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A dasatinib terapia hazai koltseghatékonysaga
imatinib rezisztens és intolerans betegek korében

Szerzok: Dr. Nagy Bence*, Dr. Marton-Szlics Gabor*, Dr. Zsolnagjy-Nagy Ildiko*
* Healthware tdnacsado Kft, # Bristol-Myers Squibb

Hattér

A CML kezelését az imatinib (IM) terapia forradalmasitotta. A betegek tobbsége
jol reagal az IM kezelésre, de vannak akik intoleranssa (l), masok pedig
rezisztensé (R) valnak. Ekkor magas dozisi IM vagy egyéb ment6 terapiakat
alkalmaznak. Az elemzés soran a Sprycel, dasatinib (D) terapia koltség-
hatékonysagat és kasszahatast elemeztiik.

Modszerek

Eredményesség: A START-R vizsgalat a korabban mar IM-re | és R, krénikus fazis-
ban lévo betegeknél, a nagy dozisi IM kezelés hatasossagat vizsgalta meg
D terapiaval szemben. A randomizalt, nemzetkozi vizsgalat atlagos kovetési
ideje 15 honap volt. A 150 beteg bevonasaval végzett vizsgalat vazlatos
felépitését az 1. abra mutatja.

3. honap: klinikai
eredmények kiértékelése

* Dasatinib 140 mg/nap (n=101) *
Terapia folytatasa

—_— vagy

Crossover*
Imatinib 800 mg/nap (n=49)

Crossover megengedett volt: intolerancia, progresszio és hatastalansag esetén

Randomizacio (2:1)

Imatinib rezisztens
betegek
(400-600 mg/nap)

1. abra: a STAR-R vizsgalat felépités

Aterapiak eredményességét CML esetében elsésorban komplett (CCyR) és major
(MCyR) citogenetikai valasz alapjan mérik. A START-R vizsgalat soran mar a 3. ho-
napban szignifikans kiilonbség alakult ki a két készitmény kozott. A 15 honapos
eredményeket az 1. tablazat tartalmazza.’

CCyR MCyR

dasatinib 0,4 0,53
imatinib 0,16 0,33
Kiilonbség 0,24 0,2

1. tablazat: A START-R vizsgalat legfébb hatasossagi mutatoi

Koltségadatok: A kurakoltségek meghatarozasakor 2007. januari finanszirozasi
értékeket vettiilk alapul. Az | és R betegek kezelésénél az IM 600 és 800 mg-os
kezelésének koltsége azonosnak ad . AD 100 és 140 mg-os kezelésének
koltsége szintén azonosnak adodik. Ezek alapjan a D és IM éves kurakoltségeit
2. tablazat tartalmazza.

dasatinib 13 472 977 Ft
imatinib 11917 633 Ft
Kiilonbség 1555 344 Ft

2. tablazat: A dasatinib és imatinib terapia éves kurakoltségei, brutté fogyasztoi
aron

Eredmények: Egy biztosan sikeres kezelés koltsége 10,7 (MCyR) és 40,1 millid
(CCyR) forinttal kedvezobb koltséget jelent a D terapia esetében. Az inkremen-
talis koltséghatékonysag is igen kedvezének mondhatd, hiszen orphan drugok
esetében a 6,5 (CCyR) és 7,8 (MCyR) millié forintos koltségtartomany alacsony-
nak szamit. A fenti eredményességi mutatok és koltségadatok mellet a végso
koltséghatékonysagi aranyszamokat a 3 tablazat mutatja.

NNT Sikeres kezelés koltsége IC ICER
CCyR
dasatinib 2,5 33 682 443 Ft -3,75 -40 802 764 Ft 6 480 600 Ft
imatini 6,25 74 485 208 Ft
MCyR
dasatinib 1,89 25420 712 Ft -1,14 -10 693 328 Ft 7776 720 Ft
imatinib 3,03 36 114 040 Ft

3. tablazat: A dasatinib és imatinib terapiak osszehasonlito koltséghatékonysagi
mutatoi

Kassza-hatas elemzés: A kasszahatas vizsgalat elvégzése soran osszegyljtottiik
az IM terapiara R vagy | betegek kezelési koltségeit. A rendelkezésre allo epi-
demiologiai adatok mellett sajat kérdoivvel gydjtottik ossze a hazai ellatas mel-
lett jelentkez6 koltségelemeket. Az | és R mellett jelentkez6 terapias szokasokat
azonosnak vettik. A koltségeket harom terapias csoport alapjan hataroztuk meg.
A jelenlegi helyzetet a magas dozisu IM és az egyéb kiegészit6 terapiak (best
supportive care, BSC) jelentik. A harmadik karon a D kurakoltsége szerepel.

A 2006-0s évben a biztosito kb. 715 CML-s beteg kezelését vallalta. Egy 4,5 fél
éves kovetéses vizsgalat eredményei alapjan az IM R a kronikus, akceleralt és
blasztos fazisban 29%, 45% és 92%-ban alakul ki. Az éves R mérték meghatarozasa
a kovetkezo fliggvény alapjan tortént.2

P = 1-exp(ln(1-rate) / Time%]

*P = a rezisztencia évenkénti mértéke; Rate = Lahaye altal publikalt reziszten-
cia %-os mértéke; Time = a vizsgalt idoszak hossza; 4,5 év

Az intolerancia nagysagat egy 19 honapos vizsgalati soran 2,9%-nak talaltak, ami

éves szinten 1,85%-nak adodik.> A CML egyes fazisaiban szenvedd betegek
aranyat a szakirodalmi adatok alapjan hataroztuk meg.*

Hivatkozasok:

Ezek alapjan a Magyarorszagon imatinib rezisztens és intolerans betegek szama,
715 f6s alap-populaciéra meghatarozva, 0 koril varhato.

