Agencja Oceny Technologii Medycznych
| Taryfikacji

Wydzial Oceny Technologii Medycznych

Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku Voriconazol Polpharma (voriconazolum) we
wskazaniach:

e inwazyjna aspergiloza,

e kandydemia u pacjentow bez towarzyszgcej neutropenii,
e ciezkie, oporne na flukonazol zakazenia inwazyjne
Candida (w tym C. krusei),

e ciezkie zakazenia grzybicze wywotane przez
Scedosporium spp. i Fusarium spp.

Analiza weryfikacyjna

Nr: AOTMIT-OT-4350-16/2015

Data ukonczenia: 17.06.2015 r.



Voriconazol Polpharma (voriconazolum) AOTMIT-OT-4350-16/2015
we wskazaniach: wybrane zakazenia grzybicze

Wykaz skrotow

AE - (ang. adverse events) zdarzenia niepozadane

AE - Analiza Ekonomiczna

Agencja / AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality

AIDS - (‘ang. Acquired Immunodeficiency Syndrome) zesp6t nabytego niedoboru odpornosci
AK — Analiza Kliniczna

AMFB - (ang. amphotericin B) amfoterycyna B

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego

ATS - American Thoracic Society

AWA — Analiza Weryfikacyjna Agencji

BAL — (ang. bronchopulmonary lavage) poptuczyny oskrzelowo-pecherzykowe

BCBS - Blue Cross Blue Shield of Western New York

BIA — (ang. Budget Impact Analysis) analiza wptywu na budzet

BSCH - British Committee for Standards in Haematology

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CED - Committee to Evaluate Drugs

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

ClI - (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CMPHU - Committee for Medicinal Products for Human Use

DDD - (ang. defined daily dose) zdefiniowana dawka dzienna

ECIL - European Conference on Infection in Leukaemia

EMA — (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekow

ESCMID - European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

FDA — (ang. Food and Drug Administration) Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
FLU - (ang. fluconazole) flukonazol

GCA - Global Comparative Aspergillosis Study

GCS - Global Candidemia Study

GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group

GVHD - (ang. Graft-Versus-Host Disease) choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
HAS — Haute Autorite de Sante

HR - (ang. Hazard Ratio) hazard wzgledny

HSCT — (ang. haematopoetic stem cell transplant) — przeszczep hematopoetycznych komaérek macierzystych
i.v. — (ang. intravenous) — dozylnie

ICER —(ang. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztéw
ICUR — (ang. incremental cost-utility ratio) inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw
IDSA - Infectious Diseases Society of America

IS — istotne statystycznie

ITT — analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
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126, poz. 1381, z pdzn. zm.)
MD (ang. mean difference) Srednia réznic

MHRA - (ang. Medicines and Healthcare Products Regulatory) Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Wyrobow
Medycznych

MZ — Ministerstwo Zdrowia
NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE — National Institute for Health and Care Excellence

NNT (ang. Number Needed to Treat) — oczekiwana liczba osob, u ktérych nalezy zastosowac oceniang interwencje
zamiast komparatora, aby uzyskaé¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego zdarzenia w
okreslonym horyzoncie czasowym

NS — nieistotne statystycznie

OIOM - oddziat intensywnej opieki medycznej

OR - (ang. odds ratio) iloraz szans

p.o. — (fac. per os) — doustnie

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PHAC - Public Health Agency of Canada

PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

QALY - (ang. quality adjusted life-years) lata zycia skorygowane o jakos¢
RACP - Royal Australasian College of Physicians

RCT - (ang. randomized controlled trial) randomizowane badanie kliniczne
RD — (ang. risk difference) réznica ryzyka

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

RR — (ang. relative risk) ryzyko wzgledne

RSS - (ang. Risk-sharing Scheme) instrument podziatu ryzyka

SAE - (ang. serious adverse events) pierwszorzedowe ciezkie zdarzenia niepozgdane
SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC - Scottish Medicines Consortium

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Leczniczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z p6zn. zm.)

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

UWHC - University of Wisconsin Hospitals and Clinics
VOR - (ang. voriconazole) worykonazol
WKH - Wolters Kluwer Health
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A.).

Zakres wylaczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem (Zakfady Farmaceutyczne Polpharma S.A.)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci:. Zaktady Farmaceutyczne Polpharma
S.A.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z pdzn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci. osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pism z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie wnioskow wraz z analizami
15.04.2015 r., znak PLR.4600.638.2015 i PLR.4600.639.2015.JM

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wnioski o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

Produkt leczniczy:
= Voriconazol Polpharma, voriconazolum, 200 mg, tabletki powlekane, 20 szt. kod EAN
5909991063177;

Whnioskowane wskazanie:

* inwazyjna aspergiloza,

= kandydemia u pacjentow bez towarzyszgcej neutropenii,

» ciezkie, oporne na flukonazol zakazenia inwazyjne Candida (w tym C. krusei),

» ciezkie zakazenia grzybicze wywotane przez Scedosporium spp. i Fusarium spp.,

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek wydawany w aptece na recepte/dostepny w ramach chemioterapii.

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= Bezptatnie — w ramach chemioterapii
= Ryczalt - wydawany w aptece na recepte

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza efektywnosci klinicznej;

= analiza ekonomiczna;

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze S$rodkéw
publicznych;

= analiza racjonalizacyjna;

Whioskodawca:

Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A.,
ul. Pelpinska 19

83-200 Starogard Gdanski

Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A.

ul. Pelplinska 19

83 - 200 Starogard Gdanski, Polska
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Podmioty odpowiedzialne dla produktoéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A. — Voriconazol Polpharma;

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o. - Voriconazole Glenmark;

Mylan S.A.S. - Voriconazole Mylan;

Sandoz GmbH - Voriconazole Sandoz;

STADA Arzneimittel AG - Voriconazole STADA;

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. - Voriconazole Teva;

Alfred E. Tiefenbacher (GmbH & Co. KG) - Voriconazole Tiefenbacher;

STADA Arzneimittel AG — Voricostad.

ONorLODE
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Voriconazol Polpharma (voriconazolum) AOTMIT-OT-4350-16/2015
we wskazaniach: wybrane zakazenia grzybicze

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Pismami z dnia 15.04.2015 r., znak PLR.4600.638.2015 i PLR.4600.639.2015.JM 20.03.2015 r., Minister
Zdrowia zlecit AOTMIT przygotowanie analizy weryfikacyjnej, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z
pbézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow leczniczych:

Voriconazol Polpharma, voriconazolum, 200 mg, tabletki powlekane, 20 szt. kod EAN 5909991063177

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma by¢ finansowany we wskazaniach: (1) inwazyjna
aspergiloza, (2) kandydemia u pacjentéw bez towarzyszagcej neutropenii, (3) ciezkie, oporne na flukonazol
zakazenia inwazyjne Candida (w tym C. krusei), (4) ciezkie zakazenia grzybicze wywotane przez
Scedosporium spp. i Fusarium spp.

Do wniosku dotgczono komplet analiz farmakoekonomicznych, wymienionych ponize;j:

- _ Analiza problemu decyzyjnego, Worykonazol (Voriconazol Polpharma®)
w leczeniu inwazyjnej aspergilozy oraz w leczeniu kandydemii u pacjentéw bez towarzyszacej
neutropenii, Nuevo Health Technology Assesment, 2015;

- _ Analiza efektywnosci klinicznej worykonazolu (Voriconazol Polpharma®)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy oraz kandydemii u pacjentdw bez towarzyszacej neutropenii,
Nuevo Health Technology Assesment, 2015;

- _ Analiza ekonomiczna worikonazolu (Voriconazol Polpharma®) w

leczeniu inwazyjnej aspergilozy oraz kandydemii u pacjentéw bez towarzyszacej neutropenii, Nuevo
Health Technology Assesment, 2015;

- _ Analiza wptywu na budzet worykonazolu (Voriconazol Polpharma®) w

leczeniu pacjentéw z inwazyjng aspergilozg oraz kandydemig bez towarzyszacej neutropenii, Nuevo
Health Technology Assesment, 2015;

- _ Analiza racjonalizacyjna dla leku Voriconazol Polpharma®, Nuevo

Health Technology Assesment, 2015;

- _ Worykonazol (Voriconazol Polpharma®) stosowany w

chemioterapii i na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen — odpowiedz
na pismo znak —PLR.4600.638.2015.JM(1), Nuevo Health Technology Assesment, 2015.

W 2zwigzku z niespetnieniem przez przedstawione analizy wymagan minimalnych, dnia 18.05.2015 r.
AOTMIT poinformowata Ministerstwo Zdrowia pismem z dnia 18.05.2015 r. znak AOTMIT-OT-4350-
16/EZ/2015 o niezgodnosciach przedtozonych analiz wzgledem wymagah okreslonych w rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 poz. 388).
Minister Zdrowia, pismem z dnia 19.05.2015 r. znak PLR.4600.638.2015.JM(1) poinformowat o tym fakcie
wnioskodawce. Whnioskodawca udzielit wyjasnien pismem z dnia 03.06.2015 r., przekazanym przez
Ministerstwo Zdrowia dnia 05.05.2015 r. pismem znak PLR.4600.638.2015.JM(2).
Whioskodawca w ramach uzupetnienia niezgodnosci wzgledem wymagan minimalnych przekazat do Agencji
dodatkowy dokument, odnoszacy sie do zidentyfikowanych brakéw oraz dokument programu MS Excel,
zawierajgcy uaktualniony model analizy wptywu na budzet.
Nalezy podkresli¢, ze zatgczone uzupetnienia w dalszym ciggu nie spetniajg nastepujgcych wymagan:
1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych przeprowadzony w ramach analizy klinicznej nie spetnia
kryterium zgodnosci z populacjg docelowg wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia);
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2.3.

Voriconazol Polpharma (voriconazolum) AOTMIT-OT-4350-16/2015
we wskazaniach: wybrane zakazenia grzybicze

2. Analiza ekonomiczna nie zawiera przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtornych
uzytecznosci stanow zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (§ 5. ust. 8 Rozporzadzenia);

3. Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia (§ 5. ust. 2 pkt 2
Rozporzadzenia);

4. Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia (§ 5. ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia);

5. Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikdw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych (§ 5. ust. 6 pkt 2
Rozporzadzenia);

6. Analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspoétczynnikéw, o kidrych
mowa w pkt 2 (§ 5. ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia) — uwaga dotyczy wskazania: kandydemia
u pacjentow bez towarzyszacej neutropenii;

7. Analiza wptywu na budzet nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5,
w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej
i wyznaczenia podstawy limitu (§6. ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia), a co za tym idzie analiza wptywu
na budzet nie zawiera wskazania dowodow spetnienia wymagan okreslonych w art. 15 ust. 3 pkt 1
i 3 ustawy (§6. ust. 5 Rozporzadzenia).

Szerszy opis powodéw, dla ktérych stwierdzono brak spetnienia ww. punktdw Rozporzgdzenia zostat
uwzgledniony w dalszej czesci AWA.

Ponadto, we wszystkich czedciach analiz ich autorzy zrezygnowali z uwzglednienia w wynikach danych
dotyczacych dwoéch sposréd czterech wnioskowanych wskazan: 1) ciezkich, opornych na flukonazol zakazen
inwazyjnych Candida (w tym C. krusei) oraz 2) ciezkich zakazen grzybiczych wywotanych przez
Scedosporium spp. i Fusarium spp. Oznacza to, ze przedtozone analizy sg nieadekwatne do ocenianych
wnioskow refundacyjnych. Whnioskodawca wyjasnit, Zze przeglad systematyczny dowoddéw naukowych
prowadzony byt dla wszystkich wnioskowanych standéw klinicznych, a zidentyfikowane badania kliniczne dla
pominietych w analizach wskazan zostaty wykluczone z analizy gtéwnej ze wzgledu na ich niskg jakosc.
Uzasadnia to wiec pominiecie przedstawienia wynikéw analizy ekonomicznej dla wymienionych wskazan.
Nie stanowi to jednak podstaw do pominiecia wynikéw analizy wptywu na budzet.

[Zrédio: korespondencja MZ, korespondencja AOTMIT]

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whioskowana technologia medyczna dotychczas nie byta przedmiotem oceny Agenciji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Przedmiotem oceny Agencji byty juz inne technologie stosowane w danym wskazaniu.
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Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

. . . Dokumenty . . . . .
Swiadczenie Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr i data wydania

Itraconazolum, fluconazolum

itraconazol Opinia Rady Zalecenia: o o . ] o brak
Przejrzystosci nr Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych

122/2014 7 dnia 5 substancje czynne itraconazolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
; sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,

maja 2014 r. tj. zakazenia grzybicze u pacjentéw po przeszczepie szpiku — profilaktyka.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci podtrzymuje stanowisko dotyczgce powyzszej technologii wyrazone

w opinii nr 110/2012 z dnia 18 czerwca 2012 roku i wczesniejszych. Brak jest nowych lub

dodatkowych dowoddw naukowych, ktére moglyby w zasadniczy sposob wptyna¢ na

opinie Rady w tym zakresie. Wprawdzie brak jest wysokiej jakosci dowodéw naukowych w

tym, w szczegdlnosci, wynikow randomizowanych badan klinicznych z aktywnymi

komparatorami lub placebo, ale potwierdzone opiniami ekspertéw dos$wiadczenie
kliniczne wskazuje na to, ze jest to lek przynoszgcy korzysci w profilaktyce zakazen
grzybiczych u pacjentéw po przeszczepie szpiku.

ltraconazolum, Opinia Rady Zalecenia: o _ _ _ ] ) brak

fluconazolum Przejrzystosci nr Rad_a I_:’rzejrzystosm uwaza za _nlezasadne finansowanie produktoyv Iecznlcgych

30/2014 7 dnia 27 zaW|erajqpych substancje czynna: |trac0nazolum,.flucongzolum w .z'akreS|E-:‘ wskazan do

j stosowania lub dawkowania, lub sposobu podania odmiennych niz okreslone w ChPL

stycznia 2014 1. | gotyczacego wskazania — ,Leczenie profilaktyczne u pacjentéw z zaburzeniami

odpornosci lub chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwérczego“. Natomiast Rada uwaza
za zasadne finansowanie produktow leczniczych zawierajgcych:

. itraconazolum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podania odmiennych niz okreslone w ChPL w nastepujacych wskazaniach,
profilaktyka zakazen grzybiczych po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie
szpiku.

e fluconazolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podania odmiennych niz okreslone w ChPL w nastepujgcych wskazaniach,
profilaktyka zakazen grzybiczych u pacjentéw z allotransplantacja szpiku i u
pacjentéw z przewleklta biataczkg limfatyczng otrzymujgcych analogi puryn lub
alemtuzumab

Uzasadnienie:
Dostepne badania naukowe i przeglady systematyczne wskazuja, iz wymienione w
stanowisku substancje czynne sg uzytecznym $rodkiem w profilaktyce zakazen u oséb z
okreslonymi niedoborami odpornosci. Profil bezpieczenstwa tych substancji czynnych
zostat dobrze poznany. Za finansowaniem wymienionych substancji czynnych we
wskazaniach poza CHPL zaproponowanych przez Rade przemawia réwniez opinia
ekspertow klinicznych oraz rekomendacje polskich i miedzynarodowych towarzystw
naukowych, a takze wydane juz stanowiska Rady Przejrzystosci w tym zakresie.

Fluconazolum Opinia Rady Zalecenia: o . . . brak
Przejrzystosci nr Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowane, w zakresie wskazan do
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353/2013 z dnia
10 grudnia 2013 r

stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng flukonazol we wskazaniu: profilaktyka zakazen grzybiczych u chorych z
rozpoznaniem przewlektej biataczki limfatycznej, otrzymujgcych analogi puryn lub
alemtuzumab.

Uzasadnienie:

Stosowanie alemtuzumabu lub analogéw puryn jest zwigzane z podwyzszonym ryzykiem
wystgpienia zakazen. Oparte o przeglad systematyczny wytyczne Freifeld 2011 r.
rekomendujg profilaktyke przeciw infekcjom grzybiczym Candida w grupach pacjentow,
narazonych na zakazenia inwazyjne. Nalezy zaznaczyc¢, ze flukonazol nie jest aktywny
wobec grzybéw z rodzaju Aspergillus. W przypadku zakazen kropidlakiem zaleca sie
stosowanie itrakonazolu.

Itraconazolum

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 329/2013 z dnia
2 grudnia 2013 r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktu leczniczego
zawierajgcego substancje czynng itraconazolum w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego objetych zleceniem MZ.

