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STRESZCZENIE

Cel Celem analizy ekonomicznej jest ocena kosztéw i efektow zdrowotnych stosowania
bendamustyny w poréwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w pierwszej linii
terapii, u pacjentéw w stadium zaawansowania wg klasyfikacji Binet B/C, u ktérych
terapia skojarzona fludarabing jest niewtasciwa.

Metodyka Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i ze wspdlnej
analizy perspektywy pfatnika i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki w 35-

letnim  horyzoncie czasowym (odpowiadajgcym dozywotniemu horyzontowi
czasowemu). W analizie poréwnano bendamustyne z chlorambucylem, ktory to
komparator zostat wybrany zgodnie zwytycznymi Agencji Oceny Techologii
Medycznych (AOTM).
Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice w poréwnaniu bezposrednim
wykazanym w  przegladzie  systematycznym pomiedzy  bendamustyng
i chlorambucylem, opracowano analize kosztéw-uzytecznosci.
Do oszacowania efektywnosci klinicznej badanych interwencji skorzystano z wynikéw
przeprowadzonego przegladu systematycznego badan klinicznych przeprowadzonego
w ramach analizy efektywnosci klinicznej. Odnaleziono tylko jedno badanie
umozliwiajgce bezposrednie poréwnanie terapii bendamustyng z chlorambucylem.
W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (QALY) dokonano adaptaciii
dostarczonego przez Zamawiajgcego modelu ,Cost-effectiveness of Bendamustine in
Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL)”. Model ten, bedacy modelem Markowa,
umozliwia poréwnanie dtugoterminowych efektow zdrowotnych i kosztéw zwigzanych
z leczeniem bendamustyng i chlorambucylem (w | linii terapii). Za miare korzysci
zdrowotnych w modelu przyjeto czas do wystgpienia progresji (PFS), lata zycia (LY)
oraz lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Do wyznaczenia QALY skorzystano z
danych o uzytecznosci standw zdrowia oszacowanych za pomocg metody zalecanej
w wytycznych AOTM — Standard Gamble oraz oszacowanych poprzez zmapowanie
danych uzyskanych przy pomocy kwestionariusza EORTC-C30 na EQ-5D.
Dane kosztowe pochodzity z katalogu NFZ iwykazu lekéw refundowanych
(obowigzujgcych w sierpniu 2012 roku), natomiast zuzycie zasoboéw medycznych
0szacowano w oparciu o opinie dwdch ekspertéw w dziedzinie hematologii i onkologii.

W analizie uwzgledniono dyskontowanie kosztéw na poziomie 5% oraz efektow

zdrowotnych na poziomie 3,5%.
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Wyniki analizy

Wyniki oceny klinicznej
Srednia diugosé Zycia pacjentéw w 35-letnim horyzoncie czasowym oszacowana w
modelu wynosi [JJli] 'at Il 'at odpowiednio dla bendamustyny i chlorambucylu,
$rednia diugos¢ zycia pacjentéw skorygowana jego jakoscia — [l 'at da
bendamustyny i [JJli] 'at dla chlorambucylu. Stosowanie bendamustyny zamiast
chlorambucylu pozwala uzyskaé dodatkowo ] 1at zycia oraz ] QALY.
Wyniki oceny ekonomicznej z perspektywy NFZ [ NN
Sredni koszt ponoszony przez ptatnika na leczenie jednego pacjenta bendamustyng
wynosi Iz a chiorambucylem |l z. Roznica w kosztach wynosi I 2
Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku stosowania
bendamustyny zamiast chlorambucylu wynosi [l zt. a dodatkowego QALY I
zt.
Analiza probabilistyczna pozwala stwierdzi¢, ze z prawdopodobienstwem JJJij dla LY
oraz [} dla QALY optacalne jest stosowanie bendamustyny zamiast chlorambucylu w
warunkach polskich (prog optacalnosci dla LY oraz QALY na poziomie 99 543 zt).

Cena zbytu netto 1 mg bendamustyny [
I ' 35-letnim horyzoncie czasowym progowa warto$é

ceny zbytu netto dla 1 mg bendamustyny, przy ktorej inkrementalny wspofczynnik
uzyskania dodatkowego QALY (ICUR) w przypadku stosowania bendamustyny zamiast
chlorambucylu jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci (99 543 zt) wynosi [
zt.

Wyniki oceny ekonomicznej z perspektywy NFZ | NI

Sredni koszt ponoszony przez ptatnika na leczenie jednego pacjenta bendamustyng
wynosi ]l z. a chlorambucylem [l z. Roznica w kosztach wynosi I
Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku stosowania
bendamustyny zamiast chlorambucylu wynosi |l z. a dodatkowego QALY
.

Analiza probabilistyczna pozwala stwierdzi¢, ze z prawdopodobienstwem JJJij dla LY
oraz ] dla QALY opfacalne jest stosowanie bendamustyny zamiast chlorambucylu w

warunkach polskich (prog optacalnosci dla LY oraz QALY na poziomie 99 543 zt).

Cena zbytu netto 1 mg |
I ' 35-letnim horyzoncie czasowym progowa warto$é

ceny zbytu netto dla 1 mg bendamustyny, przy ktérej inkrementalny wspotczynnik
uzyskania dodatkowego QALY (ICUR) w przypadku stosowania bendamustyny zamiast
chlorambucylu jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci (99 543 zt) wynosi [l
zt.

Wyniki oceny ekonomicznej z perspektywy NFZ+pacjent || N NN
Sredni koszt ponoszony przez ptatnika na leczenie jednego pacjenta bendamustyng
wynosi ]I z. a chiorambucylem [l z. Réznica w kosztach wynosi I 2
Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku stosowania

bendamustyny zamiast chlorambucylu wynosi |l z a dodatkowego QALY

I -
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Analiza probabilistyczna pozwala stwierdzi¢, ze z prawdopodobieristwem - dla LY
oraz [JJli] dla QALY opfacalne jest stosowanie bendamustyny zamiast chlorambucylu w
warunkach polskich (prog optacalnosci dla LY oraz QALY na poziomie | 2

Cena zbytu netto 1 mg bendamustyny I
I ' 35-letnim horyzoncie czasowym progowa warto$é

ceny zbytu netto dla 1 mg bendamustyny, przy ktérej inkrementalny wspofczynnik
uzyskania dodatkowego QALY (ICUR) w przypadku stosowania bendamustyny zamiast
chlorambucylu jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci (99 543 zt) wynosi [
zt.

Wyniki oceny ekonomicznej z perspektywy NFz+pacjent || NENEG<NGEGE
Sredni koszt ponoszony przez ptatnika na leczenie jednego pacjenta bendamustyng
wynosi Il z. a chiorambucylem [l . Roznica w kosztach wynosi I 2
Inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku stosowania
bendamustyny zamiast chlorambucylu wynosi |l z. a dodatkowego QALY
.

Analiza probabilistyczna pozwala stwierdzi¢, ze z prawdopodobienstwem JJJij dla LY
oraz ] dla QALY opfacalne jest stosowanie bendamustyny zamiast chlorambucylu w
warunkach polskich (prég optacalnosci dla LY oraz QALY na poziomie 99 543 zt).

Cena zbytu netto 1 mg bendamustyny | EGTNGINIIEEEEEE
I ' 35-letnim horyzoncie czasowym progowa warto$é
ceny zbytu netto dla 1 mg bendamustyny, przy ktérej inkrementalny wspoétczynnik
uzyskania dodatkowego QALY (ICUR) w przypadku stosowania bendamustyny zamiast
chlorambucylu jest réwny zatozonemu progowi optacalnosci (99 543 zt) wynosi [

zt.

Whnioski W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie bendamustyny zamiast
chlorambucylu jest |l co wynika z réznic w koszcie za dawke dzienng leku,
koszcie podania lekdw oraz koszcie leczenia w kolejnych liniach terapii.

