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Indeks skrotow

AE Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

CADTH Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CEAC Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMV  Wirus cytomegalii
(Cytomegalovirus)

csCMV Klinicznie istotna infekcja CMV
(Clinically significant CMV)

DDD Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

EQ-5D Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(EuroQol 5D)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HR Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

HSCT Przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych
(Hematopoietic Stem Cell Transplantation)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

IAT  Terapia zaordynowana pacjentowi (gancyklowir / walgancyklowir / foskarnet / cydofowir)
(Investigator-Assigned Therapy)

ICER Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

ICUR Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

IPD Indywidualne dane pacjenckie

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 5



AE Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komoérek macierzystych

KLO

LLOQ

MBV

Mz

NICE

NFZ

n-csCMV

OR

PL

QALY
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RDTL

RSS

SOoT

TTO

(Individual Patients Data)

Krajowa Lista Oczekujgcych

Dolna granica oznaczalnosci
(Lower Limit of Quantification)

Maribawir

Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Brak klinicznie istotnej infekcji CMV
(Non clinically significant CMV)

lloraz szans
(Odds Ratio)

Program Lekowy

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

Przeszczepienie narzadu litego
(Solid Organ Transplantation)

Metoda handlowania czasem
(Time Trade-Off)
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Streszczenie

A cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci maribawiru (Livtencity®) w poréwnaniu z alternatywnymi
sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentow, ktorzy przeszli przeszczepienie krwiotwdrczych komérek
macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu litego (SOT), z zakazeniem CMV i (lub) chorobg
niereagujaca (z opornoscia lub bez) na jedng lub wiecej terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir

lub foskarnet.
R Metodyka

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci, ktérzy przeszli przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu litego (SOT), z zakazeniem CMV i (lub) choroba
niereagujaca (z opornoscia lub bez) na jedng lub wiecej terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir

lub foskarnet.

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analiza problemu decyzyjnego oraz analizg kliniczng.
W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii maribawirem (MBV) w poréwnaniu do opcjonalnego sposobu leczenia w warunkach

polskich, ktéry stanowi terapia konwencjonalna (IAT) tj. gancyklowir, walgancyklowir, foscarnet i/lub cydofowir.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Wykorzystano model
ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego, ktory dostosowano do warunkéw polskich. Adoptowany model
umozliwia modelowanie przebiegu choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym za pomocg modelu Markowa.
Model podzielono na dwa etapy od 0 do 78. tygodnia (etap 1) oraz od 78. tygodnia do konca zycia (etap 2).
Etap 1 rozpoczyna sie¢ w momencie wystgpienia infekcji CMV niereagujacej na jedna lub wiecej wczesniejszych
terapii, tj. gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet, cydofowir. Dla tego etapu wykorzystano model Markowa
ztozony z 3 standw: klinicznie istotnej infekcji CMV, braku klinicznie istotnej infekcji CMV oraz zgonu. W etapie 2
zastosowano model Markowa ztozony z 2 standw: zyjacy i zgon. Model umozliwia $ledzenie rozwoju choroby w
maksymalnie 47-letnim horyzoncie czasowym (utozsamianym z dozywotnim horyzontem), przy uwzglednieniu

4-tygodniowych cykli w pierwszych 3 latach oraz rocznych cykli w kolejnych latach.

W ramach dostosowania modelu do warunkéw polskich dokonano modyfikacji zatozen i ustawien analizy (sktad
komparatora zgodny z polska praktyka kliniczng, ustawienia dla stop dyskontowych i progu opfacalnosci),
wprowadzeniu polskich danych kosztowych oraz danych o zuzyciu zasobéw oraz Smiertelnosci, a takze

dostosowaniu danych dla uzytecznosci stanéw zdrowia i uzupetnieniu arkuszy wynikowych (cena progowa).

Charakterystyki poczagtkowe populacji docelowej przyjeto zgodnie z charakterystyka pacjentéw wigczonych do
badania RCT dla MBV, tj. SOLSTICE. Podobnie, dane z tego badania wykorzystano dla okreslenia danych
dotyczgcych skutecznosci MBV i IAT. W celu modelowania pacjentéw w okresie wykraczajgcym poza okres
obserwacji badania SOLSITCE w zakresie wystepowania nawrotow wykorzystano dane z badania OTUS

przeprowadzonego przez firme Takeda. W celu okre$lenia ryzyka wystgpienia utraty przeszczepu i choroby
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przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) wykorzystano dane literaturowe. Smiertelno$¢ w diuzszym
horyzoncie (etap 2) okreslono w oparciu o dane o Smiertelnosci ogolnej w Polsce oraz dane dot.
dtugookresowego przezycia pacjentow po poszczegdlnych rodzajach SOT oraz po HSCT.

Uzytecznosci standw zdrowia okreslono w oparciu o badanie SOLSTICE oraz badanie winietowe
przeprowadzone przez firme Takeda. Uwzgledniono takze spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpowaniem
zdarzen niepozadanych uznanych przez ekspertow klinicznych za istotne klinicznie lub zwigzane z leczeniem i
wystepujgce u 210% pacjentéw. W analizie uwzglgdniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne obejmujgce:
koszty lekéw (interwencji i komparatora), koszty podania, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia reinfekcji
CMV, koszty zwigzane z utratg przeszczepu, koszty zwigzane z GvHD oraz koszty leczenia zdarzen
niepozadanych. Koszty jednostkowe MBYV okreslono na podstawie danych od Zamawiajgcego. Pozostate koszty
okreslono na podstawie zarzadzen NFZ, statystyk NFZ, obwieszczenia Ministra Zdrowia, danych NFZ z serwisu

IkarPro i przetargow szpitalnych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy pfatnika
publicznego i pacjentow. Wyniki analizy wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym, a ich zakres
obejmuje: oczekiwane dalsze przezycie skorygowane jakoscig (QALY), oczekiwane dalsze przezycie (LY), koszty
leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci i efektywnosci
(ICUR, ICER) oraz ceny progowe. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%.
Prég optacalnosci przyjeto na poziomie 190 380 zt. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za

pomocg probabilistycznej analizy wrazliwo$ci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

) |
s
<

=
=
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A Whnioski koncowe

Pacjenci, u ktérych po przeszczepie doszio do rozwoju zakazenia CMV, z brakiem odpowiedzi na leczenie
(wal)gancyklowirem, cydofowirem lub foskarnetem, majg w znacznym stopniu ograniczong liczbe dostepnych
opcji terapeutycznych. Co wiecej, wystepowanie powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem
wymienionymi lekami dodatkowo ogranicza zastosowanie tych substancji czynnych. Finansowanie maribawiru w
ramach wnioskowanego programu lekowego przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania
terapeutycznego w populacji docelowej, pozwoli na rozszerzenie mozliwos$ci terapeutycznych dla tych pacjentéw,

a tym samym znaczgco wplynie na poprawe ich rokowania.

Maribawir stanowi wazny krok w leczeniu zakazen CMV. Jego skuteczno$¢, korzystny profil bezpieczenstwa oraz
wygoda podawania czynig produkt leczniczy niezastgpionym narzedziem w nowoczesne;j terapii przeciwko CMV.
Ma to niebagatelne znaczenie w kontekscie ryzyka utraty przeszczepu lub nawet zgonu, jakie niesie ze sobg

kazda infekcja CMV dla pacjentéw po przeszczepieniu.
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Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci maribawiru (Livtencity®) w poréwnaniu z
alternatywnymi sposobami postepowania w terapii dorostych pacjentéw, ktérzy przeszli
przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzadu litego
(SOT), z zakazeniem CMV i (lub) chorobg niereagujaca (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej

terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet.

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci, ktorzy przeszli przeszczepienie krwiotwérczych komorek macierzystych (HSCT) lub
przeszczepienie narzadu litego (SOT), z zakazeniem CMV i (lub) chorobg niereagujgcg (z opornoscia

lub bez) na jedna lub wiecej terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet.

INTERWENCJA

Maribawir (MBV) w dawce zgodnej z ChPL.

KOMPARATORY

Terapia konwencjonalna (IAT, ang. investigator-assigned therapy) tj. gancyklowir, walgancyklowir,

foscarnet i/lub cydofowir stosowane w monoterapii lub skojarzeniu w dawkach zgodnych z CHPL.

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.
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Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [2].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg kliniczng [3], w ramach ktérej odnaleziono badania
randomizowane (RCT, ang. randomized clinical trials) SOLSTICE [4] dla poréwnania MBV wzgledem
terapii zaordynowanej przez badacza gtéwnego (IAT) sposréd gancyklowiru, walgancyklowiru,
foskarnetu i cydofowiru, w populacji zgodnej z populacjg docelowg niniejszej analizy. W badaniu tym
wykazano wyzszg skutecznos¢ MBV w poréwnaniu z komparatorem w zakresie pierwszorzedowego
punktu koncowego, tj. odpowiedzi na zastosowang terapie, rozumianej jako ustgpienie wiremii ponizej
progu oznaczalnosci (<137 1U/ml) w dwéch kolejnych probach pobranych w odstepie co najmniej 5 dni
po okresie baseline, w trakcie 8 tyg. przyjmowania interwencji (RR = 2,33 [1,65; 3,28], gdzie RR
oznacza ryzyko wzgledne).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [5] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow (CUA, ang. cost-utility
analysis) lub analizy efektywnosci kosztéw (CEA, ang. cost-effectiveness analysis). Rekomenduje sie
wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy efektywnosci kosztéw jednoczesnie.
W Swietle powyzszych spostrzezen w przypadku poréwnan MBV z IAT, analize przeprowadzono
w formie analizy kosztéw-uzytecznosci i analizy kosztéw-efektywnosci. Podejscie to jest zgodne
z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan,

jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6].

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane SOLSTICE, w ktérym
wykazano wyzszo$¢ MBV nad IAT. W konsekwenciji, w Swietle rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach refundacyjnych [6] nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych [7].
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2.1.

AE Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komoérek macierzystych

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematdéw zostaly wyznaczone w oparciu o model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji w

dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ i jednoczesnie dtugosé zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢
zycia pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu
stanowi. Uzyteczno$¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza
uzytecznos¢ stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznosS¢ przypisywang zgonowi.

Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne, ktdre opisujg stany gorsze niz smierc.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. .= koszt, — koszt
R QALY, —QALY,

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwenciji ocenianej, za$ K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartosé ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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AE Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komoérek macierzystych

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [6], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalnosci (patrz rozdz. 4).

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY.

Struktura modelu

2.2.1. Ogdlna struktura

Modelowanie kosztow i efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacii
docelowej za pomocg poréwnanych interwencji oparto na dostarczonym przez Zamawiajgcego
modelu ekonomicznym, ktoéry dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje
odpowiednich danych wejsciowych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Wszelkie
zmiany wprowadzone w modelu spowodowane byly potrzebg dostosowania obliczeh do warunkéw

polskich.

Adoptowany model umozliwia modelowanie przebiegu choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym
za pomocg modelu Markowa. Model podzielono na dwa etapy:
e 0d 0do 78 tygodni,

e o0d 78. tygodnia do konca zycia.

Etap 1 rozpoczyna sie w momencie wystgpienia infekcji CMV niereagujgcej na jedng lub wiecej
wczesniejszych terapii, tj. gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet, cydofowir i jest modelowany z
uwzglednieniem modelu Markowa ztozonego z 3 stanow:

¢ Kklinicznie istotna infekcja CMV (csCMV, ang. clinically significant CMV),

¢ brak klinicznie istotnej infekcji CMV (n-csCMV, ang. non-clinically significant CMV),

e Zzgon.

W etapie 2 zastosowano model Markowa ztozony z 2 standw:

e Zyjacy,
e zgon.
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AE Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentow po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komorek macierzystych

W modelu przyjeto cykle dtugosci 4 tygodni w pierwszych 3 latach, a nastepnie roczne cykle. Przyjecie
4-tygodniowego cyklu w poczatkowym okresie modelowania pozwala na bardziej precyzyjne
odzwierciedlenie wynikéw badania SOLSTICE w zakresie przeplywu pacjentow miedzy stanami
csCMV i n-csCMV. Pierwsze przejScie nastepuje jednak po 8 tygodniach w celu odzwierciedlenia
pierwszorzedowego punktu koncowego badania SOLSTICE (1. eliminacja wiremii po 8 tygodniach).
W diuzszym okresie nie ma potrzeby modelowania pacjentow w tak krétkich cyklach jako, ze
uwzgledniane s3 jedynie przeptywy miedzy stanami ,2yjacy” i ,zgon”.

Zatozono, ze w pierwszych 8 tygodniach wszyscy pacjenci bedg leczeni wczesniej przypisanym
schematem tj. MBV lub IAT, a koszty leczenia zostang skorygowane o parametr czasu trwania

leczenia w celu uwzglednienia przerywania leczenia.

2.2.2. Etap 1 (0-78 tygodni)

Dla pierwszych 78 tygodni horyzontu czasowego (Etap 1) opracowano 3-stanowy model Markowa.
Model sktada sie z trzech wymienionych wczesniej gtéwnych stanéw zdrowia (csCMV, n-csCMV,
zgon). Strukture modelu dla etapu 1 przedstawiono ponizej (Rysunek 1).
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AE Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komoérek macierzystych

Rysunek 1.
Schemat struktury modelu — Etap 1 (0-78 tygodni)

Clinically
significant

No clinically
significant
CMmvV

v

J Dead

0-78 weeks

Stan ¢sCMV dotyczy pacjentéw z CMV (stezenie CMV DNA w osoczu powyzej dolnej granicy
oznaczalnosci [LLOQ, lower limit of quantification]), ktérzy wymagajg leczenia, natomiast w stanie n-
csCMV przebywajg pacjenci, ktérzy majg stezenie CMV DNA w osoczu ponizej LLOQ lub majg
stezenie CMV DNA w osoczu powyzej LLOQ i nie wymagajg leczenia. Przyjmujac takie definicje
standw zdrowia, uznano za witasciwe nie tylko podzielenie pacjentdw w modelu zgodnie z ich
statusem CMV, ale takze uwzgledniajgc podziat pacjentéw wedtug tych, ktdérzy wymagali leczenia, gdy
mieli CMV i tych, ktorzy tego nie wymagali. W niektérych przypadkach dzieki naturalnej odpornosci
pacjenta dojdzie do eliminacji wiremii, w takich przypadkach zamiast natychmiastowego rozpoczecia

leczenia preferowanym postepowaniem leczenia jest obserwacja i czekanie.

Uwzglednione trzy stany zdrowia pozwolity wtasciwie odzwierciedli¢ pierwszorzedowy punkt koncowy
z badania klinicznego SOLSTICE (eliminacja wiremii CMV) oraz istotny drugorzedowy punkt korncowy

(nawrot wiremii CMV).

Ponizej opisano sposéb modelowania i mozliwe przejscia miedzy stanami:

e Stan csCMV: Wszyscy pacjenci wchodzg do modelu z klinicznie istotnym opornym/nawrotowym
CMV, wymagajgcym leczenia. W tym stanie znajdujg sie pacjenci, u ktérych nie uzyskano
eliminacji wiremii (tzn. stezenie CMV DNA w osoczu < LLOQ) oraz pacjenci, ktorzy w
poprzednim cyklu znajdowali sie w stanie zdrowia n-csCMV, ale nastepnie doswiadczyli
klinicznie istotnego nawrotu (tj. stezenie CMV DNA w osoczu > LLOQ, ktére wymaga leczenia).

e Stan n-csCMV: W stanie tym znajdujg sie pacjenci, u ktérych doszto do eliminacji wiremii CMV i
nie doswiadczyli klinicznie istotnego nawrotu.

e Zgon: Wszyscy pacjenci w kazdym cyklu mogg przejs¢ do stanu zgon.
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AE Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentow po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komorek macierzystych

Ponizej opisano mozliwe przejscia miedzy stanami:

e ¢sCMV — n-csCMV (eliminacja wiremii): pacjenci mogg uzyska¢ odpowiedz na leczenie i
eliminacje wiremii CMV — woéwczas nastepuje przejscie ze stanu csCMV do stanu n-csCMV,

e csCMV — csCMV (brak eliminacji wiremii): pacjenci moga nie uzyskaé¢ odpowiedzi na leczenie i
zostaé w stanie zdrowia csCMV,

e n-csCMV — csCMV (klinicznie istotny nawrét wiremii): u pacjentéw moze wystapi¢ klinicznie
istotny nawrét CMV, czyli sytuacja, kiedy pacjent najpierw osiggnat eliminacje wiremii CMV, a
nastepnie wystgpito u niego stezenie DNA CMV > LLOQ, wymagajgce ponownej terapii
anty-CMV,

e n-csCMV — n-csCMV (brak klinicznie istotnego nawrotu): pacjenci, ktérzy uzyskali eliminacje
wiremii i nie doswiadczyli klinicznie istotnego nawrotu, pozostajg w stanie zdrowia n-csCMV,

e ¢csCMV — zgon lub n-csCMV — zgon: pacjenci w stanie zdrowia csCMV lub n-csCMV moga
przejsé do stanu zgon.

e Zgon: pochtaniajgcy stan koncowy.
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Wykorzystanie stanéw tunelowych pozwala na odpowiednie uchwycenie zaleznosci miedzy czasem
spedzonym w stanie n-csCMV a prawdopodobienistwem nawrotu. Pacjenci sg S$Sledzeni w
4-tygodniowych cyklach przez okres do 24 tygodni po eliminacji wiremii (fj. 24 tyg. od przejscia do
stanu n-csCMV). Wraz z uptywem czasu pobytu w stanie n-csCMV do 24 tygodnia ryzyko nawrotu
zmniejsza sie, a nastepnie od 24 tygodnia jest state. Schemat stanéw tunelowych przedstawiono na
ponizszym schemacie (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Schemat stanow tunelowych w n-csCMV

GO06000

1) Przejscie ze stanu csCMV (czerwony) do n-csCMV (To — T4) wynika z badania SOLSTICE

2) Nawrdt ze stanu n-csCMV (czerwono-szary) do csCMV (czerwony) jest okreslony na podstawie przejs¢ z badania SOLSTICE lub OTUS w
zaleznosci od tego, czy u pacjentow wystepuje pierwszy, czy drugi epizod eliminacji wiremii — szczegoty w rozdz. 3.2.2

3) Przejscie ze stanu n-csCMV (szary) do csCMV (czerwony) jest okreslone na podstawie danych z OTUS — szczegOty w rozdz. 3.2.2

4) Punkty czasowy Tn — Tn:4 Odzwierciedlajg czas w tygodniach spedzonych przez pacjentéw w stanie zdrowia n-csCMV

5) Po wejsciu do ostatniego stanu tunelowego n-csCMV Tz4 — T24: Zakonczone zostaje Sledzenie czasu pobytu w stanie n-csCMV.

W przypadku wystapienia nawrotu pacjenci rozpoczynajg ponowne leczenie przeciwwirusowe.

Wszyscy pacjenci, kiérzy wchodzg do modelu, zostajg przydzieleni do ramienia MBV lub IAT.
Pacjenci, ktérzy nie uzyskajg odpowiedzi po 8 tygodniach terapii pozostajg w stanie csCMV i
rozpoczynajg ponowne leczenie. Zatozono, ze w przypadku koniecznosci zastosowania kolejnego
leczenia od 8. tygodnia, wszyscy pacjenci w stanie csCMV otrzymajg leczenie IAT (zaréwno w
ramieniu MBV, jak i IAT). PodejScie to zapewnia odzwierciedlenie wiasciwych kosztow terapii
zwigzanych z modelowanymi efektami klinicznymi i jest zgodne z projektem programu lekowego.

HTA Consulting 2024 (www.hta_pl) Strona 18



AE Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komoérek macierzystych

Dodatkowo podczas etapu 1 mozliwe jest modelowanie wystepujgcych powiktan, tj. utraty
przeszczepu i choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (graft versus host disease, GvHD (jedynie
w ramach analizy wrazliwosci). Prawdopodobienstwa wystgpienia tych zdarzeh uwzgledniane sg do

78. tygodnia.

2.2.3. Etap 2 (po 78 tygodniach)

Od 78. tygodnia w modelu nie jest sledzony status CMV (tj. czy pacjenci sg w stanie zdrowia csCMV
czy n-csCMV). Model skfada sie z dwéch wymienionych wczesniej gtéwnych stanéw zdrowia: zyjacy i
zgon. Wszyscy pacjenci, ktorzy byli w stanie zdrowia csCMV lub n-csCMV po 78 tygodniach
przechodzg do stanu ,zyjgcy”. Schemat struktury modelu dla etapu 2 przedstawiono ponizej
(Rysunek 3).

Rysunek 3.
Schemat struktury modelu — Etap 2 (po 78 tygodniach)

Alive
(no CMV)

Dead II

78 weeks - lifetime

Ponizej opisano mozliwe przejscia miedzy stanami:
e Zyjacy — zyjacy: pacjenci, ktorzy nie umierajg (tj. 1- prawdopodobienstwo zgonu specyficzne
dla przeszczepienia) pozostajg w stanie ,zyjacy”,
e Zyjacy — zgon: wszyscy pacjenci, ktérzy znajdujg sie w stanie ,Zyjgcy” narazeni sg na ryzyko
zgonu zwigzanego z przeszczepieniem oraz smiertelnoscig naturalna,

e Zgon: pochtaniajgcy stan koncowy.
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AE Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komoérek macierzystych

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig doro$li pacjenci, ktorzy przeszli przeszczepienie krwiotwoérczych
komérek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narzgdu litego (SOT), z zakazeniem CMV i (lub)
chorobg niereagujgcg (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej terapii, w tym na gancyklowir,

walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet.