Uzasadnienie:

Rada nie znalazta danych uzasadniajgcych zmiane stanowiska z dnia 18 czerwca 2012r.
Rada nadal uwaza za zasadne finansowanie tego produktu leczniczego w zakresie
wskazan objetych zleceniem MZ, pod warunkiem ich stosowania w oparciu o aktualne
dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy miedzynarodowych organizacji medycznych i
towarzystw naukowych.

brak

Leki hematologiczne
i

hematoonkologiczne,
okreslone w
zatgczniku do pisma
o sygn. MZ-PLR-
460-14910-31/DG/12

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
110/2012 z dnia
18 czerwca 2012

r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw hematologicznych i
hematoonkologicznych, okreslonych w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLR-460-14910-
31/DG/12, w zakresie wskazan do stosowania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, pod warunkiem ich stosowania w oparciu o
aktualne dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy miedzynarodowych organizaciji
medycznych i towarzystw naukowych.

Uzasadnienie

Zdaniem Rady istotno$¢ wskazan (stanéw klinicznych), w ktérych stosowane sg leki
hematologiczne i hematoonkologiczne, okreslone w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-
PLR-460-14910-31/DG/12 uzasadnia objecie ich refundacja.

brak

Posaconazolum

Posaconazolum

Opinia RP nr
221/2014 z dnia
28 lipca 2014 r.

Zalecenia:

Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Noxafil (posaconazolum) w
zakresie nastgpujgcych wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okre$lone w ChPL: (1) u pacjentéw ponizej 18 r.z. przygotowanych do
przeszczepienia komoérek krwiotworczych; (2) u pacjentéw ponizej 18 r.z. w przewlekiej
chorobie ziarniniakowej (D71) charakteryzujacej sie wysokg czestoscig grzybiczych
zakazen narzadowych; (3) we wtdérnej profilaktyce przeciwgrzybiczej po przeszczepieniu
krwiotworczych komérek macierzystych u pacjentéw ponizej 18 r.z., ukierunkowanej na
wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia i
zakonczenia leczenia immunosupresyjnego; (4) pacjenci ponizej 18 r.z. z ostrg biataczkg
limfoblastyczng wysokiego ryzyka, z nawrotem ostrej biataczki limfoblastycznej lub ostrej
biataczki szpikowe;j.

brak
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Uzasadnienie:

Ocen skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tego leku u pacjentéw ponizej 18 r.z.
oparta jest o dowody naukowe miernej i niskiej jakosci, pochodzgce gtéwnie z analizy
podgrup chorych pediatrycznych biorgcych udziat w badaniach z udziatem dorostych,
badan retrospektywnych lub opiséw przypadkéw. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowania posaconazolu w poréwnaniu z itraconazolem i voriconazolem w profilaktyce
przeciwgrzybiczej po przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych w populaciji
pediatrycznej sg podobne. Europejskie rekomendacje kliniczne, sformutowane w oparciu
0 systematycznych przeglad piSmiennictwa, dopuszczajg stosowanie posaconazolu w
omawianych wskazaniach pod warunkiem ograniczenia stosowania leku do chorych w
wieku 13 lub wiecej lat.

Posaconazolum

Rekomendacja nr
80/2014 z dnia 24
marca 2014

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

89/2014 z dnia 24
marca 2014 r

Zalecenia

Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Noxafil (pozakonazol), 40 mg/ml, zawiesina doustna, kod EAN 5909990335244, w
ramach lekéw dostepnych w aptece na recepte, we wskazaniu: zapobieganie inwazyjnym
zakazeniom grzybiczym u pacjentéw po przeszczepieniu szpiku (ang. hematopoietic stem
cell transplant - HSCT), ktorzy otrzymujg duze dawki lekéw immunosupresyjnych z
powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju
inwazyjnych zakazenh grzybiczych.

Uzasadnienie

We wnioskowanym wskazaniu pozakonazol nie zmniejszat Smiertelnosci catkowitej w
poréwnaniu z flukonazolem. Dodatkowo wyniki meta-analiz nie pozwalajg na
jednoznaczne potwierdzenie, ze skuteczno$¢ zastosowanego w tym badaniu komparatora
(flukonazolu) jest w tym wskazaniu wieksza od placebo. Brak jest bezposrednich danych
poréwnawczych potwierdzajgcych jednoznacznie przewage pozakonazolu nad np.
itrakonazolem, ktérego skutecznos¢ jest prawdopodobnie wieksza od flukonazolu.
Dodatkowo analizy farmakoekonomiczne wskazujg na znaczne przekroczenie progu
efektywnosci kosztowej dla zastosowania pozakonazolu, we wnioskowanym wskazaniu.
Jednoczesnie, uwzgledniajgc wyniki dodatkowych analiz podgrup chorych i dane
dotyczace skutecznosci pozakonazolu w innych populacjach oraz rekomendacje kliniczne
towarzystw naukowych Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zapewnienie dostepnosci
do wnioskowanego leczenia w $cisle zdefiniowanej populacji chorych, =z
udokumentowanym wysokim ryzykiem aspergilozy lub u chorych nie tolerujgcych
flukonazolu lub itrakonazolu, w ramach $cisle monitorowanego programu lekowego, pod
warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej interwencji

Zalecenia

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Noxafil (posaconazole), 40 mg/ml, zawiesina doustna, we
wskazaniu: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u
pacjentéw po przeszczepieniu szpiku (HSCT), ktorzy otrzymujg duze
dawki lekéw immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju
inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Uzasadnienie

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci
uwaza, ze zgodnie z przedstawionymi dowodami naukowymi nie
wykazano réznic pomiedzy grupami pozakonazolu i flukonazolu
wzgledem wystgpienia zgonéw podczas obserwacji, zgonéw w okresie
112 dni, zgonéw w okresie leczenia dla pozakonazolu nie zmniejszat
$miertelnosci  catkowitej w poréwnaniu z flukonazolem we
wnioskowanym wskazaniu. Brak jest bezposrednich danych
poréwnawczych potwierdzajgcych jednoznacznie przewage
pozakonazolu nad np. itrakonazolem, ktéry odznacza sie szerszym
spektrum dziatania niz flukonazol. Analizy farmakoekonomiczne
wskazujg na znaczne przekroczenie progu efektywnosci kosztowej dla
zastosowania pozakonazolu we wnioskowanym wskazaniu. Prezes
Agencji, biorgc pod uwage wynki analiz w podgrupach i dane
dotyczace skutecznosci pozakonazolu w innych populacjach oraz
rekomendacje kliniczne towarzystw naukowych, przychyla sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uznajgc za zasadne zapewnienie
dostepnosci do wnioskowanego leczenia w $cisle zdefiniowanej
populacji chorych, z udokumentowanym wysokim ryzykiem aspergilozy
lub u chorych nie tolerujgcych flukonazolu lub itrakonazolu, w ramach
programu lekowego, pod warunkiem zapewnienia efektywnosci
kosztowej interwencji.

Posaconazolum

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
88/2014 z dnia 24

Zalecenia:

RP uznaje za zasadne objecie refundacjg leku Noxafil (pozakonazol) we wskazaniu
zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw z ostrg biataczkg
szpikowag lub zespotem mielodysplastycznym, otrzymujacych chemioterapie mogaca
powodowac¢ dtugotrwatg neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych
zakazen grzybiczych. Rada uznaje za wiasciwe ograniczenie wskazan do szczegétowo

Zalecenia

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Noxafil (posaconazole), 40 mg/ml, zawiesina doustna, we wskazaniu:
zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw z ostrg
biataczkg szpikowg (AML) lub zespotem mielodysplastycznym (MDS)
otrzymujgcych chemioterapie  mogacg powodowaé dtugotrwatg
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marca 2014 r

Rekomendacja nr
79/2014 z dnia 24
marca 2014

zdefiniowanej grupy chorych z nowo rozpoznanymi: ostrg biataczkg szpikowg lub
zespotem mielodysplastycznym i neutropenig lub z ich pierwszym nawrotemi neutropenig.
Lek powinien by¢ wydawany chorym bezptatnie w ramach grupy limitowej: drugiej
generacji azolowe leki przeciwgrzybicze. Warunkiem uznania za zasadne finansowania
leku Noxafil (pozakonazol) jest obnizenie jego ceny ponizej progu efektywnosci kosztowej.
Tym samym Rada uznaje za konieczne obnizenie ceny leku lub wprowadzenie innych
instrumentow dzielenia ryzyka pozwalajgcych na uzyskanie efektywnos$ci kosztowej leku.
Uzasadnienie:

Zebrane dowody naukowe (w tym stabej jakosci pojedyncze badanie randomizowane)
potwierdzity, ze we wnioskowanym wskazaniu pozakonazol zmniejszat ryzyko rozwoju
inwazyjnych zakazen grzybiczych i zwigzanych z nimi zgondéw, oraz $miertelno$¢
catkowita w poréwnaniu z flukonazolem lub itrakonazolem. Na prawdopodobng wiekszg
skutecznos¢ pozakonazolu w poréwnaniu z wskazujg takze wyniki analiz wtérnych. W
stanowigcym podstawe decyzji badaniu randomizowanym populacje leczong ograniczono
do chorych z nowo rozpoznanymi: ostrg biataczkg szpkowg Iub zespotem
mielodysplastycznym i neutropenig lub z ich pierwszym nawrotem i neutropenig (<
500/mm2). Wyn ki analiz podgrup wskazujg na szczegélna skutecznosé¢ leku u chorych z
wysokim ryzykiem aspergilozy. Analizy farmakoekonomiczne wskazujg na znaczne
przekroczenie progu efektywnosci kosztowej dla zastosowania pozakonazolu we
wnioskowanym wskazaniu i tym samym na konieczno$¢ znacznego obnizenia ceny leku
lub wprowadzenia skutecznego mechanizmu dzielenia ryzyka.

neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen
grzybiczych, z kategoria dostepnosci: lek stosowany w ramach
chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem Klinicznym,
wydawany pacjentom bezptatnie w ramach odrebnej grupy limitowej,
pod warunkiem obnizenia ceny leku lub wprowadzenia instrumentéw
dzielenia ryzyka pozwalajgcych na uzyskanie efektywnosci kosztowej
Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci
uwaza, ze dowody naukowe w postaci pojedynczego
randomizowanego badania stabej jakosci potwierdzity, ze we
wnioskowanym wskazaniu pozakonazol zmniejszat ryzyko rozwoju
inwazyjnych zakazen grzybiczych i zwigzanych z nimi zgondw, oraz
Smiertelno$¢ catkowitg w poréwnaniu z flukonazolem i itrakonazolem.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w badaniu ograniczono populacje
leczong do chorych z nowo rozpoznanymi: AML lub MDS i neutropenig
lub z ich pierwszym nawrotem i neutropenig (< 500/mm?). Wyniki
analizy podgrup wskazujg na szczegodlng skutecznosé leku u chorych z
wysokim ryzykiem aspergilozy. Analiza ekonomiczna wnioskodawcy
wskazuje na znaczne przekroczenie progu efektywnosci kosztowej dla
zastosowania pozakonazolu we wnioskowanym wskazaniu i tym
samym na konieczno$¢ znacznego obnizenia ceny leku lub
wprowadzenia skutecznego mechanizmu dzielenia ryzyka, co powinno
stanowi¢ warunek refundaciji.
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Problem zdrowotny

Inwazyjna aspergiloza

Definicja

Aspergiloza obejmuje szeroki zakres jednostek chorobowych wywotlywanych przez gatunki z rodzaju
Aspergillus (kropidlak). Aspergillus to grzyb plesniowy z rodziny Trichocomaceae powszechnie wystepujacy
w $rodowisku. Kontakt z gatunkami Aspergillus w Srodowisku moze prowadzi¢ do reakcji alergicznych i
nadwrazliwych gospodarzy lub destrukcyjnych, inwazyjnych ptucnych i rozsianych choréb u pacjentéw z
wysoce uposledzong odpornoscig. [Murray 2011, Szczeklik 2014]

Epidemiologia

Aspergillus wystepuje powszechnie na catym $wiecie, jego zarodniki sg wszechobecne w powietrzu, glebie i
obumartych szczatkach roslin. W $rodowisku szpitalnym Aspergillus moze wystepowa¢ w powietrzu,
stuchawkach prysznicowych, szpitalnych zbiornikach wodnych i roslinach doniczkowych. Ukfad oddechowy
stanowi najczestsze i najwazniejsze wrota zakazenia. [Murray 2011]

Inwazyjna aspergiloza stanowi 10-20% wszystkich infekcji grzybiczych. Infekcje potencjalnie zagrazajgce
zyciu zwigzane sg z zaburzong odpornoscig i najczesciej dotyczg pacjentéw z neutropenia, po przeszczepie
hematopoetycznych komoérek macierzystych (HSCT) i organéw, z chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GVHD) lub poddanych immunosupresji. Najwieksza liczba przypadkow (10-20%) i najwyzsza
Smiertelnos¢ (60-90%) dotyczy pacjentéw po allogencznym HSCT i u biorcéw po przeszczepie ptuc/serca.
Wedlug badan 3,6% pacjentéw przebywajgcych na oddziatach intensywnej opieki medycznej zapada na
inwazyjng aspergiloze, 80% z tych przypadkéw jest Smiertelnych. [FUNGINOS 2006]

Obraz kliniczny

Objawy inwazyjnej aspergilozy sg nieswoiste, takie jak gorgczka, bdl optucnowy, krwioplucie. W badaniu
radiologicznym widoczne sg liczne guzki, niektére o cechach rozpadu; rzadziej osberwuje sie obraz nacieku
obejmujacy segment lup ptat ptuca. Zmiany umiejscowione sg obwodowo i przylegajg do optucnej (moga
przypomina¢ zawaty ptuca). U oséb z neutropenig progresja zmian nastepuje bardzo szybko. W tomografii
komputerowej widoczne sg ogniskowe zacienienia migzszowe otoczone obtoczkiem o mniejszym wysyceniu.
[Szczeklik 2014]

Diagnostyka

Rozpoznanie mozliwe jest za pomoca badania mikroskopowego stwierdzajgcego obecnos¢ grzybni w
materiale z biopsji ptuca i wyhodowanie Aspergillus z danej probki. W diagnostyce stosowany jest réwniez
test wykrywajgcy antygen kropidlaka (galaktomannan) we krwi lub w poptuczynach oskrzelowo-
pecherzykowych (BAL). Wynik pozytywny plwociny ma matg wartos¢ z uwagi na czestg kolonizacje.
Zdecydowanie lepszym materiatem jest BAL, ktory nalezy bada¢ na obecnos¢ Aspergillus — u chorych w
stanie immunosupresji dodatni wynik testu (ocena mikroskopowa, posiew i test wykrywajgcy antygen)
wskazujg na inwazyjng aspergiloze. [Szczeklik 2014]

Leczenie i cele leczenia

W celu minimalizacji ekspozycji na spory Aspergillus pacjenic powinni przebywa¢ w pomieszczeniach, w
ktérych powietrze jest filtrowane. Lekiem z wyboru jest worykonazol podawany do momentu ustgpienia
zmian w RTG, maksymalnie przez okres 5 miesiecy (zwykle przez kilka tygodni). Leczenie alternatywne
stanowi amfoterycyna B; w przypadku nefrotoksycznosci preparatu nielipidowego nalezy zastosowac terapie
preparatem lipidowym. W Izejszych postaciach choroby lub w razie poprawy stanu pacjenta mozna rozwazy¢
podanie intrakonazolu, a u chorych z pojedynczym ogniskiem inwazyjnej aspergilozy — jego wyciecie w
ostonie leczenia przeciwgrzybiczego. U pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg amfoterycyny lub azoli
stosuje sie kaspofungine lub mikafungine albo pozakonazol. Waznymi sktadowymi leczenia aspergilozy jest
obniuzenie immunosupresji i/lub odbudowa mechanizméw odpornosciowych godspodarza. Wtedy, gdy jest
to mozliwe rekomenduje sie chirurgiczne usuniecie zajetych obszaréw [Murray 2011, Szczeklik 2014]

Przebieg naturalny i rokowanie

Inwazyjna aspergiloza moze mie¢ posta¢ powierzchniowo inwazyjng, miejscowo inwazyjng ptucng lub
rozsiang. Bardziej ograniczone postacie inwazji obejmujg martwiczg ptucng aspergiloze. Aspergiloza moze
powodowaé swiszczenia, dusznosci oraz krwioplucie. Wiekszos¢ pacjentéw z przewlekta martwiczg ptucng
aspergilozg ma zasadniczg strukturalng chorobe ptucng. Jest to przewlekte zakazenie, ktére moze
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miejscowo przyjmowac charakter destrukcyjny. Inwazyjna ptucna aspergiloza oraz rozsiana aspergiloza sg
chorobami wyniszczajgcymi, obserwowanymi u pacjentédw z powazng neutropenig i z uposledzong
odpornoscig. U pacjentéw wystepujg gorgczka i nacieki ptucne, czesto z towarzyszacym optucnowym bélem
w klatce piersiowej i krwiopluciem. Smiertelno$é z powodu tego zakazenia, mimo okreslonego leczenia
przeciwgrzybiczego zazwyczaj przekracza 70%. [Murray 2011]

