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Wykaz skrótów 

ABLC amfoterycyna B w kompleksach lipidowych 

AKL analiza kliniczna 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

APD analiza problemu decyzyjnego 

AW analiza wrażliwości 

bd. brak danych 

CEA analiza efektywności kosztów (ang. Cost-Effectiveness Analysis) 

ChPL charakterystyka produktu leczniczego 

CI przedział ufności (ang. Confidence Interval) 

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

COMP Committee for Orphan Medicinal Products 

CUA analiza użyteczności kosztów (ang. Cost-Utility Analysis) 

DSA deterministyczna analiza wrażliwości 

DT drzewo decyzyjne (z ang. decision tree) 

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

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

IA Inwazyjna aspergiloza (z ang. invasive aspergillosis) 

ICER inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio) 

ICUR inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) 

IFD Inwazyjne choroby grzybicze (ang. Invasive Fungal Diseases) 

ISA izawukonazol 

JGP Jednorodne Grupy Pacjentów 

kaps. kapsułka 

L-AmB liposomalna amfoterycyna B 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

p.o. Doustnie (łac. per os) 

PICO schemat określający kolejność analizy poszczególnych elementów badań: populacji, interwencji, 
punkty końcowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome) 

POS pozakonazol 

PPP perspektywa płatnika publicznego 
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PPP+P perspektywa płatnika publicznego i świadczeniobiorców 

QALY lata życia skorygowane o jakość (z ang. Quality Adjusted Life Years) 

RCT badanie kliniczne z randomizacją i grupą kontrolną (z ang. Randomized Controlled Trial) 

RSS instrument podziału ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme) 

SD odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation) 

SMC Scottish Medicine Consortium 

VOR worykonazol 

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

Cel 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w celu 

oceny opłacalności stosowania produktu leczni-

czego Cresemba (izawukonazol) w leczeniu do-

rosłych pacjentów z inwazyjną aspergilozą, 

u których leczenie worykonazolem nie jest 

wskazane oraz pacjentów z mukormykozą, 

u których leczenie amfoterycyną B nie jest 

wskazane, w ramach wykazu leków dostępnych 

w aptece na receptę oraz leków stosowanych w 

ramach chemioterapii, w warunkach polskich. 

Analiza została wykonana na zlecenie Pfizer Pol-

ska Sp. z o.o., w związku z planowanym złoże-

niem do ministra właściwego do spraw zdrowia 

wniosku o objęcie refundacją produktów leczni-

czych: 

• Cresemba 200 mg, proszek do sporządzania 

koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka – 

w ramach wykazu leków stosowanych w ra-

mach chemioterapii (zał. C do MZ 

20/08/2021), 

• Cresemba 100 mg, kapsułki twarde, 14 kap-

sułek – w ramach wykazu leków refundowa-

nych dostępnych w aptece na receptę (zał. 

A1 do MZ 20/08/2021) oraz w ramach wy-

kazu leków stosowanych w ramach chemio-

terapii (zał. C do MZ 20/08/2021). 

Metodyka 

Analizę ekonomiczną poprzedziło przeprowa-

dzenie analizy problemu decyzyjnego, w ra-

mach której zdefiniowany został problem zdro-

wotny (zgodnie ze schematem PICO: populacja, 

interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne), 

oraz analizy klinicznej. 

Populację docelową analizy, zgodną z wnio-

skiem o objęcie refundacją produktu Cresemba 

(izawukonazol), stanowią dorośli chorzy z inwa-

zyjną aspergilozą (ang. invasive aspergillosis, 

IA), u których leczenie worykonazolem nie jest 

wskazane oraz chorzy z mukormykozą, u któ-

rych leczenie amfoterycyną B nie jest wskazane. 

Ocenianą interwencję stanowi produkt leczni-

czy Cresemba (izawukonazol). Jako kompara-

tory w leczeniu IA przyjęto amfoterycynę B w 

postaciach lipidowych - preparat AmBisome, za-

wierający liposomalną amfoterycynę B oraz 

produkt Abelcet, zawierający amfoterycynę B w 

kompleksach lipidowych. W przypadku chorych 

z mukormykozą, u których nie jest wskazane 

stosowanie AmB nie istnieją obecnie inne (poza 

izawukonazolem) rekomendowane i skuteczne 

opcje terapeutyczne, w związku z czym jako 

technologię opcjonalną rozważono zastosowa-

nie leku Cresemba na obecnych zasadach finan-

sowania (rozliczenie kosztu leku w ramach wy-

ceny JGP). 

Ze względu na brak różnic w efektywności kli-

nicznej pomiędzy ocenianą interwencją a kom-

paratorami, analizę przeprowadzono techniką 

analizy minimalizacji kosztów (CMA). W ramach 

przyjętej techniki oceniane są wyłącznie koszty 

porównywanych technologii medycznych. 

Ze względu na istotny wpływ sposobu refunda-

cji leków przeciwgrzybiczych na koszty świad-

czeniodawców, analizę przeprowadzono 

w pierwszej kolejności z perspektywy wspólnej 

podmiotu zobowiązanego do finansowania 

świadczeń ze środków publicznych (Narodowy 

Fundusz Zdrowia), świadczeniobiorców 
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i świadczeniodawcy (PPP+P+świadcz). Uwzględ-

nienie wydatków ponoszonych przez świadcze-

niodawców wydaje się niezbędne do wykazania 

całościowego wpływu finansowania izawukona-

zolu w ramach wykazu leków refundowanych, 

gdyż obecny sposób finansowania technologii 

opcjonalnych w ramach systemu JGP nie od-

zwierciedla rzeczywistych wydatków związa-

nych z zastosowaniem kosztownych terapii le-

kowych. W szczególności, wartości rozliczanych 

grup JGP są często niewystarczające do pokrycia 

wysokich kosztów zakupu amfoterycyny B (i iza-

wukonazolu) w ramach JGP, w konsekwencji 

zwiększając zadłużenie szpitali. Z drugiej strony 

koszty te są „niewidoczne” z perspektywy bu-

dżetu na refundację leków, co może prowadzić 

do mylnego wniosku o braku zasadności finan-

sowania leczenia przeciwgrzybiczego w ramach 

wykazu leków refundowanych. W związku z po-

wyższym przyjęta szeroka perspektywa 

uwzględniająca wszystkich interesariuszy sys-

temu ochrony zdrowia powinna być traktowana 

jako główna perspektywa analizy. Ponadto 

zgodnie z wymaganiami minimalnymi oraz pol-

skimi wytycznymi HTA analizę wykonano rów-

nież z perspektywy podmiotu zobowiązanego 

do finansowania świadczeń ze środków publicz-

nych (PPP), oraz, ze względu na współpłacenie, 

z perspektywy podmiotu zobowiązanego do fi-

nansowania świadczeń ze środków publicznych 

i pacjenta (PPP+P). 

Analizę minimalizacji kosztów przeprowadzono 

w horyzoncie leczenia epizodu inwazyjnej cho-

roby grzybiczej. Uwzględniono koszty związane 

z leczeniem ocenianej jednostki chorobowej, 

w związku z czym horyzont oceny kosztów nie 

przekraczał jednego roku.  

Poza analizę podstawową przeprowadzono 

analizę wrażliwości, pozwalającą ocenić stabil-

ność wyników analizy ekonomicznej – determi-

nistyczną analizę wrażliwości (DSA), w której 

testowano alternatywne założenia i zestawy da-

nych (analiza scenariuszy) bądź też pojedyn-

czym parametrom modelu przyporządkowano 

zakresy zmienności (jednokierunkowa AW). 

Przeprowadzono ponadto analizę progową, 

w ramach której obliczono ceny zbytu netto do-

stępnych prezentacji produktu leczniczego Cre-

semba, przy których inkrementalny koszt po-

między porównywanymi technologiami wynosi 

0 zł. 

Niniejszą analizę przeprowadzono zgodnie 

z wytycznymi przeprowadzania analizy ekono-

micznej: 

• Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 

stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wy-

magań, jakie muszą spełniać analizy za-

warte w uzasadnieniu wniosku o objęcie re-

fundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu, 

środka spożywczego specjalnego przezna-

czenia żywieniowego, wyrobu medycznego; 

• Wytycznymi Oceny Technologii Medycz-

nych i Taryfikacji (AOTMiT 2016). 

Wyniki 

Analiza podstawowa 

Perspektywa PPP+P+świadcz 

W wariancie uwzględniającym RSS w perspekty-

wie PPP+P+świadcz średni całkowity koszt le-

czenia epizodu inwazyjnej aspergilozy oszaco-

wano na ’’’’,’’ {|{. || (’’{’’{’’’’’’’’’), ’’’’,’’ {|{. || 

(’’’’’’’’{[’’’’’’) ’ ’’’’,’’ {|{. || (’’’’’’’’’’’{) w przelicze-

niu na jednego pacjenta. Koszt leczenia produk-

tem Cresemba, uwzględniając RSS, jest ’’’|{|| 

[’ ’’’’,’’ {|{. || względem terapii produktem Am-

Bisome oraz ’’’|{|| [’ ’’’’,’’ {|{. || w porównaniu 

do leczenia produktem Abelcet. 
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Średni całkowity koszt leczenia epizodu mukor-

mykozy lekiem Cresemba w przeliczeniu na jed-

nego pacjenta oszacowano na ’’’’,’’ {|{. ||, 

uwzględniając finansowanie w ramach wykazu 

A/C oraz ’’’’,’’ {|{. || w przypadku finansowania 

w ramach JGP, uwzględniając instrument dzie-

lenia ryzyka. Koszt leczenia produktem Cre-

semba finansowanym w ramach wykazu A/C, 

uwzględniając RSS, jest ’’’|{|| [’’’,’’ {|{. || wzglę-

dem tej terapii rozliczanej w ramach JGP. 

W wariancie nieuwzględniającym RSS koszt le-

czenia produktem Cresemba jest ’’’|{|| 

[’ ’’’’,’’ {|{. || względem terapii produktem Am-

Bisome oraz ’’’|{|| [’ ’’’’,’’ {|{. || w porównaniu 

do leczenia produktem Abelcet. 

Koszt leczenia produktem Cresemba finansowa-

nym w ramach wykazu A/C bez uwzględnienia 

RSS jest ’’’||{|| [’ ’’,’’ {|{. || względem leczenia 

izawukonazolem finansowanym w ramach JGP. 

Perspektywa PPP / PPP+P 

Koszt leczenia epizodu inwazyjnej aspergilozy 

produktem Cresemba jest ’’’||{|| [’ ’’’’,’’ {|{. || 

(’’’’’’/’’’’’’+’’, | ’’’’’’) ’ ’’’’,’’ {|{. || (’’’’’’/’’’’’’+’’, ’’’’| 

’’’’’’) w porównaniu do każdego z preparatów 

amfoterycyny B (odpowiednio AmBisome 

i Abelcet). 

Koszt leczenia epizodu mukormykozy z zastoso-

waniem produktu Cresemba finansowanego w 

ramach wykazu A/C, jest ’’’||{|| [’ ’’’’,’’ {|{. || 

(’’’’’’/’’’’’’+’’, | ’’’’’’) ’ ’’’’,’’ {|{. || (’’’’’’/’’’’’’+’’, ’’’’| 

’’’’’’) względem izawukonazolu finansowanego 

w ramach JGP. 

Analiza wrażliwości 

Przeprowadzona analiza wrażliwości potwier-

dziła stabilność wyników analizy podstawowej – 

w prawie każdym wariancie AW z perspektywy 

wspólnej płatnika publicznego, 

świadczeniobiorcy i świadczeniodawcy 

(PPP+P+świadcz) leczenie z zastosowaniem leku 

Cresemba pozostawało najtańszą opcją leczenia 

epizodu inwazyjnej aspergilozy, uwzględniając 

RSS oraz bez RSS. Wyjątek stanowił wariant oce-

niający zmniejszenie łącznego czasu trwania te-

rapii produktem Abelcet z 21 dni na 14 dni. Po-

dobnie, w każdym wariancie AW z uwzględnie-

niem RSS leczenie z zastosowaniem leku Cre-

semba pozostawało najtańszą opcją leczenia 

epizodu mukormykozy. 

W każdym wariancie AW z perspektywy PPP 

i PPP+P, leczenie z zastosowaniem leku Cre-

semba pozostawało najbardziej kosztowną op-

cją leczenia, co wynika z aktualnego sposobu 

rozliczania komparatorów w ramach JGP. 

Wnioski końcowe 

Koszty leczenia inwazyjnej aspergilozy i mukor-

mykozy przy wnioskowanych warunkach refun-

dacji produktu Cresemba (w ramach katalogu 

aptecznego i chemioterapii) są wyższe z per-

spektywy płatnika publicznego oraz niższe 

z perspektywy świadczeniodawcy, co potwier-

dza, że realizacja wnioskowanych warunków fi-

nansowania produktu Cresemba doprowadzi do 

przesunięcia wydatków na lek ze świadczenio-

dawcy na NFZ, jednak nie spowoduje dodatko-

wych wydatków z łącznej perspektywy płatni-

ków i szpitala. 



 
11 
 
 

 

 
 

 
Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
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1 Cel analizy 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w celu oceny opłacalności stosowania produktu leczniczego Cre-

semba (izawukonazol i.v. i p.o.) w leczeniu dorosłych pacjentów: 

• z inwazyjną aspergilozą, u których leczenie worykonazolem nie jest wskazane, 

• z mukormykozą, u których leczenie amfoterycyną B nie jest wskazane. 

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

załącznik do wniosku o objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu produktów leczniczych: 

• Cresemba 200 mg, proszek do sporządzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka –  w ra-

mach wykazu leków stosowanych w ramach chemioterapii (zał. C do MZ 20/08/2021), 

• Cresemba 100 mg, kapsułki twarde, 14 kapsułek – w ramach wykazu leków refundowanych do-

stępnych w aptece na receptę (zał. A1 do MZ 20/08/2021) oraz w ramach wykazu leków stoso-

wanych w ramach chemioterapii  (zał. C do MZ 20/08/2021). 

2 Problem decyzyjny 

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

decyzyjnego (APD Cresemba 2021) według schematu PICO: 

• Populacja docelowa (P); 

• Wnioskowana interwencja (I); 

• Komparatory (C); 

• Efekty (wyniki) zdrowotne (O). 

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

leczniczego Cresemba ze środków publicznych. 

2.1 Populacja 

Populację docelową analizy, zgodną z wnioskiem o objęcie refundacją produktu Cresemba (izawukona-

zol), stanowią dorośli chorzy: 

• z inwazyjną aspergilozą (IA, z ang. invasive aspergillosis), u których leczenie worykonazolem nie 

jest wskazane, 
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• z mukormykozą, u których leczenie amfoterycyną B nie jest wskazane. 

Wnioskowane wskazania refundacyjne są zawężone względem zarejestrowanych wskazań produktu 

Cresemba w zakresie inwazyjnej aspergilozy (brak wymagań dot. postępowania w przypadku braku moż-

liwości zastosowania worykonazolu w ChPL Cresemba 2021) oraz zgodne z ChPL w zakresie leczenia 

mukormykozy. Główne badania kliniczne dotyczące skuteczności produktu Cresemba - SECURE (główna 

publikacja Maertens 2016) w leczeniu inwazyjnej aspergilozy oraz VITAL (główna publikacja Marty 2016) 

w leczeniu mukormykozy – przeprowadzono w populacjach szerszych niż docelowa (włączano odpo-

wiednio chorych z IA kwalifikujących się do zastosowania worykonazolu oraz chorych z mukormykozą 

bez przeciwwskazań do zastosowania amfoterycyny B). 

Zarówno inwazyjna aspergiloza, jak i mukormykoza klasyfikowane są jako inwazyjna choroba grzybicza 

(IFD, z ang. Invasive Fungal Disease), tj. jako zakażenie narządowe o etiologii grzybiczej, które najczęściej 

dotyka osób obciążonych (np. po przeszczepie szpiku kostnego, zakażonych HIV lub w trakcie leczenia 

immunosupresyjnego) i potencjalnie może skutkować poważnymi, zagrażającymi życiu konsekwen-

cjami. Z tego względu w praktyce klinicznej leczenie rozpoczynane jest zazwyczaj natychmiast po stwier-

dzeniu czynników ryzyka przy obecności objawów klinicznych i radiologicznych, jeszcze przed potwier-

dzeniem rodzaju inwazyjnego patogenu. Ze względu na znaczne trudności w precyzyjnym diagnozowa-

niu danej infekcji (m.in. nieswoisty charakter objawów), większość rozpoznań charakteryzowanych jest 

jako „prawdopodobne”. Ponieważ potwierdzenie i precyzyjne określenie inwazyjnego gatunku jest moż-

liwe dopiero po kilku dniach od stwierdzenia objawów/czynników ryzyka IFD, w czasie których niele-

czona infekcja może już doprowadzić do ciężkiego stanu pacjenta lub jego zgonu (Skiada 2011, Roden 

2005, Chamilos 2008, FDA 2015), leczenie chorego podejmowane jest bez czekania na ostateczny wynik 

diagnozy. Praktyka ta stosowana jest tym bardziej, że często wynikiem badania jest rozpoznanie niepre-

cyzyjne lub okazuje się, że dokładne rozpoznanie jest niemożliwe. Dodatkowo, w przypadku mukormy-

kozy, która występuje bardzo rzadko, oczekiwanie na wynik badania potwierdzającego jej mało prawdo-

podobną obecność mogłoby niepotrzebnie zwiększać ryzyko u pacjentów, którzy ostatecznie zostali za-

atakowani przez inny, częściej występujący gatunek grzyba. 

W tabeli poniżej podsumowano kryteria konieczne do spełnienia w celu potwierdzenia rozpoznania.  
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Tabela 1. Kryteria rozpoznania inwazyjnej choroby grzybiczej zgodnie z kryteriami EORTC/MSG (Dzier-
żanowska 2015). 

Rozpoznanie potwierdzone (pewne) Rozpoznanie prawdopodobne Rozpoznanie możliwe 

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

gicznie 

stwierdza się obecność czynników ry-
zyka, objawów klinicznych oraz charakte-
rystycznych odchyleń w badaniach obra-
zowych i obecność biomarkerów grzybi-

czych 

stwierdza się obecność czynników ryzyka 
oraz objawów klinicznych (obrazowych) 

Odzwierciedleniem takiego stanu rzeczy jest też charakterystyka pacjentów włączonych do badania re-

jestracyjnego izawukonazolu w zakresie inwazyjnej aspergilozy (SECURE) – np. w ramieniu otrzymują-

cym produkt Cresemba (N = 258), tylko 11% chorych miało potwierdzoną infekcję grzybiczą, w tym grzy-

bami z rodzaju Aspergillus (proven invasive mould disease), u 44% stwierdzono prawdopodobną infekcję 

grzybiczą (probable invasive mould disease), kolejnych 34% określono jako chorych z możliwą infekcją 

(possible invasive mould disease), a u 10% ostatecznie nie potwierdzono takiej infekcji (no invasive mo-

uld disease).  

Światowe wytyczne kliniczne dość precyzyjnie wskazują, jakie leczenie jest odpowiednie w przypadku 

chorych z podejrzeniem IFD, w tym inwazyjnej aspergilozy i mukormykozy (szczegółowy opis w APD Cre-

semba 2021). Podsumowując: 

• w przypadku potwierdzonej IA, początkowe leczenie powinno obejmować worykonazol lub iza-

wukonazol; u chorych nietolerujących worykonazol lub chorych z podejrzeniem zakażenia mie-

szanego z mukormykozą (brak skuteczności worykonazolu w tym wskazaniu) wskazane jest sto-

sowanie lipidowych postaci amfoterycyny B (np. w obecności ciężkiej hepatotoksyczności lub 

możliwych interakcji z innymi lekami) lub izawukonazolu (np. u chorych z dysfunkcją nerek, 

u których worykonazol w formie i.v. nie jest możliwy do zastosowania); w szczególnych przy-

padkach wysokiej oporności na leczenie możliwe jest rozważenie terapii skojarzonej worykona-

zolem i echinokandynami lub innymi azolami (izawukonazol, pozakonazol);  

• u chorych z mukormykozą leczenie z wyboru obejmuje lipidową postać amfoterycyny B (pro-

dukty lecznicze AmBisome i Abelcet), a u chorych z odpowiedzią na to leczenie stosuje się wo-

rykonazol, pozakonazol lub izawukonazol w celu stopniowego zmniejszania intensywności le-

czenia (ang. step-down therapy); u chorych nieodpowiadających na amfoterycynę B, stosuje się 

terapię ratunkową (ang. salvage therapy) pozakonazolem lub izawukonazolem, w zależności od 

stanu chorego; brak jest wystarczających danych klinicznych, aby rekomendować leczenie sko-

jarzone. 



 
14 
 
 

 

 
 

 
Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

Mając na uwadze wyżej opisane kwestie, w modelu ekonomicznym populację docelową podzielono ze 

względu na wskazania i dostępność leczenia w warunkach polskich na 2 główne podgrupy: 

• chorzy z potwierdzoną inwazyjną aspergilozą, u których zastosowanie worykonazolu nie jest 

wskazane (ze względu na obecność przeciwwskazań lub nietolerancji leczenia bądź podejrzenia 

współwystępowania mukormykozy), którzy w obecnych warunkach otrzymują standardowo li-

pidową postać amfoterycyny B -  forma liposomalna (L-AmB, AmBisome) lub forma kompleksu 

lipidowego (ABLC, Abelcet); 

• chorzy z potwierdzoną mukormykozą, u których zastosowanie amfoterycyny B nie jest wskazane 

– zgodnie z opinią ekspertów klinicznych przedstawioną podczas Advisory Board zorganizowa-

nego przez Wnioskodawcę, ze względu na brak innych dostępnych opcji leczenia pacjenci z tej 

grupy otrzymują leczenie izawukonazolem w warunkach szpitalnych, finansowane obecnie w ra-

mach JGP. 

Wyjaśnienia wymaga wskazanie izawukonazolu w zakresie mukormykozy, gdyż obejmuje ono warunek 

mówiący, że należy potwierdzić brak możliwości zastosowania u chorego terapii amfoterycyną B. Waru-

nek ten sugeruje, że podjęcie decyzji terapeutycznej dotyczącej izawukonazolu może mieć miejsce do-

piero w przypadku, gdy mukormykoza została potwierdzona, a dedykowane leczenie amfoterycyną B 

nie może zostać zastosowane. Oznacza to, że rozpoczęcie leczenia izawukonazolem może nastąpić do-

piero po potwierdzeniu rozpoznania mukormykozy. 

Szczegółowy opis populacji docelowej przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Cresemba 

2021). 