Porownywane interwencje

W analizie uwzgledniono poréwnanie interwencji ocenianej (MBV) stosowanej w ramach programu
lekowego (PL) z terapig standardowg (IAT), obejmujgcg walgancyklowir, gancyklowir, foskarnet i

cydofowir, stanowigcych aktualng praktyke postepowania w Polsce.
Szczegodtowy opis porownywanych interwenciji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [2].

Sposrod wymienionych lekéw jedynie walgancyklowir finansowany jest w ramach wykazu lekow
refundowanych [8]. Jest on lekiem doustnym, wiec moze by¢ stosowany przez pacjenta samodzielnie
lub w ramach hospitalizacji. W przypadku gancyklowiru i foskarnetu zatozono, ze sg one stosowane i
finansowane w ramach hospitalizacji ($wiadczenie Ciezkie powiktania infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzgdu lub szpiku, wymagajgce intensywnego leczenia przeciwgrzybiczego i/lub
przeciwwirusowego - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu >3 dni).
Cydofowir nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce, wiec zatozono, ze jest sprowadzany w trybie

importu docelowego i stosowany w ramach wyzej wymienionej hospitalizacji.

W celu okreslenia aktualnej praktyki klinicznej przeprowadzono badanie ankietowe m.in. w zakresie

udziatéw stosowanych lekéw oraz trybu leczenia pacjentéw z populacji docelowej [9]. | EGczNzG
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Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z
perspektywy ptatnika publicznego.

Kosztami réznicujacymi wyniki z perspektywy NFZ oraz tgcznej perspektywy NFZ i pacjentow sg
koszty walgancyklowiru. Uwzglednione koszty pacjentéw stanowig znikoma czesé catkowitych
kosztéw NFZ ponoszonych na leczenie analizowanej jednostki chorobowej i w zwigzku z tym wyniki z
tacznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki nalezy
uznaé jako wyniki dodatkowe. Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent przestawiono w aneksie (rozdz.
A2).
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Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 47-letnim horyzoncie czasowym utozsamianym z horyzontem dozywotnim.
Ze wzgledu na koniecznos¢ zapewnienia uwzglednienia wszystkich kosztéw i korzysci wynikajgcych z
zastosowanego leczenia, konieczne jest zastosowanie dozywotniego horyzontu czasowego.

Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [5].

W ramach analizy wrazliwosci, zgodnie z wytycznymi AOTMIT przetestowano krotszy horyzont

czasowy. Jako scenariusz alternatywnym przyjeto horyzont réwny 20 lat.

Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo porownywanych interwencji okreslono na podstawie wynikéw badania
klinicznego SOLSTICE uwzglednionego w analizie klinicznej [3]. W ramach niniejszej analizy
uwzgledniono nastepujgce punkty kohcowe:

e eliminacja wiremii CMV w trakcie 8 tyg. przyjmowania interwenciji,

e klinicznie istotny nawrot,

e Smiertelnosc,

e wystepowanie zdarzeh niepozadanych (AE, adverse events).

Ponadto, uwzgledniono komplikacje zwigzane z przeszczepem, ktérych ryzyko zalezne jest od stanu

zdrowia pacjenta, a zatem réwniez od efektywnosci terapii rozumianej jako eliminacja wiremii CMV.

Szczegotowy opis parametréw efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale
3.2,3.3,34i3.5.

Uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
danych z badania SOLSTICE, badania winietowego oraz przeprowadzonego systematycznego
przeszukania baz danych. Szczegétowy opis zatozen i przeprowadzonych przeszukan przedstawiono
w rozdz. 3.6 i A.1.2.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika
publicznego. Wyrézniono nastepujace kategorie kosztowe:

o Kkoszty lekow,

e Kkoszty podania lekdw,

e koszty monitorowania leczenia,

e koszty leczenia reinfekcji CMV,

e koszty dodatkowych hospitalizacji (uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci),
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e Kkoszty zwigzane z utratg przeszczepu,
e koszty zwigzane z GvHD (uwzglednione w ramach analizy wrazliwo$ci),

e koszty leczenia AE.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.8.

2.10.

2.11.

Dyskontowanie

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektdw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktéorym stopy

dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych.

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak, jakby pacjenci przechodzili miedzy stanami na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej
korekty ma znaczenie szczegdlnie w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystapi¢

najwieksze réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie, pomimo wzglednie krétkiej dtugosci cyklu w okresie
pierwszych 3 lat (wynoszgcej 4 tygodnie), uwzgledniono korekte potowy cyklu od 12. tygodnia (po
3 pierwszych cyklach modelu). Korekty potowy cyklu nie uwzgledniono przed 12. tygodniem w celu
zachowania zgodnosci modelu z wynikami badania SOLSTICE w zakresie efektywnosci w okresie

8 tygodni leczenia.
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2.12. Prog optacalnosci

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

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 190 380 zt [10].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 1 000 000 zt.

2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziome;j
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (190 380 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).
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Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady

prawdopodobienstwa (warto$¢ Srednig w rozkladach przyjeto na poziomie wartosci z analizy

deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

dla parametrow dotyczgcych charakterystyk kohorty tj. masa ciata i czas od transplantacji
przyjeto rozktad normainy;

dla parametrow dotyczacych odsetkow, tj. odsetek mezczyzn, przyjeto rozktad beta na odcinku
[0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w
ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

dla parametrow okreslajgcych strukture (np. odsetek chorych stosujgcych poszczegdine leki
wchodzace w sktad IAT, typ przeszczepu), z ktérych kazdy miesci sie w przedziale od 0 do 1 i
wszystkie sumujg sie do 1 przyjeto rozktad Dirichleta na odcinku [0; 1]; rozktad Dirichleta jest
wielowymiarowym uogélnieniem rozktadu beta i posiada te witasnosé, ze liczby wylosowane z
tego rozktadu bedg sumowaty sie do 1;

dla parametréw okreslajgcych czas trwania leczenia, czas trwania dializoterapii, czas trwania
zdarzenh niepozadanych przyjeto rozktad normalny;

dla parametréw okres$lajgcych efektywnosé leczenia tj. nawrét CMV, eliminacja CMV, ryzyko
utraty przeszczepu, prawdopodobienstwa zgonu, a takze prawdopodobienstwa wystgpienia AE
przyjeto rozktad beta;

dla parametrow ryzyka wzglednego zgonu w przypadku utraty przeszczepu przyjeto rozktad log-
normalny;

dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu moga przyjg¢ wartoéci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty;

dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci oraz spadki uzytecznosci przyjeto rozktad beta.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$¢é wynikéw modelu

w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaly uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

stép dyskontowych,
horyzontu czasowego analizy,
struktury modelu,

leczenia po nawrocie CMV,
wystepowania GvHD,
Smiertelnosci,

uzyteczno$ci standw zdrowia,

czasu trwania leczenia,
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e kosztow,

e charakterystyki populaciji.
Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci
poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.1.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

W analizie okreslono charakterystyki poczatkowe populacji obejmujace:
¢ Sredni wiek pacjentéw oraz odsetek mezczyzn,
e masa ciata pacjentow,
e rozkfad typu przeszczepienia,

e czas od przeszczepienia w zaleznosci od typu przeszczepu.

Charakterystyki te okre$lono na podstawie populacji pacjentéw z badania SOLSTICE [4].

Tabela 12.
Charakterystyka poczatkowa pacjentow z populacji docelowej
Parametr Wartos¢
Sredni wiek (SE) [
Odsetek mezczyzn (SE) 61% (2,61%)°
Masa ciata (SE) [ ]
po SOT 59,9%
Odsetek pacjentow w populacji docelowej
po HSCT 40,1%
Analiza podstawowa pacjenci po SOT  —
— mediana (SE) . . _
Czas °¢_’ . pacjenci po HSCT
przeszczepienia Analiza wrazliwosci pacjenci po SOT I
(wariant TranspTime)
— érednia pacjenci po HSCT I

SE — biad standardowy (standard error)
SD

a) SE obliczono jako -, gdzie n odzwierciedla catkowita liczba pacjentéw w badaniu SOLSTICE, natomiast wartos¢ SD (odchylenie standardowe,

standard deviation) pozyskano z badania SOLSTICE,

b) SE obliczono jako [ZC=2,

gdzie p oznacza prawdopodobienstwo, natomiast n to catkowita liczba pacjentéw w badaniu SOLSTICE

Ponadto, rowniez w oparciu o dane z badania SOLSTICE, okreslono udziaty poszczegolnych typow

SOT wedtug przeszczepianych narzadow.

Tabela 13.

Rozkiad typu przeszczepu pacjentow z populacji docelowej (pacjenci po SOT)

Przeszczepiany narzad

Udziat wsrod SOT
srednia (SE ?)

Serce

Nerka
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Udziat wsréd SOT

Przeszczepiany narzad $rednia (SE ?)

Pluco

Watroba

Inne

a) SE rowne 20% wartosci Sredniej

Efektywnos¢ interwenc;i

Prawdopodobienstwa przejscia w modelu zdefiniowane sg przez trzy kluczowe parametry kliniczne:
eliminacje wiremii CMV, nawr6t i $miertelnosé.

Eliminacja wiremii jest podstawowym parametrem skutecznosci leczenia anty-CMV
(i pierwszorzedowym punktem koricowym badania SOLSTICE) i okres$la przejscie od stanu csCMV do
n-csCMV. Wyniki w zakresie eliminacji wiremii CMV s3 zalezne od zastosowanego leczenia (MBV vs

IAT) i zostaty opisane w rozdz. 3.2.1.

Klinicznie istotny nawrét choroby definiuje przejscie ze stanu n-csCMV do csCMV. Wyniki w zakresie
wystgpienia nawrotu sg zalezne od zastosowanego leczenia (MBV vs IAT) i zostaly opisane w rozdz.
3.2.2.

Wszyscy pacjenci narazeni sg na ryzyko zgonu. Zgodnie z metodykg przyjeta w analizie
prawdopodobienstwa przejscia do stanu ,zgon” nie zalezg bezposrednio od zastosowanego leczenia,
ale od rodzaju transplantacji (SOT vs HSCT, w okresie do 8 tyg.) lub stanu zdrowia (csCMV vs
n-csCMV, w okresie od 8 do 78 tyg.). W etapie 2 Smiertelnos¢ jest zalezna od rodzaju transplantacji

(ryzyko okreslone oddzielnie dla poszczegoinych narzagdow i dla HSCT).

3.2.1. Eliminacja wiremii CMV — prawdopodobienstwa przejscia
csCMV — n-csCMV

Prawdopodobienstwo eliminacji wiremii dla MBV okreslono na podstawie wynikow badania
SOLSTICE. W modelu pierwsze przej$cie miedzy stanami wystepuje w 8. tygodniu i wyznaczone jest
na podstawie pierwszorzedowego punktu koncowego z badania SOLSTICE (potwierdzona eliminacja
wiremii CMV po 8 tygodniach). W przypadku MBV odsetek pacjentéw, u ktérych nastapita eliminacja
wiremii wyniost 55,74%, natomiast w przypadku IAT — 23,93% (szczegély przedstawiono w analizie
klinicznej [3]). Powyzsze wartosci uwzgledniono jako prawdopodobienstwa przejscia ze stanu csCMV
do stanu n-csCMV po 8 tygodniach.

W analizie przyjeto, ze w okresie od 8. do 78. tygodnia pacjenci, ktérzy sg w stanie zdrowia csCMV
otrzymajg ponowne leczenie IAT (zaréwno w przypadku ramienia MBV, jak i IAT, por. rozdz. 2.2.2). W
zwigzku z powyzszym prawdopodobienstwo uzyskania eliminacji wiremii (i przejscia ze stanu csCMV

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 31



AE Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentow po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komorek macierzystych

do stanu n-csCMV) w tym okresie oszacowano na podstawie danych dla ramienia IAT z badania
SOLSTICE. Mianowicie, odpowiedz zaobserwowana w 8. tygodniu w grupie IAT (23,93%) zostata
przeliczona na 4-tygodniowe prawdopodobienstwo i zastosowana dla cykli w okresie od 8. do 78.

tygodnia.

Poczawszy od 78. tygodnia, w modelu nie jest sledzony status CMV (etap 2, struktura modelu w tym
okresie obejmuje jedynie stany ,zyjacy” i ,zgon”), zatem prawdopodobienstwo eliminacji wiremii nie

jest w tym okresie rozwazane.

Podsumowanie przyjetych zatozen przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 14).

;::v?l?o:)tdobiehstwa przejscia z csCMV do n-csCMV (prawdopodobienstwa wystapienia eliminacji wiremii CMV)
Parametr MBV: srednia (SE) IAT: Srednia (SE)

Prawdopodobienstwo przejscia po 8 tygodniach 0,56 (0,03) 0,24 (0,04)

4-tygodniowe prawdopodobienstwo przejscia w tygodniach 8-78 0,13 (0,03)* 0,13 (0,03)2

Prawdopodobienstwo przejscia po 78 tygodniach nie dotyczy nie dotyczy

a) Srednia 23,9% zostata przeliczona na 4-tygodniowe prawdopodobienstwo, SE — blad standardowy (standard error), oszacowany zgodnie ze

wzorem ﬂ@, gdzie p — odsetek, n — liczba pacjentéw w ramieniu badania

3.2.2. Klinicznie istotny nawr6ét - prawdopodobienstwa przejscia
n-csCMV — csCMV

Klinicznie istotne nawroty wiremii (tj. nawroty CMV wymagajace leczenia) uwzgledniono w modelu
przy uwzglednieniu zmniejszajgcego sie prawdopodobienstwa nawrotu w zaleznosci od czasu od
eliminacji wiremii (j. od czasu pobytu w stanie n-csCMV). W tym celu uwzgledniono stany tunelowe
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h

a) réznica sasiednich wierszy z poprzedniej kolumny

Prawdopodobienistwo wystagpienia klinicznie istotnego nawrotu dla terapii MBV i IAT na potrzeby
analizy zaczerpnieto z badan SOLSTICE i OTUS. W analizie podstawowej zatozono, ze w przypadku
pacjentéw, u ktérych uzyskano eliminacje wiremii w 8. tygodniu, ryzyko wystgpienia pierwszego
istotnego klinicznie nawrotu zalezy od pierwotnie zastosowanego leczenia. Ryzyko wystapienia
nawrotu zréznicowane ze wzgledu na rodzaj terapii zastosowane jest w modelu w ciggu pierwszych
12 tygodni po eliminacji wiremii (od 8. do 20. tygodnia) i zaczerpniete jest z badania SOLSTICE.
Nalezy zaznaczyé¢, ze w modelu uwzglednione s3 niezaleznie Smiertelno$¢ i ryzyko wystapienia
klinicznie istotnego nawrotu. W konsekwencji, w celu unikniecia niedoszacowania ryzyka wystapienia
nawrotu, ryzyko to skorygowano o $miertelno$é (szczegoély przedstawiono w Tabela 19).
Skorygowane wartosci przeliczono na 4-tygodniowe prawdopodobienstwo, a nastepnie uwzgledniono

w modelu.

Tabela 19.

Prawdopodobienstwo nawrotu miedzy 8. a 20. tygodniem — dane z badania SOLSTICE oraz oszacowane wartosci

Parametr IAT MBV Uwagi

Liczba pacjentow, u ktérych wystapita eliminacja wiremii po 8 tyg., w tym: |
Liczba pacjentow Z klinicznie istotnym nawrotem do 20. tyg. |
Liczba pacjentow BEZ klinicznie istotnego nawrotu do 20. tyg. |
Liczba zgonéw 2 |

Smiertelnosc)

[ .
[ [
[ |
| |
Prawdopodobienstwo wystapienia nawrotu (nieskorygowane o - -
I

Prawdopodobienstwo wystapienia nawrotu (skorygowane o smiertelnos¢)

a) liczba pacjentow, ktorych wystapita eliminacja wiremii po 8 tyg. i zmarli do 20. tygodnia

Jak wspomniano wyzej, ryzyko wystgpienia nawrotu zalezne od zastosowanego leczenia
uwzgledniono jedynie miedzy 8. a 20. tygodniem i tylko dla pierwszego nawrotu po eliminacji wiremii w
8. tygodniu, jako ze tylko dla takiego okresu dostepne sg dane z badania SOLSTICE pozwalajgce na
opisane zréznicowanie ryzyka. W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym nie
uwzgledniono réznic miedzy MBV i IAT w zakresie ryzyka nawrotu (scenariusz RelapseRisk).

HTA Consuiting 2024 (www.hta.pl) Strona 34



3.3.

AE Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentow po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komorek macierzystych

Il
i I‘

Smiertelnosé

3.3.1. Smiertelno$¢ w tygodniach 0—8

Z analizy indywidualnych danych pacjenckich (IPD, individual patients data) z badania SOLSTICE

wynika, ze rodzaj terapii, typ przeszczepienia i stan zdrowia nie miaty istotnego statystycznie wptywu
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na Smiertelno$¢ w ciggu pierwszych 8. tygodni badania. Jednak podczas konsultacji z ekspertami
klinicznymi przeprowadzonych przez autoréw oryginalnego modelu ustalone =zostato, z

1]

najwlasciwszym podejsciem jest uwzglednienie $miertelnosci specyficznej dla rodzaju
przeszczepienia ze wzgledu na réznice w zakresie podstawowych stanéw chorobowych pacjentéw, u

ktérych przeprowadzono SOT i HSCT.

ryzyko oszacowano zgodnie z danymi z badania SOLSTICE w podziale na typ przeszczepienia.

Tabela 22.
Ryzyko zgonu przyjete w 8. tygodniu analizy
SOT HSCT
R srednia (SE) srednia (SE)
Tygodnie 8 ] I

SE oszacowany zgodnie ze wzorem "'(ln—_”),

gdzie p — odsetek, n — liczba pacjentow w danej grupie

3.3.2. Smiertelno$é¢ w tygodniach 8-78

W celu odzwierciedlenia wynikéw zwigzanych ze statusem zakazenia CMV, od 8. tygodnia do konca
Etapu 1 modelowania (tj. do 78 tygodni) uwzgledniono $miertelno$¢ specyficzng dla stanéw zdrowia.
Smiertelno$é okreslono zgodnie z danymi z badania SOLSTICE, poniewaz dane te pozwalajg na
rozroznienie pacjentdéw ze wzgledu na odpowiedz na leczenie zakazenia CMV. Nie odnaleziono

innych opublikowanych danych dot. $miertelnosci ze wzgledu na status choroby CMV.
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Ostatecznie prawdopodobienstwa zgonu dla okresu od 8. tygodnia do konca Etapu 1 zostaly

zaczerpniete z badania SOLSTICE na podstawie analizy IPD.

|
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W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz Mort) wykorzystano dane literaturowe w zakresie
Smiertelnosci. W przypadku pacjentéw po HSCT skorzystano z publikacji Camargo 2018 [11],
natomiast w przypadku SOT z Hakimi 2017 [12]. Camargo 2018 to retrospektywna analiza pacjentow,
u ktérych wykonano przeszczepienie HSCT i u ktérych badano wplyw obecnosci wirusa CMV na
Smiertelno$¢. W badaniu Hakimi 2017 badano wptyw choroby CMV na odrzucenie przeszczepu,
niewydolno$¢ przeszczepu, Smiertelnosé po przeszczepieniu SOT. Oba badania wykazaly zwigzek
pomiedzy statusem CMV a Smiertelnoscig, zaréwno w przypadku HSCT, jak i SOT (wyzsza
Smiertelno$é obserwowana u pacjentéw z obecnoscig CMV). Dane raportowane we wspomnianych
badaniach przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 24, Tabela 25).

Nalezy zaznaczyé, ze prawdopodobienstwo zgonu w badaniu Hakimi 2017 reprezentuje
heterogeniczng populacje, ktéra moze nie odpowiadaé charakterystyce populacji z badania
SOLSTICE. Niemniej jednak, badanie to dostarcza dowody na to, ze status wiremii CMV ma znaczacy
wplyw na $miertelno$é, a zatem uzasadnia zréznicowanie prawdopodobienstwa zgonu dla stanéw

zdrowia wykorzystanych w niniejszym modelu.

-lsjf!:)i:ﬁezlﬁbéé ogolna u pacjentow po HSCT — dane literaturowe Camargo 2018 - analiza wrazliwosci
100 dni po HSCT 200 dni po HSCT 365 dni po HSCT
)z Brak z Brak )2 Brak
do 35. dnia s do 35. dnia o do 35. dnia dnia
Smiertelnosé 22% 7% 30% 12% 49% 22%
4. tyg. prawd. zgonu 6,72% 2,01% 2,22% 1,39% 3,17% 1,68%

Tabela 25.
Smiertelno$é ogdlna u pacjentéw po SOT — dane literaturowe Hakimi 2017 - analiza wrazliwosci

Zakazenie wystepujace po 3+ miesigcach po przeszczepie

Parametr
Obecnos¢ wiremii CMV Brak obecnosci wiremii
Smiertelnosé 410% 0,96%
4. tyg. prawdopodobienstwo zgonu 0,32% 0,07%
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3.3.3. Smiertelno$é po 78 tygodniach

Prawdopodobienstwo przejscia w Etapie 2 modelu determinowane jest przez diugoterminowe
wskazniki $miertelnosci. Ze wzgledu na brak danych z badania SOLSTICE lub danych z rzeczywistej
praktyki klinicznej przeprowadzono analize dostepnych publikacji w zakresie diugoterminowych

wskaznikow $miertelnosci specyficznych dla typu przeszczepienia.

