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Wykaz skrétow

ABLC amfoterycyna B w kompleksach lipidowych

AKL analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD analiza problemu decyzyjnego

AW analiza wrazliwosci

bd. brak danych

CEA analiza efektywnosci kosztow (ang. Cost-Effectiveness Analysis)

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

cl przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. Cost-Effectiveness Analysis)

COMP Committee for Orphan Medicinal Products

CUA analiza uzytecznosci kosztow (ang. Cost-Utility Analysis)

DSA deterministyczna analiza wrazliwosci

DT drzewo decyzyjne (z ang. decision tree)

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

HTA ocena technologii medycznej (z ang. Health Technology Assessment)

1A Inwazyjna aspergiloza (z ang. invasive aspergillosis)

ICER inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

ICUR inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

IFD Inwazyjne choroby grzybicze (ang. Invasive Fungal Diseases)

ISA izawukonazol

JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

kaps. kapsutka

L-AmB liposomalna amfoterycyna B

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

p.o. Doustnie (tac. per os)

PICO schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdinych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

POS pozakonazol

PPP perspektywa ptatnika publicznego

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentdw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz mukormykozy u pacjentdw, u ktérych leczenie amfoterycyng
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PPP+P perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow

QALY lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

RCT badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RSS instrument podziatu ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

SD odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

SMC Scottish Medicine Consortium

VOR worykonazol

WHO Swiatowa organizacja zdrowia (z ang. World Health Organisation)
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Streszczenie

Cel

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu
oceny optacalnosci stosowania produktu leczni-
czego Cresemba (izawukonazol) w leczeniu do-
rostych pacjentdow z inwazyjng aspergiloza,
u ktérych leczenie worykonazolem nie jest
wskazane oraz pacjentow z mukormykozg,
u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest
wskazane, w ramach wykazu lekow dostepnych
w aptece na recepte oraz lekéw stosowanych w
ramach chemioterapii, w warunkach polskich.

Analiza zostata wykonana na zlecenie Pfizer Pol-
ska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztoze-
niem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia
whniosku o objecie refundacjg produktéw leczni-
czych:

e Cresemba 200 mg, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka —
w ramach wykazu lekéw stosowanych w ra-
mach chemioterapii (zat. C do MZ
20/08/2021),

e Cresemba 100 mg, kapsutki twarde, 14 kap-
sutek —w ramach wykazu lekéw refundowa-
nych dostepnych w aptece na recepte (zat.
Al do MZ 20/08/2021) oraz w ramach wy-
kazu lekéw stosowanych w ramach chemio-
terapii (zat. C do MZ 20/08/2021).

Metodyka

Analize ekonomiczng poprzedzito przeprowa-
dzenie analizy problemu decyzyjnego, w ra-
mach ktorej zdefiniowany zostat problem zdro-
wotny (zgodnie ze schematem PICO: populacja,
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interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne),
oraz analizy klinicznej.

Populacje docelowsg analizy, zgodng z wnio-
skiem o objecie refundacjg produktu Cresemba
(izawukonazol), stanowig dorosli chorzy z inwa-
zyjng aspergilozg (ang. invasive aspergillosis,
IA), u ktorych leczenie worykonazolem nie jest
wskazane oraz chorzy z mukormykozg, u kté-
rych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane.

Oceniang interwencje stanowi produkt leczni-
czy Cresemba (izawukonazol). Jako kompara-
tory w leczeniu IA przyjeto amfoterycyne B w
postaciach lipidowych - preparat AmBisome, za-
wierajgcy liposomalng amfoterycyne B oraz
produkt Abelcet, zawierajgcy amfoterycyne B w
kompleksach lipidowych. W przypadku chorych
z mukormykozg, u ktérych nie jest wskazane
stosowanie AmB nie istniejg obecnie inne (poza
izawukonazolem) rekomendowane i skuteczne
opcje terapeutyczne, w zwigzku z czym jako
technologie opcjonalng rozwazono zastosowa-
nie leku Cresemba na obecnych zasadach finan-
sowania (rozliczenie kosztu leku w ramach wy-
ceny JGP).

Ze wzgledu na brak réznic w efektywnosci kli-
nicznej pomiedzy oceniang interwencjg a kom-
paratorami, analize przeprowadzono technika
analizy minimalizacji kosztow (CMA). W ramach
przyjetej techniki oceniane sg wytacznie koszty
porownywanych technologii medycznych.

Ze wzgledu na istotny wptyw sposobu refunda-
cji lekow przeciwgrzybiczych na koszty Swiad-
czeniodawcow, analize przeprowadzono
w pierwszej kolejnosci z perspektywy wspdlne;
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy
Swiadczeniobiorcow

Fundusz Zdrowia),

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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i Swiadczeniodawcy (PPP+P+$wiadcz). Uwzgled-
nienie wydatkéw ponoszonych przez swiadcze-
niodawcéw wydaje sie niezbedne do wykazania
catosciowego wptywu finansowania izawukona-
zolu w ramach wykazu lekéw refundowanych,
gdyz obecny sposdb finansowania technologii
opcjonalnych w ramach systemu JGP nie od-
zwierciedla rzeczywistych wydatkow zwigza-
nych z zastosowaniem kosztownych terapii le-
kowych. W szczegdlnosci, wartosci rozliczanych
grup JGP sg czesto niewystarczajgce do pokrycia
wysokich kosztéw zakupu amfoterycyny B (i iza-
wukonazolu) w ramach JGP, w konsekwencji
zwiekszajgc zadtuzenie szpitali. Z drugiej strony
koszty te sg ,niewidoczne” z perspektywy bu-
dzetu na refundacje lekow, co moze prowadzi¢
do mylnego wniosku o braku zasadnosci finan-
sowania leczenia przeciwgrzybiczego w ramach
wykazu lekow refundowanych. W zwigzku z po-
wyzszym  przyjeta  szeroka  perspektywa
uwzgledniajgca wszystkich interesariuszy sys-
temu ochrony zdrowia powinna by¢ traktowana
jako gtéwna perspektywa analizy. Ponadto
zgodnie z wymaganiami minimalnymi oraz pol-
skimi wytycznymi HTA analize wykonano réw-
niez z perspektywy podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkdow publicz-
nych (PPP), oraz, ze wzgledu na wspdtptacenie,
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych
i pacjenta (PPP+P).

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono
w horyzoncie leczenia epizodu inwazyjnej cho-
roby grzybiczej. Uwzgledniono koszty zwigzane
z leczeniem ocenianej jednostki chorobowej,
w zwigzku z czym horyzont oceny kosztow nie
przekraczat jednego roku.

Poza analize podstawowg przeprowadzono
analize wrazliwosci, pozwalajgcy oceni¢ stabil-
nos¢ wynikéw analizy ekonomicznej — determi-
nistyczng analize wrazliwosci (DSA), w ktérej
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testowano alternatywne zatozenia i zestawy da-
nych (analiza scenariuszy) badz tez pojedyn-
czym parametrom modelu przyporzadkowano
zakresy zmiennosci (jednokierunkowa AW).

Przeprowadzono ponadto analize progowa,
w ramach ktorej obliczono ceny zbytu netto do-
stepnych prezentacji produktu leczniczego Cre-
semba, przy ktérych inkrementalny koszt po-
miedzy poréownywanymi technologiami wynosi
0zt

Niniejszg analize przeprowadzono zgodnie
z wytycznymi przeprowadzania analizy ekono-
micznej:

e Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy za-
warte w uzasadnieniu wniosku o objecie re-
fundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego;

e Wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych i Taryfikacji (AOTMIT 2016).

Wyniki

Analiza podstawowa

Perspektywa PPP+P+swiadcz

W wariancie uwzgledniajgcym RSS w perspekty-

wie PPP+P+$wiadcz $redni catkowity koszt le-
czenia epizodu inwazyjnej aspergilozy oszaco-

wano na [
I o zelicze-

niu na jednego pacjenta. Koszt leczenia produk-
tem Cresemba, uwzgledniajgc RSS, jest -

_ wzgledem terapii produktem Am-
Bisome oraz _ w poréwnaniu

do leczenia produktem Abelcet.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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Sredni catkowity koszt leczenia epizodu mukor-
mykozy lekiem Cresemba w przeliczeniu na jed-

nego pacjenta oszacowano na | Gz

uwzgledniajac finansowanie w ramach wykazu
A/Coraz _ w przypadku finansowania
w ramach JGP, uwzgledniajac instrument dzie-
lenia ryzyka. Koszt leczenia produktem Cre-
semba finansowanym w ramach wykazu A/C,

uwzgledniajac RSS, jest _ wzgle-

dem tej terapii rozliczanej w ramach JGP.

W wariancie nieuwzgledniajgcym RSS koszt le-
czenia produktem Cresemba jest -

_ wzgledem terapii produktem Am-
Bisome oraz _ w poréwnaniu

do leczenia produktem Abelcet.

Koszt leczenia produktem Cresemba finansowa-
nym w ramach wykazu A/C bez uwzglednienia

RSS jest _ wzgledem leczenia

izawukonazolem finansowanym w ramach JGP.
Perspektywa PPP / PPP+P

Koszt leczenia epizodu inwazyjnej aspergilozy

produktem Cresemba jest _

- w poréwnaniu do kazdego z preparatow
amfoterycyny B (odpowiednio AmBisome
i Abelcet).

Koszt leczenia epizodu mukormykozy z zastoso-
waniem produktu Cresemba finansowanego w

ramach wykazu A/C, jest _

- wzgledem izawukonazolu finansowanego
w ramach JGP.

Analiza wrazliwosci

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwier-
dzita stabilnos¢ wynikdw analizy podstawowej —
w prawie kazdym wariancie AW z perspektywy

wspolnej pfatnika publicznego,

AESTIMO

Swiadczeniobiorcy i Swiadczeniodawcy
(PPP+P+swiadcz) leczenie z zastosowaniem leku
Cresemba pozostawato najtanszg opcjg leczenia
epizodu inwazyjnej aspergilozy, uwzgledniajac
RSS oraz bez RSS. Wyjatek stanowit wariant oce-
niajgcy zmniejszenie tgcznego czasu trwania te-
rapii produktem Abelcet z 21 dni na 14 dni. Po-
dobnie, w kazdym wariancie AW z uwzglednie-
niem RSS leczenie z zastosowaniem leku Cre-
semba pozostawato najtanszg opcjg leczenia

epizodu mukormykozy.

W kazdym wariancie AW z perspektywy PPP
i PPP+P, leczenie z zastosowaniem leku Cre-
semba pozostawato najbardziej kosztowng op-
cjg leczenia, co wynika z aktualnego sposobu
rozliczania komparatorow w ramach JGP.

Whioski koricowe

Koszty leczenia inwazyjnej aspergilozy i mukor-
mykozy przy wnioskowanych warunkach refun-
dacji produktu Cresemba (w ramach katalogu
aptecznego i chemioterapii) sg wyzsze z per-
spektywy ptatnika publicznego oraz nizsze
z perspektywy Swiadczeniodawcy, co potwier-
dza, ze realizacja wnioskowanych warunkoéw fi-
nansowania produktu Cresemba doprowadzi do
przesuniecia wydatkéw na lek ze $wiadczenio-
dawcy na NFZ, jednak nie spowoduje dodatko-
wych wydatkow z tgcznej perspektywy ptatni-
kow i szpitala.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)



11 AESTIMO

1 Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny opfacalnosci stosowania produktu leczniczego Cre-

semba (izawukonazol i.v. i p.o.) w leczeniu dorostych pacjentéw:

e zinwazyjng aspergilozg, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane,

ez mukormykozg, u ktorych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane.

Zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011), niniejsza analiza stanowi

zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych:

e Cresemba 200 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka — w ra-
mach wykazu lekéw stosowanych w ramach chemioterapii (zat. C do MZ 20/08/2021),

e Cresemba 100 mg, kapsutki twarde, 14 kapsutek —w ramach wykazu lekow refundowanych do-
stepnych w aptece na recepte (zat. A1 do MZ 20/08/2021) oraz w ramach wykazu lekdw stoso-
wanych w ramach chemioterapii (zat. C do MZ 20/08/2021).

2 Problem decyzyjny

Kontekst kliniczny dla analizy ekonomicznej zostat zdefiniowany w ramach wykonanej analizy problemu

decyzyjnego (APD Cresemba 2021) wedtug schematu PICO:

e Populacja docelowa (P);
e Whnioskowana interwencja (l);
e Komparatory (C);

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizie kontekst kliniczny jest zgodny z opisanym we wniosku o finansowanie produktu

leczniczego Cresemba ze $srodkdw publicznych.

2.1 Populacja

Populacje docelowg analizy, zgodng z wnioskiem o objecie refundacjg produktu Cresemba (izawukona-

zol), stanowig dorosli chorzy:

e zinwazyjng aspergilozg (1A, z ang. invasive aspergillosis), u ktorych leczenie worykonazolem nie

jest wskazane,

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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ez mukormykozg, u ktérych leczenie amfoterycyna B nie jest wskazane.

Whnioskowane wskazania refundacyjne sg zawezone wzgledem zarejestrowanych wskazan produktu
Cresemba w zakresie inwazyjnej aspergilozy (brak wymagan dot. postepowania w przypadku braku moz-
liwosci zastosowania worykonazolu w ChPL Cresemba 2021) oraz zgodne z ChPL w zakresie leczenia
mukormykozy. Gtéwne badania kliniczne dotyczgce skutecznosci produktu Cresemba - SECURE (gtowna
publikacja Maertens 2016) w leczeniu inwazyjnej aspergilozy oraz VITAL (gtéwna publikacja Marty 2016)
w leczeniu mukormykozy — przeprowadzono w populacjach szerszych niz docelowa (wtgczano odpo-
wiednio chorych z IA kwalifikujgcych sie do zastosowania worykonazolu oraz chorych z mukormykoza

bez przeciwwskazan do zastosowania amfoterycyny B).

Zaréwno inwazyjna aspergiloza, jak i mukormykoza klasyfikowane sg jako inwazyjna choroba grzybicza
(IFD, z ang. Invasive Fungal Disease), tj. jako zakazenie narzgdowe o etiologii grzybiczej, ktére najczescie]
dotyka o0sdb obcigzonych (np. po przeszczepie szpiku kostnego, zakazonych HIV lub w trakcie leczenia
immunosupresyjnego) i potencjalnie moze skutkowaé powaznymi, zagrazajgcymi zyciu konsekwen-
cjami. Z tego wzgledu w praktyce klinicznej leczenie rozpoczynane jest zazwyczaj natychmiast po stwier-
dzeniu czynnikdéw ryzyka przy obecnosci objawow klinicznych i radiologicznych, jeszcze przed potwier-
dzeniem rodzaju inwazyjnego patogenu. Ze wzgledu na znaczne trudnosci w precyzyjnym diagnozowa-
niu danej infekcji (m.in. nieswoisty charakter objawow), wiekszo$¢ rozpoznan charakteryzowanych jest
jako ,,prawdopodobne”. Poniewaz potwierdzenie i precyzyjne okreslenie inwazyjnego gatunku jest moz-
liwe dopiero po kilku dniach od stwierdzenia objawdw/czynnikéw ryzyka IFD, w czasie ktdrych niele-
czona infekcja moze juz doprowadzi¢ do ciezkiego stanu pacjenta lub jego zgonu (Skiada 2011, Roden
2005, Chamilos 2008, FDA 2015), leczenie chorego podejmowane jest bez czekania na ostateczny wynik
diagnozy. Praktyka ta stosowana jest tym bardziej, ze czesto wynikiem badania jest rozpoznanie niepre-
cyzyjne lub okazuje sie, ze doktadne rozpoznanie jest niemozliwe. Dodatkowo, w przypadku mukormy-
kozy, ktéra wystepuje bardzo rzadko, oczekiwanie na wynik badania potwierdzajgcego jej mato prawdo-
podobng obecnosé mogtoby niepotrzebnie zwiekszac ryzyko u pacjentéw, ktorzy ostatecznie zostali za-

atakowani przez inny, czesciej wystepujacy gatunek grzyba.

W tabeli ponizej podsumowano kryteria konieczne do spetnienia w celu potwierdzenia rozpoznania.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Tabela 1. Kryteria rozpoznania inwazyjnej choroby grzybiczej zgodnie z kryteriami EORTC/MSG (Dzier-

zanowska 2015).
Rozpoznanie potwierdzone (pewne) Rozpoznanie prawdopodobne Rozpoznanie mozliwe

stwierdza sie obecnos¢ czynnikow ry-
zyka, objawow klinicznych oraz charakte-
rystycznych odchylen w badaniach obra-
zowych i obecno$¢ biomarkeréw grzybi-
czych

dodatni wynik hodowli z miejsc fizjolo-
gicznie jatowych i precyzyjna identyfika-
cja patogenu, potwierdzone histopatolo-
gicznie

stwierdza sie obecnos¢ czynnikdw ryzyka
oraz objawow klinicznych (obrazowych)

Odzwierciedleniem takiego stanu rzeczy jest tez charakterystyka pacjentéw witgczonych do badania re-
jestracyjnego izawukonazolu w zakresie inwazyjnej aspergilozy (SECURE) — np. w ramieniu otrzymuja-
cym produkt Cresemba (N = 258), tylko 11% chorych miato potwierdzong infekcje grzybiczg, w tym grzy-
bami z rodzaju Aspergillus (proven invasive mould disease), u 44% stwierdzono prawdopodobng infekcje
grzybiczg (probable invasive mould disease), kolejnych 34% okreslono jako chorych z mozliwg infekcjag
(possible invasive mould disease), a u 10% ostatecznie nie potwierdzono takiej infekcji (no invasive mo-

uld disease).

Swiatowe wytyczne kliniczne do$é precyzyjnie wskazuja, jakie leczenie jest odpowiednie w przypadku
chorych z podejrzeniem IFD, w tym inwazyjnej aspergilozy i mukormykozy (szczegdtowy opis w APD Cre-

semba 2021). Podsumowujac:

e w przypadku potwierdzonej IA, poczgtkowe leczenie powinno obejmowac worykonazol lub iza-
wukonazol; u chorych nietolerujgcych worykonazol lub chorych z podejrzeniem zakazenia mie-
szanego z mukormykozg (brak skutecznosci worykonazolu w tym wskazaniu) wskazane jest sto-
sowanie lipidowych postaci amfoterycyny B (np. w obecnosci ciezkiej hepatotoksycznosci lub
mozliwych interakcji z innymi lekami) lub izawukonazolu (np. u chorych z dysfunkcjg nerek,
u ktérych worykonazol w formie i.v. nie jest mozliwy do zastosowania); w szczegdlnych przy-
padkach wysokiej opornosci na leczenie mozliwe jest rozwazenie terapii skojarzonej worykona-
zolem i echinokandynami lub innymi azolami (izawukonazol, pozakonazol);

e U chorych z mukormykozg leczenie z wyboru obejmuje lipidowg posta¢ amfoterycyny B (pro-
dukty lecznicze AmBisome i Abelcet), a u chorych z odpowiedzig na to leczenie stosuje sie wo-
rykonazol, pozakonazol lub izawukonazol w celu stopniowego zmniejszania intensywnosci le-
czenia (ang. step-down therapy); u chorych nieodpowiadajgcych na amfoterycyne B, stosuje sie
terapie ratunkowa (ang. salvage therapy) pozakonazolem lub izawukonazolem, w zaleznosci od
stanu chorego; brak jest wystarczajgcych danych klinicznych, aby rekomendowac leczenie sko-

jarzone.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane



14 AESTIMO

Majac na uwadze wyzej opisane kwestie, w modelu ekonomicznym populacje docelowg podzielono ze

wzgledu na wskazania i dostepnos¢ leczenia w warunkach polskich na 2 gtéwne podgrupy:

e chorzy z potwierdzong inwazyjng aspergilozg, u ktérych zastosowanie worykonazolu nie jest
wskazane (ze wzgledu na obecnosé przeciwwskazan lub nietolerancji leczenia badz podejrzenia
wspotwystepowania mukormykozy), ktérzy w obecnych warunkach otrzymuja standardowo li-
pidowa posta¢ amfoterycyny B - forma liposomalna (L-AmB, AmBisome) lub forma kompleksu
lipidowego (ABLC, Abelcet);

e chorzy z potwierdzong mukormykozg, u ktdrych zastosowanie amfoterycyny B nie jest wskazane
— zgodnie z opinig ekspertdow klinicznych przedstawiong podczas Advisory Board zorganizowa-
nego przez Wnioskodawce, ze wzgledu na brak innych dostepnych opcji leczenia pacjenci z tej
grupy otrzymujg leczenie izawukonazolem w warunkach szpitalnych, finansowane obecnie w ra-

mach JGP.

