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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ekonomiczne uzasadnienie stosowania pozakonazolu (POZ, Noxafil®, MSD) w
profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych (IZG) u chorych:

e 7 ostra biataczka szpikowa (AML) lub zespotem mielodysplastycznym (MDS) otrzymuja-
cych chemioterapie mogaca powodowac dtugotrwala neutropenie i u ktérych jest duze
ryzyko rozwoju IZG, w poréwnaniu do flukonazolu i/lub itrakonazolu (FLU/ITR, tj. le-
kow z grupy azoli S NG

I po przeszczepieniu szpiku (allo-HSCT), ktérzy otrzymuja duze dawki lekdw immunosu-
presyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) i u ktérych
jest duze ryzyko rozwoju IZG, w pordéwnaniu do flukonazolu i/lub itrakonazolu

(FLU/ITR, tj. lekow z grupy azoli [
|

Metodyka

W analizie ekonomicznej wykorzystano 2 modele dostarczone przez Wnioskodawce opracowa-
ne przez i3 Innovus w 2007 roku (Medford, MA, USA):

e model NEUTROPENIA, w ktérym populacje stanowig chorzy z AML/MDS i towarzyszaca
neutropenia (pozakonazol vs flukonazol /itrakonazol);

o model GVHD, w ktérym populacje stanowia pacjenci po allo-HSCT z GVHD (pozakonazol
vs flukonazol, pozakonazol vs itrakonazol - dla itrakonazolu przyjeto takie same parame-
try, jak dla flukonazolu, z wyjatkiem kosztéw zakupu leku).

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci wyniki byty mierzone w postaci zyskanych lat zycia
skorygowanych o jakos$¢ (QALY). W analizie kosztéw-efektywnos$ci wyniki mierzono w zyska-
nych latach zycia (LYG).

W horyzoncie czasowym odpowiednim dla dostepnych badan klinicznych (okres 100/112 dni
od rozpoczecia profilaktyki 1ZG), przy uzyciu modelu drzewa decyzyjnego, oszacowano koszty
profilaktyki i leczenia I1ZG oraz efekty zdrowotne w postaci czesto$ci wystepowania IZG. Nastep-
nie, dostepne dane ekstrapolowano poza horyzont badan klinicznych przy uzyciu modelu Mar-
kowa z 1-miesiecznymi cyklami. Ekstrapolacja wynikow badan dozywotnio pozwolita na osza-
cowania QALY i LYG dla chorych, ktérzy przezyli okres profilaktyki 1ZG.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptlatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy, czyli z perspekty-
wy NFZ i pacjenta tacznie.

Parametry skutecznosci pozakonazolu i flukonazolu/itrakonazolu przyjeto na podstawie opubli-
kowanych badan RCT: Cornely 2007 w modelu NEUTROPENIA i Ullmann 2007 w modelu GVHD.

Parametry kosztowe oszacowano specyficznie dla polskiego systemu ochrony zdrowia w opar-
ciu o |
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.

Dla oszacowania niepewnosci parametréw wykorzystanych w analizie podstawowej przepro-
wadzono deterministyczng analize wrazliwosci.

Wyniki

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztow-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci dla poréw-
nania pozakonazolu z flukonazolem/itrakonazolem (POZ vs FLU/ITR) z perspektywy Narodo-
wego Funduszu Zdrowia (koszty z perspektywy tacznej byty zblizone i nie wplywaja na wnioski
2 analizy)

Model NEUTROPENIA
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Whnioski

Inwazyjne zakazenia grzybicze sa jedna z gtéwnych przyczyn zgonu u chorych z obnizong od-
pornoscia, w tym pacjentow z AML/MDS i towarzyszacg neutropenig oraz po allo-HSCT z GVHD.
Dlatego tez, u wiekszos$ci chorych nalezacych do wspomnianych powyzej grup wysokiego ryzyka
stosowana jest profilaktyka przeciwgrzybicza.
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.

Gtownym czynnikiem wptywajacym na przewage pozakonazolu nad azolami
jest mniejsza czesto$¢ wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych, w tym inwazyjnych
aspergiloz, co z kolei wptywa na wydtuzenie zycia pacjentdw.

Pozakonazol jest lekiem, ktory przynosi pacjentowi korzysci w postaci wydtuzenia lat Zycia oraz
lat zycia skorygowanych o jako$¢. Otrzymany koszt uzyskania dodatkowego roku zycia dla po-
rownania pozakonazolu i lekow ||} I (flukonazolu/itrakonazolu) wskazuje, ze po-
zakonazol moze by¢ uznany za kosztowo-efektywng opcje terapeutyczng u pacjentéw z

AML/MDS i towarzyszaca neutropenia. I
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Stowa kluczowe

pozakonazol, inwazyjne zakazenia grzybicze, nowotwory hematologiczne, przeszczep
szpiku kostnego, analiza ekonomiczna
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-

nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.

SKkroty i akronimy

allo-HSCT

AML
AOTM
BC
ChPL
DDD
FLU
GVHD

ICER

ICUR
ITR
1ZG
JGP
KET
LYG
MDS
MZ

NFZ

PDD

PICO

POZ

QALY

allogeniczny przeszczep szpiku kostnego (ang. allogenic hematopoietic stem cell transplan-
tation)

ostra biataczka szpikowa (ang. acute myoblastic leukemia)

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

analiza podstawowa (ang. base case)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)

flukonazol

choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-Versus-Host Disease)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness
ratio)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznos$ci (ang. incremental cost-utility ratio)
itrakonazol

inwazyjne zakazenia grzybicze (ang. invasive fungal infections, IFI)
Jednorodne Grupy Pacjentéw

ketokonazol

zyskane lata zycia (ang. life years gained)

zesp6t mielodysplastyczny (ang. myodysplastic syndrome)
Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

prawdopodobienstwo

dobowa dawka przepisana (ang. prescribed daily dose)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, com-
parison, outcome)

pozakonazol

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
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RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
SA analiza wrazliwo$ci (ang. sensitivity analysis)

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WOR worykonazol
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.
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1 Cel pracy

Celem analizy jest ekonomiczne uzasadnienie stosowania pozakonazolu (POZ, Noxafil®,
MSD) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych (IZG) u chorych:

e 7 ostrg biataczkg szpikowa (AML) lub zespotem mielodysplastycznym (MDS)
otrzymujgcych chemioterapie mogaca powodowac dtugotrwata neutropenie i u
ktérych jest duze ryzyko rozwoju 1ZG, w poréwnaniu do flukonazolu i/lub itra-
konazolu (FLU/ITR, tj. lekow z grupy azoli ||| | | Qb BB

e po przeszczepieniu szpiku (allo-HSCT), ktérzy otrzymujg duze dawki lekéw im-
munosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GVHD) i u ktoérych jest duze ryzyko rozwoju IZG, w poréwnaniu do flukonazolu
i/lub itrakonazolu (FLU/ITR, tj. lekow z grupy azoli

Kontekst analizy ekonomicznej zdefiniowany w schemacie PICO przedstawiono w po-
nizszej tabeli.
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.

Tab. 1. Kontekst analizy wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) 1. pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg (AML) lub zespotem mielodysplastycznym
(MDS) otrzymujacy chemioterapie mogaca powodowac dtugotrwatg neutropenie i u
ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych (I1ZG)

2. pacjenci po przeszczepieniu szpiku kostnego (allo-HSCT), ktérzy otrzymujg duze
dawki lekéw immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospo-
darzowi (GVHD) i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybi-
czych (I1ZG)

Interwencja (I) pozakonazol (POZ, Noxafil®, MSD)

Komparator (C) populacja 1: flukonazol/itrakonazol (FLU/ITR, tj. leki z grupy azoli ||| | I )
populacja 2: flukonazol/itrakonazol (FLU/ITR, tj. leki z grupy azol i

Wyniki (0) pozakonazol vs flukonazol/itrakonazol:
e  koszt zyskanego roku zycia (PLN/LYG),
e koszt dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (PLN/QALY),

Perspektywa e ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia;

e potaczona perspektywa ptatnika publicznego i chorego.

Horyzont czasowy pozakonazol vs flukonazol/itrakonazol: dozywotni

Parametry skutecznos¢:

e prawdopodobienstwo/ryzyko wzgledne wystapienia IZG

e prawdopodobienstwo wystapienia zgonu z powodu I1ZG

e prawdopodobienstwo wystapienia zgonu z innego powodu (niz IZG)
e 5-letnie przezycie wzgledne chorych z AML/MDS

e roczna umieralno$¢ chorych z GVHD

uzytecznos$¢ standéw zdrowia
koszty:

e bezposrednie koszty medyczne zwigzane z zakupem lekéw

e Dbezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem 1ZG
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny
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*Zgodnie z wynikami badania RCT - 79 dni (Ullmann 2007); zgodnie z opiniami ekspertéw - 68 dni (patrz:
I o2 2konazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybi-

czych u pacjentéw z nowotworami hematologicznymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego. Analiza
wplywu na system ochrony zdrowia. Warszawa, grudzien 2013.).
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza
ekonomiczna.

AML - ostra biataczka szpikowa (ang. acute myoblastic leukemia); GVHD - choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-Versus-Host Disease);
MDS - zesp6t mielodysplastyczny (ang. myodysplastic syndrome); PDD - dobowa dawka przepisana (ang. prescribed daily dose).
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3 Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1)°> oraz Rozpo-
rzadzeniem MZ ws minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach refundacyjnych® ,analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch warian-
tach:

e 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych;

e 7 perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkow publicznych i $wiadczeniobiorcy.”

Z tego wzgledu analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujacego
Swiadczenia zdrowotne, ktérym w Polsce jest Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) oraz z
perspektywy wspoélnej, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze $rod-
kéw publicznych i §wiadczeniobiorcy, czyli perspektywy NFZ i pacjenta tacznie.

W niniejszej analizie uwzglednione zostaly wytacznie koszty medyczne, istotne z punktu
widzenia ptatnika. W analizie nie zostaty uwzglednione koszty posrednie.
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-nymi
oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.

4 Populacja
Populacje docelowa dla analizowanych opcji terapeutycznych stanowig pacjenci:

e 7 ostrg biataczka szpikowg (AML) lub zespotem mielodysplastycznym (MDS) otrzy-
mujacych chemioterapie mogaca powodowac¢ dtugotrwatg neutropenie i u ktoérych
jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych (1ZG);

e po przeszczepieniu szpiku (allo-HSCT), ktorzy otrzymuja duze dawki lekéw immu-
nosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) i u
ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych (I1Z2G).*
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5 Technika analityczna

Ocena ekonomiczna poréwnania pozakonazolu z flukonazolem/itrakonazolem sktadata sie
z dwoch typow analiz: kosztéw-uzytecznosci (CUA) i kosztow-efektywnosci (CEA). W CUA
wyniki byly mierzone w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY). W CEA
wyniki mierzono w zyskanych latach zycia (LYG). Wyniki CUA, jak i CEA przedstawiono w
postaci inkrementalnych wspétczynnikéw kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci,

odpowiednio ICUR i ICER.
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-nymi
oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.

