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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych letermowiru (Prevymis®) stosowanego w celu profilaktyki zakazenia cytomegalowirusem (CMV)
u dorostych pacjentow CMV-seropozytywnych (CMV(+)), bedgcych biorcami allogenicznego przeszczepu
krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT).

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz wspdlnej
perspektywy pfatnika i pacjentéw (przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki). Uwzgledniono 3-letni horyzont

czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2019 roku.

Populacje docelowg dla preparatu Prevymis® stanowig dorosli CMV-seropozytywni pacjenci, bedgcych biorcami
allo-HSCT bez wzgledu na wyjsciowe ryzyko reaktywacji zakazenia. Populacja docelowa jest zgodna
ze wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w ChPL Prevymis®. Liczebnos$¢ populacji docelowej wyznaczono

w oparciu o dane Poltransplant, NFZ oraz dane z badan epidemiologicznych.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o profilaktyka CMV (do roku od przeszczepu),
e monitorowanie CMV,
e terapia wyprzedzajgca (PET),

e Kkoszty zwigzane z efektami zdrowotnymi:

> leczenie choroby CMV,

> rehospitalizacja zwigzana z CMV,

o leczenie zakazeh oportunistycznych,

> leczenie choroby przeszczep przeciw gospodarzowi,

> monitorowanie CMV (w okresie dtuzszym niz rok po allo-HSCT).

W analizie przeprowadzono obliczenia dla dwdch scenariuszy. W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat
Prevymis® nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu nowym
zatozono, ze preparat Prevymis® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach wykazu otwartego
poczawszy od 1 stycznia 2019 roku. Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych
oraz z podziatem na poszczegodlne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne,

tj. roznice migdzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym.
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Analiza wptywu na budzet. Letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwérczych komérek macierzystych

Whioski koncowe

Profilaktyka LTV w istotny sposob ogranicza ryzyko aktywacji wirusa CMV i zwigzanych z tym stanem zagrozen.
Stosowanie LTV zmniejsza odsetek pacjentow wymagajacych zastosowania terapii wyprzedzajacej
z wykorzystaniem toksycznych analogéw nukleotydow (terapia wyprzedzajgca PET, w tym walgancyklowir,
gancyklowir), a takze redukuje $miertelno$¢ zwigzang z CMV oraz Smiertelnos¢ ogodlng (do 24 tyg.). Istnieje
dostrzegalna potrzeba, aby rozszerzy¢é dostepne mozliwosci profilaktyki reaktywacji CMV o skuteczng opcje,
ktérg mozna bedzie stosowa¢ w szerokiej grupie biorcow CMV(+) juz od pierwszych dni od przeszczepu, bez
obaw o profil bezpieczenstwa tego postepowania czy pogorszenie jakosci zycia pacjentéw. LTV po wprowadzeniu
do polskiej praktyki zwiekszytby spektrum terapeutyczne dostepne dla pacjentéow z populacji docelowe;.
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Analiza wptywu na budzet. Letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwérczych komérek macierzystych

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. Budget Impact Analysis) jest okreslenie przewidywanych
wydatkow ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych letermowiru (Prevymis®) stosowanego
wcelu profilaktyki zakazenia cytomegalowirusem (CMV) u dorostych pacjentéow CMV-
seropozytywnych (CMV(+)), bedacych biorcami allogenicznego przeszczepu krwiotwdrczych komorek

macierzystych (allo-HSCT).

Problem zdrowotny

Przeszczepienie komorek macierzystych uktadu krwiotworczego (ang. hematopoietic stem cell
transplantation; HSCT) to zabieg polegajacy na transplantacji krwiotwérczych komoérek macierzystych
hematopoezy (krwiotworzenia). Procedura ta ma na celu odtworzenie uszkodzonego uktadu
krwiotworczego pacjenta (np. w wyniku chemioterapii i/lub radioterapii) lub zastgpienie patologicznej
hematopoezy szpikiem osoby zdrowej. Zrédtem komdrek macierzystych moze byé szpik kostny, krew
pepowinowa oraz krew obwodowa. W zaleznosci od typu dawcy wyrdznia sie przeszczepy
autologiczne i allogeniczne. Przeszczep autologiczny polega na podaniu pacjentowi jego witasnych
komédrek macierzystych, ktére pobrano od chorego przed rozpoczeciem leczenia o dziataniu
mieloablacyjnym (niszczgcym ukfad krwiotwodrczy). Z kolei allo-HSCT pochodzi od osoby niebedacej
blizniakiem jednojajowym w stosunku do biorcy. Dawcg moze by¢ czionek rodziny chorego, a takze,

w przypadku braku dawcy rodzinnego, osoba niespokrewniona [1, 2].

Zakazenia wirusowe w transplantologii nalezg do najczestszych powikfan u biorcow przeszczepdw.
W patogenezie zakazen najwiekszg role odgrywajg herpeswirusy, do ktérych nalezy m.in. wirus
cytomegalii (CMV, ang. cytomegalovirus). Ze wzgledu na status serologiczny CMV, wsrdod biorcow
i dawcodw mozna wyrdznic pacjentéw:
e seropozytywnych (CMV(+)) — tj. pacjentéw, u ktérych we krwi oznaczono swoiste przeciwciata -
immunoglobuliny klasy G (IgG) lub klasy M (IgM) - przeciw wirusowi CMV;
e seronegatywnych (CMV(-)) — tj. pacjentdw niemajagcych przeciwciat przeciwko wirusowi CMV
we krwi [2—4].

Szacuje sie, iz od 45% do 80% dorostych jest nosicielami CMV. Zgodnie z dostepnymi danymi,
pochodzacymi z europejskiego rejestru EBMT, ponad potowa biorcéw allo-HSCT wykazuje

seropozytywnos¢é w odniesieniu do CMV [5]. W wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym
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w 6 polskich klinikach obejmujgcym 464 pacjentéw bedgcych biorcami allo-HSCT, zaobserwowano, iz
u 75% z nich wykrywalne sg przeciwciata IgG swoiste dla CMV [6].

U pacjentéw po allo-HSCT, aktywne namnazanie wirusa moze wystgpi¢ w wyniku infekcji:
e pierwotnej, czyli zakazenia seronegatywnego biorcy, ktére nastgpito wraz z przetoczeniem
produktéw krwi z leukocytami latentnie zainfekowanymi wirusem CMV;
e wtornej, czyli reaktywacji CMV u seropozytywnego biorcy lub nadkazenia (superinfekcji) innym
szczepem CMV u seropozytywnego biorcy [4].
¢ Infekcja CMV po allo-HSCT jest najczesciej wynikiem infekcji wtornej [4].

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [7].

Stan aktualny

Wytyczne praktyki klinicznej, opublikowane przed wprowadzeniem letermowiru (LTV) na rynek,
zgodnie wskazuja, iz rutynowa profilaktyka za pomoca dostepnych na rynku lekéw (m.in. gancyklowir,

walgancyklowir, acyklowir) w populacji pacjentow CMV(+) po allo-HSCT nie jest rekomendowana

zuwagi na ich niekorzystny profil bezpieczenstwa.

I /\aliza wytycznych praktyki klinicznej pokazuje tym
samym, iz LTV jest lekiem innowacyjnym, ktéry nie ma odpowiednika w dotychczasowym

postepowaniu i stanowi odpowiedz na dotychczas niezaspokojone potrzeby pacjentéw [7].