Wyjasnienia wymaga wskazanie izawukonazolu w zakresie mukormykozy, gdyz obejmuje ono warunek
mowiacy, ze nalezy potwierdzi¢ brak mozliwosci zastosowania u chorego terapii amfoterycyng B. Waru-
nek ten sugeruje, ze podjecie decyzji terapeutycznej dotyczacej izawukonazolu moze mie¢ miejsce do-
piero w przypadku, gdy mukormykoza zostata potwierdzona, a dedykowane leczenie amfoterycyng B
nie moze zostac¢ zastosowane. Oznacza to, ze rozpoczecie leczenia izawukonazolem moze nastgpi¢ do-

piero po potwierdzeniu rozpoznania mukormykozy.

Szczegdtowy opis populacji docelowe] przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Cresemba

2021).

2.2 Oceniana interwencja

Cresemba® (izawukonazol) nalezy do grupy lekow przeciwgrzybiczych, pochodnych triazolu. Mechanizm
dziatania izawukonazolu polega na blokowaniu syntezy ergosterolu, czyli gtéwnego sktadnika bton ko-
morkowych grzybdéw. Zahamowanie produkcji ergosterolu odbywa sie w procesie inhibicji enzymu za-
leznego od cytochromu P450 — 14a-demetylazy lanosterolu — odpowiadajacej za przeksztatcanie lano-
sterolu w ergosterol. W wyniku powyzszych mechanizméw dochodzi do nagromadzenia sie metylowa-
nych prekursordow steroli oraz eliminacji ergosterolu w btonach komdérkowych, co skutkuje ostabieniem

budowy i funkcjonowania btony komdrkowej grzyba (ChPL Cresemba 2021).

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Czas trwania leczenia izawukonazolem powinien by¢ uzalezniony od odpowiedzi klinicznej. Leczenie roz-
poczyna sie od dawki nasycajagcej, a nastepnie zaleca sie podawanie dawki podtrzymujgcej okoto 12-

24 godz. od ostatniej dawki nasycajacej. W tabeli ponizej podsumowano zalecane dawkowanie.

Tabela 2. Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Cresemba (ChPL Cresemba 2021).

Sposéb podania

leku Dawka nasycajaca Dawka podtrzymujgca

jedna fiolka po rozpuszczeniu i rozciericzeniu
(200 mg izawukonazolu) raz na dobe, zaczynajac
podawanie po 12 do 24 godz. od podania ostat-
niej dawki nasycajacej

jedna fiolka po rozpuszczeniu i rozcierczeniu
dozylne (200 mg izawukonazolu) co 8 godz. przez pierw-
sze 48 godz. (facznie 6 podan)

dwie kapsutki (co odpowiada 200 mg izawukona-

zolu) raz na dobe, zaczynajac podawanie po 12 do

24 godzinach od podania ostatniej dawki nasyca-
jacej

dwie kapsutki (co odpowiada 200 mg izawukona-
doustne zolu) podawane co 8 godz. przez pierwsze
48 godz. (tacznie 6 podan)

Izawukonazol jest dostepny w postaci fiolek do podania dozylnego oraz w postaci twardych kapsutek
stosowanych doustnie. Podanie doustne cechuje sie duzg biodostepnoscia (98%), dlatego zmiana po-
staci podawania z dozylnej na doustng powinna by¢ uwarunkowana wskazaniem klinicznym (ChPL Cre-

semba 2021).

W poréwnaniu do innych lekdw z grupy azoli wykazujacych aktywnos$¢ przeciwko grzybom plesniowym,
izawukonazol jest zwigzany z mniejszg hepatotoksycznoscig, ale moze powodowac skrdcenie odstepu

QTc (Cornely 2019).

W lipcu 2014 r. decyzjg komisji europejskiej COMP (z ang. Committee for Orphan Medicinal Products)
produkt leczniczy Cresemba zostat uznany lekiem sierocym we wskazaniu do leczenia inwazyjnej
aspergilozy, a rok pozniej we wskazaniu do leczenia mukormykozy (EMA 2014, EMA 2015). Ponadto
w 2015 r. wydano pozytywng opinie w sprawie dopuszczenia izawukonazolu do obrotu na terenie UE

w powyzszych wskazaniach (EPAR Cresemba 2015).

Szczegdtowy opis produktu leczniczego Cresemba przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego

(APD Cresemba 2021).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng

(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze S$rodkdéw publicznych mozliwg do

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rze-

czypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Ponizej zamieszczono zestawienie statusu rejestracji i refundacji innych (poza izawukonazolem) lekéw,
ktére zgodnie z przeprowadzonymi przeglagdami wytycznych klinicznych (APD Cresemba 2021) sg zale-
cane do stosowania w leczeniu pierwszego wyboru inwazyjnej aspergilozy (IA) i mukormykozy oraz
u chorych z mukormykozg, u ktérych nie jest wskazane zastosowanie amfoterycyny B (leczenie doro-
stych pacjentow). W ramach analizy statusu refundacyjnego zweryfikowano obecnos$¢ danego produktu
leczniczego w aktualnym wykazie lekéw refundowanych (wtasciwe obwieszczenie Ministra Zdrowia na
dzien 1 wrzesnia 2021 r.) oraz w aktualnych zarzadzeniach Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) w sprawie okres$lenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne — jako

Swiadczen do sumowania. Wyniki analizy przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 3).

Tabela 3. Status rejestracyjny i refundacyjny innych farmakoterapii zalecanych w leczeniu IA i mukor-
mykozy u dorostych chorych, stan na dzien 26.08.2021.

Jedvny produkt Refundacja Refundacja
Lek ynyp Wytyczne kliniczne Rejestracja —wykaz lekéw re-  — swiadczenie
na rynku?1) .
fundowanych do sumowania
Inwazyjna aspergiloza (leczenie pierwszego wyboru)
Worykonazol i.v. NIE TAK [+++] TAK NIE NIE
Worykonazol p.o. NIE TAK [+++] TAK TAK (A, C) NIE
Amfoterycyna Bliposo- o inainy TAK [+4] TAK NIE NIE
malna (i.v.)
B -
Amfoterycyna Bw kom- oy o inainy TAK [++] TAK NIE NIE

pleksach lipidowych (i.v.)
Mukormykoza (leczenie pierwszego wyboru i gdy nie jest wskazane zastosowanie AmB)

Amfoterycyna B- liposo-

- i +++]2)
malna (iv.) TAK- oryginalny TAK [+++] TAK NIE NIE
Amfoterycyna B w kom- )
- ++
pleksach lipidowych (i) TAK- oryginalny TAK [++] TAK NIE NIE
Pozakonazol i.v. NIE TAK [+++]3) NIE NIE NIE
Pozakonazol p.o. NIE TAK [+++]3) NIE NIE NIE

1) sytuacja w Polsce — na podstawie Rejestru Produktéw Leczniczych prowadzonego przez CSIOZ (Centrum Systemow Informacyjnych Ochrony
Zdrowia; obejmuje produkty lecznicze wpisane do Rejestru Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Rzeczypospolitej Polskiej oraz produkty lecznicze wpisane do Wspdlnotowego Rejestru Produktéw Leczniczych), dostep: https://rejestry-
medyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public;

2) w leczeniu pierwszego wyboru;

3) gdy nie jest wskazane zastosowanie amfoterycyny B.

Sposrdd lekdw silnie lub umiarkowanie zalecanych do leczenia pierwszego wyboru IA w wykazie lekdw
refundowanych ujety jest worykonazol, jednak jedynie w postaci doustnej (tabletki powlekane). Lek re-
fundowany jest w ramach wykazu A — refundacja apteczna i C — leki stosowane w chemioterapii. Wory-
konazol w postaci tabletek powlekanych posiada w Polsce liczne produkty generyczne i wytgcznie pro-
dukty generyczne objete sg refundacjg (Voriconazol Accord, Voriconazole Mylan, Voriconazol Pol-
pharma). Ponadto dopuszczony do obrotu, ale nierefundowany jest worykonazol w postaci zawiesiny
doustnej (brak produktow generycznych); niemniej wytyczne postepowania w IA nie réznicujg zalecen
w odniesieniu do formulacji worykonazolu. Pozostate leki zalecane w leczeniu pierwszego wyboru IA, tj.
worykonazol do infuzji dozylnych i amfoterycyna B (w postaci liposomalnej lub komplekséw lipidowych)
sg réwniez zarejestrowane do stosowania w analizowanym wskazaniu, ale nie sg refundowane ani w try-
bie ,,wykazowym”, ani jako $wiadczenia do sumowania. Worykonazol w postaci proszku do sporzadzania
roztworu do infuzji posiada liczne produkty generyczne, natomiast liposomalna amfoterycyna B oraz
amfoterycyna B w kompleksach lipidowych wystepujg tylko jako produkty oryginalne dopuszczone do
obrotu w Polsce — s3 to odpowiednio: produkt AmBisome (proszek do sporzadzania dyspersji do infuzji,
50 mg; Gilead Sciences Ireland UC) oraz produkt Abelcet (koncentrat do sporzgdzania zawiesiny do in-

fuzji, 5 mg/ml; Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.).

Sposrdd czterech wymienionych powyzej lekéw zalecanych w leczeniu mukormykozy, zaden nie znaj-
duje sie w wykazie lekéw refundowanych, ponadto dwa z nich (pozakonazol do infuzji i.v. i pozakonazol
w tabletkach dojelitowych) nie sg w tym wskazaniu zarejestrowane. Zgodnie z opinig ekspertéw klinicz-
nych przedstawiong podczas Advisory Board zorganizowanego przez Wnioskodawce, ze wzgledu na brak
innych dostepnych opcji leczenia pacjenci mukormykoza, u ktérych zastosowanie amfoterycyny B jest
niewskazane, otrzymujg leczenie izawukonazolem w warunkach szpitalnych finansowane obecnie w ra-

mach JGP

Wobec powyzszego, w ramach oceny ekonomicznej w podgrupie chorych z potwierdzong inwazyjng
aspergiloza, u ktorych zastosowanie worykonazolu nie jest wskazane, za wtasciwy komparator dla iza-
wukonazolu uznano amfoterycyne B (w formie liposomalnej [produkt AmBisome] oraz w kompleksach
lipidowych [Abelcet]). W podgrupie pacjentéw z potwierdzong mukormykozg oraz przeciwwskazaniami
/ nietolerancjg / opornoscig na lipidowg posta¢ amfoterycyny B, ocene ekonomiczng ograniczono do
oceny zmiany sposobu finansowania produktu Cresemba z ryczattowego w ramach JGP na wykazowy

(leczenie apteczne/katalog chemioterapii).

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Wiecej szczegdtdow dotyczacych procesu doboru komparatoréw przedstawiono w analizie problemu de-

cyzyjnego (APD Cresemba 2021).

2.4  Efekty zdrowotne

Ze wzgledu na przyjeta w analizie technike analityczng w formie analizy minimalizacji kosztow (szczegoty
opisano w rozdziale 4.2) w analizie ekonomicznej nie oceniano efektéw zdrowotnych poréwnywanych

interwencji.

2.5 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Cresemba
i wnioskowanie warunki objecia refundacjg

Na chwile obecng produkt leczniczy Cresemba (izawukonazol) nie podlega refundacji ze srodkéw pu-
blicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych (MZ 20/08/2021), mozliwe jest natomiast sfinanso-

wanie kosztu leku w ramach leczenia szpitalnego w systemie Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP).

Preparat Cresemba moze by¢ rowniez finansowany w ramach procedury Ratunkowego Dostepu do
Technologii Lekowych (RDTL), jednak poniewaz refundacja terapii w ramach RDTL jest systemem stwo-
rzonym do indywidualnego leczenia pacjentéw preparatami niedostepnymi w ramach refundacji ze
Srodkéw publicznych, a prognoza liczby chorych otrzymujgcych terapie na drodze tej procedury jest
utrudniona (zgodnie z informacjg uzyskang od Wnioskodawcy, na chwile obecng zaden pacjent nie jest
leczony izawukonazolem w ramach RDTL), powyzszy tryb finansowania leczenia ten nie zostat uwzgled-

niony w analizie.
Whnioskowane jest objecie refundacjg produktu Cresemba, dostepnego w nastepujacych prezentacjach:

e CRESEMBA 200 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (opakowanie za-
wierajgce 1 fiolke a 200 mg izawukonazolu),
e CRESEMBA 100 mg kapsutki twarde (opakowanie zawierajgce 14 kaps. a 100 mg izawukona-

zolu),

w leczeniu oséb dorostych z (1) inwazyjng aspergiloza, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wska-

zane, oraz (2) mukormykozg, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Cresemba w rozwazanym zakresie

wskazan klinicznych zaktadaja:

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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o refundacje postaci doustnej (p.o.) leku Cresemba w ramach listy aptecznej (wykaz A) oraz kata-
logu chemioterapii (wykaz C);

e refundacje postaci dozylnej (i.v.) leku Cresemba w ramach katalogu chemioterapii (wykaz C).

Whioskuje sie o utworzenie odrebnych grup limitowych, w skfad ktérej wchodzityby wtasciwe dla da-
nego katalogu prezentacje produktu leczniczego Cresemba. Zaktada sie, ze podstawe limitu w grupie

limitowej izawukonazolu w katalogu chemioterapii bedzie wyznaczac produkt leczniczy _

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Cresemba obejmujg ponadto instru-

ment dzielenia ryzyka (RSS), w ramach ktorego:

pod rygorem natozenia kary administracyjnej, o ktérej mowa w art. 51 ustawy o refundaciji.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Cresemba w zakresie warunkéw finan-
sowych (cena, grupa limitowa, poziom odptatnosci) przedstawiono w ponizszych tabelach (w ramach

katalogu aptecznego - Tabela 4, w ramach katalogu chemioterapii - Tabela 5).

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Cresemba (izawukonazol)
w ramach katalogu aptecznego.

Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Cresemba
Substancja czynna izawukonazol
Dawka 100 mg
Postac farmaceutyczna p.o. (kapsutki twarde)
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 14 kaps.; kazda kapsutka zawiera 100 mg izawukonazolu

lek stosowany w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na
recepte (katalog A1)

Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Cena zbytu netto®
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa brutto?

Cena detaliczna

Grupa limitowa3 Odrebna grupa limitowa, obejmujgca izawukonazol
DDD* 200 mg
DDD w opakowaniu 7
Cena hurtowa / DDD -
Podstawa limitu w grupie Tak

Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci® ryczattowa

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)® 3,20 zt

Whnioskodawca zobowigzuje sie do

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

% Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;

1 Whnioskowana urzedowa cena zbytu;

2 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu);

3 Whnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej, w sktad ktérej wchodzitby produkt leczniczy Cresemba;

4 DDD na poziomie 200 mg, zgodnie z indeksem WHO ATC/DDD (https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J02ACO5);
5Zgodnie z art. 14. ust. 1. pkt 1. Ustawy o refundacji (Ustawa 2011).

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Cresemba (izawukonazol)
w ramach katalogu chemioterapii.

Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Cresemba
Substancja czynna izawukonazol izawukonazol
Dawka 100 mg 200 mg

i.v. (proszek do sporzadzania koncentratu

Postac farmaceutyczna p.o. (kapsutki twarde) roztworu do infuzji)

14 kaps.; kazda kapsutka zawiera 100 mg 1 fiolka, zawierajgca 200 mg izawukona-

Zawarto$¢ opakowania jednostkowego )
izawukonazolu zolu

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Warunek refundacji

Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Cena zbytu netto®
Urzedowa cena zbytu?
Cena hurtowa brutto?
Grupa limitowa?

DDD*

DDD w opakowaniu
Cena hurtowa / DDD
Podstawa limitu w grupie
Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci®

Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)®

Instrument podziatu ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme)

% Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto;

1 Whnioskowana urzedowa cena zbytu;

AESTIMO

Prezentacja produktu leczniczego Cresemba

lek stosowany w ramach wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii (katalog C)

Odrebna grupa limitowa, obejmujaca izawukonazol

200 mg

7

Nie
I

bezptatnie

0zt

Whioskodawca zobowigzuje sie do

2 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu);
3 Whnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej, w sktad ktérej wchodzitby produkt leczniczy Cresemba;

4 DDD na poziomie 200 mg, zgodnie z indeksem WHO ATC/DDD (https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J02ACO5);
5Zgodnie z art. 14. ust. 1. pkt 1. Ustawy o refundacji (Ustawa 2011).

200 mg

1

Tak

bezptatnie
0zt

Whioskodawca zobowigzuje sie do

3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

3.1 Metodyka

3.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikdw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentow, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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3.1.2 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

e populacja: chorzy z inwazyjng aspergiloza lub mukormykozg

e interwencja: izawukonazol

e komparator: dowolny

e metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecz-
nosci, kosztow-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych tekstéw
oraz doniesien konferencyjnych; do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim, angielskim,

niemieckim i francuskim.
Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: inna niz okreslona w kryteriach wigczania badan,
e interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan (wykluczano réwniez stosowanie
izawukonazolu w leczeniu profilaktycznym),

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia.

3.2  Woyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriow wigczenia do analizy.

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 5 pazdziernika 2021 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
Embase, Pubmed i Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone
zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o wysokiej czutosci (stowa kluczowe dla
interwencji i wskazania), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wpro-

wadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczgce jezyka publikacji.

Tabela 6. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Cresemba w leczeniu inwazyjnej
aspergilozy oraz mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest
wskazane — Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Liczba wynikéw

“economic review” OR “cost effective-
#1 ness” OR cosﬁ—effectwenesg OR phar- 962 731
macoeconomic” OR “cost minimization”
OR “cost-minimization” OR “cost utility”

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Nr

AESTIMO

Zapytania (kwerendy) Liczba wynikéw

#2

#3

#4

OR “cma” OR “cea” OR “cua” OR “eco-
nomic” OR “cost” OR “costs” OR “eco-
nomic evaluation”

cresemba OR isavuconazole OR

} ) 637
“isavuconazonium sulfate”

“invasive mould disease” OR “invasive
mold disease” OR mucormycosis OR as-
pergillosis OR “fungal infection” OR “as-

pergillus infection”

36315

#1 AND #2 AND #3 14

Tabela 7. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Cresemba w leczeniu inwazyjne;j
aspergilozy oraz mukormykozy u pacjentéw, u ktorych leczenie amfoterycyng B nie jest

wskazane — Embase.

Nr

Zapytania (kwerendy) Liczba wynikéw

#1

#2

#3

#4

Cresemba® (izawukonazol)

‘economic review’ OR ‘cost effectiveness’
OR ‘cost-effectiveness’ OR 'pharmaco-
economic' OR 'cost minimization' OR
‘cost-minimization' OR 'cost utility' OR 1194 945
‘cma’ OR 'cea’ OR 'cua' OR 'economic' OR
‘cost' OR 'costs' OR 'economic evalua-
tion'

cresemba OR isavuconazole OR

.. ) , 1566
isavuconazonium sulfate

‘invasive mould disease’ OR ‘invasive
mold disease’” OR mucormycosis OR as-
pergillosis OR ‘fungal infection” OR ‘as-

pergillus infection’

44 700

#1 AND #2 AND #3 57

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentow, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Cresemba w leczeniu inwazyjnej

aspergilozy oraz mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie amfoterycynga B nie jest
wskazane — Cochrane Library.

Nr

#1

#2

#3

#4

Zapytania (kwerendy) Liczba wynikéw

'economic review’ OR ‘cost effectiveness’
OR ‘cost-effectiveness’ OR 'pharmaco-
economic' OR 'cost minimization' OR
'cost-minimization' OR 'cost utility' OR 90328
‘cma' OR 'cea' OR 'cua' OR 'economic' OR
'cost' OR 'costs' OR 'economic evalua-
tion'

cresemba OR isavuconazole OR

P . , 65
isavuconazonium sulfate
‘invasive mould disease’ OR ‘invasive
mold disease’ OR mucormycosis OR as- 5329
pergillosis OR ‘fungal infection” OR ‘as-
pergillus infection’
#1 AND #2 AND #3 7

3.3  Woyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-

leziono tgcznie 78 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe byty wstepnie analizowane na poziomie

tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-

micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen oraz

petnych tekstow.

Cresemba® (izawukonazol)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentow, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla ocenianej interwencji.

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:
Pubmed: !

Embase: Y
Cochrane: Vi
tacznie: 78

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania— 23

Populacja— 12

Interwencja — 2
tacznie: 37

Duplikaty:
Jezyk:

Publikacje analizowane w postaci pet-

h tekstow:
nych tekstow Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstow:
Brak poszukiwanych wynikéw — 6
Dane z abstraktu przedstawione w petnej publikacji — 2
Brak mozliwosci pobrania publikacji — 1+
Raport agencji HTA— 14"
tacznie: 10

Publikacje wtaczone do przegladu:

A pobranie jednej z publikacji nie byto mozliwe, w zwigzku z czym zostata ona dodana do publikacji wykluczonych;
AN raport CADTH 2019, opisany szczegétowo w podrozdziale 3.4.