3.3.3.1. PACJENCI PO SOT

Dla pacjentéw po SOT $miertelnos¢ po 78 tygodniach oszacowano na podstawie danych
zaczerpnietych z Biuletynu Poltransplantu 2019 [13] stanowigcych najnowsze dostepne dane, w
ktoérych raportowano petny zakres lat niezbedny w modelu oraz odpowiadajg sytuacji sprzed pandemii
COVID-19, pozwalajgc tym samym na unikniecie przeszacowania $miertelnosci spowodowanego
zgonami z powodu koronawirusa. Dane raportowane przez Poltransplant dotyczg pacjentéw z Polski,
dla ktérych wskazano 12-miesieczne, 5- i 10-letnie wskazniki przezycia biorcéw w zaleznosci od typu
narzadu, ktéry ulegt przeszczepieniu.

Tabela 26.
Wskazniki przezycia biorcow — dane Poltransplant 2019

Przeszczepiany

narzad Typ dawcy 1-roczne przezycie (%) 5-letnie przezycie (%) 10-letnie przezycie (%)

Zmarly 95 87 74

Nerka -
Zywy 99 94 88
Serce - 74 63 56
Piuco - 64 49 30
Zmarly 85 73 68

Watroba -
Zywy 92 87 86

Powyzsze prawdopodobienstwa przezycia zostaty przeksztalcone w roczne warunkowe
prawdopodobienstwa zgonu. W celu uwzglednienia przezycia dla lat, w ktérych nie ma dostepnych
opublikowanych danych, zatozono staly wskaznik $miertelnosci wynikajacy z danych dla
poprzedzajacego i kolejnego punktu czasowego, np. w celu uzyskania rocznego prawdopodobienstwa
zgonu dla roku 6, 7, 8, i 9 okreslane jest Srednioroczne prawdopodobienstwo zgonu w okresie miedzy

5.1 10. rokiem od przeszczepu.
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Tabela 27.
Roczne prawdopodobienstwa zgonu po SOT

Roczne prawdopodobienstwo zgonu

Przeszczepiany narzad Typ dawcy
w 1. roku po SOT od 2. do 5. roku po SOT  od 6. roku po SOT
Zmarly 0,05 0,02 0,03
Nerka -
Zywy 0,01 0,01 0,01
Serce - 0,26 0,04 0,02
Pluco - 0,36 0,06 0,19
Zmarly 0,15 0,04 0,01
Watroba -
Zywy 0,08 0,01 0,002
Srednia (arytmetyczna) 0,16 0,03 0,04

Okreslajgac ryzyko zgonu w kolejnych cyklach uwzgledniono czas, ktéry uplyngt od przeszczepu
narzadu (wynoszacy 258 dni dla populacji SOT, por. rozdz. 3.1). W konsekwencji ryzyko w danym
cyklu okresla sie jako ryzyko dla punktu czasowego bedacego suma 258 dni i czasu, jaki uptynat od
startu modelowania do tego cyklu. Nastepnie odpowiednie prawdopodobienstwa zgonu poréwnywane
sg z prawdopodobienstwami zgonu w populacji ogélnej Polski (por. rozdz. 3.3.4) i wybierana jest
wyzsza wartosé.

3.3.3.2. PACJENCI PO HSCT

W zwigzku z brakiem danych dotyczacych $miertelnosci diugoterminowej u pacjentow po HSCT w
Biuletynie Poltransplantu (omawiane dane obejmujg okres wytgcznie do 36. miesigca) oraz w innych
zrodtach, parametr ten przyjeto zgodnie z zatozeniami modelu oryginalnego. Autorzy modelu w celu
wyznaczenia przewidywanej $miertelnosci wykorzystali dane pochodzace z rejestru Haematological
Malignancy Research Network (HMRN), co byto réwniez sugerowanym podejSciem proponowanym
przez Evidence Revie Group (ERG) w ramach analizy dla letermowiru przektadanej w NICE w 2019
roku [14] oraz analizie dla tego samego produktu leczniczego przektadanej w AOTMIT w 2020 roku
[15]. Ponadio zgodnie z podejSciem zastosowanym w cytowanej analizie, odstgpiono od
uwzgledniania danych z HMRN w okresie diuzszym niz 5 lat po HSCT, ze wzgledu na duze braki w
raportowanych danych. Wskazniki $miertelnosci zostaly przeliczone na roczne prawdopodobienstwo
zgonu i zostaly zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Ivasbkt::nziﬁ.émienelnoSci dla pacjentow po HSCT oraz roczne prawdopodobienstwo zgonu
Czas po HSCT Wskaznik Smiertelnosci Roczne prawdopodobienstwo zgonu
2 lata 0,19 0,173
3 lata 0,11 0,104
4 lata 0,05 0,049
5 lat 0,06 0,058
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W celu modelowania przezycia pacjentéw po HSCT w okresie wykraczajgcym poza dostepne 5 lat
danych z HMRN, w modelu skorzystano z danych z badania Martin 2010 [16]. Celem tej publikacji
byta ocena $miertelnosci, przewidywanej dalszej dtugosci zycia oraz przyczyn zgonu w kohorcie 2574
amerykanskich pacjentéw, u ktérych przeprowadzono HSCT i ktérzy przezyli bez nawrotu choroby
przez co najmniej 5 lat (dane dotyczg okresu od 1970 do 2002 roku). W cytowanym badaniu
przedstawiono wykres KM dla przezycia od 5 lat po HSCT w podziale na trzy grupy wiekowe tj.: <18
r.z., od 18 do 45 r.z. oraz >45 r.z. Ostatnia podgrupa pacjentéw reprezentuje wiek najbardziej zblizony
do charakterystyki wyjsciowej pacjentéw z badania SOLSTICE, dlatego tez dane te sg zostaly uznane
za najbardziej odpowiednie do wykorzystania w modelu. Krzywg KM dla pacjentéw >45 r.z. z badania

Martin 2010 przedstawiono ponizej.

Wykres 2.
Krzywa KM dla przezycia w zaleznosci od czasu od HSCT dla grupy wiekowej >45 r.z. - Martin 2010
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W celu ekstrapolacji krzywej na okres wykraczajgcy poza horyzont badania Martin 2010 dokonano
dopasowania krzywych parametrycznych do zaprezentowanej powyzej krzywej KM. Krzywe

dopasowane do krzywej KM przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Wykres 3.
Dopasowane krzywe przezycia do krzywej KM dla pacjentow >45 r.z.
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W tabeli ponizej przedstawiono parametry AIC i BIC dla dopasowanych krzywych parametrycznych do
krzywej KM dla pacjentéw >45 r.z. z badania Martin 2010.

Tabela 29.

Ocena dopasowania funkcji parametrycznych do krzywej KM dot. Smiertelnosci pacjentow >45 r.z. po przeszczepie
HSCT z badania Martin 2010

Rozkiad AlC BIC
Wyktadniczy 728,71 732,90
Weibulla 730,42 738,79
Gompertza 730,57 738,94
Log-logistyczny 730,49 738,87
Log-normalny 731,18 739,56
Uogolniony Gamma 732,03 744,58

Biorac pod uwage parametry AIC i BIC najlepszym dopasowaniem cechuje sie krzywa wyktadnicza,
cho¢ w zakresie parametru AIC pozostate krzywe wykazujg podobnie dobre dopasowanie. Dodatkowo
dokonano réwniez oceny wizualnej dopasowanych krzywych i ostatecznie krzywa wyktadnicza zostata
wykorzystana w ramach analizy podstawowej. Ponadto w ramach analizy wrazliwosci przetestowano
scenariusz, w ktérym wykorzystano ekstrapolacje przy wykorzystaniu rozktadu Gompertza (scenariusz
Mort2), aby przedstawi¢ wplyw dopasowania, ktére odzwierciedla najwyzsza $miertelno$é¢ (przy
akceptowalnych wartosciach parametréw AIC i BIC).
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$;:;§Izr§3;~ych parametrycznych przyjetych do modelowania Smiertelnosci po HSCT w diuzszym horyzoncie
Scenariusz Typ krzywej
Analiza podstawowa Wyktadniczy
Scenariusz Mort2 Gompertza

3.3.4. Smiertelno$é ogolna

W celu okreslenia prawdopodobienstwa zgonu pacjentéw z populacji ogoéinej skorzystano z danych
Gléwnego Urzedu Statystycznego (GUS) dotyczacych $miertelnosci w populacji ogolnej Polski w 2019
roku [17].

W analizie odstgpiono od uwzglednienia danych z lat 2020-2022 ze wzgledu na niestandardowa
sytuacje zwigzang z pandemig COVID-19 i jej wptywem na wskazniki $miertelnosci ogélnej w
populacji. Analiza danych GUS dotyczacych prawdopodobienstwa zgonu z lat 2016-2022 dla populacji
w wieku 50-100 lat (Sredni wiek pacjentéw w analizie to 53 lata) wskazuje, ze Smiertelno$¢ populacji w
latach 2016-2019 utrzymywata sie na podobnym poziomie, natomiast od roku 2020 zauwazyé mozna
znacznie wyzsze prawdopodobienstwa zgonu (niezaleznie od pici i grupy wiekowej, por. Wykres 4,
Wykres 5). W szczegélnosci w 2021 r. Srednie ryzyko zgonu w grupie wiekowej 60-100 wzrosto o
22,3% w poréwnaniu do roku 2019. W 2022 r. prawdopodobienstwa zgonu zmniejszyly sie wzgledem
2021 r.,, co moze wskazywaé¢ na stopniowy powrét wskaznikéw Smiertelnosci do stanu sprzed
pandemii.
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Wykres 4.
Roczne prawdopodobienstwa zgonu kobiet w wieku 50-100 lat w latach 2016-2022 — dane GUS

Roczne prawodpoodbienstwo zgonu
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Wykres 5.
Roczne prawdopodobienstwa zgonu mezczyzn w wieku 50-100 lat w latach 2016-2022 — dane GUS
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l:::éam:ic:\.wa zmiana prawdopodobienstwa zgonu w populacji polskiej w latach 2021-2022 wzgledem 2019 r.
2021 vs 2019 2022 vs 2019
Wiek

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
60 15,8% 16,2% -0,6% 2,7%
61 16,9% 17,9% 0,0% -1,6%
62 17,9% 19,8% 0,7% -0,1%
63 18,8% 21,9% 1,2% 1,3%
64 19,6% 23,7% 1,7% 2.4%
65 20,6% 251% 2,3% 3,1%
66 21,8% 26,1% 3,2% 3,5%
67 23,4% 27,0% 4,2% 3,8%
68 251% 27,9% 5,4% 4,3%
69 26,7% 28,7% 6,6% 5,0%
70 28,0% 29,3% 7,5% 5,6%
7 29,1% 29,7% 8,1% 6,3%
72 30,0% 29,9% 8,6% 6,9%
73 30,9% 30,3% 9,0% 7,6%
74 31,6% 30,5% 9,3% 8,3%
75 32,3% 31,0% 9,7% 9,1%
76 32,7% 32,0% 10,0% 10,5%
77 32,8% 33,1% 10,4% 12,1%
78 32,6% 33,8% 10,7% 13,4%
79 31,7% 33,4% 10,7% 14,0%
80 30,0% 31,5% 10,3% 13,5%
81 27,9% 28,3% 9,4% 11,8%
82 25,4% 24,2% 8,2% 9,1%
83 23,2% 20,5% 7,3% 6,9%
84 21,9% 18,2% 71% 5,8%
85 21,7% 17,3% 1,7% 5,9%
86 22.2% 17,6% 9,1% 7.2%
87 23,1% 18,7% 10,7% 9,1%
88 23,6% 19,7% 12,1% 10,9%
89 23,6% 20,3% 12,9% 12,4%
90 22,9% 20,4% 13,0% 13,4%
91 21,3% 19,5% 12,3% 13,4%
92 19,6% 18,4% 11,3% 13,1%
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2021 vs 2019 2022 vs 2019
Wiek
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
93 17,8% 17,3% 10,3% 12,8%
94 15,9% 16,0% 9,1% 12,2%
95 13,9% 14,6% 7,9% 11,5%
96 11,9% 13,0% 6,5% 10,5%
97 9,8% 11,3% 5,0% 9,4%
98 7,6% 9,5% 3,5% 8,1%
99 5,5% 7,6% 1,8% 6,6%
100 3,3% 5,5% 0,1% 4,9%

Na wzrost $miertelno$ci w latach 2020-2022 niewatpliwie wplyneta sytuacja pandemiczna i wzrost
zachorowan spowodowanych zakazeniem koronawirusem. Obecnie w zwigzku z dostepnoscig
szczepien i mozliwoscia prowadzenia polityki ograniczajgcej wystepowanie zakazen nalezy
oczekiwaé, ze liczba zgondéw (i co za tym idzie ich prawdopodobienstwo) powréci do stanu sprzed
2020 r. W zwigzku z powyzszym, nieuzasadnionym bytoby przyjecie w niniejszej analizie danych GUS
za lata 2020-2022, gdyz prowadzitoby to do zawyzenia $miertelnosci w populacji docelowej.

W ponizszej tabeli zestawiono roczne prawdopodobienstwa zgonu przyjete w analizie.

Tabela 32.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej — dane przyjete w analizie
Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
0 0,39% 0,37% 50 0,64% 0,24%
1 0,03% 0,02% 51 0,70% 0,26%
2 0,02% 0,01% 52 0,77% 0,29%
3 0,01% 0,01% 53 0,84% 0,32%
4 0,01% 0,01% 54 0,92% 0,35%
0,01% 0,01% 55 1,01% 0,39%
6 0,01% 0,01% 56 1,12% 0,43%
7 0,01% 0,01% 57 1,23% 0,49%
8 0,01% 0,01% 58 1,35% 0,54%
9 0,01% 0,01% 59 1,48% 0,61%
10 0,01% 0,01% 60 1,61% 0,67%
1 0,01% 0,01% 61 1,75% 0,74%
12 0,01% 0,01% 62 1,91% 0,81%
13 0,01% 0,01% 63 2.08% 0,88%
14 0,02% 0,01% 64 2.26% 0,96%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
15 0,03% 0,02% 65 2,44% 1,04%
16 0,04% 0,02% 66 2,63% 1,14%
17 0,05% 0,02% 67 2,80% 1,24%
18 0,06% 0,02% 68 2,98% 1,35%
19 0,07% 0,02% 69 3.16% 1,47%
20 0,08% 0,02% 70 3.34% 1,60%
21 0,08% 0,02% 7 3.55% 1,75%
22 0,09% 0,02% 72 378% 1,92%
23 0,09% 0,02% 73 4.03% 2.11%
24 0,10% 0,02% 74 431% 231%
25 0,10% 0,03% 75 4.63% 2.54%
26 0,10% 0,03% 76 4.98% 278%
27 0,11% 0,03% 77 537% 3,04%
28 0,12% 0,03% 78 581% 3,34%
29 0,12% 0,03% 79 6.33% 3,71%
30 0,13% 0,03% 80 6,95% 4.19%
31 0,14% 0,04% 81 7.67% 479%
32 0,15% 0,04% 82 8.54% 5,56%
33 0,16% 0,04% 83 9.51% 6,46%
34 0,17% 0,05% 84 10,52% 7,44%
35 0,18% 0,05% 85 11,53% 8,45%
36 0,19% 0,06% 86 12,52% 9,47%
37 0,20% 0,06% 87 13,50% 10,50%
38 0,21% 0,07% 88 14,52% 11,56%
39 0,23% 0,07% 89 15,62% 12,71%
40 0,25% 0,08% 90 16,84% 13,96%
41 0,27% 0,09% 91 18,22% 15,39%
42 0,29% 0,10% 92 19,68% 16,91%
43 0,32% 0,11% 93 21,23% 18,53%
44 0,35% 0,13% 94 22,86% 20,25%
45 0,39% 0,14% 95 24,58% 22,07%
46 0,43% 0,16% 96 26,38% 23,98%
47 0,48% 0,18% 97 28,27% 25,99%
48 0,53% 0,20% 98 30,23% 28,09%
49 0,58% 0,22% 99 32,27% 30,28%

100 34,38% 32,55%
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3.4. Komplikacje zwigzane z przeszczepem

Zgodnie z opinig ekspertdw uzyskang przez autoréw oryginalnego modelu skuteczne leczenie CMV
ma istotne przetozenie na przezycie przeszczepu u pacjentéw po SOT. W badaniu SOLSTICE nie
zaobserwowano zdarzeh zwigzanych z utratg przeszczepu. Eksperci kliniczni doradzajgcy autorom
oryginalnego modelu wyjasnili, ze sytuacja ta moze wynika¢ z krotkiego, 20-tygodniowego okresu
obserwacji w badaniu SOLTICE. Dtuzszy okres obserwacji pozwolitby najprawdopodobniej na
zaobserwowanie takich zdarzen, zwlaszcza w grupie pacjentdw z klinicznie istotng infekcjig CMV.
Stwierdzenie to zostato poparte przez wyniki retrospektywnego badania kohortowego Hakimi 2017
[12], ktére obejmowato 20 473 pacjentdéw z Francji. Autorzy badania wskazuja, ze pacjenci, u ktérych

przeprowadzono SOT, mogg doswiadczy¢ utraty przeszczepu nawet do 3 lat (maksymalny okres

obserwacji w badaniu) po przeszczepieniu narzadu. [ EGTczTzNGzGNG@GNGEEEEEEEEEE

Dodatkowe dowody wskazujgce na dlugoterminowe ryzyko utraty przeszczepu pochodzg z
retrospektywnego badania GENOME Canada [18], ktérego celem byto okreslenie wptywu wiremii
CMV na przeszczep i rokowanie pacjentéw. Dane z badania GENOME Canada wskazujg, ze u
pacjentow z CMV utrata przeszczepu moze nastgpi¢ po 12 miesigcach od przeszczepu. U pacjentow,
u ktérych pierwszy epizod CMV trwat dtuzej niz 22 dni, zaobserwowano utrate przeszczepu w okresie

do 9 lat po przeszczepieniu narzadu.

Biorgc pod uwage odnalezione dowody, w modelu uwzgledniono zdarzenia utraty przeszczepu u
pacjentow po SOT. Zatozono, ze utrata przeszczepu wigze sie z retransplantacja, ktéra przektada sie
na zwiekszone ryzyko zgonu (opisane ponizej), spadek uzytecznosci (rozdz. 3.6.3) i dodatkowe koszty
(rozdz. 3.8.6).

W celu wyznaczenia prawdopodobienstwa utraty przeszczepu wykorzystano dane z badania
Hakimi 2017, w ktérym raportowano dane dotyczgce utraty przeszczepu u pacjentéw z CMV w
porownaniu do grupy kontrolnej (bez CMV). W cytowanej publikacji przedstawiono ryzyko utraty
przeszczepu w ciggu 1 roku od wystgpienia infekcji CMV w podziale na 3 grupy pacjentéw: E-CMV
(infekcja CMV wystepujgca w ciggu 3 miesiecy od przeszczepienia), L-CMV-3M (infekcja CMV
wystepujgca w okresie 3-24 miesiecy po przeszczepieniu) oraz L-CMV-6M (infekcja wystepujaca w
okresie 6-24 miesiecy po przeszczepieniu). W modelu uwzgledniono wyniki dla grupy L-CMV-6M jako
najbardziej odpowiadajgcej pacjentom z badania SOLSTICE i strukturze modelu. W grupie tej

okreslono wystepowanie utraty przeszczepu nawet do 3 lat od transplantacji (pierwsza infekcja CMV
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w tej grupie wystepowato do 2 lat od transplantacji, a nastepnie oceniano ryzyko wystgpienia utraty
przeszczepu w okresie kolejnego roku).

Warto$¢ prawdopodobienstwa utraty przeszczepu dla pacjentéw w stanie zdrowia n-csCMV zostata
pozyskana bezposrednio z Hakimi 2017 i odpowiada prawdopodobienstwu utraty przeszczepu przez
pacjentéw, u ktérych nie wystgpita infekcja CMV (grupie kontrolnej). Warto$é ta wynosi 1,69% i na
potrzeby implementacji do modelu zostata przeliczona na 4-tygodniowe prawdopodobienstwo réwne
0,13%.

Tabela 33.
Odsetek pacjentow z utrata przeszczepu w zaleznosci od wystepowania infekcji CMV — Hakimi 2017
L-CMV-6M
Parametr
CMV, n (%) Brak CMV, n (%)
Odsetek pacjentow z utrata przeszczepu (roczny) 30/586 (5,12%) 21/1245 (1,69%)
4-tygodniowe prawdopodobienstwo utraty przeszczepu 0,40% 0,13%

Ryzyko wzgledne (RR, relative risk) utraty przeszczepu dla pacjentéw z CMV wzgledem pacjentéw
bez CMV obliczono na podstawie danych z badania Hakimi 2017 (por. Tabela 33). Wartos¢ RR
wyniosta 3,04 i zostata zastosowana do 4-tygodniowego prawdopodobienstwa utraty przeszczepu w
stanie n-csCMV, co pozwolito wyznaczyé prawdopodobienstwo utraty przeszczepu dla pacjentéw w
stanie csCMV.

L;I;;Liﬁraty przeszczepu u pacjentow w stanie zdrowia n-csCMV oraz csCMV - dane przyjete w analizie
Stan zdrowia Ryzyko utraty przeszczepu: srednia (SE)
csCMV 0,0040 (0,0008)
n-csCMV 0,0013 (0,0010)
RR 3,04

W modelu uwzgledniono mozliwo$¢ jednorazowej utraty przeszczepu. Opublikowane badania [19-22]
wskazuja, ze pacjenci, u ktérych doszto do retransplantacji, majg podwyzszone ryzyko zgonu, co

zostato uwzglednione w analizie (Tabela 35).