Kandydemia u pacjentéw bez neutropenii

Definicja
Kandydemia dotyczy zakazenia ogolnoustrojowego grzybami z gatunku Candida (dodatni posiew krwi
Swiadczgcy o zakazeniu). [Szczeklik 2014]

Neutropenia - stan hematologiczny polegajgcy na obnizeniu liczby granulocytéw obojetnochtonnych ponizej
1500/ul. [Murray 2011, Szczeklik 2014]

Epidemiologia

Grzyby z gatunku Candida wystepujg na catym $wiecie u ludzi i w przyrodzie. Najczestszym czynnikiem
etiologicznym jest Candida albicans, rzadziej inne gatunki. Candida wystepuje powszechnie na skérze, w
jamie ustnej i przewodzie pokarmowym oséb zdrowych. Do najczestszych czynnikéw ryzyka zachorowania
nalezy zaliczy¢ neutropenie, zywienie pozajelitowe i uzaleznienie od dozylnie przyjmowanych narkotykéw.
Wrotami zakazenia moze by¢ przewdd pokarmowy, uszkodzona skéra, kaniule wprowadzone na diugi czas
do naczyn, rzadziej aspiracja z jamy ustnej do dolnych drég oddechowych. Szacuje sie, ze 25-50% os6b
zdrowych jest nosicielami Candida jako czesci normalnej flory jamy ustnej. Dostepne dane epidemiologiczne
wskazujg, ze 5-10 na kazde 1000 pacjentéw z grup wysokiego ryzyka (choroby nowotworowe, neutropenia,
zabiegi operacyjne uktadu pokarmowego, wczesniaki, pacjenci powyzej 70 r.z.) ulegnie zakazeniu uktadu
krwionosnego wywotane przez Candida (8-10% zakazen szpitalnych krwi). [Murray 2011, Szczeklik 2014]

Gatunek Candida jest najczestszg przyczyng zakazen grzybiczych (70-90% wszytkich przypadkéw) i stanowi
od 5% do 15% leczonych infekcji ogétem. Smiertelno$¢ w przypadku kandydemii wynosi od 20-40%. Wedtug
eksperta, prof. Lecha Cierpki, neutropenia wystepuje u 7-10% pacjentdw z rozpoznang kandydemia.
[FUNGINOS 2006]

Obraz kliniczny
Obraz kliniczny zalezy od zakresu infekcji (zmiany skérne moga réwniez pojawiaC sie podczas rozsiewu
drogg krwi):

e Zakazenia bton $luzowych (plesniawki) — biate ,serowate” plamki na powierzchni btony Sluzowe;.
Wystepujg rowniez inne postaci, np. typ rumieniowaty (powierzchnie czerwone, ptaskie, bolesne),
leukoplakia drozdzakowa (biate zgrubienia nabtonka) oraz zapalenia kacikow ust;

o Miejscowe zakazenia skory (swedzaca wysypka z rumieniowatymi pecherzykowo-krostowatymi

zmianami);

Zakazenie uktadu oddechowego (kaszel, gorgczka, dusznosc);

Grzybica paznokci oraz zanokcica;

Przewlekia sluzéwkowo-skérna kandydoza;

Kandydoza pecherza moczowego (bezobjawowa);

Kandydoza nerek (ropnie nerek, martwica brodawkowata lub fungus ball moczowodu albo
miedniczek nerkowych);

Zapalenie otrzewnej wywotane Candida (moze prowadzi¢ do kandydozy krwiotwdrczej);

e Kandydoza osrodkowego uktadu nerwowego (objawy podobne do bakteryjnego zapalenia opon
mozgowych);

e Kandydoza serca (przypomina bakteryjne zapalenie wsierdzia, z gorgczkg oraz nowym lub
zmiennym szmerem serca);

e Kandydoza krwiopochodna oka (zapalenia naczyniowki, siatkdwki i wewnetrzne oka);

e Zakazenie koéci i stawow wywotane Candia (kregowe zapalenie szpiku z miejscowym bélem i niskg
goraczka).

[Murray 2011]

Diagnostyka
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Kandydoza ptuc — RTG Kklatki piersiowej ukazuje zageszczenie ptata ptuca lub liczne ogniska zacienien
migzszowych w réznych czesciach ptuc. Rozpoznanie mozliwe réwniez za pomocg badania
mikroskopowego wycinka ptuc. [Szczeklik 2014]

Leczenie i cele leczenia

Dla chorych w stabilnym stanie klinicznym, ktérzy ostatnio nie otrzymywali azoli, zaleca sie flukonazol lub
anidulafungine. W przypadku niestabilnego stanu klinicznego i kandydemii z nieznanym gatunkiem Candida
stosuje sie nastepujgce opcje: amfoterycyne B, echinokandyne, flukonazol, worykonazol bgdz skojarzone
leczenie flukonazolem i amfoterycyng B.

Lecznie kandydemii u pacjentdw ze znanym gatunkiem Candida:
e C. albicans i C.tropicalis — flukonazol, amfoterycyna B lub echinokandyna,
C. parapsilosis — flukonazol lub amfoterycyna B, echokokandyny sg mniej aktywne,
C.glabrata — amfoterycyna B, echinokandyna lub flukonazol,
C. krusei — echinokandyna lub amfoterycyna B,
C. lusitaniae — flukonazol.

Jezeli w lokalnym srodowisku powyzej 10% szczepdw Candia stanowig inne niz C.albicans lub C albicans
jest oporny na flukonazol, nalezy stosowac echinokandyny lub amfoterycyne B.

Istotne jest usuniecie cewnikdéw i drendw. Leczenie nalezy kontynuowac przez 2 tygodnie od ostatnich
dodatnich posiewéw krwi. [Murray 2011, Szczeklik 2014]

Przebieg naturalny i rokowanie

Candida mogg wywolywaé zakazenia kazdego narzadu (kandydozy). Zakres infekcji obejmuje od
powierzchniowych $luzéwkowych lub skérnych kandydoz, do szeroko rozsianych drogg krwi, witgczajgc
narzady docelowe, takie jak watroba, sledziona, serce i moézg. Sposrod pacjentow z zakazeniem krwi
wywotanym przez Candida okoto 49% umiera z powodu zakazenia, 12% umiera z powodu choroby
zasadniczej, a 39% przezywa hospitalizacje. [Murray 2011, Szczeklik 2014]

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2 Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, Voriconazol Polpharma, voriconazolum, 200 mg, tabletki powlekane, 20 szt. kod EAN
OpakOWanle, kod EAN 5909991063177

Kod ATC JO2AC03

Postac¢ tabletki powlekane

Substancja czynna voriconazolum

Droga podania doustna

Mechanizm dziatania na hamowanie zaleznej od cytochromu P450 demetylacji 14-alfa-lanosterolu, stanowigcej istotny etap
podstawie ChPL biosyntezy ergosteroli u grzybéw

Zrédto: ChPL Voriconazol Polpharma

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3 Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna

Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do 13 maja 2013

obrotu

Zarejestrowane wskazania Wskazany do stosowania u pacjentéw dorostych i dzieci w wieku od 2 lat w:

do stosowania e leczeniu inwazyjnej aspergilozy.
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e leczeniu kandydemii u pacjentéw bez towarzyszgcej neutropenii,

e leczeniu ciezkich, opornych na flukonazol zakazen inwazyjnych Candida (w tym C. krusei).
Leczeniu ciezkich zakazen grzybiczych wywotanych przez Scedosporium spp. i Fusarium spp.

Produkt Voriconazol Polpharma nalezy stosowac przede wszystkim u pacjentéw z postepujgcymi,
mogacymi zagrazac zyciu zakazeniami.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1. ChPL Voriconazol Polpharma,

Jednoczesne podawanie z substratami CYP3A4, terfenadyng, astemizolem, cyzaprydem,
pimozydem czy chinidyna, poniewaz zwiekszone stezenie tych lekéw w osoczu moze prowadzi¢ do
wydiuzenia QTc oraz, rzadko, do wystepowania zaburzen rytmu typu torsades de pointes.
Jednoczesne podawanie z ryfampicyna, karbamazeping czy fenobarbitalem, moze znaczaco
zmniejszac stezenie worykonazolu w osoczu.

Jednoczesne podawanie z efawirenzem w duzej dawce (400 mg raz na dobe lub wigkszej),
poniewaz efawirenz znaczgco zmniejsza stezenie worykonazolu w osoczu u zdrowych ochotnikéw,
gdy jest stosowany w takiej dawce.

Jednoczesne podawanie z rytonawirem w duzej dawce (400 mg dwa razy na dobe lub wigkszej),
poniewaz rytonawir znaczaco zmniejsza stezenie worykonazolu w osoczu u zdrowych ochotnikow,
gdy jest stosowany w takiej dawce.

Jednoczesne podawanie a kaloidéw sporyszu (ergotaminy, dihydroergotaminy), ktére sg substratami
CYP3A4 ze wzgledu na to, ze zwiekszone stezenie tych lekow w osoczu moze prowadzi¢ do
zatrucia alkaloidami sporyszu.

Jednoczesne podawanie z syrolimusem, moze znaczaco zwiekszac¢ jego stezenie w osoczu.
Jednoczesne stosowanie z zielem dziurawca.

Przeciwwskazania

Stosowanie u dorostych i podgrupy miodziezy (w wieku od 12 do 14 lat o masie ciata = 50 kg; w
wieku od 15 do 17 lat niezaleznie od masy ciata)

Terapie nalezy rozpoczg¢ podaniem w okreslonym schemacie dawki nasycajgcej, podawanej
doustnie, w celu osiagniecia w pierwszym dniu leczenia stezen leku w osoczu zblizonych do wartosci
stezenia w stanie stacjonarnym. Ze wzgledu na duzg biodostepnos¢ doustnej postaci leku (96%),
Dawkowanie mozliwa jest zmiana pomiedzy dozylng, a doustng droga podania leku, gdy jest to klinicznie
wskazane.

Dawka nasycajgca- schemat (pierwsze 24 godziny): 400 mg co 12 godzin (pacjenci o masie ciata 40
kg i wiekszej) lub 200 mg co 12 godzin (pacjenci o masie ciata ponizej 40 kg.

Dawka podtrzymujgca (po pierwszych 24 godzinach) 200 mg dwa razy na dobe (pacjenci o masie
ciata 40 kg i wiekszej) lub 100 mg dwa razy na dobe (pacjenci o masie ciata ponizej 40 kg).

Status leku sierocego NIE

Zrodto: ChPL Voriconazol Polpharma, http://www.ema.europa.eu/ema/

2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4 Wnioskowane warunki objecia refundacja

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek wydawany w aptece na recepte/dostepny w ramach chemioterapii

Zakres wskazan zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, tj. w leczeniu:
inwazyjna aspergiloza,

Whnioskowane wskazanie kandydemia u pacjentéw bez towarzyszacej neutropenii,

ciezkie, oporne na flukonazol zakazenia inwazyjne Candida (w tym C. krusei),

ciezkie zakazenia grzybicze wywotane przez Scedosporium spp. i Fusarium spp.

Wydawany w aptece na recepte — ryczalt,

Poziom odptatnosci
“ P I Dostepny w ramach chemioterapii - bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Zrédto: Wnioski refundacyjne

brak

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/117



Voriconazol Polpharma (voriconazolum) AOTMIT-OT-4350-16/2015

we wskazaniach: wybrane zakazenia grzybicze

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu

W dniu 28.05.2015 r Agencja przeprowadzita wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej we
whnioskowanych wskazaniach. Odnaleziono tgcznie 9 wytycznych odnoszacych sie do inwazyjnej aspergilozy
oraz 11 dotyczgcych kandydemii. Przeszukano nastepujace zrédta informacji medycznej:

e Guidelines International Network (GIN),

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

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC),

e Prescrire International, Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),
¢ National Guideline Clearinghouse (NGC),

e New Zealand Guidelines Group (NZGG),

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

e Trip DataBase,

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),

e Polskie Towarzystwo Zakazen Szpitalnych (PTZS)

Przeglad interwencji rekomendowanych w odnalezionych wytycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5 Przeglad interwencji reckomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wnioskowanych wskazaniach.

KI’?.J ! Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
region
INWAZYJINA ASPERGILOZA
European Wytyczne odnoszg sie do leczenia inwazyjnej aspergilozy u dzieci z nowotworem uktadu
Conference on krwiotworczego lub po przeszczepie macierzystych komoérek krwiotworczych.
Europa Infection in Zaleca sie stosowanie amfoterycyny B liposomalnej (Bl), amfoterycyny B lipidowej (Bll), VOR (Al) i
Leukaemia echinokandyny+polienéw lub triazolow (CllI).
(ECIL-4)%, 2014
Rekomendacje dotyczace pacjentéw z nowotworami uktadu krwiono$nego i HSCT:
e Aspergiloza inwazyjna ptucna lub pozaptucna: worykonazol (poziom rekomendacji B) lub
amfoterycyna B (poziom rekomendacji C) — ewentualnie kaspofungina (poziom rekomendac;ji
D),
. Inwazyjna aspergiloza oporna na amfoterycyne B: worykonazol (poziom rekomendacji D) — w
tym Aspergillus terreus i Aspergillus nidulans,
. Inwazyjna aspergiloza z prawdopodobng lub potwierdzong opornoscig na azole: liposomalna
amfoterycyna B (poziom rekomendaciji D),
e Terapia ratujgca lub w przypadku infekcji opornych: amfoterycyna B liposomalna (poziom
Royal rekomendacji D) lub posakonazol (poziom rekomendacji D) lub kaspofungina (poziom
Australasian | rekorgendkacji D) - ogriniczonle dowody na skutecznos$¢ terapii skojarzone;.
; Zalecane dawkowanie worykonazolu:
Australia Collggg of e Dorosli: 6 mg/kg/12h przez 24h, a nastgpnie 4 mg/kg doustnie/12h,
FHIPEEES e Dzieci: 2—<12 lub 12—-14 lat wazgce <50 kg: 9 mg/kg/12h przez 24h, nastepnie 8 mg/kg/12h lub
(RACP), 2014 9 mg/kg (max 350 mg) doustnie/12h,
. Mtodziez wazgca > 50 kg: dawkowanie jak u dorostych.
Monitorowanie aktywnosci terapeutycznej VOR:
e zalecane u pacjentéw hematologicznych (np. transplantacja allogeniczna, ostra biataczka
limfoblastyczna) objetych profilaktykg VOR (poziom rekomendac;ji B),
. powinno by¢ rozwazone u pacjentdw z nowotworami ukiadu krwiotwérczego (poziom
rekomendacji D),
. rekomendowane u pacjentéw z inwazyjng aspergilozg wymagajgcych leczenia VOR (poziom
rekomendacji B), moze by¢ korzystne réwniez w przypadku innych infekcji grzybiczych (poziom
rekomendacji D)
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e najnizszy wymagany poziom docelowy to 21-2 mg/L (poziom rekomendaciji C)

. poziom docelowy >5-6 mg/L zwigzany jest z neurotoksycznoscia, tj. zaburzenie widzenia,
halucynacje, encefalopatia (poziom rekomendaciji C),

e  zaobserwowano niespojng korelacje miedzy wyzszymi dawkami docelowymi a podwyzszonymi
wyn kami testow watrobowych (poziom rekomendacji D)

e jest szczegolne zalecane u dzieci, ze wzgledu na mniej przewidywalng farmakokinetyke
(poziom rekomendaciji B)

e zmiana dawkowania w trakcie moniotrowania powinno by¢ ponownie brana pod uwage ze
wzgledu na nieliniowg farmakokinetyke VOR.

