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Kratak sadrzaj

Empirijska primena antimikotika u terapiji invazivnih gljivicnih infekcija (IGI) u
febrilnoj neutropeniji predstavlja znacajan troSak, ali je neophodna kod pacijenata sa
leukemijom i nakon transplantacije maticnih celija hematopoeze. Brojne klinicke studije
pokazale su male razlike u efikasnosti amfotericina B i kaspofungina u empirijskoj terapiji IGI,
ali to ne oslikava u pravoj meri odnos troSak-efektivnost. Cilj rada je bio poredenje isplativosti
kaspofungina i amfotericina B lipidni kompleks (ABLC) u empirijskoj antigljivi¢noj terapiji
kod pacijenata sa febrilnom neutropenijom kroz model-drvo odlucivanja, a iz perspektive
Republic¢kog fonda za zdravstveno osiguranje (RFZO).

Primenjena je analiza isplativosti, (cost-effectiveness analsys - CEA), za period od 14
dana terapije. U modelu su kombinovani podaci o efikasnosti iz randomizovanih klinickih
studija, dok su troS§kovi uzeti iz vazeceg cenovnika zdravstvenih usluga i Liste lekova RFZO.

Ukupan troSak po dodatno izlecenoj gljivicnoj infekciji za kaspofungin iznosi 639.750,06
RSD, dok je za ABLC 2.153.403,61 RSD. U analizi osetljivosti, primenom razlicite telesne
tezine pacijenata (50kg ili 70kg) i razliite doze ABLC, kaspofungin je ponovo bio isplativija
strategija empirijske antigljivicne terapije.

Kaspofungin, pored boljeg bezbednosnog profila je i troskovno isplativiji od ABLC. Ovu
¢injenicu bi trebalo imati u vidu prilikom odabira terapije za leCenje IGI kod pacijenata sa
febrilnom neutropenijom.

Kljucne reci: amfotericin B, kaspofungin, febrilna neutropenija, troskovna isplativost
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Uvod

Febrilna neutropenija je jedna od najces¢ih komplikacija hemioterapije 1 glavni
uzrok morbiditeta obolelih od malignih bolesti krvi. Pre ere empirijske primene lekova,
infekcije su bile odgovorne za smrt 75% bolesnika na hemioterapiji. Uvodenjem
efikasne strategije predvidanja, prevencije i1 lecCenja infektivnih komplikacija kod
neutropeni¢nih pacijenata doSlo je do znacajnog poboljSanja ishoda ovih komplikacija.
Medutim, febrilna neutropenija i danas predstavlja veliki problem, delom zbog
povecanog broja pacijenata 1 agresivnije imunosupresivne terapije, a delom zbog
promene infektivne epidemiologije 1 povecane rezistencije na postojec¢e antiinfektivne
lekove (1).

Invazivne gljivicne infekcije (IGI) izazvane gljivicama iz roda Candida,
predstavljaju 30% do 50% ovih infekcija, javljaju se u kasnijoj fazi neutropenije,
narocito u slucaju izraZenog gastrointestinalnog mukozitisa. Infekcije izazvane sojevima
Aspergillus gljivica ¢ine, takode 30% do 55% invazivnih gljivicnih infekcija, vrlo su
vazan uzrok morbiditeta 1 mortaliteta u slucaju prolongirane i teSke neutropenije (1, 2).

Istrazivanja ukazuju na to da blagovremena primena antigljivicnih lekova
smanjuje mortalitet uzrokovan IGI. U lecenju IGI postoje Cetiri strategije u zavisnosti
od stadijuma dijagnoze: profilaksa, empirijska, preemptivna 1 ciljana terapija. Ove
strategije razlikuju se prema vremenu pocetka primene antigljivi¢nog leka i sigurnosti u
dijagnozu IGI (2).

