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Indeks skrótów 

AE Zdarzenia niepożądane 
(Adverse Events) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

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

CEAC Krzywa akceptowalności 
(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 jakości życia 
(EuroQol 5D) 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HR Hazard względny 
(Hazard Ratio) 

HSCT Przeszczepienie krwiotwórczych komórek 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 współczynnik kosztów-efektywności 
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio) 

ICUR Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności 
(Incremental Cost-Utility Ratio) 

IPD Indywidualne dane pacjenckie 
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(Individual Patients Data) 

KLO Krajowa Lista Oczekujących 

LLOQ Dolna granica oznaczalności  
(Lower Limit of Quantification) 

MBV Maribawir 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

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

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

n-csCMV Brak klinicznie istotnej infekcji CMV 
(Non clinically significant CMV) 

OR Iloraz szans 
(Odds Ratio) 

PL Program Lekowy 

QALY Lata życia skorygowane jakością 
(Quality-Adjusted Life Years) 

RCT Randomizowane badanie kliniczne 
(Randomized Controlled Trial) 

RDTL Ratunkowy dostęp do technologii lekowych 

RSS Umowa podziału ryzyka 
(Risk Sharing Scheme) 

SOT Przeszczepienie narządu litego 
(Solid Organ Transplantation) 

TTO Metoda handlowania czasem 
(Time Trade-Off) 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności maribawiru (Livtencity®) w porównaniu z alternatywnymi 

sposobami postępowania w terapii dorosłych pacjentów, którzy przeszli przeszczepienie krwiotwórczych komórek 

macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narządu litego (SOT), z zakażeniem CMV i (lub) chorobą 

niereagującą (z opornością lub bez) na jedną lub więcej terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir 

lub foskarnet.  

 Metodyka 

Populację docelową stanowią dorośli pacjenci, którzy przeszli przeszczepienie krwiotwórczych komórek 

macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narządu litego (SOT), z zakażeniem CMV i (lub) chorobą 

niereagującą (z opornością lub bez) na jedną lub więcej terapii, w tym na gancyklowir, walgancyklowir, cydofowir 

lub foskarnet.  

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizą problemu decyzyjnego oraz analizą kliniczną. 

W ramach tych analiz został zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skuteczność 

i bezpieczeństwo terapii maribawirem (MBV) w porównaniu do opcjonalnego sposobu leczenia w warunkach 

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

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. Wykorzystano model 

ekonomiczny dostarczony przez Zamawiającego, który dostosowano do warunków polskich. Adoptowany model 

umożliwia modelowanie przebiegu choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym za pomocą modelu Markowa. 

Model podzielono na dwa etapy od 0 do 78. tygodnia (etap 1) oraz od 78. tygodnia do końca życia (etap 2). 

Etap 1 rozpoczyna się w momencie wystąpienia infekcji CMV niereagującej na jedną lub więcej wcześniejszych 

terapii, tj. gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet, cydofowir. Dla tego etapu wykorzystano model Markowa 

złożony z 3 stanów: klinicznie istotnej infekcji CMV, braku klinicznie istotnej infekcji CMV oraz zgonu. W etapie 2 

zastosowano model Markowa złożony z 2 stanów: żyjący i zgon. Model umożliwia śledzenie rozwoju choroby w 

maksymalnie 47-letnim horyzoncie czasowym (utożsamianym z dożywotnim horyzontem), przy uwzględnieniu 

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

W ramach dostosowania modelu do warunków polskich dokonano modyfikacji założeń i ustawień analizy (skład 

komparatora zgodny z polską praktyką kliniczną, ustawienia dla stóp dyskontowych i progu opłacalności), 

wprowadzeniu polskich danych kosztowych oraz danych o zużyciu zasobów oraz śmiertelności, a także 

dostosowaniu danych dla użyteczności stanów zdrowia i uzupełnieniu arkuszy wynikowych (cena progowa). 

Charakterystyki początkowe populacji docelowej przyjęto zgodnie z charakterystyką pacjentów włączonych do 

badania RCT dla MBV, tj. SOLSTICE. Podobnie, dane z tego badania wykorzystano dla określenia danych 

dotyczących skuteczności MBV i IAT. W celu modelowania pacjentów w okresie wykraczającym poza okres 

obserwacji badania SOLSITCE w zakresie występowania nawrotów wykorzystano dane z badania OTUS 

przeprowadzonego przez firmę Takeda. W celu określenia ryzyka wystąpienia utraty przeszczepu i choroby 
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przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD) wykorzystano dane literaturowe. Śmiertelność w dłuższym 

horyzoncie (etap 2) określono w oparciu o dane o śmiertelności ogólnej w Polsce oraz dane dot. 

długookresowego przeżycia pacjentów po poszczególnych rodzajach SOT oraz po HSCT. 