European W terapii pierwszorzedowej zaleca sie: stosowanie worykonazolu (poziom dowodéw Al, w przypadku
Conference on poczatkowe;j terapii doustnej — CIl), AmBisome (Bl), ABLC (BIl), kaspofunginy (Cll), itrakonazolu
Europa Infection in (ClI), ABCD (ClI), terapii skojarzonej VOR + anidulafungine*** (Cl), inne terapie skojarzone (ClIl). Nie
Leukaemia rekomenduje si¢ stosowania d-AMB. _
(ECIL-5)° 2013 W terapii ratujgcej zaleca sie stosowanie worykonazolu (Bll), AmBisome (Bll), ABLC (Bll),
kaspofunginy (Bll), itrakonazolu (ClIl), terapie skojarzone (Bll), pozakonazol (BIl)
. Brakuje danych jednoznacznie wskazujgcych na przewage terapeutyczng zwigzanej z lipidami
. . amfoterycyny B nad konwencjonalng forma tego leku w petnych dawkach (= 1 mg/kg/dzien),
Unl.ver5|ty. of e  Worykonazol wydaje sie byé lepszy od wszystkich form amfoterycyny B stosowanych w
Wisconsin leczeniu inwazyjnej aspergilozy. Echinokandyny réwniez wykazujg skuteczno$é w leczeniu
USA Hospitals and inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw z opornoscig lub nietolerancjg na konwencjonalnaterapie
Clinics (UWHC), preciwgrzybicza,
2011/2012 . Ostatnie badania na zwierzetach i dane kliniczne sugeruja, ze terapia skojarzona (worykonazol
+ echinokandyny) moze by¢ skuteczniejsza niz osobne leczenie tymi lekami.
Agency for U pacjentéw z potwierdzong infekcjg HIV w ramach terapii podstawowej rekomenduje si¢ VOR
Healthcare (poziom rekomendaciji IV- na podstawie raportéw komitetéw eksperckich lub opinii/praktyki klinicznej
USA Research and witasciwych instytuciji).
Quality (AHRQ),
2011
Infectious Worykonazol 6 mg/kg dwa razy dziennie, a nastgpnie 4 mg/kg dwa razy dziennie jest leczeniem z
Diseases Society wyboru (duza sita i jakos¢ dowodéw - A ). Zaleca sie rozpoczecie leczenia preparatem
USA of America pozajelitowym u pacjentéw ciezko chorych (Alll). Brakuje zalecen w zakresie czasu trwania terapii
pozajelitowej oraz catkowitego czasu trwania terapii.
(IDSA), 2008

Wytyczne odnoszg sie do leczenia inwazyjnych infekcji grzybiczych u pacjentéw z nowotworami

uktadu krwiotworczego.

e Odradza sie stosowanie przeciwgrzybiczej terapii empirycznej epizodéw neutropenii z
gorgczky, opornej na dziatanie antybiotykdw (stopien dowodow A, poziom 1b),

e Nalezy minimalizowa¢ toksycznos¢ terapii empirycznej, poniewaz wigkszo$¢ pacjentow

. przewaznie nie ma potwierdzonej inwazyjnej infekcji grzybiczej. W zwigzku z tym wyboér dla
B”_t'Sh terapii empirycznej sprowadza sie do liposomalnej amofterycyny B (lecz nie w podwyzszonych
Committee for dawkach poczgtkowych) lub kaspofunginy (mniejsza toksyczno$¢ od amfoterycyny B) (stopien
Anglia Standards in dowodéw A, poziom 1b),
Haematology e Nie =zaleca sie konwencjonalnej amfoterycyny B w eradykacji potwierdzonej Iub
(BCSH), 2010 prawdopodobnej inwazyjnej infekcji grzybiczej z uwagi na nieakceptowalng toksycznosc
(stopien dowodoéw A, poziom 1b),

e W prawdopodobnych lub potwierdzonych inwazyjnych infekcji grzybiczych moézgowia
worykonazol jest rekomendowany z uwagi na lepszg penetracje centralnego osrodka
nerwowego (stopien dowoddéw A, poziom 1b),

e  (Odradza sie stosowanie terapii skojarzonej w inwazyjnych infekcjach grzybiczych (w tym infekciji
opornych) ze wzgledu na niepotwierdzong skuteczno$¢ (stopien dowoddw A, poziom 1b).

Terapia zasadnicza (opcje terapeutyczne do wyboru):

e  Worykonazol dozylnie (6 mg/kg/12h przez 1 dzien, nastepnie 4 mg/kg/12 h do poprawy, pézniej
worykonazol doustnie (200 mg/12h) lub doustnie itrakonazol (400—-600 mg/dzien) do stabilizacji
symptomow klinicznych i radiograficznych,

_ . Liposomalna amfoterycyna B dozylnie (3—5 mg/kg/dzien) do poprawy, pdzniej worykonazol
American doustnie (200 mg/12h) lub doustnie itrakonazol (400-600 mg/dzien) do stabilizacji symptomow
USA Thoracic Society klinicznych i radiograficznych.
(ATS), 2010 Terapia ratujgca (opcje terapeutyczne do wyboru):

e  Kaspofungina dozylna (70 mg dzien 1, nastepnie 50 mg/dzien dozylnie) lub dozylnie
mykafungina (100-150 mg/dzien) do poprawy, nastepnie worykonazol doustnie (200 mg/12 h)
lub doustnie itrakonazol (400—-600 mg/d) do stabilizacji choroby,

. Pozakonazol (200 mg 4x/dzien, nastgpnie 400 mg 2x/dzien doustnie do stabilizacji choroby),

e  Zaleca sie kontrolowanie poziomu galaktomannanu, odwrécenie immunosupresiji (neutropenia)

. e  Terapia podstawowa: rekomendowane jest intensywne dziatanie diagnostyczne majace na celu
Fungal Infection ustalenie etiologii infekcji,
Network of . Ograniczona skuteczno$¢ terapii ratujacej sugeruje stosowanie wtasciwego leczenia ,upfront”
Szwajcaria Switzerland e VOR jest pierwszym wyborem w terapii upfront. Nalezy mie¢ jednak na uwadze: réznice
(FUNGINOS), osobnicze w zakresie farmakokinetyki VOR, monitorowanie parametréw krwi u pacjentéw,
2006 ktérzy nie odpowiadajg na leczenie lub u ktérych podejrzewa sie wystgpienie zdarzen

niepozgdanych zwigzanych z lekiem. Terapia alternatywna to AMFB liposomalna lub
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konwencjonalna

. Rekomenduje sie kontynuowanie terapii do osiggnigcia stabilizacji choroby.

e  Zmiana na itrakonazol lub VOR podawany doustnie po stwierdzeniu oznak poprawy stanu
pacjenta (jesli jest to mozliwe) pozwola na zredukowanie kosztéw terapii.

. Rekomenduje sie rutynowe monitorowanie poziomu itrakonazolu we krwi.

e  Terapia ratujgca (oporna aspergiloza inwazyjna) — Kaspofungina, VOR (jesli nie byly wczesniej
stosowane) lub AMFB

. Rekomenduje sie terapie skojarzong kaspofungina z VOR lub liposomalng AMFB u pacjentow
w stanie krytycznym z inwazyjng aspergiloza

. Powinno sie rozwazy¢ przejscie na monoterapie doustng u pacjentéw z symptomami poprawy
stanu kliniczengo.

KANDYDEMIA BEZ TOWARZYSZACEJ NEUTROPENII

Wolters Kluwer

e Wybor terapii przeciwgrzybiczej w inwazyjnej kandydozie, w tym kandydemii zaezy od wielu
czynnikow: wczesniejszego narazenia na azole, szczepu Candida; danych jednostki medycznej
na temat aktualnej podatnosci na leczenie przeciwgrzybiczej, stopnia nasilenia choroby oraz
choréb wspottowarzyszgcych: neutropenii, przebytych operacji w obrebie jamy brzusznej,
opornosci na leki przeciwgrzybicze, inne

. Stabilna kandydemia u pacjentdw bez neutropenii (jednostki medyczne, w ktorych
wystgpowanie C. glabrata or C. krusei jest mniejsze niz 15%): przewaga flukonazolu nad
echinokandynami (2B)

. Pacjenci z/bez neutropenii z kandydemig niestabilng klinicznie lub pacjenci z ryzykiem infekgcji
mikroorganizmami opornymi na azole: przewaga echinokandyn nad flukonazololem w terapii

USA Health (WKH), wstepnej (2B). U pacjentdw z ryzykiem opornosci na echinokandyny rekomendowana jest
UpToDate, 2014 postac lipidowa AMFB.
e Terapia pacjentow z sama kandydemig powinna by¢ kontynuowana przez 14 dni po
negatywnym posiewie krwi.
e  Zaleca sig usunigcie centralnych cewn kéw dozylnych
. Nie zaleca sie¢ empirycznej terapii przeciwgrzybiczej w przypadku wigkszosci pacjentéw
przebywajacych na OIOM.
e Nie zaleca sie rutynowego stosowania profilaktyki przeciwgrzybiczej w warunkach IOM (2C)
e  Wytyczne odnoszg sie do VOR jako opcje terapetycznej w przypadku infekcji niektorymi
szczepami Candida, nie wydajg jednak rekomendacji odnoszacych sie do stosowania tego leku
w kandydemii.
European Wytyczne leczenia kandydemii u dzieci z nowotoworem ukfadu krwiotwérczego lub po przeszczepie
Conference on macierzystych komoérek krwiotwoérczych.
USA Infection in Zaleca sie stosowanie mykafunginy (Bll), kaspofunginy (Bll), amfoterycyny B liposomalnej (BIl),
. amfoterycyny B lipodowej (Cll), flukonazolu (Bll) i worykonazolu (Bll u dzieci pow. 2 r.z.)
Leukaemia
(ECIL-4)?, 2014
Przed identyfikacjg patogenu zaleca si¢ stosowanie mykafunginy (poziom dowodow: Al);
anidulafunginy (Al); kaspofunginy (Al); AmBisome (Al); ABLC, ABCD (Bll); d-AMB (ClI); flukonazolu
(Al), worykonazolu (Al)
W przypadku pacjentéw hematologicznych silniej rekomenduje sie mykafunginy (All), anidulafunginy
(AN, kaspofunginy (All), AmBisome (All) i d-AMB (CIl), w tym samym stopniu zaleca sie ABLC,
ABCD (BIl), w mniejszym stopniu wskazany jest flukonazol (Cll) i worykonazol (BlI).
W zaleznosci od zidentyf kowanego czynn ka etiologicznego kandydemii zaleca sie:
e C. albicans:
o  Pacjenci ogotem: Echinokandyny (Al) Flukonazol (Al)* Worykonazol (Al) LAMB (Al) /
ABCD (All) / ABLC (All) / d-AMB (Cl),
o  Pacjenci hematologiczni: Echinokandyny (All)** Flukonazol (Clll) Worykonazol (ClIl)
LAMB (BII) / ABCD (BIl) / ABLC (BIl) / d-AMB (ClI)
e C.glabrata: Echinokandyny (Al) LAMB (Bl) / ABCD (BII) / ABLC (BlI) / d-AMB (CI)
USA ECIL-5 2013? o  Pacjenci ogétem Echinokandyny (Al) LAMB (BI) / ABCD (BIl) / ABLC (BIl) / d-AMB
(n
o  Pacjenci hematologiczni: Echinokandyny (All)** LAMB (BIl) / ABCD (BIl) / ABLC (BIl)
/ d-AMB (ClI)
e  C.krusei:
o Pacjenci ogétem: Echinokandyny (All) Worykonazol (Bl) LAMB (BI) / ABCD (BIl) /
ABLC (BIl) / d-AMB (CI)
o  Pacjenci hematologiczni: Echinokandyny (Alll) Worykonazol (CIil) LAMB (BIl) / ABCD
(BII) / ABLC (BIl) / d-AMB (ClI)
. C.parapsitosis:
o Pacjencii ogotem: Echinokandyny (BIl) Flukonazol (Al) Worykonazol (Bl) LAMB (Bl) /
ABCD (BIl) / ABLC (BIl) / d-AMB (Cl)
o  Pacjenci hematologiczni: Echinokandyny (BIIl) Flukonazol (Alll) Worykonazol (CIII)
LAMB (BII) / ABCD (BIl) / ABLC (BIl) / d-AMB (CII)
W zakazeniu Candida u dorostych pacjentéw z nowotworami hematologicznymi i po HSCT:
European W terapii celowanej zakazenn Candida dostepne dowody naukowe wskazuja na stosowanie
Society of echinokandyn z sitg dowodéw Al dla anidulafunginy, kaspofunginy oraz mikafunginy (zwraca sie
Europa Clinical uwage na mozliwos¢ wystgpienia opornosci na leczenie). Odnosnie preparatéw amfoterycyny B,
Microbiology and postaé konwencjonalna nie jest zalecana (Dll), natomiast posta¢ liposomalna jest obarczona
Infectious ryzykiem licznych dziatan niepozgdanych (poziom dowoddéw BI). W odniesieniu do rozbieznosci

natury epidemiologicznej, stosowanie flukonazolu raczej nie jest zalecane (poziom dowodoéw CI). W
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Diseases
(ESCMID), 2012

zakresie dtugosci stosowania poszczegoélnych terapii, w rozsianej postaci kandydemii stosowanie
postaci liposomalnej amfoterycyny B zaleca sie przez okres 8 tygodni (Alll), flukonazolu i azoli
powyzej 3 miesiecy (BlII).

W zakazeniu Candida u dorostych pacjentéw bez neutropenii:

W terapii celowanej silnie rekomenduje sie leczenie z uzyciem echinokandyn, natomiast
zastosowanie liposomalnej formy amfoterycyny B oraz worykonazolu jest umiarkowanie
rekomendowane. Sita dowodéw naukowych dla flukonazolu jest ograniczona. Dtugos¢ leczenia
powinna wynosi¢ minimum 14 dni od eradykacji zakazenia w oparciu o negatywny wyn k posiewu
krwi. Zmiana z terapii dozylnej na doustng, u pacjentéw stabilnych, przeprowadzona po 10 dniach
jest oceniona, jako bezpieczna. Schematem preferowanym powinna by¢ liposomalna postac¢
amfoterycyny B +/- flucytozyna, a alternatywe stanowi flukonazol lub worykonazol. Nie zaleca sig
stosowania konwencjonalnej postaci amfoterycyny B, ze wzgledu na profil dziatan niepozgdanych.

W terapii celowanej zakazen Candida dostgepne dowody naukowe wskazujg na stosowanie
echinokandyn z sitg dowodoéw Al dla anidulafunginy, kaspofunginy oraz mikafunginy (zwraca sie
uwage na mozliwos¢ wystgpienia opornosci na leczenie). Odnosnie preparatow amfoterycyny B,
postaé konwencjonalna nie jest zalecana (Dll), natomiast posta¢ liposomalna jest obarczona
ryzykiem licznych dziatann niepozgdanych (poziom dowodow BI). W odniesieniu do rozbieznosci

European natury epidemiologicznej, stosowanie flukonazolu raczej nie jest zalecane (poziom dowodéw Cl). W
Society of zakresie diugosci stosowania poszczegdlnych terapii, w rozsianej postaci kandydemii stosowanie
Clinical postaci liposomalnej amfoterycyny B zaleca sie przez okres 8 tygodni (Alll), flukonazolu i azoli
USA Microbiology and | powyzej 3 miesiecy (BIIl).
Infectious W terapii celowanej w kandydemii silnie rekomenduje sie leczenie z uzyciem echinokandyn,
Diseases natomiast zastosowanie liposomalnej formy amfoterycyny B oraz worykonazolu jest umiarkowanie
(ESCMID), 2012 | rekomendowane. Sita dowodéw naukowych dla flukonazolu jest ograniczona. Diugosc leczenia
powinna wynosi¢ minimum 14 dni od eradykacji zakazenia w oparciu 0 negatywny wynik posiewu
krwi. Zmiana z terapii dozylnej na doustng, u pacjentéw stabilnych, przeprowadzona po 10 dniach
jest oceniona, jako bezpieczna. Schematem preferowanym powinna by¢ liposomalna postac
amfoterycyny B +/- flucytozyna, a alternatywe stanowi flukonazol lub worykonazol. Nie zaleca sie
stosowania konwencjonalnej postaci amfoterycyny B, ze wzgledu na profil dziatan niepozgdanych.
. Nie ma danych wskazujgcych na przewage terapeutyczng amfoterycyny B zwigzanej z lipidami
nad jej konwencjonalng forma w dawkach (0,3-0,6 mg/kg/dzien),
University of . W kandydemii echinokandyny moga by¢ niewiele lepsze niz konwencjonalna amfoterycyna B,
Wisconsin e W przypadku infekcji C. albicans flukonazol (400 — 800 mg/dzien) skuteczno$c¢ terapeutyczna
USA Hospitals and quk_onazqu jest poréwnywalna do konwencjonalnej amfoterycyny B (i przypuszczalnie rowniez
" echinokandyn)
Clinics (UWHC), : T . . . .
e W przypadku infekcji niezwigzanych z C. albicans flukonazol (inne szczepy sg mniej podatne na
2011/2012 dziatanie tego leku)
. Ostatnio zatwierdzono worykonazol w leczeniu kandydemii, aczkolwiek doswiadczenie kliniczne
w tym zakresie jest ograniczone (aktualne dane ograniczone sg do terapii ratujacej)
Agency for U pacjentc’_)w z potwierdzong in]‘ekch Hly stosowan_ie VQR, posakonazolu lub echi_nokandyn powinno
Healthcare byc¢ ograniczone do przypadkoyv, w ktérych organizm jest oporny na flukonazol i podatny na nowy
USA Research and lek, nie c.)deW|adal na leczenie qukona_zoIem pomimo p_odatnosm na ten _Iek, lub w przypadku
. opornosci na terapie flukonazolem (poziom rekomendacji IV - na podstawie raportéw komitetow
Quality (AHRQ), | eksperckich lub opinii/praktyki klinicznej wtasciwych instytucii).
2011
Wytyczne odnosza sie do populacji pacjentéw: pediatrycznych, pacjentéw z HIV, dorostych bez
Infectious neutropenii (OIOM), dorostych onkohematologicznych, dosorstych poddawanych transplantacii
Diseases Society | komorek krwiotwdrczych - HSCT oraz po przeszczepie narzadu litego.
USA o AETiea W leczeniu celowanym w onkohematologii zaleca sie stosowanie kaspofunginy (All), mykafunginy
c (All), anidulafunginy (Alll), L-AmB (All) i flukonazolu (BII1)
(IDSA)", 2011 W leczeniu celowanym ws$réd pacjentéw bez neutropenii zaleca sie stosowanie kaspofunginy (Al),
mykafunginy (Al), anidulafunginy (Al), L-AmB (Al3) AmB-d (Al), flukonazolu (Al), worykonazolu (Al)
Kandydemia stabilna klinicznie (opcje terapeutyczne do wyboru):
e  Flukonazol (400 mg/dzien lub ~6 mg/kg/dzien),
e  Kaspofungina (70 mg dzien 1, nastgpnie 50 mg/dzien),
e  Mykafungina (100 mg/dzien),
e  Anidulafungina (200 mg dzien 1, nastepnie 100 mg/dzien),
Ponadto zaleca sig: zaleca sig¢ usunigcie wszystkich centralnych cewnikéw dozylnych, ew. przejscie
na drugg strone jesli dostep centralny jest konieczny, badanie wzroku przez wykwalifikowanego
lekarza, kontynuowanie leczenia przez 2 tyg. po ostatnim pozytywnym posiewie krwi; jesli lokalne
ATETEE wystepowanie gatunkéw innych niz C. albicans wynosi ponad 10% nalezy rozwazyé zastosowanie
USA Thoracic Society echinokandyn.
Kandydemia niestabilna klinicznie (opcje terapeutyczne do wyboru):
(ATS), 2010