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych
kryteriow, do przegladu analiz ekonomicznych wtgczono 13 opracowan, w tym 6 publikacji petnoteksto-
wych (Azanza 2020, Bagshaw 2017a, Bagshaw 2018, Beauchemin 2021, Floros 2019, Floros 2020, Har-
rington 2017) oraz 6 abstraktéw konferencyjnych (Bagshaw 2017, Beauchemin 2020, Hajickova 2018,
Inés 2020, Kuessner 2016, Pirrone 2018). Wyniki z dwdch petnych publikacji (Beauchemin 2021, Pasqu-
alotto 2010) nie zostaty wigczone ze wzgledu na brak mozliwosci pobrania ich tresci. Wyniki odnalezione

w abstrakcie Beauchemin 2020 pokrywaja sie z danymi ze streszczenia publikacji Beauchemin 2021.

Dodatkowo do wykluczonych publikacji dodano raport CADTH z 2019 r., ktory zostat przedstawiony w
wyszukiwaniu uzupetniajgcym (zob. rozdziat 3.4), a takze dwa abstrakty (Harrington 2015, Floros 2018),
poniewaz zawarte w nich wyniki zostaty juz przedstawione w petnych tekstach, wtgczonych do niniej-

szego przegladu (Harrington 2017, Floros 2020).

Ponizej zestawiono podstawowe elementy metodyki oraz wyniki zidentyfikowanej analizy ekonomicznej
oceniajacej optacalnosé stosowania leczenia izawukonazolem w terapii chorych z inwazyjng aspergilozg

i mukormykoza.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Tabela 9. Charakterystyka metodyki i wyniki wtgczonych badan.

Badanie Kraj

Azanza 2020 Hiszpania

Bagshaw 2017 Witochy

Bagshaw 2017a Wlek:-Bryta—

1a

Wieka Bryta-

Bagshaw 2018
nia

Beauchemin

2020 Kanada

Metodyka

= Populacja: chorzy z IFD (podejrzenie IA
lub mukormykozy)

= Sposéb modelowania: DT

= Typ analizy: CUA, CEA

= Perspektywa: Hiszpania, koszt w €
= Horyzont: dozywotni

= Dyskontowanie: 3,00%

= Uzytecznosci: ocena na podstawie ba-
dan SECURE i VITAL

= Zrédto danych klinicznych: badania SE-
CURE i VITAL

= Prég optacalnosci: 25 000 €/QALY

= Populacja: chorzy z mukormykoza
= Sposdb modelowania: bd.

= Typ analizy: CMA

= Perspektywa: Wtochy, koszt w €

= Horyzont: do zakoriczenia leczenia
= Dyskontowanie: bd.

= Uzytecznosci:-

= Zrédto danych klinicznych: rejestr Fungi-
Scope, badanie VITAL

= Prog optacalnosci: bd.

= Populacja: chorzy z mukormykoza

= Sposéb modelowania: bd.

= Typ analizy: CMA

= Perspektywa: Wielka Brytania, koszt w £
= Horyzont: do zakoriczenia leczenia

= Dyskontowanie: bd.

= Uzytecznosci:-

= Zrédto danych klinicznych: rejestr Fungi-
Scope, badanie VITAL

= Prog optacalnosci: bd.

= Populacja: chorzy z IFD (podejrzenie IA
lub mukormykozy)

= Sposdb modelowania: bd.

= Typ analizy: CMA

= Perspektywa: Wielka Brytania, koszt w £

= Horyzont: do zakoriczenia leczenia

= Dyskontowanie: bd.

= Uzytecznosci:-

= Zrédto danych klinicznych: badania SE-
CURE i Leenders 1998

= Prog optacalnosci: bd.

= Populacja: chorzy z podejrzeniem IFD
ptuc (IA lub mukormykozy)

Poréwnanie

ISA vs VOR

ISA vs L-AmB +
POS

ISA vs L-AmB +
POS

ISA vs L-AmB +
POS

ISA vs VOR

AESTIMO

Wyniki

Analiza podstawowa:
ICUR: 11 734,79 €/QALY

(AQALY: 0,41,
AKoszty: 4 759,53 €)

Koszty:
ISA:30 730 €
L-AmB + POS: 54 736 €
Rdznica:24 006 €*

Koszty:
ISA: 26 810 £
L-AmB + POS: 41 855 £
Réznica: 15 045 £*

Koszty:
ISA: 14 842 £
L-AmB + POS: 18 612 £
Réznica: 3 770 £*

Analiza podstawowa:
ICUR: 30 160 CAD/QALY

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentow, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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Badanie Kraj Metodyka

= Sposdb modelowania: DT

= Typ analizy: CUA

= Perspektywa: Kanada, koszty w CAD
= Horyzont: 5 lat

= Dyskontowanie: bd.

= Uzytecznosci: bd.

= Zrédto danych klinicznych: badania SE-
CURE i VITAL

= Prog optacalnosci: 50 000 CAD/QALY

= Populacja: chorzy z podejrzeniem IA lub
mukormykozy

= Sposdb modelowania: DT

= Typ analizy: CEA

= Perspektywa: Szwecja, koszt w SEK

= Horyzont: dozywotni

Poréwnanie

AESTIMO

Wyniki

(AQALY: 0,146;
AKoszty: 4 391 CAD)

Analiza podstawowa:
ICER: 174 890 SEK/QALY

Floros 2019 Szwecja ISA vs VOR
= Dyskontowanie: 3% (AQALY: 0,3;
= Uzytecznoéci: ocena nha podstawie ba- AKoszty: 52 191 SEK)
dan SECURE i VITAL
= Zrédto danych klinicznych: badania SE-
CURE i VITAL, rejestr FungiScope
= Prég optacalnosci: 1 000 000 SEK/QALY
= Populacja: chorzy z IFD (podejrzenie 1A
lub mukormykozy)
= Sposéb modelowania: DT
= Typ analizy: CEA )
= Perspektywa: Wielka Brytania, koszt w £ Analiza podstawowa:
i - . . :
Floros 2020 W|e|ka' Bry- . Horyzont: dozywotni (17 lat) ISA vs VOR ICER: 8 242 £/QALY
enia = Dyskontowanie: 3,5% (AQALY. 0,39,
¥ F327 AKoszty: 3 228 £)
= Uzytecznosci:-
= Zrédto danych klinicznych: badania SE-
CURE i VITAL
= Prog optacalnosci: 30 000 £/QALY
= Populacja: chorzy z podejrzeniem IA lub
mukormykozy
= Sposéb modelowania: DT
= Typ analizy: CEA )
= Perspektywa: Czechy, koszt w € Analiza podstawowa:
Hajickova 2018 Czechy = Horyzont: dozywotni ISA vs VOR ICER: 10 251 €/QALY
) (AQALY: 0,30;
L] . 0,
Dyskontowanie: 3% AKoszty: 3 059 €)
= Uzytecznosci:-
= Zrédto danych klinicznych: préby kli-
niczne3
= Prog optacalnosci: 47 000 €/QALY
) Koszty:
= Populacja: chorzy z IA
. Stany Zjed- , ) ISA: 44 748,38 S
Harrington 2017 = Sposéb modelowania: DT ISA vs VOR
noczone ) VOR: 52 166,16 S
= Typ analizy: CEA o
Réznica:-7 417,72 $*
w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie

amfoterycyng B nie jest wskazane
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Badanie Kraj Metodyka Poréwnanie Wyniki
= Perspektywa: Stany Zjednoczone, koszt
wS
= Horyzont: do zakoriczenia leczenia

= Dyskontowanie: brak ze wzgledu na
krétki horyzont czasowy

= Uzytecznosci:-

= Zrédto danych klinicznych: badanie SE-
CURE

= Prog optacalnosci: 50 000 $

= Populacja: chorzy z IFD (podejrzenie 1A

lub mukormykoz
ykoz) Analiza podstawowa:

. o | ia: DT
Sposdb modelowania ICER: 10 668 €/QALY

= Typ analizy: CEA

(AQALY: 0,32;
= Perspektywa: Portugalia, koszt w € AKoszty: 3 408 €¥)
Inés 2020 Portugalia = Horyzont: dozywotni ISA vs VOR
" Dyskontowanie: 4% (dodatkowe wyniki w podgrupie
= Uzytecznosci:- pacjentow z uszkodzeniem ne-
= Zrédto danych klinicznych: badania SE- rek: AQALY: 0,39;
CURE i VITAL AKoszty: 5,751 €)

= Prég optacalnosci: bd.

= Populacja: chorzy z mukormykoza
= Sposdb modelowania: bd.

= Typ analizy: CMA

= Perspektywa: Wielka Brytania, koszt w £ Koszty:
Wielka Bry- = Horyzont: do zakoriczenia leczenia ISA vs L-AmB + ISA: 26 810 £
Kuessner 2016 )
tania = Dyskontowanie: bd. POS L-AmB + POS: 41 855 £
= Uzytecznosci:- Roznica:-15 045 £

= Zrédto danych klinicznych: badanie VI-
TAL, rejestr FungiScope

= Prog optacalnosci: bd.

= Populacja: chorzy z IA
= Sposdb modelowania: DT
" Typ analizy: CEA Analiza podstawowa:
L] . 4

Perspektywa: Wtochy, koszt w € ICER: 35 925,07 €/QALY

= Horyzont: bd.

Koszty:
Pirrone 2018 Wtochy*  w pyskontowanie: bd ISA vs VOR v
Y - 0o ISA: 3610,89 €
" Uzytecznosci:- L-AmB + POS: 2 249,67 €
= Zrédto danych klinicznych: badanie SE- Réznica: 1 361,22 €*
CURE
= Prég optacalnosci:30 000 € oraz 50 000
€5

obliczone na podstawie dostepnych danych;

1  Analiza producenta przeprowadzona z uzyciem modelu drzewa decyzyjnego (DT, z ang. decision tree model), dodatkowa analiza specjali-
stéw z CADTH w oparciu o m.in. krzywe przezycia z proby klinicznej SECURE oraz rozktad Weibulla;

2 analiza uzytecznosci kosztoéw przedstawiona przez producenta, poddana ocenie CADTH;

3w abstrakcie nie podano szczegétowych zrodet;

4 dane dotyczace kosztéw leczenia pobrano z wtoskiej opieki szpitalnej (/talian hospital care);

5 na potrzeby badania autorzy przyjeli dwa rézne progi optacalnosci na podstawie wytycznych NICE;

IA  inwazyjna aspergiloza (z ang. invasive aspergillosis);
ISA izawukonazol;

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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VOR worykonazol;
L-AmB amfoterycyna B;
POS pozakonazol;

IFD inwazyjne zakazenie grzybicze (z ang. invasive fungal disease).

Wyniki analizy uzytecznosci-kosztéw odnaleziono w Azanza 2020 oraz w Beauchemin 2020. W publika-
cjach Bagshaw 2017, Bagshaw 2017a, Bagshaw 2018, Kuessner 2016 odnaleziono wyniki analizy mini-
malizacji kosztow, natomiast pozostate publikacje zawieraty analize kosztow-efektywnosci (Floros 2019,
Floros 2020, Hajickova 2018, Harrington 2017, Inés 2020, Pirrone 2018). W wiekszosci publikacji jako
horyzont czasowy przyjeto czas do zakoriczenia leczenia epizodu zakazenia grzybiczego lub okres dozy-
wotni. Oceniang interwencje porownywano z worykonazolem (ktéry jest stosowany w wiekszosci krajow
jako leczenie standardowe inwazyjnej aspergilozy) lub z amfoterycyng B (podawang w monoterapii lub
w skojarzeniu z pozakonazolem w ramach standardowego leczenia przeciw IFD, w szczegdlnosci kiedy
u chorego podejrzewa sie zakazenie gatunkiem grzyba z rzedu Mucorales). W wiekszosci publikacji sto-
sowano metode drzewa decyzyjnego, wedtug ktdrego chorzy otrzymywali izawukonazol lub worykona-
zol jako leczenie pierwszego wyboru. W wiekszosci analiz autorzy korzystali z informacji z préb klinicz-
nych VITAL i SECURE. Wedtug przedstawionych powyzej analiz ekonomicznych, koszt leczenia izawuko-
nazolem czesto przewyzsza koszt worykonazolu. Warto jednak zaznaczy¢, ze terapia izawukonazolem
wigze sie z podwyzszeniem oceny jakosci zycia pacjentow w poréwnaniu do standardowej terapii
(wzrost QALY w granicach od 0,146 przy dodatkowym koszcie 4 391 CAD wedtug Beauchemin 2020 do
0,41 przy dodatkowym koszcie 4 759,53 € wedtug Azanza 2020).

3.4  Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Uzupetniajac systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych, wykonano szybki

przeglad zasobow Internetu (google.com) i internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu Cresemba w leczeniu pacjentdw z inwazyjng aspergilozg i mukormykoza, uwzgled-

nione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Cresemba 2021):

Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);
e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano oceny 3 agencji: Scottish Medicines Con-
sortium (SMC), All Wales Medicines Strategy Group Secretariat Assessment Report (AWMSG) oraz Cana-
dian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), zawierajgce analizy ekonomiczne izawukon-
azolu w leczeniu inwazyjnej aspergilozy i mukormykozy. W raportach SMC oraz AWMSG wyniki oceny
zostaty utajnione, w zwigzku z czym w tabeli ponizej zamieszczono jedynie charakterystyke analizy CA-

DTH.

Tabela 10. Charakterystyka wtgczonych analiz ekonomicznych.
Publikacja Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik

= Populacja: chorzy z IA
lub mukormykoza

= Sposodb modelowania:
DT; rozktad Weibullat

= Typ analizy: CUA?

= Perspektywa: Kanada,

koszty w $ Analiza podstawowa
= Horyzont: dozywotni producenta:
(17 lat) ICUR: 10 154 $/QALY
= Dyskontowanie: 1,5% (AQALY: 0,479;
CADTH 2019 Kanada ISA vs VOR AKoszty: 4 868 $)

po 1-szym roku

= Uzytecznosci: ocena Analiza CADTH:

na podstawie danych = |CUR: 73 036 $/QALY
od producenta oraz (AQALY: 0,073;
badan SECURE i VITAL AKoszty: 5364 S)

= Zrédto danych klinicz-
nych: informacje od
producenta oraz ba-
dania SECURE i VITAL

= Prég optacalnosci:
50 000 $/QALY
W raporcie CADTH 2019 odnaleziono wyniki dotyczgce oceny podstawowego ICUR oszacowanego przez
wnioskodawce w populacji chorych z inwazyjng aspergilozg lub mukormykoza, ktéry wynidst
10 154 $/QALY. Wedtug autorédw raportu CADTH 2019, podstawowy ICUR bytby na znacznie wyzszym
poziomie od wskazanego przez wnioskodawce i wynidstby 73 036 $S/QALY, przewyzszajac prog optacal-
nosci wynoszacy 50 000 S/QALY. Nalezy przy tym zwrdci¢ uwage, ze rozwazane wskazanie byto szersze
niz zakres wskazan rozwazanych w niniejszej analizie (brak ograniczenia do pacjentow u ktorych leczenie

worykonazolem (IA) / amfoterycyng (mukormykoza) nie jest wskazane).

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane



31 AESTIMO

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna

Ocene ekonomiczng produktu leczniczego Cresemba wykonano w oparciu o kalkulator obliczeniowy
skonstruowany w programie Microsoft Excel 2019. Analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg
oraz deterministyczng analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametréw modelu. Szcze-
gbétowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametréw znajduje sie w kolejnych podroz-

dziatach.
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej, Srodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ 08/01/2021).

4.2  Technika analityczna

Ze wzgledu na brak wykazania w analizie klinicznej istotnych réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy
oceniang interwencja a lipidowymi postaciami amfoterycyny B w leczeniu inwazyjnej aspergilozy (AKL
Cresemba 2021) oraz poréwnanie roznych sposobow finansowania izawukonazolu (wykaz A/C vs JGP)
w leczeniu mukormykozy, za najbardziej odpowiednig technike analityczng w ocenie ekonomicznej dla
obu wskazan klinicznych uznano analize minimalizacji kosztéw (CMA, z ang. Cost-Minimization Analysis).
W ramach przyjetej techniki oceniane sg wytgcznie koszty poréwnywanych technologii medycznych.

W analizie uwzgledniono:

e zestawienie oszacowan kosztéw wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii (iza-
wukonazol w ramach wykazu A i C) oraz technologii opcjonalnych (amfoterycyna B: liposomalna
[L-AmB] oraz w kompleksach lipidowych [ABLC] we wskazaniu IA; izawukonazol finansowany w
ramach JGP we wskazaniu mukormykozy);

e 0oszacowanie inkrementalnego kosztu wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych

przez wnioskowang technologie.

Jak wspomniano w Rozdziale 2.1, w modelu ekonomicznym populacje docelowg podzielono ze wzgledu

na wskazania i dostepnosc¢ leczenia w warunkach polskich na 2 subpopulacje:

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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e chorzy z potwierdzong inwazyjng aspergilozg, u ktérych stosowanie standardowej terapii wory-
konazolem nie jest wskazane (np. z powodu nietolerancji lub podejrzenia zakazenia mieszanego
z mukormykozg), ktérzy w obecnych warunkach otrzymuja lipidowe postaci amfoterycyny B —
ocena ekonomiczna uwzglednia poréwnanie kosztéw produktu leczniczego Cresemba finanso-
wanego w ramach wykazu A/C i kosztéw amfoterycyny B liposomalnej (lek AmBisome) oraz
w kompleksach lipidowych (produkt leczniczy Abelcet), ktére sg finansowane w ramach JGP;

e chorzy z potwierdzong mukormykozg, u ktorych stosowanie amfoterycyny B nie jest wskazane,
czyli chorzy juz obecnie leczeniizawukonazolem w warunkach szpitalnych —ocena ekonomiczna
ograniczona do oceny zmiany sposobu finansowania produktu Cresemba z ryczattowego w ra-

mach JGP, na wykazowy (leczenie apteczne/katalog chemioterapii).

Ze wzgledu na brak badan klinicznych, dowodzgcych wyzszos¢ ocenianej interwencji nad technologiami
opcjonalnymi, zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, w zwigzku
z czym w analizie przeprowadzano kalkulacje i obliczenia, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozpo-
rzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (MZ08/01/2021). Jednoczesnie, ze
wzgledu na przyjeta technike analityczng, wyniki powyzszych obliczen (ustalone ceny progowe) sg

réwne wyznaczonym w analizie progowej przeprowadzonej w ramach CMA (Rozdziat 7.2).

4.3 Perspektywa analizy

Ze wzgledu na istotny wptyw sposobu refundacji izawukonazolu na koszty ponoszone przez $wiadcze-
niodawcéw (szpital), analize przeprowadzono w pierwszej kolejnosci z szerokiej, wspdlnej perspektywy
uwzgledniajgcej wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych
(Narodowy Fundusz Zdrowia), $wiadczeniobiorcéw i swiadczeniodawcy (w skrécie: PPP+P+$wiadcz). Ak-
tualnie zaréwno lek Cresemba jak i preparaty amfoterycyny B mogg by¢ finansowane w ramach JGP —
w takiej sytuacji koszt lekow przeciwgrzybiczych rozliczany jest w ramach kosztéw hospitalizacji (wyceny
grupy). Koszt leku ponoszony przez $wiadczeniodawcow czesto znaczgco przewyzsza wartosé hospitali-
zacji dla poszczegdlnych JGP (wyjatkiem stanowi rozliczanie leku w ramach grup zwigzanych z przeszcze-
pieniem komorek krwiotwdrczych u pacjentdéw hematoonkologicznych), w ramach ktérych leczenie to
moze zostac rozliczone, w konsekwencji zwiekszajgc zadtuzenie szpitali. Z drugiej strony koszty te sg
,niewidoczne” z perspektywy budzetu na refundacje lekéw, co moze prowadzi¢ do mylnego wniosku o
braku zasadnosci finansowania leczenia przeciwgrzybiczego w ramach wykazu lekow refundowanych.
W zwigzku z powyzszym przyjeta szeroka perspektywa uwzgledniajgca wszystkich interesariuszy sys-
temu ochrony zdrowia (ptatnika publicznego, Swiadczeniodawcéw i Swiadczeniobiorcow) powinna by¢
traktowana jako gtéwna perspektywa analizy
w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Natomiast zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOT-

MIiT 2016), w analizie przeprowadzono réwniez obliczenia z perspektywy ekonomicznej:

e podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodowy Fun-
dusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia) (w skrocie: PPP);
e wspdlnej perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdéw pu-

blicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i Swiadczeniobiorcéw (w skrécie: PPP+P).