2.2 Oceniana interwencja 

Cresemba® (izawukonazol) należy do grupy leków przeciwgrzybiczych, pochodnych triazolu. Mechanizm 

działania izawukonazolu polega na blokowaniu syntezy ergosterolu, czyli głównego składnika błon ko-

mórkowych grzybów. Zahamowanie produkcji ergosterolu odbywa się w procesie inhibicji enzymu za-

leżnego od cytochromu P450 – 14α-demetylazy lanosterolu – odpowiadającej za przekształcanie lano-

sterolu w ergosterol. W wyniku powyższych mechanizmów dochodzi do nagromadzenia się metylowa-

nych prekursorów steroli oraz eliminacji ergosterolu w błonach komórkowych, co skutkuje osłabieniem 

budowy i funkcjonowania błony komórkowej grzyba (ChPL Cresemba 2021). 
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Czas trwania leczenia izawukonazolem powinien być uzależniony od odpowiedzi klinicznej. Leczenie roz-

poczyna się od dawki nasycającej, a następnie zaleca się podawanie dawki podtrzymującej około 12-

24 godz. od ostatniej dawki nasycającej. W tabeli poniżej podsumowano zalecane dawkowanie.  

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

Sposób podania 
leku 

Dawka nasycająca Dawka podtrzymująca 

dożylne 
jedna fiolka po rozpuszczeniu i rozcieńczeniu 

(200 mg izawukonazolu) co 8 godz. przez pierw-
sze 48 godz. (łącznie 6 podań) 

jedna fiolka po rozpuszczeniu i rozcieńczeniu 
(200 mg izawukonazolu) raz na dobę, zaczynając 
podawanie po 12 do 24 godz. od podania ostat-

niej dawki nasycającej 

doustne 
dwie kapsułki (co odpowiada 200 mg izawukona-

zolu) podawane co 8 godz. przez pierwsze 
48 godz. (łącznie 6 podań) 

dwie kapsułki (co odpowiada 200 mg izawukona-
zolu) raz na dobę, zaczynając podawanie po 12 do 
24 godzinach od podania ostatniej dawki nasyca-

jącej 

Izawukonazol jest dostępny w postaci fiolek do podania dożylnego oraz w postaci twardych kapsułek 

stosowanych doustnie. Podanie doustne cechuje się dużą biodostępnością (98%), dlatego zmiana po-

staci podawania z dożylnej na doustną powinna być uwarunkowana wskazaniem klinicznym (ChPL Cre-

semba 2021). 

W porównaniu do innych leków z grupy azoli wykazujących aktywność przeciwko grzybom pleśniowym, 

izawukonazol jest związany z mniejszą hepatotoksycznością, ale może powodować skrócenie odstępu 

QTc (Cornely 2019). 

W lipcu 2014 r. decyzją komisji europejskiej COMP (z ang. Committee for Orphan Medicinal Products) 

produkt leczniczy Cresemba został uznany lekiem sierocym we wskazaniu do leczenia inwazyjnej 

aspergilozy, a rok później we wskazaniu do leczenia mukormykozy (EMA 2014, EMA 2015). Ponadto 

w 2015 r. wydano pozytywną opinię w sprawie dopuszczenia izawukonazolu do obrotu na terenie UE 

w powyższych wskazaniach (EPAR Cresemba 2015). 

Szczegółowy opis produktu leczniczego Cresemba przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego 

(APD Cresemba 2021). 

2.3 Komparatory 

Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-

nych należy przedstawić w pierwszej kolejności porównanie z refundowaną technologią opcjonalną 

(komparatorem), czyli procedurą medyczną, finansowaną ze środków publicznych możliwą do 
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zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostępną na terytorium Rze-

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

Podobnie wytyczne HTA (AOTMiT 2016) definiują w pierwszej kolejności komparator jako tzw. istniejącą 

praktykę, czyli sposób postępowania, który w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastąpiony 

przez ocenianą technologię. 

Poniżej zamieszczono zestawienie statusu rejestracji i refundacji innych (poza izawukonazolem) leków, 

które zgodnie z przeprowadzonymi przeglądami wytycznych klinicznych (APD Cresemba 2021) są zale-

cane do stosowania w leczeniu pierwszego wyboru inwazyjnej aspergilozy (IA) i mukormykozy oraz 

u chorych z mukormykozą, u których nie jest wskazane zastosowanie amfoterycyny B (leczenie doro-

słych pacjentów). W ramach analizy statusu refundacyjnego zweryfikowano obecność danego produktu 

leczniczego w aktualnym wykazie leków refundowanych (właściwe obwieszczenie Ministra Zdrowia na 

dzień 1 września 2021 r.) oraz w aktualnych zarządzeniach Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia 

(NFZ) w sprawie określenia warunków zawierania i realizacji umów w rodzaju leczenie szpitalne – jako 

świadczeń do sumowania. Wyniki analizy przedstawiono w tabeli poniżej (Tabela 3).  

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

Lek 
Jedyny produkt 

na rynku?1) 
Wytyczne kliniczne Rejestracja 

Refundacja  
– wykaz leków re-

fundowanych 

Refundacja  
– świadczenie 
do sumowania 

Inwazyjna aspergiloza (leczenie pierwszego wyboru) 

Worykonazol i.v. NIE TAK [+++] TAK NIE NIE 

Worykonazol p.o. NIE TAK [+++] TAK TAK (A, C) NIE 

Amfoterycyna B liposo-
malna (i.v.) 

TAK - oryginalny TAK [++] TAK NIE NIE 

Amfoterycyna B w kom-
pleksach lipidowych (i.v.) 

TAK - oryginalny TAK [++] TAK NIE NIE 

Mukormykoza (leczenie pierwszego wyboru i gdy nie jest wskazane zastosowanie AmB) 

Amfoterycyna B - liposo-
malna (i.v.) 

TAK - oryginalny TAK [+++]2) TAK NIE NIE 

Amfoterycyna B w kom-
pleksach lipidowych (i.v.) 

TAK - oryginalny TAK [++] TAK NIE NIE 

Pozakonazol i.v. NIE TAK [+++]3) NIE NIE NIE 

Pozakonazol p.o. NIE TAK [+++]3) NIE NIE NIE 

1) sytuacja w Polsce – na podstawie Rejestru Produktów Leczniczych prowadzonego przez CSIOZ (Centrum Systemów Informacyjnych Ochrony 
Zdrowia; obejmuje produkty lecznicze wpisane do Rejestru Produktów Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium 
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Rzeczypospolitej Polskiej oraz produkty lecznicze wpisane do Wspólnotowego Rejestru Produktów Leczniczych), dostęp: https://rejestry-
medyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public; 

2) w leczeniu pierwszego wyboru; 
3) gdy nie jest wskazane zastosowanie amfoterycyny B.  

Spośród leków silnie lub umiarkowanie zalecanych do leczenia pierwszego wyboru IA w wykazie leków 

refundowanych ujęty jest worykonazol, jednak jedynie w postaci doustnej (tabletki powlekane). Lek re-

fundowany jest w ramach wykazu A – refundacja apteczna i C – leki stosowane w chemioterapii. Wory-

konazol w postaci tabletek powlekanych posiada w Polsce liczne produkty generyczne i wyłącznie pro-

dukty generyczne objęte są refundacją (Voriconazol Accord, Voriconazole Mylan, Voriconazol Pol-

pharma). Ponadto dopuszczony do obrotu, ale nierefundowany jest worykonazol w postaci zawiesiny 

doustnej (brak produktów generycznych); niemniej wytyczne postępowania w IA nie różnicują zaleceń 

w odniesieniu do formulacji worykonazolu. Pozostałe leki zalecane w leczeniu pierwszego wyboru IA, tj. 

worykonazol do infuzji dożylnych i amfoterycyna B (w postaci liposomalnej lub kompleksów lipidowych) 

są również zarejestrowane do stosowania w analizowanym wskazaniu, ale nie są refundowane ani w try-

bie „wykazowym”, ani jako świadczenia do sumowania. Worykonazol w postaci proszku do sporządzania 

roztworu do infuzji posiada liczne produkty generyczne, natomiast liposomalna amfoterycyna B oraz 

amfoterycyna B w kompleksach lipidowych występują tylko jako produkty oryginalne dopuszczone do 

obrotu w Polsce – są to odpowiednio: produkt AmBisome (proszek do sporządzania dyspersji do infuzji, 

50 mg; Gilead Sciences Ireland UC) oraz produkt Abelcet (koncentrat do sporządzania zawiesiny do in-

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

Spośród czterech wymienionych powyżej leków zalecanych w leczeniu mukormykozy, żaden nie znaj-

duje się w wykazie leków refundowanych, ponadto dwa z nich (pozakonazol do infuzji i.v. i pozakonazol 

w tabletkach dojelitowych) nie są w tym wskazaniu zarejestrowane. Zgodnie z opinią ekspertów klinicz-

nych przedstawioną podczas Advisory Board zorganizowanego przez Wnioskodawcę, ze względu na brak 

innych dostępnych opcji leczenia pacjenci mukormykozą, u których zastosowanie amfoterycyny B jest 

niewskazane, otrzymują leczenie izawukonazolem w warunkach szpitalnych finansowane obecnie w ra-

mach JGP 

Wobec powyższego, w ramach oceny ekonomicznej w podgrupie chorych z potwierdzoną inwazyjną 

aspergilozą, u których zastosowanie worykonazolu nie jest wskazane, za właściwy komparator dla iza-

wukonazolu uznano amfoterycynę B (w formie liposomalnej [produkt AmBisome] oraz w kompleksach 

lipidowych [Abelcet]). W podgrupie pacjentów z potwierdzoną mukormykozą oraz przeciwwskazaniami 

/ nietolerancją / opornością na lipidową postać amfoterycyny B, ocenę ekonomiczną ograniczono do 

oceny zmiany sposobu finansowania produktu Cresemba z ryczałtowego w ramach JGP na wykazowy 

(leczenie apteczne/katalog chemioterapii). 
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Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

Więcej szczegółów dotyczących procesu doboru komparatorów przedstawiono w analizie problemu de-

cyzyjnego (APD Cresemba 2021). 

2.4 Efekty zdrowotne 

Ze względu na przyjętą w analizie technikę analityczną w formie analizy minimalizacji kosztów (szczegóły 

opisano w rozdziale 4.2) w analizie ekonomicznej nie oceniano efektów zdrowotnych porównywanych 

interwencji. 

2.5 Aktualny sposób finansowania produktu leczniczego Cresemba 

i wnioskowanie warunki objęcia refundacją 

Na chwilę obecną produkt leczniczy Cresemba (izawukonazol) nie podlega refundacji ze środków pu-

blicznych w ramach wykazu leków refundowanych (MZ 20/08/2021), możliwe jest natomiast sfinanso-

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

Preparat Cresemba może być również finansowany w ramach procedury Ratunkowego Dostępu do 

Technologii Lekowych (RDTL), jednak ponieważ refundacja terapii w ramach RDTL jest systemem stwo-

rzonym do indywidualnego leczenia pacjentów preparatami niedostępnymi w ramach refundacji ze 

środków publicznych, a prognoza liczby chorych otrzymujących terapię na drodze tej procedury jest 

utrudniona (zgodnie z informacją uzyskaną od Wnioskodawcy, na chwilę obecną żaden pacjent nie jest 

leczony izawukonazolem w ramach RDTL), powyższy tryb finansowania leczenia ten nie został uwzględ-

niony w analizie. 

Wnioskowane jest objęcie refundacją produktu Cresemba, dostępnego w następujących prezentacjach: 

• CRESEMBA 200 mg proszek do sporządzania koncentratu roztworu do infuzji (opakowanie za-

wierające 1 fiolkę a 200 mg izawukonazolu), 

• CRESEMBA 100 mg kapsułki twarde (opakowanie zawierające 14 kaps. a 100 mg izawukona-

zolu), 

w leczeniu osób dorosłych z (1) inwazyjną aspergilozą, u których leczenie worykonazolem nie jest wska-

zane, oraz (2) mukormykozą, u których leczenie amfoterycyną B nie jest wskazane. 

Wnioskowane warunki objęcia refundacją produktu leczniczego Cresemba w rozważanym zakresie 

wskazań klinicznych zakładają: 
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Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

• refundację postaci doustnej (p.o.) leku Cresemba w ramach listy aptecznej (wykaz A) oraz kata-

logu chemioterapii (wykaz C); 

• refundację postaci dożylnej (i.v.) leku Cresemba w ramach katalogu chemioterapii (wykaz C). 

Wnioskuje się o utworzenie odrębnych grup limitowych, w skład której wchodziłyby właściwe dla da-

nego katalogu prezentacje produktu leczniczego Cresemba. Zakłada się, że podstawę limitu w grupie 

limitowej izawukonazolu w katalogu chemioterapii będzie wyznaczać produkt leczniczy [’ ’’’||{|’’’ ’’’’’’’’’ 

’’’’{{[’’’’’’’ |’’ ’’’’’’ (’’’|’’[’{||’’’’’ ’’’’’’ ’’’’’ ’’’’’ [’’’’’ ’’[’{{’’’’’), {’. ’’’’’’’’’’```’’’’ ’’’’’’ ’’’’’ ’’{[’{|’’’’ ’’[’ {’’[’{||’’|’’’’’’’ 

’’[’’’’’’’’’{{’’{’’ {[’|{’’’[’{’’ ’’[’ ’’’’’’|’’. 

Wnioskowane warunki objęcia refundacją produktu leczniczego Cresemba obejmują ponadto instru-

ment dzielenia ryzyka (RSS), w ramach którego:  

• ’’’ |’’’’{’’{’’’ ’’’|’’’’|’’ ’’’’{’’’’|’’’’’’[’: ```’’’[’{’’[’’’’’’’’’’’’ |[’’’[’’’’’||’’’’’ {’| ’’[’ |’’’{[’{’’ ’’|||’’’ ’’||{’’’’’’’’’ 

{’’’’’’’’’’’’’’’ ’’[’’’’’’’[’{[’’’’’ |[’’’[’’’’’||’’’’’’’’’’’ ’’[’ ’’’’’’’’{[’’’’’’’’’’’ |’’’’’’’’’’|’’| |’’ |{[’’’’’|’’’ ’’’’’’’’’’|’’|’’’’, 

’’’ ’’’|{[’’’[’|’’’ ’’’’’[’{| ’’’’’’,’’’’ || |’’ ’’’’|’’’’ |{’’’’’’’’’[’’’’’’’’’’ [’’’’’’’[’’’’’’’’’’’ ’’’’’’’ ’’’’’’’’’’```’’’’ ’’’’’’ ’’’’’ 

’’’’’’{’’|’’’ {’’’’’{’’’’ ([’’’’’’’[’’’’’’’’’’’ |’’’’’’’’{’’’|’’’’ ’’’’ ’’’’’’{. ’’ ’’’’’’ ’’’’’ ’|’’’’’’’’’[’’’’’|[’’’’) 

• ’’’ |’’’’{’’{’’’ ’’’’{’’’[’’’’’ ’’’’’’’’’’[’{’’{’’’’’’: ```’’’[’{’’[’’’’’’’’’’’’ |[’’’[’’’’’||’’’’’ {’| ’’[’ |’’’’’’’’’’’’’’’’’’’, |’’ 

|’’’’’’’’’’|’’’’’[’’’’’’’’’’’’, [’ ’’{|{|’’’ ’’’[’’’’’’ ’’’ ’’{{. ’’ ’’{{’’’’’| [’ {’’’’’’’’’’’’’’’ ’’’’’’|’’’’’’|’’| ’’’’’’ ’’’’’’’’’’```’’’’ 

’’’’’’ ’’’’’ ’’{[’{|’’’’ ’’[’ {’’[’{||’’|’’’’’’’ ’’[’’’’’’’’’{{’’{’’ {[’|{’’’[’{’’ ’’[’ ’’’’’’|’’ [’{’’| ’’’’’’’’’’```’’’’ ’’’’’’ ’’’’’ 

’’’’’’{’’|’’’ {’’’’’{’’’’, ’’’ {’’’’’’’’’’’ ’’’’|’’’’’’’’’’’ |’’’’’’’’’’|’’| ’’’’’’’{’’’’{[’’’’’’’’|’’’’, [’ ’’{|{|’’’’ ’’’[’’’’’’ ’’’ ’’{{. ’’’’ 

’’{{. ’’ ’’’’{ ’’’’ ’’{{’’’’’| | ’’’’’’’ ’’’’ {’’’{’’’’’’’ ’’’’’’’’ {. [’ |’’’’’’’’’’|’’’’’’’’’’’ [’’’’’’’’’ |’’{[’’’’[’{’’’’’ ’’’’’’’’{[’’’’’’’’|’’’’ 

|’’ |{[’’’’’|’’’ ’’’’’’’’’’|’’|’’’’ (’’|.’’. | ’’’’’’’’ {. ’’[’|. ’’’’’’’’, |’’ |’’’., ’’’’’’’’: „’’{{’’’’’’’ [’ |’’’’’’’’’’|’’’’’’’’’’’ 

’’’’’’|’’|’’’ ’’’ ’’’ ’’’’’’’’’ ’’’’{{[’’’’’’’ ’’{’’{{[’ ’’’’’ ’’’||{|’’’ ’’’|: 

o ’’ ’’’’’’,’’’’ || |’’ [’’’’’’’[’’’’’’’’’’’ ’’’’’’’’’’```’’’’ ’’’’’’ ’’’’’ ’’{[’{|’’’’ ’’[’ {’’[’{||’’|’’’’’’’ ’’[’’’’’’’’’{{’’{’’ 

{[’|{’’’[’{’’ ’’[’ ’’’’’’|’’ ([’’’’’’’[’’’’’’’’’’’ |’’’’’’’’{’’’|’’’’ ’’ ’’[’’’’| ’’ ’’’’’’ ’’’’’ ’|’’’’’’’’’[’’’’’|[’’’’); 

o ’’ ’’’’’’,’’’’ || |’’ [’’’’’’’[’’’’’’’’’’’ ’’’’’’’’’’```’’’’ ’’’’’’ ’’’’’ ’’’’’’{’’|’’’ {’’’’’{’’’’ ([’’’’’’’[’’’’’’’’’’’ 

|’’’’’’’’{’’’|’’’’ ’’’’ ’’’’’’{. ’’ ’’’’’’ ’’’’’ ’|’’’’’’’’’[’’’’’|[’’’’), 

pod rygorem nałożenia kary administracyjnej, o której mowa w art. 51 ustawy o refundacji. 

Wnioskowane warunki objęcia refundacją produktu leczniczego Cresemba w zakresie warunków finan-

sowych (cena, grupa limitowa, poziom odpłatności) przedstawiono w poniższych tabelach (w ramach 

katalogu aptecznego - Tabela 4, w ramach katalogu chemioterapii - Tabela 5). 
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Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

Tabela 4. Wnioskowane warunki objęcia refundacją produktu leczniczego Cresemba (izawukonazol) 
w ramach katalogu aptecznego. 

Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Cresemba 

Substancja czynna izawukonazol 

Dawka 100 mg 

Postać farmaceutyczna p.o. (kapsułki twarde) 

Zawartość opakowania jednostkowego 14 kaps.; każda kapsułka zawiera 100 mg izawukonazolu 

Kategoria dostępności refundacyjnej 
lek stosowany w ramach wykazu leków dostępnych w aptece na 

receptę (katalog A1) 

Cena zbytu netto0 ’’ ’’’’’’,’’’’ || 

Urzędowa cena zbytu1 ’’ ’’’’’’,’’’’ || 

Cena hurtowa brutto2 ’’ ’’’’’’,’’’’ || 

Cena detaliczna ’’ ’’’’’’,’’’’ || 

Grupa limitowa3 Odrębna grupa limitowa, obejmująca izawukonazol 

DDD4 200 mg 

DDD w opakowaniu 7 

Cena hurtowa / DDD ’’’’’’,’’’’ ||  

Podstawa limitu w grupie Tak 

Wysokość limitu finansowania ’’ ’’’’’’,’’’’ || 

Poziom odpłatności5 ryczałtowa 

Dopłata świadczeniobiorcy (pacjenta)5 3,20 zł 

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

Wnioskodawca zobowiązuje się do |’’’{[’{’’ ’’|||’’’ ’’||{’’’’’’’’’ 
{’’’’’’’’’’’’’’’ ’’[’’’’’’’[’{[’’’’’ |[’’’[’’’’’||’’’’’’’’’’’ ’’[’ ’’’’’’’’{[’’’’’’’’’’’ 

|’’’’’’’’’’|’’| |’’ |{[’’’’’|’’’ ’’’’’’’’’’|’’|’’’’, ’’’ ’’’|{[’’’[’|’’’ ’’’’’[’{| ’’’’’’,’’’’ 
|| |’’ ’’’’|’’’’ |{’’’’’’’’’[’’’’’’’’’’ [’’’’’’’[’’’’’’’’’’’ ’’’’’’’ ’’’’’’’’’’```’’’’ ’’’’’’ ’’’’’ 

’’’’’’{’’|’’’ {’’’’’{’’’’ ([’’’’’’’[’’’’’’’’’’’ |’’’’’’’’{’’’|’’’’ ’’’’ ’’’’’’{. ’’ ’’’’’’ ’’’’’ 
’|’’’’’’’’’[’’’’’|[’’’’) 

0 Wnioskowana urzędowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto; 
1 Wnioskowana urzędowa cena zbytu; 
2 Urzędowa cena zbytu powiększona o marzę hurtową (5% od urzędowej ceny zbytu); 
3 Wnioskowane jest utworzenie odrębnej grupy limitowej, w skład której wchodziłby produkt leczniczy Cresemba; 
4 DDD na poziomie 200 mg, zgodnie z indeksem WHO ATC/DDD (https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J02AC05); 
5 Zgodnie z art. 14. ust. 1. pkt 1. Ustawy o refundacji (Ustawa 2011). 

Tabela 5. Wnioskowane warunki objęcia refundacją produktu leczniczego Cresemba (izawukonazol) 
w ramach katalogu chemioterapii. 

Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Cresemba 

Substancja czynna izawukonazol izawukonazol 

Dawka 100 mg 200 mg 

Postać farmaceutyczna p.o. (kapsułki twarde) 
i.v. (proszek do sporządzania koncentratu 

roztworu do infuzji) 

Zawartość opakowania jednostkowego 
14 kaps.; każda kapsułka zawiera 100 mg 

izawukonazolu 
1 fiolka, zawierająca 200 mg izawukona-

zolu 
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Warunek refundacji Prezentacja produktu leczniczego Cresemba 

Kategoria dostępności refundacyjnej lek stosowany w ramach wykazu leków stosowanych w chemioterapii (katalog C) 

Cena zbytu netto0 ’’ ’’’’’’,’’’’ || ’’ ’’’’’’,’’’’ || 

Urzędowa cena zbytu1 ’’ ’’’’’’,’’’’ || ’’ ’’’’’’,’’’’ || 

Cena hurtowa brutto2 ’’ ’’’’’’,’’’’ || ’’ ’’’’’’,’’’’ || 

Grupa limitowa3 Odrębna grupa limitowa, obejmująca izawukonazol 

DDD4 200 mg 200 mg 

DDD w opakowaniu 7 1 

Cena hurtowa / DDD ’’’’’’,’’’’ ||  ’’ ’’’’’’,’’’’ || 

Podstawa limitu w grupie Nie Tak 

Wysokość limitu finansowania ’’ ’’’’’’,’’’’ || ’’ ’’’’’’,’’’’ || 

Poziom odpłatności5 bezpłatnie bezpłatnie 

Dopłata świadczeniobiorcy (pacjenta)5 0 zł 0 zł 

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

Wnioskodawca zobowiązuje się do 
|’’’’’’’’’’’’’’’’’’’, |’’ |’’’’’’’’’’|’’’’’[’’’’’’’’’’’’, [’ 

’’{|{|’’’ ’’’[’’’’’’ ’’’ ’’{{. ’’ ’’{{’’’’’| [’ 
{’’’’’’’’’’’’’’’ ’’’’’’|’’’’’’|’’| ’’’’’ ’’’’’’’’’’```’’’’ 

’’’’’’ ’’’’’ ’’’’’’{’’|’’’ {’’’’’{’’’’, ’’’ {’’’’’’’’’’’ 
’’’’|’’’’’’’’’’’ |’’’’’’’’’’|’’| ’’’’’’’{’’’’{[’’’’’’’’|’’’’, 
[’ ’’{|{|’’’’ ’’’[’’’’’’ ’’’ ’’{{. ’’’’ ’’{{. ’’ ’’’’{ ’’’’ 

’’{{’’’’’| | ’’’’’’’ ’’’’ {’’’{’’’’’’’ ’’’’’’’’ {. [’ 
|’’’’’’’’’’|’’’’’’’’’’’ [’’’’’’’’’ |’’{[’’’’[’{’’’’’ 

’’’’’’’’{[’’’’’’’’|’’’’ |’’ |{[’’’’’|’’’ ’’’’’’’’’’|’’|’’’’ 
(’’|.’’. | ’’’’’’’’ {. ’’[’|. ’’’’’’’’, |’’ |’’’., ’’’’’’’’: 

„’’{{’’’’’’’ [’ |’’’’’’’’’’|’’’’’’’’’’’”), ’’’’’’|’’|’’’ ’’[’ 
’’’ ’’’’’’’’’ ’’’’{{[’’’’’’’ ’’{’’{{[’ ’’’’’ ’’’||{|’’’ ’’’| 
’’ ’’’’’’,’’’’ || |’’ [’’’’’’’[’’’’’’’’’’’ ’’’’’’’[’{{’’[’’’’’’ 

Wnioskodawca zobowiązuje się do 
|’’’’’’’’’’’’’’’’’’’, |’’ |’’’’’’’’’’|’’’’’[’’’’’’’’’’’’, [’ 

’’{|{ |’’’ ’’’[’’’’’’ ’’’ ’’{{. ’’ ’’{{’’’’’| [’ {’’’ 
’’’’’’’’’’’’ ’’’’’’|’’’’’’|’’| ’’’’’ ’’’’’’’’’’```’’’’ ’’’’’’ 

’’’’’ ’’{[’{|’’’’ ’’[’ {’’[’{||’’|’’’’’’’ ’’[’’’’’’’’’{{’’{’’ 
{[’|{’’’[’{’’ ’’[’ ’’’’’’|’’, ’’’ {’’’’’’’’’’’ ’’’’|’’’’’’’’’’’ 
|’’’’’’’’’’|’’| ’’’’’’’{’’’’{[’’’’’’’’|’’’’, [’ ’’{|{|’’’’ 
’’’[’’’’’’ ’’’ ’’{{. ’’’’ ’’{{. ’’ ’’’’{ ’’’’ ’’{{’’’’’| | 

’’’’’’’ ’’’’ {’’’{’’’’’’’ ’’’’’’’’ {. [’ |’’’’’’’’’’|’’’’’’’’’’’ 
[’’’’’’’’’ |’’{[’’’’[’{’’’’’ ’’’’’’’’{[’’’’’’’’|’’’’ |’’ 

|{[’’’’’|’’’ ’’’’’’’’’’|’’|’’’’ (’’|.’’. | ’’’’’’’’ {. ’’[’|. 
’’’’’’’’, |’’ |’’’., ’’’’’’’’: „’’{{’’’’’’’ [’ 

|’’’’’’’’’’|’’’’’’’’’’’”), ’’’’’’|’’|’’’ ’’[’ ’’’ ’’’’’’’’’ 
’’’’{{[’’’’’’’ ’’{’’{{[’ ’’’’’ ’’’||{|’’’ ’’’| ’’ ’’’’’’,’’’’ 

|| |’’ [’’’’’’’[’’’’’’’’’’’ ’’’’’’’[’{{’’[’’’’’’ 

0 Wnioskowana urzędowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto; 
1 Wnioskowana urzędowa cena zbytu; 
2 Urzędowa cena zbytu powiększona o marżę hurtową (5% od urzędowej ceny zbytu); 
3 Wnioskowane jest utworzenie odrębnej grupy limitowej, w skład której wchodziłby produkt leczniczy Cresemba; 
4 DDD na poziomie 200 mg, zgodnie z indeksem WHO ATC/DDD (https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J02AC05); 
5 Zgodnie z art. 14. ust. 1. pkt 1. Ustawy o refundacji (Ustawa 2011). 
 

3 Przegląd systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych 

3.1 Metodyka 

3.1.1 Cel 

Systematyczny przegląd badań ekonomicznych został wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-

nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz porównanie wyników niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorów. 
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3.1.2 Kryteria włączenia i wykluczenia analiz ekonomicznych 

Kryteria włączenia badań: 

• populacja: chorzy z inwazyjną aspergilozą lub mukormykozą 

• interwencja: izawukonazol 

• komparator: dowolny 

• metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztów-efektywności, kosztów-użytecz-

ności, kosztów-korzyści lub minimalizacji kosztów), opublikowane w postaci pełnych tekstów 

oraz doniesień konferencyjnych; do analizy włączano publikacje w języku polskim, angielskim, 

niemieckim i francuskim. 

Kryteria wykluczenia badań: 

• populacja: inna niż określona w kryteriach włączania badań, 

• interwencja: inna niż określona w kryteriach włączania badań (wykluczano również stosowanie 

izawukonazolu w leczeniu profilaktycznym), 

• metodyka: niezgodna z powyższymi kryteriami włączenia. 

3.2 Wyszukiwanie danych źródłowych 

Przeprowadzone zostało wyszukiwanie i analiza streszczeń i tytułów, a następnie pełnych tekstów pu-

blikacji pod kątem spełnienia kryteriów włączenia do analizy. 

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowań wtórnych, tj. raportów HTA i analiz ekonomicznych przepro-

wadzono 5 października 2021 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMiT 2016, w bazach informacji medycznej 

Embase, Pubmed i Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowań ekonomicznych zostało przeprowadzone 

zgodnie z odpowiednio zaprojektowaną strategią wyszukiwania o wysokiej czułości (słowa kluczowe dla 

interwencji i wskazania), przedstawioną w tabelach poniżej. W strategii wyszukiwania nie zostały wpro-

wadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczące języka publikacji. 

Tabela 6. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Cresemba w leczeniu inwazyjnej 
aspergilozy oraz mukormykozy u pacjentów, u których leczenie amfoterycyną B nie jest 
wskazane – Pubmed. 

Nr Zapytania (kwerendy) Liczba wyników 

#1 

“economic review” OR “cost effective-
ness” OR “cost-effectiveness” OR “phar-
macoeconomic” OR “cost minimization” 
OR “cost-minimization” OR “cost utility” 

962 731 
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Nr Zapytania (kwerendy) Liczba wyników 

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

nomic evaluation” 

#2 
cresemba OR isavuconazole OR 

“isavuconazonium sulfate” 
637 

#3 

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

pergillus infection” 

36 315 

#4 #1 AND #2 AND #3 14 

Tabela 7. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Cresemba w leczeniu inwazyjnej 
aspergilozy oraz mukormykozy u pacjentów, u których leczenie amfoterycyną B nie jest 
wskazane – Embase. 

Nr Zapytania (kwerendy) Liczba wyników 

#1 

'economic review’ OR ‘cost effectiveness’ 
OR ‘cost-effectiveness’ OR 'pharmaco-
economic' OR 'cost minimization' OR 

'cost-minimization' OR 'cost utility' OR 
'cma' OR 'cea' OR 'cua' OR 'economic' OR 

'cost' OR 'costs' OR 'economic evalua-
tion' 

1 194 945 

#2 
cresemba OR isavuconazole OR 

‘isavuconazonium sulfate’ 
1 566 

#3 

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

pergillus infection’ 

44 700 

#4 #1 AND #2 AND #3 57 
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Cresemba w leczeniu inwazyjnej 
aspergilozy oraz mukormykozy u pacjentów, u których leczenie amfoterycyną B nie jest 
wskazane – Cochrane Library. 

Nr Zapytania (kwerendy) Liczba wyników 

#1 

'economic review’ OR ‘cost effectiveness’ 
OR ‘cost-effectiveness’ OR 'pharmaco-
economic' OR 'cost minimization' OR 

'cost-minimization' OR 'cost utility' OR 
'cma' OR 'cea' OR 'cua' OR 'economic' OR 

'cost' OR 'costs' OR 'economic evalua-
tion' 

90 328 

#2 
cresemba OR isavuconazole OR 

‘isavuconazonium sulfate’ 
65 

#3 

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

pergillus infection’ 

2 329 

#4 #1 AND #2 AND #3 7 

3.3 Wyniki wyszukiwania badań ekonomicznych 

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

leziono łącznie 78 publikacji. Odnalezione doniesienia naukowe były wstępnie analizowane na poziomie 

tytułu i abstraktu, a następnie na podstawie pełnego tekstu. 

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

micznych, prezentując liczbę oraz powody wykluczenia artykułów na poziomie tytułów i streszczeń oraz 

pełnych tekstów. 
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Wykres 1. Diagram opisujący proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla ocenianej interwencji. 

 
^ pobranie jednej z publikacji nie było możliwe, w związku z czym została ona dodana do publikacji wykluczonych; 
^^ raport CADTH 2019, opisany szczegółowo w podrozdziale 3.4. 

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych 

kryteriów, do przeglądu analiz ekonomicznych włączono 13 opracowań, w tym 6 publikacji pełnoteksto-

wych (Azanza 2020, Bagshaw 2017a, Bagshaw 2018, Beauchemin 2021, Floros 2019, Floros 2020, Har-

rington 2017) oraz 6 abstraktów konferencyjnych (Bagshaw 2017, Beauchemin 2020, Hajickova 2018, 

Inês 2020, Kuessner 2016, Pirrone 2018). Wyniki z dwóch pełnych publikacji (Beauchemin 2021, Pasqu-

alotto 2010) nie zostały włączone ze względu na brak możliwości pobrania ich treści. Wyniki odnalezione 

w abstrakcie Beauchemin 2020 pokrywają się z danymi ze streszczenia publikacji Beauchemin 2021. 

Dodatkowo do wykluczonych publikacji dodano raport CADTH z 2019 r., który został przedstawiony w 

wyszukiwaniu uzupełniającym (zob. rozdział 3.4), a także dwa abstrakty (Harrington 2015, Floros 2018), 

ponieważ zawarte w nich wyniki zostały już przedstawione w pełnych tekstach, włączonych do niniej-

szego przeglądu (Harrington 2017, Floros 2020). 

Poniżej zestawiono podstawowe elementy metodyki oraz wyniki zidentyfikowanej analizy ekonomicznej 

oceniającej opłacalność stosowania leczenia izawukonazolem w terapii chorych z inwazyjną aspergilozą 

i mukormykozą. 

Publikacje analizowane w postaci ty-
tułów i streszczeń: 

Pubmed:  14 
Embase:  57 
Cochrane:  7 

Łącznie: 78 

Publikacje analizowane w postaci peł-
nych tekstów: 23 

Publikacje włączone do przeglądu: 13 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytułów 
i streszczeń: 

Rodzaj badania – 23 
Populacja – 12 
Interwencja – 2 

Łącznie: 37 

Publikacje wykluczone na podstawie analizy pełnych 
tekstów: 

Brak poszukiwanych wyników – 6 
Dane z abstraktu przedstawione w pełnej publikacji – 2 
Brak możliwości pobrania publikacji – 1^ 
Raport agencji HTA– 1^^ 

Łącznie: 10 

Duplikaty: 17 
Język: 1 
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Tabela 9. Charakterystyka metodyki i wyniki włączonych badań. 

Badanie Kraj Metodyka Porównanie Wyniki 

Azanza 2020 Hiszpania 

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

▪ Sposób modelowania: DT 

▪ Typ analizy: CUA, CEA 

▪ Perspektywa: Hiszpania, koszt w € 

▪ Horyzont: dożywotni 

▪ Dyskontowanie: 3,00% 

▪ Użyteczności: ocena na podstawie ba-
dań SECURE i VITAL  

▪ Źródło danych klinicznych: badania SE-
CURE i VITAL 

▪ Próg opłacalności: 25 000 €/QALY 

ISA vs VOR 

Analiza podstawowa: 

ICUR: 11 734,79 €/QALY 
(ΔQALY: 0,41; 

ΔKoszty: 4 759,53 €) 

Bagshaw 2017 Włochy 

▪ Populacja: chorzy z mukormykozą 

▪ Sposób modelowania: bd. 

▪ Typ analizy: CMA 

▪ Perspektywa: Włochy, koszt w € 

▪ Horyzont: do zakończenia leczenia 

▪ Dyskontowanie: bd. 

▪ Użyteczności: - 

▪ Źródło danych klinicznych: rejestr Fungi-
Scope, badanie VITAL 

▪ Próg opłacalności: bd. 

ISA vs L-AmB + 
POS 

Koszty: 

ISA: 30 730 € 

L-AmB + POS: 54 736 € 

Różnica:24 006 €* 

Bagshaw 2017a 
Wieka Bryta-

nia 

▪ Populacja: chorzy z mukormykozą 

▪ Sposób modelowania: bd. 

▪ Typ analizy: CMA 

▪ Perspektywa: Wielka Brytania, koszt w £ 

▪ Horyzont: do zakończenia leczenia 

▪ Dyskontowanie: bd. 

▪ Użyteczności: - 

▪ Źródło danych klinicznych: rejestr Fungi-
Scope, badanie VITAL 

▪ Próg opłacalności: bd. 

ISA vs L-AmB + 
POS 

Koszty: 

ISA: 26 810 £ 

L-AmB + POS: 41 855 £ 

Różnica: 15 045 £* 

Bagshaw 2018 
Wieka Bryta-

nia 

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

▪ Sposób modelowania: bd. 

▪ Typ analizy: CMA 

▪ Perspektywa: Wielka Brytania, koszt w £ 

▪ Horyzont: do zakończenia leczenia 

▪ Dyskontowanie: bd. 

▪ Użyteczności: - 

▪ Źródło danych klinicznych: badania SE-
CURE i Leenders 1998 

▪ Próg opłacalności: bd. 

ISA vs L-AmB + 
POS 

Koszty: 

ISA: 14 842 £ 

L-AmB + POS: 18 612 £ 

Różnica: 3 770 £* 

Beauchemin 
2020 

Kanada 
▪ Populacja: chorzy z podejrzeniem IFD 

płuc (IA lub mukormykozy) 
ISA vs VOR 

Analiza podstawowa: 

ICUR: 30 160 CAD/QALY 
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Badanie Kraj Metodyka Porównanie Wyniki 

▪ Sposób modelowania: DT 

▪ Typ analizy: CUA 

▪ Perspektywa: Kanada, koszty w CAD 

▪ Horyzont: 5 lat 

▪ Dyskontowanie: bd. 

▪ Użyteczności: bd. 

▪ Źródło danych klinicznych: badania SE-
CURE i VITAL 

▪ Próg opłacalności: 50 000 CAD/QALY 

(ΔQALY: 0,146; 
ΔKoszty: 4 391 CAD) 

Floros 2019 Szwecja 

▪ Populacja: chorzy z podejrzeniem IA lub 
mukormykozy 

▪ Sposób modelowania: DT 

▪ Typ analizy: CEA 

▪ Perspektywa: Szwecja, koszt w SEK 

▪ Horyzont: dożywotni 

▪ Dyskontowanie: 3% 

▪ Użyteczności: ocena na podstawie ba-
dań SECURE i VITAL 

▪ Źródło danych klinicznych: badania SE-
CURE i VITAL, rejestr FungiScope 

▪ Próg opłacalności: 1 000 000 SEK/QALY 

ISA vs VOR 

Analiza podstawowa: 

ICER: 174 890 SEK/QALY 

(ΔQALY: 0,3; 
ΔKoszty: 52 191 SEK) 

Floros 2020 
Wielka Bry-

tania 

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

▪ Sposób modelowania: DT 

▪ Typ analizy: CEA 

▪ Perspektywa: Wielka Brytania, koszt w £ 

▪ Horyzont: dożywotni (17 lat) 

▪ Dyskontowanie: 3,5% 

▪ Użyteczności: - 

▪ Źródło danych klinicznych: badania SE-
CURE i VITAL 

▪ Próg opłacalności: 30 000 £/QALY 

ISA vs VOR 

Analiza podstawowa: 

ICER: 8 242 £/QALY 

(ΔQALY: 0,39; 
ΔKoszty: 3 228 £)  

Hajickova 2018 Czechy 

▪ Populacja: chorzy z podejrzeniem IA lub 
mukormykozy 

▪ Sposób modelowania: DT 

▪ Typ analizy: CEA 

▪ Perspektywa: Czechy, koszt w € 

▪ Horyzont: dożywotni 

▪ Dyskontowanie: 3% 

▪ Użyteczności: - 

▪ Źródło danych klinicznych: próby kli-
niczne3 

▪ Próg opłacalności: 47 000 €/QALY 

ISA vs VOR 

Analiza podstawowa: 

ICER: 10 251 €/QALY 

(ΔQALY: 0,30; 
ΔKoszty: 3 059 €) 

Harrington 2017 
Stany Zjed-

noczone 

▪ Populacja: chorzy z IA 

▪ Sposób modelowania: DT 

▪ Typ analizy: CEA 

ISA vs VOR 

Koszty: 

ISA: 44 748,38 $ 

VOR: 52 166,16 $ 

Różnica: -7 417,72 $* 
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Badanie Kraj Metodyka Porównanie Wyniki 

▪ Perspektywa: Stany Zjednoczone, koszt 
w $ 

▪ Horyzont: do zakończenia leczenia 

▪ Dyskontowanie: brak ze względu na 
krótki horyzont czasowy 

▪ Użyteczności: - 

▪ Źródło danych klinicznych: badanie SE-
CURE 

▪ Próg opłacalności: 50 000 $ 

Inês 2020 Portugalia 

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

▪ Sposób modelowania: DT 

▪ Typ analizy: CEA 

▪ Perspektywa: Portugalia, koszt w € 

▪ Horyzont: dożywotni 

▪ Dyskontowanie: 4% 

▪ Użyteczności: - 

▪ Źródło danych klinicznych: badania SE-
CURE i VITAL 

▪ Próg opłacalności: bd. 

ISA vs VOR 

Analiza podstawowa: 

ICER: 10 668 €/QALY 

(ΔQALY: 0,32; 
ΔKoszty: 3 408 €*) 

 

(dodatkowe wyniki w podgrupie 
pacjentów z uszkodzeniem ne-

rek: ΔQALY: 0,39; 
ΔKoszty: 5,751 €) 

Kuessner 2016 
Wielka Bry-

tania 

▪ Populacja: chorzy z mukormykozą 

▪ Sposób modelowania: bd. 

▪ Typ analizy: CMA 

▪ Perspektywa: Wielka Brytania, koszt w £ 

▪ Horyzont: do zakończenia leczenia 

▪ Dyskontowanie: bd. 

▪ Użyteczności: - 

▪ Źródło danych klinicznych: badanie VI-
TAL, rejestr FungiScope 

▪ Próg opłacalności: bd. 

ISA vs L-AmB + 
POS 

Koszty: 

ISA: 26 810 £ 

L-AmB + POS: 41 855 £ 

Różnica: -15 045 £ 

Pirrone 2018 Włochy4 

▪ Populacja: chorzy z IA 

▪ Sposób modelowania: DT 

▪ Typ analizy: CEA 

▪ Perspektywa: Włochy, koszt w €4 

▪ Horyzont: bd. 

▪ Dyskontowanie: bd. 

▪ Użyteczności: - 

▪ Źródło danych klinicznych: badanie SE-
CURE 

▪ Próg opłacalności:30 000 € oraz 50 000 
€5 

ISA vs VOR 

Analiza podstawowa: 

ICER: 35 925,07 €/QALY 

Koszty: 

ISA: 3 610,89 € 

L-AmB + POS: 2 249,67 € 

Różnica: 1 361,22 €* 

* obliczone na podstawie dostępnych danych; 
1 Analiza producenta przeprowadzona z użyciem modelu drzewa decyzyjnego (DT, z ang. decision tree model), dodatkowa analiza specjali-

stów z CADTH w oparciu o m.in. krzywe przeżycia z próby klinicznej SECURE oraz rozkład Weibulla; 
2 analiza użyteczności kosztów przedstawiona przez producenta, poddana ocenie CADTH; 
3 w abstrakcie nie podano szczegółowych źródeł; 
4 dane dotyczące kosztów leczenia pobrano z włoskiej opieki szpitalnej (Italian hospital care); 
5 na potrzeby badania autorzy przyjęli dwa różne progi opłacalności na podstawie wytycznych NICE; 
IA inwazyjna aspergiloza (z ang. invasive aspergillosis); 
ISA  izawukonazol; 
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VOR  worykonazol; 
L-AmB amfoterycyna B; 
POS  pozakonazol; 
IFD inwazyjne zakażenie grzybicze (z ang. invasive fungal disease). 

Wyniki analizy użyteczności-kosztów odnaleziono w Azanza 2020 oraz w Beauchemin 2020. W publika-

cjach Bagshaw 2017, Bagshaw 2017a, Bagshaw 2018, Kuessner 2016 odnaleziono wyniki analizy mini-

malizacji kosztów,  natomiast pozostałe publikacje zawierały analizę kosztów-efektywności (Floros 2019, 

Floros 2020, Hajickova 2018, Harrington 2017, Inês 2020, Pirrone 2018). W większości publikacji jako 

horyzont czasowy przyjęto czas do zakończenia leczenia epizodu zakażenia grzybiczego lub okres doży-

wotni. Ocenianą interwencję porównywano z worykonazolem (który jest stosowany w większości krajów 

jako leczenie standardowe inwazyjnej aspergilozy) lub z amfoterycyną B (podawaną w monoterapii lub 

w skojarzeniu z pozakonazolem w ramach standardowego leczenia przeciw IFD, w szczególności kiedy 

u chorego podejrzewa się zakażenie gatunkiem grzyba z rzędu Mucorales). W większości publikacji sto-

sowano metodę drzewa decyzyjnego, według którego chorzy otrzymywali izawukonazol lub worykona-

zol jako leczenie pierwszego wyboru. W większości analiz autorzy korzystali z informacji z prób klinicz-

nych VITAL i SECURE. Według przedstawionych powyżej analiz ekonomicznych, koszt leczenia izawuko-

nazolem często przewyższa koszt worykonazolu. Warto jednak zaznaczyć, że terapia izawukonazolem 

wiąże się z podwyższeniem oceny jakości życia pacjentów w porównaniu do standardowej terapii 

(wzrost QALY w granicach od 0,146 przy dodatkowym koszcie 4 391 CAD według Beauchemin 2020 do 

0,41 przy dodatkowym koszcie 4 759,53 € według Azanza 2020). 