Użyteczności stanów zdrowia określono w oparciu o badanie SOLSTICE oraz badanie winietowe 

przeprowadzone przez firmę Takeda. Uwzględniono także spadki użyteczności związane z występowaniem 

zdarzeń niepożądanych uznanych przez ekspertów klinicznych za istotne klinicznie lub związane z leczeniem i 

występujące u ≥10% pacjentów. W analizie uwzględniono wyłącznie bezpośrednie koszty medyczne obejmujące: 

koszty leków (interwencji i komparatora), koszty podania, koszty monitorowania terapii, koszty leczenia reinfekcji 

CMV, koszty związane z utratą przeszczepu, koszty związane z GvHD oraz koszty leczenia zdarzeń 

niepożądanych. Koszty jednostkowe MBV określono na podstawie danych od Zamawiającego. Pozostałe koszty 

określono na podstawie zarządzeń NFZ, statystyk NFZ, obwieszczenia Ministra Zdrowia, danych NFZ z serwisu 

IkarPro i przetargów szpitalnych. 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego oraz z perspektywy płatnika 

publicznego i pacjentów. Wyniki analizy wyznaczono w dożywotnim horyzoncie czasowym, a ich zakres 

obejmuje: oczekiwane dalsze przeżycie skorygowane jakością (QALY), oczekiwane dalsze przeżycie (LY), koszty 

leczenia pacjenta (z podziałem na kategorie), inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności i efektywności 

(ICUR, ICER) oraz ceny progowe. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopą 5%, a wyniki kliniczne stopą 3,5%. 

Próg opłacalności przyjęto na poziomie 190 380 zł. Oceny niepewności uzyskiwanych wyników dokonano za 

pomocą probabilistycznej analizy wrażliwości oraz jednokierunkowych analiz wrażliwości. 
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 Wnioski końcowe 

               

            

  

               

            

               

           

           

Pacjenci, u których po przeszczepie doszło do rozwoju zakażenia CMV, z brakiem odpowiedzi na leczenie 

(wal)gancyklowirem, cydofowirem lub foskarnetem, mają w znacznym stopniu ograniczoną liczbę dostępnych 

opcji terapeutycznych. Co więcej, występowanie poważnych zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem 

wymienionymi lekami dodatkowo ogranicza zastosowanie tych substancji czynnych. Finansowanie maribawiru w 

ramach wnioskowanego programu lekowego przyczyni się do wprowadzenia nowego standardu postępowania 

terapeutycznego w populacji docelowej, pozwoli na rozszerzenie możliwości terapeutycznych dla tych pacjentów, 

a tym samym znacząco wpłynie na poprawę ich rokowania. 

Maribawir stanowi ważny krok w leczeniu zakażeń CMV. Jego skuteczność, korzystny profil bezpieczeństwa oraz 

wygoda podawania czynią produkt leczniczy niezastąpionym narzędziem w nowoczesnej terapii przeciwko CMV. 

Ma to niebagatelne znaczenie w kontekście ryzyka utraty przeszczepu lub nawet zgonu, jakie niesie ze sobą 

każda infekcja CMV dla pacjentów po przeszczepieniu. 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności maribawiru (Livtencity®) w porównaniu z 

alternatywnymi sposobami postępowania w terapii dorosłych pacjentów, którzy przeszli 

przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narządu litego 

(SOT), z zakażeniem CMV i (lub) chorobą niereagującą (z opornością lub bez) na jedną lub więcej 

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

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

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci, którzy przeszli przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (HSCT) lub 

przeszczepienie narządu litego (SOT), z zakażeniem CMV i (lub) chorobą niereagującą (z opornością 

lub bez) na jedną lub więcej 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 KOŃCOWE 

 lata życia (LY), 

 lata życia skorygowane jakością (QALY), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-efektywności (ICER/LY), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto. 
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Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [2]. 

1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

Analiza ekonomiczna została poprzedzona analizą kliniczną [3], w ramach której odnaleziono badania 

randomizowane (RCT, ang. randomized clinical trials) SOLSTICE [4] dla porównania MBV względem 

terapii zaordynowanej przez badacza głównego (IAT) spośród gancyklowiru, walgancyklowiru, 

foskarnetu i cydofowiru, w populacji zgodnej z populacją docelową niniejszej analizy. W badaniu tym 

wykazano wyższą skuteczność MBV w porównaniu z komparatorem w zakresie pierwszorzędowego 

punktu końcowego, tj. odpowiedzi na zastosowaną terapię, rozumianej jako ustąpienie wiremii poniżej 

progu oznaczalności (<137 IU/ml) w dwóch kolejnych próbach pobranych w odstępie co najmniej 5 dni 

po okresie baseline, w trakcie 8 tyg. przyjmowania interwencji (RR = 2,33 [1,65; 3,28], gdzie RR 

oznacza ryzyko względne). 

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [5] analiza 

ekonomiczna standardowo powinna składać się z analizy użyteczności kosztów (CUA, ang. cost-utility 

analysis) lub analizy efektywności kosztów (CEA, ang. cost-effectiveness analysis). Rekomenduje się 

wykonywanie analizy użyteczności kosztów oraz analizy efektywności kosztów jednocześnie. 

W świetle powyższych spostrzeżeń w przypadku porównań MBV z IAT, analizę przeprowadzono 

w formie analizy kosztów-użyteczności i analizy kosztów-efektywności. Podejście to jest zgodne 

z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagań, 

jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [6]. 