Tabela 35.

Ryzyko zgonu u pacjentow po retransplantacji

Przeszczepiany narzad Udziat wéréd SOT Ryzyko zgonu pacjentow, lll-l Iétt()gyEclI?) doszto do retransplatancji
Serce [19] 11% 1,79 (0,20)
Nerka [20] 50% 1,25 (0,09)
Ptuco [21] 29% 1,30 (0,08)
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. . - Ryzyko zgonu pacjentow, u ktorych doszto do retransplatancji
Przeszczepiany narzad Udziat wsrod SOT HR (SE ®)
Watroba [22] 3% 1,30 (0,13)
Inne 6% 1,332 (0,13)

HR — hazard wzgledny (hazard ratio)
a) Srednie ryzyko zgonu pacjentéw po retransplantacji (wszystkie typy narzadu) wazone rozkiadem poszczegoinych typoéw narzadow ulegajacych
przeszczepieniu

. |pe(1-p)
b) SE oszacowany zgodnie ze wzorem —

Ponadto, w przypadku utraty przeszczepu nerki uwzgledniono, ze pacjenci oczekujg na procedure
retransplantacji. Podczas oczekiwania, pacjenci poddawani sg dializoterapii. W zwigzku z powyzszym
w analizie uwzgledniono konieczno$¢ prowadzenia dializoterapii w czasie oczekiwania na
retransplantacje nerki.

Czas oczekiwania pacjentéw na ponowne przeszczepienie nerki okreslono na podstawie Biuletynu
Informacyjnego Poltransplantu [13, 23-26], w ktérym raportowany jest $redni czas oczekiwania na

kolejne przeszczepienie nerki pacjentéw zgtoszonych do KLO (Krajowa Lista Oczekujacych).

Tabela 36.
Sredni czas oczekiwania na kolejne przeszczepienie nerki — dane Poltransplant

Sredni czas oczekiwania na kolejne przeszczepienie (od zgtoszenia do KLO, dni)

Grupa chorych
2019 2020 2021 2022
Przeszczepienie nerki
(kolejne) 621 559 671 776

W niniejszej analizie zatozono, ze pacjent, u ktérego doszto do niepowodzenia przeszczepu nerki,
przechodzi na dializy i od tego czasu oczekuje na ponowne przeszczepienie narzadu przez 776 dni,

zgodnie z najnowszymi danymi z 2022 roku.

3.4.2. Pacjenci po HSCT — GvHD

Wyniki badania SOLSTICE nie sg wystarczajace do okreslenia wptywu wystepowania infekcji CMV na
ryzyko wystapienia GvHD. Dane pochodzace z literatury réwniez jednoznacznie nie okreslajg zwigzku
pomiedzy statusem CMV a ryzykiem wystgpienia GvHD - dostepne dane wskazujg na
dwukierunkowg zalezno$é miedzy CMV i GvHD (tzn. zaréwno GvHD moze powodowaé CMV, jak i
CMV moze powodowaé GvHD). Zidentyfikowano jedno badanie (Cantoni 2010 [27]) wskazujace na
CMV jako przyczyne GvHD. Podobnie, w ramach konsultacji prowadzonych przez twércéow
oryginalnego modelu, eksperci kliniczni potwierdzili niepewnosci w zakresie zaleznosci miedzy CMV i
GvHD. Ze wzgledu na niejasng zalezno$¢ przyczynowo skutkowa, wystepowanie GvHD nie zostato
uwzglednione w analizie podstawowej. Wptyw uwzglednienia potencjalnego wptywu CMV na GvHD
przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.
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W celu okre$lenia ryzyka wystgpienia GvHD wykorzystano dane z publikacji Hahn 2008 [28], w ktérej
analizowano czynniki ryzyka wystapienia GvHD w populacji pacjentéw po HSCT. Badaniem objeto
1960 dorostych pacjentéw po HSCT z 226 osrodkéw, ktoérych zgtoszono do Center for International
Blood and Marrow Transplant Research w latach 1995-2002. Wyniki badania wskazuja, ze
100-dniowe prawdopodobienstwo wystgpienia GvHD w populacji HSCT wynosi 35%, co przyjeto jako
ryzyko u pacjentow bez CMV. Wartos¢ ta przeliczono nastepnie na 4-tygodniowe
prawdopodobienstwo, ktére wyniosto 11% i uwzgledniono w modelu jako prawdopodobienstwo

wystgpienia GvHD u pacjentéw w stanie n-csCMV.

Tabela 37.
Ryzyko wystapienia GvHD u pacjentow w stanie n-csCMV
100-dniowe 4-tygodniowe o .
Parametr prawdopodobienstwo prawdopodobienstwo Zrédio
Ryzyko GvHD w stanie n-csCMV 35% 11% Hahn 2008

W celu okreslenia prawdopodobienstwa wystgpienia GvHD u pacjentéw w stanie csCMV
wykorzystano dane raportowane w publikacji Cantoni 2010 [27] i Hahn 2008 [28]. W publikacji Cantoni
2010 raportowano HR (hazard wzgledny, hazard ratio) dla wystapienia GvHD u pacjentéw z aktywnym
CMV w poréwnaniu z brakiem CMV na poziomie 2,18. Na potrzeby okreslenia prawdopodobienstwa
GvHD u pacjentow w stanie cs-CMV, raportowg wartos§¢ HR pomnozono przez przyjete w analizie
ryzyko GvHD dla pacjentéw bez CMV.

Tabela 38.
Oszacowanie ryzyka wystapienia zdarzenia GvHD u pacjentow w stanie csCMV
Parametr Wartosé Zrédto
4-tygodniowe prawdopodobienstwo wystapienia GvHD w stanie n-csCMV 1% Hahn 2008
Ryzyko GvHD u pacjentow z CMV (csCMV) 2,18 Cantoni 2010

Obliczenia na podstawie

. - o . o
4-tygodniowe prawdopodobienstwo wystapienia GvHD w stanie csCMV 24% powyzszych wierszy

W ponizszej tabeli podsumowano przyjete w analizie wrazliwosci 4-tygodniowe prawdopodobienstwa
wystgpienia GvHD dla stanéw zdrowia n-csCMV oraz csCMV.

Tabela 39.
Ryzyko wystapienia zdarzenia GvHD w zaleznosci od stanu zdrowia — analiza wrazliwosci

4-tygodniowe prawdopodobienstwo wystapienia GvHD

Scenariusz analizy
n-csCMV csCMV

Analiza wrazliwosci — wariant GvHD 11% 24%
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3.5. Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane, ktére zostaty uznane przez ekspertéw klinicznych za
istotne klinicznie oraz zdarzenia zwigzane z leczeniem (TEAE, treatment emergent adverse event) o
czestosci wystepowania 210% w ktérymkolwiek z ramion. Za zdarzenia istotne klinicznie eksperci
uznali: ostre uszkodzenie nerek, zaburzenia smaku, gorgczke neutropeniczng, leukopenie, zaburzenia
czynnosci nerek i trombocytopenie. Ponadto w modelu przyjeto, ze ryzyko wystgpienia AEs dla
gancyklowiru, walgancyklowiru, foskarnetu lub cydofowiru jest takie samo, jak ryzyko obserwowane w
ramieniu IAT badania SOLSTICE. Czestosci AE z badania SOLSTICE dotyczg 20-tygodniowego
okresu obserwacji. Na potrzeby analizy przeliczono je na 4-tygodniowe wartosci i uwzgledniono je
jako cykliczne prawdopodobienstwa.

I-at:;:)admbwe prawdopodobienstwo wystapienia klinicznie istotnych i zwigzanych z leczeniem AEs
Zdarzenie MBV (SE)? IAT (SE)?
Ostre uszkodzenie nerek 0,04 (0,01) 0,04 (0,02)
Anemia 0,03 (0,01) 0,05 (0,02)
Biegunka 0,05 (0,01) 0,05 (0,02)
Zaburzenia smaku 0,08 (0,02) 0,02 (0,01)
Zmeczenie 0,02 (0,01) 0,02 (0,01)
Goraczka neutropeniczna 0,00 (0,00) 0,01 (0,01)
Bol glowy 0,02 (0,01) 0,03 (0,02)
Leukopenia 0,01 (0,01) 0,02 (0,01)
Mdtosci 0,05 (0,01) 0,05 (0,02)
Neutropenia 0,08 (0,02) 0,11 (0,03)
Goraczka 0,02 (0,01) 0,03 (0,02
Zaburzenia czynnosci nerek 0,00 (0,00) 0,01 (0,01)
Trombocytopenia 0,02 (0,01) 0,02 (0,01)
Wymioty 0,04 (0,01) 0,03 (0,02)

a) SE obliczono wykorzystujac formute @ , gdzie p oznacza odsetek przypadkow danego zdarzenia, a n jest liczbg 0sob w danym ramieniu

3.6. Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu ekonomicznym wyrézniono uzytecznosci dla nastepujacych stanéw zdrowia:
o dla pierwszych 78 tygodni horyzontu czasowego (Etap 1) wyodrebniono trzy stany zdrowia
(csCMV, n-csCMV, zgon),
e od 78. tygodnia (Etap 2) wyodrebniono dwa stany zdrowia: zyjacy i zgon.
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Ponadto wyodrebniono spadki uzytecznosci zwigzane z utratg przeszczepu, wystgpieniem GvHD oraz
ze zdarzeniami niepozadanymi.

W ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia nie
odnaleziono publikacji, w ktérych raportowane bylyby niezbedne do modelu dane. Szczegotly
przeprowadzonego przeszukania przedstawiono w aneksie (rozdz. A.1.2). W Kkonsekwencji,
uzytecznosci dla stanéw zdrowia przyjeto na podstawie badania SOLSTICE oraz z badania

winietowego przeprowadzonego przez firme Takeda.

W badaniu SOLSTICE dane dotyczace jakosSci zycia zbierane byly z zastosowaniem kwestionariusza
EQ-5D-5L. Na potrzeby niniejszej analizy wykorzystano dane adaptowane do preferencji
spoteczenstwa polskiego [29]. Uwzglednione wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia okreslonych w modelu — badanie SOLSTICE (dane dla 8. tygodnia
adaptowane do preferencji spoteczenstwa polskiego)

Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci (SE)
n-csCMV (SOT) [
n-csCMV (HSCT) [
csCMV (SOT) I
csCMV (HSCT) [

SE przyjeto jako 20% wartosci $redniej

Dodatkowo, firma Takeda przeprowadzita badanie winietowe w 2021 roku w celu wygenerowania
odpowiednich danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z populacji docelowe;.
Badanie to dostarcza alternatywnych wartosci uzytecznosci w stosunku do badania SOLTSTICE, w
ktorym pacjenci obserwowani byli przez 20 tygodni. W ramach badania winietowego przygotowano
opisy 12 stanéw zdrowia w oparciu o przeglad literatury, wywiady z klinicystami w Wielkiej Brytanii
oraz z pacjentami z CMV. Uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia:

¢ Kklinicznie istotna infekcja CMV — objawowa,

¢ Kklinicznie istotna infekcja CMV — objawowa + GvHD,

* Kklinicznie istotna infekcja CMV — objawowa + utrata przeszczepu nerki,

* Kklinicznie istotna infekcja CMV — objawowa + utrata przeszczepu ptuca,

¢ Kklinicznie istotna infekcja CMV — bezobjawowa,

¢ Kklinicznie istotna infekcja CMV — bezobjawowa + GvHD,

* Kklinicznie istotna infekcja CMV — bezobjawowa + utrata przeszczepu nerki,

¢ Kklinicznie istotna infekcja CMV — bezobjawowa + utrata przeszczepu ptuca,

* brak klinicznie istotnej infekcji CMV,

¢ brak klinicznie istotnej infekcji CMV + GvHD,

¢ brak klinicznie istotnej infekcji CMV + utrata przeszczepu nerki,

¢ brak klinicznie istotnej infekcji CMV + utrata przeszczepu ptuca.
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W badaniu winietowym wykorzystano metode TTO (metoda handlowania czasem, time trade-off) i
wigczono do niego 1020 oso6b. Nastepnie stworzono dwie ankiety zawierajgce po 9 z wyzej
wymienionych stanéw i podzielono uczestnikéw na grupy po 510 oséb, z ktérych kazda wypetniata

jedna z ankiet.

W analizie uwzgledniono wyniki uzyskane w podgrupie 738 respondentéw, ktoérzy spehili ponizsze
kryteria:
¢ wypehili ankiete w czasie nie krétszym niz 10 min. 25 sek. (ij. nie krétszym niz potowa mediany
czasu wypetniania ankiet przez wszystkich uczestnikéw badania),
¢ nie przypisali tych samych wartosci do wszystkich stanéw zdrowia,
e nie przypisali stanowi ,Brak klinicznie istotnej infekcji CMV” nizszej warto$ci niz stanom
»Klinicznie istotna infekcja CMV — objawowa” i ,Klinicznie istotna infekcja CMV — bezobjawowa”.

Wartosci uzytecznosci otrzymane w wyniku przeprowadzonego badania winietowego zaprezentowano

ponizej.

Tabela 42.
Wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia z badania winietowego

Wartos¢ uzytecznosci

Stan zdrowia $rednia (SE)

Klinicznie istotna infekcja CMV - objawowa 0,443 (0,020)

Klinicznie istotna infekcja CMV - objawowa + GvHD 0,391 (0,021)

Klinicznie istotna infekcja CMV — objawowa + utrata przeszczepu nerki 0,363 (0,031)
Klinicznie istotna infekcja CMV — objawowa + utrata przeszczepu ptuca 0,289 (0,032)
Klinicznie istotna infekcja CMV — bezobjawowa 0,635 (0,017)

Klinicznie istotna infekcja CMV - bezobjawowa + GvHD 0,486 (0,020)
Klinicznie istotna infekcja CMV — bezobjawowa + utrata przeszczepu nerki 0,470 (0,028)
Klinicznie istotna infekcja CMV — bezobjawowa + utrata przeszczepu pluca 0,356 (0,034)
Brak klinicznie istotnej infekcji CMV 0,815 (0,012)

Brak klinicznie istotnej infekcji CMV + GvHD 0,552 (0,019)

Brak klinicznie istotnej infekcji CMV + utrata przeszczepu nerki 0,531 (0,026)

Brak klinicznie istotnej infekcji CMV + utrata przeszczepu ptuca 0,376 (0,033)

3.6.1. Tygodnie 0-78

I \\/ analizie uwzgledniono wige uzytecznosci dia stanow

zdrowia csCMV i n-csCMV i zaaplikowano je w etapie 1 modelu Markowa. Wartosci uzytecznosci dla
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stanu zdrowia n-csCMV pochodzga bezposrednio z analizy IPD badania SOLSTICE, natomiast
wartosci uzytecznosci dla stanu zdrowia csCMV zostaty uzyskane z uwzglednieniem réznicy miedzy

stanami (spadku uzytecznosci) na podstawie wynikéw badania winietowego.

Okres obserwacji badania SOLSTICE moze nie byé wystarczajgco diugi do zaobserwowania
ewentualnej poprawy jakosci zycia u pacjentéw z ciezkg chorobg. Uwzglednienie badania
winietowego pozwolito zatem na bardziej precyzyjne okreslenie réznicy w jakosci zycia pacjentow w
analizowanych stanach zdrowia. Z drugiej strony catkowite pominiecie wynikéw badania SOLSTICE i
wykorzystanie jedynie badania winietowego skutkowatoby uwzglednieniem uzytecznosci w sposéb
catkowicie niezalezny od charakterystyki pacjentow i efektywnosci terapii (ktére sg okreslone w
oparciu o badanie SOLSTICE). W $Swietle powyzszych uwag jednoczesne uwzglednienie wynikéw
badania SOLSTICE i badania winietowego wydaje sie najbardziej optymalnym podejsciem.
Dodatkowo, nalezy zwrécié uwage, ze zastosowanie podej$cia polegajacego na uwzglednieniu
danych z badania SOLSTICE dla stanu ¢sCMV i wzrostu uzytecznosci w oparciu o badanie
winietowego w celu okreslenia uzytecznosci stanu n-csCMV (a wiec odwrotnego do przyjetego w

analizie) prowadzitoby do zbyt wysokich wartosci uzytecznosci dla tego ostatniego stanu.

W ponizszej tabeli (Tabela 43) zestawiono uzyteczno$ci zaczerpniete z badania winietowego (por.
Tabela 42) i oszacowanie spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystepowaniem csCMV. W pierwszym
kroku obliczono srednig wazong warto$¢ uzytecznosci dla objawowego i bezobjawowego csCMV dla
pacjentéw po SOT i po HSCT na podstawie badania winietowego. Wagi zostaty okreslone na
podstawie proporcji pacjentéw z bezobjawowym i objawowym CMV na poczatku badania SOLSTICE.
Nastepnie wartosci uzytecznosci dla csCMV specyficzne dla pacjentéw po SOT i HSCT zostaly odjete
od wartosci uzytecznosci dla n-csCMV w celu uzyskania odpowiednich spadkéw uzytecznosci

zaleznych od typu przeszczepu.

h

W celu uzyskania wartosci uzytecznosci dla stanu zdrowia zwigzanego z csCMV powyzsze wyniki
uzytecznosci z badania winietowego skompilowano z warto$ciami uzytecznosci z badania SOLSTICE.
Wyznaczone powyzej spadki uzytecznosci zostaty odjete od odpowiednich wartosci uzytecznosci dla
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stanu n-csCMV u pacjentéw po SOT i HSCT z badania SOLSTICE, tak aby wyznaczy¢ wartosé
uzytecznosci dla stanu zdrowia csCMV odpowiednio dla SOT i HSCT.

Uzyskane wartosci uzytecznosci dla csCMV wraz z wartosciami dla n-csCMV z analizy IPD badania
SOLSTICE zostaly przedstawione ponizej.

Ponadto w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz Util) uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono
wytgcznie na podstawie badania SOLSTICE (por. Tabela 41). W ponizszej tabeli podsumowano
wartosci uzytecznosci dla tygodni 0-78 przyjete w analizie (Tabela 45).

Tabela 45.
Wartosci uzytecznosci — tydzien 0-78 — podsumowanie danych przyjetych w analizie

Wartos¢ uzytecznosci (SE)

Stan zdrowia

Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (scenariusz Util)
n-csCMV (SOT) I |
csCMV (SOT) ] [
n-csCMV (HSCT) |  —
csCMV (HSCT) I [

SE przyjeto jako 20% wartosci $redniej

3.6.2. Tygodnie od 78

W drugim etapie modelowania tj. od 78. tygodnia, w celu oszacowania wartosci uzytecznosci dla
pacjentéw w stanie ,zyjacy” po SOT i HSCT zastosowano podej$cie dwukrokowe. W pierwszym kroku
obliczono réznice miedzy srednim wynikiem warto$ci uzytecznosci dla populacji ogélnej w wieku 53 lat
(wiek poczatkowy modelowej kohorty), a uzytecznosciami dla SOT i HSCT w 20. tygodniu z analizy
IPD badania SOLSTICE adaptowanymi do preferencji spoteczenstwa polskiego | KEGTGTcNcNIG
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W drugim kroku, otrzymane spadki uzytecznosci zostaty odjete od srednich wartosci uzytecznosci dla
populacji ogélnej w kazdym cyklu modelu. Analogiczne podej$cie zastosowano w analizie dla
letermowiru TA591 NICE [30], w ktorej diugoterminowe wartosci uzytecznosci zwigzane z HSCT
zostaly oparte na réznicy miedzy Srednig wartoscig uzytecznosci pacjentdéw na koniec badania

klinicznego dla letermowiru, a $Srednimi warto$ciami uzytecznosci z populacji ogéinej Wielkiej Brytanii.

W analizie uwzgledniono dostepne dla ogélnej populacji Polski referencyjne wartosci uzytecznosci
mierzone kwestionariuszem EQ-5D-5L [31] w celu wyznaczenia wartosci uzyteczno$ci w drugim
etapie modelowania.

Tabela 47.
Normy populacyjne wskaznika EQ-5D-5L dla ogolnej populacji Polski

Parametr 18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 275

Srednia
wartosc
uzytecznosci
(SE)

0,983 (0,002) 0,975 (0,003) 0,967 (0,002) 0,935 (0,005) 0,9(0,005) 0,86 (0,008) 0,76 (0,013)

W ponizszej tabeli zestawiono warto$ci przyjete w analizie od 78. tygodnia.

h
[ (| [
I [ |
[ (| [
- i I

3.6.3. Utrata przeszczepu

W badaniu SOLSTICE nie raportowano danych dla zdarzenia zwigzanego z utratg przeszczepu. W
zwigzku z tym przeprowadzono przeszukanie systematyczne, w ramach ktérego poszukiwano danych
dotyczacych wartosci uzytecznosci zdrowia dla opisywanego zdarzenia (szczegély przedstawiono w
rozdz. A.1.2). W ramach przeszukania nie odnaleziono badan, ktére odzwierciedlatyby wptyw utraty
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przeszczepu na uzyteczno$¢ stanu zdrowia w kohorcie pacjentéow z CMV. Dlatego tez w celu
wyznaczenia wartosci uzytecznosci dla utraty przeszczepu wykorzystano wyniki badania winietowego

przeprowadzonego przez Takeda.