Liczebnos¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.6. Oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej w 2018 roku przeprowadzono analogicznie do prognozy liczebnosci populacji docelowej na
lata 2019-2020 (szczegoty w rozdziale 2.6). Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen tgczna
liczba pacjentéw w 2018 roku wynosi _

Tabela 1.
Liczebnos$é¢ populacji docelowej w 2018 roku
Grupa pacjentow Liczba pacjentow
| [
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Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

LTV nie jest obecnie finansowany w rozwazanym wskazaniu, w zwigzku z czym obecnie pfatnik
publiczny nie ponosi wydatkéw zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej z jego
zastosowaniem. Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie CMV-seropozytywnych
pacjentow, bedgcych biorcami allo-HSCT zostaly wyznaczone z uwzglednieniem oszacowanej
liczebnosci tej populacji w 2018 roku. Dane kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka
przeprowadzonych oszacowan sg analogiczne, jak w przypadku oszacowania wydatkéw

w scenariuszu istniejgcym BIA. Szczegdétowe dane przedstawiono w rozdziatach 2.6 i 2.11.2.

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw CMV(+),
bedacych biorcami allo-HSCT w populaciji docelowej analizy wynosza okoto | EGcNcNINGNzNG

Tabela 2.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2018 roku

Kategoria kosztowa Wydatki w 2018 roku

Interwencja oceniana

Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy Prevymis® jest wskazany do stosowania
w zapobieganiu reaktywacji CMV i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV
pacjentow, ktérzy byli poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komorek

macierzystych [8].

Dawkowanie i spos6b podawania: Leczenie produktem leczniczym Prevymis® powinno by¢
rozpoczynane przez lekarza z doswiadczeniem w leczeniu pacjentéw po allogenicznym przeszczepie
krwiotwérczych komorek macierzystych. Zalecana dawka produktu leczniczego Prevymis® to jedna
tabletka 480 mg raz na dobe. Produkt leczniczy Prevymis® dostepny jest rowniez w postaci
koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, tabletki i koncentrat moga by¢ stosowane zamiennie.
Jesli Prevymis® jest stosowany réwnoczesnie z cyklosporyna, dawke produktu leczniczego Prevymis®

nalezy zmniejszy¢ do 240 mg raz na dobe [8].
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Status rejestracyjny: W dniu 8 stycznia 2018 roku Komisja Europejska wydata pozwolenie na

dopuszczenie produktu Prevymis® do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej [9].

Status refundacyjny w Polsce: Preparat Prevymis® nie jest obecnie refundowany ze s$rodkéw

publicznych w Polsce [10].

Szczegotowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [7].
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Analiza wptywu na budzet. Letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwérczych komérek macierzystych

METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposob przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposoéb:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Prevymis®: dorosli pacjenci CMV(+), bedacy
biorcami allo-HSCT.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych 3 latach, poczgwszy od
1 stycznia 2019 roku.

W celu oszacowania wydatkow zwigzanych z leczeniem LTV oraz innych wydatkéw ponoszonych
w populacji docelowej uwzgledniono dane z analizy ekonomicznej dotyczace prawdopodobienstw
wystgpienia poszczegdlnych zdarzeh wptywajgcych na powstawanie kosztéw. Uwzgledniono
koszty PET, monitorowania CMV, leczenia choroby CMV, rehospitalizacji zwigzanej z CMV,
leczenia zakazen oportunistycznych oraz leczenia choroby przeszczep przeciw gospodarzowi

(GvHD, ang. graft versus host disease).

. Okreslono czas trwania terapii, schemat dawkowania i koszt terapii LTV stosowanej u pacjentéw

z populacji docelowej w celu profilaktyki zakazen CMV.

. Zatozono, ze w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, rozpowszechnienie LTV

w populaciji docelowej bedzie ksztattowaé sie na poziomie || | | } JJEEEEEEE v ko'ejnych latach
analizy.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2019-2021 dla
scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
tji. w przypadku braku finansowania LTV ze $rodkéw publicznych w ocenianym wskazaniu.
Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2019-2021 dla
scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu
LTV ze srodkow publicznych w ocenianym wskazaniu.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym
a scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 13



2.2,

2.3.

24,

2.5,

Analiza wptywu na budzet. Letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwérczych komérek macierzystych

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet skfada sie z dwoéch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2013. Arkusz kalkulacyjny, umozliwiajgcy
obliczenie prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen, stanowi adaptacje
modelu Budget-impact Model for Letermovir as CMV Prophylaxis for HSCT Recipients dostarczonego
przez Zamawiajgcego. W arkuszu kalkulacyjnym istnieje mozliwos¢é przeprowadzenia

jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu, analize przeprowadzono 2z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych (NFZ) i $wiadczeniobiorcy przy

uwzglednieniu wspotptacenia za leki, a takze wytgcznie z perspektywy NFZ [11].

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze Prevymis® bedzie
finansowany ze srodkdéw publicznych poczgwszy od 1 stycznia 2019 roku. Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT [12] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac¢ okres do momentu
ustalenia sie stanu rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii.
Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [13], pierwsza decyzja

refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

W arkuszu kalkulacyjnym istnieje mozliwo$¢ przeprowadzenia obliczen réwniez w rocznym, 2-, 4- oraz

5-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Komisja Europejska w dniu 8 stycznia 2018 roku przyznata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
preparatu Prevymis® w leczeniu zapobieganiu reaktywacji cytomegalowirusa i rozwojowi choroby
u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV pacjentéw, ktorzy byli poddani zabiegowi
allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych. | GGG
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2.6. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla preparatu Prevymis® stanowig dorosli pacjenci CMV(+), bedgcych biorcami
allo-HSCT bez wzgledu na wyjsciowe ryzyko reaktywacji zakazenia i status serologiczny dawcy.
Populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniami rejestracyjnymi zawartymi w charakterystyce
produktu leczniczego (ChPL) Prevymis®.

Kolejne etapy oszacowan liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w punktach ponize;.

1. Oszacowano liczbe oséb, u ktérych dokonano przeszczepu allo-HSCT w Polsce

W oparciu o dane publikowane w biuletynie Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnego do Spraw
Transplantacji ,Poltransplant” z lat 2006-2017 dokonano prognozy liczby pacjentéow, u ktérych
wykonane zostanie allo-HSCT w latach 2019-2021 [14]. Do danych Poltransplant dopasowano trend
liniowy. Liczbe pacjentéw, u ktérych wykonane zostanie allo-HSCT w latach 2019-2021 oszacowano

odpowiednio na 721, 757 oraz 793 osoby. Szczegdty zamieszczono w aneksie (rozdz. A.3.1).

2. Okreslono odsetek dorostych pacjentéw wsréd wszystkich pacjentéw, u ktérych dokonano

przeszczepu allo-HSCT

Odsetek dorostych pacjentow sposrod wszystkich pacjentéw, u ktérych dokonano przeszczepienia
allogenicznych  komérek krwiotworczych okreslono na podstawie danych raportowanych
w statystykach Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP). [15] Sredni wazony liczbg hospitalizacji odsetek
dorostych pacjentow wsréd biorcow allo-HSCT oszacowano na 75,49%. Szczegoéty zamieszczono

w aneksie (rozdz. A.3.2).

3. Wyznaczono odsetek CMV-seropozytywnych pacjentéw wsrod biorcow allo-HSCT

Na potrzeby analizy przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej pod
katem odsetka CMV(+) biorcow allo-HSCT. Szczegdtowy opis wyszukiwania zamieszczono w aneksie
(rozdz. A.2).