Analiza czasu przezycia (LY) oraz czasu przezycia skorygowanego jego jakoscig
(QALY) wskazuje na znaczng przewage bendamustyny nad chlorambucylem.
Koszt za uzyskanie 1 r.z., jak rowniez koszt za uzyskanie 1 QALY dla poréwnania
bendamustyny z chlorambucylem jest zdecydowanie nizszy niz ustalony prog
optacalnosci wynoszacy 99 543 zi. Wyniki oceny ekonomicznej nie zmieniajg sie pod
wzgledem jakosciowym bez wzgledu na uwzgledniong perspektywe analizy|Jili
I
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci pokazuje, ze najwiekszy wplyw na wyniki ma
usuniecie zmienne; |1

I o powoduje istotne zwigkszenie inkrementalnego kosztu
uzyskania dodatkowego QALY. Duzy wptyw na wyniki analizy ma uwzglednienie

diugosci horyzontu czasowy analizy réwnego czasowi trwania badania Knauf 2009 [1],
nie wplywa jednak na przekroczenie progu optacalnosci (99 543 zl). Ponadto
w przypadku uwzglednienia dawkowania chlorambucylu na podstawie zalecen PUO,
inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego QALY jest najmniejszy.

Biorgc pod uwage wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci mozemy stwierdzi¢, ze

I S = 1
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stosowanie bendamustyny zamiast chlorambucylu w warunkach polskich jest optacalne
z prawdopodobiefstwem przekraczajgcym [l opierajac wnioskowanie na LY

i z prawdopodobienstwem przekraczajacym [l bazujac na QALY N
|




1.1

1.2.
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WSTEP

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena kosztéw i efektdw zdrowotnych stosowania bendamustyny
(Levact®) u chorych klasyfikowanych do rozpoczecia leczenia przewlektej biataczki limfocytowej (ang.
chronic lymphocytic leukemia, CLL) — oznacza to, ze w analizie uwzgledniono pacjentow w stadium
zaawansowania wg klasyfikacji Binet B/C. Ze wzgledu na wskazania rejestracyjne bendamustyny, {j.
stosowanie u pacjentéw, u ktorych terapia skojarzona fludarabing jest niewlasciwa, populacja

docelowa analizy ograniczona jest do takich pacjentéw.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki/punkty kohcowe).

Populacja: pacjenci z CLL, klasyfikowani do rozpoczecia leczenia chemoterapeutycznego (I linia
leczenia) w stadium zaawansowania wg klasyfikacji Binet: B/C, u ktérych terapia

skojarzona fludarabing jest niewtasciwa,

Interwencja: bendamustyna podawana we wlewie dozylnym w dawce 100 mg/m2 powierzchni ciata

w pierwszym i drugim dniu 4-tygodniowego cyklu,
Komparator: chlorambucyl,
Wyniki: efekty zdrowotne mierzono za pomoca;:
lat zycia (LY),
lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY),
kosztow interwencji medycznych wyrazonych w polskich ztotych (zt).

Wybdr komparatorow wraz z uzasadnieniem zostat przedstawiony w rozdziale 1.5.

Problem zdrowotny

1.2.1. Populacja docelowa

Populacjg docelowg dla bendamustyny sg pacjenci z CLL, klasyfikowani do rozpoczecia leczenia
chemioterapeutycznego (I linia leczenia) w stadium zaawansowania wg klasyfikacji Binet: B/C,

u ktorych terapia skojarzona fludarabing jest niewtasciwa.
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1.2.2. Definicja

Wedtug aktualnych wytycznych CLL definiuje sie jako monoklonalng limfocytoze B-komorkowa,
trwajgcg co najmniej 3 miesigce, gdzie liczba limfocytéw typu B we krwi obwodowej wynosi powyzej 5
x 109/ lub bez wzgledu na wysokos¢ limfocytozy w przypadku obecnosci cytopenii we krwi
obwodowej wtdrnej do zajecia szpiku. Klonalnos¢ limfocytozy powinna by¢ potwierdzona
fluorocytometrycznie, w tym na obecno$¢ antygenow: CD19+, CD20+, CD5+, CD23+, jak i obecnosé

tancuchéw lekkich lambda lub kappa. [2]

1.2.3. Epidemiologia i rokowanie

CLL jest najczesciej wystepujgcym typem biataczki u dorostych w Europie i Ameryce Péinocne;j.
Stanowi ona okofo 7% wszystkich chioniakéw, 70% biataczek z ukfadu limfoidalnego i okoto 25%
wszystkich biataczek. Choroba dotyczy zwykle oséb starszych (mediana wieku - 62 lata), tylko 15%
populacji chorych znajduje sie w wieku ponizej 50. r.z. Czestos¢ zachorowan jest wieksza u mezczyzn
[2]. Wg danych Centrum Onkologii w Polsce, liczba zachorowan na przewlektg biataczke limfocytowg
wsrod mezczyzn w 2008 r. wyniosta 866, natomiast wsréd kobiet 665. W 2007 r. z liczba zgonoéw

zwigzanych z tg chorobg wyniosta 675 wsréd mezczyzn, natomiast wsrdd kobiet 541. [3]

1.2.4. Etiopatogeneza

CLL jest chorobg nowotworowg limfocytow B, w przebiegu ktérej dochodzi do zahamowania
mechanizméw apoptotycznych limfocytdéw, prowadzgc do wzrostu ich liczby i w konsekwencji
naciekania szpiku kostnego, weztéw chtonnych, sledziony oraz innych narzadoéw. [4] Przyjmuje sie, ze
CLL, ktéra rozwija sie z klonu komérek B bez mutacji w obrebie gendéw kodujgcych fancuchy ciezkie
immunoglobulin (IgHV) wigze sie z krétszym czasem przezycia wynoszacym od 8-10 lat, w przypadku
biataczki z klonu komoérek B ztowarzyszacg mutacjg gendw kodujgcych fancuchy ciezkie

immunoglobulin (IgVH) szacunkowy czas przezycia wynosi powyzej 20 lat. [2]

CLL rozwija sie zwykle stopniowo. Chorobe w 70-80% wykrywa sie przypadkowo podczas rutynowego
badania morfologii krwi obwodowej. [5] Dodatkowo mogg wystepowac objawy ogdlne — gorgczka,
poty, spadek masy ciata. W badaniu przedmiotowym mozna stwierdzi¢ powiekszenie obwodowych

weztéw chtonnych oraz watroby lub/i sledziony. [2]

1.2.5. Rozpoznanie

Rozpoznanie ustala sie na podstawie wynikdw badania morfologicznego krwi obwodowej, szpiku
kostnego, okresleniu immunofenotypu oraz badania histopatologicznego wezta chfonnego (badania
histopatologiczne pozwalajg na rozréznienie od innych typow chtoniakéw). Rekomenduje sie rowniez

wykonanie badania cytogenetycznego.
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Ogolnie stosuje sie nastepujgce kryteria dla rozpoznania choroby:
e bezwzgledna liczba limfocytéw we krwi obwodowej 15 x109/L,
o limfocytoza w szpiku powyzej 30%,
o liczba limfocytéw powyzej 5,0 x 109/L z ekspresjg antygenow CD19+/CD5+/CD23+ Iub
z udowodniong obecnoscig klonu komérek B. [2]

1.2.6. Stadia kliniczne wg Binet i Rai

Systemy klasyfikacji klinicznej choroby, opracowane przez Rai i Binet dzielg CLL na 3 etapy rozwoju

choroby: wczesny (Rai 0, Binet A), posredni (Rai I-1I, Binet B) i zaawansowany (Rai Ill-IV, Binet C).