Wartos¢ spadkéw uzytecznosci obliczono dla kazdego stanu zdrowia jako réznice miedzy
uzytecznoscig w przypadku braku utraty przeszczepu, a uzytecznoscig dla utraty przeszczepu nerki
lub pluca. Nastepnie wyznaczono S$rednig arytmetyczng z otrzymanych wartosci spadkéw

uzytecznosci dla trzech kategorii: objawowa csCMV, bezobjawowa csCMV i n-csCMV (Tabela 49).

Tabela 49.
Oszacowanie spadkow uzytecznosci zwigzanych z utrata przeszczepu nerki lub ptuca
Klinicznie istotna Klinicznie istotna  Brak Kklinicznie .
Stan zdrowia infekcja CMV - infekcja CMV - istotnej infekcji Srednia
objawowa bezobjawowa CMV
Brak zdarzenia utraty przeszczepu 0,443 0,635 0,815 -
Utrata przeszczepu nerki 0,363 0,470 0,531 -
Utrata przeszczepu pltuca 0,289 0,356 0,376 -
Spadek uzytecznosci — utrata 0.080 0165 0284 0176
przeszczepu nerki ’ ! ’ ’
Spadek uzytecznosci — utrata 0154 0279 0439 0.291

przeszczepu pluca

W przypadku pacjentéw po przeszczepie narzadu innego niz nerka lub pluco, przyjeto spadek
uzytecznosci dla utraty przeszczepu na poziome wartosci dla pacjentéw po przeszczepie ptuca. W
ramach analizy wrazliwosci testowano to zatozenie i przyjeto spadki uzytecznosci w oparciu o dane

dla przeszczepu nerki.

Pacjenci po utracie przeszczepu nerki oczekujg na kolejny przeszczep i w tym czasie poddawani sg
dializoterapii (por. rozdz. 3.4.1). Spadek uzytecznosci w przypadku dializoterapii okreslono na
podstawie publikacji Liem 2008 [32], w ktorej opisano wyniki przeprowadzonego przegladu
systematycznego i metaanalizy uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentéw na leczeniu
nerkozastepczym (dializy, przeszczep nerki). Na potrzeby niniejszej analizy okreslono spadek
uzytecznosci zwigzany z dializoterapig jako réznice pomiedzy uzytecznoscig dla pacjentéw po
przeszczepie nerki (uzyteczno$¢ mierzona kwestionariuszem EQ-5D: 0,81) i dla pacjentéw na
hemodializach (uzyteczno$¢ mierzona kwestionariuszem EQ-5D: 0,56). Uzyskany spadek

uzytecznosci wyniost -0,25.

Wartosci spadkéw uzytecznosci zwigzane z utratg przeszczepu przedstawiono ponizej. Spadki
uzytecznosci zwigzane z utratg przeszczepu naliczane sg dozywotnio w przypadku wystapienia tego
zdarzenia w celu odzwierciedlenia diugotrwatego wptywu tego zdarzenia na jako$¢ zycia.
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Tabela 50.
Utrata przeszczepu — spadki uzytecznosci

Spadek uzytecznosci, srednia (SE)

Typ przeszczepu Analiza wrazliwosci Zrédto
Analiza podstawowa (scenariusz
Util_GraftLoss)

Serce -0,29 (0,01) -0,18 (0,01)
Nerka 0,18 (0,01) 0,18 (0,01)
Pluca -0,29 (0,01) -0,29 (0,01) Badanie winietowe 2021
Watroba -0,29 (0,01) -0,18 (0,01)
Inne -0,29 (0,01) -0,18 (0,01)
Dializy -0,25 -0,25 Liem 2008
3.6.4. GvHD

Ryzyko wystgpienia GvHD uwzgledniono jedynie w ramach analizy wrazliwosci (por. rozdz. 3.4.2).
Warto$¢ spadku uzytecznosci dla tego zdarzenia przyjeto na podstawie analizy dla letermowiru
stosowanego w profilaktyce CMV u pacjentéw po HSCT ocenianej przez NICE w 2019 roku [30].
Spadek uzytecznosci naliczany jest w cyklu, w ktérym wystepuje GvHD.

Tabela 51.
Spadek uzytecznosci zwigzany z wystapieniem GvHD
Zdarzenie Spadek uzytecznosci Zrédio
GvHD -0,09 NICE 2019 [30]

3.6.5. Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozgdanych

Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozgdanych przyjeto na podstawie opublikowanej literatury.
Podstawowym zrédtem danych byt zestaw wartosci spadkéw uzytecznosci z badania Sullivan 2011. W
przypadku braku danych dla ktérego$ z AE w badaniu Sullivan 2011, wykorzystano inne Zzrédta
danych odnalezione przez autoréw modelu. W celu okreslenia spadku zwigzanego z wystepowaniem
pojedynczego zdarzenia uwzgledniono dane o srednim czasie trwania poszczegélnych AE okreslone
na podstawie indywidualnych danych pacjenckich z badania SOLSTICE.

Wartosci spadkow uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych w populacji objetej analizg przedstawiono

w tabelach ponize;j.
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Tabela 52.

Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych — wartosci przyjete w analizie

Dziatanie niepozadane

Czas trwania AE (dni) ®

Spadek uzytecznosci (SE)

Zrédto (dla uzytecznosci)

Ostra niewydolnos¢ nerek 259 -0,10 (0,009) Sullivan 2011 [33]
Anemia 36,9 0,25 (0,050) ® Ossa 2007 [34]
Biegunka 15,92 0,07 (0,017) Sullivan 2011 [33]
Zaburzenia smaku NA N/A -
Zmeczenie 77,69 -0,04% (0,008) ® Nafees 2017 [35]
Goraczka neutropeniczna 10,80 -0,09 (0,016) Nafees 2008 [36]
Bol glowy 21,22 -0,03 (0,007) Sullivan 2011 [33]
Leukopenia 21,50 -0,09 (0,015) © Bullement 2019 [37]
Mdtosci 19,36 -0,03% (0,005) ® Nafees 2017 [35]
Neutropenia 14,80 -0,09 (0,015) Nafees 2008 [36]
Goraczka 1,77 -0,11(0,022)® Beusterien 2010 [38]
Zaburzenia czynnosci nerek 29,50 -0,10 (0,012) Sullivan 2011 [33]
Trombocytopenia 48,90 -0,11 (0,024) © Tolley 2013 [39]
Wymioty 14,72 -0,03 (0,005) ® Nafees 2017 [35]

a) na podstawie indywidualnych danych pacjenckich z badania SOLSTICE

b) SE rowne 20% wartosci Sredniej
C) SE= Lawer&:;(;pper Ccl.

3.7.

Dawkowanie i czas trwania leczenia

Dawkowanie MBV okreslono zgodnie z zapisem projektu programu lekowego, tj. w oparciu o

charakterystyke produktu leczniczego (ChPL) tej substancji [40]. Dawkowanie lekéw wchodzacych w
sktad IAT okreslono zgodnie ChPL dla tych lekow [41, 42].

Dawkowanie lekéw doustnych, tj. MBV oraz walgancyklowiru przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 53.
Dawkowanie lekow doustnych

Substancja Dawkowanie Dawka catkowita w 4-tyg. cyklu
. . 400 mg (dwie tabletki 200 mg) dwa razy na dobe przez 8 tyg. tj.
Maribamwir dawka dobowa réwna 800 mg (niezalezne od masy ciata) 22400 mg
Walgancyklowir 900 mg dwa razy na dobe 50 400 mg

Gancyklowir, foskarnet i cydofowir sg lekami dozylnymi podawanymi w ramach hospitalizacji oraz nie

sg refundowane w ramach wykazu lekéw refundowanych. W zwigzku z powyzszym w analizie

podstawowej zatozono, ze ich koszt jest uwzgledniony w ramach odpowiedniego $wiadczenia

hospitalizacji (por. rozdz. 3.8.1.2). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktérym
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zatozono, ze koszty foskarnetu i cydofowiru sg dodatkowo doliczane do kosztéw hospitalizacii.
Przyjete w tym wariancie dawkowanie cydofowiru oraz foskarnetu zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 54.

Dawkowanie lekow dozylnych — cydofowir oraz foskarnet
Substancja Dawkowanie Dawka catkowita w 4-tyg. cyklu
Cydofowir 5 mg/kg mc. raz w tygodniu przez 4 tygodnie 1496 mg
Foskarnet 60 mg/kg mc. co 8 godzin przez 28 dni 376 992 mg ®

a) masa ciata zgodna ze $rednig masa ciata z modelu rowng 74,8 kg

Czas trwania leczenia MBV oraz IAT raportowano w badaniu SOLSTICE. Parametr ten
wykorzystywany jest do okreslenia catkowitych kosztéw lekéw (w ramach leczenia pierwotnego oraz w
ramach leczenia nawrotéw), poprzez pomnozenie odpowiednich kosztéw jednostkowych przez czas
leczenia w tygodniach.

Czas trwania leczenia dla MBV oraz IAT zaczerpnieto z badania SOLSTICE i przedstawiono w
ponizszej tabeli.

W badaniu SOLSTICE maksymalny czas leczenia pacjentéw z zastosowaniem MBV wynosit
8 tygodni. Zapisy projektu programu lekowego dopuszczajg terapie diuzszg niz 8 tygodni
(maksymalnie 12 tygodni), co jest réwniez zgodne z ChPL dla MBV. Jako ze gtéwne dane dotyczace
efektywnosci MBV okreslone sg w oparciu o wyniki badania SOLSTICE, w ktérym zgodnie z
protokotem leczenie MBV stosowane byto maksymalnie przez 8 tygodni, w analizie czas trwania
terapii oparto réwniez o dane z tego badania. PodejScie to zapewnia odzwierciedlenie wtasciwych
kosztéw terapii zwigzanych z modelowanymi efektami klinicznymi. W konsekwencji, w analizie
podstawowej przyjeto sredni czas terapii na podstawie badania SOLSTICE, a wiec uwzgledniajacy
ograniczenie maksymalnego czasu terapii do 8 tygodni.

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz TrDurMBV) przyjeto dtuzszy czas terapii MBV, przy czym
odzwierciedlono jedynie jego wplyw na koszty terapii, natomiast nie uwzgledniono wptywu na efekty
zdrowotne (ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na przeprowadzenie wiarygodnego
modelowania w tym zakresie). W konsekwenciji, scenariusz ten ma jedynie charakter pogladowy i nie

moze by¢ traktowany jako wiarygodne oszacowanie stosunku kosztéw do efektéow dla MBV.

Sredni czas trwania leczenia wykorzystany w ramach analizy wrazliwosci przyjeto zgodnie z
zatozeniami analizy wptywu na budzet na poziomie 12 tygodni [43].
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Ponadto, podobnie jak w analizie wpltywu na budzet w ramach analizy wrazliwosci testowano
alternatywny scenariusz dla czasu trwania terapii IAT (scenariusz TrDurlAT), w ktérym przyjeto czas

terapii na poziomie 72 dni (10,28 tyg.).

Koszty

3.8.1. Koszty lekéw

Catkowity koszt lekéw stosowanych w pierwszych 8 tygodniach horyzontu czasowego (MBV i IAT)

naliczany jest w modelu w pierwszym cyklu (z uwzglednieniem czasu trwania terapii, por. rozdz. 3.7).

3.8.1.2. KOSZTY LEKOW DOZYLNYCH (GANCYKLOWIR, FOSKARNET, CYDOFOWIR)

Leki stosowane dozylnie, tj. gancyklowir, foskarnet i cydofowir podawane sg w ramach hospitalizacji
(Swiadczenie Ciezkie powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu lub szpiku,
wymagajgce intensywnego leczenia przeciwgrzybiczego i/lub przeciwwirusowego - diagnostyka,
leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu >3 dni, kod produktu 5.52.01.0001463, por.

rozdz. 3.8.2). Ponadto leki te nie sg refundowane w ramach wykazu lekéw refundowanych [8].

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w przygotowanym przez AOTMIT Raporcie oceny
technologii o wysokiej innowacyjnosci dot. MBV [44], istniejg mozliwosci finansowania foskarnetu i
cydofowiru w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL) oraz importu

docelowego.
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Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze o ile cydofowir jest niezarejestrowany w Polsce, o tyle foskarnet
uzyskat dopuszczenie do obrotu w dniu 31.10.2022 r. [45] Zgodnie z ustawg Prawo farmaceutyczne
[46], w ramach importu docelowego nie mozna sprowadzaé produktéw ,zawierajgcych te samg lub te
same substancje czynne, te samg dawke i postac¢ co produkty lecznicze, ktére otrzymaty pozwolenie i
sg dostepne w obrocie” (art. 4, ust. 1 i 3). W konsekwencji, mozliwos¢ finansowania w ramach importu
docelowego dotyczy jedynie cydofowiru, jednak warto przy tym zaznaczyé, ze sam fakt sprowadzania
leku w trybie importu docelowego nie oznacza jego automatycznej refundacji. Co wiecej, zgodnie z
art. 39 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [7] w przypadku, gdy do ministra wiasciwego
do spraw zdrowia wptynie wiecej niz 10 wnioskéw o wyrazenie zgody na refundacje okreslonego leku,
obowigzkowe jest uzyskanie rekomendacji Prezesa AOTMIT w tym zakresie. Nie zidentyfikowano
takiej rekomendacji dla cydofowiru na stronach AOTMIT.

Ponadto, z odpowiedzi na interpelacje posta Marka Rutki przedstawionej dnia 23.12.2021 r. przez
wiceministra zdrowia Macieja Mitkowskiego [47] wynika, ze foskarnet i cydofowir nie byly finansowane
w ramach RDTL w okresie 1.01.2021-30.11.2021 r. (co jednak nie wyklucza mozliwosci ich refundaciji
w tym trybie w obecnym czasie).

Wydaje sie zatem, ze foskarnet i cydofowir nie sg finansowane w ramach importu docelowego ani
RTDL. Ostatecznie w analizie podstawowej przyjeto zatem, ze zaréwno leczenie dopuszczonymi do
obrotu w Polsce gancyklowirem i foskarnetem, jak i sprowadzanym w trybie importu docelowego (ale
nierefundowanym w tym trybie) cydofowirem, finansowane jest w ramach $wiadczenia hospitalizacji
(kod produktu 5.52.01.0001463). Koszty wszystkich analizowanych lekéw dozylnych (gancyklowir,
foskarnet, cydofowir) uwzglednione sg zatem w ramach $wiadczenia hospitalizacji i w konsekwencji
nie zostaty uwzglednione oddzielnie. Niemniej jednak, ze wzgledu na niepewno$é w tym zakresie w
ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym uwzgledniono dodatkowo koszty

foskarnetu i cydofowiru (scenariusz KFosCyd).

W celu okreslenia kosztu foskarnetu i cydofowiru poszukiwano przetargéw na zakup tych lekow.

Srednie koszty przedstawiono w kolejnych tabelach.

Tabela 57.
Koszty cydofowiru — dane z przetargow

s . - Data Liczba Przyjeta oferta Cenaza
Zrodio Nazwa placowki przetargu Dawka Opak. opak. (kwota brutto) mg
Uniwersytecki Dzieciecy Szpital 1 fioka 5
[48] Kliniczny im. L. Zamenhofa w 25102022 75mg/ml, ml 15 62 370 zt 11,09 zt
Biatymstoku
Wojewaddzkie Wielospecjalistyczne 1 fiolka 5
[49] Centrum Onkologii i Traumatologii 14.06.2022 75mg/ml, ml 12 43 804,80 zt 973z
im. M. Kopernika w todzi
Uniwersytecki Dzieciecy Szpital 1 fiolka 5
[50] Kliniczny im. L. Zamenhofa w 20.11.2020 75mg/ml, ml 10 48 600 zt 12,96 zt
Biatymstoku
Srednia cenazamg 11,26 zt
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Tabela 58.
Koszty foskarnetu — dane z przetargow
_ S Data Liczba Przyjeta oferta Cenaza
Zrodto Nazwa placowki przetargu Dawka Opak. opak. (kwota brutto) mg
[51] Instytut ,,Pomnik.— Ce?trum Zdrowia 27.06.2023 24 mg/ml 1 fiolka 250 50 59 400 7t 0,20 74
Dziecka ml
152] Uniwersytecki Szpltgl Dzieciecy w 15052023 24 mg/m 1 fiolka 250 110 89 100 zt 0,20 74
Krakowie ml
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne 1 fiolka 250
[53] Warszawskiego Uniwersytetu 29.11.2022 24 mg/mi mi 120 85 200,34 z 0,15z
Medycznego
Srednia cenazamg 0,18 zt

W ponizszej tabeli zestawiono tygodniowe koszty terapii z uwzglednieniem dawkowania opisanego w
rozdz. 3.7.

Tabela 59.
Koszty lekow dozylnych — dane przyjete w analizie

Lek Koszt za 1 mg Dawka tygodniowa Koszt tygodniowy

Analiza podstawowa

Gancyklowir 0z Nie analizowano 0z
Foskarnet 0zt 94 248 mg 0z
Cydofowir 0zt 374 mg 0z

Analiza wrazliwosci (scenariusz KFosCyd)

Gancyklowir 0zt Nie analizowano 0z
Foskarnet 11,26 zt 94 248 mg 17 134,29 zt
Cydofowir 0,18 z 374 mg 421154 zt

3.8.1.3. KOSZTY LEKOW DOUSTNYCH (WALGANCYKLOWIR)

Walgancyklowir finansowany jest w ramach wykazu A1 obwieszczenia Ministra Zdrowia [8] w postaci
tabletek oraz proszku do sporzadzania roztworu doustnego. Koszt jednostkowy walgancyklowiru
okreSlono na podstawie obwieszczenia MZ oraz danych NFZ o kwocie refundacji i wielkosSci
sprzedazy zaczerpnietych z serwisu lkarPro [54]. Biorgc pod uwage zmiane ceny walgancyklowiru w
tabletkach od 1.11.2024 r. koszty walgancyklowiru wyznaczono wykorzystujgc kwote refundacji oraz
wielko$¢ sprzedazy za okres od listopada 2023 r. do kwietnia 2024 roku. Szczegoty przedstawiono w
tabeli ponizej.
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Tabela 60.
Jednostkowe koszty walgancyklowiru

Koszt za 1 mg

Substancja Nazwa leku Wielkos¢ opak. i dawka
NFZ NFZ + pacjent

Walgancyklowir Valhit 60 x 450 mg 0,0178 zt 0,0179 zt

W ponizszej tabeli zestawiono tygodniowe koszty terapii walgancyklowirem z uwzglednieniem

dawkowania opisanego w rozdz. 3.7.

Tabela 61.
Koszty walgancyklowiru — dane przyjete w analizie
Perspektywa Koszt za 1 mg Dawka tygodniowa Koszt tygodniowy
NFZ 0,0178 zt 22412zt
12 600 mg
NFZ + pacjent 0,0179 zt 225,61z

3.8.1.4. CALKOWITY KOSZT LEKOW W RAMIENIU IAT

W ponizszej tabeli przedstawiono catkowite koszty lekéw w ramieniu IAT, oszacowane zgodnie z

zatozeniami opisanymi w rozdz. 3.8.1.2 i 3.8.1.3, uwzglednione w analizie podstawowe;j.

h
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3.8.2. Koszty podania lekow

Koszty podania lekéw okreslono z uwzglednieniem trybu, w jakim leczeni sg pacjenci (por. rozdz. 2.4,
Tabela 6). W przypadku leczenia ambulatoryjnego z zastosowaniem walgancyklowiru zatozono, ze
podanie leku nastepuje w warunkach domowych i nie sg ponoszone dodatkowe koszty w tym
zakresie.

W przypadku leczenia szpitalnego z zastosowaniem lekéw dozylnych zatozono, ze pacjenci wymagaja
hospitalizacji przez caty okres podania lekéw, ze wzgledu na czesto$¢ podawania oraz koniecznosé
monitorowania terapii. Leczenie odbywa sie wéwczas w ramach $wiadczenia szpitalnego z katalogu
Swiadczen odrebnych Ciezkie powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzgdu lub szpiku,
wymagajgce intensywnego leczenia przeciwgrzybiczego i/lub przeciwwirusowego - diagnostyka,
leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu >3 dni, zgodnie z Zarzadzeniem Nr
68/2024/DSOZ Prezesa NFZ [55]. W celu wyznaczenia kosztu hospitalizacji uwzgledniono dane ze
statystyk NFZ za 2023 r. (najnowsze dostepne dane) [56]. Wycene punktu okreslono na podstawie
danych z Informatora o umowach [57] dla uméw na rok 2024 dla produktu rozliczeniowego

Transplantologia kliniczna - hospitalizacja (kod produktu: 03.4650.030.02).

Tabela 63.
Koszty podania — leczenie szpitalne

Wartos¢  Wycena Wartos¢

Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego punktowa punktu* hospitalizacji

Ciezkie powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu
narzadu lub szpiku, wymagajace intensywnego leczenia
przeciwgrzybiczego i/lub przeciwwirusowego - diagnostyka,
leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu > 3 dni

5.52.01.0001463 37 943,81 1,66 zt 62 986,72 zt

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 162 832,88; sumaryczna wartos¢ kontraktow: 270 302,58 zt (dane z dnia: 26.07.2024)

W przypadku ,mieszanego” trybu leczenia, tj. leczenia szpitalnego i kontynuacji w ramach leczenia
ambulatoryjnego, koszty podania przyjeto zgodnie z powyzszymi zatozeniami odrebnie w okresie

leczenia szpitalnego i ambulatoryjnego.

W ponizszej tabeli podsumowano zatozenia przyjete w zakresie kosztéw podania lekéw (Tabela 64).
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Tabela 64.
Koszty podania IAT — podsumowanie
Lek Koszty podania
Walgancyklowir 0z
Gancyklowir
Foskarnet 62 986,72 2

za caly okres terapii

Cydofowir

W kolejnej tabeli przedstawiono catkowite koszty podania lekéw w ramieniu IAT (_).