4.4 Horyzont czasowy

Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono w horyzoncie leczenia epizodu inwazyjnej choroby grzy-
biczej. Poniewaz leczenie epizodu inwazyjnej choroby grzybiczej trwa srednio od kilku do kilkunastu ty-
godni, a dostepne dane nie uzasadniajg zatozenia réznic w zuzyciu zasobdw po zakonczeniu leczenia,
horyzont krotkookresowy uznano za wystarczajgcy do wykazania réznic w kosztach porownywanych
strategii. W przypadku mukormykozy poréwnanie w CMA dotyczy réznego sposobu finansowania tej
samej interwencji medycznej (izawukonazol), w zwigzku z czym koszty wykraczajgce poza okres leczenia

nie sg roznigce.

4.5 Dyskontowanie

Ze wzgledu na fakt, ze horyzont oceny kosztéw nie przekraczat jednego roku, nie byto zasadne dyskon-

towanie kosztow.

4.6  Zuzyte zasoby

Na potrzeby analizy przygotowano arkusz kalkulacyjny w programie Microsoft Excel 2019, w ktérym
przeprowadzono obliczenia kosztow leczenia przeciwgrzybiczego w okreslonym horyzoncie czasowym.
Podstawg obliczen byto zidentyfikowanie kosztéw ponoszonych przez ptatnika publicznego, swiadcze-
niodawcy i $wiadczeniobiorcy na leczenie inwazyjnej aspergilozy lub mukormykozy, z wykorzystaniem
ocenianej interwencji oraz komparatoréw. W kolejnych podrozdziatach oméwiono zatozenia i parame-

try modelu przyjete w analizie podstawowej.

4.6.1 Gtéwne zrédta danych

Dane dotyczace wyjsciowej charakterystyki pacjentéw oraz zuzycia zasobow podczas leczenia izawuko-
nazolem wyznaczono na podstawie gtdwnych badan klinicznych dla ocenianej interwencji wigczonych

do analizy klinicznej (AKL Cresemba 2021). Najwazniejsze informacje dotyczace subpopulacji chorych

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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z inwazyjng aspergilozg uzyskano z badania SECURE (gtdwne publikacje: Maertens 2016, Horn 2016),
natomiast dane odnosnie chorych z mukormykozg odnaleziono w prébie VITAL (publikacja gtowna

Marty 2016).

Badanie SECURE byto wieloosrodkowsg, randomizowang probg kliniczng Il fazy, z podwdjnym zaslepie-
niem, ktére miato na celu wykazanie nie mniejszej skutecznosci klinicznej izawukonazolu w poréwnaniu
do worykonazolu w leczeniu pierwszego wyboru u dorostych chorych z inwazyjnym zakazeniem grzybi-
czym, wywotanym przez grzyby z rodzaju Aspergillus lub inne grzyby plesniowe (strzepkowe). W popu-
lacji witgczonej do badania wyszczegdlniono m.in. chorych z potwierdzong lub prawdopodobng inwa-

zyjng chorobg grzybicza, a takze pacjentdéw z potwierdzong lub prawdopodobng aspergiloza.

Proba VITAL byta natomiast badaniem jednoramiennym, w ktérym oceniano efektywnos¢ izawukona-
zolu w leczeniu dorostych pacjentéw z inwazyjng chorobg grzybiczg spowodowang przez rzadkie grzyby,
w tym z mukormykozg. W badaniu wyszczegdlniono m.in. chorych z udowodniong lub prawdopodobng
mukormykozg. W analizie uwzgledniono wyniki dotyczgce pacjentéw z mukormykoza, u ktérych izawu-
konazol byt leczeniem pierwszego wyboru oraz tych, u ktérych zostat on zastosowany po wczesniejszym

leczeniu (choroba oporna lub nietolerancja chorego na przyjmowane wczesniej leczenie).

4.6.2 Dawkowanie i schemat podawania lekéw

Schemat dawkowania izawukonazolu — jednakowy we wskazaniach leczenia inwazyjnej aspergilozy i mu-
kormykozy — okreslono w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego (ChPL Cresemba 2021); daw-
kowanie zalecane w ChPL byto zgodne ze stosowanym w gtéwnych badaniach klinicznych dla izawuko-
nazolu (SECURE i VITAL). Szczegdty dotyczace dawkowania w podaniu dozylnym oraz doustnym przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Cresemba (ChPL Cresemba 2021).

Sposdb po-

dania leku Dawka nasycajaca Dawka podtrzymujaca

jedna fiolka po rozpuszczeniu i rozcienczeniu
(200 mg izawukonazolu) raz na dobe, zaczynajac
podawanie po 12 do 24 godz. od podania ostatniej
dawki nasycajacej

jedna fiolka po rozpuszczeniu i rozcienczeniu
dozylne (200 mg izawukonazolu) co 8 godz. przez pierwsze
48 godz. (tacznie 6 podan)

dwie kapsutki (co odpowiada 200 mg izawukona-

zolu) raz na dobe, zaczynajgc podawanie po 12 do

24 godzinach od podania ostatniej dawki nasycaja-
cej

dwie kapsutki (co odpowiada 200 mg izawukona-
doustne zolu) podawane co 8 godz. przez pierwsze 48 godz.
(tacznie 6 podan)

Zgodnie z ogdlnymi zaleceniami przedstawionymi w ChPL AmBisome 2020, leczenie zakazen grzybiczych

z zastosowaniem liposomalnej amfoterycyny B zaczyna sie zwykle od podawania dawki dobowe;j

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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1,0 mg/kg mc., a w razie koniecznosci stopniowo zwieksza sie dawke do 3,0 mg/kg mc, przy czym obec-
nie dostepne dane nie sg wystarczajgce do okreslenia dawki catkowitej (ChPL AmBisome 2020). W ran-
domizowanych badaniach klinicznych dotyczgcych zastosowania AmBisome w leczeniu zakazen grzybi-
czych (w tym |A) stosowano dawki 3 mg/kg i 10 mg/kg (Cornely 2007) oraz 5 mg/kg (Leenders 1998),
przy czym nie wykazano dodatkowych korzysci z zastosowania najwyzszej dawki. Dawkowanie produktu
AmBisome w zakresie 3-5 mg/kg w leczeniu IA jest réwniez zalecane w najnowszych polskich wytycznych
klinicznych Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej dotyczgcych leczenia inwazyjnych
zakazen grzybiczych (Gil 2020). W oparciu o powyzsze, w analizie podstawowe] przyjeto Srednig dawke
amfoterycyny liposomalnej (AmBisome) na poziomie 3 mg/kg m.c. na dobe, natomiast w ramach analizie

wrazliwosci testowano dwa alternatywne warianty dawkowania AmBisome:

e Dawka 2 mg/kg, odpowiadajgca zatozeniu skumulowanej dawki w wysokosci 3,0 g amfoterycyny
B w postaci liposomalnej (na podst. ChPL AmBisome 2020)
e Dawka 5 mg/kg, zgodnie z maksymalnym zalecanym zakresem dawkowania (3-5 mg/kg; Gil

2020, Leenders 1998).

Dla produktu leczniczego Abelcet przyjeto dawke dobowg zalecang w charakterystyce produktu leczni-
czego 5 mg/kg m.c. (ChPL Abelcet 2020); analogiczna dawka zalecana jest w polskich wytycznych Gil
2020.

Do oszacowania zuzycia (w mg) oraz kosztéow amfoterycyny B w leczeniu inwazyjnej aspergilozy wyko-
rzystano srednig mase ciata pacjentéw z badania SECURE (71,41 kg); w analizie wrazliwosci testowano

minimalng i maksymalng mase ciata okreslong w oparciu o granice 95%Cl (70,00 kg; 72,82 kg).
Zestawienie danych przyjetych w analizie podstawowej zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 12).

Tabela 12. Parametry dotyczgce charakterystyki pacjentow oraz dawkowania dotychczas stosowane]

interwencji, przyjete analizie podstawowe;.
Parametr Wartos¢ Zrédto

Srednia masa ciata 71,41 kg proba RCT SECURE

zatozenie na podstawie badania ChPL
Srednia dawka leku AmBisome 3 mg/kg m.c. AmBisome 2020, Cornely 2007 i aktual-
nych wytycznych klinicznych (Gil 2020)

Srednia dawka leku Abelcet 5 mg/kg m.c. ChPL Abelcet 2020

Szczegdty dotyczgce dawkowania wymienionych produktéw leczniczych w terapii inwazyjnej aspergilozy

podsumowano w kolejnej tabeli (Tabela 13).

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Tabela 13. Dawkowanie i sposdb podawania poszczegdlnych produktéow leczniczych w terapii IA.

Wielkos$¢ Liczba dawek Czestos¢ po- Liczba fiolek  Zrédto sche-
Lek/Droga po- . . . . Dawka do- .
: Czas podania dawkiwjed- w jednym po- dawaniaw (i.v.) / tabletek matu dawko-
dania . . . bowa )
nym podaniu daniu ciggu doby (p.o.) * wania
Cresemba (przejécie z podania dozylnego do podania doustnego)
i 48
p'er"‘jz,e 200 mg 1 3 600 mg 3
Cresemba/po- godzin
danie dozylne 4553 ko- ChPL Cre-
lejne 200 mg ! ! 200 mg ! semba 2021
Cresemba/po-  dawka do-
danie doustne bowa 100 me 2 ! 200 mg !
Cresemba (terapia w podaniu doustnym)
p'erwdsz.e 8 J0omg 2 3 600 mg 3
Cresemba/po- goazin ChPL Cre-
danie doustne e semba 2021
doba 3. ko 100 mg 2 1 200 mg 1
lejne
Amfoterycyna BA
przyjeto na
catkowita podstawie
L-AmB/poda- ChPL AmBi-
nie dozylne da\t/)vj\i/:o 3 me/kg m.c. 1 1 4,28 some 2020,
Cornely 2007,
Gil 2020
ABLC/podanie  C2kowita ChPL Abelcet
dotylne da\évg\i/:o- 5 mg/kg m.c. 2 2 3,57 2020

A dawkowanie obliczone na podstawie masy ciata pacjentéw z badania SECURE (srednia masa ciata: 71,41 kg [SD: 16,37 kg, zakres: 41-
123 kg])

* Cresemba — fiolka zawierajgca 200 mg izawukonazolu; L-AmB (AmBisome) — fiolka zawierajgca 50 mg amfoterycyny B; ABLC (Abelcet) —
fiolka zawierajaca 100 mg amfoterycyny B

Wedtug opinii polskich ekspertéw klinicznych otrzymanej od Wnioskodawcy, chorzy z inwazyjng aspergi-
lozg w ramach hospitalizacji otrzymujg standardowo terapie amfoterycyng B przez caty okres trwania
leczenia. Dodatkowa terapia doustna wprowadzana jest indywidualnie, jedynie w skrajnych przypad-
kach. W zwigzku z tym, w analizie podstawowej jako komparator uwzgledniono wytacznie leczenie pre-
paratami amfoterycyny B, bez dodatkowej kontynuacji leczeniem doustnym (tzw. terapia step-down).
Wariant z uwzglednieniem terapii step-down z zastosowaniem pozakonazolu testowano natomiast w

ramach analizy wrazliwosci.

Szczegdty dotyczgce dawkowania wymienionych produktow leczniczych w leczeniu mukormykozy pod-

sumowano w kolejnej tabeli (Tabela 14).

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Tabela 14. Dawkowanie i sposdb podawania poszczegdlnych produktéw leczniczych w terapii mukor-

mykozy.
Wielkos$¢ Liczba dawek Czestos¢ po- Liczba fiolek  Zrédto sche-
Lek/Droga po- . . . . Dawka do- .
: Czas podania dawkiwjed- w jednym po- dawaniaw (i.v.) / tabletek matu dawko-
dania . . . bowa )
nym podaniu daniu ciggu doby (p.o.) * wania
Cresemba (przejécie z podania dozylnego do podania doustnego)
i 48
p'er"‘jz,e 200 mg 1 3 600 mg 3
Cresemba/po- godzin
danie dozyine  4op5 3. ko- ChPL Cre-
lejne 200 mg ! ! 200 mg ! semba 2021
Cresemba/po-  dawka do-
danie doustne bowa 100 me 2 ! 200 mg 1
Cresemba (terapia w podaniu doustnym)
p'erwdsz.e 8 Joomg 2 3 600 mg 3
Cresemba/po- godzin ChPL Cre-
danie doustne e semba 2021
dOblae ﬁ’]e' ko 100 mg 2 1 200 mg 1

* fiolka zawierajaca 200 mg izawukonazolu

W oparciu o analize ekonomiczng izawukonazolu stosowanego w leczeniu inwazyjnych zakazen grzybi-
czych u chorych w Wielkiej Brytanii (Bagshaw 2018), w ktérej jako zrddta wykorzystano informacje
z préb SECURE i VITAL, w analizie podstawowej przyjeto ze 75% pacjentdw chorych z inwazyjng aspergi-
lozg oraz tych z mukormykoza bedzie wymagato rozpoczecia terapii w podaniu dozylnym, natomiast
25% rozpocznie terapie od leczenia doustnego; alternatywne odsetki pacjentdw rozpoczynajgcych le-

czenie w postaci doustnej (0%; 50%) testowano w analizie wrazliwosci.

4.6.3 Czas trwania leczenia i hospitalizacji

Sredni czas trwania leczenia inwazyjnej aspergilozy izawukonazolem oraz hospitalizacji zwigzanej z le-
czeniem zaczerpnieto z badania SECURE, wykorzystujgc dane z publikacji Maertens 2016, Horn 2016
oraz analizy Floros 2020 (tacznie 47,1 dni stosowania ISA, w tym 8,1 dnia terapii w podaniu dozylnym
i 39,0 dni w podaniu doustnym, oraz 19,7 dnia hospitalizacji). Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych
podgrupy chorych, u ktérych stosowanie worykonazolu nie jest wskazane, przyjety czas leczenia pocho-
dzi z tacznej populacji badania. Dla poréwnania, mediana czasu leczenia ISA w badaniu VITAL w podgru-
pie z 1A i uszkodzeniem nerek, tj. z potencjalnymi przeciwwskazaniami do worykonazolu wynosita 54 dni;
Perfect 2018) i nie odbiegata znaczgco od mediany w badaniu SECURE (45 dni). W zwigzku z tym uznano

za wtasciwe przyjecie w obliczeniach czasu leczenia z fgcznej populacji badania.

W przypadku liposomalnej amfoterycyny B zalecany czas trwania terapii do skutecznego wyleczenia za-

kazenia grzybiczego nie zostat dotad ustalony ze wzgledu na brak wystarczajacych danych, przy czym

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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zwykle leczenie trwa od 3 do 4 tygodni (ChPL AmBisome 2020), natomiast w przypadku amfoterycyny B
w kompleksach lipidowych zalecane jest stosowanie leczenia nie krécej niz 14 dni (ChPL Abelcet 2020).
Zgodnie z polskimi wytycznymi dotyczgcymi leczenia zakazen grzybiczych, czas trwania terapii przeciw
IA nie jest precyzyjnie okreslony i moze ona trwac od 3 do 50 tygodni, przy czym wg zalecen nie powinna
trwaé krocej niz 6-12 tygodni u pacjentéw z nowotworami hematologicznymi lub poddawanych prze-
szczepieniu komorek krwiotwodrczych (Gil 2020). W zwigzku z powyzszymi informacjami oraz w oparciu
o dane z publikacji Stull 2019 (mediana czasu leczenia AmB: 19,0 dnia, sredni czas leczenia — 22,1 dnia),
w analizie podstawowej przyjeto $redni czas terapii amfoterycyng B w formie liposomalnej oraz w kom-
pleksach lipidowych oraz czas trwania hospitalizacji zwigzanej z leczeniem na poziomie 21 dni; alterna-

tywne oszacowania testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Zatozenia analizy podstawowe]j dotyczgce czasu trwania terapii w poszczegdlnych schematach leczenia

inwazyjnej aspergilozy podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 15. Dostosowanie czasu trwania poszczegolnych terapii w leczeniu inwazyjnej aspergilozy.

Czas trwania terapii / hospitalizacji

(dni] Zrodto
Cresemba
taczny czas trwania terapii [dni] 47,1
Czas hospitalizacji [dni] 19,7
Czas leczenia i.v.- hospitalizacja 8,1 SECURE (publikacje Maertens 2016,
Czas leczenia p.o.- ogdtem 39,0 Horn 2016), Floros 2020
Czas leczenia p.o.- hospitalizacja 11,6
Czas leczenia p.o.- leczenie ambulatoryjne 27,4
AmBisome
taczny czas trwania terapii [dni] 21,0
Custospld
Czas leczenia i.v.- hospitalizacja 21,0
Abelcet
taczny czas trwania terapii [dni] 21,0
Czas hospitalizacji [dni] 21,0 za’gzc()e; Ci)eo::jzp;ft:ﬁi\a/vciﬁ SCZ;/L ;g;eécet
Czas leczenia i.v.- hospitalizacja 21,0

Sredni czas trwania leczenia mukormykozy izawukonazolem oraz czas hospitalizacji zwigzanej z lecze-
niem oszacowano na podstawie czasu leczenia produktem leczniczym Cresemba w badaniu VITAL.
W publikacjach z badania dostepne byty dane dotyczgce mediany czasu leczenia w populacji tgcznej ba-

dania (84 dni) oraz mediany i $Sredniego czasu leczenia w populacji nie leczonej wczesniej w powodu

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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mukormykozy (odpowiednio 102 i 149 dni). Na tej podstawie oszacowano sredni czas trwania leczenia
w tgcznej populacji pacjentéw z mukormykozg (tj. z uwzglednieniem podgrupy chorych leczonych pierw-
szorazowo lub z opornoscig / nietolerancjg wczesniej zastosowanej terapii) wynoszacy 122,7 dnia. Po-
niewaz mediana czasu leczenia w podaniu dozylnym nie réznita sie znaczgco pomiedzy wyszczegdlnio-
nymi podgrupami, przyjety w modelu sredni czas leczenia i.v. w hospitalizacji przyjeto na poziomie dla
podgrupy wczesniej nieleczonej (15,5 dnia). tgczny Sredni czas hospitalizacji pacjentéw w badaniu VITAL
wynidst 19,3 dnia. Dane szczegdtowe dotyczgce czasu trwania terapii mukormykozy podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 16. Dostosowanie czasu trwania poszczegodlnych terapii w leczeniu mukormykozy preparatem

Cresemba.
Terapia Czas trwania terapii / hospitalizacji [dni] Zrédto
taczny czas trwania terapii [dni] 122,7 oszacowano na podstawie VITAL
Czas hospitalizacji [dni] 19,3 VITAL
Czas leczenia i.v.- hospitalizacja 15,5
Czas leczenia p.o.- ogotem 107,2
oszacowano na podstawie VITAL
Czas leczenia p.o.- hospitalizacja 3,8
Czas leczenia p.o.- leczenie ambulatoryjne 103,4

4.7  Ocena kosztow
W przygotowanym arkuszu kalkulacyjnym uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:

e  koszty nabycia lekdw;

e  koszty hospitalizacji zwigzanej z leczeniem.
Poszczegdlne kategorie kosztéw omdwiono w ponizszych podrozdziatach.

Oprécz podstawowe] perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicz-
nego i pacjentdow rozwazono perspektywe Swiadczeniodawcy (szpitala), co jest uzasadnione faktem, ze
wnioskowana zmiana sposobu finansowania produktu Cresemba bedzie miec istotny wptyw na koszty
ze strony swiadczeniodawcy. W przypadku rozliczenia kosztu leczenia poprzez JGP, Swiadczeniodawca
otrzymuje z budzetu NFZ zryczattowang stawke za hospitalizacje, w ramach ktérej nabywa m.in. leki
stosowane w leczeniu inwazyjnych choréb grzybiczych. Farmakoterapia aspergilozy i mukormykozy nie
jest objeta katalogiem $wiadczen do sumowania, tj. nie jest mozliwe doliczenie kosztu zakupu lekéw
przez szpital do wyceny JGP. W konsekwencji, w przypadku wysokiego kosztu lekdw przy jednoczesnie
mato rentownej wycenie rozliczanej JGP, zastosowanie leczenia jest deficytowe z perspektywy
w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Swiadczeniodawcy. W zwigzku z powyzszym, uwzglednienie szerokiej perspektywy obejmujgcej wszyst-

kich interesariuszy (NFZ, swiadczeniobiorca, $wiadczeniodawca) uznano za niezbedne celem oceny rze-

czywistych kosztéw leczenia przeciwgrzybiczego.