Tabela 1.
Klasyfikacja zaawansowania klinicznego CLL wg Rai [2]

Czas
przezycia

Stadium ‘ Kryteria

0 Liczba limfocytéw we krwi obwodowej 15 x 10%/L > 120 miesiec
Limfocyty > 40% utkania szpikowego ey
| Objawy jak w stadium 0 wraz z powigkszeniem weztéw chtonnych 79— 96
Il Objawy jak w stadium O lub | oraz powiekszenie watroby lub/i sledziony miesiecy
1l Objawy jak w stadium O, | lub Il oraz stezenie hemoglobiny <110 g/d| 17 - 19
v Objawy jak w stadium 0, 1, 11 lub Ill oraz liczba plytek krwi < 100 x 10Y/L) miesiecy
Tabela 2.
Klasyfikacja zaawansowania klinicznego CLL wg Binet [2]
‘ Stadium ‘ Kryteria przCeZiz;Scia
A <3 powiekszone narzady dostepne badaniu (wezty chtonne, watroba, sledziona), > 120 miesiec
bez niedokrwistosci (Hb = 10 g/dl) i matoptytkowosci (Pt > 100 x 10%/L) ey
B 23 powiekszone narzgdy dostepne badaniu (wezty chtonne, watroba, sledziona), 60 miesiec
bez niedokrwistosci (Hb = 10 g/dl) i matoptytkowosci (Pt > 100 x 10%/L) gy
C Niedokrwisto$é (Hb < 10 g/dl) i matoptytkowosé (Pt < 100 x 10%/L) 24 miesigce

1.2.7. Czynniki rokownicze

Obecnosc¢/brak czynnikow rokowniczych pozwala okreslic przyblizony przebieg choroby u pacjenta
oraz jest jednym z czynnikéw branych pod uwage podczas ustalania sposobu leczenia. W ostatnich
latach zidentyfikowano szereg czynnikéw prognostycznych, kiére podzielono na dwie grupy:

¢ czynniki decydujgce o niekorzystnym rokowaniu:

¢ stadium zaawansowania klinicznego I-IV wg Rai lub B i C wg Binet,
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o limfocytoza w szpiku kostnym powyzej 80%,

e naciek szpiku kostnego o charakterze rozlanym,

e leukocytoza powyzej 50 000 w mm?,

e odsetek prolimfocytéw we krwi obwodowej powyzej 10%,

e podwojenie limfocytow w okresie 6-12 miesiecy,

e podwyzszony poziom B2-mikroglobuliny, dehydrogenazy mleczanowej, kinazy tymidynowej
i antygenu CD23 w surowicy,

e mutacja w obrebie genu kodujgcego region zmiennego ciezkiego tancucha immunoglobulin
(IgVh),

e ekspresja biatka ZAP-70 na powierzchni komoérek biataczkowych,

e zwiekszona ekspresja antygenu CD38 (powyzej 30%),

e anomalie cytogenetyczne (np. delecja 11qi 17p);

e czynniki decydujgce o korzystnym rokowaniu:

e stadium zaawansowania 0 wg Rai lub A wg Binet,

e odsetek prolimfocytow we krwi obwodowej ponizej 10%,

o brak obecnosci biatka ZAP-70 na powierzchni komorek biataczkowych,

e brak mutacji wobrebie genu kodujgcego region zmiennego ciezkiego tancucha
immunoglobulin (IgVH),

e prawidiowa cytogenetyka komoérek biataczkowych,

o prawidtowa ekspresja antygenu CD38 (ponizej 30%),

e delecja 13q. [2, 6]

1.2.8. Leczenie

W terapii pacjentéw z CLL strategia leczenia jest opracowywana w momencie rozpoznania choroby,
indywidualnie dla kazdego chorego. W doborze schematu leczenia uwzgledniany jest wiek i stan
ogolny pacjenta, stopieh zaawansowania klinicznego choroby (na podstawie klasyfikacji Rai lub Binet)
oraz obecnos¢ czynnikow rokowniczych, wtym immunofenotypowych (ZAP-70), cytogenetycznych
(trisomia 12, delecje 13q14, 11q, 17p), stanu hipermutacji somatycznej IgVH komorek biataczkowych.

[7]

Chorzy bedacy w poczatkowym stadium choroby (Rai 0-1I, Binet A), nie wymagajg leczenia, a jedynie
obserwaciji. Przeprowadzone badania wskazujg na brak korzysci z wczesniejszego leczenia srodkami
alkilujgcymi w porodwnaniu z obserwacjg chorych we wczesnym stadium zaawansowania dotyczace;j

catkowitego przezycia. [2, 8]

Wedtug wytycznych NCI-WG wskazaniem do leczenia jest obecnos¢ co najmniej jednego
Z czynnikow:
e zaawansowany stan kliniczny (Rai IlI-1V, Binet C),

e 0becnos¢ objawow ogdlnych choroby,
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e cytopenie wtérne do nacieczenia szpiku,

e niedokrwistos¢ i matoplytkowosé o podtozu autoimmunologicznym, oporne na terapie
kortykosteroidami,

e masywna (>6 cm ponizej lewego tuku zebrowego) lub narastajgca splenomegalia,

e narastajgca limfocytoza w stopniu >50% przez okres krotszy niz 2 miesigce lub przewidywane

podwojenie limfocytozy w okresie krétszym niz 6 miesiecy. [2]

Zgodnie z najnowszymi rekomendacjami dotyczgcymi leczenia pacjentéw z CLL u pacjentéw
miodszych, w dobrym stanie ogdlnym, gdzie celem terapeutycznym jest uzyskanie jak najwiekszej
liczby remisji choroby rekomenduje sie stosowanie nastepujgcych schematéw chemioterapii:

e FCR —fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab,

e FC — fludarabina + cyklofosfamid (w przypadku przeciwwskazania do leczenia za pomocg

immunoterapii).

U chorych starszych, u ktérych czesto obserwuje sie wystgpienie innych schorzeh towarzyszacych, ze

wzgledu na wysoka toksyczno$c¢ leczenia skojarzonego stosuje sie leczenie chlorambucylem.

W przypadku uzasadnionego podejrzenia wystgpienia opornosci na zastosowanie standardowych
metod leczenia chemioterapeutycznego (np. analogi puryn) lekiem z wyboru jest alemtuzumab lub

wykonanie przeszczepu allogenicznego. [6, 8, 9]

Interwencja badana — bendamustyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, alkilujgce. Kod ATC: LO1 AA 09. [10]

Mechanizm dziatania

Bendamustyna jest lekiem cytotoksycznym o unikalnej budowie czgsteczki w sktad ktérej wchodzi
fragment charakterystyczny dla lekéw alkilujgcych oraz analogéw nukleozyddl.4.w purynowych.
Dzieki temu mechanizm dziatania bendamustyny opiera sie na wtasciwosciach charakterystycznych
dla dwoéch grup lekéw. Bendamustyna, podobnie jak inne leki alkilujgce prowadzi do martwicy
komoérek  nowotworowych poprzez rozrywanie  wigzan pomiedzy niciami kwasu
deoksrybonukleinowego a biatkami wchodzgcymi w sklad komplekséw chromatynowych oraz,
podobnie jak leki z grupy analogéw puryno podobnych, na drodze zaleznej od genu p53 aktywuje

wewngtrzkomoérkowy szlak apoptozy. [11]

Wskazania do stosowania

Bendamustyna wskazana jest w:
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o | linii terapii przewleklej biataczki limfocytowej w stadium zaawansowania wg klasyfikacji Binet B/C,

u pacjentéw, u ktorych zastosowanie leczenia z udziatem fludarabiny jest niewtasciwe,

e monoterapii nawrotowych chtoniakéw nieziarniczych, u chorych, u ktérych progresja po podaniu

immunoterapii zawierajgcej rytuksymab nastgpita w czasie nie dtuzszym niz 6 miesiecy,

e | linii leczenia szpiczaka mnogiego w stadium zaawansowania wg Durie-Salmon Il z widoczng
progresjg choroby oraz w stadium zaawansowania Ill, w potgczeniu z prednizonem w przypadku
pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, niekwalifikujgcych sie do autologicznego przeszczepu komorek
krwiotworczych oraz tych, u ktérych podczas diagnozy stwierdzono neuropatie, wykluczajaca

mozliwos¢ zastosowania terapii z udziatem talidomidu/bortezomidu. [10]

Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ prowadzone przez lekarza majgcego doswiadczenie w aplikacji lekow
chemioterapeutycznych. Bendamustyne w dawce 100 mg/m2 podaje sie w postaci dozylnych infuzji

trwajgcych od 30 - 60 minut w 1. oraz 2. dniu trwania cyklu o dtugosci 28 dni. [10]

Leczenie powinno zosta¢ przerwane lub wstrzymane w przypadku wystgpienia znacznego obnizenia

wartosci leukocytow/ptytek krwi odpowiednio ponizej wartosci 3 000/ul lub 75 000/ul. [10]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na ktérykolwiek ze skfadnikéw leku, laktacja, ostra niewydolnos¢ watroby (poziom
bilirubiny >3 mg/dl), zottaczka, supresja szpiku kostnego oraz zmiany ilosciowe elementow
morfotycznych krwi (warto$¢ leukocytdw/ptytek krwi ponizej 3 000/ul / 75 000/ul), przebyty powazny
zabieg operacyjny w czasie krotszym niz 30 dni przed rozpoczeciem leczenia, infekcje,

Z towarzyszgca leukocytopenig, przebyte szczepienie na z6itg febre. [10]

Dziatania niepozadane

Bardzo czesto (>1/10): infekcje, trombocytopenia, leukopenia, mdtosci, wymioty, zapalenie Sluzéwki,
zmeczenie, gorgczka, obnizenie poziomu hemoglobiny, wzrost poziomu kreatyniny oraz mocznika.
[10]

Czesto (>1/100): zespot rozpadu guza, krwawienia, anemia, neutropenia, nadwrazliwos¢, bezsennos¢,
nieprawidiowa praca serca (palpitacje, arytmie, dusznica bolesna), niedocisnienie, nadcisnienie,
choroby ptuc, biegunka, zaparcia, zapalenie jamy ustnej, tysienie, choroby skoéry, brak menstruacji,
bél, dreszcze, odwodnienie organizmu, anoreksja, wzrost aktywnosci ASPAT, ALAT, podniesiony

poziom bilirubiny oraz alkaicznej fosfatazy, hipokaliemia. [10]
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Status rejestracyjny

Dnia 18 marca 2010 Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wydat
pozywang rekomendacje dotyczgcg dopuszczenia do obrotu preparatu Levact® w ramach procedury

wzajemnego uznawania w wybranych krajach Unii Europejskiej, w tym réwniez w Polsce. [12]

Status refundacyjny w Polsce

Bendamustyna nie figuruje w wykazach lekéw finansowanych ze $rodkéw publicznych. [13] Istnieje
natomiast mozliwos¢ finansowania leczenia w ramach chemioterapii niestandardowej, pod warunkiem
pozytywnego zaopiniowania wniosku przez lekarza prowadzgcego, dyrektora szpitala, dyrektora
oddziatu wojewddzkiego NFZ oraz konsultanta wojewddzkiego. [14] Ponadto w dniu 11 kwietnia 2011
roku Agencja Oceny Technologii Medycznych, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej [15]
wydata opinie [16], w ktérej za zasadne uznano umieszczenie bendamustyny (Levact®), we wskazaniu
leczenie przewleklej biataczki limfocytowej, w katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii. Szczegdtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w przegladzie systematycznym
[17].

Uzasadnienie wyboru komparatora

Wyboru komparatora dokonano, uwzgledniajgc zalecenia wytycznych praktyki klinicznej oraz
wskazania rejestracyjne poszczegolnych lekéw, w wykonanej uprzednio analizie problemu

decyzyjnego [18].

Aktualnie w Polsce dostepne sg nastepujace leki majgce zastosowanie w leczeniu CLL:
¢ leki alkilujgce: chlorambucyl (CHLO) oraz cyklofosfamid,
e analogi nukleozydéw purynowych: fludarabina, kladrybina oraz pentostatyna,
e przeciwciata monoklonalne: alemtuzumab, rytuksymab, ofatumumab,

e bendamustyna (BEN).

Dodatkowo stosuje sie cytostatyki (winkrystyna) oraz antracykliny (doksorubicyna, mitoksantron,

idarubicyna), podawane jako sktadniki schematow chemioterapeutycznych. [19-21]

Ze wzgledu na roznorodny charakter choroby leczenie dobierane jest czesto indywidualnie,
w zaleznosci od stanu chorego oraz obecnosci/braku czynnikéw prognostycznych oraz efektéw ktore
maja by¢ osiggniete. [2]

Zgodnie ze wytycznymi AOTM, wyboru komparatoréw dokonuje sie biorgc pod uwage wskazanie do
stosowania ocenianej interwencji. [22] Bendamustyna jest wskazana wleczeniu | rzutu CLL,
u chorych, u ktérych leczenie z udziatem fludarabiny jest niewlasciwe. [10] W zwigzku z powyzszym
zdecydowano sie na rozwazanie komparatoréw wsrod lekéw stosowanych w | rzucie leczenia CLL.

Oprécz bendamustyny nalezg do nich:
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e chlorambucyl,

e schemat zawierajgcy dowolny analog nukleozydéw purynowych oraz $rodek alkilujgey,
najczesciej zalecane sg kladrybina + cyklofosfamid (CC) i fludarabina + cyklofosfamid (FC) oraz
dowolny analog nukleozydéw purynowych wraz z srodkiem alkilujgcym i rytuksymabem
(chemioimmunoterapia: CCR, FCR),

e alemtuzumab. [5, 7, 9, 20, 21, 23]

Wsréd potencjalnie skutecznych opcji terapeutycznych u pacjentdw z przewlekta biataczkg
limfocytowg, ktoérzy nie otrzymywali wczesniej leczenia, miedzynarodowe zalecenia postepowania
terapeutycznego wymieniajg terapie rytuksymabem skojarzonym z chemioterapig. Schemat ten, jako
jedyny, w ktérym uwzgledniony zostat rytuksymab, zostat réwniez zarejestrowany do stosowania w
analizowanym wskazaniu [24]. Najczesciej rytuksymab stosowany jest u pacjentow z CLL w
skojarzeniu z fludarabing lub kladrybing oraz cyklofosfamidem (FCR lub CCR), a brytyjskie wytyczne
postepowania terapeutycznego NICE wskazujg nawet, ze w terapii pierwszego rzutu leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej nie jest zalecane stosowanie rytuksymabu w potgczeniu z innymi
chemioterapeutykami niz fludarabina i cyklofosfamid (w schemacie FCR). Biorgc pod uwage
odnalezione wytyczne w analizie rozwazano mozliwosci stosowania rytuksymabu u pacjentéw z CLL

wytgcznie w przytoczonych schematach: FCR i CCR.

Majgc na uwadze wskazanie do stosowania okreslone dla bendamustyny, tj. leczenie pacjentow
z CLL, u ktérych terapia fludarabing jest niewtasciwa oraz fakt, ze czes¢ pacjentéw z powodu
opornosci na analogi purynowe (fludarabine, kladrybine) nie moze osiggna¢ oczekiwanych efektow
terapeutycznych, zdecydowano o odrzuceniu zaréwno fludarabiny, jak i kladrybiny, a tym samym
terapii skojarzonej tych lekéw z rytuksymabem i cyklofosfamidem (FCR i CCR), jako komparatoréw dla

bendamustyny.