Odsetek CMV-seropozytywnych pacjentéw wsréd biorcow allo-HSCT wyznaczono na podstawie
polskich badan Jaskula 2014 [6], Zawilinska 2011 [16] oraz Grabarczyk 2006 [17]. Opis publikacji

zamieszczono w rozdziale A.3.3 (aneks). W analizie podstawowej przyjeto $redni (wazony

liczebnoscig wymienionych publikacji) odsetek, wynoszacy 79,18%. | EGcNcNGNGNGNGNGNGEGEG
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Podsumowanie

W tabeli ponizej przedstawiono kolejne etapy szacowania liczebnosci populacji docelowe;.

Tabela 3.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej — analiza podstawowa
Parametr 2019 2020 2021
I [ [ [
e — f—
| [
.| I
I |
| [ [ [

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej uwzglednione

w analizie podstawowej oraz rozwazanych wariantach analizy wrazliwosci.

Tabela 4.
Liczebnos$¢ populacji docelowej uwzgledniona w analizie
Wariant analizy 2019 2020 2021
I | | |
I | | |
I | | |

Populacja obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego, Prevymis® jest wskazany w zapobieganiu
reaktywacji cytomegalowirusa i rozwojowi choroby u dorostych, seropozytywnych wzgledem CMV
pacjentow, ktorzy byli poddani zabiegowi allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komorek
macierzystych. Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje w catosci populacje wszystkich
pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana. W zwigzku z tym
oszacowanie populacji zgodnej z zapisem ChPL jest tozsame z oszacowaniem populacji docelowej
przedstawionym w rozdziale 2.6. Liczebno$¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéow, u ktérych

wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana wyniesie w latach 2019-2021 odpowiednio | Gz
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2.8. Zuzycie zasobow

Zuzycie zasobow w analizie oszacowano, podobnie jak w analizie ekonomicznej, z uwzglednieniem
danych dotyczacych:
o efektywnosci interwencji w zakresie wystepowania zdarzen wptywajagc na powstawanie
kosztéw,
e Smiertelnosci w okresie pierwszego roku i w dtuzszym okresie po allo-HSCT,

e czasu trwania terapii, dawkowania i rozpowszechnienia LTV.

2.8.1. Efektywnos¢ interwencji

W modelu uwzgledniono nastepujgce zdarzenia wptywajgc na powstawanie kosztow:
e klinicznie istotna infekcja CMV,
e rozwdj choroby CMV,
e rehospitalizacja zwigzana z CMV,
e zakazenie oportunistyczne,
e rozwdj choroby przeszczep przeciw gospodarzowi,

e zgon z dowolnej przyczyny.

Efektywnos¢ LTV i braku profilaktyki CMV w zakresie odsetka pacjentéw, u ktérych wystepujg
wymienione efekty zdrowotne zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [19]. W analizie wykorzystano
dane kliniczne z mozliwie najdtuzszego przedzialu czasowego, tj. 48 tygodni po przeszczepie.
W przypadku braku danych z 48. tygodnia przyjeto dane z 24. tygodnia od momentu wykonania

przeszczepu (Tabela 5).

Tabela 5.
Dane o efektywnosci LTV i braku profilaktyki CMV przyjete w analizie

Czestos¢ wystepowania

Parametr
LTV Brak profilaktyki

a) zatozono wartosci takie jak w 24. tygodniu po przeszczepie

2.8.2. Czas trwania terapii LTV

Zgodnie z ChPL stosowanie letermowiru nalezy rozpoczaé po HSCT, a nastepnie w ramach
profilaktyki jego podawanie nalezy kontynuowaé przez 100 dni po przeszczepie [8]. _

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 17



Analiza wptywu na budzet. Letermowir w profilaktyce reaktywacji cytomegalowirusa u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie krwiotwérczych komérek macierzystych

Tabela 6.
Czas trwania terapii LTV przyjety w analizie
Parametr Liczba dni
| |
| |
L |

2.8.3. Dawkowanie LTV

Produkt leczniczy Prevymis® jest dostepny w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji

—~

240 mg i 480 mg) oraz w postaci doustnej (tabletki powlekane 240 mg i 480 mg). Zgodnie z ChPL,
Prevymis® tabletki i koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji mogg by¢ stosowane zamiennie
wedtug uznania lekarza, a modyfikacja dawki nie jest konieczna [8]. Zalecana dawka to jedna tabletka

480 mg na dobe. W przypadku réwnoczesnego stosowania produktu z cyklosporyng zaleca sie

zmniejszenie dawki do 240 mg raz na dobe. |

Tabela 7.
Dawkowanie letermowiru przyjete w analizie
Wariant analizy 240 mg LTV raz na dobe 480 mg LTV raz na dobe
| . [
I . [
| [ [
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2.8.4. Smiertelnos$é pacjentéow w okresie dtuzszym niz rok po allo-HSCT

W analizie zostaty uwzglednione koszty wizyt monitorujgcych w okresie dtuzszym niz rok po
przeprowadzeniu allo-HSCT. Celem oszacowania tych kosztow uwzgledniona zostata $miertelnosc
pacjentow w kolejnych latach po allo-HSCT. Prawdopodobienstwa zgonu w kolejnych latach po
przeszczepie zostaty zaczerpniete z analizy ekonomicznej [19]. W analizie podstawowej uwzgledniono
wartosci ryzyka wzglednego (RR, ang. relative risk) dla $miertelnosci pacjentow po allo-HSCT
w poroéwnaniu z populacjg ogolng. W ramach analizy ekonomicznej otrzymane na podstawie
wspoétczynnikbw RR  prawdopodobienstwa zgonu po 1. roku od allo-HSCT poréwnano
z opublikowanymi przez NICE danymi Haematological Malignancy Research Network (HMRN)
w latach 1-5 po allo-HSCT [19]. Poniewaz wartosci raportowane przez HMRN w latach 1-2 sg wyzsze
od uzyskanych w modelu ekonomicznym, a horyzont czasowy niniejszej analizy obejmuje 3 lata, dane
HMRN przetestowano w ramach analizy wrazliwosci. Wartosci przyjete w analizie podstawowej oraz

wariancie C1 analizy wrazliwo$ci zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 8).

Tabela 8.
Prawdopodobienstwo zgonu i przezycie w okresie do 3 lat po allo-HSCT
Analiza podstawowa Wariant C1
e ElEAnsen Prawdopodobienstwo Przezycie Prawdopodobienstwo Przezycie
zgonu w ciggu roku (dane na koniec roku) zgonu w ciggu roku (dane na koniec roku)
I [ [ [
[ [ [ [
[ [ [ [

Rozpowszechnienie LTV w populacji docelowej

Obecnie w Polsce LTV nie jest finansowany ze srodkow publicznych w profilaktyce zakazenn CMV
u pacjentow po allo-HSCT, dlatego w scenariuszu istniejgcym zatozono, ze zuzycie preparatu
w populacji docelowej wynosi 0. W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania
LTV ze srodku publicznych w populacji docelowej analizy, przyjeto ze rozpowszechnienie LTV
w kolejnych latach analizy bedzie ksztattowa¢ sie na poziomie _ Biorgc pod uwage
innowacyjnos¢ leku oraz brak odpowiednika na rynku, nalezy spodziewa¢ sie wysokiego
rozpowszechnienia LTV w populacji docelowej. Jednoczesnie uwzgledniono okres wdrazania LTV,
zakfadajgc, ze udziaty LTV w populacji docelowej ustabilizujg sie w 3. roku refundacji. W analizie
wrazliwosci przetestowano scenariusz D1, w ktorym wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia

LTV, poczawszy od pierwszego roku analizy, zostang nim objeci.