6 Pozakonazol vs flukonazol/itrakonazol

6.1 Strategia analityczna

W celu ekonomicznego uzasadnienia stosowania pozakonazolu w poréwnaniu do flukona-
zolu/itrakonazolu w profilaktyce 1ZG u chorych z AML/MDS i towarzyszaca neutropenia
oraz pacjentéw po allo-HSCT z GVHD, ze wzgledu na przyjecie dtuzszego horyzontu czaso-
wego niz w dostepnych badaniach klinicznych, w analizie kosztéw-efektywnosci i kosztow-
uzytecznosci dla analizowanego problemu decyzyjnego wykorzystano podejScie oparte na
modelowaniu.

W analizie wykorzystano 2 modele dostarczone przez Wnioskodawce opracowane przez i3
Innovus w 2007 roku (Medford, MA, USA):

e model NEUTROPENIA, w ktorym populacje stanowig chorzy z AML/MDS i towarzy-
szaca neutropenia (pozakonazol vs flukonazol/itrakonazol);

e model GVHD, w ktérym populacje stanowig pacjenci po allo-HSCT z GVHD (pozako-
nazol vs flukonazol, pozakonazol vs itrakonazol - dla itrakonazolu przyjeto takie sa-
me parametry, jak dla flukonazolu, z wyjatkiem kosztéw zakupu leku).

Parametry dotyczace skutecznosci lekow zostaly przyjete zgodnie z pierwotnymi zatoze-
niami autor6w modelu. Zadanie analityczne polegalo na adaptacji modelu do warunkow
polskich - oszacowaniu i wprowadzeniu polskich danych kosztowych, weryfikacji zatozen i

struktury modelu w polskich warunkach klinicznych i interpretacji otrzymanych wynikow
analizy kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci.

Dane kosztowe specyficzne dla warunkow polskiej stuzby zdrowia, || GG
B <torego celem byto zbadanie aktualnej praktyki klinicznej w Polsce,

liczebnosci populacji docelowej oraz kosztow profilaktyki i leczenia IZG u dorostych pacjen-
tow:

e 7 ostrg biataczka szpikowa lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujacych che-
mioterapie mogaca powodowac dtugotrwatg neutropenie i u ktérych jest duze ryzy-
ko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;
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e po przeszczepieniu szpiku, ktdrzy otrzymujg duze dawki lekow immunosupresyj-
nych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktérych jest duze
ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

(Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego. Analiza wplywu na system ochro-
ny zdrowia. Warszawa, grudzien 2013).

Rezultatem modelowania sg oczekiwane koszty stosowania pozakonazolu i flukonazo-
lu/itrakonazolu oraz zyskane lata zycia (LYG), a takze oczekiwane lata zycia skorygowane o
jakos¢ (QALY), pozwalajace na oszacowanie inkrementalnych wspoétczynnikow kosztéw-
efektywnoSci (ang. incremental cost-effectiveness ratio, ICER) i kosztow-uzytecznosci (ang.
incremental cost-utilities ratio, ICUR) rozwazanych terapii.

6.2 Horyzont czasowy

W niniejszej analizie okreslono dtugofalowy wptyw stosowania profilaktyki IZG na przezy-
cie chorych z AML/MDS i towarzyszgca neutropenia oraz pacjentéw po allo-HSCT z GVHD.
Koszty profilaktyki i leczenia 1ZG oraz efekty zdrowotne w postaci czesto$ci wystepowania
IZG oszacowano w horyzoncie odpowiednim dla dostepnych badan klinicznych (100 dni w
badaniu Cornely 20077 i 112 dni w badaniu Ullmann 20078), natomiast koszty choroby
podstawowej i wyniki zdrowotne w postaci LYG i QALY oszacowano w dozywotnim hory-
zoncie czasowym
B P oniewaz drugi analizowany okres przekracza horyzont dostgpnych badan
klinicznych, konieczne byto wykorzystanie modelu pozwalajacego na ocene efektéw stoso-
wania profilaktyki IZG w okresie dtugofalowym.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (wersja 2.1)5 ,Horyzont cza-
sowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczjaco dtugi, aby mozliwa byta ocena réz-
nic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. Po-
winien on by¢ taki sam dla pomiaru kosztéw i wynikéw zdrowotnych”. W niniejszym mode-
lu analizowano wyjatkowa sytuacje, w ktdrej kréotkotrwate stosowanie leku dozywotnio
wptywa na przezycie pacjentéw. W zwiagzku z tym, rézny horyzont czasowy dla kosztéw i
efektéw zdrowotnych uznano za akceptowalne zatozenie analizy.
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6.3 Model

6.3.1 Opis modelu

6.3.2 Schemat modelu
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6.3.3 Zalozenia modelu
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6.4 Walidacja

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modeli w celu weryfika-
cji technicznej poprawnosci. Modele zostaty przetestowane z uzyciem réznych ustawien
parametréw wejsciowych, zeby sprawdzi¢, czy wyniki wydaja sie uzasadnione. Walidacja
obejmowata sprawdzenie wynikéw dla ekstremalnych wartoS$ci parametréw wejsciowych.
Wyniki weryfikowano pod wzgledem logicznej spdjnosci.

Poszukiwano innych opublikowanych modeli oceniajacych optacalnos$¢ leczenia (patrz
rozdz. 6.4.1) oraz badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych wartosci uzytecznosci dla
stanéw zdrowia u chorych z AML, MDS i po allo-HSCT (patrz rozdz. 6.4.2).

6.4.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej modeli poszukiwano innych opublikowanych ana-
liz ekonomicznych oceniajacych optacalnos$¢ profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych
u chorych z AML/MDS i towarzyszaca neutropenia oraz pacjentéw po allo-HSCT z GVHD.
Przeszukiwano nastepujgce elektroniczne systemy baz danych: PubMed, EMBASE, the
Cochrane Library, the Center for Reviews and Dissemination (CRD) oraz Cost-effectiveness
Analysis Registry (CEAR) z datg odciecia 16 pazdziernika 2013 r.

W procesie wyszukiwania badan zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie dla sys-
temu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Elsevier), the Cochrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) oraz Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR). Strategie
zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préob wyszukiwania i korekt strategii, w
oparciu o filtry proponowane przez Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).?

Wyszukiwania nie ograniczono do konkretnej jednostki chorobowej i populacji.?2 Ze wzgle-
du na szeroko ujety problem decyzyjny strategie dla bazy MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Elsevier) oraz the Cochrane Library przedstawiono w postaci szczegétowej strategii wy-
szukiwania bez wykorzystania dodatkowych filtrow.

W strategiach wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczacych daty lub jezyka pu-
blikacji.

Z Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w odniesieniu do analiz ekonomicznych, nalezy wykonac
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdro-
wotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnej w populacji wska-
zanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaly opublikowane - w populacji
szerszej niz wskazana we wniosku.
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W aneksie 12.1 przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach
MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, the Centre for Reviews and Dissemination oraz
Cost-effectiveness Analysis Registry (tab. 36-40).

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy i}
I Badania wigczano do systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli spetniaty na-
stepujace kryteria wtaczenia:

e uwzgledniaty koszty i efekty zdrowotne poréwnywanych technologii;

e poréwnywano pozakonazol z co najmniej jednym komparatorem (flukonazol, itra-
konazol NG

e dotyczyly dorostych chorych z AML/MDS i towarzyszaca neutropenig oraz pacjen-
tow po allo-HSCT z GVHD;

e zostaly opublikowane w formie peilnotekstowej, w jezyku angielskim, polskim, nie-
mieckim lub francuskim.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem zgod-
nosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 16 pazdziernika 2013 r. zidentyfikowano 22 pra-
ce, ktorych petne teksty oceniono pod katem zgodnoSci z kryteriami kwalifikacji do prze-
gladu i wykluczenia z niego. Diagram wg QUOROM19/PRISMA1!! przedstawiajacy kolejne
etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono na ryc. 8 w Aneksie
12.1.

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano 15 badan pierwotnych i 1 przeglad systema-
tyczny oceniajgce efektywnos¢ kosztowa pozakonazolu. Liste publikacji wigczonych i wy-
kluczonych z opracowania przedstawiono w tabeli odpowiednio 41 i 42 w Aneksie 12.1.

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki 15 badan pierwotnych wtaczonych do niniejszej
analizy. W 11 publikacjach autorzy zaadaptowali modele ekonomiczne wykorzystane w
niniejszej analizie: 8 badan dotyczyto modelu NEUTROPENIA, 4 badania - modelu GVHD (w
1 publikacji zawarto wyniki obu modeli). Ponadto, wtaczono 4 analizy ekonomiczne, w kto-
rych zastosowano inne metody/modele w celu oszacowania kosztéw i wynikéw zdrowot-
nych pozakonazolu w poréwnaniu do flukonazolu, itrakonazolu || | S 7 ba-
daniach tych populacje stanowili chorzy po allo-HSCT, pacjenci z AML oraz AML przyjmujg-
cy pierwsza chemioterapie konsolidacyjna, a takze chorzy z dtugotrwata neutropenia.

Pomimo znaczaco nizszych kosztéw zakupu flukonazolu/itrakonazolu w poréwnaniu do
pozakonazolu, wyzsza skuteczno$¢ profilaktyki IZG przy uzyciu pozakonazolu (mniejsza
liczba IZG - nizsze koszty leczenia IZG; mniejsza liczba zgonéw z powodu IZG - wydtuzenie
przezycia) spowodowata, ze wiekszos$ci analiz ekonomicznych pozakonazol stanowit kosz-
towo-efektywng opcje terapeutyczng w poréwnaniu do flukonazolu/itrakonazolu, zwtasz-
cza w populacji z AML/MDS, gdzie w wiekszos$ci krajow byt lekiem dominujagcym (wyzsza
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skutecznos¢ przy nizszych kosztach stosowania) nad flukonazolem/itrakonazolem. [Jjj

W badaniu Pechlivanoglou 2011 wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
w bazach danych PubMed, EMBASE, Web of Science za pomocg stow kluczowych (‘cost’ or
‘economic’) and (‘antifungal’ or ‘invasive fungal infections’ or ‘systemic fungal infections’) and
(‘prophylaxis’ or ‘prevention’ or ‘treatment’ or ‘management’) z data odciecia koniec wrze-
$nia 2010 r. Dodatkowo przeszukiwano referencje odnalezionych doniesien. Zidentyfiko-
wano 11 publikacji, w tym 4 badania dotyczgce poréwnania pozakonazolu z azolami |Jjjij
I iaczone do niniejszej analizy: Stam 2008, Collins 2008, O’Sullivan 2009 i
Greiner 2010 - wniosKi z tych badan przedstawiono w tabeli ponize;j.

Whnioski dotyczace efektywnos$ci kosztowej pozakonazolu w poréwnaniu do flukonazo-
lu/itrakonazolu stosowanych w profilaktyce IZG u chorych z AML/MDS i towarzyszaca neu-
tropenig oraz pacjentéw po allo-HSCT z GVHD, w oparciu o wyniki modeli wykorzystanych
w niniejszej analizie z uwzglednieniem uwarunkowan réznych krajow, potwierdzajg row-
niez autorzy opracowan Papadopoulos 2013 i Lyseng-Williamson 2011, wykluczonych z
niniejszej analizy ze wzgledu na brak spelnienia cech przegladu systematycznego.