3.4 Wyszukiwanie uzupełniające – zagraniczne agencje HTA 

Uzupełniając systematyczny przegląd badań ekonomicznych w bazach medycznych, wykonano szybki 

przegląd zasobów Internetu (google.com) i internetowych serwisów agencji HTA. 

W celu wyszukiwania badań ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-

tyczące produktu Cresemba w leczeniu pacjentów z inwazyjną aspergilozą i mukormykozą, uwzględ-

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

• Scottish Medicines Consortium (SMC); 

• All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG); 

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

• Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG); 

• Haute Autorite de Sante (HAS); 

• Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH); 
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• Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC); 

• Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC); 

• National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE). 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano oceny 3 agencji: Scottish Medicines Con-

sortium (SMC), All Wales Medicines Strategy Group Secretariat Assessment Report (AWMSG) oraz Cana-

dian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), zawierające analizy ekonomiczne izawukon-

azolu w leczeniu inwazyjnej aspergilozy i mukormykozy. W raportach SMC oraz AWMSG wyniki oceny 

zostały utajnione, w związku z czym w tabeli poniżej zamieszczono jedynie charakterystykę analizy CA-

DTH. 

Tabela 10. Charakterystyka włączonych analiz ekonomicznych. 

Publikacja Kraj Metodyka Porównanie Wynik 

CADTH 2019 Kanada 

▪ Populacja: chorzy z IA 
lub mukormykozą 

▪ Sposób modelowania: 
DT; rozkład Weibulla1 

▪ Typ analizy: CUA2 

▪ Perspektywa: Kanada, 
koszty w $ 

▪ Horyzont: dożywotni 
(17 lat) 

▪ Dyskontowanie: 1,5% 
po 1-szym roku 

▪ Użyteczności: ocena 
na podstawie danych 
od producenta oraz 
badań SECURE i VITAL 

▪ Źródło danych klinicz-
nych: informacje od 
producenta oraz ba-
dania SECURE i VITAL 

▪ Próg opłacalności: 
50 000 $/QALY 

ISA vs VOR 

Analiza podstawowa 
producenta: 

ICUR: 10 154 $/QALY 
(ΔQALY: 0,479; 

ΔKoszty: 4 868 $) 

Analiza CADTH: 

▪ ICUR: 73 036 $/QALY  
(ΔQALY: 0,073; 
ΔKoszty: 5 364 $) 

W raporcie CADTH 2019 odnaleziono wyniki dotyczące oceny podstawowego ICUR oszacowanego przez 

wnioskodawcę w populacji chorych z inwazyjną aspergilozą lub mukormykozą, który wyniósł 

10 154 $/QALY. Według autorów raportu CADTH 2019, podstawowy ICUR byłby na znacznie wyższym 

poziomie od wskazanego przez wnioskodawcę i wyniósłby 73 036 $/QALY, przewyższając próg opłacal-

ności wynoszący 50 000 $/QALY. Należy przy tym zwrócić uwagę, że rozważane wskazanie było szersze 

niż zakres wskazań rozważanych w niniejszej analizie (brak ograniczenia do pacjentów u których leczenie 

worykonazolem (IA) / amfoterycyną (mukormykoza) nie jest wskazane). 
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4 Metodyka analizy ekonomicznej 

4.1 Strategia analityczna 

Ocenę ekonomiczną produktu leczniczego Cresemba wykonano w oparciu o kalkulator obliczeniowy 

skonstruowany w programie Microsoft Excel 2019. Analiza ekonomiczna zawiera analizę podstawową 

oraz deterministyczną analizę wrażliwości, przeprowadzoną dla kluczowych parametrów modelu. Szcze-

gółowy opis przyjętych założeń, struktury modelu i jego parametrów znajduje się w kolejnych podroz-

działach. 

Model oraz analiza ekonomiczna spełniają polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej: 

• Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT 2016), 

• Rozporządzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. sprawie minimalnych wymagań, jakie 

muszą spełniać analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objęcie refundacją i ustalenie urzę-

dowej ceny zbytu, zbytu technologii lekowej o wysokiej wartości klinicznej, środka spożywczego 

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

4.2 Technika analityczna 

Ze względu na brak wykazania w analizie klinicznej istotnych różnic w efektywności klinicznej pomiędzy 

ocenianą interwencją a lipidowymi postaciami amfoterycyny B w leczeniu inwazyjnej aspergilozy (AKL 

Cresemba 2021) oraz porównanie różnych sposobów finansowania izawukonazolu (wykaz A/C vs JGP) 

w leczeniu mukormykozy, za najbardziej odpowiednią technikę analityczną w ocenie ekonomicznej dla 

obu wskazań klinicznych uznano analizę minimalizacji kosztów (CMA, z ang. Cost-Minimization Analysis). 

W ramach przyjętej techniki oceniane są wyłącznie koszty porównywanych technologii medycznych. 

W analizie uwzględniono: 

• zestawienie oszacowań kosztów wynikających z zastosowania wnioskowanej technologii (iza-

wukonazol w ramach wykazu A i C) oraz technologii opcjonalnych (amfoterycyna B: liposomalna 

[L-AmB] oraz w kompleksach lipidowych [ABLC] we wskazaniu IA; izawukonazol finansowany w 

ramach JGP we wskazaniu mukormykozy); 

• oszacowanie inkrementalnego kosztu wynikającego z zastąpienia technologii opcjonalnych 

przez wnioskowaną technologię. 

Jak wspomniano w Rozdziale 2.1, w modelu ekonomicznym populację docelową podzielono ze względu 

na wskazania i dostępność leczenia w warunkach polskich na 2 subpopulacje: 
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• chorzy z potwierdzoną inwazyjną aspergilozą, u których stosowanie standardowej terapii wory-

konazolem nie jest wskazane (np. z powodu nietolerancji lub podejrzenia zakażenia mieszanego 

z mukormykozą), którzy w obecnych warunkach otrzymują lipidowe postaci amfoterycyny B – 

ocena ekonomiczna uwzględnia porównanie kosztów produktu leczniczego Cresemba finanso-

wanego w ramach wykazu A/C i kosztów amfoterycyny B liposomalnej (lek AmBisome) oraz 

w kompleksach lipidowych (produkt leczniczy Abelcet), które są finansowane w ramach JGP; 

• chorzy z potwierdzoną mukormykozą, u których stosowanie amfoterycyny B nie jest wskazane, 

czyli chorzy już obecnie leczeni izawukonazolem w warunkach szpitalnych – ocena ekonomiczna 

ograniczona do oceny zmiany sposobu finansowania produktu Cresemba z ryczałtowego w ra-

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

Ze względu na brak badań klinicznych, dowodzących wyższość ocenianej interwencji nad technologiami 

opcjonalnymi, zachodzą okoliczności, o których mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, w związku 

z czym w analizie przeprowadzano kalkulacje i obliczenia, o których mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozpo-

rządzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań (MZ 08/01/2021). Jednocześnie, ze 

względu na przyjętą technikę analityczną, wyniki powyższych obliczeń (ustalone ceny progowe) są 

równe wyznaczonym w analizie progowej przeprowadzonej w ramach CMA (Rozdział 7.2). 

4.3 Perspektywa analizy 

Ze względu na istotny wpływ sposobu refundacji izawukonazolu na koszty ponoszone przez świadcze-

niodawców (szpital), analizę przeprowadzono w pierwszej kolejności z szerokiej, wspólnej perspektywy 

uwzględniającej wydatki podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 

(Narodowy Fundusz Zdrowia), świadczeniobiorców i świadczeniodawcy (w skrócie: PPP+P+świadcz). Ak-

tualnie zarówno lek Cresemba jak i preparaty amfoterycyny B mogą być finansowane w ramach JGP – 

w takiej sytuacji koszt leków przeciwgrzybiczych rozliczany jest w ramach kosztów hospitalizacji (wyceny 

grupy). Koszt leku ponoszony przez świadczeniodawców często znacząco przewyższa wartość hospitali-

zacji dla poszczególnych JGP (wyjątkiem stanowi rozliczanie leku w ramach grup związanych z przeszcze-

pieniem komórek krwiotwórczych u pacjentów hematoonkologicznych), w ramach których leczenie to 

może zostać rozliczone, w konsekwencji zwiększając zadłużenie szpitali. Z drugiej strony koszty te są 

„niewidoczne” z perspektywy budżetu na refundację leków, co może prowadzić do mylnego wniosku o 

braku zasadności finansowania leczenia przeciwgrzybiczego w ramach wykazu leków refundowanych. 

W związku z powyższym przyjęta szeroka perspektywa uwzględniająca wszystkich interesariuszy sys-

temu ochrony zdrowia (płatnika publicznego, świadczeniodawców i świadczeniobiorców) powinna być 

traktowana jako główna perspektywa analizy 
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Natomiast zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOT-

MiT 2016), w analizie przeprowadzono również obliczenia z perspektywy ekonomicznej: 

• podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych (Narodowy Fun-

dusz Zdrowia i Ministerstwo Zdrowia) (w skrócie: PPP); 

• wspólnej perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków pu-

blicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i świadczeniobiorców (w skrócie: PPP+P). 

4.4 Horyzont czasowy 

Analizę minimalizacji kosztów przeprowadzono w horyzoncie leczenia epizodu inwazyjnej choroby grzy-

biczej. Ponieważ leczenie epizodu inwazyjnej choroby grzybiczej trwa średnio od kilku do kilkunastu ty-

godni, a dostępne dane nie uzasadniają założenia różnic w zużyciu zasobów po zakończeniu leczenia, 

horyzont krótkookresowy uznano za wystarczający do wykazania różnic w kosztach porównywanych 

strategii. W przypadku mukormykozy porównanie w CMA dotyczy różnego sposobu finansowania tej 

samej interwencji medycznej (izawukonazol), w związku z czym koszty wykraczające poza okres leczenia 

nie są różniące. 

4.5 Dyskontowanie 

Ze względu na fakt, że horyzont oceny kosztów nie przekraczał jednego roku, nie było zasadne dyskon-

towanie kosztów. 

4.6 Zużyte zasoby 

Na potrzeby analizy przygotowano arkusz kalkulacyjny w programie Microsoft Excel 2019, w którym 

przeprowadzono obliczenia kosztów leczenia przeciwgrzybiczego w określonym horyzoncie czasowym. 

Podstawą obliczeń było zidentyfikowanie kosztów ponoszonych przez płatnika publicznego, świadcze-

niodawcy i świadczeniobiorcy na leczenie inwazyjnej aspergilozy lub mukormykozy, z wykorzystaniem 

ocenianej interwencji oraz komparatorów. W kolejnych podrozdziałach omówiono założenia i parame-

try modelu przyjęte w analizie podstawowej. 

4.6.1 Główne źródła danych 

Dane dotyczące wyjściowej charakterystyki pacjentów oraz zużycia zasobów podczas leczenia izawuko-

nazolem wyznaczono na podstawie głównych badań klinicznych dla ocenianej interwencji włączonych 

do analizy klinicznej (AKL Cresemba 2021). Najważniejsze informacje dotyczące subpopulacji chorych 
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z inwazyjną aspergilozą uzyskano z badania SECURE (główne publikacje: Maertens 2016, Horn 2016), 

natomiast dane odnośnie chorych z mukormykozą odnaleziono w próbie VITAL (publikacja główna 

Marty 2016). 

Badanie SECURE było wieloośrodkową, randomizowaną próbą kliniczną III fazy, z podwójnym zaślepie-

niem, które miało na celu wykazanie nie mniejszej skuteczności klinicznej izawukonazolu w porównaniu 

do worykonazolu w leczeniu pierwszego wyboru u dorosłych chorych z inwazyjnym zakażeniem grzybi-

czym, wywołanym przez grzyby z rodzaju Aspergillus lub inne grzyby pleśniowe (strzępkowe). W popu-

lacji włączonej do badania wyszczególniono m.in. chorych z potwierdzoną lub prawdopodobną inwa-

zyjną chorobą grzybiczą, a także pacjentów z potwierdzoną lub prawdopodobną aspergilozą. 

Próba VITAL była natomiast badaniem jednoramiennym, w którym oceniano efektywność izawukona-

zolu w leczeniu dorosłych pacjentów z inwazyjną chorobą grzybiczą spowodowaną przez rzadkie grzyby, 

w tym z mukormykozą. W badaniu wyszczególniono m.in. chorych z udowodnioną lub prawdopodobną 

mukormykozą. W analizie uwzględniono wyniki dotyczące pacjentów z mukormykozą, u których izawu-

konazol był leczeniem pierwszego wyboru oraz tych, u których został on zastosowany po wcześniejszym 

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

4.6.2 Dawkowanie i schemat podawania leków 

Schemat dawkowania izawukonazolu – jednakowy we wskazaniach leczenia inwazyjnej aspergilozy i mu-

kormykozy – określono w oparciu o charakterystykę produktu leczniczego (ChPL Cresemba 2021); daw-

kowanie zalecane w ChPL było zgodne ze stosowanym w głównych badaniach klinicznych dla izawuko-

nazolu (SECURE i VITAL). Szczegóły dotyczące dawkowania w podaniu dożylnym oraz doustnym przed-

stawiono w tabeli poniżej. 

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

Sposób po-
dania leku 

Dawka nasycająca Dawka podtrzymująca 

dożylne 
jedna fiolka po rozpuszczeniu i rozcieńczeniu 

(200 mg izawukonazolu) co 8 godz. przez pierwsze 
48 godz. (łącznie 6 podań) 

jedna fiolka po rozpuszczeniu i rozcieńczeniu 
(200 mg izawukonazolu) raz na dobę, zaczynając 

podawanie po 12 do 24 godz. od podania ostatniej 
dawki nasycającej 

doustne 
dwie kapsułki (co odpowiada 200 mg izawukona-

zolu) podawane co 8 godz. przez pierwsze 48 godz. 
(łącznie 6 podań) 

dwie kapsułki (co odpowiada 200 mg izawukona-
zolu) raz na dobę, zaczynając podawanie po 12 do 
24 godzinach od podania ostatniej dawki nasycają-

cej 

Zgodnie z ogólnymi zaleceniami przedstawionymi w ChPL AmBisome 2020, leczenie zakażeń grzybiczych 

z zastosowaniem liposomalnej amfoterycyny B zaczyna się zwykle od podawania dawki dobowej 
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1,0 mg/kg mc., a w razie konieczności stopniowo zwiększa się dawkę do 3,0 mg/kg mc, przy czym obec-

nie dostępne dane nie są wystarczające do określenia dawki całkowitej (ChPL AmBisome 2020). W ran-

domizowanych badaniach klinicznych dotyczących zastosowania AmBisome w leczeniu zakażeń grzybi-

czych (w tym IA) stosowano dawki 3 mg/kg i 10 mg/kg (Cornely 2007) oraz 5 mg/kg (Leenders 1998), 

przy czym nie wykazano dodatkowych korzyści z zastosowania najwyższej dawki. Dawkowanie produktu 

AmBisome w zakresie 3-5 mg/kg w leczeniu IA jest również zalecane w najnowszych polskich wytycznych 

klinicznych Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dziecięcej dotyczących leczenia inwazyjnych 

zakażeń grzybiczych (Gil 2020). W oparciu o powyższe, w analizie podstawowej przyjęto średnią dawkę 

amfoterycyny liposomalnej (AmBisome) na poziomie 3 mg/kg m.c. na dobę, natomiast w ramach analizie 

wrażliwości testowano dwa alternatywne warianty dawkowania AmBisome: 

• Dawka 2 mg/kg, odpowiadająca założeniu skumulowanej dawki w wysokości 3,0 g amfoterycyny 

B w postaci liposomalnej (na podst. ChPL AmBisome 2020) 

• Dawka 5 mg/kg, zgodnie z maksymalnym zalecanym zakresem dawkowania (3-5 mg/kg; Gil 

2020, Leenders 1998). 

Dla produktu leczniczego Abelcet przyjęto dawkę dobową zalecaną w charakterystyce produktu leczni-

czego 5 mg/kg m.c. (ChPL Abelcet 2020); analogiczna dawka zalecana jest w polskich wytycznych Gil 

2020.  

Do oszacowania zużycia (w mg) oraz kosztów amfoterycyny B w leczeniu inwazyjnej aspergilozy wyko-

rzystano średnią masę ciała pacjentów z badania SECURE (71,41 kg); w analizie wrażliwości testowano 

minimalną i maksymalną masę ciała określoną w oparciu o granicę 95%CI (70,00 kg; 72,82 kg). 

Zestawienie danych przyjętych w analizie podstawowej zamieszczono w tabeli poniżej (Tabela 12). 

Tabela 12. Parametry dotyczące charakterystyki pacjentów oraz dawkowania dotychczas stosowanej 
interwencji, przyjęte analizie podstawowej. 

Parametr Wartość Źródło 

Średnia masa ciała 71,41 kg próba RCT SECURE 

Średnia dawka leku AmBisome 3 mg/kg m.c. 
założenie na podstawie badania ChPL 

AmBisome 2020, Cornely 2007 i aktual-
nych wytycznych klinicznych (Gil 2020) 

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

Szczegóły dotyczące dawkowania wymienionych produktów leczniczych w terapii inwazyjnej aspergilozy 

podsumowano w kolejnej tabeli (Tabela 13). 
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Tabela 13. Dawkowanie i sposób podawania poszczególnych produktów leczniczych w terapii IA. 

Lek/Droga po-
dania 

Czas podania 
Wielkość 

dawki w jed-
nym podaniu 

Liczba dawek 
w jednym po-

daniu 

Częstość po-
dawania w 
ciągu doby 

Dawka do-
bowa 

Liczba fiolek 
(i.v.) / tabletek 

(p.o.) * 

Źródło sche-
matu dawko-

wania 

Cresemba (przejście z podania dożylnego do podania doustnego) 

Cresemba/po-
danie dożylne 

pierwsze 48 
godzin 

200 mg 1 3 600 mg 3 

ChPL Cre-
semba 2021 

doba 3. i ko-
lejne 

200 mg 1 1 200 mg 1 

Cresemba/po-
danie doustne 

dawka do-
bowa 

100 mg 2 1 200 mg 1 

Cresemba (terapia w podaniu doustnym) 

Cresemba/po-
danie doustne 

pierwsze 48 
godzin 

100 mg 2 3 600 mg 3 
ChPL Cre-

semba 2021 doba 3. i ko-
lejne 

100 mg 2 1 200 mg 1 

Amfoterycyna B^ 

L-AmB/poda-
nie dożylne 

całkowita 
dawka do-

bowa 
3 mg/kg m.c. 1 1 - 4,28 

przyjęto na 
podstawie 

ChPL AmBi-
some 2020, 

Cornely 2007, 
Gil 2020 

ABLC/podanie 
dożylne 

całkowita 
dawka do-

bowa 
5 mg/kg m.c. 2 2  3,57 

ChPL Abelcet 
2020 

^ dawkowanie obliczone na podstawie masy ciała pacjentów z badania SECURE (średnia masa ciała: 71,41 kg [SD: 16,37 kg, zakres: 41-
123 kg]) 

* Cresemba – fiolka zawierająca 200 mg izawukonazolu; L-AmB (AmBisome) – fiolka zawierająca 50 mg amfoterycyny B; ABLC (Abelcet) – 
fiolka zawierająca 100 mg amfoterycyny B 

Według opinii polskich ekspertów klinicznych otrzymanej od Wnioskodawcy, chorzy z inwazyjną aspergi-

lozą w ramach hospitalizacji otrzymują standardowo terapię amfoterycyną B przez cały okres trwania 

leczenia. Dodatkowa terapia doustna wprowadzana jest indywidualnie, jedynie w skrajnych przypad-

kach. W związku z tym, w analizie podstawowej jako komparator uwzględniono wyłącznie leczenie pre-

paratami amfoterycyny B, bez dodatkowej kontynuacji leczeniem doustnym (tzw. terapia step-down). 

Wariant z uwzględnieniem terapii step-down z zastosowaniem pozakonazolu testowano natomiast w 

ramach analizy wrażliwości. 

Szczegóły dotyczące dawkowania wymienionych produktów leczniczych w leczeniu mukormykozy pod-

sumowano w kolejnej tabeli (Tabela 14). 
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Tabela 14. Dawkowanie i sposób podawania poszczególnych produktów leczniczych w terapii mukor-
mykozy. 

Lek/Droga po-
dania 

Czas podania 
Wielkość 

dawki w jed-
nym podaniu 

Liczba dawek 
w jednym po-

daniu 

Częstość po-
dawania w 
ciągu doby 

Dawka do-
bowa 

Liczba fiolek 
(i.v.) / tabletek 

(p.o.) * 

Źródło sche-
matu dawko-

wania 

Cresemba (przejście z podania dożylnego do podania doustnego) 

Cresemba/po-
danie dożylne 

pierwsze 48 
godzin 

200 mg 1 3 600 mg 3 

ChPL Cre-
semba 2021 

doba 3. i ko-
lejne 

200 mg 1 1 200 mg 1 

Cresemba/po-
danie doustne 

dawka do-
bowa 

100 mg 2 1 200 mg 1 

Cresemba (terapia w podaniu doustnym) 

Cresemba/po-
danie doustne 

pierwsze 48 
godzin 

100 mg 2 3 600 mg 3 
ChPL Cre-

semba 2021 doba 3. i ko-
lejne 

100 mg 2 1 200 mg 1 

* fiolka zawierająca 200 mg izawukonazolu 

W oparciu o analizę ekonomiczną izawukonazolu stosowanego w leczeniu inwazyjnych zakażeń grzybi-

czych u chorych w Wielkiej Brytanii (Bagshaw 2018), w której jako źródła wykorzystano informacje 

z prób SECURE i VITAL, w analizie podstawowej przyjęto że 75% pacjentów chorych z inwazyjną aspergi-

lozą oraz tych z mukormykozą będzie wymagało rozpoczęcia terapii w podaniu dożylnym, natomiast 

25% rozpocznie terapię od leczenia doustnego; alternatywne odsetki pacjentów rozpoczynających le-

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

4.6.3 Czas trwania leczenia i hospitalizacji 

Średni czas trwania leczenia inwazyjnej aspergilozy izawukonazolem oraz hospitalizacji związanej z le-

czeniem zaczerpnięto z badania SECURE, wykorzystując dane z publikacji Maertens 2016, Horn 2016 

oraz analizy Floros 2020 (łącznie 47,1 dni stosowania ISA, w tym 8,1 dnia terapii w podaniu dożylnym 

i 39,0 dni w podaniu doustnym, oraz 19,7 dnia hospitalizacji). Ze względu na brak danych dotyczących 

podgrupy chorych, u których stosowanie worykonazolu nie jest wskazane, przyjęty czas leczenia pocho-

dzi z łącznej populacji badania. Dla porównania, mediana czasu leczenia ISA w badaniu VITAL w podgru-

pie z IA i uszkodzeniem nerek, tj. z potencjalnymi przeciwwskazaniami do worykonazolu wynosiła 54 dni; 

Perfect 2018) i nie odbiegała znacząco od mediany w badaniu SECURE (45 dni). W związku z tym uznano 

za właściwe przyjęcie w obliczeniach czasu leczenia z łącznej populacji badania. 