4.7.1 Koszt nabycia lekéw

Ceny jednostkowe izawukonazolu finansowanego w ramach wykazow A i C przyjeto zgodnie z warun-

kami objecia refundacjg proponowanymi przez Wnioskodawce (szczegéty przedstawiono w Rozdziale

2.5; Tabela 4, Tabela 5). W szczegdlnosci:

e W wariancie bez uwzglednienia RSS:

O

w analizie z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy (PPP+P)
oraz z perspektywy ptatnika publicznego, $wiadczeniobiorcy i Swiadczeniodawcy
(PPP+P+$wiadcz.) uwzgledniono cene detaliczng produktu Cresemba stosowanego
w wykazie aptecznym (postac¢ doustna) oraz ceny hurtowe brutto produktu Cresemba
stosowanego w katalogu chemioterapii (postaé p.o. ii.v.).

w analizie z perspektywy ptatnika publicznego (PPP) uwzgledniono kwote refundacji
NFZ produktu Cresemba stosowanego w wykazie aptecznym, tj. cene detaliczng po-
mniejszong o odptatnosé swiadczeniobiorcy (postaé doustna) oraz ceny hurtowe brutto

produktu Cresemba stosowanego w katalogu chemioterapii (postac p.o. ii.v.).

e W wariancie z uwzglednieniem RSS:

O

w analizie z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (PPP+P)
oraz z perspektywy ptatnika publicznego, Swiadczeniobiorcy i $wiadczeniodawcy

(PPP+P+$wiadcz.) uwzgledniono cene detaliczng produktu Cresemba stosowanego

wwykazie aptecznym |

w analizie z perspektywy pfatnika publicznego (PPP) uwzgledniono kwote refundacji

NFZ produktu Cresemba stosowanego w wykazie aptecznym _

W przypadku terapii finansowanych w ramach leczenia szpitalnego (rozliczenie kosztu leku zawarte

w wycenie JGP), tj. amfoterycyny B (produkty AmBisome oraz Abelcet) i izawukonazolu (w ramieniu

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie

amfoterycyng B nie jest wskazane
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komparatora we wskazaniu mukormykozy) nie uwzgledniano oddzielnie kosztéw jednostkowych lekéw
w analizie z perspektywy pfatnika publicznego (PPP) oraz perspektywy ptatnika publicznego i $wiadcze-
niobiorcy (PPP+P), gdyz sg one zawarte w wycenie hospitalizacji zwigzanej z inicjacjg leczenia (zob. Roz-
dziat 4.7.2). Koszty amfoterycyny z perspektywy $wiadczeniodawcy (szpitala) okreslono na podstawie
cen jednostkowych z przetargdw na dostawy lekow z 2021 r., odnalezionych w portalu Platforma zaku-
powa Open Nexus (https://platformazakupowa.pl/). Szczegdty dostepne w zatgczniku 12.2. Z kolei
koszty zakupu izawukonazolu finansowanego w ramach JGP przyjeto na poziomie cen hurtowych brutto

zgodnych z wnioskowanymi (postaé p.o. ii.v.), nie uwzgledniajgc RSS.

Oszacowane koszty jednostkowe lekéw podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Ceny jednostkowe lekow.

gty ﬂ? Posta¢ . DR Wlelkosc_ Cena (PPP+P+$wiadcz) [z] Cena (PPP) [zt]  Cena (PPP+P) [z]
nansowania jednostkowa opakowania

lzawukonazol (Cresemba)

Liposomalna amfoterycyna-B (AmBisome)

wykaz A/C PO )Ellzap- 100 mg 14 kapsutek
(wariantbez ~ Sufki) I '
RSS)
iv. 200 mg 1 fiolka [ [
wykaz A/C PO )fllzap— 100 mg 14 kapsutek
(wariant z sutki) ] '
RSS)
iv. 200 mg 1 fiolka [ e
.0. (kap-
po.(kap- 05 g 14 kapsutek 3267,89 -
1GP sutki)
iV, 200 mg 1 fiolka 1907,08 -

JGP iv. 50 mg 1 fiolka 16,247

Amfoterycyna-B w kompleksach lipidowych (Abelcet)

JGP iV, 100 mg 10 fiolek 7,017 -

A cena za mg produktu leczniczego z perspektywy ptatnika publicznego, obliczona na podstawie danych z przetargdw na dostawy lekéw z
2021 r., odnalezionych w portalu Platforma zakupowa Open Nexus (https://platformazakupowa.pl/).

W analizie podstawowej zatozono ponadto, ze w leczenie doustne izawukonazolem podawane w trakcie
hospitalizacji bedzie rozliczane w ramach katalogu chemioterapii, natomiast kontynuacja terapii doust-
nej w warunkach ambulatoryjnych bedzie finansowana w ramach wykazu A (nabycie lekéw przez $wiad-

czeniobiorce w aptece otwartej).

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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W analizie podstawowej uwzgledniono koszty zuzytych (podanych) miligraméw amfoterycyny B, tj. bez
uwzglednienia wastage. Zatozenie to mozna uznac za konserwatywne z perspektywy kosztow Swiadcze-
niodawcéw, gdyz w niewykorzystana czes¢ leku stanowi dodatkowy koszt dla szpitali a w praktyce nie
zawsze mozliwe jest wspotdzielenie lekéw dozylnych. W przypadku izawukonazolu i.v. zjawisko wastage
nie wystepuje, gdyz w kazdym podaniu zuzywane sg petne fiolki produktu leczniczego. Wariant z nali-
czaniem kosztu niewykorzystanej czesci amfoterycyny B testowano w analizie wrazliwosci. Rozktad
liczby fiolek zuzywanych w tym wariancie okreslono przy zatozeniu $redniej (71,41 kg) i odchylania

(16,37) masy ciata pacjentéw w badaniu SECURE oraz rozktadu normalnego masy ciata w populacji.

4.7.1.1 Zestawienie zbiorcze kosztow lekow

Zbiorcze zestawienie kosztéw leczenia epizodu inwazyjnej aspergilozy i mukormykozy z uwzglednieniem
RSS oraz bez uwzglednienia RSS, zamieszczono w ponizszych tabelach, kolejno w ujeciu perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego, Swiadczeniobiorcy i Swiadczeniodawcy (PPP+P+$wiadcz; Tabela 18), per-
spektywy ptatnika publicznego (PPP; Tabela 19) oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiad-
czeniobiorcy (PPP+P; Tabela 20).

Tabela 18. Zestawienie kosztéw leczenia przeciwgrzybiczego IA i mukormykozy, z uwzglednieniem RSS
oraz bez RSS; perspektywa PPP+P+swiadcz.

Inwazyjna aspergiloza Mukormykoza

Cresemba (wykaz AmBisome Abelcet Cresemba (wykaz

A/C) A/C) Cresemba (JGP)

z uwzglednieniem RSS

Koszt leku- i.v. [z1] - - - - -

Koszt leku- p.o. [zt] - - - - -

Koszt IekFc)).va.;ra[;]nle (iv. + - - - - -
bez uwzglednienia RSS

Koszt leku- i.v. [z1] - - - - -

Koszt leku- p.o. [zt] - - - - -

Koszt lekdw tacznie (iv. + - - - - -

p.o.) [z1]

W tabeli ponizej zamieszczono dane dotyczgce kosztéw cyklu leczenia epizodu inwazyjnej aspergilozy
i mukormykozy z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS, w ujeciu perspektywy ptatnika pu-

blicznego (PPP).

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Tabela 19. Zestawienie kosztow leczenia przeciwgrzybiczego IA i mukormykozy, z uwzglednieniem RSS
oraz bez RSS; perspektywa PPP.

Inwazyjna aspergiloza Mukormykoza

Cresemba (wykaz AmBisome Abelcet Cresemba (wykaz

A/C) A/C) Cresemba (JGP)

z uwzglednieniem RSS

Koszt leku- i.v. [z1]
Koszt leku- p.o. [zt]

Koszt lekdw tacznie (iv. +
p.o.) [z1]

bez uwzglednienia RSS
Koszt leku- i.v. [z1] [ |
Koszt leku- p.o. [zt] -

Koszt lekdw tacznie (i.v. +
p.o.) [z1]

Tabela 20. Zestawienie kosztéw leczenia przeciwgrzybiczego IA i mukormykozy, z uwzglednieniem RSS
oraz bez RSS; perspektywa PPP+P.

Inwazyjna aspergiloza Mukormykoza

Cresemba (wykaz . Cresemba (wykaz
A/C) AmBisome Abelcet A/C)

Cresemba (JGP)
z uwzglednieniem RSS
Koszt leku- i.v. [z1]

Koszt leku- p.o. [zt]

Koszt lekdw tacznie (iv. +
p.o.) [z1]

bez uwzglednienia RSS
Koszt leku- i.v. [z1]
Koszt leku- p.o. [zt]

Koszt lekdw tacznie (iv. +
p.o.) [1]

4.7.2 Koszt hospitalizacji

Do obliczenia kosztu hospitalizacji pacjentéw wykorzystano informacje dotyczace sredniego czasu ho-

spitalizacji i czasu trwania terapii (zob. Rozdziat 4.6.3).

Obecnie w Polsce $wiadczenia zwigzane z leczeniem grzybic uktadowych mogg byc rozliczane z NFZ w ra-

mach lecznictwa szpitalnego m. in. wg réznych Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP) odpowiadajgcych

chorobie podstawowej (np. biataczka, stan po przeszczepach). Przyktadowe JGP, w ramach ktérych
w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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mozliwe jest rozliczanie kosztéw hospitalizacji (w tym leczenia dozylnego), zaczerpnieto z opracowania
AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu AmBisome we wskazaniu:

grzybica uktadowa (AOTMIT WS.422.1.2019) — zob. Tabela 21.

Tabela 21. Przyktadowe JGP do rozliczania hospitalizacji pacjentdw z inwazyjnymi zakazeniami grzybi-
czymi (AOTMIT WS.422.1.2019, NFZ 55/2021, NFZ 118/2021).

Warto$¢ punktowa

Liczba dni pobytu fi- Warto$¢ punktowa hospi- T

Warto$¢ punk-

s _ il < _
Kod i nazwa grupy towa — hospitali- Nansowana grupa = talizacjl 3 d|.'1| 'typ czatt finansowany
Gy typ umowy hospitali- umowy hospitalizacja/ ho-
Zacja . o (Pt grupa- typ umowy ho-
zacja spitalizacja planowa o
spitalizacja
D18 Zapalex;;euz;uv\c/en|etypowe, 4252 37 5126 736
S56 Posoczmk():iae;)uaezklm prze- 3266 33 4134 95
S60 Chorobyszavl\jzzne niewiru- 7362 o 1182 177
A57 Choroby zapalne uktadu 4546 40 2273 177

nerwowego

Zapalenie ptuc u chorego w im-

munosupresji — diagnostyka

(HRCT, bronchoskopia, bakte-

riologia, serologia, biopsja), le- 5841 32 2126 236

czenie bez immunoglobulino-

terapii [katalog $wiadczen od-

rebnych]

N 1pkt=1zh

W analizie podstawowej koszt hospitalizacji przyjeto jako $rednig z wyceny grup D18, S56, S60 i A57 (w
oparciu o dane z zarzadzenia Prezesa NFZ [NFZ 55/2021/DSOZ, NFZ 158/2021/DS0OZ]) , wynoszaca
4 856,50 zt. Czas hospitalizacji w analizie podstawowej nie przekracza liczby dni pobytu finansowanej
grupami, w zwigzku z czym w oszacowaniach uwzgledniono pozycje ,Warto$¢ punktowa — hospitaliza-
cja”. W wariantach AW, w ktdérych czas hospitalizacji przekraczat okreslong liczbe dni finansowang grupa,
za kazdy dodatkowy dziert pobytu naliczano koszt odpowiadajacy ,, Wartosci punktowej osobodnia po-

nad ryczatt finansowany grupga” (zob. Tabela 21).

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych rzeczywistych kosztéw hospitalizacji z perspektywy $wiadcze-
niodawcy, dla kazdej z rozwazanych perspektyw (w tym tgcznej perspektywy NFZ, pacjenta i Swiadcze-
niodawcy) przyjeto koszty hospitalizacji oszacowane na podstawie danych z perspektywy ptatnika pu-
blicznego, tj. zatozono ze na poziomie wyceny grup JGP. Zatozenie to mozna uznac za konserwatywne,
gdyz (pomijajgc koszty lekéw przeciwgrzybiczych) realne koszty hospitalizacji dla szpitala bedg zalezne

od czasu pobytu (ktory jest krétszy dla izawukonazolu), natomiast przyjeta warto$¢ grup — przy

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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podstawowych zatozeniach dotyczacych czasu hospitalizacji - jest jednakowa dla izawukonazolu i amfo-

terycyny B.

5 Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych doko-
nano oszacowan w analizie

5.1 Analiza podstawowa

Ponizej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartosci parametrow modelu, na podstawie ktorych

dokonano obliczer w analizie podstawowej.

Tabela 22. Zestawienie parametréw modelu CMA — analiza podstawowa.

Parametr Wartosé Zrédto/zatozenie

perspektywa PPP+P+3$wiadcz
perspektywa analizy perspektywa PPP AOTMIT 2016
perspektywa PPP+P

czas trwania leczenia epizodu inwazyj-

horyzont czasow - )
¥ y nego zakazenia grzybiczego

zatozenie witasne, zgodne z AOTMIT 2016

roczna stopa dyskonta dla kosztow brak dyskontowania AOTMIT 2016
$rednia masa ciata chorych 71,41 kg SECURE

na podstawie informacji od Wniosko-

p-0. dawcy

I
Cena zbytu netto
I

leku Cresemba (1] na podstawie informacji od Wniosko-

dawcy

o _ na podstawie informacji od Wniosko-
p-0. dawcy
355 dla leku Cre- ]
semba [zt]

na podstawie informacji od Wniosko-
dawcy

16,24 (wytacznie z perspektywy
cena za 1 mg AmBisome [z1] PPP+P+$wiadcz.; koszt leku z PPP+P i PPP

na podstawie danych z przetargéw na
zawarty w wycenie hospitalizacji wg JGP)

dostawy lekow z 2021 r., odnalezionych

7,01 (wyfacznie z perspektywy w portalu Platforma zakupowa Open

cena za 1 mg Abelcet [1] PPP+P+éwiadcz.; koszt leku z PPP+P | ppp  Nexus (https://platformazakupowa.ply).
zawarty w wycenie hospitalizacji wg JGP)

uwzglednienie kosztu niewykorzystanej

e nie zatozenie wiasne
czesci fiolek (wastage)
NFZ 55/2021;
koszt hospitalizacji [z1] 4 856,50 $rednia z wybranych JGP przedstawio-

nych w AOTMIT WS.422.1.2019

Dz. 1-2: 600 mg (p.o. lubi.v.)

dawka dobowa leku Cresemba Dz. 3+ 200 mg (p.o. lub i.v.

ChPL Cresemba 2021, badania kliniczne

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Parametr

dawka dobowa AmBisome

dawka dobowa Abelcet

czas leczenia produktem Cresemba; czas
hospitalizacji zwigzanej z leczeniem (IA)

czas leczenia produktem Cresemba; czas
hospitalizacji zwigzanej z leczeniem (mu-
kormykoza)

Wartos$¢

3 mg/kg mc.

5 mg/kg mc.

taczny czas trwania terapii: 47,1 dnia

Czas hospitalizacji: 19,7 dnia

Czas leczenia i.v.- hospitalizacja: 8,1 dnia

Czas leczenia p.o. —ogodtem: 39,0 dni
Czas leczenia p.o.- hospitalizacja: 11,6
dnia
Czas leczenia p.o.- leczenie ambulato-
ryjne: 27,4 dnia
taczny czas trwania terapii: 122,7 dnia
Czas hospitalizacji: 19,3 dnia
Czas leczenia i.v.- hospitalizacja: 15,5
dnia
Czas leczenia p.o. — ogdtem: 107,2 dni

Czas leczenia p.o.- hospitalizacja: 3,8

AESTIMO

Zrédto/zatozenie

Cornely 2007, ChPL AmBisome 2020, Gil

2020
ChPL Abelcet 2020, Gil 2020

zatozenie w oparciu o badanie SECURE

zatozenie w oparciu o badanie VITAL

dnia
Czas leczenia p.o.- leczenie ambulato-
ryjne: 103,4 dnia
taczny czas trwania terapii: 21 dni
Czas hospitalizacji: 21 dni
Czas leczenia i.v.- hospitalizacja: 21 dni

zatozenie w oparciu o ChPL AmBi-
some/Abelcet, Stull 2019

czas leczenia amfoterycyng B; czas hospi-
talizacji zwigzanej z leczeniem (lA)

odsetek pacjentow rozpoczynajacych le-

o ) 25%
czenie izawukonazolem od postaci p.o.

zatozenie na podstawie Bagshaw 2017

dodatkowa terapia step-down pozakona-
zolem u chorych leczonych AmB
A informacje niepublikowane, dostarczone przez Wnioskodawce.

nie zatozenie oparte o opinie ekspertéw?

5.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci (jednokierunkowej AW oraz analizy scenariuszy) testowano warianty za-
mieszczone w ponizszej tabeli. Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedsta-
wionymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021), w tabeli ponizej
przedstawiono zakresy zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykonanych

w analizie podstawowej.

Tabela 23. Zestawienie zatozen wariantéw analizy wrazliwosci.

Zrédto oszacowania
zmiennosci

Wartos¢ / zatozenie w
analizie wrazliwosci

Wartos¢ / zatozenie w analizie

Lp. Parametr podstawowej

inwazyjna aspergiloza

zatozenie na podstawie

ChPL AmBisome 2020

(dawka odpowiadajaca
osiggnieciu

1 dawkowanie leku AmBisome (min.) 3 mg/kg mc. 2 mg/kg mc.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentow, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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Parametr

Lp.

2 dawkowanie leku AmBisome (max.)

3 $rednia masa ciata chorych (min.)
4 Srednia masa ciata chorych (max.)
5 czas trwania terapii lekiem Cre-

semba (min)

czas trwania terapii lekiem Cre-

6 semba (max)

5 czas trwania terapii amfoterycyna B
(min.)

3 czas trwania terapii amfoterycyna B

(max.)

Warto$¢ / zatozenie w analizie Wartoé¢ / zatozenie w

podstawowej analizie wrazliwosci

3 mg/kg mc. 5 mg/kg mc.
71,41 kg 70,00 kg
71,41 kg 72,82 kg

taczny czas trwania te-
taczny czas trwania terapii: rapii: 35,3 dnia

47,1 dnia
Czas hospitalizacji: 19,7 dnia

Czas hospitalizacji:
19,7 dnia
Czas leczenia i.v.- ho-
spitalizacja: 6,1 dnia

Czas leczenia i.v.- hospitaliza-
cja: 8,1 dnia
Czas leczenia p.o. —
ogo6tem: 39,0 dni

Czas leczenia p.o. — ogdtem:
39,0 dni
Czas leczenia p.o.- hospitali-
zacja: 11,6 dnia

Czas leczenia p.o.- ho-
spitalizacja: 11,6 dnia

Czas leczenia p.o.- leczenie
ambulatoryjne: 27,4 dnia

Czas leczenia p.o.- le-
czenie ambulatoryjne:
27,4 dnia

taczny czas trwania te-
taczny czas trwania terapii: rapii: 58,9 dnia

47,1 dnia
Czas hospitalizacji: 19,7 dnia

Czas hospitalizacji:
19,7 dnia
Czas leczenia i.v.- ho-
spitalizacja: 10,1 dnia

Czas leczenia i.v.- hospitaliza-
cja: 8,1 dnia
Czas leczenia p.o. —
ogo6tem: 39,0 dni

Czas leczenia p.o. — ogdtem:
39,0 dni
Czas leczenia p.o.- hospitali-
zacja: 11,6 dnia

Czas leczenia p.o.- ho-

spitalizacja: 11,6 dnia

Czas leczenia p.o.- le-

czenie ambulatoryjne:
27,4 dnia

Czas leczenia p.o.- leczenie
ambulatoryjne: 27,4 dnia

) . taczny czas trwania te-
taczny czas trwania terapii:

51 dni rapii: 14 dni
Czas hospitalizacji: 21 dni Czas hosp(;;aillzacp: 21

Czas leczenia i.v.- hospitaliza-

) ) Czas leczenia i.v.- ho-
cja: 21 dni : g

spitalizacja: 14 dni

tgczny czas trwania terapii:
21 dni

Czas hospitalizacji: 21 dni

tgczny czas trwania te-
rapii: 47,1 dnia
Czas hospitalizacji:

Czas leczenia i.v.- hospitaliza- 47,17 dnia

cja: 21 dni

AESTIMO

Zrédto oszacowania
zmiennosci

skumulowanej dawki 3 g
podczas facznej terapii)

zatozenie na podstawie
Gil 2020, Kontoyiannis
2005, Leenders 1998

zatozenie na podstawie

SECURE (dolna granica

95% Cl dla $redniej masy
ciata)

zatozenie na podstawie

SECURE (gorna granica

95% Cl dla sredniej masy
ciata)

zatozenie witasne: czas
leczenia zmniejszony o
25%

zatozenie wiasne: czas
leczenia zwiekszony o
25%

zatozenie witasne: mini-
malny czas leczenia na
poziomie mediany czasu
leczenia w badaniu RCT
dla AmBisome/Abelcet

zatozenie wiasne: mak-

symalny czas leczenia na

poziomie czasu leczenia
izawukonazolem

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentow, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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Wartoéé / zatozenie w analizie Wartoéé / zatozeniew  Zrédto oszacowania
Lp. Parametr . .. . . . .
podstawowej analizie wrazliwosci zmiennosci
Czas leczenia i.v.- ho-
spitalizacja: 47,1 dnia
Czas hospitalizacji Cresemba: Czas hospitalizacji Cre-
19,7 dnia semba: 40,4 dnia
tozeni )
... Czas hospitalizacji AmBisome: Czas hospitalizacji Am- zafozenie w‘opa“ruu ©
9 alternatywny czas hospitalizacji ) . ) dane z publikacji Stull
21 dni Bisome: 46,9 dni 2019
Czas hospitalizacji Abelcet: 21 Czas hospitalizacji
dni Abelcet: 46,9 dni
10 odsetek paqe‘ntow rozpoczyngjacych 259% 0% Jatozenie wiasne
od leczenia doustnego (min.)
1 odsetek paqgntow rozpoczynajacych 259% 50% Jatosenie wiasne
od leczenia doustnego (max.)
12 uwzglednienie wastage nie tak zatozenie witasne
Tak (u 66% pacjentow,
dodatkowa terapia step-down poza- ) przy za Ozeh".‘ e W zatozenie w oparciu o
13 nie 50% leczenie jest fi-
konazolem u chorych leczonych AmB Bagshaw 2018
nansowane przez

Swiadczeniobiorcow)

mukormykoza
zatozenie wtasne: mini-
malny czas leczenia
1 taczny czas trwania te.rapn lekiem 1227 dni 84 dni ustglony na p02|om|tﬁT
Cresemba (min.) mediany czasu leczenia
w tgcznej populacji z ba-
dania VITAL
zatozenie wtasne: mak-
symalny czas leczenia
) taczny czas trwania terapii lekiem 122.7 dni 149 dni , usta'lon\/ na p02|om|e'
Cresemba (max.) Sredniego czasu leczenia
w podgrupie chorych
wczesniej nieleczonych
K pacients . h
3 odsetek pagentow rozpoczynajacyc 25% 0% zafozenie wiasne
od leczenia doustnego (min.)
dsetek pacjentd j h
4 OOSeleKpagentow rozpoczynajacyc 25% 50% zatozenie wtasne

od leczenia doustnego (max.)
A przy zréwnaniu czasu leczenia amfoterycyng B do czasu leczenia izawukonazolem konieczne byto wydtuzenie rowniez czasu hospitalizacji.