Jako ze MBYV jest lekiem doustnym, zatozono, ze moze by¢é podawany samodzielnie przez pacjentéow

w warunkach domowych — woéwczas podanie nie bedzie zwigzane z dodatkowymi kosztami

(analogicznie jak dla leczenia ambulatoryjnego z zastosowaniem walgancyklowiru). || N
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Dla pacjentéw, u ktérych podanie leku odbywaé sie bedzie w ramach hospitalizacji, przyjeto koszt
Swiadczenia hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu. Koszt $wiadczenia zaczerpnieto z
Zarzadzenia NFZ Nr 175/2023/DGL [58]. Wycene punktu dla hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem
programu okreslono na podstawie danych z Informatora dla uméw na rok 2024 dla produktu
rozliczeniowego 03.0000.432.02 (PL B.132) [57].

Tabela 69.
Podanie MBV w ramach hospitalizacji w programie lekowym — koszt swiadczenia
A . A : = Wartosc Koszt Koszt
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia rozliczanego punktowa punktu wizyty
5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem programu 486,72 1,65z 800,88 z

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 261 200,81; sumaryczna warto$¢ kontraktow: 429 794,41 zt (dane z dnia: 26.07.2024)

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywny scenariusz, w ktérym przyjeto, ze podanie MBV
w przypadku hospitalizacji rozliczane bedzie tak, jak dla IAT, tj. na podstawie swiadczenia Ciezkie
powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzgdu lub szpiku, wymagajgce intensywnego
leczenia przeciwgrzybiczego i/lub przeciwwirusowego - diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia po
wykonaniu przeszczepu >3 dni (scenariusz KAdmMBYV_max).

Ponadto, biorgc pod uwage, ze MBV jest lekiem doustnym i moze byé podawany samodzielnie,
testowano réwniez scenariusz, w ktérym wszyscy pacjenci stosujg ten lek w warunkach domowych i w

konsekwenc;ji nie sg ponoszone koszty podania (scenariusz KAdmMBYV_min).

3.8.3. Koszty kwalifikacji i monitorowania leczenia

3.8.3.1. KWALIFIKACJA | MONITOROWANIE LECZENIA MBV W PROGRAMIE LEKOWYM

Dla pacjentéw leczonych z zastosowaniem MBV brak jest $wiadczenia dedykowanego dla kwalifikacji i
monitorowania stanu zdrowia i efektow leczenia. W zwigzku z tym przeanalizowano $wiadczenia
specjalistyczne z katalogu ambulatoryjnych swiadczen specjalistycznych mozliwe do rozliczenia w

poradniach neurologicznych. Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 57/2023/DSOZ [59] w poradniach
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neurologicznych mozliwe jest rozliczenie $wiadczen specjalistycznych od 1-go (W11) do 10-go typu
(W20).

W ramach kwalifikacji do leczenia MBV, u pacjentéw konieczne jest wykonanie ilosciowego badania
DNA CMV z krwi petnej lub osocza, morfologia krwi z rozmazem, ocena wydolnosci watroby: stezenie
bilirubiny i albuminy w surowicy, INR, AspAT, ALAT, okreslenie skali Child-Pugh (u pacjentéw po
SOT), ocena stezenia kreatyniny w surowicy krwi i eGFR oraz badanie dna oka lub inne badanie

okulistyczne u pacjentéw z podejrzeniem zajecia siatkéwki przez CMV.

W ramach monitorowania leczenia po zastosowaniu MBV, u pacjentéw konieczne jest wykonanie
ilosciowego badania DNA CMV z krwi petnej lub osocza, morfologii krwi z rozmazem, oceny czynnosci
nerek poprzez badanie kreatyniny w surowicy krwi oraz kontrolowanie stezenia lekow
immunosupresyjnych tj. takrolimus, cyklosporyna, sirolimus i ewerolimus. Badania monitorujgce
wykonuje sie co 14 dni.

Tabela 71.
Kwalifikacja i monitorowanie leczenia MBV - zakres badan zgodnie z PL

Badanie Lista Nazwa badania

llosciowe badanie DNA CMV z krwi pelnejlub 4 g gania dodatkowe —grupa 3 F26 Cytomegalovirus (CMV) DNA

osocza
C53 Morfologia krwi 8-
parametrowa
Morfologia krwi z rozmazem W1 Lista podstawowa C55 Morfologia krwi, z pelnym
réznicowaniem granulocytow
(leukocytow)
Stezenie bilirubiny W1 Lista podstawowa 189 Bilirubina catkowita
Stezenie albuminy W1 Lista podstawowa 109 Albumina
INR W1 Lista podstawowa G21 Czas protrombinowy (PT)
Ocena
wydolnosci - 119 Aminotransferaza
watroby ASPAT W1 Lista podstawowa asparaginianowa (AST)
ALAT W1 Lista podstawowa 117 Aminotransferaza alaninowa
(ALT)
Okreslenie skali Child-Pugh 2 - -
Ocena czyanoscl  stesenie kreatyniny, eGFR W1 Lista podstawowa M37 Kreatynina
Kontrolowanie stezenia lekow . T54 Sirolimus
immunosupresyjnych W2 Badania dodatkows — grupa 1 T56 Takrolimus
Badanie dna oka lub inne badanie okulistyczne ® W1 Lista podstawowa 95.1902 Badanie dna oka

a) Skala Child-Pugh oceniana jest poprzez wynik badania bilirubiny, albuminy oraz czasu protrombinowego (INR)

b) W przypadku pacjentéw z podejrzeniem zajecia siatkowki

Zgodnie z charakterystykg grup ambulatoryjnych $wiadczen specjalistycznych, $wiadczeniami
odpowiadajgcymi wyzej wymienionym badaniom pozwalajgce na ich rozliczenie, sg $wiadczenia W12
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, W13 $Swiadczenie specjalistyczne 3-go typu oraz W14
Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu.
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.(I;il;‘:laakt-{ezrystyka grup ambulatoryjnych swiadczen specjalistycznych — swiadczenia W12, W13 i W14
Swiadczenie Warunki / procedury konieczne do rozliczenia swiadczenia
W12 3IXW1/ 1XW2/ 2xW5 (z tym samym kodem)
W13 2xW2/ 1XW3/ 3-4xW5/ 2xWT7/ 1XW2+1xW8/ 1xW2+1xW16/ 3xW1+1xW2
W14 2xW3/ 1xW4/ 5xXW5/ 3xW7/ 2xW10/ 3xW1+1xW3

W zwigzku z powyzszym koszt kwalifikacji i monitorowania pacjenta leczonego z zastosowaniem MBV
oszacowano ha podstawie wyceny punktowej dla $wiadczen W12, W13 i W14. W pierwszej kolejnosci
wyznaczono warto$¢ sSrednig dla swiadczen W12 i W13 (rozliczenie $wiadczen z listy W1 i W2), a
nastepnie dosumowano do otrzymanej wartosci koszt swiadczenia W14 (rozliczenie $wiadczenia z
listy W4), aby zawrzeé¢ wszystkie niezbedne procedury. Warto$é punktowg Swiadczen okreslono
zgodnie z Zarzadzeniem Nr 57/2023/DSOZ [59]. Wycene punkiu okreslono na podstawie danych z
Informatora o umowach [57] dla produktu rozliczeniowego 03.0000.432.02 (PL B.132) [57].

Tabela 73.
Sredni koszt Swiadczen W12 i W13
Swiadczenie Wartos¢ punktowa Srednia warto$é punktowa Wycena punktu Sredni koszt
W12 75
104 1,65z 171,13 z
W13 133

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 261 200,81; sumaryczna warto$¢ kontraktow: 429 794,41 zt (dane z dnia: 26.07.2024)

Tabela 74.
Koszt kwalifikacji i monitorowania leczenia MBV — sumaryczny koszt wizyt W12/W13 i W14
. . iz Sumaryczna wartosc¢ Koszt catkowity
Swiadczenie Wartos¢ punktowa punktowa Wycena punktu (jednorazowy)
W12i W13 104
276 1,65z 45415zt
W14 172

W ramach kwalifikacji do leczenia, u pacjentéw rozliczane bedzie jedno Swiadczenie, w ramach
ktérego wykonane zostang badania niezbedne do dalszej procedury kwalifikacyjnej.

W ramach monitorowania leczenia pacjenci odbywajg wizyty kontrolne co 2 tygodnie. W zwigzku z
powyzszym w trakcie maksymalnego, tj. 12-tygodniowego, czasu trwania leczenia pacjenci odbywajg
6 wizyt monitorujgcych stan zdrowia.

W ponizszej tabeli przedstawiono 12-tygodniowy koszt kwalifikacji i monitorowania leczenia.

Tabela 75.
Koszt kwalifikacji i monitorowania leczenia MBV — dane przyjete w analizie
Al s Koszt catkowity Liczba swiadczen w Koszt Koszty
Swiadczenie (jednorazowy) okresie leczenia MBV  catkowity tygodniowy
Kwalifikacja i monitorowanie leczenia MBV 45415zt 73 3179,02 zt 264,92 zi

a) badania w ramach kwalifikacji do programu lekowego oraz w ramach 6 wizyt monitorujacych
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3.8.3.2. MONITOROWANIE LECZENIA IAT

W przypadku leczenia w ramach hospitalizacji (terapia gancyklowirem, foskarnetem i cydofowirem)
monitorowanie prowadzone jest i rozliczane w ramach $wiadczenia szpitalnego z katalogu swiadczen
odrebnych Ciezkie powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzgdu lub szpiku,
wymagajgce intensywnego leczenia przeciwgrzybiczego i/lub przeciwwirusowego - diagnostyka,

leczenie pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu >3 dni (por. rozdz. 3.8.2).

W przypadku leczenia ambulatoryjnego (terapia walgancyklowirem) koszt wizyty monitorujgcej
wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ 57/2023/DSOZ [59]. Biorgc pod uwage
dostepne $wiadczenia uwzgledniono oddzielnie koszt monitowania po przeszczepieniu nerki
(Tabela 76) i koszty po pozostatych rodzajach przeszczepienia (Tabela 77). Wycene punkiu dla
monitorowania terapii okreslono na podstawie danych z Informatora dla uméw na rok 2023 dla

produktu rozliczeniowego Swiadczenia w zakresie transplantologii (kod produktu: 02.1650.001.02).

Tabela 76.
Koszt wizyty monitorujacej — przeszczepienie nerki
Kod Nazwa swiadczenia Wartosc Koszt Koszt Uwagi, odnoszace sie do zasad
swiadczenia rozliczanego punktowa punktu? wizyty rozliczania i finansowania swiadczen

Monitorowanie skutkéw Finansowanie obejmuje koszty

5.05.00.0000048  leczenia u chorego po 219 1,70z 371,252 imr:‘u‘:]'g;‘;’%z"?ﬁ Fé‘:f;:;“ 'e';g:’tab
przeszczepie nerki presyjny po.

niezbedne badania

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 18 424 680,69; sumaryczna wartos¢ kontraktow: 31233 543,64 zi (dane z dnia:
26.07.2024)

Tabela 77.
Koszt wizyty monitorujacej — przeszczepienie szpiku lub watroby lub serca i/lub ptuca lub trzustki
Kod Nazwa swiadczenia Wartos¢ Koszt Koszt Uwagi, odnoszace sie do zasad
swiadczenia rozliczanego punktowa punktu @ wizyty rozliczania i finansowania swiadczen

Monitorowanie skutkow ] - -
leczenia u chorego po Finansowanie obejmuje koszty

5.05.00.0000048 przeszczepie szpikulub 287 17024 4865271 . Mmonitorowania poziomu lekow
[:Natroby |l5)b S erga i llul:) ’ ’ immunosupresyjnych oraz pozostate

ptuca lub trzustki niezbedne badania

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 18 424 680,69; sumaryczna warto$¢ kontraktow: 31233 543,64 zt (dane z dnia:
26.07.2024)

Sredni koszt wizyty monitorujacej okreslono z uwzglednieniem udziatéw poszczegélnych typow
przeszczepien (Tabela 78).

Tabela 78.
Koszt monitorowania terapii IAT
Parametr Koszt Udziat Uwagi
Pacjenci po 37125 7t 30.1% Koszt: Tabela 76

przeszczepieniu nerki Udziat: 59,9% x 52,2% (Tabela 12, Tabela 35)

Koszt: Tabela 77
Udziat: 59,9% x (100%-52,2%) (Tabela 12, Tabela 35)

Pacjenci po SOT innych

0,
niz przeszczepienie nerki 486,52 z4 20.8%
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Parametr Koszt Udziat Uwagi
L o Koszt: Tabela 77
Pacjenci po HSCT 486,52 zt 40,1% Udzial- Tabela 12
Srednia 451,86 zt

Zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej dla ponatynibu ocenianej przez AOTMIT [60]
(okreslonymi na podstawie opinii ekspertow), w pierwszym roku po HSCT (a wiec w okresie
odpowiadajacym charakterystyce populacji docelowej niniejszej analizy) przeprowadza sie 16-24 wizyt
monitorujgcych, co oznacza wizyty co ok. 2-3 tygodnie. Zatozono konserwatywnie, ze pacjenci leczeni
w trybie ambulatoryjnym walgancyklowirem odbywajg wizyty monitorujgce raz na 3 tygodnie.

Tabela 79.
Koszt monitorowania leczenia IAT — podsumowanie

Parametr Czestosc wizyt  Koszt wizyty Koszt tygodniowy

Uwzgledniony w ramach
- - hospitalizacji zwigzanej z
podaniem leku (por. rozdz. 3.8.2)

Monitorowania leczenia IAT w trybie hospitalizacji
(gancyklowir, foskarnet, cydofowir)

Monitorowania leczenia IAT w trybie Razna 3

ambulatoryjnym (walgancyklowir) tygodnie 451,86 150,62 4

3.8.4. Koszt leczenia reinfekcji CMV

W przypadku wystapienia reinfekcji CMV zatozono, ze pacjenci stosujg terapie IAT. Koszty

jednostkowe terapii sg zatem jednakowe jak koszty komparatora (por. rozdz. 3.8.1, 3.8.2i 3.8.3).

3.8.5. Koszty dodatkowych hospitalizacji

Czes¢ pacjentéw z populacji docelowej po zakonczeniu leczenia CMV w szpitalu moze wymagaé
kolejnych hospitalizacji, w tym z przyczyn innych niz nawrét CMV i kolejne leczenie przeciwwirusowe.

Tabela 80.
Prawdopodobienstwa hospitalizacji niezwigzanej z leczeniem przeciwwirusowym

4-tygodniowe prawdopodobienstwo hospitalizacji (SE)

Stan zdrowia
SOT HSCT

csCMV — —
I I

n-csCMV

. o1~
SE: obliczone z wzoru @
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Dodatkowe hospitalizacje uwzgledniono jedynie w ramach analizy wrazliwosci, || G
I o konsekwengii nie pozwala na jednoznaczne
wykluczenie potencjalnego podwojnego naliczania kosztéw (dodatkowe hospitalizacje oraz
hospitalizacje zwigzane z podaniem lekéw przeciwwirusowych) oraz na precyzyjne przypisanie
Swiadczen rozliczanych u pacjentéw w ramach tych hospitalizacji.

Na potrzeby analizy wrazliwosci (scenariusz KHosp) przyjeto, ze dodatkowe hospitalizacje rozliczane
bedg i w ramach dwéch swiadczen (w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta):
e u pacjentéw z csCMV rozliczane bedzie $wiadczenie Powiktania infekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzadu lub szpiku — diagnostyka, leczenia (diagnostyka, leczenie pacjenta od
31 dnia po wykonaniu przeszczepi) >3 dni,
e u pacjentéw z n-csCMV rozliczane bedzie Swiadczenie Powiktania nieinfekcyjne u chorego po
przeszczepieniu narzgdu lub szpiku — diagnostyka, leczenia (diagnostyka, leczenie pacjenta od

31 dnia po wykonaniu przeszczepi) >3 dni.

Przyjeto zatem zatozenie, ze w przypadku pacjentéw z csCMV wymagane jest bardziej kosztowne
Swiadczenie, jako ze tacy pacjenci majg wyzszy poziom DNA CMV i w konsekwencji wymagajg

uwazniejszego monitorowania i wiekszego zuzycia zasobow.

W celu wyznaczenia kosztow powyzszych hospitalizacji uwzgledniono dane ze statystyk NFZ za
2023 r. (najnowsze dostepne dane) [56]. Wycene punktu okreslono na podstawie danych z
Informatora o umowach [57] dla uméw na rok 2024 dla produktu rozliczeniowego Transplantologia
kliniczna - hospitalizacja (kod produktu: 03.4650.030.02).

Koszty dodatkowych hospitalizacji uwzglednione w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 81.
Koszty dodatkowych hospitalizacji - analiza wrazliwosci

Wartos¢  Wycena Wartosc

Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego e B oA nel]

Powiktania infekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu lub
5.52.01.0001462 szpiku — diagnostyka, leczenia (diagnostyka, leczenie pacjenta 1519215 1,66 zt 2521897 zt
od 31 dnia po wykonaniu przeszczepi) >3 dni

Powiktania nieinfekcyjne u chorego po przeszczepieniu narzadu
5.52.01.0001023 lub szpiku — diagnostyka, leczenia (diagnostyka, leczenie 10 129,92 1,66 zt 16 815,67 zt
pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepi) >3 dni.

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 162 832,88; sumaryczna wartos¢ kontraktow: 270 302,58 zt (dane z dnia: 26.07.2024)

3.8.6. Koszty zwigzane z utratg przeszczepu

W analizie przyjeto, ze w przypadku utraty przeszczepu przeprowadzana jest ponowna transplantacja.
Koszty przeszczepienia watroby, ptuc i nerki przyjeto zgodnie z danymi ze Statystyk NFZ [56]. Koszty

przeszczepienia serca okreslono na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 37/2024/DSOZ [61] ze
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wzgledu na brak mozliwosci okreslenie kosztu hospitalizacji dla przeszczepienia serca na podstawie
Statystyk NFZ (raportowane sg dane kosztowe dla zakresu $wiadczen ,przeszczepienie/wspomaganie
serca’, a wiec szerszego niz procedura bedaca przedmiotem zainteresowania w niniejszej analizie).
Koszt dla pozostatych przeszczepien narzgddéw okreslono jako $rednig wartosé sposréd 4
rozwazanych narzgdéw. Wycene punktu okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach
dla uméw na rok 2023, odpowiednio dla procedur:
e przeszczepienie serca — produkt rozliczeniowy przeszczepienie/wspomaganie serca (kod
produktu: 03.4656.033.02),
e przeszczepienie watroby — produkt rozliczeniowy przeszczepienie watroby (kod produktu:
03.4654.033.02),
e przeszczepienie pluca — produkt rozliczeniowy przeszczepienie ptuca (kod produktu:
03.4662.033.02),
* przeszczepienie nerki — produkt rozliczeniowy transplantologia kliniczna — hospitalizacja G30,
L94, L97 (kod produktu: 03.4650.130.02).

Tabela 82.
Koszty zwigzane z ponownym przeszczepieniem z powodu utraty przeszczepu
Kod zakresu Kod produktu Srednia wartos¢ jedn. Wartos¢
Typ SOT swiadczen rozliczeniowego hospitalizacji Wycena punktu procedury
P'zes:ecrz::ie"ie 03.4656.033.02 5.54.01.0000006 145 259 7t = 156 zt = 226 604,04 zt
Przeszczepienie 3 4654 g330p  WsZystkiew 226 185,10 1,56 21° 352 848,76 21
watroby danym zakresie
Przeszczepienie 3 4667 03302  WsZystkiew 274 115,32 1562¢ 427 619,90 21
pluca danym zakresie
P’zesﬁ‘;ﬁi"ie"ie 03.4650.130.02 551.01.0011094 5542278 156 2t¢ 86 459,54 7t
Pozostate SOT 273 383,06 zt

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 68 723 423,32; sumaryczna warto$¢ kontraktow: 107 208 540,35 zt (dane z dnia:
26.07.2024),
b) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych:88 961 558,92; sumaryczna warto$¢ kontraktow: 138 780 031,91 zt (dane z dnia:
26.07.2024),

c) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 30 384 563,99; sumaryczna warto$¢ kontraktow: 47 399 919,84 zt (dane z dnia:
26.07.2024),

d) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 44 782 315,36, sumaryczna wartoS¢ kontraktow: 69 860 411,95 zt (dane z dnia:
26.07.2024),

e) uwzgledniono warto$¢ punktowa z Zarzadzenie Prezesa NFZ 37/2024 DSOZ ze wzgledu na brak mozliwosci okreslenie kosztu hospitalizacji
dla przeszczepienia serca na podstawie Statystyk NFZ

f) Srednia arytmetyczna z powyzszych wartosci8Ponadto w przypadku pacjentow wymagajacych transplantacji nerki zatozono, ze przeszczep nie
jest wykonywany natychmiast, a w trakcie oczekiwania pacjenci sg dializowani (por. rozdz. 3.4.1). W konsekwencji, w analizie uwzgledniono
rowniez koszty dializoterapii.