Primena empirijske antibiotske terapije u lecenju febrilne neutropenije uvedena je
sedamdesetih godina 20. veka nakon $to je utvrdeno da zakasnelo davanje antibiotika
dovodi do visokog stepena smrtnosti. Od tada nije bitnije izmenjen pristup u lecenju
bolesnika sa febrilnom neutropenijom, ali stalan izazov u lecenju predstavlja pove¢ana
rezistencija na antibiotike 1 promena spektra najéeS¢ih uzroc¢nika. Savremeno lecenje
febrilne neutropenije podrazumeva promptnu primenu empirijske antibiotske terapije i
primenu suportivne terapije sve dok bolesnik ne postane afebrilan 1 klini¢ki stabilan
najmanje 24 Casa i sve dok broj neutrofila ne bude >1,0 x 10°L (1). Empirijska
antigljivicna terapija se zapocinje ukoliko je telesna temperatura visa od 38,0°C, traje
duZe od 1 sata, iako pacijent prima Siroko-spektralne antibiotike 4 do 7 dana, u stanju je
neutropenije  (<0,5 x 10°/L), a klinickom, radioloskom i mikrobioloskom
dijagnostickom procenom su iskljucene druge etiologije, ali takode nije dokazana IGI
(2).

Incidenca IGI se konstantno povecava i utvrdeno je da jedna tre¢ina bolesnika sa
febrilnom neutropenijom i perzistentnom temperaturom nakon nedelju dana empirijske
antibiotske terapije ima sistemsku gljivicnu infekciju izazvanu najceSée gljivicama iz
roda Candida ili Aspergillus (1).
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Primarni antimikotici za empirijsku primenu su amfotericin B parenteralna
formulacija liposoma (L-AmB, AmBisome®) i kaspofungin (Cancidas”), dok ostali
lekovi imaju nize nivoe preporuke prema evropskim smernicama (3). Uprkos Sirokom
spektru aktivnosti amfotericina B, njegova klini¢ka primena je ograni¢ena zbog slabe
podnosljivosti 1 profila toksi¢nosti, kao Sto je nefrotoksi¢nost. Razli¢iti lipidni nosaci
omogucili su ograniCenu dostavu leka u humane celije, a obezbedili povecano
preuzimanje leka u gljiviénu citoplazmatsku membranu i tako povecali terapijsku
koncentraciju na mestu gljivicne infekcije. Na ovaj nacin, lipidne formulacije doprinele
su smanjenoj nefrotoksi¢nosti u odnosu na konvencionalni amfotericin B. U Srbiji
trenutno nije registrovan nijedan oblik amfotericina B (ni konvencionalni, ni
liposomski). Medutim, konvencionalni amfotericin B 1 amfotericin B lipidni kompleks
(ABLC, Abelcet™) se uvoze kao neregistrovani lekovi, buduéi da se nalaze u okviru liste
D Republi¢kog fonda za zdravstveno osiguranje (RFZO) (4).

Mnoge klini¢ke studije pokazale su male razlike u efikasnosti amfotericina B i
kaspofungina u empirijskoj terapiji IGI, ali to ne odraZava odnos troSak-efektivnost (2).
Imajuci u vidu znacajne troskove vezane za empirijsku primenu antimikotika, donoSenje
odluka b1 trebalo da bude zasnovano ne samo na osnovu efikasnosti 1 bezbednosti
lekova, ve¢ i na osnovu pratecih troskova terapije.

Od 2007. godine objavljeno je nekoliko farmakoekonomskih analiza na temu
empirijske antigljivicne terapije kod neutropeni¢nih pacijenata, a one koje su poredile
kaspofungin i liposomski amfotericin B (u Velikoj Britaniji, Svedskoj, Italiji, i
Australiji) (5 - 8) pokazale su da je kaspofungin isplativiji u odnosu na L-AmB. Sve ove
analize izradene su na osnovu podataka iz studije poredenja kaspofungina i L-AmB u
empirijskoj terapiji kod pacijenata sa febrilnom neutropenijom Walsh-a i saradnika (9).

Cilj rada je bio poredenje troSkova i efekata (troSkovne isplativosti) kaspofungina
1 amfotericina B u empirijskoj antigljivicnoj terapiji kod pacijenata sa febrilnom
neutropenijom kroz model-drvo odlucivanja, a iz perspektive RFZO Srbije.

Metodologija

Model

Farmakoekonomska analiza je izradena na osnovu podataka o klinickoj
efikasnosti iz randomizovane klinicke studije Walsh i saradnika (9). U studiji su
poredeni L-AmB u dozi od 3 mg/kg i kaspofungin u dozi od 70 mg prvog dana, a zatim
50 mg dnevno, oba u trajanju od najmanje 14 dana. Studija je pokazala da kaspofungin
izaziva znatno manje nefrotoksi¢nosti (2,6%) 1 drugih nezeljenih reakcija (5%) nego L-
AmB (11,5% 1 8%, respektivno). Posto u Srbiji L-AmB nije dostupan, troskovi su uzeti
za ABLC, jer je efikasnost ova dva oblika ista (10-12), a pretragom literature nije
pronadena nijedna studija koja bi poredila kaspofungin i ABLC. U studiji koja je
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poredila bezbednost L-AmB 1 ABLC u empirijskoj terapiji febrilne neutropenije, L-
AmB je pokazao zna¢ajno manju ucestalost groznice, drhtavice, kao 1 nefrotoksicnosti u
odnosu na ABLC (13).