Tabela 9.
Rozpowszechnienie LTV w populacji docelowej w scenariuszu nowym
Wariant analizy 2019 2020 2021
| | | |
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Wariant analizy 2019 2020 2021

2.10. Zdarzenia niepozadane

2.11.

W dostosowywanym modelu BIA uwzglednione zostaty zdarzenia niepozgdane zwigzane z PET.
Ze wzgledu na fakt, iz badanie kliniczne dla LTV (MK-8228) [20—23] nie zostatlo zaprojektowane do
zbierania tego typu danych dla PET, podobnie jak w analizie ekonomicznej przyjeto czestosc
wystepowania zdarzeh niepozgdanych na poziomie 0,0% [19]. Podejscie takie jest ponadto
konserwatywne ze wzgledu na wiekszg czestos¢ stosowania terapii PET w ramieniu komparatora niz

ocenianej interwenciji (por. rozdz. 2.8.1).

Koszty

2.11.1. Koszty letermowiru i kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych ,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz S$rodek spozywczy specjalnego

przeznaczenia zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:
1. tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,
2. podobnej skutecznosci” [13].

Letermowir nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce. Zgodnie z trescig

przytoczonej powyzej regulacji dla leku zostanie utworzona odrebna grupa limitowa.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu Prevymis® preparat stosowany bedzie
zarébwno w warunkach szpitalnych, jak i ambulatoryjnych, przy czym zatozono, ze wszystkie podania
dozylne LTV sg wykonywane w ramach hospitalizacji (por. rozdz. 2.8.1). _

N o podstawie art.

14 pkt. 1 ustawy o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych, produkt leczniczy Prevymis® zostanie objety _
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Catkowity koszt terapii LTV stosowanego w ramach profilaktyki CMV wyznaczono przy uwzglednieniu
czasu trwania terapii oraz dawkowania leku przedstawionymi szczegdtowo w rozdziatach 2.8.2 i 2.8.3.

Koszty terapii uwzglednione w analizie zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Koszt profilaktyki CMV
Perspektywa Koszt dzienny Koszt catkowity
| I |
] I |

2.11.2. Pozostale kategorie kosztowe

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika
publicznego i pacjentéw. Wyodrebniono te same kategorie kosztowe, co w analizie ekonomicznej:
e monitorowanie CMV (do roku od przeszczepu),
e terapia wyprzedzajgca (PET),
e koszty zwigzane z efektami zdrowotnymi:
o leczenie choroby CMV,
o rehospitalizacja zwigzana z CMV,
o leczenie zakazen oportunistycznych,

o leczenie GvHD,
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o monitorowanie CMV (w okresie dtuzszym niz rok po allo-HSCT).

Oszacowanie pozostatych kategorii kosztowych zaczerpnieto z analizy ekonomicznej [19]. Zatozenia
przyjete w analizie ekonomicznej przy szacowaniu tych kosztéw sg rowniez zatozeniami tej analizy.

Zestawienie wartosci uwzglednionych w analizie BIA zamieszczono w tabeli ponizej (GG

T
*
N
-

L LT
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2.12. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe

analizy wrazliwosci, zakladajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:

odsetek CMV(+) dorostych pacjentéw wsréd biorcéw allo-HSCT,

prawdopodobienstwo zgonu po 1. i 2. roku od allo-HSCT,
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e odsetek pacjentéw stosujgcych cyklosporyne,
e rozpowszechnienie LTV w scenariuszu nowym,
e Kkoszt leczenia zakazen oportunistycznych,

e koszt leczenia GvHD.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wplyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwo$¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametréw.

Podsumowanie zatozen analizy

Zatozenia ogodlne

e Analiza zostata przeprowadzona w 3-letnim horyzoncie czasowym (poczgwszy od 1 stycznia
2019 r.). W arkuszu kalkulacyjnym istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia analizy w rocznym, 2-, 4-

oraz 5-letnim horyzoncie czasowym.

Zatozenia dotyczace szacowania liczebnosci populacji docelowej

o W oparciu o dane Poltransplantu okreslono liczbe pacjentéw, u ktérych dokonano przeszczepienia

allogenicznych komérek krwiotwérczych w latach 2019-2021.

e Na podstawie danych raportowanych w statystykach JGP okreslono $redni wazony odsetek
dorostych pacjentow wsréd pacjentéw, u ktérych dokonano przeszczepienia allogenicznych

komorek krwiotworczych.

o Odsetek CMV-seropozytywnych dorostych pacjentéw okreslono na podstawie polskich badan

epidemiologicznych.

Zatozenia dotyczace zuzycia zasobow

o Efektywnos¢ LTV i braku profilaktyki CMV zaczerpnieto z analizy ekonomicznej. Wykorzystano
dane kliniczne z 48 tygodni po przeszczepie, a w przypadku braku takich danych przyjeto dane

z 24. tygodnia od momentu wykonania przeszczepu.

e Czas trwania terapii LTV przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej, _
.
I
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Dawkowanie LTV przyjeto zgodnie z ChPL Prevymis®. Uwzgledniono odsetek pacjentéw

otrzymujacych zmniejszong dawke LTV w zwigzku z jednoczesnym przyjmowaniem cyklosporyny.

W scenariuszu istniejgcym sprzedaz preparatu Prevymis® w terapii pacjentow z populacji

docelowej bedzie utrzymywac sie na poziomie zerowym.

Zatozono, ze w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, rozpowszechnienie LTV

w populaciji docelowej bedzie ksztattowaé sie na poziomie || | | NN v ko'ejnych latach
analizy.

Ze wzgledu na fakt, iz w dostosowywanym modelu BIA uwzglednione zostaly zdarzenia
niepozadane zwigzane z PET, dla ktérych w badaniu klinicznym dla LTV nie zbierano danych,

czestos¢ wystepowania tego typu zdarzen niepozgdanych przyjeto na poziomie 0,0%.

Zatozenia dotyczace kosztow

Pozostate kategorie kosztowe uwzglednione w analizie to: PET, monitorowanie CMV, leczenie
choroby CMV, rehospitalizacja zwigzana z CMV, leczenie zakazen oportunistycznych oraz leczenie
GvHD.

e Zgodnie z oryginalng strukturg modelu, koszty (za wyjgtkiem kosztdw monitorowania w okresie
dtuzszym niz rok po allo-HSCT) naliczane sg jako iloczyn liczby pacjentéw w danym roku,
odpowiedniego odsetka pacjentow, ktorych dotyczy koszt oraz kosztu jednostkowego. Koszty
monitorowania w okresie diuzszym niz rok po allo-HSCT, wyznaczono z uwzglednieniem

Smiertelnosci pacjentéw w kolejnych latach po allo-HSCT.