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

każenia grzybiczego nie został dotąd ustalony ze względu na brak wystarczających danych, przy czym 
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zwykle leczenie trwa od 3 do 4 tygodni (ChPL AmBisome 2020), natomiast w przypadku amfoterycyny B 

w kompleksach lipidowych zalecane jest stosowanie leczenia nie krócej niż 14 dni (ChPL Abelcet 2020). 

Zgodnie z polskimi wytycznymi dotyczącymi leczenia zakażeń grzybiczych, czas trwania terapii przeciw 

IA nie jest precyzyjnie określony i może ona trwać od 3 do 50 tygodni, przy czym wg zaleceń nie powinna 

trwać krócej niż 6-12 tygodni u pacjentów z nowotworami hematologicznymi lub poddawanych prze-

szczepieniu komórek krwiotwórczych (Gil 2020). W związku z powyższymi informacjami oraz w oparciu 

o dane z publikacji Stull 2019 (mediana czasu leczenia AmB: 19,0 dnia, średni czas leczenia – 22,1 dnia), 

w analizie podstawowej przyjęto średni czas terapii amfoterycyną B w formie liposomalnej oraz w kom-

pleksach lipidowych oraz czas trwania hospitalizacji związanej z leczeniem na poziomie 21 dni; alterna-

tywne oszacowania testowano w ramach analizy wrażliwości.  

Założenia analizy podstawowej dotyczące czasu trwania terapii w poszczególnych schematach leczenia 

inwazyjnej aspergilozy podsumowano w tabeli poniżej. 

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

 
Czas trwania terapii / hospitalizacji 

[dni] 
Źródło 

Cresemba 

Łączny czas trwania terapii [dni] 47,1 

SECURE (publikacje Maertens 2016, 
Horn 2016), Floros 2020 

Czas hospitalizacji [dni] 19,7 

Czas leczenia i.v. - hospitalizacja 8,1 

Czas leczenia p.o. - ogółem 39,0 

Czas leczenia p.o. - hospitalizacja 11,6 

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

AmBisome 

Łączny czas trwania terapii [dni] 21,0 

założenie na podstawie ChPL AmBisome 
2020 oraz publikacji Stull 2019 

Czas hospitalizacji [dni] 21,0 

Czas leczenia i.v. - hospitalizacja 21,0 

Abelcet 

Łączny czas trwania terapii [dni] 21,0 

założenie na podstawie ChPL Abelcet 
2020 oraz publikacji Stull 2019 

Czas hospitalizacji [dni] 21,0 

Czas leczenia i.v. - hospitalizacja 21,0 

Średni czas trwania leczenia mukormykozy izawukonazolem oraz czas hospitalizacji związanej z lecze-

niem oszacowano na podstawie czasu leczenia produktem leczniczym Cresemba w badaniu VITAL. 

W publikacjach z badania dostępne były dane dotyczące mediany czasu leczenia w populacji łącznej ba-

dania (84 dni) oraz mediany i średniego czasu leczenia w populacji nie leczonej wcześniej w powodu 
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mukormykozy (odpowiednio 102 i 149 dni). Na tej podstawie oszacowano średni czas trwania leczenia 

w łącznej populacji pacjentów z mukormykozą (tj. z uwzględnieniem podgrupy chorych leczonych pierw-

szorazowo lub z opornością / nietolerancją wcześniej zastosowanej terapii) wynoszący 122,7 dnia. Po-

nieważ mediana czasu leczenia w podaniu dożylnym nie różniła się znacząco pomiędzy wyszczególnio-

nymi podgrupami, przyjęty w modelu średni czas leczenia i.v. w hospitalizacji przyjęto na poziomie dla 

podgrupy wcześniej nieleczonej (15,5 dnia). Łączny średni czas hospitalizacji pacjentów w badaniu VITAL 

wyniósł 19,3 dnia. Dane szczegółowe dotyczące czasu trwania terapii mukormykozy podsumowano 

w tabeli poniżej. 

Tabela 16. Dostosowanie czasu trwania poszczególnych terapii w leczeniu mukormykozy preparatem 
Cresemba. 

Terapia Czas trwania terapii / hospitalizacji [dni] Źródło 

Łączny czas trwania terapii [dni] 122,7 oszacowano na podstawie VITAL 

Czas hospitalizacji [dni] 19,3 VITAL 

Czas leczenia i.v. - hospitalizacja 15,5 

oszacowano na podstawie VITAL 
Czas leczenia p.o. - ogółem 107,2 

Czas leczenia p.o. - hospitalizacja 3,8 

Czas leczenia p.o. - leczenie ambulatoryjne 103,4 

4.7 Ocena kosztów 

W przygotowanym arkuszu kalkulacyjnym uwzględniono następujące kategorie kosztów:  

• koszty nabycia leków; 

• koszty hospitalizacji związanej z leczeniem. 

Poszczególne kategorie kosztów omówiono w poniższych podrozdziałach.  

Oprócz podstawowej perspektywy płatnika publicznego oraz perspektywy wspólnej płatnika publicz-

nego i pacjentów rozważono perspektywę świadczeniodawcy (szpitala), co jest uzasadnione faktem, że 

wnioskowana zmiana sposobu finansowania produktu Cresemba będzie mieć istotny wpływ na koszty 

ze strony świadczeniodawcy. W przypadku rozliczenia kosztu leczenia poprzez JGP, świadczeniodawca 

otrzymuje z budżetu NFZ zryczałtowaną stawkę za hospitalizację, w ramach której nabywa m.in. leki 

stosowane w leczeniu inwazyjnych chorób grzybiczych. Farmakoterapia aspergilozy i mukormykozy nie 

jest objęta katalogiem świadczeń do sumowania, tj. nie jest możliwe doliczenie kosztu zakupu leków 

przez szpital do wyceny JGP. W konsekwencji, w przypadku wysokiego kosztu leków przy jednocześnie 

mało rentownej wycenie rozliczanej JGP, zastosowanie leczenia jest deficytowe z perspektywy 
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świadczeniodawcy. W związku z powyższym, uwzględnienie szerokiej perspektywy obejmującej wszyst-

kich interesariuszy (NFZ, świadczeniobiorca, świadczeniodawca) uznano za niezbędne celem oceny rze-

czywistych kosztów leczenia przeciwgrzybiczego. 

4.7.1 Koszt nabycia leków 

Ceny jednostkowe izawukonazolu finansowanego w ramach wykazów A i C przyjęto zgodnie z warun-

kami objęcia refundacją proponowanymi przez Wnioskodawcę (szczegóły przedstawiono w Rozdziale  

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

• W wariancie bez uwzględnienia RSS: 

o w analizie z perspektywy wspólnej płatnika publicznego i świadczeniobiorcy (PPP+P) 

oraz z perspektywy płatnika publicznego, świadczeniobiorcy i świadczeniodawcy 

(PPP+P+świadcz.) uwzględniono cenę detaliczną produktu Cresemba stosowanego 

w wykazie aptecznym (postać doustna) oraz ceny hurtowe brutto produktu Cresemba 

stosowanego w katalogu chemioterapii (postać p.o. i i.v.).  

o w analizie z perspektywy płatnika publicznego (PPP) uwzględniono kwotę refundacji 

NFZ produktu Cresemba stosowanego w wykazie aptecznym, tj. cenę detaliczną po-

mniejszoną o odpłatność świadczeniobiorcy (postać doustna) oraz ceny hurtowe brutto 

produktu Cresemba stosowanego w katalogu chemioterapii (postać p.o. i i.v.). 

• W wariancie z uwzględnieniem RSS: 

o w analizie z perspektywy wspólnej płatnika publicznego i świadczeniobiorcy (PPP+P) 

oraz z perspektywy płatnika publicznego, świadczeniobiorcy i świadczeniodawcy 

(PPP+P+świadcz.) uwzględniono cenę detaliczną produktu Cresemba stosowanego 

w wykazie aptecznym ’’[’’’’’’’’’’{|[’’’| [’ ’’’’’[’{| |’’’{[’{’’ [’’’{’’|’[’’’| ’’’ ’’’{{{’’’’’’’’’’’’’’ 

’’|’’’’’’’’’’’ {|||’’’’ (’’[’{{’’| ’’[’’’{{’’’’) [’{’’| ’’’’’’’{|’’’’’’’’’’ ’’’’’’ [’’’{’’|’[’’’’’ ’’’ ’’’’’’  ’’’’’ ’’{[’’’’’’’{’’ 

’’{’’{’’’’’’’’’ {{[’{[’’’’’’’’’’’’[’ ’’’ ’’’’{’’’[’’’’’ ’’’’’’’’’’[’{’’{’’’’’’ (’’[’{{’’| ’’.[’. ’ ’.v.).  

o w analizie z perspektywy płatnika publicznego (PPP) uwzględniono kwotę refundacji 

NFZ produktu Cresemba stosowanego w wykazie aptecznym ’’[’’’’’’’’’’{|[’’’| [’ ’’’’’[’{| 

|’’’{[’{’’ [’’’{’’|’[’’’| ’’’ ’’’{{{’’’’’’’’’’’’’’ ’’|’’’’’’’’’’’ {|||’’’’ (’’[’{{’’| ’’[’’’{{’’’’) [’{’’| ’’’’’’’{|’’’’’’’’’ ’ 

’’’’’’ [’’’{’’|’[’’’’’ ’’’ ’’’’’’  ’’’’’ ’’{[’’’’’’’{’’ ’’{’’{’’’’’’’’’ {{[’{[’’’’’’’’’’’’[’ ’’’ ’’’’{’’’[’’’’’ ’’’’’’’’’’[’{’’{’’’’’’ 

(’’[’{{’’| ’’.[’. ’ ’.v.). 

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

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



 
41 
 
 

 

 
 

 
Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

komparatora we wskazaniu mukormykozy) nie uwzględniano oddzielnie kosztów jednostkowych leków 

w analizie z perspektywy płatnika publicznego (PPP) oraz perspektywy płatnika publicznego i świadcze-

niobiorcy (PPP+P), gdyż są one zawarte w wycenie hospitalizacji związanej z inicjacją leczenia (zob. Roz-

dział 4.7.2). Koszty amfoterycyny z perspektywy świadczeniodawcy (szpitala) określono na podstawie 

cen jednostkowych z przetargów na dostawy leków z 2021 r., odnalezionych w portalu Platforma zaku-

powa Open Nexus (https://platformazakupowa.pl/). Szczegóły dostępne w załączniku 12.2. Z kolei 

koszty zakupu izawukonazolu finansowanego w ramach JGP przyjęto na poziomie cen hurtowych brutto 

zgodnych z wnioskowanymi (postać p.o. i i.v.), nie uwzględniając RSS. 

Oszacowane koszty jednostkowe leków podsumowano w tabeli poniżej. 

Tabela 17. Ceny jednostkowe leków. 

Sposób fi-
nansowania 

Postać 
Dawka 

jednostkowa 
Wielkość 

opakowania 
Cena (PPP+P+świadcz) [zł] Cena (PPP) [zł] Cena (PPP+P) [zł] 

Izawukonazol (Cresemba) 

wykaz A/C 
(wariant bez 

RSS) 

p.o. (kap-
sułki) 

100 mg 14 kapsułek 
▪ ’’’’{’’’[’’’ ’’: ’’ ’’’’’’,’’’’ 

▪ ’’’’{’’’[’’’ ’’: ’’ ’’’’’’,’’’’ 

▪ ’’’’{’’’[’’’ ’’: 
’’ ’’’’’’,’’’’ 

▪ ’’’’{’’’[’’’ ’’: 
’’ ’’’’’’,’’’’ 

▪ ’’’’{’’’[’’’ ’’: 
’’ ’’’’’’,’’’’ 

▪ ’’’’{’’’[’’’ ’’: 
’’ ’’’’’’,’’’’ 

i.v. 200 mg 1 fiolka ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ 

wykaz A/C 
(wariant z 

RSS) 

p.o. (kap-
sułki) 

100 mg 14 kapsułek 
▪ ’’’’{’’’[’’’ ’’: ’’ ’’’’’’,’’’’ 

▪ ’’’’{’’’[’’’ ’’: ’’ ’’’’’’,’’’’ 

▪ ’’’’{’’’[’’’ ’’: 
’’ ’’’’’’,’’’’ 

▪ ’’’’{’’’[’’’ ’’: 
’’ ’’’’’’,’’’’ 

▪ ’’’’{’’’[’’’ ’’: 
’’ ’’’’’’,’’’’ 

▪ ’’’’{’’’[’’’ ’’: 
’’ ’’’’’’,’’’’ 

i.v. 200 mg 1 fiolka ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ 

JGP 

p.o. (kap-
sułki) 

100 mg 14 kapsułek 3 267,89 - - 

i.v. 200 mg 1 fiolka 1 907,08 - - 

Liposomalna amfoterycyna-B (AmBisome) 

JGP i.v. 50 mg 1 fiolka 16,24^ - - 

Amfoterycyna-B w kompleksach lipidowych (Abelcet) 

JGP i.v. 100 mg 10 fiolek 7,01^ - - 

^ cena za mg produktu leczniczego z perspektywy płatnika publicznego, obliczona na podstawie danych z przetargów na dostawy leków z 
2021 r., odnalezionych w portalu Platforma zakupowa Open Nexus (https://platformazakupowa.pl/). 

W analizie podstawowej założono ponadto, że w leczenie doustne izawukonazolem podawane w trakcie 

hospitalizacji będzie rozliczane w ramach katalogu chemioterapii, natomiast kontynuacja terapii doust-

nej w warunkach ambulatoryjnych będzie finansowana w ramach wykazu A (nabycie leków przez świad-

czeniobiorcę w aptece otwartej).  
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W analizie podstawowej uwzględniono koszty zużytych (podanych) miligramów amfoterycyny B, tj. bez 

uwzględnienia wastage. Założenie to można uznać za konserwatywne z perspektywy kosztów świadcze-

niodawców, gdyż w niewykorzystana część leku stanowi dodatkowy koszt dla szpitali a w praktyce nie 

zawsze możliwe jest współdzielenie leków dożylnych. W przypadku izawukonazolu i.v. zjawisko wastage 

nie występuje, gdyż w każdym podaniu zużywane są pełne fiolki produktu leczniczego. Wariant z nali-

czaniem kosztu niewykorzystanej części amfoterycyny B testowano w analizie wrażliwości. Rozkład 

liczby fiolek zużywanych w tym wariancie określono przy założeniu średniej (71,41 kg) i odchylania 

(16,37) masy ciała pacjentów w badaniu SECURE oraz rozkładu normalnego masy ciała w populacji. 

4.7.1.1 Zestawienie zbiorcze kosztów leków 

Zbiorcze zestawienie kosztów leczenia epizodu inwazyjnej aspergilozy i mukormykozy z uwzględnieniem 

RSS oraz bez uwzględnienia RSS, zamieszczono w poniższych tabelach, kolejno w ujęciu perspektywy 

wspólnej płatnika publicznego, świadczeniobiorcy i świadczeniodawcy (PPP+P+świadcz; Tabela 18), per-

spektywy płatnika publicznego (PPP; Tabela 19) oraz perspektywy wspólnej płatnika publicznego i świad-

czeniobiorcy (PPP+P; Tabela 20). 

Tabela 18. Zestawienie kosztów leczenia przeciwgrzybiczego IA i mukormykozy, z uwzględnieniem RSS 
oraz bez RSS; perspektywa PPP+P+świadcz. 

 

Inwazyjna aspergiloza Mukormykoza 

Cresemba (wykaz 
A/C) 

AmBisome Abelcet 
Cresemba (wykaz 

A/C) 
Cresemba (JGP) 

z uwzględnieniem RSS 

Koszt leku - i.v. [zł] ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

Koszt leku - p.o. [zł]  ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

Koszt leków łącznie (i.v. + 
p.o.) [zł]  

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

bez uwzględnienia RSS 

Koszt leku - i.v. [zł] ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

Koszt leku - p.o. [zł]  ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

Koszt leków łącznie (i.v. + 
p.o.) [zł]  

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

W tabeli poniżej zamieszczono dane dotyczące kosztów cyklu leczenia epizodu inwazyjnej aspergilozy 

i mukormykozy z uwzględnieniem RSS oraz bez uwzględnienia RSS, w ujęciu perspektywy płatnika pu-

blicznego (PPP). 
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Tabela 19. Zestawienie kosztów leczenia przeciwgrzybiczego IA i mukormykozy, z uwzględnieniem RSS 
oraz bez RSS; perspektywa PPP. 

 

Inwazyjna aspergiloza Mukormykoza 

Cresemba (wykaz 
A/C) 

AmBisome Abelcet 
Cresemba (wykaz 

A/C) 
Cresemba (JGP) 

z uwzględnieniem RSS 

Koszt leku - i.v. [zł] ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ 

Koszt leku - p.o. [zł]  ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ 

Koszt leków łącznie (i.v. + 
p.o.) [zł]  

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ 

bez uwzględnienia RSS 

Koszt leku - i.v. [zł] ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ 

Koszt leku - p.o. [zł]  ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ 

Koszt leków łącznie (i.v. + 
p.o.) [zł]  

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ 

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

 

Inwazyjna aspergiloza Mukormykoza 

Cresemba (wykaz 
A/C) 

AmBisome Abelcet 
Cresemba (wykaz 

A/C) 
Cresemba (JGP) 

z uwzględnieniem RSS 

Koszt leku - i.v. [zł] ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ 

Koszt leku - p.o. [zł]  ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ 

Koszt leków łącznie (i.v. + 
p.o.) [zł]  

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ 

bez uwzględnienia RSS 

Koszt leku - i.v. [zł] ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ 

Koszt leku - p.o. [zł]  ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ 

Koszt leków łącznie (i.v. + 
p.o.) [zł]  

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’,’’’’ 

 

4.7.2 Koszt hospitalizacji 

Do obliczenia kosztu hospitalizacji pacjentów wykorzystano informacje dotyczące średniego czasu ho-

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

Obecnie w Polsce świadczenia związane z leczeniem grzybic układowych mogą być rozliczane z NFZ w ra-

mach lecznictwa szpitalnego m. in. wg różnych Jednorodnych Grup Pacjentów (JGP) odpowiadających 

chorobie podstawowej (np. białaczka, stan po przeszczepach). Przykładowe JGP, w ramach których 
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możliwe jest rozliczanie kosztów hospitalizacji (w tym leczenia dożylnego), zaczerpnięto z opracowania 

AOTMiT w sprawie zasadności finansowania ze środków publicznych produktu AmBisome we wskazaniu: 

grzybica układowa (AOTMiT WS.422.1.2019) – zob. Tabela 21. 

Tabela 21. Przykładowe JGP do rozliczania hospitalizacji pacjentów z inwazyjnymi zakażeniami grzybi-
czymi (AOTMiT WS.422.1.2019, NFZ 55/2021, NFZ 118/2021). 

Kod i nazwa grupy 

Wartość punk-
towa – hospitali-

zacja^ 

Liczba dni pobytu fi-
nansowana grupą – 

typ umowy hospitali-
zacja 

Wartość punktowa hospi-
talizacji < 3 dni – typ 

umowy hospitalizacja/ ho-
spitalizacja planowa 

Wartość punktowa 
osobodnia ponad ry-

czałt finansowany 
grupą - typ umowy ho-

spitalizacja 

D18 Zapalenie płuc nietypowe, 
wirusowe 

4 252 32 2 126 236 

S56 Posocznica o ciężkim prze-
biegu 

8 266 33 4 134 295 

S60 Choroby zakaźne niewiru-
sowe 

2 362 24 1 182 177 

A57 Choroby zapalne układu 
nerwowego 

4 546 40 2 273 177 

Zapalenie płuc u chorego w im-
munosupresji – diagnostyka 

(HRCT, bronchoskopia, bakte-
riologia, serologia, biopsja), le-
czenie bez immunoglobulino-
terapii [katalog świadczeń od-

rębnych] 

5 841 32 2 126 236 

^ 1 pkt = 1 zł. 

W analizie podstawowej koszt hospitalizacji przyjęto jako średnią z wyceny grup D18, S56, S60 i A57 (w 

oparciu o dane z zarządzenia Prezesa NFZ [NFZ 55/2021/DSOZ, NFZ 158/2021/DSOZ]) , wynoszącą 

4 856,50 zł. Czas hospitalizacji w analizie podstawowej nie przekracza liczby dni pobytu finansowanej 

grupami, w związku z czym w oszacowaniach uwzględniono pozycję „Wartość punktowa – hospitaliza-

cja”. W wariantach AW, w których czas hospitalizacji przekraczał określoną liczbę dni finansowaną grupą, 

za każdy dodatkowy dzień pobytu naliczano koszt odpowiadający „Wartości punktowej osobodnia po-

nad ryczałt finansowany grupą” (zob. Tabela 21). 

Ze względu na brak danych dotyczących rzeczywistych kosztów hospitalizacji z perspektywy świadcze-

niodawcy, dla każdej z rozważanych perspektyw (w tym łącznej perspektywy NFZ, pacjenta i świadcze-

niodawcy) przyjęto koszty hospitalizacji oszacowane na podstawie danych z perspektywy płatnika pu-

blicznego, tj. założono że na poziomie wyceny grup JGP. Założenie to można uznać za konserwatywne, 

gdyż (pomijając koszty leków przeciwgrzybiczych) realne koszty hospitalizacji dla szpitala będą zależne 

od czasu pobytu (który jest krótszy dla izawukonazolu), natomiast przyjęta wartość grup – przy 
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podstawowych założeniach dotyczących czasu hospitalizacji - jest jednakowa dla izawukonazolu i amfo-

terycyny B. 

5 Zestawienie tabelaryczne wartości, na podstawie których doko-

nano oszacowań w analizie 

5.1 Analiza podstawowa 

Poniżej zamieszczono tabelaryczne zestawienie wartości parametrów modelu, na podstawie których 

dokonano obliczeń w analizie podstawowej. 

Tabela 22. Zestawienie parametrów modelu CMA – analiza podstawowa. 

Parametr Wartość Źródło/założenie 

perspektywa analizy 

perspektywa PPP+P+świadcz 

perspektywa PPP 

perspektywa PPP+P 

AOTMiT 2016 

horyzont czasowy 
czas trwania leczenia epizodu inwazyj-

nego zakażenia grzybiczego 
założenie własne, zgodne z AOTMiT 2016 

roczna stopa dyskonta dla kosztów brak dyskontowania AOTMiT 2016 

średnia masa ciała chorych 71,41 kg SECURE 

Cena zbytu netto 
leku Cresemba [zł] 

p.o. ’’ ’’’’’’,’’’’ || 
na podstawie informacji od Wniosko-

dawcy 

i.v. ’’ ’’’’’’,’’’’ || 
na podstawie informacji od Wniosko-

dawcy 

RSS dla leku Cre-
semba [zł] 

p.o. 