Za potrebe analize, adaptiran je model — drvo odluc¢ivanja (9), pri ¢emu je
razmatran period od 14 dana, a kao perspektiva istrazivanja je uzet RFZO. U modelu su
kombinovani podaci o efikasnosti iz randomizovane klinicke studije, sa ishodom
1zrazenim pomocu seta od pet kriterijuma uspeha terapije (5-9), dok su troskovi uzeti iz
vazeceg cenovnika zdravstvenih usluga i liste lekova RFZO (4, 14). Drvo odlucivanja
koriS¢eno u analizi prikazano je na Slici 1. Prikazan je samo deo modela koji se odnosi
na kaspofungin, primena ABLC podrazumeva identi¢an klinicki put.

Uspesno izleéenje

Povlaéenje P1
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Slika 1. Drvo odlucivanja u analizi tro§kovne isplativosti kaspofungina i amfotericina B
lipidni kompleks (ABLC) u empirijskoj antigljivicnoj terapiji

Figure 1. Decision tree used for cost-effectiveness of caspofungin and amphotericin B lipid
complex (ABLC) in empiric antifungal therapy

Pacijent je smatran uspesno izleCenim ukoliko je imao potpuno povlacenje
pocetne gljivicne infekcije, uklju¢ujuéi povlacenje temperature tokom neutropenije, nije
prekinuta terapija zbog nezeljenih efekata 1 preziveo je 7 dana po zavrSetku terapije.
Primarni cilj u proceni efikasnosti sastojao se od pet kriterijuma, kao sto je bio sluc¢ajiu
prethodnim studijama u ovoj indikaciji. Terapija se smatrala efikasnom ukoliko je
ispunjeno svih pet kriterijuma:
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- uspesno izleCenje bilo koje pocetne gljivicne infekcije;

- odsustvo nove gljivicne infekcije od treCeg dana zapocCinjanja terapije ili

sedam dana po zavrSetku lecenja;

- prezivljavanje 7 dana nakon zavrsetka leCenja;

- bez prevremenog prekidanja terapije zbog toksicnosti ili neefikasnosti leka;

- povlacenje poviSene temperature tokom neutropenije (temperatura niza od

38°C najmanje 48h) (5-9).

Ispunjenje svih pet kriterijuma podrazumeva potpuno izleCenje pacijenta, dok
febrilnost pacijenta (nije ispunjen jedan od kriterijuma) ne podrazumeva izleCenje

pacijenta.

Verovatnoce

Verovatnoée prezivljavanja, prekida inicijalne terapije 1 efikasnosti terapije
koris¢ene u ovom modelu izvedene su iz rezultata Walsh studije (9) 1 predstavljene su u

Tabeli 1.

Tabela I Uslovne verovatnoée prekida terapije i efikasnosti terapije koris¢ene u modelu*

Table I Probabilities used in the model for effectiveness and discontinuation of the therapy

Kaspofungin

L-AmB

Pocetna gljivi¢na infekcija (baseline infection)
Prezivljavanje

Nastavak inicijalne terapije

Povlagenje pocetne infekcije

Prekid terapije zbog toksi¢nosti

Uspesno izlecenje (P1)

Povlacenje infekcije uz
temperature (P2)

nastavak poviSene

Bez povlacenja pocetne infekcije (P3)

0,05 (0,03-0,07)
0,93 (0,85-1,00)
0,96 (0,94-0,97)
0,56 (0,37-0,75)
0,04 (0,03-0,06)
0,29 (0,05-0,52)

0,71 (0,48-0,95)

0,44 (0,25-0,63)

0,05 (0,03-0,07)
0,66 (0,37-0,74)
0,91 (0,89-0,94)
0,36 (0,11-0,61)
0,09 (0,06-0,11)
0,40 (0,00-0,80)

0,60 (0,20-1,00)