Zidentyfikowane analizy ekonomiczne w wiekszosci sg analizami kosztéw-efektywnosci ze
wzgledu na brak specyficznych danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia. Jedynie
w badaniu Jansen 2010 (Holandia) przyjeto wartoSci uzytecznosci dla przewlektej GVHD
pochodzace z publikacji Lee 1997 oraz w badaniu Stam 2008 (Holandia) przyjeto, Ze warto-
$ci uzytecznosci dla CML pochodzace z raportu Dalziel 2004/2005 odpowiadajg warto-
Sciom uzyteczno$ci dla AML. W badaniu Rely 2011 (Meksyk; wykluczone ze wzgledu na
publikacje w jezyku hiszpanskim) przyjeto zatozenia zgodne z analizg Stam 2008. W Zadnej
ze zidentyfikowanych publikacji nie uwzgledniono obnizZenia wartoSci uzytecznosci z po-
wodu IZG ze wzgledu na brak danych.
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Tab. 3. WyniKi przegladu analiz ekonomicznych - modele uzyte w niniejszej analizie.

Nr  Publikacja Panstwo, waluta  Per- Uzytec- AIZG A A A koszty Pozakonazol
spek-  zno$¢ LYG QALY kosztowo-
tywa efektywny

Model NEUTROPENIA, POZ vs FLU/ITR

1 Athanasakis 2013 Grecja, EUR PP - 0,06 0,016 - 391 6455 24196 - tak

2 Tahami Monfared Kanada, CAD PP - 0,06 0,09 - -444 D D - tak, dominuje

2012
3 Grau 2012 Hiszpania, EUR PP - 0,06 0,09 - -1807 D D - tak, dominuje
4 Dranitsaris 2011 Kanada, CAD PP - - 0,01 - -4259 (F)/ D D - tak, dominuje
-4044 (1)

5 Michallet 2011 Francja, EUR PP - - 0,02 - -859 - D - tak, dominuje

6 Greiner 2010 Szwajcaria, CHF PP - 0,06 0,016 - -1118 D D - tak, dominuje

7 0’Sullivan 2009 USA, USD PP - 0,06 0,07 - -600 D D - tak, dominuje

8 Stam 2008 Holandia, EUR PP Dalziel 0,06 0,10 0,08 -183 D D D tak, dominuje

2004/05

Model GVHD, POZ vs FLU

1 0’Sullivan 2012 USA, USD PP - 0,04 0,21 - 3150 85 300 15300 - tak

2 Jansen 2010 Holandia, EUR PP Lee 0,04 0,19 0,17 4566 - 24032 26225 tak

1997
3 dela CAmara 2010 Hiszpania, EUR PP - 0,04 0,23 - 4626 125371 20246 - tak
4 Greiner 2010 Szwajcaria, CHF PP - 0,04 0,15 - 7 040 177780 48324 - tak

D - dominacja (wyzsza skuteczno$¢ przy nizszych kosztach) POZ nad FLU/ITR; F/FLU - flukonazol; I/ITR - itrakonazol; ICER - inkrementalny wspoét-
czynnik kosztow-efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness ratio); ICUR - inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental
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cost-utility ratio); 12G - tu: unikniete inwazyjne zakazenia grzybicze (ang. invasive fungal infections, IF1); LYG - zyskane lata zycia (ang. life years gained);
POZ - pozakonazol; PP - perspektywa ptatnika publicznego; QALY - lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years).

Tab. 4. Wyniki przegladu analiz ekonomicznych - inne modele.

Nr  Publikacja Panstwo, Hory- Mo  Populacja A koszty A wynik Whioski
waluta zont del zdrowot-
czasowy ny
1 Sanchez- Hiszpania, szpital badanie - po allo- POZ vs 1482 0,1251ZG 11856 EUR/IZG pozakonazol jest
Ortega EUR HSCT ITR 0,275LYG 5218 EUR/LYG kosztowo-efektywny
2013
2 Heng Australia, szpital badanie D AML (I kon- POZvs 8419* - - POZ jest mniej ko-

2013 AUD solidacja) FLU rzystny w poréwna-

POZ vs 4736* i i niu do FLU oraz WOR

WOR
3 Al- Australia, szpital badanie D AML POZ vs -17458* - - POZ jest bardziej
Badriyeh AUD WOR korzystny w porow-
2010 naniu do WOR
4 Collins USA,USD  szpital badanie D dtugotrwata POZvs -2507 -0,06 1ZG D POZ dominuje
2008 neutropenia FLU/ITR

allo-HSCT - allogeniczny przeszczep szpiku kostnego (ang. allogenic hematopoietic stem cell transplantation); AML - ostra biataczka szpikowa (ang. acute
myoblastic leukemia); D - model drzewa decyzyjnego; FLU - flukonazol; ICER - inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywnosci (ang. incremental
cost-effectiveness ratio); ITR - itrakonazol; IZG - tu: unikniete inwazyjne zakazenia grzybicze (ang. invasive fungal infection, IF1); LYG - zyskane lata zycia
(ang. life years gained); POZ - pozakonazol; WOR - worykonazol.

* oszacowano z uwzglednieniem proporcji pacjentéw, u ktorych profilaktyka IZG za pomoca pozakonazolu, flukonazolu i worykonazolu zakoniczyta sie
sukcesem i niepowodzeniem.
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6.4.2 Przeglad systematyczny badan dotyczacych wartosci uzytecznosci
stanow zdrowia w docelowej populacji chorych

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w odniesieniu do analiz ekonomicznych,®
jezeli analiza obejmuje oszacowania uzyteczno$ci stanéw zdrowia, to musi zawieraé
przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby.

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtornych uzytecznos$ci stanow zdrowia wta-
Sciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby przeszuki-
wano bazy: MEDLINE (PubMed), EMBASE (Elsevier), the Cochrane Library, the Center for
Reviews and Dissemination oraz Cost-effectiveness Analysis Registry z data odciecia
16.10.2013r.

W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane
strategie dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE (Elsevier), the Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz Cost-effectiveness Analysis Regi-
stry (patrz Aneks 12.2, odpowiednio tab. 43-47). Strategie zostaly zaprojektowane itera-
cyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.

Wyszukiwanie ograniczono do populacji chorych z AML/MDS oraz po allo-HSCT. Ze
wzgledu na szeroko ujety problem decyzyjny strategie dla bazy MEDLINE (PubMed),
EMBASE (Elsevier) oraz the Cochrane Library przedstawiono w postaci szczegétowej
strategii wyszukiwania bez wykorzystania dodatkowych filtrow.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty lub jezyka
publikacji.

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy i
I

Badania wigczano do systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli speiniaty naste-
pujace kryteria wigczenia:

e dotyczyly ogdlnej populacji dorostych chorych z AML/MDS lub chorych po allo-
HSCT z GVHD;

e opisywaty stany zdrowia przyjete w modelu ekonomicznym jako zasadniczy cel
pracy;

e zostaly opublikowane w formie petnotekstowej, w jezyku angielskim, polskim,
niemieckim lub francuskim.

Zatozono, Ze do modelu zostang wstawione warto$ci uzytecznos$ci o najwiekszej wiary-
godnos$ci. Brano pod uwage: zgodno$¢ definicji stanu zdrowia, metodyke wyznaczenia
wartosci uzytecznosci oraz liczbe stanéw zdrowia opisanych w danej publikacji.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 16 pazdziernika 2013 r. nie zidentyfiko-
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wano badan pierwotnych spelniajgcych kryteria kwalifikacji do niniejszego przegladu
systematycznego. Zidentyfikowano jedynie 2 analizy ekonomiczne, w ktérych wykorzy-
stano uzyteczno$¢ stanu zdrowia, jakim jest AML - Pan 2010 oraz Gidwani 2012. Wobec
braku innych doniesien dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia uzytych w modelu,
badania Gidwani 2012 oraz Pan 2010 wigczono do niniejszego przegladu systematycz-
nego. Diagram wg QUOROM!19/PRISMA1! przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i
selekcji badan dotyczacych warto$ci uzytecznosci w profilaktyce 1ZG, przedstawiono na
ryc. 9 w Aneksie 12.2.

Dodatkowo, poszukiwano zrodet wartosci uzytecznos$ci stanow zdrowia wykorzysta-
nych w analizach ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycz-
nego analiz ekonomicznych. W wiekszoSci zidentyfikowanych analiz ekonomicznych nie
uwzgledniono wartoSci uzyteczno$ci, a wspotczynnik ICER dotyczyt ilorazu kosztéw i
zyskanych lat zycia (lub uniknietych IZG). Jedynie w badaniu Jansen 2010 (Holandia)
przyjeto wartoSci uzytecznos$ci dla przewlektej GVHD pochodzace z publikacji Lee 1997
oraz w badaniu Stam 2008 (Holandia) przyjeto, ze warto$ci uzytecznosci dla CML po-
chodzace z raportu Dalziel 2004/2005 odpowiadajg warto$ciom uzytecznos$ci dla AML.
W badaniu Rely 2011 (Meksyk; wykluczono z powodu publikacji w jezyku hiszpanskim)
przyjeto zatozenia zgodne z analizg Stam 2008.

W zZadnej ze zidentyfikowanych publikacji nie uwzgledniono obniZenia warto$ci uzy-
tecznosci z powodu IZG ze wzgledu na brak danych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wtgczono 5 analiz ekonomicznych, w kto-
rych oszacowano uzytecznosci standw zdrowia uzyte w modelu. Liste publikacji wtaczo-
nych i wykluczonych z opracowania przedstawiono w tabeli odpowiednio 48 i 49 w
Aneksie 12.2

Wartos$ci uzytecznos$ci przyjete w niniejszej analizie ekonomicznej przedstawiono w
rozdz. 6.5.2.
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6.5 Parametry

6.5.1 Skutecznosc

6.5.1.1 Pacjenci z AML/MDS i towarzyszaca neutropenia

W modelu NEUTROPENIA, gdzie populacje stanowili chorzy z AML/MDS i towarzyszaca
neutropenig uwzgledniono nastepujgce parametry skutecznosci:

e prawdopodobienstwo wystgpienia potwierdzonego lub prawdopodobnego IZG w
ciggu 100 dni od rozpoczecia profilaktyki (flukonazol/itrakonazol),

¢ ryzyko wzgledne wystgpienia potwierdzonego lub prawdopodobnego 1ZG w cig-
gu 100 dni od rozpoczecia profilaktyki (pozakonazol),

e prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu z powodu IZG w ciggu 100 dni od roz-
poczecia profilaktyki,

e prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu z innego powodu (niz IZG) w ciggu 100
dni od rozpoczecia profilaktyki,

e wzgledne 5-letnie przezycie chorych z AML i MDS po 100 dniach od rozpoczecia
profilaktyki.

Zgodnie z danymi w badaniu Cornely 20077 potwierdzone lub prawdopodobne IZG w
ciggu 100 dni od randomizacji (rozpoczecia profilaktyki 1ZG) wystapity u 14/304 (5%)
chorych w grupie pozakonazolu i 33/298 (11%) chorych w grupie flukonazo-
lu/itrakonazolu.