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze zarébwno we wskazaniach rejestracyjnych, jak i zdecydowanej
wiekszosci zagranicznych wytycznych pierwszego rzutu leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej
[25] nie zalecane jest stosowanie rytuksymabu w monoterapii (w szczegdlnosci u pacjentéw wczesniej
nieleczonych, a zatem w | linii leczenia), ze wzgledu na niezadowalajgcg skutecznos¢ rytuksymabu w
tym schemacie. Biorgc pod uwage te zalecenia nie rozwazano w niniejszej analizie monoterapii
rytuksymabem jako mozliwego komparatora dla bendamustyny. Dodatkowo u pacjentow w wieku
ponizej 70 lat lub starszych, bez znaczgcych choréb towarzyszgcych National Comprehensive Cancer
Network [25] podaje mozliwos¢ zastosowania w chemioimmunoterapii terapii skojarzonej rytuksymabu
i bendamustyny. Aktualnie trwajg badania nad zastosowaniem przytoczonego schematu w leczeniu
CLL, ktorych celem jest obnizenie toksycznosci z jednoczesnym zachowaniem skutecznosci terapii.
Mozliwos¢ zastosowania tej terapii nie zostata jednakze uwzgledniona w ChPL rytuksymabu [26] i
bendamustyny [10], jak réwniez w pozostatych wytycznych postepowania terapeutycznego w leczeniu
CLL [25]. Zwazajgc na wstepny etap oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii schematem
bendamustyna + rytuksymab w rozwazanej populacji chorych, nie byt on rozwazany jako potencjalny

komparator w niniejszej analizie.
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W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego [17] nie odnaleziono badan klinicznych
bezposrednio oceniajgcych efekty kliniczne stosowania bendamustyny w poréwnaniu do
alemtuzumabu. Zidentyfikowano natomiast jedno badanie randomizowane dotyczgce poréwnania
alemtuzumabu z chlorambucylem (Hillmen 2007 [27]). Ze wzgledu na znaczgcg heterogenicznoseé,
zaréwno w obszarze populacji (rézny czas od rozpoznania do wigczenia do badania), jak réwniez
interwencji (réznice w dawkowaniu, rézna liczba cykli leczenia) pomiedzy odnalezionym badaniem
a jedynym zidentyfikowanym badaniem randomizowanym dotyczgcym poréwnania bendamustyny
z chlorambucylem [1], nie zdecydowano sie jednak na przeprowadzenie poréwnania posredniego
bendamustyny z alemtuzumabem. Ponadto, zgodnie z opinig eksperta w dziedzinie hematologii [28],
bendamustyna nie jest lekiem alternatywnym dla alemtuzumabu, ktéry stosowany jest u pacjentéw,
u ktérych wystepuje delecja 17p (i jest on jedynym lekiem o potwierdzonej skutecznosci w tej populaciji
pacjentéw). W zwigzku z przytoczonymi powyzej argumentami zdecydowano, aby nie przeprowadzaé

analizy kosztéw-uzytecznosci dla poréwnania bendamustyny z alemtuzumabem.

Uznano, iz bendamustyna powinna zosta¢ poréwnana z chlorambucylem. Dodatkowo zestawiono

koszty terapii bendamustyng i alemtuzumabem (szczegdty przedstawiono w aneksie — rozdziat 12.7).

1.5.1. Chlorambucy! | GG

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, alkilujgce. Kod ATC: L01 AA 02. [29]

Mechanizm dziatania

Chlorambucyl jest pochodng aromatyczng iperytu azotowego, dziatajgcg jako dwufunkcyjny srodek
alkilujgcy. Alkilacja zachodzi dzieki powstaniu wysoce reaktywnego rodnika etylenoimoniowego.
Przypuszczalny mechanizm dziatania leku polega na tworzeniu przez pochodne rodnika
etylenoimoniowego wigzan krzyzowych miedzy dwoma tancuchami spirali DNA, co powoduje

zaburzenia replikacji DNA w komorce. [29]

Wskazania do stosowania

Chlorambucyl wskazany jest w leczeniu:
e choroby Hodgkina (ziarnicy ztosliwej),
¢ niektorych postaci nieziarniczych chtoniakoéw ztosliwych (ang. non-Hodgkin's lymphomas),
o przewleklej biataczki limfocytowe;j,

¢ makroglobulinemii Waldenstroma. [29]
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Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie chlorambucylem rozpoczyna sie¢ w momencie zaistnienia wyraznych objawéw chorobowych
lub zaburzen czynnosci szpiku kostnego, majgcych swoje odzwierciedlenie w badaniu morfologicznym

krwi obwodowe;.

Poczatkowa dawka leku wynosi 0,15 mg/kg masy ciata p.o. do czasu zmniejszenia sie liczby
leukocytow we krwi obwodowej do wartosci 10 000/ul. Leczenie mozna wznowi¢ po 4 tygodniach od

zakonczenia pierwszego cyklu i kontynuowac je, stosujgc dawke 0,10 mg/kg masy ciata na dobe. [29]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na chlorambucyl lub inny sktadnik preparatu. [29]

Dziatania niepozadane
Bardzo czesto (>1/10): leukopenia, neutropenia, pancytopenia, matoptytkowos$¢ oraz mielosupresja.

Czesto (>1/100): niedokrwisto$¢, napady padaczkowe u dzieci z zespotem nerczycowym, zaburzenia

zotgdkowo - jelitowe: nudnosci, wymioty, biegunka, owrzodzenie jamy ustnej. [29]

Status rejestracyjny

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie preparatu ||l do obrotu w Polsce wydano 25.03.1977
roku, kolejne w latach 1994 oraz 2000, ostatnie pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku wydano
28.04.2005. Numer pozwolenia R/3456. [29]

Status refundacyjny w Polsce

Chlorambucyl finansowany jest w ramach wykazu lekéw refundowanych jako lek stosowany w ramach
chemioterapii [30].

Uzasadnienie metodyki analizy optacalnosci

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona ioparta na wynikach przeglgdu systematycznego

dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji [17].
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Tabela 3.
Charakterystyka wyjsciowa populacji dla poréwnania BEN vs CHLO

\ Charakterystyka BEN CHLO
Liczebnos¢ grup 162 157
Odsetek mezczyzn [%)] 63 60,5
é‘:‘gjﬁig"’éﬂ) 63,0 (7.5) 63,6 (8,8)
mediana (Q1-Q3) 63,0 (58 — 70) 66,0 (59 — 70)
Czas od rozpoznania chc_:rol_ay dcz\ wiaczenia do badania 18,8 (32,3) 24,6 (33,9)
[miesigce]
Stan sprawnosci ogélnej wediug WHO, n (%)
brak danych 3 (1,9%) 5 (3,2%)
0 113 (69,8%) 102 (65,0%)
1 43 (26,5%) 45 (28,7%)
2 3 (1,9%) 5 (3,2%)
Stadium zaawansowania w skali Binet, n (%)
B 116 (71,6%) 111 (70,7%)
C 46 (28,4%) 45 (29,3%)
Objawy ogélne tzw. B symptoms, n (%)
obecne 80 (49,4%) 79 (50,3%)
brak 81 (50,0%) 74 (47,1%)
brak danych 1 (0,6%) 4 (2,5%)
Poziom dehydrogenazy mleczanowej, n (%)
prawidtowy 84 (51,9%) 80 (51,0%)
poza warto$ciami prawidtowymi 73 (45,1%) 66 (42,0%)
brak danych 5 (3,1%) 6 (3,8%)

a) $rednia (sd)

Analiza kliniczna bendamustyny w poréwnaniu z chlorambucylem u pacjentéw leczonych
w monoterapii CLL (I linia leczenia) w stadium zawansowania choroby wg klasyfikacji Binet: B/C
wykazata istotng statystycznie réznice pomiedzy interwencjami na korzys¢ bendamustyny w zakresie
nastepujgcych punktéw koncowych:

e 0golnej odpowiedzi na leczenie (ORR),

o catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR),

e przezycia wolnego od progresji (PFS).