Dostepne sg 2 typy dializoterapii: hemodializy i dializy otrzewnowe. Koszty dializ pozyskano z
Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 68/2023/DSOZ [62]. Liczby wykonanych $wiadczen hemodializoterapia
oraz hemodializa z zapewnieniem 24-godzinnego dyzuru zaczerpnieto z Uchwaly Rady NFZ nr
5/2024/IV w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia [63]. Zgodnie z tym opracowaniem liczba $wiadczen z zakresu hemodializ w 2023 roku

wynosita 1849 209 dla hemodializoterapii oraz 1 083 183 dla hemodializ z zapewnieniem 24-
godzinnego dyzuru. Ponadto zgodnie z publikacja Debska-Slizien 2023 [64] w 2023 roku wéréd
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pacjentéw dializowanych, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie nerki, 822 osoby (84,57%) byly

na hemodializach, a 150 chorych (15,43%) byto dializowanych otrzewnowo.

Wycene punktu dla hemodializy i dializy otrzewnowej okreslono na podstawie danych z Informatora

dla uméw na rok 2023 dla produktu rozliczeniowego dializoterapia otrzewnowa i hemodializoterapia

(kod zakresu odpowiednio: 11.4132.001.02 i 11.4132.002.12).

Tabela 83.
Sredni koszt hemodializ
A . Liczba Wartosc Wycena Liczba jednostek Koszt
Swiadczenle swiadczen  punktowa punktu? w roku roczny
Hemodializoterapia 1849 209 409,93 - -
Hemodializa Hemodializoterapia z
zapewnieniem 24- 1083 183 454 20 1,42zt - -
godzinnego dyzuru
Srednia - 426,28 zt 157° 94 793,05 zt

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 759 269 918,59; sumaryczna warto$¢ konfraktow: 1 075 413 128,14 zt (dane z dnia:

26.07.2024)
b) 3 Swiadczenia na tydzien

Tabela 84.
Sredni koszt dializy otrzewnowej
Swiadczenie Wartos¢ punktowa Wycena punktu * Liczba jednostek w roku Koszt roczny
Dializa otrzewnowa 228,36 143z 365,25 119 785,79 zt
;)6 g;zggzj)akontraklowanych jednostek rozliczeniowych: 77 511 846,66, sumaryczna wartoS¢ kontraktow: 111317 419,40 zt (dane z dnia:
Tabela 85.
Sredni koszt dializ ogotem
Parametr Odsetek pacjentow Koszt roczny
Hemodializa 84.57% 94 793,05 zt
Dializa otrzewnowa 15,43% 119 785,79 zt
Sredni koszt dializ ogétem 2 - 98 649,95 zt

a) sredni koszt dializ ogétem wazony odsetkiem pacjentow leczonych w ramach okreslonego typu dializ

3.8.7. Koszty zwigzane z GvHD

Ryzyko wystgpienia GvHD uwzgledniono jedynie w ramach analizy wrazliwosci (por. rozdz. 3.4.2).

Koszt leczenia GvHD okreslono na podstawie $wiadczen dostepnych w ramach $wiadczen

szpitalnych z katalogu $wiadczen odrebnych. Zgodnie z zarzadzeniem nr 58/2023/DSOZ [65]

okreslono koszty Swiadczen:

o Swiadczenie 5.52.01.0001460: Ostre odrzucenie przeszczepu lub ostra choroba przeszczep

przeciw gospodarzowi — diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu,
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Swiadczenie 5.52.01.0001460 Ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba

przeszczepu.

przeszczep przeciw gospodarzowi — diagnostyka, leczenia pacjenta od 31 dnia od wykonania

Koszty wyzej wymienionych $wiadczen przyjeto zgodnie z danymi ze Statystyk NFZ [56]. Wycene

punktu dla leczenia GvHD okreslono na podstawie danych z Informatora dla uméw na rok 2024 dla

produktu rozliczeniowego Transplantologia kliniczna - hospitalizacja (kod produktu: 03.4650.030.02).

Tabela 86.
Koszt leczenia GvHD
Liczba Srednia g
Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego hospitalizacji 'V\éartosc Wycenaa Wartosc
(2023 1) je r_los_tek = punktu procedury
hospitalizacji
Ostre odrzucenie przeszczepu lub ostra
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi —
5.52.01.0001460 diagnostyka, leczenie pacjenta od 31 dnia od 806 23 156,38 38 440 zt
wykonania przeszczepu
Ostre sterydooporne odrzucanie 166
przeszczepu lub ostra choroba przeszczep
5.52.01.0001460 przeciw gospodarzowi — diagnostyka, 74 30 545,18 50705 z
leczenia pacjenta od 31 dnia od wykonania
przeszczepu
Srednia 39 471,00 zt

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 162 832,88; sumaryczna warto$¢ kontraktow: 270 302,58 zt zt (dane z dnia: 26.07.2024)

3.8.8. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W ramach analizy uwzgledniono nastepujace zdarzenia niepozgdane:

ostre uszkodzenie nerek,
anemia,

biegunka,

zaburzenia smaku,
zmeczenie,

goraczka neutropeniczna,
bol gtowy,

leukopenia,

mdtosci,

neutropenia,

goraczka,

zaburzenia czynnosci nerek,

trombocytopenia,

wymioty.
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Gtéwnym Zzrodtem oszacowania kosztéw byta publikacja tugowska 2012 [66], w ktdrej zostaty
omoéwione koszty leczenia czerniaka w Polsce, w tym koszty leczenia zdarzen niepozgdanych stopnia
3 i wiecej. Pomimo innej jednostki chorobowej, koszty leczenia zdarzen niepozadanych nie powinny
sie rézni¢ (koszty te zwigzane s3 z leczeniem konkretnego schorzenia, a nie jego przyczyny). Jesli w
publikacji tugowska 2012 koszty zdarzenia niepozadanego nie byly raportowane, wtedy koszty
wyznaczono w oparciu o statystyki NFZ lub zarzadzenia NFZ. W przypadku zaburzen smaku zatozono
brak kosztéw zwigzanych z leczeniem (ze wzgledu na tagodny przebieg zdarzenia, na podstawie
informacji z badania SOLSTICE).

Dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych przedstawiono w rozdziale 3.5.

NEUTROPENIA, BIEGUNKA, MDLOSCI, WYMIOTY, BOL GLOWY, GORACZKA
NEUTROPENICZNA

Koszty wystgpienia neutropenii, biegunki, nudnosci, wymiotéw i bélu gltowy oszacowano na podstawie
publikacji tugowska 2012 [66]. Dane w publikacji oszacowano w 2012 roku. W zwigzku z tym zostaty
one skorygowane o warto$¢ wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPI) za lata 2013-2023
[67]. Szczegdtowe dane zostaly przedstawione w ponizszej tabeli. Koszt gorgczki neutropenicznej
przyjeto taki sam jak dla neturopenii.

Tabela 87.
Koszty leczenia neutropenii, biegunki, nudnosci, wymiotow i bélu glowy
Zdarzenie niepozadane Lugowska 2012 Wartos¢ przyjeta w analizie
Neutropenia 577129zt 7 967,37 zt
Biegunka 2 860,00 zt 394828 zt
Nudnosci 2 860,00 zt 394828 zt
Wymioty 2 860,00 zt 3948,28 zt
Bol glowy 142,66 zt 196,94 zt
Goraczka neutropeniczna - 7967 37z

ANEMIA, TROMBOCYTOPENIA, LEUKOPENIA

Koszt leczenia anemii, trombocytopenii i leukopenii przyjeto jako Srednig wartos¢ hospitalizacji trzech
grup JGP wazong liczbg hospitalizacji poszczegéinych grup w 2023 rok [56]. Wycene punktu
okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach dla uméw na rok 2023 dla produktu
rozliczeniowego hematologia — hospitalizacja (kod produktu: 03.4070.030.02).

Oszacowany w ten sposob koszt leczenia anemii, trombocytopenii i leukopenii wyniést 3 695,24 zi.
Szczegoétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 88.
Koszt leczenia anemii, trombocytopenii i leukopenii
- . Liczba Srednia wartosé j. Wycena Wartosc
Nazwa $wiadczenia hospitalizacji hospitalizacji punktu swiadczenia
S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i sledziony > 10 dni 550m 1nenoz 1927557z
S06 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i sledziony > 1 dnia 67 076 4062,34 zt 1,66 zt 6 743,48 zt
S07 - Zaburzenia krzepliwosci, inne
choroby krwi i $ledziony < 2 dni 19498 797,66 2 1324122
Sredni koszt leczenia 10 870,27 zt

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 24 624 295,49; sumaryczna wartos¢ kontraktow: 40 876 330,50 zt (dane z dnia:
26.07.2024)

ZMECZENIE, GORACZKA

W przypadku wystgpienia zmeczenia i goraczki przyjeto, ze pacjent odbywa jedng wizyte
specjalistyczng 1-go typu. Na podstawie zarzadzenia 57/2023/DSOZ [59] oszacowano koszty wizyt
specjalistycznych. Szczegdty zostaty zaprezentowane w tabeli ponizej. Wycene punktu okreslono na
podstawie danych z Informatora o umowach dla uméw na rok 2024 dla produktu rozliczeniowego
Swiadczenia w zakresie transplantologii (kod produktu: 02.1650.001.02).

Tabela 89.

Koszt leczenia zmeczenia i goraczki

Zdarzenie niepozadane Swiadczenie specjalistyczne Wartosc punktowa Koszt punktu® Koszt
Zmeczenie, goraczka W11 — Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 1,70 z# 74,59 zt

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 18 424 680,69; sumaryczna warto$¢ kontraktow: 31233 543,64 zi (dane z dnia:
26.07.2024)

OSTRE USZKODZENIE NEREK

Koszt leczenia ostrego uszkodzenia nerek oszacowano na podstawie $redniej wartosci hospitalizacji
rozliczonej grupg JGP L82 - Ostra niewydolnos¢ nerek. Warto$é hospitalizacji okre$lono na poziomie
Sredniej wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonych w punktach (zaczerpnietych ze statystyk JGP za
rok 2023 rok). Wycene punktu okreslono na podstawie danych z Informatora o umowach dla uméw na

rok 2024 dla produktu rozliczeniowego nefrologia - hospitalizacja (kod produktu: 03.4130.030.02).

Tabela 90.
Koszt leczenia ostrego uszkodzenia nerek
Nazwa swiadczenia Srednia wartosé j. hospitalizacji Wycena punktu * Wartosc¢ swiadczenia
L82 - Ostra niewydolnos¢ nerek 6 254,37 zt 1,67 zt 10 430,52 zt

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 13 100 880; sumaryczna wartos¢ kontraktow: 21 848 562,24 zi (dane z dnia: 26.07.2024)
PRZEWLEKLE ZAPALENIE NEREK

Koszt leczenia przewlekiego zapalenia nerek oszacowano na podstawie S$redniej wartosci
hospitalizacji rozliczonej grupg JGP L83 - Przewlekta niewydolnos¢ nerek. Wartos¢ hospitalizacji
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okreslono na poziomie Sredniej wartosci jednostek hospitalizacji wyrazonych w punktach
(zaczerpnietych ze statystyk JGP za rok 2023 rok). Wycene punktu okreslono na podstawie danych z
Informatora o umowach dla uméw na rok 2024 dla produktu rozliczeniowego nefrologia -
hospitalizacja (kod produktu: 03.4130.030.02).

Tabela 91.
Koszt leczenia przewleklego zapalenia nerek

Nazwa swiadczenia Srednia wartosé j. hospitalizacji Wycena punktu®  Wartos¢ swiadczenia
L83 — Przewlekta niewydolnos¢ nerek 2 534,08 1,67z 422613 zt

a) liczba zakontraktowanych jednostek rozliczeniowych: 13 100 880; sumaryczna warto$¢ kontraktow: 21 848 562,24 zi (dane z dnia: 26.07.2024)
PODSUMOWANIE KOSZTOW LECZENIA ZDARZEN NIEPOiADANYCH

W ponizszej tabeli podsumowano przyjete koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Tabela 92.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych - podsumowanie
Zdarzenie niepozadane Koszt leczenia NFZ
Ostre uszkodzenie nerek 10 430,52 zt
Anemia 10 870,27 z
Biegunka 3948,28 zt
Zaburzenia smaku 0,00 z
Zmeczenie 74,59 zt
Goraczka neutropeniczna 7 967,37 zt
Bét glowy 196,94 zt
Leukopenia 10 870,27 zt
Nudnosci 3948,28 zt
Neutropenia 796737zt
Goraczka 74,59 zt
Przewlekle zapalenie nerek 4226,13 zt
Trombocytopenia 10 870,27 zt
Wymioty 3948,28 zt
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5. Analiza wrazliwosci

5.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 102.

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Wartosc¢ w analizie

Opcja w arkuszu

Uzasadnienie

Scenariusz - oy Fare e 5 zakresu
(domysina wartosc) wrazliwosci kalkulacyjnym TR
Arkusz Model
TH Horyzont czasowy 20 lat Control (komoérka Rozdz. 2.6
D15)
o R Arkusz Model
Disc Dyskontowanie 0% dla'kosztow ik Control (komorki Rozdz. 2.10
efektéw zdrowotnych
H17, H19)
Arkusz Model
DurStage1 Dlugosc¢ Etapu 1 (78 tygodni) 155 tygodni Control (komorka Rozdz. 2.2
E89)
Ryzyko klinicznie istotnego
nawrotu
- o - Arkusz Treatment
RelapseRisk (pra\({dqpodoblenstwa Brak roznic micdzy MBV i IAT Efficacy (komorka Rozdz. 3.2.2
przejscia n-csCMV — D47)
csCMV) —
Smiertelnos¢ w okresie 8-78 . ,
- Na podstawie danych Arkusz Mortality
Mort1 tyg. (na podstawie - . Rozdz. 3.3.2
SOLSTICE) literaturowych (komérka D9)
Smiertelnos¢
dlugoterminowa w okresie po Arkusz Mortality
Mort2 78 tyg. dla pacjentow po Krzywa Gompertza (komorkaD13) ~ R0zdz.3.3.32
HSCT (krzywa wyktadnicza)
. Arkusz Disease
Wystepowanie GvHD - i
GvHD - - Uwzglednione complications Rozdz. 3.4.2
(nieuwzglednione) (komérka D70)
Uzytecznosc¢ stanéw zdrowia . . .
Ul (apodsiaweSOLSTICE T IWaCHerapdsane  AszUUES o 36
badania winietowego)
Spadki uzytecznosci w
przypadku utraty Spadki uzytecznosci w
przeszczepu innego niz przypadku utraty przeszczepu  Arkusz Disease
Util_GraftLoss przeszczep nerki na innego niz przeszczep pluca complications Rozdz. 3.6.3
podstawie danych dla na podstawie danych dla (komorki E40:E44)
przeszczepu pluca przeszczepu nerki (Tabela 50)
(Tabela 50)
Czas trwania leczenia MBV Zgodnie z analizg wplywu na Arkusz Costs
THkaMEY budzet (12 tyg.) (komorka E14) et
Czas trwania leczenia IAT Zgodnie z analiza wplywu na Arkusz Costs
L) budzet (6,28 tyg.) (komorka E15) Rozdz. 3.7
Koszty foskametu i
KFosCyd cydofowiru Uwzglednione (a;':# grzk: oD%tg) Rozdz. 3.8.1.2
(nieuwzglednione)
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Zmieniany parametr

Wartosc¢ w analizie Opcja w arkuszu

Uzasadnienie

Scenariusz (domysina wartos¢) wrazliwosci kalkulacyjnym z_akresg .
zmiennosci
. Nieuwzglednione (podanie w Arkusz Costs
KAdmMBV_min Koszty podania MBV (na warunkach domowych) (komorka E84)
podstawie Swiadczenia z Rozdz. 3.8.2
programu lekowego) Podanie rozliczane jak dla IAT Arkusz Costs
KAdmMBV_max (Ciezkie powiklania.. ) (komérka D79)
KHosp Kositgsgiotglei]zﬂ;z?i’y(:h Koszly dodatkowych Arkqsz Costs Rozdz. 3.8.5
(nieuwzglednione) hospitalizacji (uwzglednione) (komorka D149)
C(;a:d?:nprzzgséi?ﬁ@g? Srednia z SOLSTICE; Arkusz Model
TranspTime o Sg)T' ’ po SOT: Control (komorka Rozdz. 3.1
p - po HSCT: E36, E37)
po HSCT: )
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych warto$ci parametrow. Sprawdzono kod Zzrodiowy pod katem biedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnosé wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenciji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi w
innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienie ich
przyczyn. W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej
analizy (dane w LY lub QALY) z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach
systematycznego przeszukania baz informacji medycznych. Szczegély przeprowadzonego
przeszukania (zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie
w aneksie (rozdz. A.1.1). W przeprowadzonym przegladzie zidentyfikowano 5 analiz ekonomicznych
przeprowadzone dla MBV, przy czym w przypadku 3 mozliwe jest przeprowadzenie walidacji
konwergencji. W tabeli ponizej zestawiono gtéwne zatozenia opublikowanych analiz oraz niniejszej

analizy.

Tabela 105.
Zestawienie zalozen analiz ekonomicznych uwzglednionych w walidacji konwergencji

Parametr ISPOR 2022 [68] CADTH 2023 [69] NICE 2022 [70] Niniejsza analiza
Pacjenci' po plzeszczgpie Dorosli pacjenci z Dorosli pacjenci z Doroé_li pacjenci, ktorzy
krw:ggnc/grzcz%ctyhclilomgrek zakazeniem CMV po zakazeniem CMV po p;ﬁ;t::g%%?g&)z

; " przeszczepie, ktorzy sa przeszczepie, ktorzy sa - -
narzadu litego, u ktorych chorobg niereagujac

Populacja wys?apilo rﬂe}eagujqryce opormi (z opomoscia 0pomi (z opomoscig (z opornoscia Iubgbg;)ana

na kon\,Nencjonalne genotypowa lub bez) na genotypowa lub bez) na jedna lub wiecej terapii, w

terapie przeciwwirusowe jednq lub wigcej jednq lub wigce) tym na gancyklowir, '
(z opomnoscia lub bez) wczesniejszych terapii wczesniejszych terapii walgancyklowir ’

zakazenie CMV prze usowych przeciwwirusowych cydofowir lub foskarnet

Interwencja MBV MBV MBV MBV

IAT (walgancyklowir, IAT (walgancyklowir, IAT (walgancyklowir, IAT (walgancyklowir,

Komparator gancyklowir, foskarnet gancyklowir, foskarnet gancyklowir, foskarnet gancyklowir, foskarnet

lub cydofowir) lub cydofowir) lub cydofowir) lub cydofowir)
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Parametr ISPOR 2022 [68] CADTH 2023 [69] NICE 2022 [70] Niniejsza analiza
2-etapowy model
) Markowa (3-stanowy do 2-etapowy model 2-etapowy model 2-etapowy model
Sposoéb Markowa (3-stanowy do Markowa (3-stanowy do Markowa (3-stanowy do

modelowania

18 miesigca i 2-stanowy
od 18 miesigca),

52 tyg. i 2-stanowy od 52

52 tyg. i 2-stanowy od 52 78 tyg. i 2-stanowy od 78

CEA/CUA tyg.), CEA/CUA tyg.), CEA/CUA tyg.), CEA/ICUA
Stopa 3,5% dla kosztow i 1,5% dla kosztéw i 3,5% dla kosztow i 5% dla kosztow i 3,5%
dyskontowa efektéw zdrowotnych efektow zdrowotnych efektow zdrowotnych dla efektow zdrowotnych
Horyzont . - . ; . . . . . ] ]
czasowy Dozywotni Dozywotni (47- letni) Dozywotni (47- letni) Dozywotni (47- letni)
SOLTICE (dane
Uzytecznosci . - adaptowane do
stanow SOLTICE » badanie SOLSTICE SOLSTICE + badanie preferendii
zdrowia spoteczenstwa polskiego)
+ badanie winietowe
Efektywnosci SOLSTICE SOLSTICE SOLSTICE SOLSTICE

W kolejnej tabeli zamieszczono wyniki opublikowanych analiz oraz wyniki niniejszej analizy, uzyskane

po dostosowaniu odpowiednich parametrow.

Tabela 106.

Poréwnanie wynikow opublikowanych analiz z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po dostosowaniu parametrow

w mozliwym zakresie

Analiza ekonomiczna

Parametry dostosowane w ramach
walidacji

Wyniki

Niniejsza analiza

ISPOR 2022

Dyskontowanie kosztow i efektow
zdrowotnych: 3,5%

MBV vs IAT: Il

Inkrementalne QALY
MBV vs IAT: 0,22

Niniejsza analiza

CADTH 2023

Inkrementalne QALY mBV vs IAT: [l

Dyskontowanie kosztow i efektow
zdrowotnych: 1,5%

Inkrementalne LY MBV vs IAT: Il

Spos6b modelowania: 3-stanowy model
do 52 tyg. i 2-stanowy od 52 tyg.

Inkrementalne QALY MBV vs IAT: 0,17

Inkrementalne LY MBV vs IAT: 0,20

Niniejsza analiza

NICE 2022

Inkrementalne QALY MBV vs IAT: I

Dyskontowanie kosztow i efektow
zdrowotnych: 3,5%

Inkrementalne LY MBV vs IAT: [l

Spos6b modelowania: 3-stanowy model
do 52 tyg. i 2-stanowy od 52 tyg.

Inkrementalne QALY MBV vs IAT: 0,13

Inkrementalne LY MBV vs IAT: 0,16
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6.3. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badarn obserwacyjnych. W toku prac nad analizg nie
odnaleziono badan obserwacyjnych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami niniejszej

analizy.
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Ograniczenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez Zamawiajgcego.

Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.

Efektywnos$¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikow badan
wigczonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na

ograniczenia niniejszej analizy.