0,64 (0,39-0,89)

4 Prilagodeno iz ref. (5)
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Kaspofungin

L-AmB

Prekid terapije zbog nefrotoksi¢nosti (P4)

Prekid terapije zbog drugih nezeljenih dogadaja
(P5)

Smrt (P6)

Bez pocetne gljivicne infekcije (no baseline
infection)

Prezivljavanje

Nastavak inicijalne terapije

Prekid terapije zbog toksi¢nosti

Uspesno izlecenje (P7)

Bez povlacenja temperature (P8)

Proboj infekcije (P9)

Prekid terapije zbog nefrotoksi¢nosti (P10)

Prekid terapije zbog drugih nezeljenih dogadaja
(P11)

Smrt (P12)

0,05 (0,00-0,09)
0,95 (0,91-1,00)
0,07 (0,00-0,15)
0,95 (0,93-0,97)

0,93 (0,90-0,95)
0,96 (0,94-0,97)
0,04 (0,03-0,06)
0,41 (0,37-0,46)
0,55 (0,50-0,59)
0,04 (0,02-0,06)
0,05 (0,00-0,09)

0,95 (0,91-1,00)

0,07 (0,05-0,10)

0,22 (0,09-0,35)
0,78 (0,65-0,91)
0,44 (0,26-0,63)
0,95 (0,93-0,97)

0,91 (0,89-0,93)
0,91 (0,89-0,94)
0,09 (0,06-0,11)
0,42 (0,38-0,47)
0,54 (0,50-0,59)
0,03 (0,02-0,05)
0,22 (0,09-0,35)

0,78 (0,65-0,91)

0,09 (0,07-0,11)

Troskovi

U analizu su uvrSteni troSkovi samih lekova prema poslednjim dostupnim
podacima (4, 14). Troskovi leka ABLC su uzeti iz odgovarajuce zdravstvene ustanove
tercijarnog nivoa prema poslednjoj nabavci koja je sprovedena u ustanovi, s obzirom da
se radi o neregistrovanom leku, pa kao takav nema definisanu cenu od strane

Ministarstva zdravlja, odnosno RFZO-a.

Za izraCunavanje ukupnih troskova terapije za svaku granu u drvetu koriS¢ena je

sledec¢a formula:

UT = (cena L x broj ampula x 14dana + TAL x 14 dana) x verovatnoca ishoda

gde je:

UT —ukupan trosak lecenja gljivi¢ne infekcije,

L —primenjeni lek,
TAL — troSak aplikacije leka.

Troskovi hospitalizacije, saniranja nezeljenih efekata lekova i drugi direktni
troSkovi nisu ukljuceni u ovu analizu zbog nedostatka relevantnih podataka, kao ni
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zvani¢nih protokola le¢enja (npr. za saniranje nezeljenih reakcija 1 sl.). Iako bi ovi
podaci dali dodatne informacije ne bi znacajnije uticali na sam rezultat analize s
obzirom na to da bi doSlo do povecanja ukupnog troska za amfotericin B, imajuéi u vidu
njegov profil bezbednosti.

Analiza troskovne isplativosti

Rezultat farmakoekonomske analize je predstavljen kao inkrementalni odnos
troskovne isplativosti (incremental cost-effectiveness ratio — ICER). ICER se izraunava
kao odnos razlike troSkova dve alternativne terapije i1 razlike efektivnosti izmedu
poredbenih terapija.

C,-C, AC
E,—-E, AE

ICER =

ICER u stvari, prikazuje dodatne troskove po jedinici dodatne efektivnosti
alternativne terapije u odnosu na komparativhu terapiju. Ako je jedna terapija
istovremeno jeftinija i efikasnija od poredbene, za nju se kaze da je dominantna s
obzirom da pruza vece koristi, a uz nize troskove od poredbene terapije (15).

Kako Republika Srbija nema usvojenu grani¢nu vrednost prihvatanja ICER-a za
zdravstvene tehnologije, uzeta je u obzir preporuka Svetske zdravstvene organizacije.
Svetska zdravstvena organizacija preporucuje primenu WHO-CHOICE metodologije
(CHOsing Intervention that are Cost-Effective). Po ovoj metodologiji tehnologije su
isplative ukoliko imaju ICER manji od trostruke vrednosti bruto domaceg proizvoda
(BDP) po stanovniku, dok su izrazito isplative one tehnologije ¢iji je ICER manji od
jednostruke vrednosti BDP-a (16). Na internet stranici Republickog zavoda za statistiku
(17), poslednji objavljeni godisnji podatak o bruto domacem proizvodu je za 2013.

godinu i iznosio je 541.085 RSD po glavi stanovnika.