U chorych, ktérym podano bendamustyne najczesciej raportowano hematologiczne dziatania
niepozadane. W grupie bendamustyny ryzyko wystgpienia neutropenii, leukopenii oraz limfopenii byto
istotnie statystycznie wieksze niz w grupie chlorambucylu.

U chorych, ktérym podano bendamustyne istotnie statystycznie wieksze niz w grupie chlorambucylu
bylo ryzyko wystgpienia wymiotéw, biegunki, gorgczki, infekcji oraz hiperurykemii, przy czym
zdarzenia te zazwyczaj byly fagodne.
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Nieuleczalna choroba, jakg jest CLL, wpltywa na jako$¢ zycia pacjentdw na wiele sposobow.
W stosunku do populacji ogdlnej chorzy odczuwajg spadek jakosci zycia zwigzany przede wszystkim
z: uposledzeniem fizycznym, funkcjonowaniem w spoteczenstwie, zaburzenia snu, a takze
z nudnosciami, wymiotami, zaparciami, zwiekszonym zmeczeniem. Oprécz tego u chorych z CLL

czesto wystepujg infekcje, czasami o powaznym przebiegu.

Z uwagi na powyzsze roznice zgodnie z przyjetg metodykg dotyczacg analiz ekonomicznych,

zdecydowano sie na przeprowadzenie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).

Z uwagi na roznice w kosztach generowane przez poréwnywane interwencje konieczne jest
przeprowadzenie analizy ekonomicznej, w ramach ktérej zostanie wyznaczony koszt uzyskania
dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego oraz poréwnania z progiem opfacalnosci w Polsce. Pozwoli

to okresli¢ optacalno$¢ stosowania bendamustyny w miejsce aktualnie finansowanego chlorambucylu.




2.1

Analiza ekonomiczna bendamustyny w poréwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu przewlektej biataczki limfocytow ej

N
»

(7))
con —
= @)
- O
_<
N =
[
o] >
=
o
s
)
o
N
)
S,
)
)
S
=
=
I <




2.2.

2.3.

Analiza ekonomiczna bendamustyny w poréwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu przewlektej biataczki limfocytow ej

Populacja docelowa

n
—
=
c
=~
—
c
=
QD
3
(@)
o
8
c

[



Analiza ekonomiczna bendamustyny w poréwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu przewlektej biataczki limfocytow ej

2.4. Poréwnywane interwencje
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2.5. Perspektywa analizy




2.6.

2.7.

2.8.

2.9.

Analiza ekonomiczna bendamustyny w poréwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu przewlektej biataczki limfocytow ej

) v (@) T
(@] (@) = o
3 3 : 3
2 = = o
= o o =

(o] =h Q
a ® o
N o) 7 N
-~ 3 QD
o o < 7
s 3 = o
N =
2 s :
2 @ 2
) 2} >
3 2 S
< 3 =<

S o

> o

(o)

°

=4

o

9,

ﬂ




Analiza ekonomiczna bendamustyny w poréwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu przewlektej biataczki limfocytow ej

I




2.10.

2.11.

Analiza ekonomiczna bendamustyny w poréwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu przewlektej biataczki limfocytow ej

w
N

> w)
5 <
o )
= =
N o
o >
: c
)
N 5
s )
o
(/)
2]




Analiza ekonomiczna bendamustyny w poréwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu przewlektej biataczki limfocytow ej

w
w

| (kI
J




Analiza ekonomiczna bendamustyny w poréwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu przewlektej biataczki limfocytow ej

w
S

' MR
J




Analiza ekonomiczna bendamustyny w poréwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu przewlektej biataczki limfocytow ej

[ 141
) 1

[ 1




Analiza ekonomiczna bendamustyny w poréwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu przewlektej biataczki limfocytow ej

L




Analiza ekonomiczna bendamustyny w poréwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu przewlektej biataczki limfocytow ej

[

(e




Analiza ekonomiczna bendamustyny w poréwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu przewlektej biataczki limfocytow ej

1NN




Analiza ekonomiczna bendamustyny w poréwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu przewlektej biataczki limfocytow ej

I

2.12. Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz skionnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundaciji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [42],
wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ ustala sie w
wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6
ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817). Wysokos¢ progu

opfacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 99 543 zt [43].

|
9

39




w
=

@)
Iy
Q
=
QD
oY
®
-
<
A
<
=~
Q
3
2,
m\
28
(e)
2
o}
o
o
©
=1
Q
Q.

Analiza ekonomiczna bendamustyny w poréwnaniu z wybranymi opcjami terapeutycznymi w leczeniu przewlektej biataczki limfocytow ej

DANE ZRODLOWE UWZGLEDNIONE W ANALIZIE
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3.2. Dawkowanie i czas trwania terapii

w

.2.1. Leki stosowane w I linii terapii — bendamustyna, chlorambucyl

w

.2.2. Leki stosowane w kolejnych liniach terapii
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3.5. Koszty
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w

.5.2. Podanie lekoéw - | linia terapii (interwencje oceniane)
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3.5.3. Kolejne linie terapii
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3.5.4. Dziatania niepozadane — | linia terapii
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.5.5. Dziatania niepozadane - Il linia terapii

3.5.6. Monitorowanie stanu zdrowia (brak aktywnego leczenia)
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4. CHARAKTERYSTYKA MODELU MARKOWA

4.1. Zatozenia modelu
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4.2. Struktura modelu Markowa
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Wyniki oceny klinicznej

Srednia dtugo$é zycia pacjentéw w 35-letnim horyzoncie czasowym oszacowana w modelu wynosi
I 't il 'at odpowiednio dla bendamustyny i chlorambucylu, érednia dtugo$é¢ zycia pacjentéw
skorygowana jego jakoscig — i} 'at dla bendamustyny i ] 1at dla chlorambucylu. Stosowanie
bendamustyny zamiast chlorambucylu pozwala uzyskaé¢ dodatkowo i 1at zycia oraz [JJi] QALY.

wWyniki oceny ekonomicznej z perspektywy NFZ || G

Sredni koszt ponoszony przez pfatnika na leczenie jednego pacjenta bendamustyng wynosi
I - = chiorambucylem [l zt. Roznica w kosztach wynosi [JJJll zt. \nkrementalny koszt

uzyskania dodatkowego roku zycia w przypadku stosowania bendamustyny zamiast chlorambucylu
wynosi [l z, a dodatkowego QALY [ z-

Analiza probabilistyczna pozwala stwierdzié, ze z prawdopodobieristwvem i dla LY oraz i} dla
QALY optacalne jest stosowanie bendamustyny zamiast chlorambucylu w warunkach polskich (prog
opfacalnoéci dla LY oraz QALY na poziomie 99 543 zi).

Cena zbytu netto 1 mg bendamustyny | IEEE——E——

I -t \V 35-letnim horyzoncie czasowym progowa warto$é ceny zbytu netto dla 1 mg
bendamustyny, przy ktérej inkrementalny wspétczynnik uzyskania dodatkowego QALY (ICUR)
w przypadku stosowania bendamustyny zamiast chlorambucylu jest réowny zatozonemu progowi
optacalnosci (99 543 zt) wynosi [l z.

Wyniki oceny ekonomicznej z perspektywy NFZ | NG

Sredni koszt ponoszony przez ptatnika na leczenie jednego pacjenta bendamustyng wynosi | I
zt, a chlorambucylem [l zt. Roznica w kosztach wynosi [l zt. \nkrementalny koszt uzyskania

dodatkowego roku zycia w przypadku stosowania bendamustyny zamiast chlorambucylu wynosi

I -, = dodatkowego QALY [ .

Analiza probabilistyczna pozwala stwierdzié, ze z prawdopodobienstwem i dia LY oraz ] dia
QALY optacalne jest stosowanie bendamustyny zamiast chlorambucylu w warunkach polskich (prog

opfacalnosci dla LY oraz QALY na poziomie 99 543 zi).