Stage Total % CML Rezisztencia/intolerancia % Betegszam
Rezisztencia
Kronikus 95,3% 7,30% 49,7
Acceleralt 3,2% 12,40% 2,8
Blast 1,5% 43,00% 4,6
Total 100,0% 57,2
Intolerancia
Total 100,0% 1,85% 13,2
TOTAL rezisztencia v intolerancia No 70
TOTAL rezisztencia v intolerancia % 0,0985

4. tablazat: A hazai imatinib populaciora meghatarozott intolerans és rezisztens
betegek szama

Koltségelemek: Finanszirozé szempontokat kdvetve a gyogyszer-koltségeknél
a D és IM korabban mar megallapitott kurakoéltségeit vessziik alapul. A BSC
terapia és az egyéb fekvo-, jarobeteg koltségek megallapitasa érdekében
kérdoives adatgylijtést végeztiink a hazai kezel6orvosok korében. Az egyes
egészségiigyi szolgaltatas-sziikségleteket kiilon-kiilon hataroztuk meg az egyes
CML fazisokra. Az igy kapott atlagértékeket tovabb sulyoztuk gyes fazisok
gyakorisagaval. Az allogén csontvel6 transzplantacio alacsony a miatt nem
kezeltiik kiilon fazisonként az el6fordulasokat. A két érték Osszege hatarozza
meg az egy beteg atlagos kezelési dijat BSC esetén.

Terapia % Koltség Sulyozott
Krénikus 95,3%
Imatinib 60,0% 14 924 392 Ft 8 954 635 Ft
Hydroxiurea 50,0% 92 402 Ft 46 201 Ft
ARA-C 50,0% 142 131 Ft 71 065 Ft

9 071 901 Ft
Acceleralt 3,2%
Imatinib 60,0% 14 924 392 Ft 8 954 635 Ft
Hydroxiurea 50,0% 92 402 Ft 46 201 Ft
Cytosin-arabinosid 50,0% 142 131 Ft 71 065 Ft

9 071 901 Ft
Blast 1,5%
FLAG-IDA 50,0% 2 168 637 Ft 1084 318 Ft
High dose cytison-arabinosid 50,0% 1 386 070 Ft 693 035 Ft
Antibiotic 1 80,0% 979 089 Ft 783 271 Ft
G-CSF 45,0% 2 168 637 Ft 975 887 Ft
RBC transfusion 100,0% 7 363 538 Ft 7 363 538 Ft
Platelet transfusion 100,0% 8 683 538 Ft 8 683 538 Ft
Anti-fungal 80,0% 3385179 Ft 2 708 143 Ft
Antiviral 80,0% 3 547 660 Ft 2 838 128 Ft

25129 859 Ft
BSC atlag koltség, allogén csontvel6 transzplantacio nélkiil 9312 771 Ft
Allogén csontveld tr (6 eset/év) 8,5% 144 270 000 Ft 12 292 560 Ft
BSC atlag koltség, allogén csontveld transzplantacioval 21 605 331 Ft

5. tablazat: A BSC kar atlagos kezelési koltsége

Az IM R és | betegek kezelésénél a jelenlegi gyakorlat szerint a betegek 600 és
800 mg-os IM terapiaban részesiilnek 35% és 10%-ban és BSC terapiat
55%-ban alkalmaznak. D terapia bevezetése esetén ezen koltségeket valtana fel
a D kurakoltsége. A kovetkezo tablazat a két kar 6sszehasonlitasat tartalmazza.

Jelenlegi terapia % Dasatinib kar %
imatinib 600mg/day 35% dasatinib 100%
imatinib 800 mg/day 10%

best supportive care 55%

Osszkoltség 1214 422 980 Ft 948 742 878,9 Ft
Kiilonbség -265 680 100,9 Ft

6. tablazat: Az imatinib rezisztens és intolerans betegek jelenlegi és dasatinibbel
torténo kezelésének varhato koltségei

1400 000 000 Ft —

1214422980

1200 000 000 Ft —

943224522

1000 000 000 Ft —

800 000 000 Ft —

600 000 000 Ft —

400 000 000 Ft —

200 000 000 Ft =

Jelenlegi terapia Dasatinib

2. abra: Az imatinib rezisztens és intolerans betegek kezelési koltségeinek
alakulasa a dasatinib terapiahoz képest

AD terapia varhatdan 70 beteg kezelése esetén 265 millio Ft megtakaritast ered-
ményez a mostani gyakorlatot képez6 magas dozisu IM és egyéb 0, illetve
kombinacios terapiak alkalmazasahoz képest. A CML-s populacio ‘novekedése
esetén a megtakaritas mértéke is novekszik.

Kovetkeztetés

Az inkrementalis koltséghatékonysag D esetében IM-hez képest 6,5 (CCyR) és
7,8 (MCyR) millié forintos koltségtartomanyba esik. Az eredmények értéke-
lésekor nem szabad figyelmen kiviil hagyni, hogy két orphan készitményrél van
sz0. A rendelkezésre allo adatok alapjan a D terapia hatékony és koltségkimélo
hatasa valdszinlsithet6 a magas dozisu IM és egyéb ment6 terapiakhoz képest.
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