. Konwencjonalna amfoterycyna B (0,6—1,0 mg/kg/dzien),

Lipidowa amfoterycyna B amphotericin B (3—-5 mg/kg/dzien),

Kaspofungina (70 mg dzien 1, nastepnie 50 mg/dzien),

Mykafungina (100 mg/d)

Anidulafungina (200 mg dzien 1, nastgpnie 100 mg/dzien)

Worykonazol (6 mg/kg/12 h x 2, nastepnie 3 mg/kg/12 h)

Wysoka dawka flukonazolu (800 mg/dzien lub ~12 mg/kg/dzien)

Terapia tgczona flukonazol (800 mg/dzien) + amfoterycyna B (0,6-1,0 mg/kg/d), przez
pierwsze 5-6 dni.
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Ponadto zaleca sie: badanie wzroku przez wykwalifikowanego lekarza, kontynuowanie leczenia
przez 2 tyg. po ostatnim pozytywnym posiewie krwi; jesli lokalne wystepowanie gatunkéw innych niz
C. albicans wynosi ponad 10% nalezy rozwazy¢ zastosowanie wytgcznie amfoterycyny B lub
echinokandyn.

Wytyczne odnosza sie do leczenia inwazyjnych infekcji grzybiczych u pacjentéw z nowotworami

uktadu krwiotworczego.

. Odradza sie przeciwgrzybicza terapie empiryczng epizodéw neutropenii z gorgczka, opornej na
dziatanie antybiotykow (stopien dowodow A, poziom 1b),

e Nalezy minimalizowa¢ toksyczno$¢ terapii empirycznej, poniewaz wigkszo$¢ pacjentéw
przewaznie nie ma potwierdzonej inwazyjnej infekcji grzybiczej. W zwigzku z tym wyboér dla

B”_t'Sh terapii empirycznej sprowadza sie do liposomalnej amofterycyny B (lecz nie w podwyzszonych
Committee for dawkach poczatkowych) lub kaspofunginy (mniejsza toksyczno$¢ od amfoterycyny B) (stopien
Anglia Standards in dowodéw A, poziom 1b),
Haematology . Nie zaleca sig¢ konwencjonalnej amfoterycyny B w eradykacji potwierdzonej Iub
(BCSH), 2010 prawdopodobnej inwazyjnej infekcji grzybiczej z uwagi na nieakceptowalng toksyczno$¢

(stopien dowodow A, poziom 1b),

e W prawdopodobnych Ilub potwierdzonych inwazyjnych infekcji grzybiczych moézgowia
worykonazol jest rekomendowany z uwagi na lepszg penetracje centralnego osrodka
nerwowego (stopien dowodow A, poziom 1b),

. Odradza sie stosowanie terapii skojarzonej w inwazyjnych infekcjach grzybiczych (w tym infekcji
opornych) ze wzgledu na niepotwierdzong skuteczno$¢ (stopien dowoddéw A, poziom 1b).

Terapia empiryczna kandydemii:

W stanie hemodynamicznie stabilnym, bez neutropenii, z nieiwelkim ryzykiem opornosci na szczepy
Candida. Terapia alternatywna to AMFB konwencjonalna, kaspofungina i VOR.

Terapia w przypadku infekcji 0 znanym czynniku etiologicznym:

C. albicans, C. tropicalis lub C. parapsilosis, flukonazol jest lekiem z wyboru, przejscie na terapie

Fungal Infection

Network of doustng jest zalecane w sytuacji poprawy stanu klinicznego. Leczenie alternatywne: AMFB

Szwajcaria Switzerland konwencjonalna, kaspofungina, VOR
(FUNGINOS), C. glabrata (niezaleznie od opornosci na flukonazol) lub C. krusei: kaspofungina lub AMFB
2006 konwencjonalna w pierwszej linii leczenia. Alternatywg jest postac¢ lipidowa AMFB lub VOR. Oporna

na flukonazol infekcja C. glabrata moze sta¢ sie réwniez oporna na VOR, dlatego podatnos¢
powinna by¢ sprawdzona przed podaniem VOR. W momencie osiggniecia stabilnego stanu
klinicznego pacjenta, ktéry moze przyjmowac leki doustnie, zaleca si¢ przejscie na itrakonazol lub
VOR..

sita dowodéw naukowych: poziom A (mocne dowody, silna rekomendacja do stosowania) do E (stabe dowody, nie zaleca sie
stosowania). Jakos¢ dowodow naukowych: poziom | (dowody w oparciu 0 min jedno dobrze przeprowadzone RCT) do poziom Il
(opinie $rodowiska naukowego w oparciu o praktyke kliniczna, badanie opisowe lub panele eksperckie)

°sita dowodow naukowych: poziom A (mocne dowody, silna rekomendacja do stosowania) do D (stabe dowody, nie zaleca sie
stosowania) jako$¢ dowodow naukowych: poziom | (dowody w oparciu o min jedno dobrze przeprowadzone RCT) do poziom Il
(opinie $rodowiska naukowego w oparciu o praktyke kliniczna, badanie opisowe lub panele eksperckie)

‘sita dowodéw naukowych: poziom A (mocne dowody, silna rekomendacja do stosowania) do E (stabe dowody, nie zaleca sie
stosowania) jako$é dowodéw naukowych: poziom | (dowody w oparciu o min jedno dobrze przeprowadzone RCT) do poziom IlI
(opinie srodowiska naukowego w oparciu o praktyke kliniczng, badanie opisowe lub panele eksperckie). 1 DIl przy nefrotoksycznym
leczeniu towarzyszgcym, Elll przy zaburzeniu nerek; 2 terapia malejgca (step-down); 3 leczenie alternatywne, w przypadku nietolerancji
lub braku dostgpu do innych lekéw przeciwgrzybiczych, u pacjentéw stabilnych przejscie na flukonazol (Al); 4 Z wyjatkiem pacjentow
powaznie chorych lub u ktérych zastosowano profilaktyke z uzyciem azoli; 5 opinia ekspertéow (gtosowanie wiekszosciowe); 6 z
wyijatkiem pacjentéw, u ktérych zastosowano profilaktyke z uzyciem azoli.

*Cl u pacjentéw powaznie chorych

**Alll dla anidulafunginy

***rekomendacja tymczasowa

Leczenie inwazyjnej aspergilozy obejmuje szereg lekdw przeciwgrzybiczych, w tym najczesciej wymienane
sg AMFB, VOR kaspofungina, itrakonazol, pozakonazol. Stopieh rekomendacji zalezy od wielu czynnikéw,
m.in. od rodzaju terapii (podstawowa, ratujgca) i stanu klinicznego pacjenta (HSCT, nowotwory
krwiotwdrcze, przeszczepy) oraz opornosci i odpowiedzi klinicznej na poszczegodlne leki przeciwgrzybicze.
Najmocniej rekomendowany w leczeniu iwazyjnej aspergilozy jest VOR, w nieco mniejszym stopniu AMFB.
Wytyczne sugerujg wiele mozliwych i akceptowalnych konfiguracji terapeutycznych z wymienionymi powyzej
lekami przeciwgrzybiczymi.

W przypadku kandydemii wybor terapii rowniez zalezy od wielu czynnikdw, m.in. od wczesniejszego
narazenia pacjenta na azole, szczepu Candida; podatnosci na leczenie przeciwgrzybicze, stopnia nasilenia
choroby, wystepowania choréb wspoéitowarzyszgcych (przede wszystkm wszelkich zaburzen odpornosci),
przebytych operacji czy opornosci na leki przeciwgrzybicze. Ws$rdd najczesciej wymienianych lekéw
przeciwgrzybiczych stosowanych w kandydemii znajdujg sie FLU, echinokandyny, AMFB, VOR i
anidulafunginy. W stabilnej klinicznie kandydemia u pacjentéw bez neutropenii silnie rekomenduje sie
flukonazol, nieco mniej echinokandyny, a w niestabilnej kandydemii podkresla sie przewage echinokandyn
nad flukonazolem, zas alternatywg jest AMFB i VOR (oba leki majg umiarkowang rekomendacje w tym
wskazaniu). Ponadto zaleca usuniecie wszystkich centralnych cewnikow dozylnych, badanie wzroku przez
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wykwalifikowanego lekarza oraz kontynuowanie leczenia przez 2 tyg. po ostatnim pozytywnym posiewie
krwi. Wytyczne sugerujg wiele mozliwych i akceptowalnych konfiguracji terapeutycznych z wymienionymi
powyzej lekami przeciwgrzybiczymi (w duzej mierze zalezne od opornosci poszczegdlnych szczepéw
Candida na WW. leki przeciwgrzybicze oraz stanu klinicznego pacjenta).
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Tabela 6 Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

AOTMIT-OT-4350-16/2015

Prof. dr hab. Lech Cierpka

sinwazyjna aspergiloza: VOR, liposomalna AMFB, kaspofungina, itrakonazol, posakonazol,

Kandydemia u pacjentéw bez towarzyszgcej neutropenii: Flukonazol, ltrakonazol, VOR, posakonazol, flucytozyna, AMFB

Ciezkie oprone na flukonazol zakazenia inwazyjne Candida (w tym C Krusei): flukonazol, echinokandyny (kaspofungina, mikafungina,
andiolfungina), AMFB, VOR,

Ciezkie zakazenia grzybicze wywotane przez Scedosporium, Fusarium: AMFB, posakonazol”

Technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce
medycznej najprawdopodobniej moze zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

,inwazyjna aspergiloza: liposomalna AMFB, kaspofungina, itrakonazol, posakonazol,

Kandydemia u pacjentéw bez towarzyszgcej neutropenii: Flukonazol, Itrakonazol, posakonazol, flucytozyna,

Ciezkie oprone na flukonazol zakazenia inwazyjne Candida (w tym C Krusei): echinokandyny, AMFB,

Ciezkie zakazenia grzybicze wywotane przez Scedosporium, Fusarium: nie ma wskazan do stosowania innych lekéw niz wczesniej wymienione
w tych infekcjach. Dane z literatury.”

Najtansza technologia stosowana w Polsce w wnioskowanym
wskazaniu

sInwazyjna aspergiloza: AMFB,

Kandydemia u pacjentéw bez towarzyszgcej neutropenii: Flukonazol,

Ciezkie oprone na flukonazol zakazenia inwazyjne Candida (w tym C Krusei): AMFB,
Ciezkie zakazenia grzybicze wywotane przez Scedosporium, Fusarium: AMFB.”

Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejszg w
danym wskazaniu

»inwazyjna aspergiloza: VOR (zalecenia prof. Danuty Dzierzanowksiej),

Kandydemia u pacjentéw bez towarzyszgcej neutropenii: kaspofungina i VOR (zalecenia prof. Danuty Dzierzanowksie;j),

Ciezkie oprone na flukonazol zakazenia inwazyjne Candida (w tym C Krusei): kaspofungina (zalecenia prof. Danuty Dzierzanowksiej),
Ciezkie zakazenia grzybicze wywotane przez Scedosporium, Fusarium: AMFB i posakonazol (zalecenia prof. Danuty Dzierzanowksiej).”

Technologia medyczna zalecana do stosowaniaw danym
wskazaniu przez wytyczne praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

sInwazyjna aspergiloza: VOR, liposomalna AMFB, kaspofungina, itrakonazol, posakonazol,

Kandydemia u pacjentéw bez towarzyszacej neutropenii: Flukonazol, Itrakonazol, VOR, posakonazol, flucytozyna, AMFB

Ciezkie oprone na flukonazol zakazenia inwazyjne Candida (w tym C Krusei): flukonazol, echinokandyny (kaspofungina, m kafungina,
andiolfungina), AMFB, VOR,

Ciezkie zakazenia grzybicze wywotane przez Scedosporium, Fusarium: AMFB, posakonazol”
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla worykonazolu, we wnioskowanych wskazaniach wskazano amfoterycyne B w leczeniu
inwazyjnej aspergilozy oraz schemat leczenia AMFB + FLU w leczeniu kandydemii u pacjentéw bez

towarzyszgcej neutropenii. Uzasadnienie wnioskodawcy dla wyboru komparatora przedstawia Tabela 7.

Tabela 7 Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

INWAZYJINA ASPERGILOZA

AMFB

Amfoterycyna B w postaci klasycznej i liposomalnej charakteryzuje
podobne do worykonazolu spektrum dziatania i zastosowanie kliniczne
zarowno wsrod dorostych, jak i dzieci;

eksperci kliniczni i wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg stosowanie
AMFB jako tanszg alternatywe dla worykonazolu;

preparat Fungizone (amfoterycyna B) stanowi najtansza opcje
terapeutyczng i jest dostepny w Polsce;

nie odnaleziono badan klinicznych, ktére umozliwityby poréwnanie

wybor zasadny —
argumenty
przedstawione przez
wnioskodawce sg
zgodne ze stanem

AMFB + flukonazol

kaspofunginy z worykonazolem w leczeniu pacjentéow z inwazyjng faktycznym
aspergiloza,
sg dostepne w ramach leczenia szpitalnego i aptecznego i stanowig
istniejgca praktyke kliniczng w Polsce.
KANDYDEMIA BEZ TOWARZYSZACEJ NEUTROPENII
wybor zasadny —
argumenty

Uzasadnienie dotyczgce AMFB jak wyzej,

flukonazol od dawna stosowany jest w praktyce klinicznej w Polsce i
stanowi najtanszg opcja terapeutyczng.

przedstawione przez
wnioskodawce sg
zgodne ze stanem

faktycznym

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

Obok gtéwnego wyszukiwania badan pierwotnych, autorzy AK wnioskodawcy przeprowadzili w dniu
27.03.2015 wyszukiwanie majgce na celu zidentyfikowanie opracowan wtérnych dotyczgcych wnioskowanej
technologii (opis strategii wyszukiwania — patrz Rozdz. 3.3.1.1.). Do przegladu witgczono wszystkie
opracowania z zakresu czasowego od 2008 r. do 27.03.2015 .

W wyniku przeprowadzonego w dniu 29.05.2015 r. przeszukania Agencja odnalazta tgcznie 7 dokumentéw
odnoszgcych sie do skutecznosci i bezpieczenstwa worykonazolu w zakresie wskazanej populacji oraz
porownywanych interwencji (VOR vs AMFB oraz VOR vs AMFB/FLU). Wszystkie zidentyfikowane
opracowania wtérne zostaty uwzglednione w AK wnioskodawcy. Opublikowane przeglady systematyczne
oceniajgce skutecznos¢ kliniczng wnioskowanej technologii zestawiono w Tabeli 9. Zaprezentowane w
ponizszej tabeli wyniki i wnioski odnosza sie wylgcznie do badan poréwnujgcych wnioskowang interwencje z
wiasciwymi dla niniejszej analizy komparatorami.
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Tabela 8 Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng worykonazolu we wnioskowanych wskazaniach.