StatistiCka analiza podataka

Sva racunanja i1 prorauni su izvrSeni pomocu Microsoft Excel, EduStat 2.01
verzije (2005, Alpha Omnia, Beograd, Srbija). Za analizu isplativosti koriS¢en je softver
TreeAge modul Healthcare verzija 1.5.2. Za ispitivanje robustnosti rezultata primenjena
je jednosmerna analiza osetljivosti. Jedina varijabla koja je varirana bila je cena za lek
ABLC, s obzirom na to da cena ovog leka nije definisana ni uredbom Vlade, tj.
Ministarstva zdravlja ni Pravilnikom RFZO-a.

Rezultati

Kao $to je prikazano u Tabeli II, rezultati farmakoekonomske analize pokazuju da
pacijenti leceni kaspofunginom i liposomskim amfotericinom B imaju priblizno jednake
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Sanse za uspeSan ishod terapije — oko 35%. Mada su verovatnoce za neuspeSan ishod
takode bile priblizno jednake, u modelu mortalitet pacijenata na kaspofunginu je bio
niZi nego kod onih pacijenata koji su primali L-AmB, 7% u odnosu na 11%.

Tabela IT 1Ishod le¢enja gljivicne infekcije kaspofunginom i liposomskim amfotericinom B

Table I  The outcomes for the treatment of the fungal infection using the caspofungin or
liposomal amphotericin B

Kaspofungin L-AmB
Uspesno izlecenje gljiviéne infekcije 0,35 0,33
Mortalitet 0,07 0,11
Neuspeh lecenja 0,58 0,55

U Tabeli III prikazani su troSkovi za oba leka, izraZeni kao trosak po izlecenoj
gljivicnoj infekciji, nakon 14 dana terapije. Analiza je radena za razliite doze
amfotericina B, kao i za razliitu telesnu tezinu pacijenata. TroSak kaspofungina je
znatno nizi od troska ABLC, i iznosi 639.750 RSD.

Tabela III Ukupni troskovi terapije kaspofunginom i amfotericinom B lipidni kompleks (ABLC)
Table III Total treatment costs with the caspofungin or amphotericin B lipid complex (ABLC)

Lek Telesna teZina Doza Trosak (RSD)
Kaspofungin 639.750,06
' 5 mg/kg 2.153.403,61
70 kg :
3 mg/kg 1.232.052,67
ABLC :
5 mg/kg 1.539.169,65
50 kg
3 mg/kg 924.935,69

U ovoj analizi, razlika u efikasnosti je mala, ali postoji znacajna razlika u
mortalitetu, kao i u toksi¢nosti ova dva leka. Tako se po definiciji moze re¢i da je
kaspofungin dominantna alternativa (nizi troSkovi uz vecu efektivnost), razlika u efektu
od 0,02 ipak ne isti¢e znacajnu efikasnost u odnosu na amfotericin B. UStede u smislu
manjeg troska po dodatno izleCenoj gljivicnoj infekciji, za razli¢ite doze ABLC
predstavljene su u Tabeli IV.
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Tabela IV Inkrementalni trosak po dodatno uspesno izle¢enoj gljiviénoj infekciji (ICER)
kaspofungina u odnosu na razliite dozne rezime amfotericina B lipidni kompleks
(ABLC)
Table IV Incremental cost effectiveness ratio of caspofungin compared to different dosage regime
of amphotericin B lipid complex (ABLC)

Kaspofungin u poredenju sa: ICER

ABLC 3 mg/kg za 70 kg -29.236.638,86
ABLC 5 mg/kg za 70 kg -74.715.426,48
ABLC 3 mg/kg za 50 kg -14.077.042,98
ABLC 5 mg/kg za 50 kg -44.396.234,73

Kaspofungin je isplativija strategija empirijske antigljivicne terapije u svakom od
analiziranih slu¢ajeva, prema modelu na Slici 1. Kod prose¢nog pacijenta telesne tezine
70 kg, pri dozi ABLC 3 mg/kg primenom kaspofungina postize se usteda od
29.236.638,86 RSD po dodatno izlecenoj gljivicnoj infekciji, tj. dodatno izleCenom
pacijentu. Sa veéom dozom ABLC ustede su jo§ veée. Cak i kod pacijenta telesne teZine
50 kg, kada se smanjuje utroSak ABLC, a doza kaspofungina se ne menja — kaspofungin
ostaje dominantna strategija u odnosu na ABLC.