’’’’{’’’[’’’ ’’: |’’’{[’{ ’’’’’[’{| ’’’’’’,’’’’ || |’’ 
’’’’|’’’’ |{’’’’’’’’’[’’’’’’’’’’ [’’’’’’’[’’’’’’’’’’’ 

’’’’{’’’[’’’ ’’: ’’’’’| ’’’’’’ = ’’ ’’’’’’,’’’’ || 

na podstawie informacji od Wniosko-
dawcy 

i.v. ’’’’{’’’[’’’ ’’: ’’’’’| ’’’’’’ = ’’ ’’’’’’,’’’’ || 
na podstawie informacji od Wniosko-

dawcy 

cena za 1 mg AmBisome [zł] 
16,24 (wyłącznie z perspektywy 

PPP+P+świadcz.; koszt leku z PPP+P i PPP 
zawarty w wycenie hospitalizacji wg JGP) 

na podstawie danych z przetargów na 
dostawy leków z 2021 r., odnalezionych 

w portalu Platforma zakupowa Open 
Nexus (https://platformazakupowa.pl/). cena za 1 mg Abelcet [zł] 

7,01 (wyłącznie z perspektywy 
PPP+P+świadcz.; koszt leku z PPP+P i PPP 
zawarty w wycenie hospitalizacji wg JGP) 

uwzględnienie kosztu niewykorzystanej 
części fiolek (wastage) 

nie założenie własne 

koszt hospitalizacji [zł] 4 856,50 

NFZ 55/2021; 

średnia z wybranych JGP przedstawio-
nych w AOTMiT WS.422.1.2019 

dawka dobowa leku Cresemba 
Dz. 1-2: 600 mg (p.o. lub i.v.) 

Dz. 3+: 200 mg (p.o. lub i.v.) 
ChPL Cresemba 2021, badania kliniczne 
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Parametr Wartość Źródło/założenie 

dawka dobowa AmBisome 3 mg/kg mc. 
Cornely 2007, ChPL AmBisome 2020, Gil 

2020 

dawka dobowa Abelcet 5 mg/kg mc. ChPL Abelcet 2020, Gil 2020 

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

Łączny czas trwania terapii: 47,1 dnia 

Czas hospitalizacji: 19,7 dnia 

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

Czas leczenia p.o. – ogółem: 39,0 dni 

Czas leczenia p.o. - hospitalizacja: 11,6 
dnia 

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

założenie w oparciu o badanie SECURE 

czas leczenia produktem Cresemba; czas 
hospitalizacji związanej z leczeniem (mu-

kormykoza) 

Łączny czas trwania terapii: 122,7 dnia 

Czas hospitalizacji: 19,3 dnia 

Czas leczenia i.v. - hospitalizacja: 15,5 
dnia 

Czas leczenia p.o. – ogółem: 107,2 dni 

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

Czas leczenia p.o. - leczenie ambulato-
ryjne: 103,4 dnia 

założenie w oparciu o badanie VITAL 

czas leczenia amfoterycyną B; czas hospi-
talizacji związanej z leczeniem (IA) 

Łączny czas trwania terapii: 21 dni 

Czas hospitalizacji: 21 dni 

Czas leczenia i.v. - hospitalizacja: 21 dni 

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

odsetek pacjentów rozpoczynających le-
czenie izawukonazolem od postaci p.o. 

25% założenie na podstawie Bagshaw 2017 

dodatkowa terapia  step-down pozakona-
zolem u chorych leczonych AmB 

nie założenie oparte o opinie ekspertów^ 

^ informacje niepublikowane, dostarczone przez Wnioskodawcę. 

5.2 Deterministyczna analiza wrażliwości 

W ramach analizy wrażliwości (jednokierunkowej AW oraz analizy scenariuszy)  testowano warianty za-

mieszczone w poniższej tabeli. Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczącymi analiz HTA, przedsta-

wionymi w Rozporządzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021), w tabeli poniżej 

przedstawiono zakresy zmienności wartości wykorzystanych do uzyskania oszacowań wykonanych 

w analizie podstawowej. 

Tabela 23. Zestawienie założeń wariantów analizy wrażliwości. 

Lp. Parametr 
Wartość / założenie w analizie 

podstawowej 
Wartość / założenie w 

analizie wrażliwości 
Źródło oszacowania 

zmienności 

inwazyjna aspergiloza 

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

założenie na podstawie 
ChPL AmBisome 2020 

(dawka odpowiadająca 
osiągnięciu 
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Lp. Parametr 
Wartość / założenie w analizie 

podstawowej 
Wartość / założenie w 

analizie wrażliwości 
Źródło oszacowania 

zmienności 

skumulowanej dawki 3 g 
podczas łącznej terapii) 

2 dawkowanie leku AmBisome (max.) 3 mg/kg mc. 5 mg/kg mc. 
założenie na podstawie 
Gil 2020, Kontoyiannis 
2005, Leenders 1998 

3 średnia masa ciała chorych (min.) 71,41 kg 70,00 kg 

założenie na podstawie 
SECURE (dolna granica 

95% CI dla średniej masy 
ciała) 

4 średnia masa ciała chorych (max.) 71,41 kg 72,82 kg 

założenie na podstawie 
SECURE (górna granica 

95% CI dla średniej masy 
ciała) 

5 
czas trwania terapii lekiem Cre-

semba (min) 

Łączny czas trwania terapii: 
47,1 dnia 

Czas hospitalizacji: 19,7 dnia 

Czas leczenia i.v. - hospitaliza-
cja: 8,1 dnia 

Czas leczenia p.o. – ogółem: 
39,0 dni 

Czas leczenia p.o. - hospitali-
zacja: 11,6 dnia 

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

Łączny czas trwania te-
rapii: 35,3 dnia 

Czas hospitalizacji: 
19,7 dnia 

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

Czas leczenia p.o. – 
ogółem: 39,0 dni 

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

Czas leczenia p.o. - le-
czenie ambulatoryjne: 

27,4 dnia 

założenie własne: czas 
leczenia zmniejszony o 

25% 

6 
czas trwania terapii lekiem Cre-

semba (max) 

Łączny czas trwania terapii: 
47,1 dnia 

Czas hospitalizacji: 19,7 dnia 

Czas leczenia i.v. - hospitaliza-
cja: 8,1 dnia 

Czas leczenia p.o. – ogółem: 
39,0 dni 

Czas leczenia p.o. - hospitali-
zacja: 11,6 dnia 

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

Łączny czas trwania te-
rapii: 58,9 dnia 

Czas hospitalizacji: 
19,7 dnia 

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

Czas leczenia p.o. – 
ogółem: 39,0 dni 

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

Czas leczenia p.o. - le-
czenie ambulatoryjne: 

27,4 dnia 

założenie własne: czas 
leczenia zwiększony o 

25% 

7 
czas trwania terapii amfoterycyną B 

(min.) 

Łączny czas trwania terapii: 
21 dni 

Czas hospitalizacji: 21 dni 

Czas leczenia i.v. - hospitaliza-
cja: 21 dni 

Łączny czas trwania te-
rapii: 14 dni 

Czas hospitalizacji: 21 
dni 

Czas leczenia i.v. - ho-
spitalizacja: 14 dni 

założenie własne: mini-
malny czas leczenia na 

poziomie mediany czasu 
leczenia w badaniu RCT 
dla AmBisome/Abelcet 

8 
czas trwania terapii amfoterycyną B 

(max.) 

Łączny czas trwania terapii: 
21 dni 

Czas hospitalizacji: 21 dni 

Czas leczenia i.v. - hospitaliza-
cja: 21 dni 

Łączny czas trwania te-
rapii: 47,1 dnia 

Czas hospitalizacji: 
47,1^ dnia 

założenie własne: mak-
symalny czas leczenia na 
poziomie czasu leczenia 

izawukonazolem 
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Lp. Parametr 
Wartość / założenie w analizie 

podstawowej 
Wartość / założenie w 

analizie wrażliwości 
Źródło oszacowania 

zmienności 

Czas leczenia i.v. - ho-
spitalizacja: 47,1 dnia 

9 alternatywny czas hospitalizacji 

Czas hospitalizacji Cresemba: 
19,7 dnia 

Czas hospitalizacji AmBisome: 
21 dni 

Czas hospitalizacji Abelcet: 21 
dni 

Czas hospitalizacji Cre-
semba: 40,4 dnia 

Czas hospitalizacji Am-
Bisome: 46,9 dni 

Czas hospitalizacji 
Abelcet: 46,9 dni 

założenie w oparciu o 
dane z publikacji Stull 

2019 

10 
odsetek pacjentów rozpoczynających 

od leczenia doustnego (min.) 
25% 0% założenie własne 

11 
odsetek pacjentów rozpoczynających 

od leczenia doustnego (max.) 
25% 50% założenie własne 

12 uwzględnienie wastage nie tak założenie własne 

13 
dodatkowa terapia  step-down poza-
konazolem u chorych leczonych AmB 

nie 

Tak (u 66% pacjentów, 
przy założeniu że w 
50% leczenie jest fi-

nansowane przez 
świadczeniobiorców) 

założenie w oparciu o 
Bagshaw 2018 

mukormykoza 

1 
łączny czas trwania terapii lekiem 

Cresemba (min.) 
122,7 dni 84 dni 

założenie własne: mini-
malny czas leczenia 

ustalony na poziomie 
mediany czasu leczenia 
w łącznej populacji z ba-

dania VITAL 

2 
łączny czas trwania terapii lekiem 

Cresemba (max.) 
122,7 dni 149 dni 

założenie własne: mak-
symalny czas leczenia 
ustalony na poziomie 

średniego czasu leczenia 
w podgrupie chorych 

wcześniej nieleczonych 

3 
odsetek pacjentów rozpoczynających 

od leczenia doustnego (min.) 
25% 0% założenie własne 

4 
odsetek pacjentów rozpoczynających 

od leczenia doustnego (max.) 
25% 50% założenie własne 

^ przy zrównaniu czasu leczenia amfoterycyną B do czasu leczenia izawukonazolem konieczne było wydłużenie również czasu hospitalizacji. 

6 Walidacja modelu 

Wytyczne AOTMiT 2016 zalecają, aby w celu oceny wiarygodności o modelowania przeprowadzone zo-

stały następujące walidacje: 

• walidacja wewnętrzna modelu, tj. analiza poprawności obliczeń w modelu; 

• walidacja konwergencji wyników modelowania, tj. porównanie wyników niniejszej analizy eko-

nomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych. 
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6.1 Walidacja wewnętrzna modelu 

Walidację wewnętrzną modelu przeprowadzono w celu wykrycia ewentualnych błędów związanych 

z wprowadzaniem danych oraz wynikających ze struktury modelu. W ramach walidacji wewnętrznej 

przeprowadzono następujące standardowe procedury testowania: 

• przeprowadzono weryfikację poprawności formuł obliczeniowych w modelu (skoroszyt kalkula-

cyjny Microsoft Excel); 

• sprawdzono poprawność wyniki przy użyciu zerowych i skrajnych wartości; 

• sprawdzono powtarzalność wyników przy identycznych wartościach wejściowych. 

Walidacja wskazała na potwierdzenie oczekiwanych wyników przy modyfikacji wartości parametrów 

wejściowych do modelu. 

6.2 Walidacja konwergencji 

W celu porównania założeń oraz wyników niniejszej analizy ekonomicznej z założeniami i wynikami 

przedstawionymi w innych analizach ekonomicznych oceniających opłacalność stosowania produktu 

Cresemba, wykonany został przegląd systematyczny analiz ekonomicznych dotyczących zastosowania 

izawukonazolu w leczeniu IFD (zob. Rozdział 3). Porównania wyników odnalezionych analiz z wynikami 

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

6.3 Walidacja zewnętrzna 

Ze względu na charakter niniejszej analizy (porównanie wyłącznie kosztów leczenia epizodu inwazyjnej 

aspergilozy lub mukormykozy – brak uwzględnienia efektów zdrowotnych), przeprowadzenie walidacji 

zewnętrznej nie było zasadne. 
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7 Wyniki analizy podstawowej 

7.1 Analiza minimalizacji kosztów  

Wyniki podstawowej analizy minimalizacji kosztów produktu leczniczego Cresemba i amfoterycyny B 

(preparaty AmBisome i Abelcet), przedstawiono w kolejnych podrozdziałach – z perspektywy płatnika 

publicznego, świadczeniobiorcy i świadczeniodawcy (PPP+P+świadcz, Rozdział 7.1.1), perspektywy płat-

nika publicznego (PPP, Rozdział 7.1.2) oraz perspektywy płatnika publicznego i świadczeniobiorcy 

(PPP+P, Rozdział 7.1.3). Analizę przeprowadzono równolegle w wariantach z uwzględnieniem instru-

mentu dzielenia ryzyka (RSS) zaproponowanego przez Wnioskodawcę, a także bez uwzględnienia RSS. 

W analizie zachodzą okoliczności, o których mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, jednocześnie 

w związku z przeprowadzeniem analizy w formie minimalizacji kosztów, wyniki obliczeń, o których mowa 

w §5. ust. 6. pkt. 3 Rozporządzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań 

(MZ 02/04/2012), czyli wyznaczone na ich podstawie ceny progowe produktu Cresemba, są równe 

przedstawionym w Rozdziale 7.2 cenom progowym obliczonym w ramach CMA.  

7.1.1 Perspektywa płatnika publicznego, świadczeniobiorcy i świadcze-

niodawcy (PPP+P+świadcz) 

Wyniki analizy minimalizacji kosztów w leczeniu inwazyjnej aspergilozy produktem leczniczym Cresemba 

w porównaniu do preparatów AmBisome oraz Abelcet, z perspektywy płatnika publicznego, świadcze-

niobiorcy i świadczeniodawcy, przedstawiono w tabeli poniżej. 

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

 
Koszty terapii jednego pacjenta [zł] 

Różnica kosztów [zł], Cresemba (A/C) 
vs: 

Cresemba (A/C) AmBisome Abelcet AmBisome Abelcet 

z uwzględnieniem RSS ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

bez uwzględnienia RSS ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’  -’’’’ ’’’’’’,’’’’  

Z perspektywy PPP+P+świadcz, średni całkowity koszt leczenia epizodu inwazyjnej aspergilozy oszaco-

wano na ’’’’,’’ {|{. || (’’{’’{’’’’’’’’’), ’’’’,’’ {|{. || (’’’’’’’’{[’’’’’’) ’ ’’’’,’’ {|{. || (’’’’’’’’’’’{) w przeliczeniu na jednego 

pacjenta, przy uwzględnieniu RSS. Koszt leczenia produktem Cresemba, uwzględniając RSS, jest ’’’|{|| 

[’ ’’’’,’’ {|{. || względem terapii produktem AmBisome oraz ’’’|{| [’ ’’’’,’’ {|{. || w porównaniu do leczenia 

produktem Abelcet.  
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Koszt leczenia produktem Cresemba bez uwzględnienia RSS jest ’’’|{|| [’ ’’’’,’’ {|{. || względem terapii 

produktem AmBisome oraz ’’’|{|| [’ ’’’’,’’ {|{. || w porównaniu do leczenia produktem Abelcet.  

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

uwzględnienia RSS. 

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

 

Wykres 3. Analiza minimalizacji kosztów, perspektywa PPP+P+świadcz, leczenie epizodu IA, Cresemba 
(A/C) vs AmBisome vs Abelcet, bez uwzględnienia RSS. 
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Wyniki porównania kosztów terapii mukormykozy lekiem Cresemba (finansowanie w ramach wykazu 

A/C vs JGP), z perspektywy płatnika publicznego, świadczeniobiorcy i świadczeniodawcy, zamieszczono 

w kolejnej tabeli. 

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

 
Koszty terapii jednego pacjenta [zł] Różnica kosztów [zł], Cresemba (A/C) vs 

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

z uwzględnieniem RSS ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’ ’’’’’’,’’’’ 

bez uwzględnienia RSS ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ 

Z perspektywy PPP+P+świadcz, średni całkowity koszt leczenia epizodu mukormykozy lekiem Cresemba 

w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na ’’’’,’’ {|{. ||, uwzględniając finansowanie w ramach 

wykazu A/C oraz ’’’’,’’ {|{. || w przypadku finansowania w ramach JGP, uwzględniając instrument dzie-

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

RSS, jest ’’’|{|| [’ ’’,’’ {|{. || względem tej terapii rozliczanej w ramach JGP. 

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

’’’||{|| [’ ’’,’’ {|{. || względem leczenia izawukonazolem finansowanym w ramach JGP.  

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

uwzględnienia RSS. 

Wykres 4. Analiza minimalizacji kosztów, perspektywa PPP+P+świadcz, leczenie epizodu mukormykozy, 
Cresemba (A/C) vs Cresemba (JGP), z uwzględnieniem RSS. 
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Wykres 5. Analiza minimalizacji kosztów, perspektywa PPP+P+świadcz, leczenie epizodu mukormykozy, 
Cresemba (A/C) vs Cresemba (JGP), bez uwzględnienia RSS. 

 

Wyższy koszt wnioskowanej interwencji (Cresemba w wykazie A/C) w wariancie bez RSS jest spowodo-

wany nieco wyższą ceną leku Cresemba p.o. w wykazie A w wyniku dodatkowego naliczenia marży de-

talicznej. 

7.1.2 Perspektywa płatnika publicznego (PPP) 

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

ratów AmBisome oraz Abelcet, z perspektywy płatnika publicznego, przedstawiono w tabeli poniżej. 

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

 
Koszty terapii jednego pacjenta [zł] 

Różnica kosztów [zł], Cresemba 
(A/C) vs: 

Cresemba (A/C) AmBisome Abelcet AmBisome Abelcet 

z uwzględnieniem RSS ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

bez uwzględnienia RSS ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’  ’’’’ ’’’’’’,’’’’  

Z perspektywy PPP, średni całkowity koszt leczenia epizodu inwazyjnej aspergilozy oszacowano na 

’’’’,’’ {|{. || (’’{’’{’’’’’’’’’), ’’,’’ {|{. || (’’’’’’’’{[’’’’’’) ’ ’’,’’ {|{. || (’’’’’’’’’’’{) w przeliczeniu na jednego pacjenta, 

przy uwzględnieniu RSS. Koszt leczenia produktem Cresemba, uwzględniając RSS, jest ’’’||{|| 

[’ ’’’’,’’ {|{. || w porównaniu do kosztu każdego z preparatów amfoterycyny B (odpowiednio AmBisome 

i Abelcet). Różnica ta wynika z różnych sposobów finansowania zestawionych produktów leczniczych – 

koszt amfoterycyny B rozliczany jest zryczałtowaną stawką za hospitalizację (wycenę grupy JGP), która 
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nie jest wystarczająca do pokrycia wysokich kosztów leczenia, co generuje niższy koszt amfoterycyny B 

z perspektywy płatnika publicznego. Z tego względu uwzględnienie wydatków ponoszonych przez świad-

czeniodawców (tj. przyjęcie szerokiej perspektywy uwzględniającej wszystkich interesariuszy) jest nie-

zbędne do wykazania całościowego wpływu finansowania izawukonazolu w ramach wykazu leków re-

fundowanych. 

Koszt leczenia produktem Cresemba bez uwzględnienia RSS jest wyższy o ’’’’,’’ {|{. || zarówno względem 

terapii preparatem liposomalną amfoterycyną B (AmBisome) oraz w porównaniu do leczenia komplek-

sem lipidowym amfoterycyny B (Abelcet).  

W kolejnej tabeli zawarto wyniki porównania kosztów terapii mukormykozy lekiem Cresemba (finanso-

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

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

 
Koszty terapii jednego pacjenta [zł] Różnica kosztów [zł], Cresemba 

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

z uwzględnieniem RSS ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

bez uwzględnienia RSS ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

Z perspektywy PPP przy uwzględnieniu instrumentu dzielenia ryzyka, średni całkowity koszt leczenia epi-

zodu mukormykozy lekiem Cresemba w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na ’’’’,’’ {|{. ||, 

uwzględniając finansowanie w ramach wykazu A/C oraz ’’,’’ {|{. || w przypadku finansowania w ramach 

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

’’’||{|| [’ ’’’’,’’ {|{. || względem tej terapii rozliczanej w ramach JGP. Jak w przypadku leczenia epizodu 

IA, duża różnica w kosztach terapii wynika z różnych sposobów finansowania izawukonazolu, co gene-

ruje niższy koszt z perspektywy płatnika publicznego. 

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

wyższy o ’’’’,’’ {|{. || względem leczenia izawukonazolem finansowanym w ramach JGP. 

7.1.3 Perspektywa płatnika publicznego i świadczeniobiorcy (PPP+P) 

Wyniki CMA w leczeniu inwazyjnej aspergilozy produktem leczniczym Cresemba w porównaniu do pre-

paratów AmBisome oraz Abelcet, z perspektywy płatnika publicznego i świadczeniobiorcy, przedsta-

wiono w tabeli poniżej. 
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Tabela 28. Analiza minimalizacji kosztów w leczeniu IA, Cresemba (wykaz A/C) vs AmBisome vs Abel-
cet; analiza podstawowa, z uwzględnieniem RSS i bez RSS. 

 
Koszty terapii jednego pacjenta [zł] 

Różnica kosztów [zł], Cresemba 
(A/C) vs: 

Cresemba (A/C) AmBisome Abelcet AmBisome Abelcet 

z uwzględnieniem RSS ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

bez uwzględnienia RSS ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’  ’’’’ ’’’’’’,’’’’  

Z perspektywy PPP+P, średni całkowity koszt leczenia epizodu inwazyjnej aspergilozy oszacowano na 

’’’’,’’ {|{. || (’’{’’{’’’’’’’’’), ’’,’’ {|{. || (’’’’’’’’{[’’’’’’) ’ ’’,’’ {|{. || (’’’’’’’’’’’{) w przeliczeniu na jednego pacjenta, 

przy uwzględnieniu RSS. Koszt leczenia produktem Cresemba, uwzględniając RSS, jest ’’’||{|| 

[’ ’’’’,’’ {|{. || w porównaniu do każdego z preparatów amfoterycyny B (odpowiednio AmBisome i Abel-

cet). Podobnie jak w przypadku analizy z perspektywy PPP, znaczna różnica kosztów terapii wynika z róż-

nych sposobów finansowania zestawionych produktów leczniczych – koszt amfoterycyny B rozliczany 

jest zryczałtowaną stawką za hospitalizację (wycenę grupy JGP), która nie jest wystarczająca do pokrycia 

wysokich kosztów leczenia, co generuje niższy koszt amfoterycyny B z perspektywy płatnika publicznego. 

Z tego względu uwzględnienie wydatków ponoszonych przez świadczeniodawców (tj. przyjęcie szerokiej 

perspektywy uwzględniającej wszystkich interesariuszy) jest niezbędne do wykazania całościowego 

wpływu finansowania izawukonazolu w ramach wykazu leków refundowanych. 