6 Walidacja modelu

Wytyczne AOTMIT 2016 zalecaja, aby w celu oceny wiarygodnosci o modelowania przeprowadzone zo-

staty nastepujgce walidacje:

e walidacja wewnetrzna modelu, tj. analiza poprawnosci obliczen w modelu;
e walidacja konwergencji wynikdw modelowania, tj. poréwnanie wynikéw niniejszej analizy eko-

nomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentow, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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6.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu wykrycia ewentualnych btedéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych oraz wynikajgcych ze struktury modelu. W ramach walidacji wewnetrznej

przeprowadzono nastepujgce standardowe procedury testowania:

e przeprowadzono weryfikacje poprawnosci formut obliczeniowych w modelu (skoroszyt kalkula-
cyjny Microsoft Excel);
e sprawdzono poprawnos¢ wyniki przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;

e sprawdzono powtarzalnosé wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych.

Walidacja wskazata na potwierdzenie oczekiwanych wynikéw przy modyfikacji wartosci parametrow

wejsciowych do modelu.

6.2  Walidacja konwergenc;ji

W celu pordwnania zatozen oraz wynikdéw niniejszej analizy ekonomicznej z zatozeniami i wynikami
przedstawionymi w innych analizach ekonomicznych oceniajgcych optacalnos¢ stosowania produktu
Cresemba, wykonany zostat przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych zastosowania
izawukonazolu w leczeniu IFD (zob. Rozdziat 3). Poréwnania wynikéow odnalezionych analiz z wynikami

otrzymanymi w niniejszej analizie dokonano w Dyskusji (zob. Rozdziat 10).

6.3  Walidacja zewnetrzna

Ze wzgledu na charakter niniejszej analizy (poréwnanie wytgcznie kosztow leczenia epizodu inwazyjnej
aspergilozy lub mukormykozy — brak uwzglednienia efektow zdrowotnych), przeprowadzenie walidacji

zewnetrznej nie byto zasadne.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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7 Wyniki analizy podstawowe;j

7.1  Analiza minimalizacji kosztéw

Wyniki podstawowej analizy minimalizacji kosztow produktu leczniczego Cresemba i amfoterycyny B
(preparaty AmBisome i Abelcet), przedstawiono w kolejnych podrozdziatach — z perspektywy ptatnika
publicznego, Swiadczeniobiorcy i Swiadczeniodawcy (PPP+P+S$wiadcz, Rozdziat 7.1.1), perspektywy ptat-
nika publicznego (PPP, Rozdziat 7.1.2) oraz perspektywy ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy
(PPP+P, Rozdziat 7.1.3). Analize przeprowadzono réwnolegle w wariantach z uwzglednieniem instru-

mentu dzielenia ryzyka (RSS) zaproponowanego przez Wnioskodawce, a takze bez uwzglednienia RSS.

W analizie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, jednoczesénie
w zwigzku z przeprowadzeniem analizy w formie minimalizacji kosztow, wyniki obliczen, o ktérych mowa
w §5. ust. 6. pkt. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
(MZ 02/04/2012), czyli wyznaczone na ich podstawie ceny progowe produktu Cresemba, sg rowne

przedstawionym w Rozdziale 7.2 cenom progowym obliczconym w ramach CMA.

7.1.1 Perspektywa ptatnika publicznego, Swiadczeniobiorcy i Swiadcze-
niodawcy (PPP+P+swiadcz)

Wyniki analizy minimalizacji kosztow w leczeniu inwazyjnej aspergilozy produktem leczniczym Cresemba
w poréwnaniu do preparatdw AmBisome oraz Abelcet, z perspektywy ptatnika publicznego, swiadcze-

niobiorcy i Swiadczeniodawcy, przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Analiza minimalizacji kosztow w leczeniu IA, Cresemba (wykaz A/C) vs AmBisome vs Abel-
cet; analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS i bez RSS; PPP+P+swiadcz.

Réznica kosztéow [z1], Cresemba (A/C)

Koszty terapii jednego pacjenta [zi] ve:

Cresemba (A/C) AmBisome Abelcet AmBisome Abelcet

zuwzglednieniem Rss [ N . I I
bez uwzglednieniakss [ . . N N

Z perspektywy PPP+P+Swiadcz, Sredni catkowity koszt leczenia epizodu inwazyjnej aspergilozy oszaco-

wano na | - o zeliczeniu na jednego

pacjenta, przy uwzglednieniu RSS. Koszt leczenia produktem Cresemba, uwzgledniajgc RSS, jest -

_ wzgledem terapii produktem AmBisome oraz_ w poréwnaniu do leczenia

produktem Abelcet.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Koszt leczenia produktem Cresemba bez uwzglednienia RSS jest _ wzgledem terapii
produktem AmBisome oraz_ w poréwnaniu do leczenia produktem Abelcet.

Wyniki analizy przedstawiono dodatkowo na wykresach, kolejno z uwzglednieniem RSS oraz bez

uwzglednienia RSS.

Wykres 2. Analiza minimalizacji kosztow, perspektywa PPP+P+Swiadcz, leczenie epizodu IA, Cresemba
(A/C) vs AmBisome vs Abelcet, z uwzglednieniem RSS.

Wykres 3. Analiza minimalizacji kosztow, perspektywa PPP+P+swiadcz, leczenie epizodu IA, Cresemba
(A/C) vs AmBisome vs Abelcet, bez uwzglednienia RSS.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Wyniki poréwnania kosztéw terapii mukormykozy lekiem Cresemba (finansowanie w ramach wykazu
A/C vs JGP), z perspektywy ptatnika publicznego, $wiadczeniobiorcy i $wiadczeniodawcy, zamieszczono

w kolejnej tabeli.

Tabela 25. Analiza minimalizacji kosztow w leczeniu mukormykozy, Cresemba (wykaz A/C) vs Cre-
semba (JGP); analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS i bez RSS; PPP+P+$wiadcz.

Koszty terapii jednego pacjenta [z1] Réznica kosztéw [z1], Cresemba (A/C) vs

Cresemba (A/C) Cresemba (JGP) Cresemba (JGP)

z uwzglednieniem RSS - - -
bez uwzglednienia RSS - - -

Z perspektywy PPP+P+swiadcz, sredni catkowity koszt leczenia epizodu mukormykozy lekiem Cresemba
w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na _ uwzgledniajac finansowanie w ramach
wykazu A/C oraz _ w przypadku finansowania w ramach JGP, uwzgledniajgc instrument dzie-

lenia ryzyka. Koszt leczenia produktem Cresemba finansowanym w ramach wykazu A/C, uwzgledniajac

RSS, jest _ wzgledem tej terapii rozliczanej w ramach JGP.

Koszt leczenia produktem Cresemba finansowanym w ramach wykazu A/C bez uwzglednienia RSS jest

_ wzgledem leczenia izawukonazolem finansowanym w ramach JGP.

Wyniki analizy przedstawiono dodatkowo na wykresach, kolejno z uwzglednieniem RSS oraz bez

uwzglednienia RSS.

Wykres 4. Analiza minimalizacji kosztow, perspektywa PPP+P+3Swiadcz, leczenie epizodu mukormykozy,
Cresemba (A/C) vs Cresemba (JGP), z uwzglednieniem RSS.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Wykres 5. Analiza minimalizacji kosztéw, perspektywa PPP+P+S$wiadcz, leczenie epizodu mukormykozy,
Cresemba (A/C) vs Cresemba (JGP), bez uwzglednienia RSS.

Wyzszy koszt wnioskowanej interwencji (Cresemba w wykazie A/C) w wariancie bez RSS jest spowodo-
wany nieco wyzszg ceng leku Cresemba p.o. w wykazie A w wyniku dodatkowego naliczenia marzy de-

taliczne;.

7.1.2 Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Wyniki CMA w terapii inwazyjnej aspergilozy produktem leczniczym Cresemba w pordwnaniu do prepa-

ratdw AmBisome oraz Abelcet, z perspektywy ptatnika publicznego, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Analiza minimalizacji kosztow w leczeniu IA, Cresemba (wykaz A/C) vs AmBisome vs Abel-
cet; analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS i bez RSS; PPP.

Réznica kosztéw [zt], Cresemba

Koszty terapii jednego pacjenta [zt] (A/C) vs:

Cresemba (A/C) AmBisome Abelcet AmBisome Abelcet
2 uwzglednieniem RSS I I ] I I
bez uwzglednienia RSS I I ] I I

Z perspektywy PPP, sredni catkowity koszt leczenia epizodu inwazyjnej aspergilozy oszacowano na
_ w przeliczeniu na jednego pacjenta,
przy uwzglednieniu RSS. Koszt leczenia produktem Cresemba, uwzgledniajgc RSS, jest -
_ w poréwnaniu do kosztu kazdego z preparatéw amfoterycyny B (odpowiednio AmBisome
i Abelcet). Rdznica ta wynika z réznych sposobdw finansowania zestawionych produktéw leczniczych —

koszt amfoterycyny B rozliczany jest zryczattowang stawka za hospitalizacje (wycene grupy JGP), ktéra

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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nie jest wystarczajgca do pokrycia wysokich kosztow leczenia, co generuje nizszy koszt amfoterycyny B
z perspektywy ptatnika publicznego. Z tego wzgledu uwzglednienie wydatkéw ponoszonych przez Swiad-
czeniodawcow (tj. przyjecie szerokiej perspektywy uwzgledniajgcej wszystkich interesariuszy) jest nie-
zbedne do wykazania catosciowego wptywu finansowania izawukonazolu w ramach wykazu lekéw re-

fundowanych.

Koszt leczenia produktem Cresemba bez uwzglednienia RSS jest wyzszy o_ zaréwno wzgledem
terapii preparatem liposomalng amfoterycyng B (AmBisome) oraz w poréwnaniu do leczenia komplek-

sem lipidowym amfoterycyny B (Abelcet).

W kolejnej tabeli zawarto wyniki poréwnania kosztéw terapii mukormykozy lekiem Cresemba (finanso-

wanie w ramach wykazu A/C vs JGP), z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 27. Analiza minimalizacji kosztow w leczeniu mukormykozy, Cresemba (wykaz A/C) vs Cre-
semba (JGP); analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS i bez RSS.

Koszty terapii jednego pacjenta [z1] Ré2nica kosztow [zt], Cresemba

Cresemba (A/C) Cresemba (JGP) (A/C) vs Cresemba (JGP)

z uwzglednieniem RSS

bez uwzglednienia RSS

Z perspektywy PPP przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka, Sredni catkowity koszt leczenia epi-
zodu mukormykozy lekiem Cresemba w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na _
uwzgledniajac finansowanie w ramach wykazu A/C oraz - w przypadku finansowania w ramach
JGP. Koszt leczenia produktem Cresemba finansowanym w ramach wykazu A/C, uwzgledniajgc RSS, jest
_ wzgledem tej terapii rozliczanej w ramach JGP. Jak w przypadku leczenia epizodu
IA, duza réznica w kosztach terapii wynika z réznych sposobdw finansowania izawukonazolu, co gene-

ruje nizszy koszt z perspektywy pfatnika publicznego.

Koszt leczenia produktem Cresemba finansowanym w ramach wykazu A/C bez uwzglednienia RSS jest

wyzszy o |||l wzgledem leczenia izawukonazolem finansowanym w ramach JGP.

7.1.3 Perspektywa ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Wyniki CMA w leczeniu inwazyjnej aspergilozy produktem leczniczym Cresemba w poréwnaniu do pre-
paratéow AmBisome oraz Abelcet, z perspektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy, przedsta-

wiono w tabeli ponize;j.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Tabela 28. Analiza minimalizacji kosztéw w leczeniu IA, Cresemba (wykaz A/C) vs AmBisome vs Abel-
cet; analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS i bez RSS.

Koszty terapii jednego pacjenta [z1] Giemiien) bty ], Clissteinloe

(A/C) vs:
Cresemba (A/C) AmBisome Abelcet AmBisome Abelcet
z uwzglednieniem RSS ] [ I I I
bez uwzglednienia RSS ] [ I I I

Z perspektywy PPP+P, Sredni catkowity koszt leczenia epizodu inwazyjnej aspergilozy oszacowano na
_ w przeliczeniu na jednego pacjenta,
przy uwzglednieniu RSS. Koszt leczenia produktem Cresemba, uwzgledniajgc RSS, jest -
_ w poréwnaniu do kazdego z preparatéw amfoterycyny B (odpowiednio AmBisome i Abel-
cet). Podobnie jak w przypadku analizy z perspektywy PPP, znaczna réznica kosztdw terapii wynika z réz-
nych sposobdw finansowania zestawionych produktoéw leczniczych — koszt amfoterycyny B rozliczany
jest zryczattowang stawkg za hospitalizacje (wycene grupy JGP), ktdra nie jest wystarczajgca do pokrycia
wysokich kosztdw leczenia, co generuje nizszy koszt amfoterycyny B z perspektywy ptatnika publicznego.
Z tego wzgledu uwzglednienie wydatkdw ponoszonych przez swiadczeniodawcow (tj. przyjecie szerokiej
perspektywy uwzgledniajgcej wszystkich interesariuszy) jest niezbedne do wykazania catosciowego

wptywu finansowania izawukonazolu w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Koszt leczenia produktem Cresemba bez uwzglednienia RSS jest wyzszy o ||l zarowno wzgledem

terapii produktem AmBisome oraz w poréwnaniu do leczenia produktem Abelcet.

W nastepnej tabeli zawarto wyniki poréwnania kosztéw terapii mukormykozy lekiem Cresemba (finan-

sowanie w ramach wykazu A/C vs JGP), z perspektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy.

Tabela 29. Analiza minimalizacji kosztow w leczeniu mukormykozy, Cresemba (wykaz A/C) vs Cre-
semba (JGP); analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS i bez RSS.

Koszty terapii jednego pacjenta [z1] Réznica kosztdw [zt], Cresemba

Cresemba (A/C) Cresemba (JGP) (A/C) vs Cresemba (JGP)

z uwzglednieniem RSS

bez uwzglednienia RSS

7 perspektywy PPP+P przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka, sredni catkowity koszt leczenia
epizodu mukormykozy lekiem Cresemba w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na _,
uwzgledniajac finansowanie w ramach wykazu A/C oraz - w przypadku finansowania w ramach

JGP. Koszt leczenia produktem Cresemba finansowanym w ramach wykazu A/C, uwzgledniajgc RSS, jest

_ wzgledem tej terapii rozliczanej w ramach JGP.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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7.2  Analiza progowa

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajgc ceny zbytu netto dostepnych prezentacji pro-

duktu leczniczego Cresemba:

e (Cresemba 200 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka,

e (Cresemba 100 mg, kapsutki twarde, 14 kapsutek.

przy ktérych inkrementalny koszt pomiedzy poréwnywanymi technologiami (Cresemba w ramach wy-

kazow A i C vs amfoterycyna B (IA) / Cresemba w ramach JGP (mukormykoza) wynosi O zt.

Jako ze w analizie progowej kalkulowano jednoczesnie ceny dwdch produktéw leczniczych (i.v. i p.o.),

przyjeto zatozenie, ze stosunek progowych cen zbytu netto obu produktéw bedzie taki jak cen wniosko-

wanych. W kalkulacji cen progowych w wariancie z RSS zaktadano ponadto, ze _
_ Wyniki przedstawiono w kolejnych podrozdziatach (7.2.1, 7.2.2).

7.2.1  Woyniki analizy progowej z uwzglednieniem instrumentu dzielenia
ryzyka (RSS)

Wyniki analizy progowej ceny produktéw leczniczych Cresemba 200 mg, proszek do sporzgdzania kon-
centratu roztworu do infuzji, 1 fiolka oraz Cresemba 100 mg, kapsutki twarde, 14 kapsutek, w terapii
inwazyjnej aspergilozy i mukormykozy z uwzglednieniem RSS przedstawiono w tabelach ponizej (lecze-

nie |A: Tabela 30; leczenie mukormykozy: Tabela 31).

Tabela 30. Wyniki analizy progowej w wariancie podstawowym z uwzglednieniem RSS — leczenie |A.

Cresemba (A/C) vs AmBisome Cresemba (A/C) vs Abelcet
Opakowanie Perspektywa Perspektywa
PPpipicwia | ETSPektywa  Perspektywa oo o . Perspektywa - Perspektywa
i PPP PPP+P g PPP PPP+P

Cresemba 200 mg, pro-
szek do sporzadzania kon-
centratu roztworu do in- - -
fuzji, 1 fiolka
Cresemba 100 mg, kap-
sutki twarde, 14 kapsutek - -

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Tabela 31. Wyniki analizy progowej w wariancie podstawowym z uwzglednieniem RSS — leczenie mu-
kormykozy.

Cresemba (A/C) vs Cresemba (JGP)
Opakowanie
Perspektywa PPP+P+$wiadcz Perspektywa PPP Perspektywa PPP+P

Cresemba 200 mg, proszek do sporza-
dzania koncentratu roztworu do infuzji,
1 fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki twarde, 14 -

kapsutek

Ceny progowe produktu Cresemba z perspektywy ptatnika publicznego, pacjenta i $wiadczeniodawcy
po uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka sg wyzsze od wnioskowanych cen urzedowych dla wska-
zania leczenia inwazyjnej aspergilozy oraz minimalnie wyzsze dla wskazania leczenia mukormykozy. Ze
wzgledu na sposéb finansowania komparatorow (koszt leku przeciwgrzybiczego zawarty w cenie hospi-

talizacji), nie istniejg niezerowe ceny progowe produktu Cresemba z perspektywy PPP+P i PPP.

7.2.2 Woyniki analizy progowej bez uwzglednienia instrumentu dzielenia
ryzyka (RSS)

Wyniki analizy progowej ceny produktéw leczniczych Cresemba 200 mg, proszek do sporzgdzania kon-
centratu roztworu do infuzji, 1 fiolka oraz Cresemba 100 mg, kapsutki twarde, 14 kapsutek, w terapii
inwazyjnej aspergilozy i mukormykozy przedstawiono w tabelach ponizej (leczenie IA: Tabela 32; lecze-

nie mukormykozy: Tabela 33).