Cena zbytu netto 1 mg bendamustyny |IEE———

I -t \V 35-letnim horyzoncie czasowym progowa warto$¢ ceny zbytu netto dla 1 mg
bendamustyny, przy ktorej inkrementalny wspoétczynnik uzyskania dodatkowego QALY (ICUR)
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w przypadku stosowania bendamustyny zamiast chlorambucylu jest réwny zatozonemu progowi
optacalnosci (99 543 zt) wynosi [l .

Wyniki oceny ekonomicznej z perspektywy NFZ+pacjent || GcNINENININIIE

Sredni koszt ponoszony przez ptatnika na leczenie jednego pacjenta bendamustyng wynosi || I
zt, a chlorambucylem [l zt. Roznica w kosztach wynosi [l zt. \nkrementalny koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia w przypadku stosowania bendamustyny zamiast chlorambucylu wynosi

I -, = dodatkowego QALY [ z.

Analiza probabilistyczna pozwala stwierdzié, ze z prawdopodobiefnstwem i dla LY oraz i} dla
QALY optacalne jest stosowanie bendamustyny zamiast chlorambucylu w warunkach polskich (prog

opfacalnoéci dla LY oraz QALY na poziomie 99 543 zi).

Cena zbytu netto 1 mg bendamustyny | IEEEEEEEEE—

wynosi [l z&. W 35-letnim horyzoncie czasowym progowa warto$é ceny zbytu netto dla 1 mg
bendamustyny, przy ktérej inkrementalny wspétczynnik uzyskania dodatkowego QALY (ICUR)
w przypadku stosowania bendamustyny zamiast chlorambucylu jest réwny zatozonemu progowi
optacalnosci (99 543 zt) wynosi [z

Wyniki oceny ekonomicznej z perspektywy NFZ+pacjent || GcNcNENINGIGNGEG

Sredni koszt ponoszony przez ptatnika na leczenie jednego pacjenta bendamustyng wynosi || I
zt, a chlorambucylem [l zt. Roznica w kosztach wynosi [l zt. \nkrementalny koszt uzyskania

dodatkowego roku zycia w przypadku stosowania bendamustyny zamiast chlorambucylu wynosi

I Z!. = dodatkowego QALY I .

Analiza probabilistyczna pozwala stwierdzié, ze z prawdopodobieristvem i} dia LY oraz i} dla
QALY optacalne jest stosowanie bendamustyny zamiast chlorambucylu w warunkach polskich (prog

opfacalnosci dla LY oraz QALY na poziomie 99 543 zl).

Cena zbytu netto 1 mg bendamustyny |IEEE—

I -t ' 35-letnim horyzoncie czasowym progowa warto$é ceny zbytu netto dla 1 mg
bendamustyny, przy ktorej inkrementalny wspoétczynnik uzyskania dodatkowego QALY (ICUR)
w przypadku stosowania bendamustyny zamiast chlorambucylu jest rowny zatozonemu progowi
optacalnosci (99 543 zt) wynosi [JJJli] zt. Wnioski

Whnioski

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie bendamustyny zamiast chlorambucylu jest
drozsze, co wynika z réznic w koszcie za dawke dzienng leku, koszcie podania lekéw oraz koszcie

leczenia w kolejnych liniach terapii.
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Analiza czasu przezycia (LY) oraz czasu przezycia skorygowanego jego jakoscig (QALY) wskazuje na
znaczng przewage bendamustyny nad chlorambucylem.

Koszt za uzyskanie 1 r.z., jak réwniez koszt za uzyskanie 1 QALY dla poréwnania bendamustyny
z chlorambucylem jest zdecydowanie nizszy niz ustalony prég optacalnosci wynoszacy 99 543 zt.
.
|

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci pokazuje, ze najwiekszy wptyw na wyniki ma usuniecie
zmienne; |, co
powoduje istotne zwigkszenie inkrementalnego kosztu uzyskania dodatkowego QALY. Duzy wplyw na
wyniki analizy ma uwzglednienie dtugosci horyzontu czasowy analizy réwnego czasowi trwania
badania Knauf 2009 [1], nie wptywa jednak na przekroczenie progu optacalnosci (99 543 zt). Ponadto
w przypadku uwzglednienia dawkowania chlorambucylu na podstawie zalecenn PUO, inkrementalny

koszt uzyskania dodatkowego QALY jest najmniejszy.

Biorgc pod uwage wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci mozemy stwierdzié, ze stosowanie
bendamustyny zamiast chlorambucylu w warunkach polskich jest optacalne z prawdopodobieAstwem
przekraczajagcym [} opierajac wnioskowanie na LY iz prawdopodobiefnstwem przekraczajgcym
94% bazujgc na QALY
|
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ANEKS

12.1. Charakterystyka pacjentow

12.1.1. Struktura populacji

W celu wyznaczenia struktury populacji skorzystano z danych KRN [3] dotyczgcych zachorowan.
Dodatkowo poréwnano otrzymane wyniki z danymi dotyczacymi populacji ogdlnej z GUS [44] dla roku

2009 r. W ponizszej tabeli zestawiono liczby pacjentéw z 2008 roku.

Tabela 4.
Liczebnosé¢ populacji wg KRN (2008 rok) [3]

Wiek [lata] Zachorowania Procentowy udziat
0-4 105 7%
5-9 64 4%

10-14 44 3%
15-19 22 1%
20-24 15 1%
25-29 16 1%
30-34 13 1%
35-39 9 1%
40-44 29 2%
45-49 49 3%
50-54 99 6%
55-59 143 9%
60-64 169 11%
65-69 147 10%
70-74 200 13%
75-79 177 12%
80-84 144 9%
I B
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WWEIIEEY Zachorowania Procentowy udziat

85+ 86 6%

Dane dotyczace struktury populacji ogolnej w Polsce przedstawiono ponize;j.

Tabela 5.
Struktura populacji Polski w podziale na grupy wiekowe wg GUS (dane z roku 2009) [44]

Wiek [lata] Procentowy udziat

0-2 3%

3-6 4%
7-12 6%
13-15 4%
16-19 6%
20-24 8%
25-29 9%
30-34 8%
35-39 7%
40-44 6%
45-49 7%
50-54 8%
55-59 7%
60-64 5%
65-69 4%
70-74 4%
75-79 3%
80-84 2%
powyzej 85 1%
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12.1.2. Srednia masa ciata pacjentéow

Srednig mase ciata pacjentéw w przedziale wiekowym powyzej 15. r.z. oszacowano na podstawie
danych o wzroscie i wskazniku BMI w populacji polskiej z GUS. Srednig mase ciata pacjentéw ponizej

15. r.z. pozyskano z danych GUS. [45] Dane te zestawiono w tabelach ponize;.

Tabela 6.
Sredni masa ciata populacji Polski w wieku ponizej 15 lat wg GUS [45]
WIESIEEY Sredni masa ciata [kg]

0 7,20
1 11,60
2 14,20
3 16,20
4 18,40
5 21,30
6 23,40
7 27,00
8 29,50
9 32,30
10 35,50
11 39,60
12 43,20
13 49,10
14 52,50

Tabela 7.
Sredni wzrost populacji Polski w wieku powyzej 15 lat wg GUS [45]

Wiek [lata] Sredni wzrost [cm]
15-19 171
20-29 172
30-39 171
40-49 169
I
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\ WWEIIEEY Sredni wzrost [cm]
50-59 168
60-69 166
ponad 70 164

Tabela 8.
Ludnos$é¢ Polski w wieku powyzej 15 lat wedtug wskaznika BMI [45]

‘ Wiek [lata] ‘ BMI<18 | BMI18-20 BMI 20,1-25 BMI 25,1-27 BMI 27,1-30 BMI > 30 ‘ Brak danych
15-19 341 000 790 300 1630 200 128 000 58 300 31600 900
20-29 294 900 974 900 3 663 600 734 400 458 100 227 200 15900
30-39 88 300 373 300 2453 000 868 700 781 100 457 500 9400
40-49 49 000 214 400 2383 000 1029 200 1199 000 793 000 11 900
50-59 40 800 156 900 1625700 1022 600 1255100 1101 600 3900
60-69 16 500 65 900 802 900 620 400 794 300 761 800 11 300

70+ 51 600 130 400 1187 800 637 200 827 400 617 200 5000

Srednie masy ciata populaciji Polski w wieku powyzej 15. r.z., obliczone na podstawie danych z Tabela

7 i Tabela 8, przedstawiono ponize;.