Koszt leczenia produktem Cresemba bez uwzględnienia RSS jest wyższy o ’’’’,’’ {|{. || zarówno względem 

terapii produktem AmBisome oraz w porównaniu do leczenia produktem Abelcet.  

W następnej tabeli zawarto wyniki porównania kosztów terapii mukormykozy lekiem Cresemba (finan-

sowanie w ramach wykazu A/C vs JGP), z perspektywy płatnika publicznego i świadczeniobiorcy. 

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

 
Koszty terapii jednego pacjenta [zł] Różnica kosztów [zł], Cresemba 

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

z uwzględnieniem RSS ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

bez uwzględnienia RSS ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

Z perspektywy PPP+P przy uwzględnieniu instrumentu dzielenia ryzyka, średni całkowity koszt leczenia 

epizodu mukormykozy lekiem Cresemba w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na ’’’’,’’ {|{. ||, 

uwzględniając finansowanie w ramach wykazu A/C oraz ’’,’’ {|{. || w przypadku finansowania w ramach 

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

’’’||{|| [’ ’’’’,’’ {|{. || względem tej terapii rozliczanej w ramach JGP.  



 
56 
 
 

 

 
 

 
Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

7.2 Analiza progowa 

Analizę progową dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporządzeniem Mi-

nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnio-

skach o objęcie refundacją (MZ 08/01/2021), obliczając ceny zbytu netto dostępnych prezentacji pro-

duktu leczniczego Cresemba: 

• Cresemba 200 mg, proszek do sporządzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka, 

• Cresemba 100 mg, kapsułki twarde, 14 kapsułek. 

przy których inkrementalny koszt pomiędzy porównywanymi technologiami (Cresemba w ramach wy-

kazów A i C vs amfoterycyna B (IA) / Cresemba w ramach JGP (mukormykoza) wynosi 0 zł. 

Jako że w analizie progowej kalkulowano jednocześnie ceny dwóch produktów leczniczych (i.v. i p.o.), 

przyjęto założenie, że stosunek progowych cen zbytu netto obu produktów będzie taki jak cen wniosko-

wanych. W kalkulacji cen progowych w wariancie z RSS zakładano ponadto, że ’’’’’[’{’’ |’’’{[’{’’ |’’ [’’ 

’’’’’[’’’’’’’’’’’ ’’.[’. ’’’ ’’’|’’’’|’’’ ’’’’{’’’’|’’|’’’ ’’’|’’[’{’ ’’’’’’’{|’’’’’’’’’’’ ’’’’’’,’’’’ || (|’’[’’’’’’’’ | ’’{[’’’[’’’[’’’’’’’’|’’’’ ’’’’ ’ 

{’’’’ ’’’’’’’’ [’’’’|’’’’’ {’’’’’’’’’’’’’’|), ’’{|| ’’||’’’ ’’’’’ ’’’[’|’’ ’’{|’’’’{’’’’|’’| ’’’’’[’{| {’’’’’’’’’’’’’’’ ’’’’’’ ’’’|’’’’’’’’|’’’’’ | ’’’||’ 

’’’’ ’|[’’’’’’ ’’’’’’| ’’{[’’’[’’’’’’’. Wyniki przedstawiono w kolejnych podrozdziałach (7.2.1, 7.2.2). 

7.2.1 Wyniki analizy progowej z uwzględnieniem instrumentu dzielenia 

ryzyka (RSS) 

Wyniki analizy progowej ceny produktów leczniczych Cresemba 200 mg, proszek do sporządzania kon-

centratu roztworu do infuzji, 1 fiolka oraz Cresemba 100 mg, kapsułki twarde, 14 kapsułek, w terapii 

inwazyjnej aspergilozy i mukormykozy z uwzględnieniem RSS przedstawiono w tabelach poniżej (lecze-

nie IA: Tabela 30; leczenie mukormykozy: Tabela 31). 

Tabela 30. Wyniki analizy progowej w wariancie podstawowym z uwzględnieniem RSS – leczenie IA. 

Opakowanie 

Cresemba (A/C) vs AmBisome Cresemba (A/C) vs Abelcet 

Perspektywa 
PPP+P+świa

dcz 

Perspektywa 
PPP 

Perspektywa 
PPP+P 

Perspektywa 
PPP+P+świa

dcz 

Perspektywa 
PPP 

Perspektywa 
PPP+P 

Cresemba 200 mg, pro-
szek do sporządzania kon-
centratu roztworu do in-

fuzji, 1 fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kap-
sułki twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 
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Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

Tabela 31. Wyniki analizy progowej w wariancie podstawowym z uwzględnieniem RSS  – leczenie mu-
kormykozy. 

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

Perspektywa PPP+P+świadcz Perspektywa PPP Perspektywa PPP+P 

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

1 fiolka 
’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki twarde, 14 
kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Ceny progowe produktu Cresemba z perspektywy płatnika publicznego, pacjenta i świadczeniodawcy 

po uwzględnieniu instrumentu dzielenia ryzyka są wyższe od wnioskowanych cen urzędowych dla wska-

zania leczenia inwazyjnej aspergilozy oraz minimalnie wyższe dla wskazania leczenia mukormykozy. Ze 

względu na sposób finansowania komparatorów (koszt leku przeciwgrzybiczego zawarty w cenie hospi-

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

7.2.2 Wyniki analizy progowej bez uwzględnienia instrumentu dzielenia 

ryzyka (RSS) 

Wyniki analizy progowej ceny produktów leczniczych Cresemba 200 mg, proszek do sporządzania kon-

centratu roztworu do infuzji, 1 fiolka oraz Cresemba 100 mg, kapsułki twarde, 14 kapsułek, w terapii 

inwazyjnej aspergilozy i mukormykozy przedstawiono w tabelach poniżej (leczenie IA: Tabela 32; lecze-

nie mukormykozy: Tabela 33). 

Tabela 32. Wyniki analizy progowej w wariancie podstawowym bez uwzględnienia RSS – leczenie IA. 

Opakowanie 

Cresemba (A/C) vs AmBisome Cresemba (A/C) vs Abelcet 

Perspektywa 
PPP+P+świa

dcz 

Perspektywa 
PPP 

Perspektywa 
PPP+P 

Perspektywa 
PPP+P+świa

dcz 

Perspektywa 
PPP 

Perspektywa 
PPP+P 

Cresemba 200 mg, pro-
szek do sporządzania kon-
centratu roztworu do in-

fuzji, 1 fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kap-
sułki twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 
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Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

Tabela 33. Wyniki analizy progowej w wariancie podstawowym bez uwzględnienia RSS – leczenie mu-
kormykozy. 

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

Perspektywa PPP+P+świadcz Perspektywa PPP Perspektywa PPP+P 

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

1 fiolka 
’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki twarde, 14 
kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Ceny progowe produktu Cresemba z perspektywy płatnika publicznego, pacjenta i świadczeniodawcy 

bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka są wyższe od wnioskowanych cen urzędowych dla wska-

zania leczenia inwazyjnej aspergilozy oraz minimalnie niższe dla wskazania leczenia mukormykozy. Ze 

względu na sposób finansowania komparatorów (koszt leku przeciwgrzybiczego zawarty w cenie hospi-

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

8 Wyniki analizy wrażliwości 

8.1 Deterministyczna analiza wrażliwości 

Deterministyczną analizę wrażliwości wykonano w celu identyfikacji niepewnych parametrów modelu 

oraz oceny wpływu ich wartości na wyniki końcowe analizy podstawowej. Analiza została przeprowa-

dzona w dwóch wariantach: z uwzględnieniem i bez uwzględnienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) 

dla produktu leczniczego Cresemba. Kolejno w podrozdziałach poniżej przedstawiono wyniki w perspek-

tywie płatnika publicznego, świadczeniobiorcy i świadczeniodawcy (PPP+P+świadcz), płatnika publicz-

nego (PPP) oraz płatnika publicznego i świadczeniobiorcy (PPP+P). Testowane parametry w ramach ana-

lizy deterministycznej przedstawiono w Rozdziale 5.2.  

8.1.1 Perspektywa płatnika publicznego, świadczeniobiorcy i świadcze-

niodawcy (PPP+P+świadcz) 

Wyniki analizy wrażliwości dla porównania leku Cresemba z preparatami AmBisome oraz Abelcet w po-

pulacji chorych inwazyjną aspergilozą, w wariancie z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka oraz 

bez uwzględnienia RSS, w perspektywie wspólnej płatnika publicznego, świadczeniobiorcy i świadcze-

niodawcy (PPP+P+świadcz) przedstawiono w tabeli poniżej. 
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Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

Tabela 34. Wyniki analizy wrażliwości, Cresemba vs AmBisome vs Abelcet, chorzy z IA; perspektywa 
PPP+P+świadcz. 

Scenariusz 
Całkowity koszt terapii 1 pacjenta [zł] 

Różnica kosztów [zł] 
Cresemba 

Cresemba AmBisome Abelcet vs AmBisome vs Abelcet 

Z uwzględnieniem RSS 

podstawowy ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 77 931,48 57 403,73 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

dawkowanie leku AmBisome 
(min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 53 585,82 57 403,73 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

dawkowanie leku AmBisome 
(max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 126 648,13 57 403,73 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

średnia masa ciała chorych 
(min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 76 486,07 56 364,36 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

średnia masa ciała chorych 
(max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 79 376,88 58 443,11 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

łączny czas trwania terapii le-
kiem Cresemba (min) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 77 931,48 57 403,73 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

łączny czas trwania terapii le-
kiem Cresemba (max) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 77 931,48 57 403,73 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’ ’’’’’’,’’’’ 

łączny czas trwania terapii 
amfoterycyną B (min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 53 573,15 39 887,99 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

łączny czas trwania terapii 
amfoterycyną B (max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 172 020,36 125 979,56 -’’’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

alternatywny czas hospitali-
zacji 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 81 154,35 60 626,61 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjentów rozpoczy-
nających od leczenia doust-

nego (min.) 
’’’’ ’’’’’’,’’’’ 77 931,48 57 403,73 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjentów rozpoczy-
nających od leczenia doust-

nego (max.) 
’’’’ ’’’’’’,’’’’ 77 931,48 57 403,73 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

uwzględnienie wastage ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 87 013,17 65 179,39 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

dodatkowa terapia  step-
down pozakonazolem u cho-

rych leczonych AmB 
’’’’ ’’’’’’,’’’’ 79 643,73 59 115,98 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

Bez uwzględnienia RSS 

podstawowy ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 77 931,48 57 403,73 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

dawkowanie leku AmBisome 
(min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 53 585,82 57 403,73 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

dawkowanie leku AmBisome 
(max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 126 648,13 57 403,73 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

średnia masa ciała chorych 
(min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 76 486,07 56 364,36 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

średnia masa ciała chorych 
(max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 79 376,88 58 443,11 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 
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Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

Scenariusz 
Całkowity koszt terapii 1 pacjenta [zł] 

Różnica kosztów [zł] 
Cresemba 

Cresemba AmBisome Abelcet vs AmBisome vs Abelcet 

łączny czas trwania terapii le-
kiem Cresemba (min) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 77 931,48 57 403,73 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

łączny czas trwania terapii le-
kiem Cresemba (max) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 77 931,48 57 403,73 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’ ’’’’’’,’’’’ 

łączny czas trwania terapii 
amfoterycyną B (min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 53 573,15 39 887,99 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ 

łączny czas trwania terapii 
amfoterycyną B (max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 172 020,36 125 979,56 -’’’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

alternatywny czas hospitali-
zacji 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 81 154,35 60 626,61 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjentów rozpoczy-
nających od leczenia doust-

nego (min.) 
’’’’ ’’’’’’,’’’’ 77 931,48 57 403,73 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjentów rozpoczy-
nających od leczenia doust-

nego (max.) 
’’’’ ’’’’’’,’’’’ 77 931,48 57 403,73 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

uwzględnienie wastage ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 87 013,17 65 179,39 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

dodatkowa terapia  step-
down pozakonazolem u cho-

rych leczonych AmB 
’’’’ ’’’’’’,’’’’ 79 643,73 59 115,98 -’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

Przeprowadzona analiza wrażliwości potwierdziła stabilność wyników analizy podstawowej – w prawie 

każdym wariancie AW leczenie z zastosowaniem leku Cresemba pozostawało najtańszą opcją leczenia 

epizodu inwazyjnej aspergilozy z perspektywy PPP+P+świadcz, uwzględniając RSS oraz bez RSS. Wyjątek 

stanowił wariant oceniający zmniejszenie łącznego czasu trwania terapii produktem Abelcet z 21 dni na 

14 dni. 

W kolejnej tabeli zamieszczono wyniki analizy wrażliwości dla porównania leku Cresemba finansowa-

nego w ramach wykazu A/C z produktem Cresemba finansowanym w ramach JGP w populacji chorych 

mukormykozą, w wariancie z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez uwzględnienia RSS, 

w perspektywie wspólnej płatnika publicznego, świadczeniobiorcy i świadczeniodawcy 

(PPP+P+świadcz). 

Tabela 35. Wyniki analizy wrażliwości, Cresemba (A/C) vs Cresemba (JGP), chorzy z mukormykozą; per-
spektywa PPP+P+świadcz. 

Scenariusz 
Całkowity koszt terapii 1 pacjenta [zł] Różnica kosztów [zł] 

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

Z uwzględnieniem RSS 

podstawowy ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’ ’’’’’’,’’’’ 
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Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

Scenariusz 
Całkowity koszt terapii 1 pacjenta [zł] Różnica kosztów [zł] 

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

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

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’ ’’’’’’,’’’’ 

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

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjentów rozpoczynających od 
leczenia doustnego (min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjentów rozpoczynających od 
leczenia doustnego (max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ -’’ ’’’’’’,’’’’ 

Bez uwzględnienia RSS 

podstawowy ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ 

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

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

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

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjentów rozpoczynających od 
leczenia doustnego (min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjentów rozpoczynających od 
leczenia doustnego (max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ 

Przeprowadzona analiza wrażliwości potwierdziła stabilność wyników analizy podstawowej – w każdym 

wariancie AW leczenie z zastosowaniem leku Cresemba pozostawało najtańszą opcją leczenia epizodu 

mukormykozy z perspektywy PPP+P+świadcz, uwzględniając RSS.  

8.1.2 Perspektywa płatnika publicznego (PPP) 

Wyniki analizy wrażliwości dla porównania leku Cresemba z preparatami AmBisome oraz Abelcet w po-

pulacji chorych inwazyjną aspergilozą, w wariancie z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka oraz 

bez uwzględnienia RSS, w perspektywie płatnika publicznego (PPP) przedstawiono w tabeli poniżej. 

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

Scenariusz 
Całkowity koszt terapii 1 pacjenta [zł] 

Różnica kosztów [zł] 
Cresemba 

Cresemba AmBisome Abelcet Cresemba AmBisome 

Z uwzględnieniem RSS 

podstawowy ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

dawkowanie leku AmBisome 
(min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

dawkowanie leku AmBisome 
(max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 
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Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

Scenariusz 
Całkowity koszt terapii 1 pacjenta [zł] 

Różnica kosztów [zł] 
Cresemba 

Cresemba AmBisome Abelcet Cresemba AmBisome 

średnia masa ciała chorych 
(min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

średnia masa ciała chorych 
(max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

łączny czas trwania terapii le-
kiem Cresemba (min) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

łączny czas trwania terapii le-
kiem Cresemba (max) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

łączny czas trwania terapii 
amfoterycyną B (min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

łączny czas trwania terapii 
amfoterycyną B (max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 8 123,63 8 123,63 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

alternatywny czas hospitali-
zacji 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 8 079,38 8 079,38 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjentów rozpoczy-
nających od leczenia doust-

nego (min.) 
’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjentów rozpoczy-
nających od leczenia doust-

nego (max.) 
’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

uwzględnienie wastage ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

dodatkowa terapia  step-
down pozakonazolem u cho-

rych leczonych AmB 
’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

Bez uwzględnienia RSS 

podstawowy ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

dawkowanie leku AmBisome 
(min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

dawkowanie leku AmBisome 
(max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

średnia masa ciała chorych 
(min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

średnia masa ciała chorych 
(max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

łączny czas trwania terapii le-
kiem Cresemba (min) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

łączny czas trwania terapii le-
kiem Cresemba (max) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

łączny czas trwania terapii 
amfoterycyną B (min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

łączny czas trwania terapii 
amfoterycyną B (max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 8 123,63 8 123,63 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 
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Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

Scenariusz 
Całkowity koszt terapii 1 pacjenta [zł] 

Różnica kosztów [zł] 
Cresemba 

Cresemba AmBisome Abelcet Cresemba AmBisome 

alternatywny czas hospitali-
zacji 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 8 079,38 8 079,38 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjentów rozpoczy-
nających od leczenia doust-

nego (min.) 
’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjentów rozpoczy-
nających od leczenia doust-

nego (max.) 
’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

uwzględnienie wastage ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

dodatkowa terapia  step-
down pozakonazolem u cho-

rych leczonych AmB 
’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

Przeprowadzona analiza wrażliwości potwierdziła stabilność wyników analizy podstawowej – w każdym 

wariancie AW leczenie z zastosowaniem leku Cresemba pozostawało najdroższą opcją leczenia epizodu 

inwazyjnej aspergilozy z perspektywy PPP, uwzględniając RSS oraz bez RSS, co wynika ze sposobu rozli-

czania przedstawionych powyżej preparatów.  

W kolejnej tabeli zamieszczono wyniki analizy wrażliwości dla porównania leku Cresemba finansowa-

nego w ramach wykazu A/C z produktem Cresemba finansowanym w ramach JGP w populacji chorych 

mukormykozą, w wariancie z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez uwzględnienia RSS, 

w perspektywie płatnika publicznego (PPP). 

Tabela 37. Wyniki analizy wrażliwości, Cresemba (A/C) vs Cresemba (JGP), chorzy z mukormykozą; per-
spektywa PPP. 

Scenariusz 
Całkowity koszt terapii 1 pacjenta [zł] Różnica kosztów [zł] 

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

Z uwzględnieniem RSS 

podstawowy ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

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

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

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

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjentów rozpoczynających od 
leczenia doustnego (min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjentów rozpoczynających od 
leczenia doustnego (max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

Bez uwzględnienia RSS 

podstawowy ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 
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Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

Scenariusz 
Całkowity koszt terapii 1 pacjenta [zł] Różnica kosztów [zł] 

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

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

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

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

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjentów rozpoczynających od 
leczenia doustnego (min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjentów rozpoczynających od 
leczenia doustnego (max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

Przeprowadzona analiza wrażliwości potwierdziła stabilność wyników analizy podstawowej – w każdym 

wariancie AW leczenie z zastosowaniem leku Cresemba pozostawało najdroższą opcją leczenia epizodu 

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

przedstawionych powyżej preparatów.  

8.1.3 Perspektywa płatnika publicznego i świadczeniobiorcy (PPP+P) 

Wyniki analizy wrażliwości dla porównania leku Cresemba z preparatami AmBisome oraz Abelcet w po-

pulacji chorych inwazyjną aspergilozą, w wariancie z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka oraz 

bez uwzględnienia RSS, w perspektywie wspólnej płatnika publicznego, świadczeniobiorcy (PPP+P) 

przedstawiono w tabeli poniżej. 

Tabela 38. Wyniki analizy wrażliwości, Cresemba vs AmBisome vs Abelcet,; chorzy z IA; perspektywa 
PPP+P. 

Scenariusz 
Całkowity koszt terapii 1 pacjenta [zł] 

Różnica kosztów [zł] 
Cresemba 

Cresemba AmBisome Abelcet Cresemba AmBisome 

Z uwzględnieniem RSS 

podstawowy ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

dawkowanie leku AmBisome 
(min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

dawkowanie leku AmBisome 
(max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

średnia masa ciała chorych 
(min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

średnia masa ciała chorych 
(max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

łączny czas trwania terapii le-
kiem Cresemba (min) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 
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Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

Scenariusz 
Całkowity koszt terapii 1 pacjenta [zł] 

Różnica kosztów [zł] 
Cresemba 

Cresemba AmBisome Abelcet Cresemba AmBisome 

łączny czas trwania terapii le-
kiem Cresemba (max) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

łączny czas trwania terapii 
amfoterycyną B (min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

łączny czas trwania terapii 
amfoterycyną B (max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 8 123,63 8 123,63 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

alternatywny czas hospitali-
zacji 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 8 079,38 8 079,38 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjentów rozpoczy-
nających od leczenia doust-

nego (min.) 
’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjentów rozpoczy-
nających od leczenia doust-

nego (max.) 
’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

uwzględnienie wastage ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

dodatkowa terapia  step-
down pozakonazolem u cho-

rych leczonych AmB 
’’’’ ’’’’’’,’’’’ 6 021,16 6 021,16 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

Bez uwzględnienia RSS 

podstawowy ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

dawkowanie leku AmBisome 
(min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

dawkowanie leku AmBisome 
(max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

średnia masa ciała chorych 
(min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

średnia masa ciała chorych 
(max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

łączny czas trwania terapii le-
kiem Cresemba (min) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

łączny czas trwania terapii le-
kiem Cresemba (max) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

łączny czas trwania terapii 
amfoterycyną B (min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

łączny czas trwania terapii 
amfoterycyną B (max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 8 123,63 8 123,63 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

alternatywny czas hospitali-
zacji 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ 8 079,38 8 079,38 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjentów rozpoczy-
nających od leczenia doust-

nego (min.) 
’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 
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Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

Scenariusz 
Całkowity koszt terapii 1 pacjenta [zł] 

Różnica kosztów [zł] 
Cresemba 

Cresemba AmBisome Abelcet Cresemba AmBisome 

odsetek pacjentów rozpoczy-
nających od leczenia doust-

nego (max.) 
’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

uwzględnienie wastage ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 4 856,50 4 856,50 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

dodatkowa terapia  step-
down pozakonazolem u cho-

rych leczonych AmB 
’’’’ ’’’’’’,’’’’ 6 021,16 6 021,16 ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

Przeprowadzona analiza wrażliwości potwierdziła stabilność wyników analizy podstawowej – w każdym 

wariancie AW leczenie z zastosowaniem leku Cresemba pozostawało najdroższą opcją leczenia epizodu 

inwazyjnej aspergilozy z perspektywy PPP+P, uwzględniając RSS oraz bez RSS, co wynika ze sposobu 

rozliczania przedstawionych powyżej preparatów.  

W kolejnej tabeli zamieszczono wyniki analizy wrażliwości dla porównania leku Cresemba finansowa-

nego w ramach wykazu A/C z produktem Cresemba finansowanym w ramach JGP w populacji chorych 

mukormykozą, w wariancie z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez uwzględnienia RSS, 

w perspektywie wspólnej płatnika publicznego i świadczeniobiorcy (PPP+P). 

Tabela 39. Wyniki analizy wrażliwości, Cresemba (A/C) vs Cresemba (JGP), chorzy z mukormykozą; per-
spektywa PPP+P. 