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane SOLSTICE, w którym 

wykazano wyższość MBV nad IAT. W konsekwencji, w świetle rozporządzenia Ministra Zdrowia z dnia 

8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione 

we wnioskach refundacyjnych [6] nie zachodzą okoliczności art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o 

refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych [7]. 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. Koszty oraz efekty 

zdrowotne dla porównywanych schematów zostały wyznaczone w oparciu o model dostosowany na 

potrzeby niniejszej analizy do warunków polskich, który umożliwia przeprowadzenie symulacji w 

dożywotnim horyzoncie czasowym. 

Zasadniczym elementem analizy kosztów-użyteczności jest uwzględnienie informacji o tym, jak 

przebieg choroby wpływa na jakość i jednocześnie długość życia pacjentów. Im gorsza jest jakość 

życia pacjenta w określonym stanie zdrowia, tym niższą wagę (użyteczność) przypisuje się danemu 

stanowi. Użyteczność stanu zdrowia zawiera się najczęściej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza 

użyteczność stanu pełnego zdrowia, natomiast 0 oznacza użyteczność przypisywaną zgonowi. 

Dopuszcza się także użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

Znając ścieżkę życia pacjenta w modelu, możliwe jest wyznaczenie przeżycia skorygowanego 

o jakość (QALY). Zestawienie wyników kosztowych oraz QALY dla porównywanych interwencji 

pozwala wyznaczyć inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), będący podstawą do wnioskowania o opłacalności analizowanej interwencji. 

KL

KL
KvsL

QALYQALY

kosztkoszt
ICUR




 , 

gdzie � oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zaś � dla ramienia komparatora. 

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyższą liczbę QALY oraz jest droższa względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość niższą od progu opłacalności. Im niższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym mniej 

będzie kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego 

leku zamiast komparatora.  

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje niższą liczbę QALY oraz jest tańsza względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość wyższą od progu opłacalności. Im wyższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym więcej 

oszczędności będzie generować utrata jednostki efektu zdrowotnego. 
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Ponadto interwencja oceniana będzie dominować (będzie zdominowana) nad komparatorem, jeżeli jej 

stosowanie wiązać się będzie z niższymi (wyższymi) kosztami i większymi (mniejszymi) efektami 

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [6], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

opartej na wynikach ICUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy 

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności (patrz rozdz. 4). 

Wyniki analizy kosztów-efektywności opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat życia (LY) 

opracowano w sposób analogiczny jak opisany powyżej dla analizy kosztów-użyteczności, zastępując 

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

2.2. Struktura modelu 

2.2.1. Ogólna struktura 

Modelowanie kosztów i efektów zdrowotnych związanych z leczeniem pacjentów z populacji 

docelowej za pomocą porównanych interwencji oparto na dostarczonym przez Zamawiającego 

modelu ekonomicznym, który dostosowano do warunków polskich poprzez implementację 

odpowiednich danych wejściowych i dostosowanie zakresu uwzględnionych obliczeń. Wszelkie 

zmiany wprowadzone w modelu spowodowane były potrzebą dostosowania obliczeń do warunków 

polskich. 

Adoptowany model umożliwia modelowanie przebiegu choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym 

za pomocą modelu Markowa. Model podzielono na dwa etapy: 

 od 0 do 78 tygodni, 

 od 78. tygodnia do końca życia. 

Etap 1 rozpoczyna się w momencie wystąpienia infekcji CMV niereagującej na jedną lub więcej 

wcześniejszych terapii, tj. gancyklowir, walgancyklowir, foskarnet, cydofowir i jest modelowany z 

uwzględnieniem modelu Markowa złożonego z 3 stanów: 

 klinicznie istotna infekcja CMV (csCMV, ang. clinically significant CMV), 

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

 zgon. 

W etapie 2 zastosowano model Markowa złożony z 2 stanów: 

 żyjący, 

 zgon. 
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Rysunek 1.   
Schemat struktury modelu – Etap 1 (0–78 tygodni) 

 
 

Stan csCMV dotyczy pacjentów z CMV (stężenie CMV DNA w osoczu powyżej dolnej granicy 

oznaczalności [LLOQ, lower limit of quantification]), którzy wymagają leczenia, natomiast w stanie n-

csCMV przebywają pacjenci, którzy mają stężenie CMV DNA w osoczu poniżej LLOQ lub mają 

stężenie CMV DNA w osoczu powyżej LLOQ i nie wymagają leczenia. Przyjmując takie definicje 

stanów zdrowia, uznano za właściwe nie tylko podzielenie pacjentów w modelu zgodnie z ich 

statusem CMV, ale także uwzględniając podział pacjentów według tych, którzy wymagali leczenia, gdy 

mieli CMV i tych, którzy tego nie wymagali. W niektórych przypadkach dzięki naturalnej odporności 

pacjenta dojdzie do eliminacji wiremii, w takich przypadkach zamiast natychmiastowego rozpoczęcia 

leczenia preferowanym postępowaniem leczenia jest obserwacja i czekanie. 

Uwzględnione trzy stany zdrowia pozwoliły właściwie odzwierciedlić pierwszorzędowy punkt końcowy 

z badania klinicznego SOLSTICE (eliminacja wiremii CMV) oraz istotny drugorzędowy punkt końcowy 

(nawrót wiremii CMV). 