W modelu, jako parametry wejSciowe witgczono prawdopodobienstwo wystgpienia po-
twierdzonego lub prawdopodobnego IZG w ciggu 100 dni od rozpoczecia profilaktyki w
grupie flukonazolu/itrakonazolu (0,11) oraz obliczone w Analizie klinicznej3 ryzyko
wzgledne wystgpienia potwierdzonego lub prawdopodobnego 1ZG w ciggu 112 dni od
rozpoczecia profilaktyki w grupie pozakonazolu (0,42) - patrz rycina ponizej. PodejScie
to jest akceptowane przez ISPOR.12

Ryc. 2. Ocena skuteczno$ci: POZ vs FLU/ITR. Chorzy z AML lub MDS. Badanie Cornely 2007. Po-
twierdzone lub prawdopodobne I1ZG w fazie wla$ciwej badania (RR).

POZ FLUATR Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Cornely 2007 14 304 33 288 100.0% 0.42[0.23 0.76]
Total {95% Cl) 304 298 100.0% 0.42 [0.23, 0.76] el
Total events 14 33
Heterageneity: Mot applicable D?Q D?S é é
Testfor overall effect £=2.85 (P =0.004) FLUATR POZ

Sposrod 14 przypadkéw 1ZG w grupie POZ i 33 przypadkéw IZG w grupie FLU/ITR od-
powiednio 5 (36%) i 16 (48%) zakonczyto sie zgonem. Zgony z przyczyn innych niz IZG
wystepowaly z czestoscig 15% i 17% - przyjeto usredniong warto$¢ 16% dla obu grup -
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zatozono, ze prawdopodobienstwo wystapienia zgonu z innych powodoéw niz IZG w cia-
gu 100 dni od randomizacji jest niezwigzane z przyjmowang profilaktyka przeciwgrzy-
bicza. Z powodu braku specyficznych danych dla populacji polskiej, wzgledne 5-letnie
przezycie zwigzane z chorobg podstawowa po uptywie 100 dni od randomizacji przyjeto
zgodnie z pierwotnymi zatoZzeniami autoréw modelu na 0,209 dla chorych z AML i 0,08
dla chorych z MDS. Zatozono, zZe przezycie to jest takie samo w przypadku chorych, kto-
rzy przezyli 1ZG oraz chorych, u ktoérych IZG nie wystgpito. Zaktadajac, ze chorzy z MDS
stanowig 14% populacji z AML/MDS (Cornely 20077), wazone 5-letnie przezycie dla
chorych z AML/MDS wynosi 0,191.

W modelu NEUTROPENIA itrakonazol przyjmowato 19% pacjentéw z grupy flukona-
zol/itrakonazol zgodnie z badaniem klinicznym Cornely 2007.7

Tab. 5. Parametry skutecznos$ci - pacjenci z AML/MDS i towarzyszaca neutropenig (model NEU-
TROPENIA).

Parametr Wartos¢ Zrédto

P wystapienia potwierdzonego lub prawdopodobnego I1ZG w ciggu 100 dni od rozpoczecia profilaktyki
flukonazol/itrakonazol 0,11 Cornely 2007

RR wystapienia potwierdzonego lub prawdopodobnego IZG w ciggu 100 dni od rozpoczecia profilaktyki
pozakonazol 0,42 Analiza kliniczna

P wystapienia zgonu z powodu IZG w ciggu 100 dni od rozpoczecia profilaktyki

pozakonazol 0,36 Cornely 2007
flukonazol/itrakonazol 0,48 Cornely 2007

P wystapienia zgonu z innego powodu (niz IZG) w ciggu 100 dni od rozpoczecia profilaktyki
pozakonazol/flukonazol/itrakonazol 0,16 Cornely 2007

Wzgledne 5-letnie przezycie chorych z AML po 100 dniach od rozpoczecia profilaktyki
pozakonazol/flukonazol/itrakonazol 0,209 SEER13

Wzgledne 5-letnie przezycie chorych z MDS po 100 dniach od rozpoczecia profilaktyki
pozakonazol/flukonazol/itrakonazol 0,08 Kantarjian 200614

Odsetek pacjentéw przyjmujacych itrakonazol w grupie flukonazol/itrakonazol

itrakonazol 19% Cornely 2007
|

I I L
I L I

P - prawdopodobienstwo; RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk).
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6.5.1.2 Pacjenci po allo-HSCT z GVHD

W modelu GVHD, gdzie populacje stanowili pacjenci po allo-HSCT z GVHD uwzgledniono
nastepujace parametry skutecznosci:

e prawdopodobienistwo wystgpienia potwierdzonego lub prawdopodobnego 1ZG w
ciggu 112 dni od rozpoczecia profilaktyki (flukonazol),

e ryzyko wzgledne wystgpienia potwierdzonego lub prawdopodobnego IZG w cig-
gu 112 dni od rozpoczecia profilaktyki (pozakonazol),

e prawdopodobienistwo wystapienia zgonu z powodu IZG w ciggu 112 dni od roz-
poczecia profilaktyki,

e prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu z innego powodu (niz IZG) w ciggu 112
dni od rozpoczecia profilaktyki,

e roczna $Smiertelno$¢ chorych z GVHD po 112 dniach od rozpoczecia profilaktyki.

Zgodnie z danymi w badaniu Ullmann 20078 potwierdzone lub prawdopodobne 1ZG w
ciggu 112 dni od randomizacji (rozpoczecia profilaktyki IZG) wystapity u 16/301 (5,3%)
chorych w grupie pozakonazolu i 27/299 (9%) chorych w grupie flukonazolu.

W modelu, jako parametry wejsciowe witaczono prawdopodobienstwo wystgpienia po-
twierdzonego lub prawdopodobnego IZG w ciggu 112 dni od rozpoczecia profilaktyki w
grupie flukonazolu/itrakonazolu (0,09) oraz obliczone w Analizie klinicznej3 ryzyko
wzgledne wystgpienia potwierdzonego lub prawdopodobnego IZG w ciggu 112 dni od
rozpoczecia profilaktyki w grupie pozakonazolu (0,59). Podejscie to jest akceptowane
przez ISPOR.12

Ryc. 3. Ocena skuteczno$ci: POZ vs FLU. Chorzy po przeszczepieniu szpiku. Badanie Ullmann 2007.
Potwierdzone lub prawdopodobne IZG w fazie wlaSciwej badania (RR).

POZ FLU Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Ullmann 2007 16 301 77 209 1000% 058[032107 —F—T
Total (95% CI) 301 299 100.0% 0.59 [0.32,1.07] *
Total events 16 27
Heterageneity: Mot applicable ; | —
Test for overall effect: £2=1.74 (P = 0.08) 05 D'T:LLJ F'OZ1 52

Sposrod 16 przypadkow IZG w grupie POZ i 27 przypadkéw IZG w grupie FLU odpo-
wiednio 4 (25%) i 12 (44%) zakonczyto sie zgonem. Zgony z przyczyn innych niz 1ZG
wystepowaly z czestoscig 24% w obu grupach. Z powodu braku specyficznych danych
dla populacji polskiej, roczng $miertelno$¢ zwigzang z chorobg podstawowa (GVHD) po
uplywie 112 dni od randomizacji przyjeto zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autorow
modelu na 6% (Wingard 198915). Zatozono, ze warto$¢ ta jest taka sama w przypadku
chorych, ktorzy przezyli IZG oraz chorych, u ktérych I1ZG nie wystgpito.
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Tab. 6. Parametry skuteczno$ci - pacjenci po allo-HSCT z GVHD (model GVHD).

Parametr Warto$¢ Zrédto

P wystapienia potwierdzonego lub prawdopodobnego IZG w ciggu 112 dni od rozpoczecia profilaktyki
flukonazol 0,09 Ullmann 2007

RR wystapienia potwierdzonego lub prawdopodobnego IZG w ciggu 112 dni od rozpoczecia profilaktyki
pozakonazol 0,59 Analiza kliniczna

P wystapienia zgonu z powodu IZG w ciggu 112 dni od rozpoczecia profilaktyki

pozakonazol 0,25 Ullmann 2007

flukonazol 0,44 Ullmann 2007

P wystapienia zgonu z innego powodu (niz IZG) w ciggu 112 dni od rozpoczecia profilaktyki
pozakonazol /flukonazol 0,24 Ullmann 2007

Roczna umieralnos¢ pacjentow z GVHD po 112 dniach od rozpoczecia profilaktyki

pozakonazol/flukonazol 0,06 Wingard 198915
.

] [ ]
] [ ]

P - prawdopodobienstwo; RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

Dla itrakonazolu przyjeto takie same parametry skutecznosci i dtugos¢ terapii, jak dla
flukonazolu.

6.5.2 Uzytecznos$¢

W celu identyfikacji warto$ci uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w modelu
przeprowadzono przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtornych dotyczacych

wartos$ci uzytecznosci standéw zdrowia w docelowej populacji chorych (patrz rozdz.




o » HealthQuest

Tab. 7. Wartosci uzytecznos$ci stanéw zdrowia przyjete w modelu - analiza podstawowa.

W celu zbadania aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, liczebnosci populacji docelowej
oraz kosztéw profilaktyki i leczenia IZG u dorostych pacjentow:
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e 7 ostrg biataczka szpikowa lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujacych
chemioterapie mogaca powodowac dtugotrwata neutropenie i u ktorych jest du-
ze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;

e po przeszczepieniu szpiku, ktérzy otrzymuja duze dawki lek6w immunosupre-
syjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktérych jest
duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych,

I Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u
pacjentdw z nowotworami hematologicznymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego.
Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Warszawa, grudzien 2013) |} }E IINNEEE

6.5.4 Dawkowanie

Dobowe dawki lekéw w profilaktyce IZG przyjeto zgodnie z dawkowaniem stosowanym
w badaniach klinicznych Cornely 20077 i Ullmann 20078, ktdre sg zgodne ze schematami
dawkowania przedstawionymi w Charakterystykach Produktow Leczniczych (ChPL).#16

W przypadku leczenia IZG schematy dawkowania lekéw przedstawione w ChPL r6znity
sie w zaleznos$ci od rodzaju zakazenia i stanu chorego,#1617.1819 w zwigzku z czym do-
bowe dawki lekéw stosowanych w pozaszpitalnym leczeniu IZG przyjeto w oparciu o
zdefiniowane dawki dobowe (ang. definded daily dose) wg Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (ang. World Health Organization, WHO) oszacowane po uwzglednieniu wszystkich
wskazan, w jakich dany lek jest stosowany.2°

Dobowe dawki lekéw zgodnie z badaniami RCT, ChPL i WHO przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tab. 9. Dawki dobowe lekéw w zaleznosci od wskazania i Zzrédta danych.

Substancja czynna Profilaktyka IZG Profilaktyka IZG Wszystkie wskazania
Badanie RCT, mg ChPL, mg WHO, mg

pozakonazol 600 600 800

flukonazol 400 400 200

itrakonazol 400 - 200

I | I I

I | I [

[
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6.5.5 Koszty

6.5.5.1 Pozakonazol

Ceny pozakonazolu wraz z uzasadnieniem grupy limitowej przedstawiono w rozdz. 2.