U analizi osetljivost varirana je cena leka ABLC 1 to za sve Cetiri terapijske
strategije (zavisno od telesne tezine pacijenta, odnosno doze ABLC). U osnovnoj analizi
je koris¢ena cena za ABLC od 22.000 RSD po ampuli. U tabeli V su prikazani rezultati
analize osetljivosti u slucaju primene ABLC u dozi 3mg/kg kod pacijenta telesne tezine
50kg. Ukoliko bi se cena leka ABLC snizila za 35 % (na 14.500 RSD po ampuli),
lecenje ABLC bi bilo troSkovno isplativije u odnosu na primenu kaspofungina. U svim
ostalim slucajevima cena leka bi morala da bude joS$ niza (u nekim slu€ajevima sniZenje
od 75%) da bi leenje ABLC bilo isplativije.
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Tabela V Rezultati analize osetljivosti za amfotericin B lipidni kompleks (ABLC) 3 mg/kg za
pacijenta telesne tezine 50 kg u odnosu na lecenje kaspofunginom

Table V  Results of the sensitivity analysis for amphotericin B lipid complex (ABLC) 3mg/kg for
the patient with weight of 50kg

Cena za ABLC 50 mg ampula (RSD) Vrednost ICER-a

22.000 -14.077.042,98
17.000 -3.740.954,89
14.500 1.427.089,16

12.000 6.595.133,21

10.000 10.729.568,45
9.500 11.763.177,26
9.000 12.796.786,06
7.000 16.931.221,30
6.000 18.998.438,92

Diskusija

Farmakoekonomska evaluacija je poredila troskove i efekte kaspofungina i
amfotericina B u empirijskoj terapiji pacijenata sa perzistentnom poviSenom
temperaturom i neutropenijom. Podaci o efikasnosti uzeti su iz jedine randomizovane
studije koja je poredila kaspofungin i liposomski amfotericin B kod febrilne
neutropenije (9). Kako u Srbiji nije dostupan L-AmB, troskovi su uzeti za amfotericin B
lipidni kompleks koji se uvozi kao neregistrovan lek, tj. jedini je dostupan.
Konvencionalni AmB se smatra prevazidenim zbog visoke toksi¢nosti, a ABLC jeste
najblizi farmaceutski oblik liposomskom, sa podjednakom efikasno$¢u i neSto viSom
toksi¢nosc¢u. Rezultati analize pokazuju da je kaspofungin izrazito isplativa strategija za
leCenje IGI, sa nizim troSkovima i viSom efektivnos¢u u odnosu na amfotericin B.

Od 2007. godine objavljeno je nekoliko farmakoekonomskih analiza empirijske
antigljivi¢ne terapije kod neutropenicnih pacijenata, a one koje su poredile kaspofungin
1 liposomski amfotericin B (5-8) pokazale su da je kaspofungin isplativiji u odnosu na
L-AmB i ABLC. Sve ovo je u skladu i sa rezultatima naSe analize.

Najveci izazov u farmakoekonomiji empirijske antigljivicne terapije je nedostatak
odgovarajueg ishoda. U dosadasnjim farmakoekonomskim analizama poredenja
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kaspofungina i L-AmB primenjena je analiza troSak-korisnost (cost-utility analysis), pri
¢emu je ishod leCenja izrazavan kroz godine Zivota korigovane za kvalitet (quality
adjusted life years - QALY). Za izrazavanje QALY kao ishod koriS¢eni su odgovarajucéi
registri. QALY jeste zlatni standard u ekonomskim evaluacijama, jer omogucava da se
iz viSe razli¢itih ishoda sastavi jedinstvena mera koja opisuje kvalitet 1 kvantitet Zivota
postignutog terapijom i moze lako da se poredi izmedu studija, ali QALY nije uvek
savrSena mera ishoda (15). Trajanje empirijski antigljivicne terapije je relativno kratko
da bi se racunao dobijen ili izgubljen QALY, u koji je ukljucen 1 uticaj osnovne bolesti
koju pacijent ima, i zbog svega ovoga QALY moZda i nije sasvim odgovaraju¢a mera
ishoda u ovoj indikaciji. Kori§¢ena mera ishoda koja se sastoji od pet kriterijuma uspeha
empirijske antigljivicne terapije, upotrebljena i u ovoj analizi, pokazala se kao
odgovarajuca, i moze biti upotrebljena i u budu¢im istrazivanjima (2).