Poniżej opisano sposób modelowania i możliwe przejścia między stanami: 

 Stan csCMV: Wszyscy pacjenci wchodzą do modelu z klinicznie istotnym opornym/nawrotowym 

CMV, wymagającym leczenia. W tym stanie znajdują się pacjenci, u których nie uzyskano 

eliminacji wiremii (tzn. stężenie CMV DNA w osoczu < LLOQ) oraz pacjenci, którzy w 

poprzednim cyklu znajdowali się w stanie zdrowia n-csCMV, ale następnie doświadczyli 

klinicznie istotnego nawrotu (tj. stężenie CMV DNA w osoczu > LLOQ, które wymaga leczenia). 

 Stan n-csCMV: W stanie tym znajdują się pacjenci, u których doszło do eliminacji wiremii CMV i 

nie doświadczyli klinicznie istotnego nawrotu. 

 Zgon: Wszyscy pacjenci w każdym cyklu mogą przejść do stanu zgon. 
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Dodatkowo podczas etapu 1 możliwe jest modelowanie występujących powikłań, tj. utraty 

przeszczepu i choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (graft versus host disease, GvHD (jedynie 

w ramach analizy wrażliwości). Prawdopodobieństwa wystąpienia tych zdarzeń uwzględniane są do 

78. tygodnia. 

2.2.3. Etap 2 (po 78 tygodniach) 

Od 78. tygodnia w modelu nie jest śledzony status CMV (tj. czy pacjenci są w stanie zdrowia csCMV 

czy n-csCMV). Model składa się z dwóch wymienionych wcześniej głównych stanów zdrowia: żyjący i 

zgon. Wszyscy pacjenci, którzy byli w stanie zdrowia csCMV lub n-csCMV po 78 tygodniach 

przechodzą do stanu „żyjący”. Schemat struktury modelu dla etapu 2 przedstawiono poniżej 

(Rysunek 3). 

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

 
 

Poniżej opisano możliwe przejścia między stanami: 

 Żyjący → żyjący: pacjenci, którzy nie umierają (tj. 1- prawdopodobieństwo zgonu specyficzne 

dla przeszczepienia) pozostają w stanie „żyjący”, 

 Żyjący → zgon: wszyscy pacjenci, którzy znajdują się w stanie „żyjący” narażeni są na ryzyko 

zgonu związanego z przeszczepieniem oraz śmiertelnością naturalną, 

 Zgon: pochłaniający stan końcowy. 
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2.3. Populacja docelowa 

Populację docelową stanowią dorośli pacjenci, którzy przeszli przeszczepienie krwiotwórczych 

komórek macierzystych (HSCT) lub przeszczepienie narządu litego (SOT), z zakażeniem CMV i (lub) 

chorobą niereagującą (z opornością lub bez) na jedną lub więcej terapii, w tym na gancyklowir, 

walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet. 

2.4. Porównywane interwencje 

W analizie uwzględniono porównanie interwencji ocenianej (MBV) stosowanej w ramach programu 

lekowego (PL) z terapią standardową (IAT), obejmującą walgancyklowir, gancyklowir, foskarnet i 

cydofowir, stanowiących aktualną praktykę postępowania w Polsce.  

Szczegółowy opis porównywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [2]. 

Spośród wymienionych leków jedynie walgancyklowir finansowany jest w ramach wykazu leków 

refundowanych [8]. Jest on lekiem doustnym, więc może być stosowany przez pacjenta samodzielnie 

lub w ramach hospitalizacji. W przypadku gancyklowiru i foskarnetu założono, że są one stosowane i 

finansowane w ramach hospitalizacji (świadczenie Ciężkie powikłania infekcyjne u chorego po 

przeszczepieniu narządu lub szpiku, wymagające 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, więc założono, że jest sprowadzany w trybie 

importu docelowego i stosowany w ramach wyżej wymienionej hospitalizacji. 

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

udziałów stosowanych leków oraz trybu leczenia pacjentów z populacji docelowej [9].   
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2.6. Horyzont czasowy analizy 

Analizę przeprowadzono w 47-letnim horyzoncie czasowym utożsamianym z horyzontem dożywotnim. 

Ze względu na konieczność zapewnienia uwzględnienia wszystkich kosztów i korzyści wynikających z 

zastosowanego leczenia, konieczne jest zastosowanie dożywotniego horyzontu czasowego. 

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

W ramach analizy wrażliwości, zgodnie z wytycznymi AOTMiT przetestowano krótszy horyzont 

czasowy. Jako scenariusz alternatywnym przyjęto horyzont równy 20 lat.  

2.7. Efekty zdrowotne 

Skuteczność i bezpieczeństwo porównywanych interwencji określono na podstawie wyników badania 

klinicznego SOLSTICE uwzględnionego w analizie klinicznej [3]. W ramach niniejszej analizy 

uwzględniono następujące punkty końcowe: 

 eliminacja wiremii CMV w trakcie 8 tyg. przyjmowania interwencji, 

 klinicznie istotny nawrót, 

 śmiertelność, 

 występowanie zdarzeń niepożądanych (AE, adverse events). 