Flukonazol i itrakonazol finansowane sg3 w ramach grupy limitowej 110.1 i 110.2 i wy-
dawane za odptatnoscia 50% we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji oraz:

e w profilaktyce zakazen grzybiczych u chorych z rozpoznaniem przewlektej bia-
taczki limfatycznej otrzymujacych analogi puryn lub alemtuzumab (flukonazol);

e w leczeniu profilaktycznym u pacjentow z zaburzeniami odpornosci lub choro-
bami rozrostowymi uktadu krwiotwoérczego (flukonazol i itrakonazol);

e w leczeniu zapobiegawczym (pierwotne lub wtérne) u pacjentéw po autologicz-
nym lub allogenicznym przeszczepie szpiku (itrakonazol).2

Ketokonazol, uwzgledniony w niniejszej analizie w ramach pozaszpitalnego leczenia IZG,
finansowany jest w ramach grupy limitowej 109.0 i wydawany za odptatnoscia 50% we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji oraz w profilaktyce
zakazen grzybiczych u chorych z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfatycznej
otrzymujacych analogi puryn lub alemtuzumab.2

Ponizej przedstawiono preparaty handlowe flukonazolu, itrakonazolu i ketokonazolu
finansowane w ramach wykazu lekéw refundowanych.
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Tab. 11. Ceny preparatéw flukonazolu, itrakonazolu i ketokonazolu finansowanych w ramach wykazu lekéw refundowanych - stan na listopad/grudzien
2013 r. (marza hurtowa 6%).2

Sub-
stancja
czynna

FLU
FLU
FLU
FLU
FLU
FLU
FLU
FLU
FLU
FLU
FLU
FLU
FLU
FLU
FLU
FLU

Nazwa, posta¢ i dawka leku

Flucofast, kaps., 50 mg

Flucofast, kaps., 50 mg

Flucofast, kaps., 150 mg

Flucofast, kaps. twarde, 100 mg
Flucofast, kaps. twarde, 100 mg
Fluconazin, syrop, 5 mg/ml
Fluconazole Polfarmex, tabl., 150 mg
Fluconazole Polfarmey, tabl., 150 mg

Fluconazole Polfarmex, tabl., 100 mg

Fluconazole Polfarmex, syrop, 5 mg/ml

Fluconazole Polfarmex, tabl., 50 mg
Fluconazole Polfarmex, tabl., 50 mg
Fluconazole Polfarmex, tabl., 100 mg
Fluconazole Polfarmey, tabl., 200 mg
Fluconazole Polfarmey, tabl., 200 mg

Flumycon, kaps., 50 mg

Zawarto$¢ opakowania

7 kaps.

14 kaps.

1 kaps.

7 kaps. (blist.)

28 kaps. (4 blist.po 7 szt.)
150 ml (but.)

1 tabl. (blist.)

3 tabl. (blist.)

28 tabl.

150 ml (but.)

14 tabl. (2 blist.po 7 szt.)
7 tabl. (blist.)

7 tabl. (blist.)

7 szt. (1 blist.po 7)

14 szt. (2 blist.po 7)

14 kaps.

Urzedowa
cena zby-
tu, PLN

10,58
21,60
4,32

22,14
91,80
25,14
3,87

11,60
72,18
24,79
19,09
9,02

19,09
36,50
72,36
24,08

Cena
hurtowa
brutto,
PLN

11,21
22,90
4,58

23,47
97,31
26,65
4,10

12,30
76,51
26,28
20,24
9,56

20,24
38,69
76,70
25,52

Cena
detalicz-
na, PLN

14,73
28,43
6,32
29,00
109,85
33,10
5,84
16,40
89,05
32,72
25,77
13,08
25,77
47,23
89,25
31,05

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania,
PLN

12,25
24,51
5,25

24,51
98,02
32,72
5,25

15,75
89,05
32,72
24,51
12,25
24,51
47,23
89,25
24,51

Poziom Wyso

odptat-
noéci

50%
50%
50%
50%
50%
50%
50%
50%
50%
50%
50%
50%
50%
50%
50%
50%

so-
kos¢
ref,,

PLN

6,12
12,25
2,62
12,25
49,01
16,36
2,62
7,87
44,52
16,36
12,25
6,12
12,25
23,61
44,62
12,25

Wysoko$¢ Udziat w

doptaty
chorego,
PLN

8,61
16,18
3,70
16,75
60,84
16,74
3,22
8,53
44,53
16,36
13,52
6,96
13,52
23,62
44,63
18,80

rynku
(NFZ), %

8%
5%
8%
10%
1%
0%
6%
1%
1%
3%
3%
6%
10%
0%
0%
2%
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Sub-
stancja
czynna

FLU
FLU
FLU
FLU
FLU
FLU
FLU
FLU
FLU
FLU
FLU
ITR
ITR
ITR
ITR
ITR
ITR
ITR

Nazwa, posta¢ i dawka leku

Flumycon, kaps., 100 mg
Flumycon, kaps., 100 mg
Flumycon, kaps., 50 mg
Flumycon, syrop, 5 mg/ml
Flumycon, kaps., 150 mg
Flumycon, kaps., 150 mg
Flumycon, kaps., 200 mg
Mycosyst, kaps., 100 mg
Mycosyst, kaps., 50 mg
Mycosyst, kaps., 100 mg
Mycosyst, kaps., 200 mg

Itragen, kaps. twarde, 100 mg

Itrax, kaps. twarde, 100 mg
Itrax, kaps. twarde, 100 mg
Orungal, kaps., 100 mg
Orungal, kaps., 100 mg
Trioxal, kaps., 100 mg
Trioxal, kaps., 100 mg

Zawarto$¢ opakowania

7 kaps.

28 kaps.

7 kaps. (blist.)
150 ml

7 kaps.

1 kaps. (blist.)
7 kaps.

7 kaps. (blist.)
7 kaps. (blist.)
28 kaps. (blist.)
7 kaps. (blist.)
28 kaps.

4 kaps.

28 kaps.

4 kaps.

28 kaps.

4 kaps.

28 kaps. (4 blist.po 7 szt.)

Urzedowa
cena zby-
tu, PLN

26,67
80,72
9,56

24,84
28,08
4,58

38,18
23,61
9,89

90,72
36,72
79,92
11,28
78,90
13,28
85,32
14,90
85,32

Cena
hurtowa
brutto,
PLN

28,27
85,56
10,13
26,33
29,76
4,85

40,47
25,03
10,48
96,16
38,92
84,72
11,96
83,63
14,08
90,44
15,79
90,44

Cena
detalicz-
na, PLN

33,81
98,10
13,65
32,77
36,82
6,59
49,01
30,57
14,00
108,71
47,47
97,26
15,77
96,18
17,89
102,99
19,60
102,99

Wysokos¢
limitu
finanso-
wania,
PLN

24,51
98,02
12,25
32,72
36,76
5,25

49,01
24,51
12,25
98,02
47,47
97,26
14,00
96,18
14,00
98,02
14,00
98,02

Poziom Wyso

odptat- so-
nosci kos¢
ref,,
PLN
50% 12,25
50% 49,01
50% 6,12
50% 16,36
50% 18,38
50% 2,62
50% 24,5
50% 12,25
50% 6,12
50% 49,01
50% 23,73
50% 48,63
50% 7,00
50% 48,09
50% 7,00
50% 49,01
50% 7,00
50% 49,01

Wysoko$¢ Udziat w

doptaty
chorego,
PLN

21,56
49,09
7,53

16,41
18,44
3,97

24,51
18,32
7,88

59,70
23,74
48,63
8,77

48,09
10,89
53,98
12,60
53,98

rynku
(NFZ), %

5%
1%
2%
3%
0%
4%
6%
3%
4%
0%
5%
1%
1%
2%
20%
20%
14%
42%
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Sub- Nazwa, posta¢ i dawka leku Zawarto$¢ opakowania Urzedowa Cena Cena Wysokos$¢ Poziom Wysoko$¢ Udziat w
stancja cenazby- hurtowa detalicz- limitu odptat- doptaty rynku
czynna tu, PLN brutto, na, PLN  finanso- nosci chorego, (NFZ),%
PLN wania, PLN
PLN
KET Ketoconazole Hasco, tabl., 200 mg 10 tabl. 6,42 6,81 9,36 9,36 50% 4,68 4,68 5%
KET Ketokonazol Polfarmex, tabl., 200 mg 10 tabl. (blist.) 6,42 6,81 9,36 9,36 50% 4,68 4,68 60%
KET Ketokonazol Polfarmex, tabl., 200 mg 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.) 13,85 14,68 18,90 18,72 50% 9,36 9,54 35%

Kolorem szarym zaznaczono preparaty stanowigce podstawe limitu w grupach 110.1 (Flumycon), 110.2 (Fluconazole Polfarmex) i 109.0 (Ketokonazol Polfarmex).2
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W ponizszej tabeli oszacowano $redni koszt za PDD (profilaktyka IZG) i DDD (pozaszpi-
talne leczenie 1ZG) flukonazolu i itrakonazolu oraz DDD ketokonazolu (pozaszpitalne
leczenie 1ZG) wazone udziatem w rynku poszczeg6lnych opakowan handlowych zgodnie
z danymi sprzedazowymi NFZ za lipiec 2013 r. (Komunikat DGL z 23.10.2013 r.).21

Tab. 12. Koszt dziennej terapii flukonazolem, itrakonazolem i ketokonazolem w profilaktyce i po-
zaszpitalnym leczeniu IZG.

Substancja Profilaktyka IZG (PDD=400 mg) Leczenie IZG (DDD=200 mg)

czynna Koszt NFZ, Koszt NFZ i pacjenta Koszt NFZ, Koszt NFZ i pacjenta
PLN/PDD 1acznie, PLN/PDD PLN/DDD tacznie, PLN/DDD

flukonazol 7,08 16,02 3,54 8,01

itrakonazol 7,00 16,01 3,50 8,01

ketokonazol - - 0,47 0,94

DDD - zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose) zgodnie z WHO (usredniono dawki stosowa-
ne we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach); PDD - dobowa dawka przepisana (ang. prescribed daily
dose).

6.5.5.4 Szpitalne leczenie IZG

Zgodnie z wynikami przeprowadzonego || - zyjcto, ze szpitalne le-
czenie IZG jest finansowane w ramach:

e grupy SO1 (JGP, NFZ): Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z. w przypadku
chorych z AML/MDS i towarzyszaca neutropenig;
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e katalogu Swiadczen odrebnych: Ciezkie powiktania infekcyjne u chorego po prze-
szczepieniu narzqdu lub szpiku, wymagajqce intensywnego leczenia przeciwgrzybi-
czego i/lub przeciwwirusowego - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wy-
konaniu przeszczepu > 3 dni w przypadku chorych po allo-HSCT z GVHD.

Alternatywny sposob finansowania w ramach grupy S02 (JGP, NFZ): Choroby uktadu
krwiotwdrczego i odpornosciowego > 10 dni wskazany przez pojedynczych ekspertow
testowano w ramach analizy wrazliwo$ci w obu modelach.

Wycene punktu szpitalnego przyjeto na 52 PLN.

Szczegbélowe informacje na temat kosztodw szpitalnego leczenia IZG przedstawiono w
tabeli ponizej.

Tab. 13. Koszty szpitalnego leczenia IZG.