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Jorgensen 2014
(Cochrane)

Zrédto finansowania:

The National Institute

for Health Research
(NIHR)

Wskazane przez
wnioskodawce

Cel: Ocena efektywnosci
klinicznej worykonazolu w
poréwnaniu z amfoterycyng B
i flukonazolem w prewenciji i
leczeniu inwazyjnych zakazen
grzybiczych u pacjentéw z
nowotworem i neutropenia;
Synteza wynikow: ilosciowa i
jakosciowa;

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: do 01.2014
r;

Populacja: Pacjenci z nowotworem i neutropenisg;

Interwencja: VOR vs AMFB konwencjonalna/liposomalna lub
flukonazol, wszystkie interwencje dozylnie lub doustnie);

Punkty koncowe: zgony niezaleznie od przyczyny, inwazyjna
infekcja grzybicza, kolonizacja, zastosowanie dodatkowej terapii
przeciwgrzybiczej, rezygnacje z badania, dziatania niepozgdane;
Metodyka; RCT

Przeszukiwane bazy: MEDLINE via Pubmed;

Kryteria wykluczenia: RCT odnoszace sie wytgcznie do
zapobiegania lub leczenia kandydoz jamy ustnej, RCT z
niewtgsciwymi metodami randomizacji (np. alokacja na podstawie
daty urodzen);

Jezyk publikacji: bez ograniczen;

Wiaczone badania:1 RCT — VOR vs AMFB konwencjonalna

Wyniki: AMFB stosowano pomimo braku wskazan do wstepnego leczenia w
celu przeciwdziatania efektom ubocznym. Wybér komparatora skutkowat
znaczng roéznicg w dtugosci terapii lekami stosowanymi w badaniu (77 dni
dla VOR vs 10 dni dla AMFB) oraz uniemozliwit poréwnanie tych dwdch
interwencji pod wzgledem korzysci i szkodliwosci.

Whioski: Liposomalna AMFB jest istotnie bardziej skuteczna niz worikonazol
w terapii empirycznej infekcji grzybiczych u pacjentow z rakiem i
towarzyszaca neutropenig. W przypadku leczenia aspergilozy nie ma badan
klinicznych, ktére poréwnuja VOR z AMFB podawang w optymalnych
warunkach. W profilaktyce przeciwgrzybiczej u pacjentéw otrzymujgcych
allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych, nie bylo réznicy miedzy
VOR a flukonazolem w zakresie przezywalnosci niezaleznej od grzybicy oraz
inwazyjnych infekcji grzybiczych.

Freemantle 2011

Zrédto finansowania:
Pfizer Inc

Wskazane przez
wnioskodawce

Cel: Przeprowadzenie
systematycznego przegladu
wraz z analizg sieciowg (z
badan RCT dotyczacych
leczenia inwazyjnych zakazen
grzybiczych. W przegladzie
oceniano rowniez, profilaktyke
oraz leczenie empiryczne. ;
Synteza wynikow: ilosciowa i
jakosciowa;

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: od 2000 r.
do 2010rr..

Populacja: Pacjenci z nowotworami uktadu krwiotwérczego,
pacjenci otrzymujgcy leczenie immunosupresyjne w przypadku
HSCT lub GVHD, inne grupy ryzyka (m.in. pacjenci z HIV, pacjenci
leczeni sterydami);

Interwencja: AMFB (wszystkie postacie), itrakonazol, worykonazol,
pozakonazol, kaspofungina, mykafungina;

Punkty koncowe: $miertelno$¢/przezycie (niezaleznie od przyczyny
i zwigzana z leczeniem) i petna odpowiedz na leczenie i/lub
zachorowalno$¢ zwigzana z infekcja;

Metodyka: RCT;

Przeszukiwane bazy: MEDLINE, EMBASE, CINAHL, the Cochrane
L brary, Web of Science, the Health Management Information
Consortium (HMIC);

Kryteria wykluczenia: pacjenci, ktérzy wczesniej otrzymywali
leczenie przeciwgrzybicze lub poddani byli terapii skojarzonej lub
profilaktycznej, pacjenci z kandydoza i innymi infekcjami
wywotanymi przez drozdzaki, poréwnanie tych samych lekéw
stosowanych w innych dawkach, wytacznie populacja pedriatryczna;
Jezyk publikacji: angielski;

Wiaczone badania: 1 RCT — VOR w leczeniu inwazyjnej aspergilozy;
Wyniki i wnioski: W terapii celowanej worykonazol ma przewage nad
AMFB w zakresie przezywalnosci ogdlnej, a worykonazol i AMFB
liposomalna miajg przewage nad AMFB i AMFB w postaci dyspersji
koloidalnej w odniesieniu do odpowiedzi na leczenie;

Blyth 2010

Zrédto finansowania:
Brak danych

Wskazane przez
wnioskodawce

Cel: Przeprowadzenie
systematycznego przegladu
terapii przeciwgrzybiczych u
dzieci z
potwierdzona/prawdopodobng
lub podejrzang inwazyjng
chorobg grzybicza;

Synteza wynikow: ilosciowa i
jakosciowa;

Populacja: Niemowleta i dzieci (>28 dni do 16 r.z.) z potwierdzong /
prawdopodobng lub podejrzang inwazyjng chorobg grzybicza.;
Interwencja: AMFB (wszystkie postacie), azole (flukonazol,
itrakonazol, worykonazol, pozakonazol i rawukonazol),
echinokandydy lub przeciwciata molekularne;

Punkty koncowe: $miertelnosé¢ (niezaleznie od przyczyny i
zwigzana z inwazyjng infekcjg grzybicza), petne rozpoznanie
inwazyjnej infekcji grzybiczej), goraczka, progresja choroby,
czesciowe rozpoznanie inwazyjnej infekcji grzybiczej, przetom w

Wiaczone badania: 2 RCT odnoszgce sie do VOR zostaty odrzucone ze
wzgledu na niedostepnosé danych;

Wyniki i wnioski: W wyn ku systematycznego wyszukiwania nie
odnaleziono RCT dla worykonazolu w analizowanej populacji dzieciecej. W
dwodch badaniach RCT wigczano populacje dzieciecg ale wyniki dla tej grupy
nie byly dostepne. W zwigzku, z czym obie préby kliniczne zostaty
wykluczone z przegladu.
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Badanie

Metodyka
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Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: Cochrane
Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL) (2008,
Issue 3), MEDLINE (od 1966
r. do wrzesnia 2008 r.),
EMBASE ( od 1980 r. do
wrzesnia 2008 r.) i CINAHL
(od 1988 r. do wrzesnia 2008

r)

infekcji grzybiczej wymagajacy zmiany leku, zdarzenia niepozadane,

inne.

Metodyka: RCT;

Przeszukiwane bazy: Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL), MEDLINE, EMBASE, CINAHL;

Kryteria wykluczenia: profilaktyka inwazyjnych infekcji grzybiczych;
Jezyk publikacji: bez ograniczen;

Wang 2010

Zrédto finansowania:
National Institutes of
Health, Harvard
Pharmacoepidemiology
Program.

Wskazane przez
wnioskodawce

Cel: Ocena tolerancji i
hepatotoksycznosci
ogolnoustrojowych lekéw
przeciwgrzybiczych
stosowanych w leczeniu
inwazyjnych zakazen
grzybiczych. (przeglad
systematyczny i metaanaliza
RCT)

Synteza wynikow: ilosciowa i
jakosciowa;

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: do
31.08.2009r.;

Populacja: dorosli pacjenci z prawdopodobnym lub potwierdzonym
inwazyjnym zakazeniem grzybiczym (Aspergillus, Candida) lub
przewlekta gorgczka neutropeniczna.;

Interwencja: AMFB, itrakonazol, flukonazol, worykonazol,
kaspofunging, mikafungin i anidulafungina;

Punkty koncowe: rezygnacja z badania z powodu dziatan
niepozadanych, podwyzszony poziomu enzymow watrobowych;
Metodyka: RCT;

Przeszukiwane bazy: Medline, Embase, Cochrane Library;
Kryteria wykluczenia: populacje wytgcznie pedriatryczne i
noworodki, badania nad farmakokinetyka, badania mikologiczne,
interakcje lek-lek, pacjenci asymptomatyczni otrzymujgcy
profilaktyke przeciwgrzybicza, grzybice powierzchniowe i
Sluzéwkowo-skorne, terapie taczone, zatrucia zwigzane z wlewem
lub uszkodzeniem nerek;

Jezyk publikacji: angielski;

Wiaczone badania: 2 RCT — bezpieczenstwo VOR,;

Wyniki: Rezygnacje z badania z powodu dziatan niepozgdanych RR wynosi:
14,7 (95% Cl: 10,5-18,9) oraz dla podwyzszonego poziomu enzymow
watrobowych: RR wynosi 21,5 (95%Cl: 17; 25,2). Przy czym nalezy
zaznaczy¢, iz wysokie ryzyko podwyzszonego poziomu enzymow
watrobowych nie prowadzito do rezygnacji z badania..

Whnioski: U pacjentow powaznie chorych ryzyko zwigzane z reakcja
hepatotoksycznosci z uzyciem worykonazolu nie jest wigksze niz to
zwigzane z zastosowaniem innych srodkéw przeciwgrzybiczych.

Mills 2009

Zrédto finansowania:
Pfizer Ltd

Wskazane przez
wnioskodawce

Cel: Ocena skutecznosci
klinicznej terapii
przeciwgrzybiczych u chorych
z kandydemig;

Synteza wynikow: ilosciowa i
jakosciowa;

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: od
poczatku maja 2009 r.

Populacja: Dorosli pacjenci (>18 r.z) z kandydemig

Interwencja: AMFB, flukonazol, itrakonazol, mikonazol,
worykonazol, posakonazol, rawukonazol, flucytozyna, kaspofungina,
mykafungina, anidulafungina)

Punkty koncowe: odpowiedz na leczenie, $miertelno$¢ niezalezna
od przyczyny, zgony zwigzane z infekcjg grzybicza, zdarzenia
niepozadane;

Metodyka: RCT;

Przeszukiwane bazy: MEDLINE, EMBASE, Cochrane CENTRAL,
AMED, CINAHL, TOXNET, Development and Reproductive
Toxicology, Hazardous Substances Databank, Psychinfo and Web
of Science;

Kryteria wykluczenia: miejscowe zakazenia grzybicze,
aspergiloza, kryptokokoza i grzybice endemiczne, leki nie zalecane
przez wytyczne IDSA, wigczajgc ketokonazol;

Jezyk publikaciji: bez ograniczen;

Wiaczone badania: 1 RCT —VOR vs AMFB konwencjonalna/flukonazol;
Wyniki: Przeprowadzona metaanaliza dla poréwnania: triazole vs
amfoterycyna B dla punktu koncowego: odpowiedzi na leczenie wykazata
wyzszg skutecznos¢ triazoli w poréwnaniu do amfoterycyny B obliczony RR
wynosi 0,87 (95% CI: 0,78; 0,96). Pojedynczy RR z badania Kullberg 2005
dla ww. punktu koncowego wynosi 0,99 (95% ClI: 0,77; 1,30) i jest zbiezny z
RR obliczonym w analizie wnioskodawcy. W odniesieniu do zgondéw
przeprowadzona metaanaliza dla poréwnania triazole vs amfoterycyna B nie
wykazata znamienno$ci statystycznej - RR wyniosti 0,88 (95% CI: 0,74,
1,05). Wynik ten jest zbiezny z RR obliczonym w analizie wnioskodawcy.
Przeprowadzona przez autoréw badania analiza sieciowa (MTC) dla
odpowiedzi na leczenie wykazata podobng skuteczno$¢ dla wszystkich
analizowanych interwenc;ji. Profile bezpieczefhstwa pomigdzy analizowanymi
interwencjami réznity sie miedzy sobg w szczegdlnosci w grupie
amfoterycyny B, gdzie odnotowywano znacznie wiecej przypadkow dziatan
niepozgdanych.

Whnioski: Azole i echinokandyny sg poréwnywalnie skuteczne w leczeniu
inwazyjnej kandydozy, zgodnie z wytycznymi IDSA. AMFB stanowi
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

skuteczna, acz bardziej toksyczng alternatywe.

Gafer-Gilli 2008

Zrédio finansowania:

brak danych

Wskazane przez
wnioskodawce

Cel: Ocena skutecznosci
klinicznej dostepnych terapii
przeciwgrzybiczych w
leczeniu kandydemii.;
Synteza wynikow: ilosciowa i
jakosciowa;

Przedziat czasu objety
wyszukiwaniem: Cochrane
Cancer Network Register of
Trials , Cochrane, EMBASE
(od stycznia 1980 r do
pazdziernika 2007 r.),
PubMed (od stycznia 1966 do
pazdziernika 2007 r.) oraz
doniesienia konferencyjne
dotyczgce zakazen
grzybiczych z 3 ostatnich lat.

Populacja: Pacjenci z kandydemiag

Interwencja: flukonazol vs inne leczenie przeciwgrzybicze;

Punkty koncowe: brak danych;

Metodyka: RCT

Przeszukiwane bazy: Cochrane Cancer Network Register of Trials
, Cochrane, EMBASE, PubMed;

Kryteria wykluczenia: kandydoza przetyku, kandydoza jamy ustnej
i gardta, lub przewlekte kandydozy (kandydoza watroby i sledziony)
empiryczne przeciwgrzybicze leczenie pacjentéw z neutropenia,
ktorzy mieli gorgczke pomimo dtugotrwatego leczenie
przeciwbakteryjnego, poréwnania réznych dawek tych samych
lekoéw; interwencije w postaci $rodkéw biologicznych (np.
przeciwciata);

Jezyk publikacji: bez ograniczen;

Wiaczone badania: 1 RCT

Wyniki i wnioski:. Przeprowadzona analiza statystyczna dla punktow
koncowych: zgony, niepowodzenie leczenia, rezygnacje z badania oraz
zaburzenia ze strony nerek sg zbiezne z przeprowadzong analizg
wnioskodawcy.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna - ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy
3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy
3.3.1.1. Strategia wyszukiwania

Identyfikacja dowodoéw wtérnych (niezalezne przeglady systematyczne, raporty HTA) zostata oparta na
przeszukaniu nastepujgcych baz informacji medyczne;j:

e MEDLINE (przez PubMed);
e EMBASE;

e Cochrane Library;

e CRD.

Wyszukiwanie badan pierwotnych wnioskodawca przeprowadzit w ponizszych zrédtach:

e MEDLINE (przez PubMed);
e EMBASE;
e Cochrane Library;

e CRD (Center for Reviews and Dissemination) sktadajgca sie z: DARE (Database of Abstracts of
Reviews of Effects); NHS EED (NHS Economic Evaluation Database); Health Technology
Assessment (HTA) Database.

e Przeglad rejestrow klinicznych: www.clinical.trials.gov;
¢ Odniesien bibliograficznych zawartych w publikacjach dotyczacych badan klinicznych;

e Czasopisma medyczne: Mikologia Lekarska, Zakazenia; International Journal of Infectious Diseases,
Clinical Microbiology and Infection, European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases;

e Strony organizacji: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID),
Infectious Diseases Society of America (IDSA), European Conference on Infections in Leukaemia
(ECIL), German Society of Hematology and Oncology (GSHO);

o Konsultacje z ekspertem medycznymi;

o Rejestr badan klinicznych: www.clinicaltrials.gov (wyszukiwanie badan niepublikowanych dla
ocenianej interwencji; do okna dialogowego wpisano stowo kluczowe: ,,voriconazole”).

W celu identyfikacji informacji przydatnych do analizy profilu bezpieczenstwa dla ocenianej technologii
medycznej wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie na stronach urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i
monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych, tj.:

o EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw),
e FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL).

Strategia wyszukiwania jest odpowiednio czuta i poprawnie zbudowana. Hasta byly wprowadzane
prawidtowo, tgczone byly tez wtasciwymi operatorami Boole’a. W strategii wyszukiwania nie zastosowano
zadnych filtréw. Zakres Zrédet podstawowych przeszukany przez wnioskodawce jest zgodny z wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych. Wnioskodawca podat przedziat czasowy objety wyszukiwaniem
jedynie w odniesieniu do badahn wtérnych (od 2008 r. do 27 marca 2015 r.), z przedstawionego opisu nie
wynika jakie ramy czasowe zastosowano w celu identyfikacji badan pierwotnych. Weryfikacje odnalezionych
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publikacji przeprowadzono w oparciu o szczegoétowy protokét okreslajgcy predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z analizy. Pierwszy etap doboru badan obejmowat selekcje na podstawie abstraktéw, w drugim
za$ weryfikowano petne teksty publikacji. Na etapie przeglgdu abstraktéw zastosowano ograniczenie do
publikacji w jezyku: polskim, angielskim, niemieckim i francuskim. Selekcja badan do analizy
przeprowadzana byla niezaleznie przez dwoch analitykéw. Niezgodno$¢ pomiedzy analitykami
rozwigzywana byta na drodze konsensusu lub przy udziale trzeciego analityka. Z informacji przedstawionych
przez wnioskodawce nie wynika, czy réwniez co najmniej dwoch analitykéw uczestniczyto w identyfikaciji
stéw kluczowych oraz przeszukiwaniu baz informacji medycznych.