Udziaty lekéw stosowanych w ramach I|IAT oraz odsetki pacjentéw leczonych w ramach
hospitalizacji i ambulatoryjnie okreslono na podstawie wynikdw badania ankietowego
przeprowadzonego wsrdd ekspertdw klinicznych. Nie odnaleziono innych danych pozwalajgcych

na przyjecie alternatywnych zatozen w tym zakresie.

Zatozono, ze koszty foskarnetu i cydofowiru sg uwzglednione w koszcie hospitalizacji zwigzanej z
leczeniem CMV. Leki te nie sg finansowane w ramach wykazu lekéw refundowanych. Wydaje sie
réwniez, ze nie sg one rowniez finansowane w ramach importu docelowego ani RDTL. Niemniej
jednak, ze wzgledu na teoretyczng mozliwosc refundacji tych lekow w ww. trybie (wskazang m.in.
w raporcie AOTMIT dla MBV przygotowanym na potrzeby Funduszu Medycznego), w ramach

analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz uwzgledniajgcy dodatkowo koszty tych lekow.

Pomimo ze MBYV jest lekiem stosowanym doustnie i moze by¢é samodzielnie podawany przez
pacjentow, zatozono, ze u czesci chorych leczenie prowadzone bedzie w ramach hospitalizacji.
Srednig dtugosé leczenia szpitalnego okreslono na podstawie opinii ekspertéw, ktére maijg
charakter przewidywan przysztej praktyki. Ponadto istnieje mozliwos¢ finansowania takich
hospitalizacji w ramach Swiadczen dla programu lekowego oraz w ramach $wiadczen z katalogu
szpitalnego. Ze wzgledu na niepewnos¢ dot. praktyki leczenia z zastosowaniem MBV w

powyzszym zakresie przeprowadzono stosowne analizy wrazliwosci.
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W analizie uwzgledniono wartosci spadkéw uzytecznosci dla utraty przeszczepu nerki i ptuca.
U pacjentéw z przeszczepem innych organéw, w przypadku utraty przeszczepu przyjeto spadki
uzytecznos$ci na poziomie spadku dla przeszczepu ptuca.

W analizie podstawowej nie uwzgledniono mozliwosci wystgpienia GvHD u pacjentéw po HSCT ze
wzgledu na niepewno$¢ w zakresie relacji przyczynowo-skutkowej miedzy GvHD i CMV. Wptyw

przyjetego zatozenia przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 102



AE Livtencity (maribawir) w leczeniu zakazenia wirusem cytomegalii u pacjentéw po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotworczych komoérek macierzystych

Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfacalnosci MBV w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami
postepowania w terapii dorostych pacjentow, ktorzy przeszli HSCT lub SOT, z zakazeniem CMV i (lub)
chorobg niereagujaca (z opornoscig lub bez) na jedng lub wiecej terapii, w tym na gancyklowir,

walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet.

Analize przeprowadzono w oparciu o globalny model ekonomiczny dostosowany do polskich
warunkéw poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych
obliczen. W szczegdlnosci odzwierciedlono aktualng praktyke kliniczng (leczenie z zastosowaniem
IAT) poprzez uwzglednienie udziatldw stosowanych lekéw oraz trybu leczenia i w konsekwenciji
sposobu rozliczania kosztu tych lekéw oraz ich podania. Ponadto uwzgledniono polskie dane

dotyczace $miertelnosci pacjentéw — ogdélnej oraz po SOT.

Sposréd 4 lekéow uwzglednionych w ramach IAT, jedynie jeden (walgancyklowir) jest aktualnie
finansowany w ramach wykazu lekéw refundowanych. Jako, ze lek ten podawany jest doustnie moze
by¢ stosowany samodzielnie przez pacjentéw. Pozostate leki sg podawane dozylnie i sg finansowane
w ramach hospitalizacji. W konsekwencji, catkowity koszt leczenia (koszt leku, podania i
monitorowania) w sytuacji terapii tymi lekami jest zawarty w $wiadczeniu hospitalizacji i jest niezalezny
od wyboru leku i od dtugosci leczenia. W przypadku czesci pacjentéw leczenie rozpoczynane jest w
trybie hospitalizacji, a nastepnie kontynuowane w warunkach ambulatoryjnych (kontynuacja
prowadzona jest wéwczas z zastosowaniem walgancyklowiru), co zostato réwniez uwzglednione w
ramach analizy. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze przyjmujgc ustalony sredni czas leczenia IAT,
leczenie jedynie w trybie hospitalizacji wigze sie z nizszym kosztem niz leczenie w trybie ,mieszanym”,
gdyz obejmuje jedynie koszty swiadczenia hospitalizacji, podczas gdy leczenie w trybie ,mieszanym”
obejmuje hospitalizacje (ktdrej koszt jest, jak wspomniano, niezalezny od dtugosci jej trwania) oraz

koszty zwigzane z leczeniem walgancyklowirem w trybie ambulatoryjnym.

Udzialy lekow oraz odsetki pacjentow leczonych w okreslonym trybie (ambulatorium/hospitalizacja)
okreslono w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych. Przeanalizowano oddzielnie pacjentéw po HSCT i
po SOT, gdyz praktyka w zakresie leczenia tych grup pacjentéw znacznie sie rézni, co potwierdzajg

réowniez wyniki przeprowadzonego badania ankietowego.

W analizie przyjeto, ze maksymalny czas trwania leczenia MBV wynosi 8 tygodni, co biorgc pod
uwage wczesniejsze przerywanie leczenia u czesci pacjentdw, przektada sie na sredni czas terapii
wynoszacy | El(na podstawie badania SOLSTICE). Niemniej jednak, zgodnie z projektem
programu lekowego (a takze ChPL), dopuszczalne bedzie réwniez dtuzsze leczenie MBV

(maksymalnie 12 tygodni). Ewentualne uwzglednienie dtuzszego leczenia MBV w analizie nie jest
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jednak mozliwe w sposéb wiarygodny, co wynika z braku danych klinicznych pozwalajgcych na
wiarygodne modelowanie efektywnosci dtuzszej terapii MBV. W konsekwencji, mozliwe jest jedynie
uwzglednienie kosztéw diuzszej terapii (co przedstawiono w ramach analizy wrazliwosci), jednak taka
analiza ma jedynie charakter pogladowy i nie moze stanowi¢ zrodta wnioskowania. Podkreslié nalezy
zatem, ze jedynie scenariusz uwzgledniajacy ograniczenie czasu leczenia do 8 tygodni pozwala
na odniesienie modelowanego efektu zdrowotnego do kosztu jego uzyskania, co jest celem

kazdej analizy ekonomicznej.

MBYV jest lekiem doustnym, wiec jego podanie nie wymaga hospitalizacji. Niemniej jednak, zgodnie z
opinig ekspertéw, u czesci pacjentdw wymagana bedzie monitorowanie leczenia pacjentéw w ramach
hospitalizacji. W konsekwenciji, w analizie oszacowano liczbe dni hospitalizacji podczas terapii MBV i
przypisano koszty hospitalizacji rozliczanej w ramach terapii w programie lekowym. Ze wzgledu na
niepewnos¢ w zakresie dlugos¢ hospitalizacji oraz sposobu jej rozliczania, w ramach analizy
wrazliwosci rozwazano rowniez alternatywne skrajne scenariusze, tj. leczenie ambulatoryjne u
wszystkich pacjentéw stosujgcych MBV oraz podanie w ramach hospitalizacji zwigzanej z leczeniem
ciezkich powiktan infekcyjnych u chorego po przeszczepieniu narzgdu lub szpiku (tj. tego samego

Swiadczenia, ktére uwzgledniono w przypadku leczenia lekami dozylnymi w ramach IAT).

W analizie uwzgledniono uzytecznosci standéw zdrowia na podstawie wynikéw badania SOLSTICE
adaptowanych do preferencji spoteczenstwa polskiego i badania winietowego przeprowadzonego
przez Zamawiajgcego, co oznacza, ze uwzglednione wartosci w maksymalnie doktadny sposéb

odzwierciedlajg jakos¢ zycia polskich pacjentow we wnioskowanym wskazaniu.
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12.Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 107.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§2.
Dane w zakresie skutecznosci,
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposoby finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien zlozenia
whniosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1.analize podstawowa Rozdz. 4
2.analize wrazliwosci Rozdz. 4.3
3.przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.11

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1.zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii Rozdz. 4

opcjonalnych (...)

2.oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3.oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci Rozdz. 4
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4.oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktorym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5.zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan Rozdz. 3

(--) ’
6.wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 2, 3

Dokument elektroniczny, umozliwiajacy

7.dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i powtdrzenie wszystkich kalkulacji i

oszacowan (...) oszacowan stanowi zatgcznik do niniejszej

analizy.
§53

W przypadku braku rdéznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia

wnioskowang a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie Nie dotyczy
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej

a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§54

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym roznica, o ktérej] mowa w ust. 3, jest rowna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§55

Jezeli  wnioskowane  warunki 1.z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacja obejmuja  instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania 1 kalkulacje (...)
powinny by¢ przedstawione
w nastepujacych wariantach:

Rozdz. 29, 4
2.bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka

§56

-

.oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby —

Jezeli zachodza okolicznosci, Jako liczba lat zycia

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2
ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

.oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Nie dotyczy
technologii opcjonalnej i wynikow

zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw

stosujgcych technologie opcjonalna (...)

3.kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej wspotczynnik, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od
zadnego ze wspotczynnikéw, o ktorych
mowa w pkt 2.

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§58

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza

ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.6, A.1.2
1 wtémych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2.uzasadnienie zakresOw zmiennosci Rozdz. 4.3

3.0szacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowiacych granice
zakresOw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1.z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkow publicznych

Rozdz. 25, 4
2.z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w horyzoncie Rodz 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej. T
§5.12
:[3)(; k[;lzz;?_(ﬂz.adow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz A1.1, A12
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

1.dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 10
2.wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegoélnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania MBV z kosztami i efektami technologii opcjonalnych w rozwazanej populaciji
pacjentéw z CMV dokonano przegladu systematycznego z uwzglednieniem nastepujgcych baz
danych medycznych:
e PubMed (w tym MEDLINE),

e AOTMIT,

¢ ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research),

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

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

e SMC (Scottish Medicine Consortium),

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

Szczegdtowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli
ponizej.

Tabela 108.
Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne;
Interwencja — MBV;
Dorosli pacjenci po HSCT lub SOT, u ktérych wystapito, niereagujace na
konwencjonalne terapie przeciwwirusowe (z opornoscia lub bez), zakazenie CMV;

* Populacja rasy kaukaskiej zamieszkujaca Europe, Ameryke Po6tnocng lub
Australig;

« Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych lub koszty.

e Brak danych dotyczacych
efektow zdrowotnych lub
kosztow;

e Interwencja inna niz MBV.

Przeszukania przeprowadzono w dniu 26 pazdziernika 2023 roku. Szczegdlowy opis
zaimplementowanych strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegélnych bazach przedstawiono w
ponizszych tabelach.
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Tabela 109.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed
I Liczba
Indeks Zapytanie wynikow
#1 maribavir OR livtencity OR SHP620 OR TAK-620 OR 1263W94 228
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation” OR cost-
#2 minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness” OR cost-utility OR 1 869 240
"cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation” OR
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation” OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"
#3 #1 AND #2 5
Data przeszukania: 26 pazdziernika 2023 r.
Tabela 110.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej

Baza Zapytanie / stowo klucz Wynik Liczba rekordow wybranych do analizy
Maribavir 2
NICE 1
Livtencity 1
PBAC Maribavir / Livtencity 0 0
SMC Maribavir / Livtencity 1 1
Maribavir 2 1
ISPOR
Livtencity 0 0
CADTH Maribavir / Livtencity 1 1
AOTMIT Maribavir / Livtencity 1 1

Data przeszukania: 26 pazdziernika 2023 r.

W ramach systematycznego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono tgcznie 12
publikacji (niepowtarzajgce sie tytuly). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien na
podstawie tytutéw i abstrakiéw wigczono 5 publikacji. Na podstawie analizy pelnych tekstow
ostatecznie uwzgledniono 5 publikacji. Informacje na temat liczby odnalezionych publikacji oraz
schemat ich selekcji przedstawiono na schemacie ponizej.
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Wykres 10.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego

~
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A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia wsrod populacji pacjentéw z
CMV przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed (w tym MEDLINE). Szczegotowg
strategie wyszukiwania oraz kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji przedstawiono w ponizszych
tabelach.

Tabela 111.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych jakosci zycia pacjentow z CMV w bazie PubMed (w tym MEDLINE)
. Liczba
Indeks Zapytanie wynikéw
#1 utilit* [tw] OR disutilit* [tw] OR quality of life[tw] OR QoL [tw] OR quality adjusted life year{tw] OR 701 385
QALY[tw] OR health related quality of life[ftw] OR HRQoL[tw] OR health gain[tw]

Eurogol[tw] OR EQ-5D[tw] OR short form 36[tw] OR SF-36[tw] OR short form 6D[tw] OR SF-6D[tw] OR
#2 time trade off[tw] OR TTO[tw] OR standard gamble[tw] OR SG[tw] OR rating scale[tw] OR Health Utilit* 137 439
Index[tw] OR HUI[tw] OR HUI2[tw] OR HUI3[tw] OR 15D[tw] OR quality of well being[tw] OR QWB[tw]
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. Liczba
Indeks Zapytanie wynikéw
#3 (cytomegalovirus OR CMV) AND (infection OR disease) 53929
#4 #1 AND #2 AND #3 10

Data przeszukania: 10 sierpnia 2023 r.

Tabela 112.
Kryteria wigczenia/wykluczenia publikacji raportujacych uzytecznosci stanow zdrowia pacjentéw z populacji docelowej
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
» Populacja: Dorosli pacjenci po HSCT lub SOT, u ktorych e Badana populacja <10 pacjentow;
wystapito zakazenie CMV, e Brak danych dotyczacych jakosci zycia
Ocena jakosci zycia dla stanow uwzglednionych w modelu; pacjentow;
Uzytecznosci stanéw zdrowia uzyskane za pomoca skali e Brak uzytecznosci dla stanéw przyjetych w
EQ-5D, standard gamble lub time trade-off, modelu;
« Populacja rasy kaukaskiej zamieszkujgca Europe, Ameryke e Brak mozliwosci implementacji danych w

Poinocng lub Australie. modelu.

W ramach systematycznego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono tacznie 10
publikacji (niepowtarzajace sie tytuly). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien na
podstawie tytutéw i abstraktéw do analizy peinych tekstow wigczono 3 pozycje. Po dokonaniu selekcji

wigczonych publikacji, do analizy nie wigczono zadnej pozycji.
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Rysunek 4.
Schemat selekcji publikacji w dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia odnalezionych w ramach przeszukania
systematycznego
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SPADKI UZYTECZNOSCI DLA UTRATY PRZESZCZEPU

W celu odnalezienia danych dotyczacych spadkéw uzytecznosci dla utraty przeszczepu wsrod
populacji pacjentow z CMV przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed (w tym
MEDLINE). Szczegétowg strategie wyszukiwania oraz kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji
przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 113.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych jakosci zycia pacjentow z CMV w bazie PubMed (w tym MEDLINE)
: Liczba
Indeks Zapytanie wynik6w
#1 utilit* [tw] OR disutilit* [tw] OR quality of life[tw] OR QoL[tw] OR quality adjusted life yearjtw] OR 701 385

QALY[tw] OR health related quality of life[tw] OR HRQoL[tw] OR health gain[tw]

Euroqol[tw] OR EQ-5D[tw] OR short form 36[tw] OR SF-36[tw] OR short form 6D[tw] OR SF-6D[tw] OR
#2 time trade offftw] OR TTO[tw] OR standard gamble[tw] OR SG[tw] OR rating scale[tw] OR Health Utilit* 137 439
Index[tw] OR HUI[tw] OR HUI2[tw] OR HUI3[tw] OR 15D[tw] OR quality of well being[tw] OR QWBJtw]
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: Liczba
Indeks Zapytanie wynik6w
#3 (graft OR transplant) AND (loss OR rejection) 158 250
#4 #1 AND #2 AND #3 244

Data przeszukania: 10 sierpnia 2023 r.

Tabela 114.
Kryteria wigczenia/wykluczenia publikacji raportujacych uzytecznosci stanow zdrowia pacjentéw z populacji docelowej
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

» Populacja: Dorosli pacjenci po SOT, u ktérych wystapito zakazenie CMV, « Badana populacja <10 pacjentow;

» Spadki uzytecznosci dla utraty przeszczepu w zaleznosci od przeszczepianego * Brak danych dotyczacych jakosci zycia
narzadu litego; pacjentow;

» UzytecznoSci standw zdrowia uzyskane za pomoca skali EQ-5D, standard * Brak uzytecznosci dla stanéw przyjetych
gamble lub time trade-off, w modelu;

* Populacja rasy kaukaskiej zamieszkujaca Europe, Ameryke Pétnocng lub * Brak mozliwosci implementacji danych w
Australie. modelu.

W ramach systematycznego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono tgcznie 244
publikacji (niepowtarzajace sie tytuly). Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien na
podstawie tytutow i abstraktéw do analizy peinych tekstow wiaczono 39 pozycji. Po dokonaniu selekcji
wigczonych publikacji, do analizy nie wigczono Zzadnej pozycji. Odnalezione dowody nie
odzwierciedlajg wptywu utraty przeszczepu na jako$é zycia pacjentéw z populacji docelowej niniejszej
analizy tj. pacjentéw z CMV.
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Rysunek 5.

Schemat selekcji publikacji w dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia odnalezionych w ramach przeszukania

systematycznego
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A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 121.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sl Horyzont czasowy. Panstwo Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ Z0 2 L Wyniki
analizy diugos¢ cyklu Perspektywa analizy dyskontowa
Pacjenci po przeszczepie
krwiotwoérczych komérek
. 2-etapowy model
ISPOR 2022 EZS??E:ZSLL”@SSZS%” (wmgB;/nSI:QTwir Markowa (3-stanowy Cykl: 4 tygodnie Soi?o(il«a-
[68] niereaguiace na konwencjonélne gancyklowir, foskarnet dos::ngues?é:a: 32- (prﬁ:;wnriglis:gﬁy), UK Inkrementaine QALY: 0,221 efektow
terapie przeciwwirusowe (z lub cydofowir) Miosiac a‘;vyCEAICU A &P zdrowotnych
opornoscia lub bez) zakazenie aca),
CMV
Dorosli pacjenci z z.akaZgniem MSO'L:}{ :35
Cmv po prﬁ&&zfep'%é'é‘f’zy sq MBV vs IAT 2-etapowy model Dozywotni, IAT 8,18 1,5% dia
CADTH enoty, pow lub ggg‘ ey 2; ” (walgancyklowir, Markowa (3-stanowy 3 pierwsze lata: cykl 4 Kanada Inkrementalne: 0,17 kosztow i
2023 [69] g r‘:: ':dn lub wiecei aguia gancyklowir, foskarnet do 52 tyg. i 2-stanowy  tygodniowy, kolejne LY: efektow
jedna gce) lub cydofowir) od 52 tyg.), CEA/ICUA lata: cykl roczny MBV 10,53 zdrowotnych
wczesniejszych terapii IAT 10.33
przeciwwirusowych Inkrementalne: 0,20
QALY:
Dorosli pacjenci z z_akaZeniem MBV: 6,02
CMv %0 prrﬁio?szzgzepl%élétiorzy sa MBV vs IAT 2-etapowy model Dozywotni, Inkrenlft\;tg’lﬁg' 013 3,5% dla
NICE 2022 eno pow lub ge?z")]nierae ui (walgancyklowir, Markowa (3-stanowy 3 pierwsze lata: cykl 4 UK o kosztow i
[70] g tyﬁ: i :dn a lub wiecej aguja gancyklowir, fos!(amet do 52 tyg. i 2-stanowy  tygodniowy, kolejne LY- efektow
wczesniejszych terapii lub cydofowir) od 52 tyg.), CEA/ICUA lata: cykl roczny MBV: 8,39 zdrowotnych
przeciwwirusowych IAT: 8,23
Inkrementalne: 0,16
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Autor, rok Populacja Interwencje modesIg:’vZﬁ?a ty| R Pl Wyniki St
’ pulacj 1 analizy » P diugos¢ cyklu Perspektywa analizy dyskontowa
Dorosli pacjenci z zakazeniem
nierez%“l/jlj\e/qtlzéh(‘zb Z)gg?r:gggiq lub MBV MBV: (ﬁ?lseaz%:ejawne
AOTMIT bez) na jedna lub wiecej ngi’:ﬁl{)"v'w";”" Porwnanio kosztow A Polska Walgancyklowir 1 580,80 zi Brak
2023 [44] wczeéni:ljszych telrapii, v:dtym na Foskamet g FLe't(ermoler: 145 800 zt
gancyklowir, walgancyklowir, - oskarnet: dane niejawne
cydofowir lub foskamet, ktorzy Cydofowir Cydofowir: dane niejawne
przeszli HSCT lub SOT
Dorosli pacjenci z zakazeniem
CMV i (lub) choroba 2
: . o -etapowy model
smozzs  "bedmapmtbweco . gnoidowr,  MtonGon oM gyeedie — y
[71] wczesniejszych terapii, wtymna  gancyklowir, foskarnet star;o od 39.2 i ngst nie 1 r(;k ] ]
gancyklowir, walgancyklowir, lub cydofowir) ty od“r’\‘i(a) CUA ep
cydofowir lub foskamet, ktorzy 9 ’
przeszli HSCT lub SOT
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