Nazwa grupy Wartos¢ Koszt,
punkto- PLN
BC S01 5.51.01. Intensywne leczenie ostrych 550 52 28 600 Zarzadzenie
NEU- 0016001 biataczek > 17 r.z. Nr45/2013
TRO- /DSOZ,
PENIA Katalog
grup
BC - 5.52.01. Ciezkie powiktania infekcyjneu 458 52 23816 Zarzadzenie
GVHD 0001463 chorego po przeszczepieniu Nr90/2012
narzadu lub szpiku, wymagaja- /DSOZ,
ce intensywnego leczenia prze- Katalog
ciwgrzybiczego i/lub przeciw- Swiadczen
wirusowego - diagnostyka, le- Odrebnych

czenie pacjenta od 31 dnia po
wykonaniu przeszczepu > 3 dni

SA3A S02 551.01. Choroby uktadu krwiotworcze- 190 52 9880 Zarzadzenie
NEU- 0016002 goiodpornosciowego > 10 dni Nr45/2013
TRO- /DSO0Z,
PENIA, Katalog
GVHD grup

6.5.5.5 Pozaszpitalne leczenie IZG
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Dzienny koszt stosowania azoli ||| | | I ({1ukonazol, itrakonazol, ketokonazol)
przedstawiono w rozdz. 6.5.5.2.
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I
-

| -

6.5.5.6 Koszty choroby podstawowej

W modelu nie uwzgledniono kosztéw leczenia choroby podstawowej, tj. AML/MDS oraz
GVHD - wigczenie tego typu kosztéw uznano za niezasadne w ocenie efektywnoSci kosz-
towej leku stosowanego w profilaktyce IZG.

6.5.6 Analiza wrazliwosci

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM)5 i Rozporzadze-
niem MZ ws minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach refundacyjnych,® analiza wrazliwosci jest niezbedna ze wzgledu na niepew-
no$¢ wynikéw analizy ekonomiczne;.

Stabilno$¢ wynikéw scenariusza podstawowego testowano poprzez deterministyczne
analizy wrazliwos$ci podstawowych parametréw wejsciowych w celu oceny, ktore para-
metry miaty najbardziej krytyczny wptyw na stabilno$¢ wynikow.

Analizy wrazliwoSci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikéw uzyska-
nych w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtbwnych danych wej$ciowych modelu:

W ponizszej tabeli zebrano analizowane scenariusze. Poza parametrami zmienionymi
zgodnie z opisem w ponizszej tabeli, pozostate parametry byty takie jak w przypadku
scenariusza podstawowego.

Wyniki dla poszczegélnych wariantéw, zebrane w postaci odpowiednich wykresow
i tabel, zamieszczone zostaty w rozdziale 6.7.2 (model NEUTROPENIA) oraz w rozdziale
6.8.21 6.9.2 (model GVHD).
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Tab. 16. Parametry badane w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci. Pacjenci z AML/MDS i towarzyszaca neutropenia (model NEUTROPENIA).

Parametr

Analiza podsta- Zrédto danych Scenariusz Analiza wrazliwosci Zrédto danych

wowa
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na.

Tab. 17. Parametry badane w ramach deterministycznej analizy wrazliwo$ci. Pacjenci po allo-HSCT z GVHD (model GVHD).

Parametr Analiza podsta- Zrédto danych Scenariusz Analiza wrazliwosci Zrédto danych

wowa

51/109



6.5.7 Podsumowanie parametrow

W ponizszych tabelach przedstawiono zestawienie wartosci, na podstawie ktorych do-
konano oszacowan, o ktéorych mowa w § 5. ust. 6 pkt 1 i 2 Rozporzadzenia oraz kalkula-
cji, o ktorej mowa w § 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia (§ 5. ust. 2 pkt. 5 Rozporzadzenia).

Tab. 18. Podsumowanie parametrow - pacjenci z AML/MDS i towarzyszaca neutropenia (model
NEUTROPENIA).

Parametr Warto$¢ Zrédto

P wystapienia potwierdzonego lub prawdopodobnego IZG w ciggu 100 dni od rozpoczecia profilaktyki
FLU/ITR 0,11 Cornely 2007

RR wystapienia potwierdzonego lub prawdopodobnego IZG w ciggu 100 dni od rozpoczecia profilaktyki
POZ 0,42 Analiza kliniczna

P wystapienia zgonu z powodu IZG w ciggu 100 dni od rozpoczecia profilaktyki

POZ 0,36 Cornely 2007

FLU/ITR 0,48 Cornely 2007

P wystapienia zgonu z innego powodu (niz IZG) w ciggu 100 dni od rozpoczecia profilaktyki
POZ/FLU/ITR 0,16 Cornely 2007

Wzgledne 5-letnie przezycie chorych z AML po 100 dniach od rozpoczecia profilaktyki

POZ/FLU/ITR 0,209 SEER

Wzgledne 5-letnie przezycie chorych z MDS po 100 dniach od rozpoczecia profilaktyki

POZ/FLU/ITR 0,08 Kantarjian 2006

Odsetek pacjentéw przyjmujacych itrakonazol w grupie flukonazol/itrakonazol

itrakonazol 19% Cornely 2007
|

| I I

C I I
- I I
| I I
|
I | I

Dawka dobowa lekéw w profilaktyce IZG (PDD), mg

POZ 600 Cornely 2007, ChPL

FLU 400 Cornely 2007, ChPL

ITR 400 Cornely 2007

Dawka dobowa lekéw w leczeniu IZG (DDD), mg
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Parametr Warto$é Zrédto
POZ 800 WHO
FLU/ITR/KET 200 WHO
I I I

| I I

. I I
-

I I I

Stopy dyskontowe, %

koszty /wyniki zdrowotne (BC) 0*/3,5 minimalne wymagania MZ, wytyczne AOTM
koszty/wyniki zdrowotne (SA 2A)  0*/5 wytyczne AOTM

koszty/wyniki zdrowotne (SA 2B)  0*/0 wytyczne AOTM

AML - ostra biataczka szpikowa (ang. acute myoblastic leukemia); AOTM - Agencja Oceny Technologii Me-
dycznych; BC - analiza podstawowa (ang. base case); ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego; DDD
- zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose); FLU - flukonazol; ITR - itrakonazol; IZG - inwa-
zyjne zakazenia grzybicze (ang. invasive fungal infections, 1F1); JGP - Jednorodne Grupy Pacjentéw; KET -
ketokonazol; MDS - zesp6t mielodysplastyczny (ang. myodysplastic syndrome); MZ — Minister Zdrowia; P-
prawdopodobienstwo; PDD - dobowa dawka przepisana (ang. prescribed daily dose); POZ - pozakonazol;
RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk); SA - analiza wrazliwo$ci (ang. sensitivity analysis); SEER - Surve-
illance, Epidemiology, and End Results; WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organi-
zation); || N »2trz rozdz. 6.6.
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Tab. 19. Podsumowanie parametréw - pacjenci po allo-HSCT z GVHD (model GVHD).

Parametr Warto$¢ Zrédto

P wystapienia potwierdzonego lub prawdopodobnego IZG w ciggu 112 dni od rozpoczecia profilaktyki
FLU/ITR* 0,09 Ullmann 2007

RR wystapienia potwierdzonego lub prawdopodobnego IZG w ciggu 112 dni od rozpoczecia profilaktyki
POZ 0,59 Analiza kliniczna

P wystapienia zgonu z powodu IZG w ciggu 112 dni od rozpoczecia profilaktyki

POZ 0,25 Ullmann 2007

FLU/ITR* 0,44 Ullmann 2007

P wystapienia zgonu z innego powodu (niz IZG) w ciggu 112 dni od rozpoczecia profilaktyki
POZ/FLU/ITR* 0,24 Ullmann 2007

Roczna umieralnos¢ pacjentow z GVHD po 112 dniach od rozpoczecia profilaktyki

POZ/FLU/ITR* 0,06 Wingard 1989
|

I I I
] ] |
] ] ]
|
[ | ]

Dawka dobowa lekéw w profilaktyce IZG (PDD), mg

POZ 600 Ullmann 2007, ChPL
FLU/ITR* 400 Ullmann 2007, ChPL

Dawka dobowa lekéw w leczeniu IZG (DDD), mg

POZ 800 WHO

FLU/ITR 200 WHO

I | I
.

| I I

I I |
L I |
|

I I

I I
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.

Parametr Warto$é Zrédto

I I |
I I |
|

| I -
. I |
.

| I I

I I I
|

. | I

Stopy dyskontowe, %

koszty/wyniki zdrowotne (BC) 0**/3,5 minimalne wymagania MZ, wytyczne AOTM
koszty/wyniki zdrowotne (SA 2A)  0**/5 wytyczne AOTM

koszty/wyniki zdrowotne (SA 2B)  0**/0 wytyczne AOTM

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych; BC - analiza podstawowa (ang. base case); ChPL - Cha-
rakterystyka Produktu Leczniczego; DDD - zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose); FLU -
flukonazol; choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-Versus-Host Disease); ITR - itrakona-
zol; IZG - inwazyjne zakazenia grzybicze (ang. invasive fungal infections, IFI); JGP - Jednorodne Grupy
Pacjentéw; MZ - Minister Zdrowia; P-prawdopodobienstwo; PDD - dobowa dawka przepisana (ang. pre-
scribed daily dose); POZ - pozakonazol; RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk); SA - analiza wrazliwosci
(ang. sensitivity analysis); WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization); || IR

* przyjeto, jak dla flukonazolu; ** patrz rozdz. 6.6.

6.6 Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami MZ¢ ,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy eko-
nomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, o kto-
rych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych”.

W niniejszej analizie nie dyskontowano kosztow ze wzgledu na krotki okres profilaktyki
i leczenia IZG analizowany w modelu (ponizej 1 roku) oraz brak uwzglednienia kosztow
choroby podstawowej w modelu Markowa (dozywotni horyzont czasowy).

Wyniki zdrowotne w postaci LYG i QALY oszacowano w dozywotnim horyzoncie czaso-
wym, co uzasadnia uwzglednienie w analizie podstawowej 3,5% stopy dyskontowe;j
zgodnie z minimalnymi wymaganiami MZ¢ oraz obowigzujagcymi wytycznymi przepro-
wadzania oceny technologii medycznych (HTA) opracowanymi przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych.>
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Wartosci stopy dyskontowej dla wynikéw zdrowotnych sg przedmiotem analizy wrazli-
wosci zgodnie z wytycznymi AOTM (5% i 0% dla wynikéw zdrowotnych).>

6.7 Wyniki - pacjenci z AML/MDS i towarzyszaca neutropenia (POZ
vs FLU/ITR)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla pozakonazolu i flukonazo-
lu/itrakonazolu w profilaktyce 1ZG u chorych z AML/MDS i towarzyszaca neutropenia z
perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z
perspektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy, czyli z perspektywy NFZ i pa-
cjenta facznie.

6.7.1 Analiza podstawowa
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.

6.7.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Dla oszacowania niepewno$ci parametréw wykorzystanych w analizie podstawowej,
takich jak uzyteczno$¢ stanow zdrowia, stopy dyskontowe oraz koszty leczenia IZG,
przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwos$ci zgodnie z opisem w rozdz. 6.5.6.
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomicz-
na.
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.

6.8 Wyniki - pacjenci po allo-HSCT z GVHD (POZ vs FLU)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla pozakonazolu i flukonazolu w
profilaktyce IZG u chorych po allo-HSCT z GVHD z perspektywy ptatnika publicznego,
czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy, czyli z perspektywy NFZ i pacjenta tacznie.