Ponadto, uwzględniono komplikacje związane z przeszczepem, których ryzyko zależne jest od stanu 

zdrowia pacjenta, a zatem również od efektywności terapii rozumianej jako eliminacja wiremii CMV. 

Szczegółowy opis parametrów efektywności uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 

3.2, 3.3, 3.4 i 3.5. 

Użyteczności poszczególnych stanów zdrowia uwzględnionych w modelu określono na podstawie 

danych z badania SOLSTICE, badania winietowego oraz przeprowadzonego systematycznego 

przeszukania baz danych. Szczegółowy opis założeń i przeprowadzonych przeszukań przedstawiono 

w rozdz. 3.6 i A.1.2. 

2.8. Koszty 

W analizie uwzględniono wyłącznie bezpośrednie koszty medyczne ponoszone przez płatnika 

publicznego. Wyróżniono następujące kategorie kosztowe: 

 koszty leków, 

 koszty podania leków, 

 koszty monitorowania leczenia, 

 koszty leczenia reinfekcji CMV, 

 koszty dodatkowych hospitalizacji (uwzględnione w ramach analizy wrażliwości), 
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 koszty związane z utratą przeszczepu, 

 koszty związane z GvHD (uwzględnione w ramach analizy wrażliwości), 

 koszty leczenia AE. 

Szczegółowy opis kosztów uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.8. 

    

           

             

               

2.10. Dyskontowanie 

W scenariuszu głównym analizy ekonomicznej przyjęto, że roczne stopy dyskontowe wynoszą 5% dla 

kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz rozporządzeniem 

Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać 

analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [6]. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano scenariusz, w którym stopy 

dyskontowe określono na poziomie 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych. 

2.11. Korekta połowy cyklu 

Korekta połowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjęciu założenia, że przejście pacjentów 

pomiędzy stanami modelu odbywa się w połowie cyklu – bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone są 

tak, jakby pacjenci przechodzili między stanami na początku lub na końcu cyklu. Zastosowanie tej 

korekty ma znaczenie szczególnie w przypadku modeli z długimi cyklami, gdyż wtedy mogą wystąpić 

największe różnice pomiędzy obliczeniami dla początku/końca cyklu. 

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie, pomimo względnie krótkiej długości cyklu w okresie 

pierwszych 3 lat (wynoszącej 4 tygodnie), uwzględniono korektę połowy cyklu od 12. tygodnia (po 

3 pierwszych cyklach modelu). Korekty połowy cyklu nie uwzględniono przed 12. tygodniem w celu 

zachowania zgodności modelu z wynikami badania SOLSTICE w zakresie efektywności w okresie 

8 tygodni leczenia.  
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2.12. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zależy 

od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia za dodatkowy efekt zdrowotny. 

Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji leków, 

środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych, 

wysokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość ustala się jako 

trzykrotność Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkańca, o którym mowa w art. 6 ust. 1 

ustawy z dnia 26 października 2000 r. o sposobie obliczania wartości rocznego produktu krajowego 

brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 190 380 zł [10].  

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

wysokości progu opłacalności, dla progów z zakresu od 0 zł do 1 000 000 zł. 

2.13. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w modelu mogą podlegać zmianom w zależności od rozrzutu i niepewności 

oszacowań danych wejściowych. W związku z tym w ramach analizy przeprowadzono 

probabilistyczną analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, 

których oszacowanie obarczone było największą niepewnością. 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

W ramach probabilistycznej analizy wrażliwości (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie 

rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów 

parametrów, każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki 

pozwalają na wyznaczenie przedziałów ufności dla wyników klinicznych i ekonomicznych, a także na 

wyznaczenie krzywych akceptowalności (CEAC) w przypadku analiz kosztów-użyteczności lub 

kosztów-efektywności. 

W probabilistycznej analizie wrażliwości wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach każdej symulacji 

obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR). Wyniki 

przeprowadzonych symulacji (różnica w kosztach, różnica w QALY) umieszczono na płaszczyźnie 

opłacalności. Każdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej 

zaznaczono różnicę w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej różnicę w 

kosztach pomiędzy porównywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy 

deterministycznej (trójkąt) oraz prostą obrazującą próg opłacalności (190 380 zł za dodatkowy rok 

życia w pełnym zdrowiu). 
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Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

prawdopodobieństwa (wartość średnią w rozkładach przyjęto na poziomie wartości z analizy 

deterministycznej, wariancję wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badań): 

 dla parametrów dotyczących charakterystyk kohorty tj. masa ciała i czas od transplantacji 

przyjęto rozkład normalny; 

 dla parametrów dotyczących odsetków, tj. odsetek mężczyzn, przyjęto rozkład beta na odcinku 

[0; 1]; rozkład beta pozwala na określenie niepewności dla zmiennych przyjmujących wartości w 

ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmują wartości od 0 do 1; 

 dla parametrów określających strukturę (np. odsetek chorych stosujących poszczególne leki 

wchodzące w skład IAT, typ przeszczepu), z których każdy mieści się w przedziale od 0 do 1 i 

wszystkie sumują się do 1 przyjęto rozkład Dirichleta na odcinku [0; 1]; rozkład Dirichleta jest 

wielowymiarowym uogólnieniem rozkładu beta i posiada tę własność, że liczby wylosowane z 

tego rozkładu będą sumowały się do 1; 

 dla parametrów określających czas trwania leczenia, czas trwania dializoterapii, czas trwania 

zdarzeń niepożądanych przyjęto rozkład normalny; 

 dla parametrów określających efektywność leczenia tj. nawrót CMV, eliminacja CMV, ryzyko 

utraty przeszczepu, prawdopodobieństwa zgonu, a także prawdopodobieństwa wystąpienia AE 

przyjęto rozkład beta; 

 dla parametrów ryzyka względnego zgonu w przypadku utraty przeszczepu przyjęto rozkład log-

normalny; 

 dla parametrów kosztowych przyjęto rozkład gamma; zmienne modelowane przy użyciu tego 

rozkładu mogą przyjąć wartości od 0 do nieskończoności, rozkład jest ponadto skośny, co 

uwzględnia sytuacje, w których zdarzają się pojedynczy pacjenci generujący bardzo wysokie 

koszty; 

 dla parametrów wyznaczających użyteczności oraz spadki użyteczności przyjęto rozkład beta. 

Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

w zależności od zmiany wartości parametrów, których oszacowanie obarczone było największą 

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 stóp dyskontowych, 

 horyzontu czasowego analizy, 

 struktury modelu, 

 leczenia po nawrocie CMV, 

 występowania GvHD, 

 śmiertelności, 

 użyteczności stanów zdrowia, 

 czasu trwania leczenia, 
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 kosztów, 

 charakterystyki populacji. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.1. 
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W celu modelowania przeżycia pacjentów po HSCT w okresie wykraczającym poza dostępne 5 lat 

danych z HMRN, w modelu skorzystano z danych z badania Martin 2010 [16]. Celem tej publikacji 

była ocena śmiertelności, przewidywanej dalszej długości życia oraz przyczyn zgonu w kohorcie 2574 

amerykańskich pacjentów, u których przeprowadzono HSCT i którzy przeżyli bez nawrotu choroby 

przez co najmniej 5 lat (dane dotyczą okresu od 1970 do 2002 roku). W cytowanym badaniu 

przedstawiono wykres KM dla przeżycia od 5 lat po HSCT w podziale na trzy grupy wiekowe tj.: <18 

r.ż., od 18 do 45 r.ż. oraz >45 r.ż. Ostatnia podgrupa pacjentów reprezentuje wiek najbardziej zbliżony 

do charakterystyki wyjściowej pacjentów z badania SOLSTICE, dlatego też dane te są zostały uznane 

za najbardziej odpowiednie do wykorzystania w modelu. Krzywą KM dla pacjentów >45 r.ż. z badania 

Martin 2010 przedstawiono poniżej.  

Wykres 2.   
Krzywa KM dla przeżycia w zależności od czasu od HSCT dla grupy wiekowej >45 r.ż. - Martin 2010 

 
 

W celu ekstrapolacji krzywej na okres wykraczający poza horyzont badania Martin 2010 dokonano 

dopasowania krzywych parametrycznych do zaprezentowanej powyżej krzywej KM. Krzywe 

dopasowane do krzywej KM przedstawiono na poniższym wykresie. 
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Wykres 4.   
Roczne prawdopodobieństwa zgonu kobiet w wieku 50-100 lat w latach 2016-2022 – dane GUS 

 
 

Wykres 5.   
Roczne prawdopodobieństwa zgonu mężczyzn w wieku 50-100 lat w latach 2016-2022 – dane GUS 
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3.4. Komplikacje związane z przeszczepem 

       

Zgodnie z opinią ekspertów uzyskaną przez autorów oryginalnego modelu skuteczne leczenie CMV 

ma istotne przełożenie na przeżycie przeszczepu u pacjentów po SOT. W badaniu SOLSTICE nie 

zaobserwowano zdarzeń związanych z utratą przeszczepu. Eksperci kliniczni doradzający autorom 

oryginalnego modelu wyjaśnili, że sytuacja ta może wynikać z krótkiego, 20-tygodniowego okresu 

obserwacji w badaniu SOLTICE. Dłuższy okres obserwacji pozwoliłby najprawdopodobniej na 

zaobserwowanie takich zdarzeń, zwłaszcza w grupie pacjentów z klinicznie istotną infekcją CMV. 

Stwierdzenie to zostało poparte przez wyniki retrospektywnego badania kohortowego Hakimi 2017 

[12], które obejmowało 20 473 pacjentów z Francji. Autorzy badania wskazują, że pacjenci, u których 

przeprowadzono SOT, mogą doświadczyć utraty przeszczepu nawet do 3 lat (maksymalny okres 

obserwacji w badaniu) po przeszczepieniu narządu.       

             

                

         

Dodatkowe dowody wskazujące na długoterminowe ryzyko utraty przeszczepu pochodzą z 

retrospektywnego badania GENOME Canada [18], którego celem było określenie wpływu wiremii 

CMV na przeszczep i rokowanie pacjentów. Dane z badania GENOME Canada wskazują, że u 

pacjentów z CMV utrata przeszczepu może nastąpić po 12 miesiącach od przeszczepu. U pacjentów, 

u których pierwszy epizod CMV trwał dłużej niż 22 dni, zaobserwowano utratę przeszczepu w okresie 

do 9 lat po przeszczepieniu narządu. 