W ponizszej tabeli (Tabela 13) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 13.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
Liczba pacjentéw po allo-HSCT Biuletyn Poltransplantu [14]
Dane populacyjne Odsetek dorostych pacjentéw po allo-HSCT Statystyka JGP [15]
Odsetek CMV-seropozytywnych pacjentéw Jaskula 2014, Zawilinska 2011, [6, 16-18]
wsrédd biorcow allo-HSCT Grabarczyk 2006, Badanie ankietowe ’
Efektywnos$¢ LTV i braku profilaktyki Analiza ekonomiczna [19]

Smiertelno$é pacjentéw zyjacych co najmniej

rok po allo-HSCT Analiza ekonomiczna [19]

Zuzycie zasobow

Czas trwania terapii LTV Analiza ekonomiczna [19]
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Parametr Zrédto Referencje
Dawkowanie LTV ChPL Prevymis® [8]
Odsetek pacjentéw stosujgcych LTV i Badanie ankietowe (18]
cyklosporyne
Rozpowszechnienie Rozpowszechnienie LTV Zatozenie -
Cena LTV Dane Whnioskodawcy -
Koszty

Pozostate koszty Analiza ekonomiczna [19]
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3.  WYNIKI ANALIZY
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Produkt leczniczy Prevymis® w warunkach szpitalnych moze by¢ podawany zaréwno w formie
dozylnej jak i doustnej. Przyjeto, ze wszystkie podania dozylne LTV sg wykonywane w ramach
hospitalizacji, wiec nie generujg dodatkowych kosztow. Produkt leczniczy Prevymis® w warunkach
ambulatoryjnych podawany jest pacjentom w formie doustnej. Podawanie produktu Prevymis®
w warunkach ambulatoryjnych réwniez nie generuje kosztow (letermowir stosowany jest przez

pacjenta samodzielnie).

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatah niepozadanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania produktu Prevymis® ze $rodkoéw publicznych w stosunku do wymogow
stawianych obecnie osrodkom prowadzgcym profilaktyke zakazen CMV. W zwigzku z tym osrodki
prowadzace aktualnie leczenie CMV-seropozytywnych pacjentéw, bedacych biorcami allo-HSCT bedg

w stanie prowadzi¢ rowniez terapie letermowirem.

Podjecie decyzji o finansowaniu produktu Prevymis® ze $rodkéw publicznych nie powinno
spowodowacé istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona

zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Ze wzgleddw etycznych i spotecznych (poprawa rownosci dostepu do swiadczen) nalezy rozwazy¢
finansowanie produktu Prevymis® stosowanego w celu profilaktyki reaktywacji CMV w populacji

dorostych pacjentow CMV-seropozytywnych, bedacych biorcami allo-HSCT.

Obecnie w polskiej praktyce klinicznej w zdecydowanej wiekszosci osrodkéw hematologicznych
profilaktyka CMV u pacjentéw po allo-HSCT nie jest stosowana. Wytyczne praktyki klinicznej,
opublikowane przed wprowadzeniem letermowiru na rynek, zgodnie wskazujg, iz rutynowa profilaktyka
za pomocg dostepnych na rynku lekéw (m.in. gancyklowir, walgancyklowir, acyklowir) w populaciji
pacjentow CMV(+) po allo-HSCT nie jest rekomendowana z uwagi na ich niekorzystny profil
bezpieczenstwa. Analiza wytycznych praktyki klinicznej, pokazuje tym samym, iz LTV jest lekiem
innowacyjnym, ktéry nie ma odpowiednika w dotychczasowym postepowaniu i stanowi odpowiedz na

dotychczas niezaspokojone potrzeby pacjentéw.

Istnieje dostrzegalna potrzeba, aby rozszerzy¢ dostepne mozliwosci profilaktyki reaktywacji CMV
o skuteczng opcje, ktérg mozna bedzie stosowa¢ w szerokiej grupie biorcow CMV(+) juz od

pierwszych dni od przeszczepu, bez obaw o profil bezpieczenstwa tego postepowania czy
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pogorszenie jakosci zycia pacjentow. Letermowir, po wprowadzeniu do polskiej praktyki zwiekszytby

spektrum terapeutyczne dostepne dla pacjentéw z populacji docelowe;j.

Tabela 24.
Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu letermowiru ze srodkéw
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztéow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie w poszczegélnych W ramach analizy ekonomicznej nie przeprowadzono analizy
podgrupach? w podgrupach.

Grupy pacjentow, ktére moga by¢é faworyzowane na

skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zidentyf kowano.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Finansowanie letermowiru pozwoli zapewni¢ réwny dostep

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych do skutecznego leczenia dla wszystkich potrzebujgcych

potrzebach do badanej technologii

pacjentéw.
Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie uposledzonych Finansowanie preparatu pozwoli na rozszerzenie dostepnych
opcji terapeutycznych u dorostych pacjentéw CMV-

Odpowiedz na potrzeby osob o najwiekszych potrzebach seropozytywnych, bedgcych biorcami allo-HSCT

zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostgpnej stosowanych w celu profilaktyki zakazenia CMV

zadnej metody leczenia
Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawnymi prawem
Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Zblizona do alternatywnych technologii

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Ze wzgledu na wysoka skuteczno$é wprowadzenie tej
metody terapeutycznej moze zwiekszy¢ satysfakcje
pacjentéw z otrzymywanej opieki medyczne;.

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
chorych niewielkie.
Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Brak
Mozliwos¢ wywotywania lgku Brak
Mozliwo$¢ powodowania dylematéw moralnych Brak
Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub Brak
rodzinnych
Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub B
X X . . rak
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku
Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
. s 4 Brak
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku
Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu Brak
decyzji o wyborze terapii
Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji Brak

pacjenta przy wyborze terapii
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI
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Whioski

Profilaktyka LTV w istotny sposéb ogranicza ryzyko aktywacji wirusa CMV i zwigzanych z tym stanem
zagrozen. Stosowanie LTV zmniejsza odsetek pacjentdw wymagajgcych zastosowania terapii
wyprzedzajgcej z wykorzystaniem toksycznych analogéw nukleotydow (terapia wyprzedzajgca PET,
w tym walgancyklowir, gancyklowir), a takze redukuje $miertelno$¢ zwigzang z CMV oraz $miertelno$¢
ogolng (do 24 tyg.). Istnieje dostrzegalna potrzeba, aby rozszerzy¢ dostepne mozliwosci profilaktyki
reaktywacji CMV o skuteczng opcje, ktérg mozna bedzie stosowa¢ w szerokiej grupie biorcow CMV(+)
juz od pierwszych dni od przeszczepu, bez obaw o profil bezpieczenstwa tego postepowania czy
pogorszenie jakosci zycia pacjentéw. LTV po wprowadzeniu do polskiej praktyki zwiekszytby spektrum

terapeutyczne dostepne dla pacjentéw z populacji docelowe;.
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6. OGRANICZENIA

e Zalozenia niniejszej analizy w zakresie zuzycia zasobow i kosztdw zaczerpnieto z analizy
ekonomicznej. W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej we wspomnianym zakresie sg

réwniez ograniczeniami niniejszej analizy.

o Koszty w analizie (za wyjatkiem kosztéw monitorowania pacjentéw w okresie diuzszym niz rok po
allo-HSCT) naliczane sg catosciowo w roku, w ktérym pacjent rozpoczat terapie. Nie uwzgledniono
zatem stopniowego wigczania pacjentdw w ciggu roku i przenoszenia czesci kosztéw ponoszonych
na leczenie pacjentéw rozpoczynajgcych terapie w danym roku analizy na kolejny rok analizy.