6.8.1 Analiza podstawowa
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6.8.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Dla oszacowania niepewnosci gtéwnych parametrow wykorzystanych w analizie pod-
stawowej, takich jak uzytecznos$¢ stanéw zdrowia, stopy dyskontowe oraz koszty lecze-
nia IZG, przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwo$ci zgodnie z opisem w
rozdz. 6.5.6.

W ponizszych tabelach zebrano wyniki poszczegélnych scenariuszy analizy wrazliwosci
dla poréwnania POZ z FLU z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspoélnej NFZ i pacjen-
a.

T




Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomicz-
na.
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6.9 WyniKi - pacjenci po allo-HSCT z GVHD (POZ vs ITR)

Ponizej przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej dla pozakonazolu i itrakonazolu w
profilaktyce IZG u chorych po allo-HSCT z GVHD z perspektywy ptatnika publicznego,
czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy, czyli z perspektywy NFZ i pacjenta tacznie.

6.9.1 Analiza podstawowa
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.

6.9.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Dla oszacowania niepewnosci gtéwnych parametrow wykorzystanych w analizie pod-
stawowej, takich jak uzytecznos$¢ stanow zdrowia, stopy dyskontowe oraz koszty lecze-

nia IZG, przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwo$ci zgodnie z opisem w
rozdz. 6.5.6.

W ponizszych tabelach zebrano wyniki poszczegélnych scenariuszy analizy wrazliwosci
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.
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6.9.3 Analiza progowa

Analiza progowa (analiza graniczna, ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania kry-
tycznych warto$ci zmiennych, przy ktérych zmienia sie wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie mi-
nimalnych wymagan w niniejszym rozdziale oszacowano ceny zbytu netto wnioskowa-

nej technologii, przy ktorej koszt dodatkowego roku zycia oraz koszt dodatkowego roku
zycia w pelnym zdrowiu jest zblizony do wysokosci progu, o ktéorym mowa w art. 12 pkt
13 ustawy, tj. 111 381 PLN/QALY(PLN/LYG).22
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.

8 Ograniczenia

W modelu NEUTROPENIA flukonazol i itrakonazol analizowano tgcznie w ramach jednej

grupy (NG co jcst zgodne ze zdefiniowanym w rozdz. 1 problemem
decyzyjnym. W modelu GVHD flukonazol i itrakonazol analizowano osobno z powodu

braku badan RCT poréwnujacych pozakonazol i itrakonazol w populacji chorych po allo-

HSCT 2 GVHD |
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.

9 Dyskusja

Inwazyjne zakazenia grzybicze (IZG) s3a jedng z gtownych przyczyn zgonu u chorych z
obnizong odpornoscig, w tym pacjentow z nowotworami hematologicznymi i po prze-
szczepie szpiku kostnego. Dlatego tez, u wiekszosci chorych nalezacych do wspomnia-
nych powyzej grup wysokiego ryzyka stosowana jest profilaktyka przeciwgrzybicza.

Celem niniejszej analizy byto ekonomiczne uzasadnienie stosowania pozakonazolu w
profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u chorych z AML/MDS i towarzyszaca
neutropenia oraz po allo-HSCT z GVHD w poréwnaniu do flukonazolu i/lub itrakonazolu

I D ocelowa populacja dotyczy chorych, ktorzy mo-

ga odnie$¢ najwiecej korzysci z zastosowanej technologii lekowej i moze by¢ uznana
jako priorytetowa.

W celu poréwnania pozakonazolu z flukonazolem i/lub itrakonazolem przeprowadzono
analize kosztow-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci w oparciu o 2 dostarczone przez
Whnioskodawce modele ekonomiczne opracowane przez i3 Innovus. Modele pozwalajg
na modelowanie dtugoterminowych wynikéw klinicznych, kosztéw oraz wspoétczynni-
koéw kosztow-efektywnoSci i kosztow-uzytecznos$ci stosowanych terapii. Parametry mo-
delu byly oparte na danych klinicznych, opublikowanych danych literaturowych, we-
wnetrznych danych Wnioskodawcy oraz opinii klinicystéw. W pierwotnych modelach
ekonomicznych uwzgledniono specyfike rynku polskiego, perspektywe ptatnika pu-
blicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz perspektywe ptatnika pu-
blicznego i $wiadczeniobiorcy, czyli NFZ i pacjenta tgcznie.

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosSci wyniki byty mierzone w postaci zyskanych lat
zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY). W analizie kosztow-efektywnos$ci wyniki mierzo-
no w zyskanych latach zycia (LYG).

W horyzoncie czasowym odpowiednim dla dostepnych badan klinicznych (okres
100/112 dni od rozpoczecia profilaktyki 1ZG), przy uzyciu modelu drzewa decyzyjnego,
oszacowano koszty profilaktyki i leczenia IZG oraz efekty zdrowotne w postaci czestoSci
wystepowania IZG. Nastepnie, dostepne dane ekstrapolowano poza horyzont badan kli-

nicznych przy uzyciu modelu Markowa z 1-miesiecznymi cyklami.
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Zaleta niniejszej analizy ekonomicznej jest wykorzystanie danych dotyczacych skutecz-
nosci i bezpieczenstwa z randomizowanych badan klinicznych (badania head-to-head)
bezposrednio poréwnujacych stosowanie pozakonazolu i flukonazolu/itrakonazolu w
docelowej populacji chorych, co pozwala na precyzyjna ocene réznic pomiedzy lekami,
oraz doktadne oszacowanie kosztow w warunkach polskich z uwzglednieniem opinii
specjalistow.

W analizie testowano szerokie przedziaty parametrow w deterministycznych analizach
wrazliwosci, pozwalajac na zrozumienie czynnikow wptywajacych na wspoétczynniki
kosztow-efektywnosci i kosztow-uzytecznos$ci oraz wage niepewnos$ci oszacowan.

Modele uwzglednione w niniejszej analizie zostaty zaadaptowane w wielu krajach (11
publikacji petnotekstowych i kilkanasScie abstraktow konferencyjnych) - uznano, ze
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.

Pozakonazol jest lekiem, ktory przynosi wymierne korzysci chorym z grup wysokiego
ryzyka rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych. Pozwala na unikniecie IZG - jednej z
gltownych przyczyn zgonu chorych zmagajacych sie z neutropenig lub GVHD - w stopniu
zdecydowanie wiekszym niz obecnie refundowane ze Srodkéw publicznych w Polsce
leki, tj. flukonazol i itrakonazol, tym samym powodujac redukcje kosztéw leczenia 1ZG
ponoszonych przede wszystkim przez NFZ.
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.

10 Wyniki koncowe

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztow-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci dla
poréwnania pozakonazolu z flukonazolem/itrakonazolem (POZ vs FLU/ITR) z perspek-
tywy Narodowego Funduszu Zdrowia (koszty z perspektywy tacznej byty zblizone i nie
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.

11 Wnioski

Inwazyjne zakazenia grzybicze sg jedng z gtéwnych przyczyn zgonu u chorych z obnizo-
ng odpornoscia, w tym pacjentéw z AML/MDS i towarzyszaca neutropenia oraz po allo-
HSCT z GVHD. Dlatego tez, u wiekszosci chorych nalezacych do wspomnianych powyzej
grup wysokiego ryzyka stosowana jest profilaktyka przeciwgrzybicza.

Glownym czynnikiem wptywajacym na przewage pozakonazolu nad azolami
mniejsza czesto$¢ wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych, w tym
inwazyjnych aspergiloz, co z kolei wptywa na wydtuzenie Zycia pacjentow.

Pozakonazol jest lekiem, ktory przynosi pacjentowi korzysci w postaci wydtuzenia lat
zycia oraz lat zycia skorygowanych o jakos¢.
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12 Aneks

12.1Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach MEDLI-
NE (PubMed), EMBASE (Elsevier), the Cochrane Library, the Centre for Reviews and Dis-
semination oraz Cost-effectiveness Analysis Registry (tabele 36-40), schemat kolejnych
etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych (diagram QUOROM19/PRISMA11,
ryc. 8) oraz spis badan wtaczonych i wykluczonych z analizy (odpowiednio tabela 41 i
tabela 42).
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-

nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza ekonomiczna.

Tab. 49. Analizy ekonomiczne wlaczone do przegladu.

Nr Oznaczenie

Publikacja

Badania pierwotne - modele wykorzystane w niniejszej analizie

1

10

Sanchez-Ortega
2013

Athanasakis
2013
Tahami Mon-

fared 2012

Grau 2012

O'Sullivan 2012

Dranitsaris

2011

Michallet 2011

Jansen 2010

de la CaAmara

2010

Greiner 2010

Sanchez-Ortega |, Patifio B, Muifioz C, Arnan M, Peralta T, Clopés A, de Sevilla AF,
Duarte RF. Cost-effectiveness of primary antifungal prophylaxis with posacona-
zole versus itraconazole in allogeneic hematopoietic stem cell transplantation. ]
Med Econ. 2013;16(6):736-43.

Athanasakis K, Petrakis I, Kyriopoulos J. Posaconazole vs fluconazole/itraconazole
in the prophylaxis of invasive fungal infections in immunocompromised patients:
a cost-effectiveness analysis in Greece. ] Med Econ. 2013;16(5):678-84.

Tahami Monfared AA, O'Sullivan AK, Rotstein C, Papadopoulos G. Economic eval-
uation of posaconazole versus standard azole therapy as prophylaxis against in-
vasive fungal infections in patients with prolonged neutropenia in Canada. Can ]
Infect Dis Med Microbiol. 2012;23(2):59-64.

Grau S, de la Camara R, Sabater FJ, Jarque I, Carreras E, Casado MA, Sanz MA. Cost-
effectiveness of posaconazole versus fluconazole or itraconazole in the preven-
tion of invasive fungal infections among high-risk neutropenic patients in Spain.
BMC Infect Dis. 2012 Apr 3;12:83.

O'Sullivan AK, Weinstein MC, Pandya A, Thompson D, Langston AA, Perfect JR,
Papadopoulos G. Cost-effectiveness of posaconazole versus fluconazole for pre-
vention of invasive fungal infections in U.S. patients with graft-versus-host dis-
ease. Am ] Health Syst Pharm. 2012;69(2):149-56.

Dranitsaris G, Khoury H. Posaconazole versus fluconazole or itraconazole for pre-
vention of invasive fungal infections in patients undergoing intensive cytotoxic
therapy for acute myeloid leukemia or myelodysplasia: a cost effectiveness analy-
sis. Support Care Cancer. 2011;19(11):1807-13.

Michallet M, Gangneux JP, Lafuma A, Herbrecht R, Ribaud P, Caillot D, Dupont B,
Moreau P, Berger P, O'Sullivan AK. Cost effectiveness of posaconazole in the
prophylaxis of invasive fungal infections in acute leukaemia patients for the
French healthcare system. ] Med Econ. 2011;14(1):28-35.

Jansen JP, O'Sullivan AK, Lugtenburg E, Span LF, Janssen ]], Stam WB. Economic
evaluation of posaconazole versus fluconazole prophylaxis in patients with graft-
versus-host disease (GVHD) in the Netherlands. Ann Hematol. 2010;89(9):919-
26.

de la CaAmara R, Jarque I, Sanz MA, Grau S, Casado MA, Sabater FJ, Carreras E. Eco-
nomic evaluation of posaconazole vs fluconazole in the prevention of invasive
fungal infections in patients with GVHD following haematopoietic SCT. Bone Mar-
row Transplant. 2010;45(5):925-32.