Jako date przeprowadzenia przegladu w ramach AK wnioskodawcy podano 27.03. 2015 .

Agencja przeprowadzita aktualizacje wyszukiwania badan (data wyszukiwania: 01.06.2015), w ktoérych
oceniano skutecznos¢ lub bezpieczehnstwo worykonazolu we wnioskowanych wskazaniach w bazach
Medline (via PubMed), Embase (via Ovid), Cochrane Library.

W przeprowadzonym aktualizujgcym wyszukiwaniu Agencji zidentyfikowano dodatkowg publikacje, ktéra
kwalifikuje sie do witgczenia do analizy, zarbwno w ramach przegladu badan wtérnych jak i pierwotnych,
ktoérej Wnioskodawca nie uwzglednit w analizie gtoéwne;:

Wingard J. R., Ribaud P., Schlamm H. T., Herbrecht R. (2008) Changes in causes of death over time after
treatment for invasive aspergillosis. Cancer. 2008 May 15;112(10):2309-12.

3.3.1.2. Kryteria wifgczenia/wykluczenia

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia ocel:;la\\,jaa%:lego
e Pacjenci z inwazyjng aspergilozg | Populacja pacjentéw nie zgodna ze
powyzej 2 roku zycia; wskazaniem zawartym w analizie | Populacja zgodna z
Populacja e  pacjenci z kandydemig bez | problemu  decyzyjnego;,  populacja wnioskiem
towarzyszacej neutropenii, powyzej 2 | azjatycka (ze wzgledu m.in. na inny refundacyjnym.
roku zycia. metabolizm lekow)
VOR doustnie w dawce 200 mg dwa razy VOR podawany: Interwencja zgodna
Interwencja dziennie. * W innej dawcte hiz zgodnie z z wnioskiem
zarejestrowang; refundacyjnym.
e niezgodnie z praktyka kliniczna.
e Amfoterycyna B (AMFB); Inne niz wybrane w analizie problemu Komparatory
Komparatory | ®  Schemat leczenia ~ obejmujacy | decyzyjnego zdefiniowane
amfoterycyne B, po ktérej podawany jest prawidlowo
flukonazol. )
Odpowiedz na leczenie; wskaznik przezycia; | pynkty koncowe z zakresu
Punkty zgony;  niepowodzenie leczenia; ciezkie | farmakokinetyki i farmakodynam ki. )
koncowe dziatania niepozadane; rezygnacje z badania;
dziatania niepozadane.
Badania opublikowane w postaCi | ¢  Badania pierwotne bez
petnotekstowe;: randomizacji;
¢z randomlzgqa W schemacie grup | badania bez grupy kontrolnej;
réwnolegtych; . N
e w przypadku  dodatkowej oceny | ®  badania przedkliniczne; Metodologiczne
Typ badan bezpieczenstwa i uzupetnienia analizy | e  Publikacja w jezyku innym niz kryter_ia_selekcji
skutecznosci praktycznej: badania predefiniowane; zdefiniowane
obserwacyjne  >100  pacjentow  z | ¢  padania w postaci abstraktow i prawidiowo.
inwazyjng aspergilozg lub pacjentow z posteréw; konferencyjnych, listy,
kandydemig (I linia leczenia) lub badania komentarze.
postmarketingowe (populacja pacjentow
z zakazeniami grzybiczymi).

Uwagi analitykow Agencji

e Kryteria wiagczenia dla publikacji w zakresie populacji nie uwzgledniajg wskazan ,ciezkie oporne na
flukonazol zakazenia inwazyjne Candida (w tym C. krusei)” oraz ,pacjenci z ciezkimi zakazeniami
grzybiczymi wywotanymi przez Scedosporium spp. i Fusarium spp. Wnioskodawca uzasadnia, ze
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zawezit populacje w stosunku do wskazania z charakterystyki produktu leczniczego preparatu
Voriconazol Polpharma z uwagi na brak wystarczajgcych dowoddéw naukowych dla wskazan.
Wedtug Agencji omawiane wskazania powinny by¢é uwzglednione w kryteriach wigczenia dla
populacji, a ,brak wystarczajgcych dowoddéw naukowych dla wskazan” powinien wynika¢ ze
spetnienia kryteriow wykluczenia dla typu badan. Tylko taka konstrukcja kryteriow selekcji pozwala
na logiczne wnioskowanie, ze przeprowadzone systematyczne wyszukiwanie badan pierwotnych
obejmuje wszystkie 4 wskazania refundacyjne.

e Kryteria selekcji badan pierwotnych wykluczajg populacje azjatycka, natomiast proba GCS obejmuje
osrodki zlokalizowane w Azji, w tym m.in. Hong Kongu, Tajlandii, Tajwanie i Korei Potudniowej, co
Swiadczy o niekonsekwencji autorow przegladu, wykonywanego na potrzeby niniejszej analizy.

3.3.1.3. Opis badan pierwotnych uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy gtéwnej przeglgdu systematycznego wnioskodawcy witgczono dwa badania Kkliniczne
z randomizacjg, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo worykonazolu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami w analizowanych wskazaniach:

e Global Comparative Aspergillosis Study (GCA) (Herbrecht 2002, Patterson 2005, Herbrecht 2015,
Wingard 2008) —-VOR vs AMFB (konwencjonalna) w leczeniu pacjentow powyzej 12 r.z. z inwazyjng
aspergiloza;

e Global Candidemia Study (GCS) (Kullberg 2005, PhrmaWebsynopsis-final-16-September 2005,
Oude Lashof 2012) - VOR vs AMFB + flukonazol w leczeniu pacjentéw powyzej 12 r.z. z kandydemig
bez towarzyszgcej neutropenii.
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Tabela 10. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

AOTMIT-OT-4350-16/2015

ID badania Metodyka Interwencje Populacja Punkty kornicowe
INWAZYJINA ASPERGILOZA
Rodzaj badania: randomizowane, | VOR vs AMFB (konwencjonalna) Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy punkt korncowy:
otwarte, kontrolowane placebo L Pacjenci w wieku od 12 r.z. z potwierdzong lub prawdopodobng | e pozytywna odpowiedz na leczenie;
badanie kliniczne prowadzone w VOR podawany dozylnie w dawce 6 | iy azying aspergiloza oraz z uposledzong odpornoscig z powodu: | Drugorzedowe punkty korncowe:
uktadzie grup réwnolegtych; mg/kg masy ciata dwa razy dziennie | 4jogenicznego/autologicznego przeszczepu krwiotworczych | «  zgony,
Opis metody randomizacji; | W dniu 1., nastepnie 4 mg/kg masy | yomerek macierzystych, nowotworéw uktadu krwiotwérczego; anemii | o pozytywna odpowiedz na leczenie,
Centralna randomizacja | clafa dwa razy dziennie przez Co | gniastycznej; zespolu mielodysplastycznego; innych zaburzed | o cafkowita odpowiedz na leczenie
przeprowadzona ze stratyfikacjg, | N@Mniej 7 dni, dalej pacjenci | oypomogci (AIDS, stosowanie  kortykosteroidow, przeszczep | czesciowa odpowiedz na leczenie
zasada minimalizacii; przechodzili na ~doustng postac | parzaqy litego), e negatywna odpowiedz na '
Zaslepienie: brak, (zaslepienie | Worykonazolu w dawce 200 mg dwa | yyteria wykluczenia: Iecgzegie P
badacza odpowiedzialnego za | azy dziennie. *  przewlekia aspergiloza, grzybniak kropidiakowy (aspergilloma) | ,  stabilizacja choroby
dane); AMFB podawana dozylnie w dawce lub ale_rgiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna, ' e niepowodzenie Iecz’enia,
Skala Jgdad: 3/5; _ od 1,0-1,5 mg na kg masy ciata raz | * leczenie systemowe przez ponad 96 godzin> 05 Mg |,  piciednoznaczna odpowiedz na
Analiza: ITT, mITT,; dziennie amfoterycyny B na kg m.c. dziennie (w tym pochodne leczenie:
GCA Klasyfikacja AOTM: lIA; '

Herbrecht 2002
Patterson 2005
Herbrecht 2015
Wingard 2008

Zrédio
finansowania:
Pfizer

Wieloosrodkowe, liczba
osrodkéw: 95 osrodkow z 19
panstw (Europa, Australia, USA,
Kanada, Meksyk, Brazylia, Indie);
Opis utraty chorych z badania:
tak, petny opis;

Okres leczenia: 12 tygodni;
Hipoteza badawcza:
inferiority, superiority;

non-

lipidowe) lub > 200 mg itrakonazolu na dobe podczas
poprzedzajgcych badanie 14 dni,

e stosowanie lekéw powodujgcych interakcje (np, ryfampicyna),
gdzie wystgpita nadwrazliwosé na leki z grupy azoli lub
amfoterycyny B,

. poziom aminotransferazy, bilirubiny, fosfatazy akalicznej
wyzszy przynajmniej 5 razy od gornej granicy normy,

. poziom kreatyniny w surowicy > 2,5 mg na decylitr (221 pmol
na litr),

. pacjenci, ktorzy otrzymywali sztuczne oddychanie oraz
pacjenci, u ktorych dlugos¢ zycia wynosita mniej niz 72
godziny,

e  Kkobiety w cigzy lub karmigce piersia;

Liczebnos$¢ populacji ITT/mITT/safety:

Podziat pacjentéw wg definicji aspergilozy przyjetej przez autoréw
badania GCA:

N =391/277/379

n = 197/144/194 (VOR);

n = 194/133/185 (AMFB);

Podziat pacjentéw wg definicji aspergilozy przez EORTC/MSG 2008
N =343

n =179 (VOR);

n = 164 (AMFB);

KANDYDEMIA BEZ TOWARZYSZACEJ NEUTROPENII
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GCS
Kullberg 2005
PhrmaWebsynop
sis-final-16-
September 2005
Oude Lashof
2012

Zrédio
finansowania:
Pfizer

Rodzaj badania: randomizowane,
otwarte, kontrolowane placebo
badanie kliniczne prowadzone w
ukfadzie grup réwnolegtych;

Opis metody randomizacji:
Centralna  randomizacja  przy
pomocy systemu komputerowego
(2:1), randomizacja
przeprowadzona ze stratyfikacja;

Zaslepienie: brak (analizowane
interwencje roznity sie formag
podania, nie bylo mozliwe

zastosowanie
randomizacji);
Skala Jadad: 3/5;

za$lepienia  po

Analiza: ITT, miTT,
bezpieczenstwo;

Klasyfikacja AOTM: lIA;
Wieloosrodkowe, liczba

osrodkow: 27 krajow, 103 osrodki
(Ameryka Potudniowa, Ameryka
Poétnocna, Indie, Europa, Azja);
Opis utraty chorych z badania:
Tak, petny opis;

Okres leczenia: Do 12 tygodni po
zakonczeniu terapii;
Hipoteza badawcza:
inferiority;

non-

VOR vs AMFB/FLU

VOR podawany dozylnie w dawce 6
mg/kg masy ciata dwa razy dziennie
przez 12 h., nastepnie 3 mg/kg masy
ciata dwa razy przez co najmniej 3
dni. Po 3 dniach pacjenci mogli
przechodzi¢ na doustng posta¢ VOR
w dawce 200 mg dwa razy dziennie.

AMFB podawana w dawce od 0,7-
1,0 mg na kg masy ciata w infuzji od
2 do 6 godzin. Pts. nastepnie
przechodzili na flukonazol podawany
doustnie lub dozylnie w dawce 400
mg/kg masy ciata raz dziennie
(minimum po 3 dniach, a maksimum
po 7 dniach terapii AMFB).

Kryteria wiaczenia: Pacjenci w wieku 212 lat z udokumentowang
kandydemig czyli:

dodatni wynik posiewu krwi dla Candida species pobrany do
96 h przed rozpoczeciem badania;

objawy kliniczne zgodne z zakazeniem w ciggu 48 h przed
rozpoczeciem badania zdefiniowane jako: temperatura > 37,8
°C odnotowana przynajmniej 2 razy w odstepie co najmniej 4
h od siebie lub temperatura = 38 ,6 °C odnotowana
przynajmniej 1 raz;

cis$nienie skurczowe < 90 mmHg lub spadek skurczowego
ci$nienia o co najmniej 30 mm Hg od wartosci poczatkowej;
lub objawy reakcji zapalnej po stronie zakazonych Candida
species; zgoda na udziat w badaniu;

Kryteria wykluczenia:

stosowanie przez przynajmniej 2 dni systemowego leczenia
przeciwgrzybiczego w ciggu 96 h przed rozpoczeciem
badania;

niepowodzenie wczesniejszego leczenia przeciwgrzybiczego
zakazen Candida w ramach badania;

mato prawdopodobne przezycie nie dtuzej niz 24 h;
stosowanie lekéw powodujgcych interakcje, gdzie wystapita
nadwrazliwos¢ na leki z grupy azoli lub amfoterycyny B;
cigza;

poziom neutrofili <0,5 x109/L;

AIDS, anemia aplastyczna, przewlekta choroba ziarniniakowa,
umiarkowana;

lub ciezka watroba choroby (fosfataza alkaliczna,
aminotransferaza alaninowa, aminotransferaza
asparaginianowa lub stezenia bilirubiny catkowitej > 5 razy od
gérnej granicy normy);

lub ciezka niewydolno$¢ nerek (stezenie kreatyniny w
surowicy> 220 pmol/l).

Liczebnos$é¢ populacji(ITT/mITT/safety):
N = 312/370/403

n = 283/248/272 (VOR)

n = 139/122/131(AMFB/FLU)

Pierwszorzedowy punkt koncowy:

wskaznik sukcesu leczenia w 12
tyg. po zakonczeniu terapii (ZT);

Drugorzedowe punkty koncowe:

wskaznik sukcesu leczenia w
ostatnim mozliwym punkcie
czasowym;

wskaznik sukcesy leczenia w
réznych punktach czasowych (po
zakonczeniu terapii, w 2 i 6 tyg. po
zakonczeniu terapii);

wskaznik niepowodzenia leczenia
po zakonczeniu terapii;

ujemny posiew krwi;
14-tygodniowe przezycie;
rezygnacje z badania;

ciezkie dziatania niepozadane;
dziatania niepozadane;
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Tabela 11. Definicje punktow koncowych, ocenianych w prébach klinicznych witaczonych do AK wnioskodawcy

Punkt koncowy

Definicja

GCA

Wskaznik przezycia

3 miesieczny wskaznik przezycia pacjentéw. Wyniki przedstawione dla populacji zgodnej z
definicjg aspergilozy zaproponowanej przez badaczy badania GCA i zgodnej z definicjg wg
wytycznych EORTC/MSG 2008.

Zgony

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano zgon z podziatem na przyczyne po 12 tyg.
obserwaciji.

Pozytywna odpowiedz na
leczenie

Liczba i odsetek chorych, ktérzy spehili kryteria pozytywnej odpowiedzi na leczenie:
catkowita odpowiedz na leczenie i czgsciowa odpowiedz na leczenie. Wyn ki przedstawione
dla populacji zgodnej z definicjg aspergilozy zaproponowanej przez badaczy badania GCA i
zgodnej z definicjg wg wytycznych EORTC/MSG 2008.

Catkowita odpowiedz na
leczenie

Liczba i odsetek chorych, ktérzy spetnili kryteria catkowitej odpowiedzi na leczenie. Poprawa
objawow klinicznych i poprawa >90% zmian wywotfanych przez aspergiloze widocznych w
badaniu radiologicznym.

Czesciowa odpowiedz na

Liczba i odsetek chorych, ktérzy spetnili kryteria czesciowej odpowiedzi na leczenie.

leczenie Kliniczna poprawa >50% objawéw widocznych w badaniu radiologicznym.
Liczba i odsetek chorych, ktérzy spemili kryteria negatywnej odpowiedzi na leczenie:
Negatywna odpowiedz na stabilizacja choroby, niepowodzenie leczenie i niejednoznaczna odpowiedz na leczenie.
leczenie Wyniki przedstawione dla populacji zgodnej z definicja aspergilozy zaproponowanej przez

badaczy badania GCA i zgodnej z definicjg wg wytycznych EORTC/MSG 2008.