Biorąc pod uwagę odnalezione dowody, w modelu uwzględniono zdarzenia utraty przeszczepu u 

pacjentów po SOT. Założono, że utrata przeszczepu wiąże się z retransplantacją, która przekłada się 

na zwiększone ryzyko zgonu (opisane poniżej), spadek użyteczności (rozdz. 3.6.3) i dodatkowe koszty 

(rozdz. 3.8.6). 

W celu wyznaczenia prawdopodobieństwa utraty przeszczepu wykorzystano dane z badania 

Hakimi 2017, w którym raportowano dane dotyczące utraty przeszczepu u pacjentów z CMV w 

porównaniu do grupy kontrolnej (bez CMV). W cytowanej publikacji przedstawiono ryzyko utraty 

przeszczepu w ciągu 1 roku od wystąpienia infekcji CMV w podziale na 3 grupy pacjentów: E-CMV 

(infekcja CMV występująca w ciągu 3 miesięcy od przeszczepienia), L-CMV-3M (infekcja CMV 

występująca w okresie 3-24 miesięcy po przeszczepieniu) oraz L-CMV-6M (infekcja występująca w 

okresie 6-24 miesięcy po przeszczepieniu). W modelu uwzględniono wyniki dla grupy L-CMV-6M jako 

najbardziej odpowiadającej pacjentom z badania SOLSTICE i strukturze modelu. W grupie tej 

określono występowanie utraty przeszczepu nawet do 3 lat od transplantacji (pierwsza infekcja CMV 
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6.3. Walidacja zewnętrzna 

Walidacja zewnętrzna odnosi się do zgodności wyników uzyskanych dzięki modelowaniu z 

zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Może ona polegać na porównaniu danych wyjściowych 

modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badań obserwacyjnych. W toku prac nad analizą nie 

odnaleziono badań obserwacyjnych, których wyniki mogłyby zostać porównane z wynikami niniejszej 

analizy. 
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8. Ograniczenia 

 Analizę ekonomiczną przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiającego. 

Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowią jednocześnie ograniczenia niniejszej analizy. 

 Efektywność interwencji uwzględnionych w analizie określono na podstawie wyników badań 

włączonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wpływają na 

ograniczenia niniejszej analizy. 

             

           

           

            

          

           

           

           

           

   

 Udziały leków stosowanych w ramach IAT oraz odsetki pacjentów leczonych w ramach 

hospitalizacji i ambulatoryjnie określono na podstawie wyników badania ankietowego 

przeprowadzonego wśród ekspertów klinicznych. Nie odnaleziono innych danych pozwalających 

na przyjęcie alternatywnych założeń w tym zakresie. 

 Założono, że koszty foskarnetu i cydofowiru są uwzględnione w koszcie hospitalizacji związanej z 

leczeniem CMV. Leki te nie są finansowane w ramach wykazu leków refundowanych. Wydaje się 

również, że nie są one również finansowane w ramach importu docelowego ani RDTL. Niemniej 

jednak, ze względu na teoretyczną możliwość refundacji tych leków w ww. trybie (wskazaną m.in. 

w raporcie AOTMiT dla MBV przygotowanym na potrzeby Funduszu Medycznego), w ramach 

analizy wrażliwości przetestowano scenariusz uwzględniający dodatkowo koszty tych leków. 

 Pomimo że MBV jest lekiem stosowanym doustnie i może być samodzielnie podawany przez 

pacjentów, założono, że u części chorych leczenie prowadzone będzie w ramach hospitalizacji. 

Średnią długość leczenia szpitalnego określono na podstawie opinii ekspertów, które mają 

charakter przewidywań przyszłej praktyki. Ponadto istnieje możliwość finansowania takich 

hospitalizacji w ramach świadczeń dla programu lekowego oraz w ramach świadczeń z katalogu 

szpitalnego. Ze względu na niepewność dot. praktyki leczenia z zastosowaniem MBV w 

powyższym zakresie przeprowadzono stosowne analizy wrażliwości.  
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 W analizie uwzględniono wartości spadków użyteczności dla utraty przeszczepu nerki i płuca. 

U pacjentów z przeszczepem innych organów, w przypadku utraty przeszczepu przyjęto spadki 

użyteczności na poziomie spadku dla przeszczepu płuca. 

 W analizie podstawowej nie uwzględniono możliwości wystąpienia GvHD u pacjentów po HSCT ze 

względu na niepewność w zakresie relacji przyczynowo-skutkowej między GvHD i CMV. Wpływ 

przyjętego założenia przetestowano w ramach analizy wrażliwości.  
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9. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności MBV w porównaniu z alternatywnymi sposobami 

postępowania w terapii dorosłych pacjentów, którzy przeszli HSCT lub SOT, z zakażeniem CMV i (lub) 

chorobą niereagującą (z opornością lub bez) na jedną lub więcej terapii, w tym na gancyklowir, 

walgancyklowir, cydofowir lub foskarnet. 