Greiner RA, Meier Y, Papadopoulos G, O'Sullivan AK, Imhof A. Cost-effectiveness of
posaconazole compared with standard azole therapy for prevention of invasive
fungal infections in patients at high risk in Switzerland. Oncology. 2010;78(3-
4):172-80.
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11  O'Sullivan 2009 O'Sullivan AK, Pandya A, Papadopoulos G, Thompson D, Langston A, Perfect ],
Weinstein MC. Cost-effectiveness of posaconazole versus fluconazole or itracona-
zole in the prevention of invasive fungal infections among neutropenic patients in
the United States. Value Health. 2009;12(5):666-73.

12 Stam 2008 Stam WB, O'Sullivan AK, Rijnders B, Lugtenburg E, Span LF, Janssen ]], Jansen JP.
Economic evaluation of posaconazole vs. standard azole prophylaxis in high risk
neutropenic patients in the Netherlands. Eur ] Haematol. 2008;81(6):467-74.

13 Collins 2008 Collins CD, Ellis JJ, Kaul DR. Comparative cost-effectiveness of posaconazole ver-
sus fluconazole or itraconazole prophylaxis in patients with prolonged neutro-
penia. Am ] Health Syst Pharm. 2008;65(23):2237-43.

Badania pierowtne - inne modele

1 Heng 2013 Heng SC, Slavin MA, Al-Badriyeh D, Kirsa S, Seymour JF, Grigg A, Thursky K, Bajel
A, Nation RL, Kong DC. Pharmacoeconomic evaluation of fluconazole, posacona-
zole and voriconazole for antifungal prophylaxis in patients with acute myeloid
leukaemia undergoing first consolidation chemotherapy. ] Antimicrob Chemother.
2013;68(7):1669-78.

2 Al-Badriyeh Al-Badriyeh D, Slavin M, Liew D, Thursky K, Downey M, Grigg A, Bajel A, Stewart
2010 K, Kong DC. Pharmacoeconomic evaluation of voriconazole versus posaconazole
for antifungal prophylaxis in acute myeloid leukaemia. ] Antimicrob Chemother.

2010;65(5):1052-61.

Opracowania wtdrne

1 Pechlivanoglou  Pechlivanoglou P, De Vries R, Daenen SM, Postma M]. Cost benefit and cost effec-
2011 tiveness of antifungal prophylaxis in immunocompromised patients treated for
haematological malignancies: reviewing the available evidence. Pharmacoeco-

nomics. 2011;29(9):737-51.

Tab. 50. Analizy ekonomiczne wykluczone z przegladu z przyczyna odrzucenia.

Nr Publikacja Przyczyna odrzucenia

1  Papadopoulos G, Hunt S, Prasad M. Adapting a global brak cech przegladu systematycznego
cost-effectiveness model to local country requirements: (m.in. strategii wyszukiwania badan)
posaconazole case study. ] Med Econ. 2013;16(3):374-

80.

2 Luong ML, Husain S, Rotstein C. Pharmacoeconomic brak cech przegladu systematycznego
assessment of therapy for invasive aspergillosis. My- (m.in. strategii wyszukiwania badan)
coses. 2013;56(3):338-49.

3 Lyseng-Williamson KA. Posaconazole: a pharmacoeco- brak cech przegladu systematycznego (1
nomic review of its use in the prophylaxis of invasive autor)
fungal disease in immunocompromised hosts. Phar-
macoeconomics. 2011;29(3):251-68.
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Rely K, Alexandre PK, Escudero GS. [Cost effectiveness artykut opublikowany w jezyku hiszpan-
of posaconazole versus fluconazole/itraconazole in the skim

prophylactic treatment of invasive fungal infections in

Mexico]. Value Health. 2011;14(5 Suppl 1):5S39-42.

Lazzaro C. [Economic evaluation of posaconazole in artykut opublikowany w jezyku wloskim
prophylaxis of invasive fungal infections in Italian neu-

tropenic patients with acute myeloid leukaemia or

myelodysplastic syndrome]. Infez Med. 2010;18(2):91-

103.

Nemerovski CW, Mackler ER, DePestel DD, Collins CD, brak poréwnania z komparatorami
Welch KS, Stevenson ]G. Drug costs and utilization after

implementation of a posaconazole prophylaxis protocol

in adults with acute myelogenous leukemia. Am ] Health

Syst Pharm. 2010;67(4):295-9.
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12.2Przeglad systematyczny badan dotyczacych wartosci uzyteczno-
$ci stanow zdrowia w docelowej populacji chorych

Ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania badan dotyczacych wartos$ci uzyteczno-
$ci stanoéw zdrowia w docelowej populacji chorych w bazach MEDLINE (PubMed), EM-
BASE (Elsevier), the Cochrane Library, the Centre for Reviews and Dissemination Cost-
effectiveness Analysis Registry (tabele 43-47), schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i
selekcji badan (diagram QUOROM10/PRISMA!L, ryc. 9) oraz spis badan wtgczonych i wy-
kluczonych z analizy (odpowiednio tabela 48 i tabela 49).
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Ryc. 11. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznoS$ci sta-
now zdrowia - diagram QUOROM10/PRISMA11,
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Tab. 56. Publikacje dotyczace uzytecznos$ci stanow zdrowia wiaczone do analizy.
Nr Oznaczenie Publikacja

1 Gidwani 2012 Gidwani R, Khan ZM, Fenaux P, Beach CL, Pashos CL. A cost-effectiveness
analysis of using azacitidine vs. decitabine in treating patients with mye-
lodysplastic syndromes. ] Med Econ. 2012;15(1):145-54.

2 Pan 2010 Pan F, Peng S, Fleurence R, Linnehan JE, Knopf K, Kim E. Economic ana-
lysis of decitabine versus best supportive care in the treatment of inter-
mediate- and high-risk myelodysplastic syndromes from a US payer
perspective. Clin Ther. 2010;32(14):2444-56.

3 Dalziel 2005 Dalziel K, Round A, Garside R, Stein K. Cost effectiveness of imatinib
compared with interferon-alpha or hydroxycarbamide for first-line trea-

tment of chronic myeloid leukaemia. Pharmacoeconomics.
2005;23(5):515-26.

4 Dalziel 2004 Dalziel K, Round A, Stein K, Garside R, Price A. Effectiveness and cost-
effectiveness of imatinib for first-line treatment of chronic myeloid
leukaemia in chronic phase: a systematic review and economic analysis.
Health Technol Assess. 2004;8(28):iii, 1-120.

5 Lee 1997 Lee SJ, Kuntz KM, Horowitz MM, McGlave PB, Goldman JM, Sobocinski
KA, Hegland ], Kollman C, Parsons SK, Weinstein MC, Weeks ]JC, Antin JH.
Unrelated donor bone marrow transplantation for chronic myelogenous
leukemia: a decision analysis. Ann Intern Med. 1997;127(12):1080-8.

Tab. 57. Publikacje dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia wykluczone z analizy z przyczyna od-
rzucenia.

Publikacja Przyczyny odrzucenia
1 Yu ZP, Ding JH, Wu F, Liu ], Wang ], Cheng ], Zhao G. Quality of life of =~ brak danych na temat uzy-
patients after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation tecznosci standéw zdrowia

with antihuman thymocyte globulin. Biol Blood Marrow Transplant.
2012 Apr;18(4):593-9.
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12.3 Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami MZ

Nr Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

1 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowg, 6.7.1,6.8.1,6.9.1 | tak

b) analize wrazliwosci, 6.5.6,6.7.2,6.8.2, | tak
6.9.2

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stoso- 6.4.1,12.1 tak

wania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli
analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaty opublikowane — w populacji szerszej niz wskazana we wniosku?

2 | Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz po- 6.7.1,6.8.1,6.9.1 | tak
réwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczego6lnieniem:

oszacowania kosztoéw stosowania kazdej technologii, 6.7.1,6.8.1,6.9.1 | tak
oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej technologii, 6.7.1,6.8.1,6.9.1 | tak
oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, wynikajacego z zastgpienia technologii 6.7.1,6.8.1,6.9.1 | tak

opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowang technologia,

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refun- 6.7.1,6.8.1,6.9.1 | tak
dowanych, wnioskowana technologig - w przypadku braku mozliwos$ci wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 10b.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowane- | 6.7.3,6.8.3,6.9.3 | tak
go o jakos¢ lub dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, takze refundowanych, wnio-
skowana technologia, jest rowny wysokoSci progu,

zestawienia tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan oraz kalkulacji, 6.5.7 tak
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wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji, 6.3.3 tak
dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtérzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan oraz przeprowadzenie kalkulacji i - dotaczony

oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych warto$ci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto$ciami, w
szczego6lnosci ceny wnioskowej technologii?

3 | Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng, 6.9 tak
przedstawiono oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania techno-
logii opcjonalnej?

4 | Czy w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych, przedstawiono oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnio- 6.9 tak
skowanej, przy ktérym réznica jest r6wna zero?

5 | Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-
d oraz pkt. 14, zawieraja nastepujace warianty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, - nie
dotyczy
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka? 6.7,6.8,6.9 tak

6 | Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundo-
wanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refun-
dacja nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wsp 6tczynniku uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Czy jezeli zachodza powyzsze okoliczno$ci analiza ekonomiczna zawiera:

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosuja- | - nie
cych wnioskowanag technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci dotyczy
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia,

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych | - nie
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku mozliwo$ci wyzna- dotyczy
czenia tej liczby - jako liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;
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kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspoétczynnik, o ktdrym mowa w pkt.14a, nie jest wyzszy - nie
od zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt. 14b? dotyczy
7 | Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania, | 6.6 tak
zostaly przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych?
8 | Czy jezeli warto$ci obejmuja oszacowania uzytecznosci standw zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad systematycz- | 6.4.2,12.2 tak
ny badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci stanow zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

9 | Czy analiza wrazliwo$ci zawiera:

okreslenie zakreséw zmienno$ci warto$ci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, 6.5.6 tak
uzasadnienie zakres6w zmiennosci, 6.5.6 tak
oszacowanie przy zalozeniu warto$ci, stanowigcych granice zakreséw zmienno$ci, zamiast warto$ci uzytych w analizie pod- 6.7.2,6.8.2,6.9.2 | tak
stawowej?

10 | Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania §wiadczen ze srodkéw publicznych, 6.7,6.8,6.9 tak
z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych i §wiadczeniobiorcy? | 6.7,6.8, 6.9 tak
11 | Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sa w horyzoncie czasowym witasciwym dla analizy ekonomicznej? 6.2 tak
12 | Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci, zawieraja opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych | 12.1,12.2 tak

oraz opis procesu selekcji badan, w szczeg6lnosci liczby doniesient naukowych wykluczonych w poszczeg6lnych etapach se-
lekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pelnych tekstéw - w postaci diagramu?

Ogolne adnotacje
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13 | Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $§wiadczen ze Srodkéw publicznych i racjonalizacyjna za-
wieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegétowos$ci, umozliwiajacego jedno- | PiSmiennictwo -
znaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnos$ci aktéw prawnych oraz danych osobowych auto- W tekscie -
réw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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