lako L-AmB ima znaCajno manje nezeljenih efekata od klasi¢énih oblika
amfotericina B, kaspofungin kao predstavnik nove grupe antimikotika pokazao se kao
daleko bezbedniji i to je karakteristika ovog leka, koja suStinski pravi razliku u lecenju
gljiviénih infekcija, s obzirom na to da je efikasnost sli¢na sa L-AmB (9). Najznacajniji
nezeljeni efekat L-AmB je nefrotoksi¢nost 1 Cesto je uzrok prekida i promene terapije.
Drugi znac¢ajni neZeljeni efekti, kao Sto su drhtavica, muc€nina, povracanje, itd. takode se
¢esc¢e javljaju prilikom primene L-AmB nego kaspofungina (18, 19). Svi ovi nezeljeni
efekti prouzrokuju odredene dodatne troSkove, ali je bilo tesko uvrstiti ih u analizu, pre
svega zbog nedostatka relevantnih podataka, kao 1 zvani¢nih protokola leCenja.

Najvisi troSkovi u ovoj analizi su troSkovi samih lekova 1 odatle potic¢e velika
razlika u ukupnim troskovima. Ukljuc¢ivanje dodatnih troSkova vezanih za saniranje
nezeljenih efekata bi, naravno, dalo bolju sliku o sveukupnim troskovima, ali bi rezultat
bio jo§ prominentniji u korist kaspofungina, koji uzrokuje manje nezeljenih efekata.

U studiji Walsh 1 saradnika (9) nije analizirano dugogodiS$nje prezivljavanje, kao
ni kvalitet Zivota, tako da nije bilo moguce u naSoj analizi proceniti dobijene godine
zivota, niti primeniti Markovljev model. Drugi antimikotici nisu uklju¢eni u analizu jer
nisu registrovani 1 ne primenjuju se u Srbiji (micafungin, anidulafungin), nemaju
indikaciju empirijske terapije (vorikonazol, flukonazol, itrakonazol) i imaju niZi nivo
preporuka u aktuelnim vodi¢ima iz ove oblasti (20, 21).

Kao zaklju€ak ove farmakoekonomske evaluacije, kaspofungin, pored boljeg
bezbednosnog profila jeste 1 troSkovno isplativiji od amfotericin B lipidnog kompleksa.
Ovu cCinjenicu bi trebalo imati u vidu prilikom odabira terapije za lecenje IGI kod
pacijenata sa febrilnom neutropenijom. Kako su IGI i1 dalje veoma teSko izlecive,
postoje 1 preporuke za kombinaciju antimikotika, ali to povla¢i nova pitanja o
troskovnoj isplativosti.
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Summary

Empirical application of antifungal drugs in the treatment of invasive fungal infections
(IFT) in febrile neutropenia represent significant cost, but it is essential in patients with leukemia
and after hematopoietic stem cell transplantation. Numerous clinical studies have shown little
difference in the efficacy of amphotericin B and caspofungin in IFI empirical therapy, but it
does not reflect their cost-effectiveness. The aim of this study was to compare the cost-
effectiveness of caspofungin and amphotericin B lipid complex (ABLC) in the empirical
antifungal therapy in patients with febrile neutropenia using model-decision tree, from the
perspective of the National Health Insurance Fund (NHIF).

We used the cost-effectiveness analysis, for a period of 14 days of therapy. In model we
combined data on efficacy from randomized clinical trials, while the costs were taken from the
Drug list or service fee NHIF.

The total cost per additional cured fungal infection with caspofungin was 639,750.06
RSD, while with ABLC was 2,153,403.61 RSD. In the sensitivity analysis, using different
weights of patients (50kg or 70kg) and different doses of ABLC, caspofungin was again most
cost-effective strategy for empirical antifungal therapy.

Caspofungin, in addition to a better safety profile, is more cost-efficient than ABLC. This
fact should be kept in mind when choosing a therapy for the treatment of IFI in patients with
febrile neutropenia.
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