Zatozenie to ma charakter konserwatywny (szczegoty w rozdziale 2.11.2).

o Rozpowszechnienie LTV w scenariuszu nowym ustalono na podstawie zatozen arbitralnych.

Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.
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DYSKUSJA

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
letermowiru (Prevymis®) stosowanego w celu profilaktyki zakazenia CMV u dorostych pacjentéw CMV-

seropozytywnych, bedgcych biorcami allo-HSCT.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono na podstawie ogoélnodostepnych
danych Poltransplantu, NFZ, danych z polskich badah epidemiologicznych oraz badania ankietowego
przeprowadzonego wsréd 6 lekarzy specjalistow z zakresu hematologii i/lub transplantologii
z 6 réznych osrodkéw w Polsce, w ktorych wykonywane sg zabiegi allo-HSCT. W tym miejscu nalezy
zauwazyé¢, iz ankietowane osrodki wykonujg okoto 50% wszystkich przeszczepéw allo-HSCT rocznie
w skali kraju, stad probe te mozna uznac¢ za reprezentatywng. Dane z poszczegdlnych zrodet sg

spojne, co przektada sie na wysokg wiarygodnos$¢ oszacowanej liczebnosci populacii.

Rozpowszechnienie LTV w kolejnych latach analizy przyjeto na poziomie _ Biorgc pod
uwage innowacyjnos¢ leku oraz brak odpowiednika na rynku, nalezy spodziewaé sie wysokiego
rozpowszechnienia LTV w populacji docelowej. Jednoczesnie uwzgledniono okres wdrazania LTV,

zakfadajac, ze udziaty LTV w populacji docelowej ustabilizujg sie w 3. roku refundacji.

Wyniki analizy wskazujg na wzrost wydatkéw pfatnika publicznego oraz ptatnika i pacjentow po
podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla letermowiru w leczeniu populacji docelowej. Jak
wskazujg wytyczne praktyki klinicznej, LTV jest lekiem innowacyjnym, ktéry nie ma odpowiednika
w dotychczasowym postepowaniu i stanowi odpowiedZz na dotychczas niezaspokojone potrzeby
pacjentow. Whniosek ten potwierdzono réwniez w ramach badania ankietowego, przeprowadzonego na
potrzeby niniejszej analizy, ktérego rezultaty wskazuja, ze w polskiej praktyce klinicznej
w zdecydowanej wiekszosci osrodkéw profilaktyka CMV u pacjentow po allo-HSCT nie jest
stosowana. Istnieje dostrzegalna potrzeba, aby rozszerzyé dostepne mozliwosci profilaktyki
reaktywacji CMV o skuteczng opcje, ktérg mozna bedzie stosowa¢ w szerokiej grupie biorcow CMV(+)
juz od pierwszych dni od przeszczepu, bez obaw o profil bezpieczenstwa tego postepowania czy
pogorszenie jakosci zycia pacjentow. Letermowir, po wprowadzeniu do polskiej praktyki, pozwolitby

wypehic te luke.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA
MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 25.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie

Rozdziat

Strona/Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg byc¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w
zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii
wnioskowaneyj i technologii opcjonalnych.

Rozdz.

1.3 Str.

10

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1.

Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

a. Obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana

Rozdz.

2.7 Str.

16

b.  Docelowej, wskazanej we wniosku,

Rozdz.

2.6 Str.

15

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz.

25 Str.

14

oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

Rozdz.

3.1 Str.

27

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we
whniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

Rozdz.

1.3 Str.

10

ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjg (...)

Rozdz.

3.2 Str.

27

ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

Rozdz.

3.3 Str.

29

oszacowanie dodatkowych wydatkoéw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy prognozami

(--)

Rozdz.

3.4 Str.

30

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. A.1.2 Str.

45

zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...)

Rozdz. 2.13 Str.

24

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz
(...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy
limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 2.13 Str.

24

10.

dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku
ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatgczono
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Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
§6.2
Oszgcowama (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym wtasciwym dla Rozdz. 2.4 Str. 14
analizy wptywu na budzet.
§6.3
Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4
i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 11 2.
(...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. Rozdz. A.1 Str. 44
1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne dane.
§6.4
1. z uwzglednieniem
proponowanego = Nie dotyczy Nie dotyczy
s . . . . - instrumentu dzielenia
Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
: . . : ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...) oraz
prognozy (...) powinny by¢ przedstawione w nastepujacych -
wariantach: 2. bez uwzglednienia Rozdz. 3.2 Str. 27
proponowanego = Rozdz. 3.3 Str. 29
instrumentu dzielenia Rozdz. 3.4 Str. 30
ryzyka
§ 6.5
Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodoéw spetnienia wymagan, o Rozdz. 2.11.1 Str. 20
ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.
§ 6.6
Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdlnej, istniejacej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodoéw spetnienia kryteridw, Nie dotyczy
o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy
§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:
1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publ kacji, z zachowaniem stopnia
szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych Rozdz. 8 str. 38
publikaciji;
2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i Rozdz. 8 str. 38
opinii.
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ANEKS A.

A1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika
i pacjentéw, jesli zmianie beda podlegac¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowac z wystarczajgca
precyzjg lub pewnoscig. Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie

w poszczegoélnych wariantach analizy wrazliwo$ci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 26.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci
Parametr Wariant Wartos¢ parametru Opcja w modelu Uzasadnienie
A0 [
Odsetek CMV-seropozytywnych .
dorostych pacjentéw wsréd A1 [ K%Tq%srﬁiljgzv-aéa Rozdziat 2.6
biorcéw allo-HSCT
A2 [
BO [
Odsetek pacjentow stosujacych Arkusz Primary .
cyklosporyne B1 Komérka G60 Rozdziat 2.8.3
B2 [
Na podstawie wspotczynnikow RR
co dla smiertelnosci pacjentow po allo-
Prawdopodobienstwo zgonu po HSCT w poréwnaniu z populacjg Arkusz Cost-offset Rozdziat 2.8.4
1.i 2. roku od allo-HSCT 0going Komoérka G85 e
C1 Dane HMRN
. DO [ ] ,
Rozpowszechnienie LTV Arkusz Primary R .
N a) . ozdziat 2.8.4
W scenariuszu nowym D1 I Komorki J41-L41
EO [
Koszt leczenia zakazen Arkusz Cost-offset .
oportunistycznych E1 Komérka G78 Rozdziat 2.11.2
E2 .
FO I
. Arkusz Cost-offset .
Koszt leczenia GVHD F1 I Kombrka G80 Rozdziat 2.11.2
F2 I
Uwzgledniono koszty leczenia
GO zakazen oportunistycznych i GvHD
Koszt leczenia zakazen Arkusz Cost-offset .
. X R . Rozdziat 2.11.2
oportunistycznych i GvHD Ni . . . Komérki G78 i G80
G1 ie uwzgledniono kosztéw leczenia

zakazen oportunistycznych i GvHD

a) wartosci w roku 2019/2020/2021
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A.1.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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A.1.3. Podsumowanie

>

.2.  Zrédta danych

Biuletyn Poltransplantu

W oparciu o dane Poltransplantu z lat 2006-2017 dokonano prognozy liczby pacjentéw na lata 2019-

2021, u ktérych dokonano przeszczepienia allogenicznych komérek krwiotwdrczych [14].

Statystyka JGP

Na podstawie danych raportowanych w statystykach JGP z lat 2009-2017 okreslono $redni wazony
odsetek dorostych pacjentéw wsrod pacjentdw, u ktérych dokonano przeszczepienia allogenicznych

komorek krwiotworczych [15].