Tabela 9.
Srednia masa ciata pacjentéw w kolejnych przedziatach wiekowych

Przedziat wiekowy Sredni BMI Sredni wzrost [cm] Srednia masa [kg]

15-19 21,40 171 62,59
20-29 22,86 172 67,63
30-39 24,38 171 71,30
40-49 25,28 169 72,21
50-59 26,08 168 73,62
60-69 26,53 166 73,11

70+ 25,73 164 69,19

1 |
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Do wyliczenia $redniej masy ciata pacjentow zastosowano srednig wazong przecietnej masy ciata
z podziatem na przedziaty wiekowe. Wagami byty liczby oséb w danym przedziale wiekowym.
Obliczenia przeprowadzono na podstawie struktury populacji uzyskanej z:

¢ liczby zachorowan na biataczke limfatyczng (C91 w klasyfikacji ICD-10) z KRN [3];

o struktury populacji w Polsce na podstawie GUS [45].

Po skompilowaniu wszystkich danych przedstawionych powyzej otrzymano $rednig mase ciata
pacjentéw. W analizie podstawowej, z uwagi na fakt, ze tylko 15% pacjentéw z CLL jest w wieku
ponizej 50. r.z. [2], mase ciata przyjeto jako wartos¢ srednig wyznaczong dla populacji powyzej 50. r.z.
Wartos¢ srednig ustalong dla wszystkich grup wiekowych wykorzystano w analizie wrazliwosci. Wyniki
zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 10). W analizie wykorzystano mase ciata oszacowang
z wartosci uzyskanych na podstawie danych o liczbie zachorowan, poniewaz populacja ta jest

najbardziej zblizona do populacji docelowej analizy.

Tabela 10.
Srednia masa ciata pacjentow

‘ Pupulacja pacjentow

Struktura populacji . . .
Wszystkie grupy wiekowe — analiza

‘ Powyzej 50. r.z. — analiza podstawowa

wrazliwosci
KRN 71,17 63,77
GUS 72,21 64,01
Srednia 71,17 63,77

12.1.3. Srednia powierzchnia ciata pacjentéow

Srednig powierzchnie ciata pacjentéw oszacowano uwzgledniajgc dane o $redniej masie ciata oraz
srednim wzroscie dla kazdej z grup wiekowych. Skorzystano przy tym z formuty Du Bois [57] oraz

modyfikacji Gehana i George’a [58], ktorych wzory odpowiednio przedstawiono ponize;j:

Powierzchnia ciata (m?) = 0,007184 - (Wzrost (em))%"2% - (Masa ciata (kg) 2422

Wzrost (em) - Masa ciata (kg)
3600

Powierzchnia ciata (m?) =J

Wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 11).
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Tabela 11.
Srednia powierzchnia ciata pacjentéw w kolejnych przedziatach wiekowych [45]

. : : . Sredni.a . Srednia powierzchnia ciata
Przedziat Srednia Sredni wzrost =~ powierzchnia ciata o :
wiekowy masa [cm] wg formuty Du Bois we mOdyflka,C“ ESIENY

[m2] George’a [m2]

0 7,20 71 0,37 0,38

1 11,60 87 0,52 0,53

2 14,20 96 0,61 0,62

3 16,20 104 0,68 0,68

4 18,40 110 0,75 0,75

5 21,30 117 0,83 0,83

6 23,40 123 0,90 0,89

7 27,00 129 0,99 0,98

8 29,50 134 1,05 1,05

9 32,30 139 1,13 1,12
10 35,50 143 1,20 1,19
11 39,60 148 1,28 1,28
12 43,20 153 1,37 1,35
13 49,10 159 1,48 1,47
14 52,50 164 1,56 1,55
15-19 62,59 171 1,73 1,72
20-29 67,63 172 1,80 1,80
30-39 71,30 171 1,83 1,84
40-49 72,21 169 1,83 1,84
50-59 73,62 168 1,83 1,85
60-69 73,11 166 1,81 1,84
70+ 69,19 164 1,75 1,78

Do wyliczenia $redniej powierzchni ciata pacjentéw zastosowano $rednig wazong przecietnej
powierzchni ciata z podziatem na przedziaty wiekowe. Wagami byty liczby oséb w danym przedziale

wiekowym. Obliczenia przeprowadzono na podstawie struktury populacji uzyskanej z:
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¢ liczby zachorowan na biataczke limfatyczng (C91 w klasyfikacji ICD-10) z KRN [3],
e struktury populacji Polski na podstawie GUS [45].

Po skompilowaniu wszystkich danych przedstawionych powyzej otrzymano srednig powierzchnie ciata
pacjentéw. W analizie podstawowej, z uwagi na fakt, ze tylko 15% pacjentéw z CLL jest w wieku
ponizej 50. r.z. [2], powierzchnie ciata przyjeto jako wartos¢ srednig wyznaczong dla populacji powyzej
50. r.z. Warto$¢ érednig ustalong dla wszystkich grup wiekowych wykorzystano w analizie wrazliwosci.
Wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 12). W analizie wykorzystano powierzchnie ciata
oszacowang z wartosci uzyskanych na podstawie danych o liczbie zachorowan z KRN, poniewaz
populacja ta jest najbardziej zblizona do populacji docelowej analizy. Ponadto uwzgledniono wartosé
oszacowang nha podstawie formulty Du Bois, gdyz modyfikacja Gehana i Georga stanowi jej

przyblizenie, jest wiec obarczone wigkszg niepewnoscia.

Tabela 12.
Srednia powierzchnia ciata pacjentow

Pupulacja pacjentéw

Struktura populacji ) ) ]
Wszystkie grupy wiekowe — analiza

Powyzej 50. r.z. — analiza podstawowa

wrazliwosci
Modyfikacja Modyfikacja

Sposob oszacowania Formuta Du Bois Gehanai Formuta Du Bois Gehanai
George’a George’a

KRN 1,79 1,81 1,64 1,66

GUS 1,80 1,83 1,68 1,69

Wartos¢ uwzgledniona
) 1,79
w analizie 1,64

12.2. Adaptacja modelu do warunkéw polskich — wprowadzone modyfikacje
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12.3. Terapia wznawiana i Il linia terapii
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12.4. Dawkowanie — schemat FCR/FC w Il linii terapii
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Rysunek 2.
Schemat QUOROM selekcji badan odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dotyczacego relacji
parametrow klinicznych z uzytecznoscia stanu zdrowia

653
pozycje w wyniku przeszukania
elektronicznych baz informacji
medycznej (w tym powtarzajgce

sie tytuty)
121
pozycji uzyskano podczas >
aktualizacji przeszukania
A 4
22

pozycje zakwalif kowano
do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstéw oraz z referenc;ji
petnych tekstéw publikaciji

7
pozycji uzyskano na >
podstawie referencji
20
> pozycji odrzucono na podstawie
analizy petnych tekstéw
\ 4
9 pozycii
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12.6. Rozktady prawdopodobienstwa parametrow w PSA
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12.7. Bendamustyna i alemtuzumab - poréwnanie kosztéw lekéw
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12.8. Odnalezione analizy ekonomiczne
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