Tabela 32. Wyniki analizy progowej w wariancie podstawowym bez uwzglednienia RSS — leczenie IA.
Cresemba (A/C) vs AmBisome Cresemba (A/C) vs Abelcet

Perspektywa
Perspektywa Perspektywa PPP+P+éwia Perspektywa  Perspektywa

PPP PPP+P PPP PPP+P
dcz

Opakowanie Perspektywa
PPP+P+$wia

Cresemba 200 mg, pro-

dez
szek do sporzgdzania kon- -

centratu roztworu do in-
fuzji, 1 fiolka

Cresemba 100 mg, kap-
sutki twarde, 14 kapsutek

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Tabela 33. Wyniki analizy progowej w wariancie podstawowym bez uwzglednienia RSS — leczenie mu-
kormykozy.

Cresemba (A/C) vs Cresemba (JGP)
Opakowanie
Perspektywa PPP+P+$wiadcz Perspektywa PPP Perspektywa PPP+P

Cresemba 200 mg, proszek do sporza-
dzania koncentratu roztworu do infuzji,

I
1 fiolka
I

Cresemba 100 mg, kapsutki twarde, 14
kapsutek

Ceny progowe produktu Cresemba z perspektywy ptatnika publicznego, pacjenta i $wiadczeniodawcy
bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka sg wyzsze od wnioskowanych cen urzedowych dla wska-
zania leczenia inwazyjnej aspergilozy oraz minimalnie nizsze dla wskazania leczenia mukormykozy. Ze
wzgledu na sposéb finansowania komparatorow (koszt leku przeciwgrzybiczego zawarty w cenie hospi-

talizacji), nie istniejg niezerowe ceny progowe produktu Cresemba z perspektywy PPP+P i PPP.

8 Woyniki analizy wrazliwosci

8.1 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Deterministyczng analize wrazliwosci wykonano w celu identyfikacji niepewnych parametrow modelu
oraz oceny wptywu ich wartosci na wyniki koricowe analizy podstawowej. Analiza zostata przeprowa-
dzona w dwadch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
dla produktu leczniczego Cresemba. Kolejno w podrozdziatach ponizej przedstawiono wyniki w perspek-
tywie ptatnika publicznego, swiadczeniobiorcy i swiadczeniodawcy (PPP+P+Swiadcz), ptatnika publicz-
nego (PPP) oraz ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P). Testowane parametry w ramach ana-

lizy deterministycznej przedstawiono w Rozdziale 5.2.

8.1.1 Perspektywa ptatnika publicznego, Swiadczeniobiorcy i Swiadcze-
niodawcy (PPP+P+s$wiadcz)

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania leku Cresemba z preparatami AmBisome oraz Abelcet w po-
pulacji chorych inwazyjng aspergilozg, w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka oraz
bez uwzglednienia RSS, w perspektywie wspdlnej ptatnika publicznego, swiadczeniobiorcy i $wiadcze-

niodawcy (PPP+P+3Swiadcz) przedstawiono w tabeli ponizej.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Tabela 34. Wyniki analizy wrazliwosci, Cresemba vs AmBisome vs Abelcet, chorzy z IA; perspektywa
PPP+P+S$wiadcz.

Catkowity koszt terapii 1 pacjenta [z1] el st

Scenariusz Cresemba
Cresemba AmBisome Abelcet vs AmBisome vs Abelcet
Z uwzglednieniem RSS
podstawowy I 77 931,48 57 403,73 I I
fwlowmn® S TN N ssss sz SR N
peeranE RO M wees ez S
S i iata ch h
fediemaacachonch NN jemsor  seisess NN N
renpmesmcseciov NN vewess  ssanu S NN
faczny czas trwania terapii le-
Kiem Cresemba (min) . 77931,48 57403,73 . .
faczny czas trwania terapii le-
77 931,4 7 403,7
presenatennile s e N
taczny czas trwania terapii
cyesrensel S soais wsve  EEED EE
taczny czas trwania terapii
amfoterycyna B (max) . 17202036 125979,56 . .
emanrycoshowlel BEEER siisess cocecr NN NN
odsetek pacjentéw rozpoczy-
najacych od leczenia doust- - 77 931,48 57 403,73 - -
nego (min.)
odsetek pacjentéow rozpoczy-
najacych od leczenia doust- - 77 931,48 57 403,73 - -
nego (max.)
uwzglednienie wastage [ 87013,17 65 179,39 [ ] [
dodatkowa terapia step-
down pozakonazolem u cho- - 79 643,73 59 115,98 - -
rych leczonych AmB
Bez uwzglednienia RSS
podstawowy ] 77 931,48 57403,73 ] N
frlowmp e AmEeTe N ssss sec: D
) Bi
e T . vesen s IR NN
renamemcsecove NN veassor  seeszs NN NN
$rednia masa ciata chorych - 79376,88 58 443,11 - -

(max.)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Catkowity koszt terapii 1 pacjenta [zt] L] L7

Scenariusz Cresemba
Cresemba AmBisome Abelcet vs AmBisome vs Abelcet
taczny czas trwania terapii le-
ossiwrcteils NN pouss s NN
taczny czas trwania terapii le-
posmeeecil BN veies sess EEEE
taczny czas trwania terapii
e eraiecl NN senis wsve  HEEE N
taczny czas trwania terapii
172 02 12597
amfoterycyna B (max) I 020,36 5979,56 I I
alternatywny czas hospitali-
1154 26,61
sadi I 81154,35 60 626,6 I I
odsetek pacjentow rozpoczy-
najacych od leczenia doust- - 77 931,48 57 403,73 - -
nego (min.)
odsetek pacjentow rozpoczy-
najacych od leczenia doust- - 77 931,48 57 403,73 - -
nego (max.)
uwzglednienie wastage [ 87013,17 65 179,39 [ ] [ ]
dodatkowa terapia step-
down pozakonazolem u cho- - 79 643,73 59 115,98 - -

rych leczonych AmB

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowej — w prawie
kazdym wariancie AW leczenie z zastosowaniem leku Cresemba pozostawato najtanszg opcjg leczenia
epizodu inwazyjnej aspergilozy z perspektywy PPP+P+$wiadcz, uwzgledniajgc RSS oraz bez RSS. Wyjatek
stanowit wariant oceniajgcy zmniejszenie tgcznego czasu trwania terapii produktem Abelcet z 21 dnina

14 dni.

W kolejnej tabeli zamieszczono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania leku Cresemba finansowa-
nego w ramach wykazu A/C z produktem Cresemba finansowanym w ramach JGP w populacji chorych
mukormykozg, w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez uwzglednienia RSS,
w  perspektywie wspdlnej pfatnika publicznego, $wiadczeniobiorcy i $wiadczeniodawcy

(PPP+P+Swiadcz).

Tabela 35. Wyniki analizy wrazliwosci, Cresemba (A/C) vs Cresemba (JGP), chorzy z mukormykozg; per-
spektywa PPP+P+$wiadcz.
Catkowity koszt terapii 1 pacjenta [zt] Réznica kosztow [z1]

Scenariusz
Cresemba (A/C) Cresemba (JGP) Cresemba (A/C) vs Cresemba (JGP)

Z uwzglednieniem RSS

podstawowy I . I

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Catkowity koszt terapii 1 pacjenta [zt] Réznica kosztéw [zd]

Scenariusz
Cresemba (A/C) Cresemba (JGP) Cresemba (A/C) vs Cresemba (JGP)

taczny czas trwania terapii lekiem Cre-
semba (min.)

taczny czas trwania terapii lekiem Cre-
semba (max.)

odsetek pacjentow rozpoczynajgcych od
leczenia doustnego (min.)

odsetek pacjentow rozpoczynajgcych od
leczenia doustnego (max.)

Bez uwzglednienia RSS
podstawowy

taczny czas trwania terapii lekiem Cre-
semba (min.)

taczny czas trwania terapii lekiem Cre-
semba (max.)

odsetek pacjentow rozpoczynajgcych od
leczenia doustnego (min.)

odsetek pacjentow rozpoczynajgcych od
leczenia doustnego (max.)

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos$¢ wynikéw analizy podstawowej — w kazdym
wariancie AW leczenie z zastosowaniem leku Cresemba pozostawato najtariszg opcjg leczenia epizodu

mukormykozy z perspektywy PPP+P+$wiadcz, uwzgledniajgc RSS.

8.1.2 Perspektywa ptatnika publicznego (PPP)

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania leku Cresemba z preparatami AmBisome oraz Abelcet w po-
pulacji chorych inwazyjng aspergilozg, w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka oraz

bez uwzglednienia RSS, w perspektywie ptatnika publicznego (PPP) przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwosci, Cresemba vs AmBisome vs Abelcet, chorzy z IA; perspektywa

PPP.
. . . Réznica kosztéw [zt
Catkowity koszt terapii 1 pacjenta [z{] oenica oszbow [2f]
Scenariusz Cresemba
Cresemba AmBisome Abelcet Cresemba AmBisome
Z uwzglednieniem RSS
podstawowy - 4 856,50 4 856,50 - -
dawkowanie leku AmBisome
o leko B csoso  ssseso .
dawkowanie leku AmBisome - 485650 4856,50 - -

(max.)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Catkowity koszt terapii 1 pacjenta [zt] AL ) LG

Scenariusz Cresemba
Cresemba AmBisome Abelcet
srednia masa'oa’ra chorych 4.856,50 4856,50
(min.)
$rednia masa ciata chorych 485650 4856,50
(max.)
’rqczny czas trwania tergpn le- 485650 4856,50
kiem Cresemba (min)
’raczn‘y czas trwania terapii le- 4.856,50 4.856,50
kiem Cresemba (max)
faczny czas trwania tgrapll 4 856,50 4 856,50
amfoterycyng B (min.)
taczny czas trwania terapii 812363 812363
amfoterycyng B (max.)
alternatywny clz-as hospitali- 8079,38 8079,38
zacji
odsetek pacjentow rozpoczy-
najacych od leczenia doust- 4 856,50 4 856,50
nego (min.)
odsetek pacjentow rozpoczy-
najacych od leczenia doust- 4.856,50 4 856,50
nego (max.)
uwzglednienie wastage 4 856,50 4 856,50
dodatkowa terapia step-
down pozakonazolem u cho- 4 856,50 4 856,50

rych leczonych AmB

Bez uwzglednienia RSS

Q
5]
(1]
%]
(1]
o
o
>
3]
@
&
o
3]
()]

podstawowy 4 856,50 4 856,50
dawkowanie ngu AmBisome 485650 4856,50
(min.)
dawkowanie leku AmBisome 4856,50 4.856,50
(max.)
Srednia masa;lafa chorych 485650 485650
(min.)
$rednia masa ciata chorych 4 856,50 4.856,50
(max.)
’rqczny czas trwania tergpll le- 4 856,50 4856,50
kiem Cresemba (min)
’racznAy czas trwania terapii le- 4856,50 4.856,50
kiem Cresemba (max)
taczny czas trwania tgrapn 4 856,50 4856,50
amfoterycyng B (min.)
taczny czas trwania terapii 812363 812363

amfoterycyng B (max.)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Catkowity koszt terapii 1 pacjenta [zt] L] L7

Scenariusz Cresemba
Cresemba AmBisome Abelcet Cresemba AmBisome
Ftematywny Ssshospiel 8079,38 807938 [ ]
odsetek pacjentow rozpoczy-
najacych od leczenia doust- - 4 856,50 4 856,50 - -
nego (min.)
odsetek pacjentow rozpoczy-
najacych od leczenia doust- [ 4 856,50 4 856,50 [ [
nego (max.)
uwzglednienie wastage [ 4 856,50 4 856,50 I [ ]
dodatkowa terapia step-
down pozakonazolem u cho- - 4 856,50 4 856,50 - -

rych leczonych AmB

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej —w kazdym
wariancie AW leczenie z zastosowaniem leku Cresemba pozostawato najdrozszg opcjg leczenia epizodu
inwazyjnej aspergilozy z perspektywy PPP, uwzgledniajgc RSS oraz bez RSS, co wynika ze sposobu rozli-

czania przedstawionych powyzej preparatow.

W kolejnej tabeli zamieszczono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania leku Cresemba finansowa-
nego w ramach wykazu A/C z produktem Cresemba finansowanym w ramach JGP w populacji chorych
mukormykozg, w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez uwzglednienia RSS,

w perspektywie ptatnika publicznego (PPP).

Tabela 37. Wyniki analizy wrazliwosci, Cresemba (A/C) vs Cresemba (JGP), chorzy z mukormykozg; per-

spektywa PPP.
Catkowity koszt terapii 1 pacjenta [zt] R6znica kosztow [21]

Scenariusz
Cresemba (A/C) Cresemba (JGP) Cresemba (A/C) vs Cresemba (JGP)

Z uwzglednieniem RSS
podstawowy

tgczny czas trwania terapii lekiem Cre-
semba (min.)

taczny czas trwania terapii lekiem Cre-
semba (max.)

odsetek pacjentéow rozpoczynajacych od
leczenia doustnego (min.)

odsetek pacjentow rozpoczynajgcych od
leczenia doustnego (max.)

Bez uwzglednienia RSS

podstawowy

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Scenariusz

taczny czas trwania terapii lekiem Cre-

semba (min.)

taczny czas trwania terapii lekiem Cre-

semba (max.)

odsetek pacjentow rozpoczynajgcych od
leczenia doustnego (min.)

odsetek pacjentow rozpoczynajgcych od
leczenia doustnego (max.)

AESTIMO

Catkowity koszt terapii 1 pacjenta [zt] R6znica kosztow [zt]

Cresemba (A/C) Cresemba (JGP) Cresemba (A/C) vs Cresemba (JGP)

Przeprowadzona analiza wrazliwosci potwierdzita stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej —w kazdym

wariancie AW leczenie z zastosowaniem leku Cresemba pozostawato najdrozszg opcjg leczenia epizodu

mukormykozy z perspektywy PPP, uwzgledniajgc RSS oraz bez RSS, co wynika ze sposobu rozliczania

przedstawionych powyzej preparatow.

8.1.3 Perspektywa ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy (PPP+P)

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania leku Cresemba z preparatami AmBisome oraz Abelcet w po-

pulacji chorych inwazyjng aspergilozg, w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka oraz

bez uwzglednienia RSS, w perspektywie wspdlnej ptatnika publicznego, Swiadczeniobiorcy (PPP+P)

przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 38. Wyniki analizy wrazliwosci, Cresemba vs AmBisome vs Abelcet,; chorzy z IA; perspektywa

PPP+P.

Scenariusz

podstawowy

dawkowanie leku AmBisome
(min.)

dawkowanie leku AmBisome
(max.)

$rednia masa ciata chorych
(min.)

$rednia masa ciata chorych
(max.)

taczny czas trwania terapii le-
kiem Cresemba (min)

Cresemba® (izawukonazol)

Réznica kosztéw [zt]

Catkowity koszt terapii 1 pacjenta [zt] Cresemba

Cresemba AmBisome Abelcet Cresemba AmBisome

Z uwzglednieniem RSS

[ 4 856,50 4 856,50 [ [
I 4.856,50 4.856,50 I I
[ 4 856,50 4 856,50 [ [
[ 4 856,50 4 856,50 [ [
[ 4 856,50 4 856,50 [ [
[ 4 856,50 4 856,50 [ [

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentow, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Catkowity koszt terapii 1 pacjenta [zt] Roznica kosztow [21]

Scenariusz Cresemba
AmBisome Abelcet
Jraczn‘y czas trwania terapii le- 4.856,50 4856,50
kiem Cresemba (max)
taczny czas trwania tgrapn 4856,50 4856,50
amfoterycyng B (min.)
taczny czas trwania terapii 812363 812363
amfoterycyna B (max.)
alternatywny clz-as hospitali- 8079,38 8079,38
zacji
odsetek pacjentdw rozpoczy-
najacych od leczenia doust- 4 856,50 4 856,50
nego (min.)
odsetek pacjentow rozpoczy-
najacych od leczenia doust- 4 856,50 4 856,50
nego (max.)
uwzglednienie wastage 4 856,50 4 856,50
dodatkowa terapia step-
down pozakonazolem u cho- 6021,16 6021,16

rych leczonych AmB

Bez uwzglednienia RSS

(@)
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podstawowy 4 856,50 4 856,50
dawkowanie Iéku AmBisome 4856,50 4856,50
(min.)
dawkowanie leku AmBisome 4.856,50 4.856,50
(max.)
$rednia masa'aaia chorych 4856,50 4856,50
(min.)
$rednia masa ciata chorych 4856,50 4856,50
(max.)
’raczny czas trwania ter?pll le- 4.856,50 4.856,50
kiem Cresemba (min)
’racznAy czas trwania terapii le- 4.856,50 4.856,50
kiem Cresemba (max)
taczny czas trwania tgrapn 4856,50 4856,50
amfoterycyng B (min.)
taczny czas trwania terapii 812363 812363
amfoterycyng B (max.)
alternatywny c%as hospitali- 8079,38 8079,38
zacji
odsetek pacjentow rozpoczy-
najacych od leczenia doust- 4 856,50 4 856,50

nego (min.)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Catkowity koszt terapii 1 pacjenta [z1] il Lo ]
Scenariusz Cresemba

Cresemba AmBisome Abelcet Cresemba AmBisome

odsetek pacjentow rozpoczy-

najacych od leczenia doust- - 4 856,50 4 856,50 - -
nego (max.)
uwzglednienie wastage - 4 856,50 4 856,50 - -
dodatkowa terapia step-
down pozakonazolem u cho- - 6 021,16 6021,16 - -

rych leczonych AmB

Przeprowadzona analiza wrazliwos$ci potwierdzita stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej — w kazdym
wariancie AW leczenie z zastosowaniem leku Cresemba pozostawato najdrozszg opcja leczenia epizodu
inwazyjnej aspergilozy z perspektywy PPP+P, uwzgledniajgc RSS oraz bez RSS, co wynika ze sposobu

rozliczania przedstawionych powyzej preparatéw.

W kolejnej tabeli zamieszczono wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania leku Cresemba finansowa-
nego w ramach wykazu A/C z produktem Cresemba finansowanym w ramach JGP w populacji chorych
mukormykozg, w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez uwzglednienia RSS,

w perspektywie wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P).

Tabela 39. Wyniki analizy wrazliwosci, Cresemba (A/C) vs Cresemba (JGP), chorzy z mukormykozg; per-

spektywa PPP+P.
Catkowity koszt terapii 1 pacjenta [zt] R62nica kosztow [zt]

Scenariusz
Cresemba (A/C) Cresemba (JGP) Cresemba (A/C) vs Cresemba (JGP)

Z uwzglednieniem RSS
podstawowy

taczny czas trwania terapii lekiem Cre-
semba (min.)

taczny czas trwania terapii lekiem Cre-
semba (max.)

odsetek pacjentow rozpoczynajgcych
od leczenia doustnego (min.)

odsetek pacjentow rozpoczynajgcych
od leczenia doustnego (max.)

Bez uwzglednienia RSS
podstawowy

taczny czas trwania terapii lekiem Cre-
semba (min.)

taczny czas trwania terapii lekiem Cre-
semba (max.)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Catkowity koszt terapii 1 pacjenta [zt] Réznica kosztéw [z1]

Scenariusz
Cresemba (A/C) Cresemba (JGP) Cresemba (A/C) vs Cresemba (JGP)

odsetek pacjentow rozpoczynajgcych
od leczenia doustnego (min.)

odsetek pacjentow rozpoczynajacych
od leczenia doustnego (max.)

Przeprowadzona analiza wrazliwos$ci potwierdzita stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej — w kazdym
wariancie AW leczenie z zastosowaniem leku Cresemba pozostawato najdrozszg opcja leczenia epizodu

mukormykozy, z perspektywy PPP+P, uwzgledniajgc RSS oraz bez RSS, co wynika ze sposobu rozliczania

przedstawionych powyzej preparatéw.

8.2  Analiza progowa wrazliwosci

Dodatkowo w celu identyfikacji niepewnych parametrow modelu oraz oceny wptywu ich wartosci na
wyniki koficowe analizy podstawowej przeprowadzono analize progowg wrazliwosci, w podziale na wy-
niki z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez uwzglednienia RSS — szczegdty w kolejnych

podrozdziatach.

8.2.1 Woyniki analizy progowej wrazliwosci z uwzglednieniem instru-
mentu dzielenia ryzyka (RSS)

W tabelach ponizej (Tabela 40, Tabela 41) przedstawiono wyniki analizy progowej wrazliwosci ceny pro-
duktow leczniczych Cresemba 200 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka
oraz Cresemba 100 mg, kapsutki twarde, 14 kapsutek, w terapii inwazyjnej aspergilozy i mukormykozy,

z uwzglednieniem RSS. Zamieszczono dane dla perspektyw: PPP+P+$wiadcz, PPP oraz PPP+P.

Tabela 40. Wyniki analizy progowej w AW, z uwzglednieniem RSS — leczenie IA.