Scenariusz 
Całkowity koszt terapii 1 pacjenta [zł] Różnica kosztów [zł] 

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

Z uwzględnieniem RSS 

podstawowy ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

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

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

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

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjentów rozpoczynających 
od leczenia doustnego (min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjentów rozpoczynających 
od leczenia doustnego (max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

Bez uwzględnienia RSS 

podstawowy ’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

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

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

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

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 
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Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

Scenariusz 
Całkowity koszt terapii 1 pacjenta [zł] Różnica kosztów [zł] 

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

odsetek pacjentów rozpoczynających 
od leczenia doustnego (min.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjentów rozpoczynających 
od leczenia doustnego (max.) 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

Przeprowadzona analiza wrażliwości potwierdziła stabilność wyników analizy podstawowej – w każdym 

wariancie AW leczenie z zastosowaniem leku Cresemba pozostawało najdroższą opcją leczenia epizodu 

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

przedstawionych powyżej preparatów.  

8.2 Analiza progowa wrażliwości 

Dodatkowo w celu identyfikacji niepewnych parametrów modelu oraz oceny wpływu ich wartości na 

wyniki końcowe analizy podstawowej przeprowadzono analizę progową wrażliwości, w podziale na wy-

niki z uwzględnieniem instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez uwzględnienia RSS – szczegóły w kolejnych 

podrozdziałach. 

8.2.1 Wyniki analizy progowej wrażliwości z uwzględnieniem instru-

mentu dzielenia ryzyka (RSS) 

W tabelach poniżej (Tabela 40, Tabela 41) przedstawiono wyniki analizy progowej wrażliwości ceny pro-

duktów leczniczych Cresemba 200 mg, proszek do sporządzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka 

oraz Cresemba 100 mg, kapsułki twarde, 14 kapsułek, w terapii inwazyjnej aspergilozy i mukormykozy, 

z uwzględnieniem RSS. Zamieszczono dane dla perspektyw: PPP+P+świadcz, PPP oraz PPP+P.  

Tabela 40. Wyniki analizy progowej w AW, z uwzględnieniem RSS – leczenie IA. 

Wariant AW Opakowanie 

Cresemba (A/C) vs AmBisome; 

Perspectival 

Cresemba (A/C) vs Abelcet; 
Perspektywa 

PPP+P+ 
świadcz 

PPP PPP+P 
PPP+P+ 
świadcz 

PPP PPP+P 

podstawowy 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 
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Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

Wariant AW Opakowanie 

Cresemba (A/C) vs AmBisome; 

Perspectival 

Cresemba (A/C) vs Abelcet; 
Perspektywa 

PPP+P+ 
świadcz 

PPP PPP+P 
PPP+P+ 
świadcz 

PPP PPP+P 

dawkowanie 
leku AmBisome 

(min.) 

koncentratu roztworu do in-
fuzji, 1 fiolka 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

dawkowanie 
leku AmBisome 

(max.) 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

średnia masa 
ciała chorych 

(min.) 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

średnia masa 
ciała chorych 

(max.) 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

łączny czas 
trwania terapii 

lekiem Cre-
semba (min) 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

łączny czas 
trwania terapii 

lekiem Cre-
semba (max) 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

łączny czas 
trwania terapii 
amfoterycyną B 

(min.) 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

łączny czas 
trwania terapii 
amfoterycyną B 

(max.) 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ 
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Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

Wariant AW Opakowanie 

Cresemba (A/C) vs AmBisome; 

Perspectival 

Cresemba (A/C) vs Abelcet; 
Perspektywa 

PPP+P+ 
świadcz 

PPP PPP+P 
PPP+P+ 
świadcz 

PPP PPP+P 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

alternatywny 
czas hospitaliza-

cji 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’,’’’’ ’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’,’’’’ ’’’’,’’’’ 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjen-
tów rozpoczyna-
jących od lecze-
nia doustnego 

(min.) 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

odsetek pacjen-
tów rozpoczyna-
jących od lecze-
nia doustnego 

(max.) 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

uwzględnienie 
wastage 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

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

nych AmB 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - ’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ - ’’’’,’’’’ 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ - ’’’’’’,’’’’ 

Tabela 41. Wyniki analizy progowej w AW z uwzględnieniem RSS – leczenie mukormykozy. 

Wariant AW Opakowanie 

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

PPP+P+świadcz PPP PPP+P 

podstawowy 

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

infuzji, 1 fiolka 
’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - 
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Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

Wariant AW Opakowanie 

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

PPP+P+świadcz PPP PPP+P 

łączny czas trwania terapii 
lekiem Cresemba (min.) 

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

infuzji, 1 fiolka 
’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

łączny czas trwania terapii 
lekiem Cresemba (max.) 

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

infuzji, 1 fiolka 
’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

odsetek pacjentów rozpo-
czynających od leczenia do-

ustnego (min.) 

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

infuzji, 1 fiolka 
’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

odsetek pacjentów rozpo-
czynających od leczenia do-

ustnego (max.) 

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

infuzji, 1 fiolka 
’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

 

8.2.2 Wyniki analizy progowej wrażliwości bez uwzględnienia instru-

mentu dzielenia ryzyka (RSS) 

W tabelach poniżej (Tabela 42, Tabela 43) przedstawiono wyniki analizy progowej wrażliwości ceny pro-

duktów leczniczych Cresemba 200 mg, proszek do sporządzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka 

oraz Cresemba 100 mg, kapsułki twarde, 14 kapsułek, w terapii inwazyjnej aspergilozy i mukormykozy, 

bez uwzględnienia RSS. Zamieszczono dane dla perspektyw: PPP+P+świadcz, PPP oraz PPP+P.  

Tabela 42. Wyniki analizy progowej w AW, bez uwzględnienia RSS – leczenie IA. 

Wariant AW Opakowanie 

Cresemba (A/C) vs AmBisome; 

Perspektywa 

Cresemba (A/C) vs Abelcet; 
Perspektywa 

PPP+P+ 
świadcz 

PPP PPP+P 
PPP+P+ 
świadcz 

PPP PPP+P 

podstawowy 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 
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Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

Wariant AW Opakowanie 

Cresemba (A/C) vs AmBisome; 

Perspektywa 

Cresemba (A/C) vs Abelcet; 
Perspektywa 

PPP+P+ 
świadcz 

PPP PPP+P 
PPP+P+ 
świadcz 

PPP PPP+P 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

dawkowanie 
leku AmBisome 

(min.) 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

dawkowanie 
leku AmBisome 

(max.) 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

średnia masa 
ciała chorych 

(min.) 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

średnia masa 
ciała chorych 

(max.) 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

łączny czas 
trwania terapii 

lekiem Cre-
semba (min) 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

łączny czas 
trwania terapii 

lekiem Cre-
semba (max) 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

łączny czas 
trwania terapii 
amfoterycyną B 

(min.) 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 
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Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

Wariant AW Opakowanie 

Cresemba (A/C) vs AmBisome; 

Perspektywa 

Cresemba (A/C) vs Abelcet; 
Perspektywa 

PPP+P+ 
świadcz 

PPP PPP+P 
PPP+P+ 
świadcz 

PPP PPP+P 

łączny czas 
trwania terapii 
amfoterycyną B 

(max.) 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

alternatywny 
czas hospitaliza-

cji 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’,’’’’ ’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’,’’’’ ’’’’,’’’’ 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ ’’’’’’,’’’’ 

odsetek pacjen-
tów rozpoczyna-
jących od lecze-
nia doustnego 

(min.) 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

odsetek pacjen-
tów rozpoczyna-
jących od lecze-
nia doustnego 

(max.) 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

uwzględnienie 
wastage 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - ’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

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

nych AmB 

Cresemba 200 mg, proszek 
do sporządzania koncen-

tratu roztworu do infuzji, 1 
fiolka 

’’ ’’’’’’,’’’’ - ’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ - ’’’’,’’’’ 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - ’’’’,’’’’ ’’ ’’’’’’,’’’’ - ’’’’,’’’’ 

Tabela 43. Wyniki analizy progowej w AW bez uwzględnienia RSS – leczenie mukormykozy. 

Wariant AW Opakowanie 

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

PPP+P+świadcz PPP PPP+P 

podstawowy 
Cresemba 200 mg, proszek do spo-
rządzania koncentratu roztworu do 

infuzji, 1 fiolka 
’’ ’’’’’’,’’’’ - - 
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Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

Wariant AW Opakowanie 

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

PPP+P+świadcz PPP PPP+P 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

łączny czas trwania terapii 
lekiem Cresemba (min.) 

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

infuzji, 1 fiolka 
’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

łączny czas trwania terapii 
lekiem Cresemba (max.) 

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

infuzji, 1 fiolka 
’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

odsetek pacjentów rozpo-
czynających od leczenia do-

ustnego (min.) 

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

infuzji, 1 fiolka 
’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

odsetek pacjentów rozpo-
czynających od leczenia do-

ustnego (max.) 

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

infuzji, 1 fiolka 
’’ ’’’’’’,’’’’ - - 

Cresemba 100 mg, kapsułki 
twarde, 14 kapsułek 

’’ ’’’’’’,’’’’ - - 
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Cresemba® (izawukonazol) 

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentów, u których leczenie worykonazolem 
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentów, u których leczenie 
amfoterycyną B nie jest wskazane 
 

9 Ograniczenia analizy 

Najważniejsze ograniczenia analizy przedstawiono w punktach poniżej: 

• W przypadku inwazyjnych zakażeń grzybiczych potwierdzenie zakażenia i precyzyjne rozpozna-

nie gatunku grzyba jest utrudnione, a czasem wręcz niemożliwe – szczególnie w przypadku, 

kiedy chory zakażony jest więcej niż jednym gatunkiem grzyba. Fakt ten powoduje ograniczenie 

oceny skuteczności stosowanych terapii oraz czasu potrzebnego do pełnego wyleczenia pa-

cjenta. 

• Ze względu na brak dostatecznej ilości danych dla wnioskowanej populacji (dorosłych pacjentów 

z: [1] inwazyjną aspergilozą, u których leczenie worykonazolem nie jest wskazane, [2] mukor-

mykozą, u których leczenie amfoterycyną B nie jest wskazane), konieczne było wykorzystanie 

danych dotyczących zużycia zasobów pochodzących z szerszej populacji pacjentów uczestniczą-

cych w badaniach klinicznych. 

• Źródłem kluczowych danych modelu dotyczących skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa iza-

wukonazolu były rejestracyjne badania kliniczne SECURE i VITAL, uwzględnione w AKL Cresemba 

2021; w związku z powyższym, przedstawione w analizie klinicznej ograniczenia dotyczące ba-

dań odnoszą się pośrednio również do analizy ekonomicznej 

• Ze względu na brak danych dotyczących rzeczywistych kosztów hospitalizacji z perspektywy 

świadczeniodawcy, dla każdej z rozważanych perspektyw (w tym łącznej perspektywy NFZ, pa-

cjenta i świadczeniodawcy) przyjęto koszty hospitalizacji oszacowane na podstawie danych 

z perspektywy płatnika publicznego, tj. założono że na poziomie wyceny grup JGP. 
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10 Dyskusja 

Celem przeprowadzonej analizy była ocena zasadności ekonomicznej stosowania produktu leczniczego 

Cresemba (izawukonazol) w leczeniu dorosłych pacjentów z inwazyjną aspergilozą u których leczenie 

worykonazolem nie jest wskazane oraz pacjentów z mukormykozą, u których leczenie amfoterycyną B 

nie jest wskazane. Analizę ekonomiczną wykonano zgodnie z wytycznymi HTA (AOTMiT 2016) oraz tre-

ścią Rozporządzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagań, jakie 

muszą spełniać analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objęcie refundacją (MZ 08/01/2021). 

W ramach oceny minimalizacji kosztów leku Cresemba stosowanego u chorych z potwierdzoną inwa-

zyjną aspergilozą, u których zastosowanie worykonazolu nie jest wskazane, za właściwy komparator dla 

izawukonazolu uznano amfoterycynę B (w formie liposomalnej [produkt AmBisome] oraz w komplek-

sach lipidowych [Abelcet]). W przypadku chorych z mukormykozą, u których nie jest wskazane stosowa-

nie amfoterycyny B nie istnieją obecnie inne (poza izawukonazolem) rekomendowane i skuteczne opcje 

terapeutyczne, w związku z czym jako technologię opcjonalną rozważono zastosowanie leku Cresemba 

na obecnych zasadach finansowania (rozliczenie kosztu leku w ramach wyceny JGP), stanowiące – w opi-

nii polskich ekspertów – obecnie (tj. po wprowadzeniu na rynek produktu Cresemba w 2020 r.) stoso-

waną praktykę leczenia w tej grupie chorych w Polsce. 

Ponieważ preparat Cresemba, a także AmBisome i Abelcet mogą być obecnie rozliczane w ramach JGP, 

koszt substancji leczniczej jest znacznie wyższy niż wartość punktowa poszczególnych grup, w ramach 

których leczenie to może zostać rozliczone. Ten sposób finansowania leczenia często wiąże się ze stratą 

dla świadczeniodawców, ponieważ rozliczona wartość hospitalizacji jest niewystarczająca do pokrycia 

wysokich kosztów leczenia przeciwgrzybiczego ponoszonych przez szpitale. W związku z tym, jako 

główną perspektywę, która umożliwiłaby całościowe ujęcie wydatków interesariuszy ponoszone na le-

czenie IA i mukormykozy przyjęto perspektywy wspólnej płatnika, świadczeniobiorcy oraz świadczenio-

dawcy (PPP+P+świadcz). Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycz-

nymi HTA (AOTMiT 2016), w analizie zawarto również wyniki dla perspektywy płatnika publicznego (PPP) 

oraz perspektywy wspólnej płatnika publicznego i świadczeniobiorcy (PPP+P), jednak należy mieć na 

uwadze, że wyniki z ww. perspektyw nie odzwierciedlają rzeczywistych nakładów na leczenie przeciw-

grzybicze. Porównując wyniki dla wymienionych wyżej perspektyw można ocenić, jakie realne koszty 

ponosi szpital, poddając pacjenta leczeniu epizodu inwazyjnego zakażenia grzybiczego. Z perspektywy 

płatnika publicznego koszty te nie są widoczne, natomiast koszt terapii dla świadczeniodawców jest bar-

dzo wysoki. Wyniki analizy z perspektywy płatnika publicznego wskazują na istotne zwiększenie 
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wydatków NFZ w sytuacji wpisania produktu Cresemba na wykaz leków refundowanych, należy jednak 

zauważyć, że zmiana sposobu finansowania leków skutkuje przesunięciem wydatków pomiędzy płatni-

kiem publicznym a świadczeniodawcą, przez co wzrost wydatków NFZ wiąże się równocześnie ze zmniej-

szeniem obciążenia dla szpitali. Przyjmują łączną perspektywę uwzględniającą wszystkich interesariuszy, 

leczenie izawukonazolem w ramach wykazu leków refundowanych jest mniej kosztowną opcją zarówno 

od amfoterycyny B w postaci liposomalnej (L-AmB), jak i kompleksu lipidowego (ABLC), a w leczeniu 

mukormykozy – mniej kosztowną (po uwzględnieniu RSS) od izawukonazolu finansowanego w ramach 

JGP. 

Odnalezione w ramach przeglądu systematycznego analizy ekonomiczne dotyczące zastosowania iza-

wukonazolu w leczeniu inwazyjnych chorób grzybiczych wskazują na efektywność kosztową produktu 

Cresemba względem liposomalnej amfoterycyny B. Podobnie jak w niniejszej analizie, w porównaniu 

izawukonazolu względem amfoterycyny B stosowano technikę minimalizacji kosztów. W większości pu-

blikacji jako horyzont czasowy przyjęto okres dożywotni lub czas trwania leczenia inwazyjnego zakażenia 

grzybiczego. Autorzy w większości przypadków korzystali z informacji z prób klinicznych VITAL i SECURE. 

Porównanie kosztów izawukonazolu i amfoterycyny B w ramach CMA wskazywało na oszczędności 

w wyniku zastosowania produktu Cresemba. Należy zaznaczyć, że w żadnej z odnalezionych publikacji 

nie uwzględniono populacji ściśle zgodnej z wnioskowanymi wskazaniami, tj. nie zawężano populacji do 

pacjentów u których leczenie worykonazolem (IA) lub amfoterycyną B (mukormykoza) nie jest wska-

zane. W części odnalezionych analiz rozważano natomiast populację chorych z „trudną w leczeniu” IA, 

tj. inwazyjną aspergilozą i podejrzeniem współwystępowania mukormykozy – zgodnie z opinią polskich 

ekspertów, populacja ta może zawierać się we wnioskowanych wskazaniach, gdyż podejrzenie zakażenia 

mieszanego z mukormykozą powinno stanowić przeciwwskazanie do zastosowania worykonazolu. Z 

drugiej strony, w odnalezionych badaniach jako komparator dla izawukonazolu przyjmowano woryko-

nazol, tj. zakładano stosowanie ww. leku pomimo podejrzenia mukormykozy i uwzględniano – w ramach 

analizy kosztów-użyteczności – różnice w efektach klinicznych wynikające z nieskuteczności worykona-

zolu u chorych u których rzeczywiście występowało zakażenie mieszane. W każdej z analiz przeprowa-

dzonych tą techniką wykazano opłacalność stosowania produktu Cresemba. Ponadto, w jednym z odna-

lezionych badań (Inês 2020) uwzględniono – w ramach analizy dodatkowej – podgrupę pacjentów z IFD 

(podejrzenie IA lub mukormykozy) i uszkodzeniem nerek, wskazując na szczególną opłacalność stoso-

wania izawukonazolu w tej grupie chorych. Biorąc pod uwagę, że niewydolność nerek może stanowić 

przeciwwskazanie do zastosowania zarówno worykonazolu jak i amfoterycyny B, wynik ten może 
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wskazywać, że uwzględnienie w niniejszym modelu danych o zużyciu zasobów pochodzących z szerszej 

populacji badań SECURE i VITAL było konserwatywne. 

Najważniejsze ograniczenia modelu przedstawiono w Rozdziale 9. 

11 Wnioski końcowe 

Zastosowanie produktu leczniczego Cresemba jest mniej kosztowną opcją leczenia inwazyjnej aspergi-

lozy z perspektywy wspólnej płatnika publicznego, świadczeniobiorcy i świadczeniodawcy 

(PPP+P+świadcz; w leczeniu IA: ’’’|{|| [’ ’’’’,’’ {|{. || względem terapii produktem AmBisome oraz ’’’|{|| 

[’ ’’’’,’’ {|{. || w porównaniu do leczenia produktem Abelcet, uwzględniając instrument dzielenia ryzyka). 

Odnośnie leczenia mukormykozy, rozliczenie preparatu Cresemba w ramach wykazu A/C jest ’’’|{|| 

[’ ’’,’’ {|{. || względem tej terapii rozliczanej w ramach JGP z perspektywy PPP+P+świadcz, uwzględniając 

RSS. 

Z perspektywy płatnika publicznego, średni całkowity koszt leczenia epizodu inwazyjnej aspergilozy jest 

’’’||{|| [’ ’’’’,’’ {|{. || w porównaniu do kosztu każdego z preparatów amfoterycyny B (odpowiednio 

AmBisome i Abelcet) uwzględniając RSS. Koszt leczenia epizodu mukormykozy lekiem Cresemba z per-

spektywy PPP przy uwzględnieniu RSS, jest ’’’||{| [’ ’’’’,’’ {|{. || względem tej terapii rozliczanej w ramach 

JGP. 

Otrzymane wyniki potwierdzają, że realizacja wnioskowanych warunków finansowania produktu Cre-

semba doprowadzi do przesunięcia wydatków na lek pomiędzy interesariuszami (ze świadczeniodawcy 

na NFZ), i wygeneruje oszczędności łącznej perspektywy płatników i szpitala. 

Koszty leczenia inwazyjnej aspergilozy / mukormykozy przy wnioskowanych warunkach refundacji pro-

duktu Cresemba (w ramach katalogu aptecznego i chemioterapii) są wyższe z perspektywy płatnika pu-

blicznego oraz niższe z perspektywy świadczeniodawcy, co potwierdza, że realizacja wnioskowanych 

warunków finansowania produktu Cresemba doprowadzi do przesunięcia wydatków na lek ze świadcze-

niodawcy na NFZ, jednak nie powinno istotnie wpłynąć na łączne koszty ze wspólnej perspektywy płat-

ników i szpitala. Wyniki analizy wrażliwości wskazały na stabilność wniosków z analizy ekonomicznej. 
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12 Załączniki 

12.1 Wkład autorów w opracowanie raportu 

Tabela 44. Autorzy analizy ekonomicznej. 

Autorzy Udział w opracowaniu raportu 

’’{ ’’. ’’’’’’’. ```’’{’’’’’ ’’’’’’|[’{ 

redakcja naukowa 

bieżące konsultacje 

projekt metodologiczny 

ocena jakości i ostateczna weryfikacja raportu 

’’’’’{ ’’[’’’’’’’’’’’’ ’’’’’’’’’’’’’[’’’’{’’’’ 

opis metodyki analizy 

model obliczeniowy 

analiza kosztów 

przegląd systematyczny analiz ekonomicznych 

przeprowadzenie obliczeń i opis wyników 

opis ograniczeń analizy, dyskusja 

korekta i formatowanie tekstu 

’’’’’{ ’’’’{’’’{| ’’’’’’’’’’’  

założenia analizy 

analiza kosztów 

przegląd systematyczny analiz ekonomicznych 

’’’’’{ ’’’’’’’| ```|’’’’’’ 

założenia analizy 

bieżące konsultacje 

korekta i formatowanie tekstu 

ocena jakości raportu i ostateczna weryfikacja raportu 

 

12.2 Dane z przetargów na dostawy leków z 2021 r. 

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

Opis przedmiotu 
zamówienia 

Producent Liczba opakowań Jednostka 
Wartość 
brutto 

Wartość 
brutto/jed-

nostkę 

Data składa-
nia 

Źródło 

Abelcet 

Amphotericinum 
100 mg/20 ml inj. 

x 10 fiolek typu 
Abelcet 

Asclepios 3 000 
1 fiolka a 100 

mg 
2 102 436 700,81 12.03.2021 

https://plat-
formazaku-

powa.pl/trans-
akcja/412422 

AmBisome 

Amphotericinum 
50 mg x 1 fiolka 
typu AmBisome 

Urtica 200 
1 fiolka a 50 

mg 
162 430 812,15 12.03.2021 

https://plat-
formazaku-

powa.pl/trans-
akcja/412422 
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Opis przedmiotu 
zamówienia 

Producent Liczba opakowań Jednostka 
Wartość 
brutto 

Wartość 
brutto/jed-

nostkę 

Data składa-
nia 

Źródło 

Amphotericin B 
fiol. 0,05g(postać 

liposomowa) 
Urtica 10 

1 fiolka a 50 
mg 

8 122 812,17 01.04.2021 

https://plat-
formazaku-

powa.pl/trans-
akcja/429103 

Amphotericin B 
fiol. 0,05g(postać 

liposomowa) 
Urtica 60 

1 fiolka a 50 
mg 

48 730 812,17 07.05.2021 

https://plat-
formazaku-

powa.pl/trans-
akcja/440230 
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