Analizę przeprowadzono w oparciu o globalny model ekonomiczny dostosowany do polskich 

warunków poprzez implementację odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych 

obliczeń. W szczególności odzwierciedlono aktualną praktykę kliniczną (leczenie z zastosowaniem 

IAT) poprzez uwzględnienie udziałów stosowanych leków oraz trybu leczenia i w konsekwencji 

sposobu rozliczania kosztu tych leków oraz ich podania. Ponadto uwzględniono polskie dane 

dotyczące śmiertelności pacjentów – ogólnej oraz po SOT.  

Spośród 4 leków uwzględnionych w ramach IAT, jedynie jeden (walgancyklowir) jest aktualnie 

finansowany w ramach wykazu leków refundowanych. Jako, ze lek ten podawany jest doustnie może 

być stosowany samodzielnie przez pacjentów. Pozostałe leki są podawane dożylnie i są finansowane 

w ramach hospitalizacji. W konsekwencji, całkowity koszt leczenia (koszt leku, podania i 

monitorowania) w sytuacji terapii tymi lekami jest zawarty w świadczeniu hospitalizacji i jest niezależny 

od wyboru leku i od długości leczenia. W przypadku części pacjentów leczenie rozpoczynane jest w 

trybie hospitalizacji, a następnie kontynuowane w warunkach ambulatoryjnych (kontynuacja 

prowadzona jest wówczas z zastosowaniem walgancyklowiru), co zostało również uwzględnione w 

ramach analizy. Należy mieć przy tym na uwadze, że przyjmując ustalony średni czas leczenia IAT, 

leczenie jedynie w trybie hospitalizacji wiąże się z niższym kosztem niż leczenie w trybie „mieszanym”, 

gdyż obejmuje jedynie koszty świadczenia hospitalizacji, podczas gdy leczenie w trybie „mieszanym” 

obejmuje hospitalizację (której koszt jest, jak wspomniano, niezależny od długości jej trwania) oraz 

koszty związane z leczeniem walgancyklowirem w trybie ambulatoryjnym. 

Udziały leków oraz odsetki pacjentów leczonych w określonym trybie (ambulatorium/hospitalizacja) 

określono w oparciu o opinie ekspertów klinicznych. Przeanalizowano oddzielnie pacjentów po HSCT i 

po SOT, gdyż praktyka w zakresie leczenia tych grup pacjentów znacznie się różni, co potwierdzają 

również wyniki przeprowadzonego badania ankietowego.  

W analizie przyjęto, że maksymalny czas trwania leczenia MBV wynosi 8 tygodni, co biorąc pod 

uwagę wcześniejsze przerywanie leczenia u części pacjentów, przekłada się na średni czas terapii 

wynoszący   (na podstawie badania SOLSTICE). Niemniej jednak, zgodnie z projektem 

programu lekowego (a także ChPL), dopuszczalne będzie również dłuższe leczenie MBV 

(maksymalnie 12 tygodni). Ewentualne uwzględnienie dłuższego leczenia MBV w analizie nie jest 
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jednak możliwe w sposób wiarygodny, co wynika z braku danych klinicznych pozwalających na 

wiarygodne modelowanie efektywności dłuższej terapii MBV. W konsekwencji, możliwe jest jedynie 

uwzględnienie kosztów dłuższej terapii (co przedstawiono w ramach analizy wrażliwości), jednak taka 

analiza ma jedynie charakter poglądowy i nie może stanowić źródła wnioskowania. Podkreślić należy 

zatem, że jedynie scenariusz uwzględniający ograniczenie czasu leczenia do 8 tygodni pozwala 

na odniesienie modelowanego efektu zdrowotnego do kosztu jego uzyskania, co jest celem 

każdej analizy ekonomicznej. 

MBV jest lekiem doustnym, więc jego podanie nie wymaga hospitalizacji. Niemniej jednak, zgodnie z 

opinią ekspertów, u części pacjentów wymagana będzie monitorowanie leczenia pacjentów w ramach 

hospitalizacji. W konsekwencji, w analizie oszacowano liczbę dni hospitalizacji podczas terapii MBV i 

przypisano koszty hospitalizacji rozliczanej w ramach terapii w programie lekowym. Ze względu na 

niepewność w zakresie długość hospitalizacji oraz sposobu jej rozliczania, w ramach analizy 

wrażliwości rozważano również alternatywne skrajne scenariusze, tj. leczenie ambulatoryjne u 

wszystkich pacjentów stosujących MBV oraz podanie w ramach hospitalizacji związanej z leczeniem 

ciężkich powikłań infekcyjnych u chorego po przeszczepieniu narządu lub szpiku (tj. tego samego 

świadczenia, które uwzględniono w przypadku leczenia lekami dożylnymi w ramach IAT). 

W analizie uwzględniono użyteczności stanów zdrowia na podstawie wyników badania SOLSTICE 

adaptowanych do preferencji społeczeństwa polskiego i badania winietowego przeprowadzonego 

przez Zamawiającego, co oznacza, że uwzględnione wartości w maksymalnie dokładny sposób 

odzwierciedlają jakość życia polskich pacjentów we wnioskowanym wskazaniu. 
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