Cresemba (A/C) vs AmBisome; Cresemba (A/C) vs Abelcet;
Perspectival Perspektywa
Wariant AW Opakowanie
PPPAP:  ppp PPPAP O ppp pppap
Swiadcz Swiadcz

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1
podstawowy fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Wariant AW

dawkowanie
leku AmBisome
(min.)

dawkowanie
leku AmBisome
(max.)

$rednia masa
ciata chorych
(min.)

Srednia masa
ciata chorych
(max.)

taczny czas
trwania terapii

lekiem Cre-

semba (min)

taczny czas
trwania terapii

lekiem Cre-
semba (max)

taczny czas
trwania terapii
amfoterycyng B
(min.)

taczny czas
trwania terapii
amfoterycyng B
(max.)

Opakowanie

koncentratu roztworu do in-
fuzji, 1 fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba (A/C) vs AmBisome;

PPP4+P+
Swiadcz

Perspectival

PPP

PPP+P

AESTIMO

Cresemba (A/C) vs Abelcet;

PPP+P+
$wiadcz

Perspektywa

PPP

PPP+P

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentow, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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Wariant AW

alternatywny
czas hospitaliza-
cji

odsetek pacjen-
téw rozpoczyna-
jacych od lecze-
nia doustnego
(min.)

odsetek pacjen-
téw rozpoczyna-
jacych od lecze-
nia doustnego
(max.)

uwzglednienie
wastage

dodatkowa tera-
pia step-down
pozakonazolem
u chorych leczo-
nych AmB

Opakowanie

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba (A/C) vs AmBisome;

PPP4+P+
Swiadcz

Perspectival

PPP PPP+P

AESTIMO

Cresemba (A/C) vs Abelcet;
Perspektywa

PPP+P+
$wiadcz

PPP

Tabela 41. Wyniki analizy progowej w AW z uwzglednieniem RSS — leczenie mukormykozy.

Wariant AW

podstawowy

Cresemba® (izawukonazol)

Opakowanie

PPP+P

Cresemba (A/C) vs Cresemba (JGP);
Perspektywa

PPP+P+$wiadcz

Cresemba 200 mg, proszek do spo-

rzadzania koncentratu roztworu do
infuzji, 1 fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki

twarde, 14 kapsutek

PPP

PPP+P

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem

amfoterycyng B nie jest wskazane

nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentow, u ktérych leczenie
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Cresemba (A/C) vs Cresemba (JGP);

Wariant AW Opakowanie Perspektywa

PPP+P+3wiadcz PPP PPP+P

Cresemba 200 mg, proszek do spo-

rzagdzania koncentratu roztworu do
taczny czas trwania terapii infuzji, 1 fiolka

lekiem Cresemba (min.)
Cresemba 100 mg, kapsutki

twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek do spo-

rzagdzania koncentratu roztworu do
taczny czas trwania terapii infuzji, 1 fiolka

lekiem Cresemba (max.)
Cresemba 100 mg, kapsutki

twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek do spo-
rzgdzania koncentratu roztworu do

odsetek pacjentéw rozpo-
infuzji, 1 fiolka

czynajacych od leczenia do-

ustnego (min.) Cresemba 100 mg, kapsutki

twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek do spo-
rzgdzania koncentratu roztworu do

odsetek pacjentéw rozpo-
infuzji, 1 fiolka

czynajacych od leczenia do-
ustnego (max.)

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

8.2.2 Woyniki analizy progowej wrazliwosci bez uwzglednienia instru-
mentu dzielenia ryzyka (RSS)

W tabelach ponizej (Tabela 42, Tabela 43) przedstawiono wyniki analizy progowej wrazliwosci ceny pro-
duktow leczniczych Cresemba 200 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka
oraz Cresemba 100 mg, kapsutki twarde, 14 kapsutek, w terapii inwazyjnej aspergilozy i mukormykozy,

bez uwzglednienia RSS. Zamieszczono dane dla perspektyw: PPP+P+$wiadcz, PPP oraz PPP+P.

Tabela 42. Wyniki analizy progowej w AW, bez uwzglednienia RSS — leczenie IA.

Cresemba (A/C) vs AmBisome; Cresemba (A/C) vs Abelcet;
Perspektywa Perspektywa
Wariant AW Opakowanie
PPPYPY  bpp pppap PMPY ppp pppep
Swiadcz Swiadcz

Cresemba 200 mg, proszek

podstawowy do sporzadzania koncen- - i i - i i

tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Wariant AW

dawkowanie
leku AmBisome
(min.)

dawkowanie
leku AmBisome
(max.)

$rednia masa
ciata chorych
(min.)

$rednia masa
ciata chorych
(max.)

taczny czas
trwania terapii

lekiem Cre-

semba (min)

taczny czas
trwania terapii

lekiem Cre-

semba (max)

taczny czas
trwania terapii
amfoterycyng B
(min.)

Opakowanie

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba (A/C) vs AmBisome;

PPP4+P+
Swiadcz

Perspektywa

PPP

PPP+P

AESTIMO

Cresemba (A/C) vs Abelcet;

PPP+P+
$wiadcz

Perspektywa

PPP

PPP+P

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentow, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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Cresemba (A/C) vs AmBisome; Cresemba (A/C) vs Abelcet;

Perspektywa Perspektywa

Wariant AW

taczny czas
trwania terapii
amfoterycyna B
(max.)

alternatywny
czas hospitaliza-
cji

odsetek pacjen-
téw rozpoczyna-
jacych od lecze-
nia doustnego
(min.)

odsetek pacjen-
tow rozpoczyna-
jacych od lecze-
nia doustnego
(max.)

uwzglednienie
wastage

dodatkowa tera-
pia step-down
pozakonazolem
u chorych leczo-
nych AmB

Opakowanie

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek
do sporzadzania koncen-
tratu roztworu do infuzji, 1
fiolka

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

PPP4+P+
Swiadcz

PPP

PPP+P

PPP+P+
$wiadcz

PPP

Tabela 43. Wyniki analizy progowej w AW bez uwzglednienia RSS — leczenie mukormykozy.

PPP+P

Cresemba (A/C) vs Cresemba (JGP);

Wariant AW Opakowanie Perspektywa
PPP+P+swiadcz PPP PPP+P
Cresemba 200 mg, proszek do spo-
podstawowy rzagdzania koncentratu roztworu do - - -

infuzji, 1 fiolka

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktdérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentow, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)



73 AESTIMO

Cresemba (A/C) vs Cresemba (JGP);

Wariant AW Opakowanie Perspektywa

PPP+P+3wiadcz PPP PPP+P

Cresemba 100 mg, kapsutki
twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek do spo-

rzgdzania koncentratu roztworu do
taczny czas trwania terapii infuzji, 1 fiolka

lekiem Cresemba (min.)
Cresemba 100 mg, kapsutki

twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek do spo-

rzadzania koncentratu roztworu do
taczny czas trwania terapii infuzji, 1 fiolka

lekiem Cresemba (max.)
Cresemba 100 mg, kapsutki

twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek do spo-
rzadzania koncentratu roztworu do

odsetek pacjentéw rozpo-
infuzji, 1 fiolka

czynajacych od leczenia do-

ustnego (min.) Cresemba 100 mg, kapsutki

twarde, 14 kapsutek

Cresemba 200 mg, proszek do spo-
rzadzania koncentratu roztworu do

odsetek pacjentéw rozpo-
infuzji, 1 fiolka

czynajacych od leczenia do-

ustnego (max.) Cresemba 100 mg, kapsutki

twarde, 14 kapsutek

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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9 Ograniczenia analizy
Najwazniejsze ograniczenia analizy przedstawiono w punktach ponizej:

e W przypadku inwazyjnych zakazen grzybiczych potwierdzenie zakazenia i precyzyjne rozpozna-
nie gatunku grzyba jest utrudnione, a czasem wrecz niemozliwe — szczegdlnie w przypadku,
kiedy chory zakazony jest wiecej niz jednym gatunkiem grzyba. Fakt ten powoduje ograniczenie
oceny skutecznosci stosowanych terapii oraz czasu potrzebnego do petnego wyleczenia pa-
cjenta.

e Zewzgledu na brak dostatecznejilosci danych dla wnioskowanej populacji (dorostych pacjentow
z: [1] inwazyjng aspergilozg, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane, [2] mukor-
mykozg, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane), konieczne byto wykorzystanie
danych dotyczacych zuzycia zasobdw pochodzgcych z szerszej populacji pacjentdw uczestniczg-
cych w badaniach klinicznych.

e Zrédtem kluczowych danych modelu dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa iza-
wukonazolu byty rejestracyjne badania kliniczne SECURE i VITAL, uwzglednione w AKL Cresemba
2021; w zwigzku z powyzszym, przedstawione w analizie klinicznej ograniczenia dotyczace ba-
dan odnoszg sie posrednio rowniez do analizy ekonomicznej

e Ze wzgledu na brak danych dotyczacych rzeczywistych kosztéw hospitalizacji z perspektywy
Swiadczeniodawcy, dla kazdej z rozwazanych perspektyw (w tym tacznej perspektywy NFZ, pa-
cjenta i Swiadczeniodawcy) przyjeto koszty hospitalizacji oszacowane na podstawie danych

z perspektywy ptatnika publicznego, tj. zatozono ze na poziomie wyceny grup JGP.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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10 Dyskusja

Celem przeprowadzonej analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego
Cresemba (izawukonazol) w leczeniu dorostych pacjentéw z inwazyjng aspergilozg u ktérych leczenie
worykonazolem nie jest wskazane oraz pacjentéw z mukormykozg, u ktérych leczenie amfoterycyng B
nie jest wskazane. Analize ekonomiczng wykonano zgodnie z wytycznymi HTA (AOTMIT 2016) oraz tre-
$cig Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie

muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021).

W ramach oceny minimalizacji kosztéw leku Cresemba stosowanego u chorych z potwierdzong inwa-
zyjng aspergilozg, u ktdrych zastosowanie worykonazolu nie jest wskazane, za wtasciwy komparator dla
izawukonazolu uznano amfoterycyne B (w formie liposomalnej [produkt AmBisome] oraz w komplek-
sach lipidowych [Abelcet]). W przypadku chorych z mukormykozg, u ktorych nie jest wskazane stosowa-
nie amfoterycyny B nie istniejg obecnie inne (poza izawukonazolem) rekomendowane i skuteczne opcje
terapeutyczne, w zwigzku z czym jako technologie opcjonalng rozwazono zastosowanie leku Cresemba
na obecnych zasadach finansowania (rozliczenie kosztu leku w ramach wyceny JGP), stanowigce —w opi-
nii polskich ekspertéw — obecnie (tj. po wprowadzeniu na rynek produktu Cresemba w 2020 r.) stoso-

wang praktyke leczenia w tej grupie chorych w Polsce.

Poniewaz preparat Cresemba, a takze AmBisome i Abelcet mogg by¢ obecnie rozliczane w ramach JGP,
koszt substancji leczniczej jest znacznie wyzszy niz warto$¢ punktowa poszczegdlnych grup, w ramach
ktérych leczenie to moze zostaé rozliczone. Ten sposdb finansowania leczenia czesto wigze sie ze stratg
dla $wiadczeniodawcdw, poniewaz rozliczona warto$¢ hospitalizacji jest niewystarczajgca do pokrycia
wysokich kosztow leczenia przeciwgrzybiczego ponoszonych przez szpitale. W zwigzku z tym, jako
gtéwng perspektywe, ktéra umozliwitaby cato$ciowe ujecie wydatkéw interesariuszy ponoszone na le-
czenie IA i mukormykozy przyjeto perspektywy wspdlnej ptatnika, Swiadczeniobiorcy oraz $wiadczenio-
dawcy (PPP+P+$wiadcz). Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycz-
nymi HTA (AOTMIT 2016), w analizie zawarto réwniez wyniki dla perspektywy ptatnika publicznego (PPP)
oraz perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (PPP+P), jednak nalezy mie¢ na
uwadze, ze wyniki z ww. perspektyw nie odzwierciedlajg rzeczywistych naktadow na leczenie przeciw-
grzybicze. Porownujgc wyniki dla wymienionych wyzej perspektyw mozna ocenié, jakie realne koszty
ponosi szpital, poddajac pacjenta leczeniu epizodu inwazyjnego zakazenia grzybiczego. Z perspektywy
ptatnika publicznego koszty te nie sg widoczne, natomiast koszt terapii dla $wiadczeniodawcdw jest bar-

dzo wysoki. Wyniki analizy z perspektywy pfatnika publicznego wskazujg na istotne zwiekszenie

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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wydatkéw NFZ w sytuacji wpisania produktu Cresemba na wykaz lekéw refundowanych, nalezy jednak
zauwazy¢, ze zmiana sposobu finansowania lekdw skutkuje przesunieciem wydatkéw pomiedzy ptatni-
kiem publicznym a Swiadczeniodawcg, przez co wzrost wydatkow NFZ wigze sie réwnoczesnie ze zmniej-
szeniem obcigzenia dla szpitali. Przyjmujag taczng perspektywe uwzgledniajgcg wszystkich interesariuszy,
leczenie izawukonazolem w ramach wykazu lekéw refundowanych jest mniej kosztowng opcjg zaréwno
od amfoterycyny B w postaci liposomalnej (L-AmB), jak i kompleksu lipidowego (ABLC), a w leczeniu
mukormykozy — mniej kosztowng (po uwzglednieniu RSS) od izawukonazolu finansowanego w ramach

JGP.

Odnalezione w ramach przegladu systematycznego analizy ekonomiczne dotyczace zastosowania iza-
wukonazolu w leczeniu inwazyjnych choréb grzybiczych wskazujg na efektywnos¢ kosztowg produktu
Cresemba wzgledem liposomalnej amfoterycyny B. Podobnie jak w niniejszej analizie, w poréwnaniu
izawukonazolu wzgledem amfoterycyny B stosowano technike minimalizacji kosztéw. W wiekszosci pu-
blikacji jako horyzont czasowy przyjeto okres dozywotni lub czas trwania leczenia inwazyjnego zakazenia
grzybiczego. Autorzy w wiekszosci przypadkdw korzystali z informacji z préb klinicznych VITAL i SECURE.
Porownanie kosztow izawukonazolu i amfoterycyny B w ramach CMA wskazywato na oszczednosci
w wyniku zastosowania produktu Cresemba. Nalezy zaznaczy¢, ze w zadnej z odnalezionych publikacji
nie uwzgledniono populacji scisle zgodnej z wnioskowanymi wskazaniami, tj. nie zawezano populacji do
pacjentéw u ktdérych leczenie worykonazolem (IA) lub amfoterycyng B (mukormykoza) nie jest wska-
zane. W czesci odnalezionych analiz rozwazano natomiast populacje chorych z ,trudng w leczeniu” IA,
tj. inwazyjng aspergiloza i podejrzeniem wspotwystepowania mukormykozy — zgodnie z opinig polskich
ekspertow, populacja ta moze zawierac sie we wnioskowanych wskazaniach, gdyz podejrzenie zakazenia
mieszanego z mukormykozg powinno stanowié przeciwwskazanie do zastosowania worykonazolu. Z
drugiej strony, w odnalezionych badaniach jako komparator dla izawukonazolu przyjmowano woryko-
nazol, tj. zaktadano stosowanie ww. leku pomimo podejrzenia mukormykozy i uwzgledniano —w ramach
analizy kosztéw-uzytecznosci — réznice w efektach klinicznych wynikajgce z nieskutecznosci worykona-
zolu u chorych u ktérych rzeczywiscie wystepowato zakazenie mieszane. W kazdej z analiz przeprowa-
dzonych tg technikg wykazano optacalno$¢ stosowania produktu Cresemba. Ponadto, w jednym z odna-
lezionych badan (Inés 2020) uwzgledniono —w ramach analizy dodatkowej — podgrupe pacjentéw z IFD
(podejrzenie IA lub mukormykozy) i uszkodzeniem nerek, wskazujgc na szczegdlng optacalnos¢ stoso-
wania izawukonazolu w tej grupie chorych. Biorgc pod uwage, ze niewydolno$¢ nerek moze stanowic

przeciwwskazanie do zastosowania zaréwno worykonazolu jak i amfoterycyny B, wynik ten moze

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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wskazywac, ze uwzglednienie w niniejszym modelu danych o zuzyciu zasobdow pochodzacych z szerszej

populacji badan SECURE i VITAL byto konserwatywne.

Najwazniejsze ograniczenia modelu przedstawiono w Rozdziale 9.

11 Whnioski koncowe

Zastosowanie produktu leczniczego Cresemba jest mniej kosztowng opcjg leczenia inwazyjnej aspergi-
lozy z perspektywy wspdlnej pfatnika publicznego, $wiadczeniobiorcy i $wiadczeniodawcy
(PPP+P+$wiadcz; w leczeniu IA: _ wzgledem terapii produktem AmBisome oraz -
_ w poréwnaniu do leczenia produktem Abelcet, uwzgledniajgc instrument dzielenia ryzyka).
Odnosnie leczenia mukormykozy, rozliczenie preparatu Cresemba w ramach wykazu A/C jest -
_wzgledem tej terapii rozliczanej w ramach JGP z perspektywy PPP+P+3Swiadcz, uwzgledniajgc
RSS.

Z perspektywy ptatnika publicznego, sredni catkowity koszt leczenia epizodu inwazyjnej aspergilozy jest

_ w poréwnaniu do kosztu kazdego z preparatéw amfoterycyny B (odpowiednio
AmBisome i Abelcet) uwzgledniajgc RSS. Koszt leczenia epizodu mukormykozy lekiem Cresemba z per-
spektywy PPP przy uwzglednieniu RSS, jest_wzgledem tej terapii rozliczanej w ramach
JGP.

Otrzymane wyniki potwierdzajg, ze realizacja wnioskowanych warunkéw finansowania produktu Cre-
semba doprowadzi do przesuniecia wydatkéw na lek pomiedzy interesariuszami (ze $wiadczeniodawcy

na NFZ), i wygeneruje oszczednosci tgcznej perspektywy ptatnikéw i szpitala.

Koszty leczenia inwazyjnej aspergilozy / mukormykozy przy wnioskowanych warunkach refundacji pro-
duktu Cresemba (w ramach katalogu aptecznego i chemioterapii) sg wyzsze z perspektywy pfatnika pu-
blicznego oraz nizsze z perspektywy Swiadczeniodawcy, co potwierdza, ze realizacja wnioskowanych
warunkow finansowania produktu Cresemba doprowadzi do przesuniecia wydatkéw na lek ze Swiadcze-
niodawcy na NFZ, jednak nie powinno istotnie wptyngé na tgczne koszty ze wspdlnej perspektywy ptat-

nikéw i szpitala. Wyniki analizy wrazliwosci wskazaty na stabilno$¢ wnioskéw z analizy ekonomicznej.
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12.1 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Tabela 44. Autorzy analizy ekonomiczne;.

Autorzy

Udziat w opracowaniu raportu

redakcja naukowa
biezgce konsultacje
projekt metodologiczny

ocena jakosci i ostateczna weryfikacja raportu

opis metodyki analizy
model obliczeniowy
analiza kosztow
przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
przeprowadzenie obliczen i opis wynikow
opis ograniczen analizy, dyskusja

korekta i formatowanie tekstu

zatozenia analizy
analiza kosztow

przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

zatozenia analizy
biezace konsultacje

korekta i formatowanie tekstu

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

12.2 Dane z przetargdw na dostawy lekow z 2021 r.

Tabela 45. Dane z przetargdw na dostawy lekdéw z 2021 r. dla amfoterycyny B (platfotmazakupowa.pl).

Opis przedmiotu
zamoéwienia

Amphotericinum
100 mg/20 ml inj.
x 10 fiolek typu
Abelcet

Asclepios 3000

Amphotericinum
50 mg x 1 fiolka Urtica 200
typu AmBisome

Producent Liczba opakowan

> Wartos¢
) D = .,
Jednostka Wartosc brutto/jed- ata s.kfada Zrodto
brutto nia
nostke
Abelcet
https://plat-
Liokaal00 ;) 436 70081 1203201 _lormazaku-
mg powa.pl/trans-
akcja/412422
AmBisome
https://plat-
1 fiolka a 50 162 430 812,15 12.03.2021 formazaku-
mg powa.pl/trans-
akcja/412422
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Amphotericin B 1 fiolka a 50 ?ct)trpr)ns;(z/aplzt-_
fiol. 0,05g(postac Urtica 10 8122 812,17 01.04.2021
liposomowa) mg powa.pl/trans-
P akcja/429103
Amphotericin B 1 fiolka a 50 :ct)trpr);!z/aplzt—_
fiol. 0,05g(postac Urtica 60 48 730 812,17 07.05.2021
liposomowa) mg powa.pl/trans-
P akcja/440230
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