Badania epidemiologiczne

W celu odnalezienia doniesien naukowych umozliwiajgcych oszacowanie wielkosci populacji
docelowej przeprowadzono przeszukanie baz informacji medycznych: Gitéwnej Biblioteki Lekarskiej
GBL) [24] oraz PubMed [25]. Poszukiwano polskich danych odnosnie do odsetka dorostych CMV-

seropozytywnych pacjentéw wsréd biorcéw allogenicznego przeszczepu krwiotworczych komoérek

—~~

macierzystych. Wykorzystane strategie wyszukiwania przedstawiono ponizej (Tabela 31, Tabela 32).
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;?;(:Ie:;?; ;Nyszukiwania danych epidemiologicznych — Gléwna Biblioteka Lekarska
Tres¢ zapytania Liczba rekordow
PRZESZCZEPIANIE KOMOREK MACIERZYSTYCH KRWIOTWORCZYCH 689
CYTOMEGALOWIRUS - CHOROBOTWORCZOSC 127
CYTOMEGALOWIRUS - IMMUNOLOGIA 30
Niepowtarzajace sie tytuty 845

Data wyszukiwania: 2 sierpnia 2018r.

Tabela 32.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — PubMed

L.p. Zapytanie Liczba rekordow

HSCT OR SCT OR “haematopoietic transplantation” OR “hematopoietic transplantation” OR
“allogeneic transplantation” OR “bone marrow transplantation” OR alloSCT OR allo-HSCT OR

# “allogeneic stem cell transplantation” OR “allogeneic haematopoietic stem cell transplantation” 110 221
OR “allogeneic hematopoietic stem cell transplantation”
CMV OR cytomegalovirus OR “CMV-seropositive recipient” OR CMV serostatus OR CMV IgG
#2 : 143 016
OR herpes virus
#3 Polish or Poland 325119
#4 #1 AND #2 AND #3 66

Data wyszukiwania: 2 sierpnia 2018r.

Selekcje badan, w tym liczbe badan wykluczonych w poszczegdlnych etapach przegladu

systematycznego zamieszczono na ponizszym diagramie (Rysunek 1).

W obliczeniach uwzgledniono dane z publikacji Jaskula 2014 [6] — jedynego wieloosrodkowego
badania, obejmujgcego lata 2002-2012, Zawilihska 2011 [16] oraz Grabarczyk 2006 [17], bedgcymi
badaniami jednoosrodkowymi. W wyniku wyszukiwania odnaleziono przeglad Styczynski 2017 [26],
ktérego celem byto okreslenie ryzyka nawrotu CMV w wybranych grupach pacjentéw, w szczegdlnosci
pacjentow po allo-HSCT. Do omawianego przeglgdu wigczono 1 badanie przeprowadzone na polskich
pacjentach, ale ze wzgledu na fakt, iz byta to populacja pediatryczna nie wtgczono jej do analizy.
Polskie dane odnaleziono réwniez w publikacjach: Jaskula 2012 [27], Jaskula 2009 [28], Kaniuka-
Jakubowska 2009 [29], Zawilinska 2008 [30], Dziecigtkowski 2007 [31] i Grabarczyk 2006 [17].
Jednakze ze wzgledu na fakt, iz dane z tych publikacji z duzym prawdopodobieAstwem zawierajg sie

w badaniu Jaskula 2014, nie uwzgledniono ich w analizie.
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Rysunek 1.
Schemat selekcji publikacji dotyczacych charakterystyki populaciji

911 pozycji odnaleziono w wyniku
przeszukania baz informacji medycznej, w
tym:

845 z GBL, 66 z PubMed

882 pozycje odrzucono na etapie analizy
abstraktow, w tym: |

833 z GBL, 49 z PubMed

29 publikacji zakwalifikowano do analizy
petnych tekstéw, w tym
26 niepowtarzajgcych sie pozycji

W 8 publiacjach byty dostepne

18 publikacji odrzucono na etapie informacje nt. czesctosci
petnych tekstow wystepowania CMV u dorostych

pacjentow po allo-HSCT

Dane z 3 publikacji
wykorzystano w obliczeniach

A.3. Analiza danych

A.3.1. Liczba pacjentéw, u ktérych dokonano przeszczepienia allogenicznych
komoérek krwiotwoérczych

Zidentyfikowano 2 zrédta prezentujgce dane dotyczgce liczby wykonywanych w Polsce przeszczepien
komorek krwiotworczych: statystyki JGP [15] oraz biuletyn ,Poltransplant” [14]. Statystyki JGP
raportowane przez NFZ dostarczajg danych odnosnie przeszczepien wykonanych w latach 2009-
2017. Alotransplantacje w zaleznosci od rodzaju dawcy rozliczane sg grupami: S22 — Przeszczepienie
allogenicznych komorek krwiotwérczych od rodzenstwa identycznego w HLA oraz S23 -
Przeszczepienie allogenicznych komoérek krwiotwérczych od dawcy alternatywnego. W biuletynie

.Poltransplant” przedstawiono dane dla przeszczepien wykonanych w latach 2006-2017.
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Przeszczepienia wykonywane byty w 18 polskich osrodkach transplantacyjnych. Dane zaczerpnigete

z obu zrodet przedstawiono ponizej (Tabela 33, Wykres 1).

Tabela 33.
Przeszczepienia allogeniczne komorek krwiotwérczych — dane Poltransplant i statystyki JGP

Liczba przeszczepien komoérek krwiotwoérczych

Rok
Statystyki JGP 2 Dane Poltransplant

2006 Brak danych 310
2007 Brak danych 292
2008 Brak danych 284
2009 149 (79/70) 363
2010 382 (238/144) 397
2011 381 (253/128) 377
2012 433 (262/171) 449
2013 480 (329/151) 493
2014 553 (400/153) 572
2015 586 (422/164) 605
2016 628 (460/168) 629
2017 607 (446/161) 639

a) dane faczne (grupy S22/S23)

Wykres 1.
Przeszczepienia allogeniczne komorek krwiotwérczych — dane Poltransplant i ze statystyk JGP
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Liczba allogenicznych przeszczepow
krwiotworczych komérek macierzystych

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Poltranspant —@— Statystyka JGP

Wartosci raportowane przez Poltransplant i NFZ réznig sie od siebie nieznacznie. Wyjatkiem sg dane
dla roku 2009, tj. pierwszego roku dla ktérego dostepne sg statystyki JGP, a prawdopodobng
przyczyna rozbieznosci sg niepetne dane w statystykach JGP ze wzgledu na wdrazanie raportowania.

Przedstawione dane wskazujg na wzrost liczby wykonywanych w Polsce alotransplantacji w kolejnych
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latach, a dane raportowane przez Poltransplant sg prawdopodobnie bardziej kompletne niz dane

ze statystyk JGP (nieznacznie wyzsza liczba alotransplantacji niz w statystykach JGP).

W zwigzku z powyzszym w celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej zdecydowano sie na
wykorzystanie danych Poltransplant (zatozenie konserwatywne), do ktérych dopasowano trend
liniowy, a nastepnie dokonano prognozy na lata 2018-2021. Liczbe pacjentéw, u ktérych zostanie
wykonane allo-HSCT w latach 2019-2021 oszacowano odpowiednio na 721, 757 oraz 793 osoby
(Wykres 2).

Wykres 2.
Liczba przeszczepien allogenicznych komoérek krwiotworczych w latach 2006-2020

900

800

793
757
721
o0 685
639
| 605 629
600 28
493
500 449
397
400 363 3
310 59y gy

300
200
100

0

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Raportowana liczba przeszczepdéw (Poltransplant) B Prognozowana liczba przeszczepdéw

Liczba allogenicznych przeszczepow
krwiotwoérczych komérek macierzystych

A.3.2. Odsetek dorostych pacjentéw, u ktérych dokonano przeszczepienia

allogenicznych komérek krwiotwérczych

Z uwagi na brak informacji w biuletynie Poltransplantu na temat przeszczepien allogenicznych
z podziatem na biorcéw dorostych i pediatrycznych, odsetek pacjentéw dorostych oszacowano na
podstawie danych NFZ. Hospitalizacje zwigzane 2z przeszczepem allogenicznych komorek
krwiotworczych rozliczane sg w ramach wspomnianych w rozdziale A.3.1 grup z katalogu JGP: S22 —
Przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotwdrczych od rodzenstwa identycznego w HLA oraz
S23 — Przeszczepienie allogenicznych komaérek krwiotwoérczych od dawcy alternatywnego [15]. Liczba
hospitalizacji raportowana jest z podziatem na nastepujgce przedziaty wiekowe: ponizej 1. roku zycia,
1-61lat, 7—-18 lat, 19 — 40 lat, 41 — 60 lat, 61 - 80 lat oraz 81 lat i wiecej. W tabeli ponizej zestawiono
liczby hospitalizacji rozliczonych grupami S22 i S23 z podzialem na pacjentéw dorostych
i pediatrycznych (Tabela 34). Sredni wazony liczbg hospitalizacji odsetek dorostych pacjentéw wérod

biorcéw allo-HSCT oszacowano na 75,49%.
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Tabela 34.
Podziat liczby hospitalizacji rozliczonych grupami S22 i S23 ze wzgledu na wiek pacjentéow

Odsetek dorostych @

Rok Grupa JGP S22 Grupa JGP S23 Razem

2009 70,9% (56/79) 77,1% (54/70) 73,8% (110/149)
2010 60,5% (144/238) 80,6% (116/144) 68,1% (260/382)
2011 64,8% (164/253) 76,6% (98/128) 68,8% (262/381)
2012 69,5% (182/262) 81,9% (140/171) 74,4% (322/433)
2013 72,0% (237/329) 81,5% (123/151) 75,0% (360/480)
2014 75,5% (302/400) 83,0% (127/153) 77,6% (429/553)
2015 76,1% (321/422) 82,9% (136/164) 78,0% (457/586)
2016 76,3% (351/460) 81,0% (136/168) 77,5% (487/628)
2017 78,5% (350/446) 82,6% (133/161) 79,6% (483/607)
Sredni wazony liczba hospitalizacji odsetek dorostych pacjentow 75,49%

a) w nawiasach: dorosli / ogét pacjentéw

A.3.3. Odsetek dorostych CMV-seropozytywnych pacjentow wsréd biorcow

allogenicznego przeszczepu krwiotwérczych komérek macierzystych

Celem wyznaczenia odsetka dorostych CMV(+) pacjentéw wsréd biorcéw allo-HSCT dokonano
systematycznego wyszukiwania w GBL oraz PubMed (por. rozdz. A.2). Zestawienie danych

z odnalezionych publikacji zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 35).

Sposrod odnalezionych publikacji jedynym wieloosrodkowym badaniem jest Jaskula 2014 [6].
Populacje badania stanowili pacjenci, u ktérych dokonano przeszczepienia allo-HSCT w latach 2000 —
2012. Dane pochodzity z szesciu polskich osrodkéw we Wroctawiu, Katowicach, Krakowie, Gdansku,
Lublinie i Warszawie. Badaniem objeto 464 pacjentow, ale serostatus CMV okreslono dla 443 z nich.
Pacjentow podzielono na dwie grupy wiekowe: dzieci do 16 lat wigcznie oraz dorostych (powyzej
16. roku zycia), przy czym pacjenci w wieku powyzej 16 lat stanowili okoto 92% badanych. Pozostate
publikacje zawierajg dane pacjentéw z pojedynczych osrodkow, a liczebnos$¢ populacji jest znacznie
mniejsza niz w badaniu Jaskula 2014. W badaniu Zawilinska 2011 [16] grupe badanych stanowito
55 biorcow w wieku od 17 do 58 lat. Przeszczepow dokonano na Oddziale Klinicznym Hematologii
w Szpitalu Uniwersyteckim w Krakowie (dawniej Katedra Hematologii Collegium Medicum
Uniwersytetu Jagiellonskiego) w latach 2002 — 2008. Badaniem Grabarczyk 2006 [17] objeto
16 pacjentéw z Instytutu Hematologii i Transfuzji po przeszczepie allo-HSCT dokonanym miedzy
czerwcem 2001 roku a marcem 2005 roku. Nie przedstawiono danych na temat wieku pacjentéw oraz

rodzaju dawcy.

Polskie dane odnaleziono réwniez w publikacjach: Jaskula 2012 [27], Jaskula 2009 [28], Kaniuka-
Jakubowska 2009 [29], Zawilinska 2008 [30], Dziecigtkowski 2007 [31] i Grabarczyk 2006 [17].
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Poniewaz dane z tych publikacji z duzym prawdopodobienstwem zawierajg sie w badaniu Jaskula

2014, nie uwzgledniono ich w analizie.
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Tabela 35.

Zestawienie polskich publikacji, w ktorych raportowano odsetek dorostych CMV(+) biorcéw allo-HSCT

Publikacja

Zrédio danych pacjentéw

Okres zbierania

danych

Wiek pacjentow

Rodzaj dawcy

Liczba
pacjentéw
po allo-
HSCT

Odsetek
pacjentéw
CMV(+)

Jaskula 2014 [6]

1) Dolnoslaskie Centrum Transplantacji Komérkowych z Krajowym
Bankiem Dawcéw Szpiku we Wroctawiu;

2) Oddziat Hematologii i Transplantacji Szpiku — Samodzielny
Publiczny Szpital Kliniczny im. Andrzeja Mieleckiego, Slgskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach;

3) Katedra i Klinika Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych
WUM — Samodzielny Publiczny Centralny Szpital Kliniczny
w Warszawie;

4) Katedra i Klinika Hematologii i Transplantologii — Uniwersyteckie
Centrum Kliniczne - Szpital Uniwersytetu Medycznego w Gdansku;
5) Klinika Hematoonkologii i Transplantacji Szpiku UM w Lublinie -
Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 1 w Lublinie;

6) Osrodek Transplantacji — Uniwersytecki Szpital Dziecigcy
w Krakowie

2002-2012

0,6-60 lat
Pacjenci >16 r.z 92%

Rodzinny,
niespokrewniony

443

78,78%

Zawilinska 2011 [16]

Oddziat Kliniczny Hematologii — Szpital Uniwersytecki
w Krakowie @

2002-2008

17-58 lat

Rodzinny

55

81,82%

Grabarczyk 2006 [17]

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

2001-2006

bd

bd

16

81,25%

Sredni wazony odsetek pacjentéw CMV(+) wsréd biorcéw allo-HSCT

79,18%

a) dawniej Katedra Hematologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

bd — brak danych
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