Stabilizacja choroby

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktorych stwierdzono brak poprawy choroby wzgledem wartosci
wyjsciowych lub poprawa <50%.

Niepowodzenie leczenia

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych stwierdzono pogorszenie choroby.

Niejednoznaczna odpowiedz
naleczenie

Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych stwierdzono niejednoznaczng odpowiedz na leczenie.

Utrata pacjentow z badania

Liczba i odsetek pacjentéw, ktérych utracono z badania i nie zostali wigczeni do analizy mITT
oraz odsetki pacjentéw, ktérzy przyjeli dawke badanego leku, ale nie ukonczyli badania.

Dziatania niepozadane

Liczba i odsetki pacjentéw, u ktorych wystapity dziatania niepozadane ogdtem, zaburzenia
widzenia, halucynacje lub uczucie splgtania oraz reakcje skdérne

Ciezkie dziatania
niepozadane

Liczba i odsetki pacjentdéw, u ktérych wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane
najprawdopodobniej z zastosowanym leczeniem.

GCS

14- tyg. wskaznik przezycia

Przezycie po 14-tygodniach od wigczenia do badania

Wskaznik sukcesu leczenia w
12 tygodniu po zakonczeniu
terapii

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano sukces leczenia. Zgodnie z ustaleniami
komitetu opracowujgcego dane (ang. data-review committee-DRC), za odpowiedz
prawidtowg uznano ustapienie/poprawe wszystkich objawéw i oznak klinicznych zakazenia -
tacznie z eradykacjg szczepu Candida z krwi w 12 tygodniu po zakonczeniu terapii.

Wskaznik sukcesu leczenia w
zaleznosci od ocenianego
patogenu grzybiczego

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano sukces leczenia w 12 tygodniu po
zakonczeniu terapii w zaleznosci od ocenianego patogenu: C albicans; C glabrata C
parapsilosis, C tropicalis, C krusei.

Wskaznik sukcesu leczenia w
ostatnim mozliwym punkcie
czasowym

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktdrych uzyskano sukces leczenia w ostatnim mozliwym
punkcie czasowym (zakonczenie terapii lub 2, 6 tygodniu po zakonczeniu terapii, jesli ocena
w 12 tygodniu po zakonczeniu terapii nie byta dostepna).

Wskaznik sukcesu leczenia w
réznych punktach
czasowych

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano sukces leczenia po zakonczeniu terapii lub w
2, lub w 6 tygodniu od zakonczenia leczenia. Definicja punktu koncowego zgodna z DRC.

Wskaznik niepowodzenia
leczenia

Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych odnotowano niepowodzenie leczenia.

Ujemny posiew krwi

Czas do wystgpienia ujemnego posiewu krwi od momentu randomizacji do wystgpienia
zgonu.

Zrédto: Herbrecht 2002, Patterson 2005, Herbrecht 2015, Kullberg 2005, PhrmaWebsynopsis-final-16-September 2005, Oude

Lashof 2012, AK wnioskodawcy

W trakcie przegladu systematycznego zidentyfikowano 3 badania oceniajgce skuteczno$¢ praktyczng
VOR stosowanego we wnioskowanych wskazaniach:
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1) Heintz 2011 (prospektywne badanie obserwacyjne oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania VOR w leczeniu inwazyjnych infekcji grzybiczych w praktyce klinicznej):

o Populacja: 264 pacjentéw (36% z aspergilozg ptucna, 27,7% z kandydemia, 22,7% z
innymi zakazeniami grzybiczymi), u 45,4% pacjentéw wystepowata dtugotrwata
neutropenia, srednia wieku 50 lat,

o Interwencja: VOR w dawce 50 lub 200 mg doustnie (53% pacjentow), dozylnie (22%),
dozylnie lub doustnie (25%);

o Okres leczenia: 1-193 dni (mediana = 22 dni);

2) Jacobs 2012 (wieloosrodkowe badanie obserwacyjne oceniajgce skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo stosowania VOR w leczeniu inwazyjne aspergilozy):

o Populacja: 113 pacjentéw z prawdopodobng lub potwierdzong inwazyjng aspergiloza
(64% leczonych VOR), najczesciej wystepujgce choroby wspoéitowarzyszace:
allogeniczny przeszczep macierzystych komoérek krwiotworczych (18,6%), biataczka
(45%), inne nowotwory hematologiczne (20,3%);

o Interwencja: VOR w dawce 200 mg/2 razy dziennie doustnie (47 pacjentéw), dozylnie
(32 pacjentow), dozylnie lub doustnie (34 pacjentéw); u 36% pacjentow w kombinacji
lub sekwencyjnie z innym leczeniem przeciwgrzybiczym;

o Okres leczenia: 1-183 dni (Srednia = 63 dni).

3) Eiden 2007 (retrospektywne badanie obserwacyjne oceniajgce bezpieczenstwo VOR po 4
latach dostepnosci leku we Francji)

o Populacja: 187 pacjentéw (178 dorostych i 9 dzieci), pacjenci z aspergiloza ptucng
(49%), pacjenci z zapalenie ptuc (6%), leczenie profilaktyczne (5%), kandydoza jamy
ustnej (4%), kandydemia rozsiana (3%), inne inwazyjne infekcje (2%), aspergiloza
rozsiana (1%), inne (24%); choroby wspdtistniejgce: nowotwory krwi (33%), choroby
ptuc (12%) i choroby serca (12%); mediana wieku = 49,6 lat;

o Interwencja: VOR w dawce od 200 do 600 mg/dzien (53% otrzymywato VOR w dawce
od 200 do 400 mg/dzien);

o Okres leczenia: 4 lata.

3.3.1.4. Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Préba kliniczna GCA to randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe, przeprowadzone w uktadzie grup
réwnolegtych, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo VOR w poréwnaniu z konwencjonalng
amfoterycyng B w leczeniu pacjentéw powyzej 12. r.z. z inwazyjng aspergilozg. Randomizacje
przeprowadzono centralnie postugujgc sie zasadg minimalizacji (minimization technique)
Bezposrednie poréwnanie VOR z AMFB przebiegato w ukfadzie grup réwnolegtych, w proporcji
pacjentow 1:1, ze stratyfikacjg uwzgledniajgca osrodek badawczy, miejsce infekcji (ptucne lub inne),
chorobe towarzyszacag (allogeniczny przeszczep krwiotworczych komaérek macierzystych, choroba
hematologiczna lub inne nowotwory uktadu krwiotworczego), status neutropenii (neutropenia lub brak
neutropenii). W badaniu nie zastosowano zaslepienia (za$lepienie dotyczy jedynie badacza
odpowiedzialnego za dane). Przedstawiony w publikacjach opis utraty pacjentéw z préby zawiera
informacje o liczbie pacjentéw, ktérzy nie ukohczyli badania w poszczegdlnych ramionach, wraz z
podaniem przyczyny wykluczenia. Z uwagi na powyzsze, prébie klinicznej GCA przyznano 3/5
punktow w skali Jadad. Badane grupy s3a zbilansowane pod wzgledem liczebnosci poszczegdlnych
ramion, a populacja wigczona do badania liczy 391 pacjentéow (analiza ITT). W badaniu testowano
brak podrzednosci VOR wzgledem AMFB w przypadku gdy réznica absolutna pomiedzy VOR a AMFB
dla punktu koncowego pozytywna odpowiedz na leczenie wynosi >20% przy dolnej granicy przedziatu
ufnosci (hipoteza non-inferiority), oraz nadrzednos¢ VOR wzgledem AMFB w przypadku gdy réznica
jest powyzej zera pomiedzy proporcjg catkowitej lub czesciej odpowiedzi na leczenie w grupie VOR, a
proporcjg w grupie AMFB przy granicy przedziatu ufnosci (hipoteza superiority). Zastosowano analize
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mITT dla wszystkich punktéw koncowych z wyjatkiem pozytywnej odpowiedzi na leczenie oraz utraty
pacjentéw z badania, dla ktérych udato sie zachowaé populacje ITT.

Druga z préb Kklinicznych, GCS, jest réowniez randomizowanym, otwartym, wieloosrodkowym
badaniem, przeprowadzonym w ukfadzie grup rownolegtych, ktéra ocenia skutecznos¢ i
bezpieczenstwo VOR w poréwnaniu ze schematem leczenia AMFB, a nastepnie FLU w leczeniu
pacjentow powyzej 12. r.z. z kandydemig bez towarzyszgcej neutropenii. Randomizacji dokonano
centralnie za pomocg systemu komputerowego. Bezposrednie poréwnanie VOR z AMFB/FLU
przebiegato w uktadzie grup rownolegtych, w proporcji pacjentéw 2:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na
osrodek badawczy (region 1: Ameryka Potudniowa, Ameryka Pétnocna i Indie; region 2: Europa oraz
potudniowo-wschodnia Azja). Badacze oraz pacjenci nie wiedzieli przed wigczeniem do badania i
randomizacjg, jakie otrzymajg leczenie. W omawianej probie nie zastosowano zaslepienia (podane
interwencje réznity sie sposobem podania). Przedstawiony przez autoréw badania opis utraty
pacjentow uwzglednia liczbe pacjentéw, ktérzy nie ukonczyty badania w poszczegdinych ramionach,
oraz podaje przyczyne ich wykluczenia. Na podstawie powyzszych danych préba kliniczna GCS
otrzymata 3/5 punktow w skali Jadaad. Liczebno$¢ w ramieniu interwencji jest dwukrotnie wieksza niz
w grupie kontrolnej, a catkowita populacji wigczona do badania wynosi 312 pacjentéw (analiza ITT). W
badaniu testowano brak podrzednosci VOR wzgledem AMFB/FLU w przypadku, gdy dolna granica
przedziatu ufnosci przy mocy testu wynoszgcym 0,80 wykaze réznice w odpowiedzi na leczenie
~wskaznik sukcesu leczenia” pomiedzy analizowanymi grupami (VOR vs AMFB/FLU) przy marginesie
poréwnywalnosci (margin) wynoszgcym powyzej -15%. Zastosowano analize mITT.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

e Proby kliniczne GCA i GCS s3g s$redniej wiarygodnosci (3 punkty w skali JADAD) - brak
zastosowania metody podwodjnego zaslepienia;

e W probie GCA analiza ITT zostala zachowana wytacznie dla punktu koncowego pozytywna
odpowiedz na leczenie i utrata pacjentéw z badania. W przypadku pozostatych punktéw z
zakresu skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wyniki zostaty przedstawione na populacje
mITT oraz populacje safety. W badaniu GSC nie zachowano analizy ITT dla analizy
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa;

e W badaniach GCA i GCS oceniang interwencje stanowi VOR podawany w postaci doustnej w
dawce 200 mg dwa razy na dobe. VOR moégt by¢ podawany zaréwno w postaci dozylnej jak i
w postaci doustnej. Ta druga postac leku charakteryzuje sie wysokg biodostepnoscig (96%),
co daje mozliwos¢ zmiany pomiedzy dozylng, a doustng drogg podania leku, gdy jest to
klinicznie uzasadnione. Wnioskodawca zwraca uwage, ze w badaniu GCA mediana czasu
trwania leczenia VOR wynosita 77 dni (zakres od 2 do 84 dni), w tym w postaci dozylnej tylko
10 dni (zakres od 2 do 78 dni);

¢ Ocenianym komparatorem w niniejszej analizie jest AMFB. W badaniu GCA w przypadku
wystgpienia braku odpowiedzi na leczenie lub nietolerancji leku na poczatku badania mozliwa
byta zmiana na inng terapie przeciwgrzybicza i jej dalsze kontynuowanie w trakcie badania.
tacznie na inne leczenie przeszio 159 pacjentéw. (52 w grupie VOR i 107 w grupie AMFB).
Zastosowanie innego leczenia przeciwgrzybiczego w badaniu GCA jest zgodne z praktyka
kliniczng;

o Whnioskodawca zwrécit rowniez uwage na fakt, ze zgodnie z ChPL produkt Voriconazol
Polpharma® jest wskazany do stosowania u pacjentéw dorostych i dzieci w wieku od 2 lat, a
do badania GCA i GCS witaczono pacjentéw > 12 r.z. z inwazyjng aspergilozg. Zgodnie z
kryteriami wigczenia pacjentéw do badania, w probie GCA uczestniczyli rowniez pacjenci
ponizej 18 roku zycia. Wnioskodawca nie odnalazt préb klinicznych dotyczgcych populacji od
2 do 18 r.z. (badania w tej grupie wiekowej byly niskiej wiarygodnos$ci i oceniaty punkty
koncowe z zakresu farmakokinetyki).
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e W badaniu GCS wyniki dla punktu korncowego ujemny posiew krwi przedstawiono w sposéb
szczatkowy, co uniemozliwiato przeprowadzenie analizy statystyczne;.

Ograniczenia wskazane przez Agencje

Wszystkie ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje pokrywajg sie z ograniczeniami wskazanymi
przez wnioskodawce.

3.3.1.5. Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Synteza jakosciowa i ilosciowa w AK wnioskodawcy byta przejrzysta i kompletna. Wyniki wigczonego
do analizy badania zaprezentowano w postaci opisowej oraz tabelarycznej. W przypadku analizy
punktéw konicowych o cechach dychotomicznych w analizie efektywnosci klinicznej VOR
przedstawiano ryzyko wzgledne (RR) lub korzys¢ wzgledng RB, a w przypadku stwierdzenia istotnosci
statystycznej obliczano parametry bezwzgledne, tj. NNT Ilub NNH. Ciggte punkty kohcowe
zademonstrowano w postaci sredniej réznicy (MD). W zalezno$ci od dostepnosci danych obliczano
réznice $rednich zmian koncowych lub/i réznice $rednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. Dla
zmiennych typu ,czas do wystgpienia” podano wartos¢ hazardu wzglednego (HR). Wyniki
przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% CI) i/lub poziom istotnosci
statystycznej <0,05. W przypadku braku zdarzenia w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz
szans metodg Peto. llosciowej synteza badan w AK wnioskodawcy zostata wykonana za pomocag
programu Review Manager 5.2.

3.3.2. Wyniki analizy skuteczno$ci

Skutecznos¢ kliniczna - inwazyjna aspergiloza

Skutecznos$¢ VOR w poréwnaniu z konwencjonalng AMFB w leczeniu inwazyjnej aspergilozy oceniano
tylko w jednej prébie klinicznej GCA (szczegotowa charakterystyka badania znajduje sie w Tabeli 12 i
13).

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 12 Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania VOR vs AMFB — 3-miesigczny wskaznik przezycia
(GCA)

Punkt koncowy

n/N (%)

VOR

AMFB

HR

(95% Cl)

DEFINICJA ASPERGILOZY WG KRYTERIOW AUTOROW BADANIA GCA
; - ; o .
S'miesleczny inwazyjng aspergiloza 42/144 (29%) | 56/133 (42,1) | 0,59 (0,40; 0,88)
wskaznik przezycia mozliwg aspergiloza 19/77 (24,7) 35/92 (38,0) 0,57 (0,33; 1,00)
u pacjentow z . =
potwierdzong aspergiloza 22/67 (32,8) 21/41 (51,2) 0,55 (0,30; 1,00)
DEFINICJA ASPERGILOZY WG WYTYCZNYCH EORTC/MSG 2008
aspergiloza 47/179 (26,3) | 67/164 (40,9) | 0,57 (0,39; 0.82)
prawdopodobng aspergiloza 10/55 (18,2) 16/51(31,4) 0,53 (0,25; 1,15)
3-miesigczny mozliwa aspergiloza 24/89 (27,0) | 42/89 (47,2) | 0,61 (0,37; 1,00)
wskaznik przezycia
u pacjentéw z potwierdzona aspergiloza 13/35 (37,1) 10/24 (42,1) 0,44 (0,19; 1,00)
mozliwg lub potwierdzona aspergiloza 37/124 (29,8) | 51/113 (45,1) | 0,58 (0,38; 0,88)
allogenicznym HSCT 13/41 (31,7) 22/34 (64,7) 0,35 (0,17; 0,66)

Przedstawione powyzej dane $swiadczg o korzystnym wptywie ocenianej interwencji na zwiekszenie
szansy przezycia pacjentow z aspergilozg definiowang zaréwno wedtug kryteriow autoréw badania
GCA, jak i wedlug wytycznych EORTC/MSG 2008. Odsetek ogolnej populacji pacjentow, ktory przezyt
3-miesieczny okres badania byt znamiennie statystycznie wyzszy w ramieniu VOR niz w grupie
otrzymujacej AMFB (HR: 0,59; (95% CI: 0,40; 0,88) i HR: 0,57; (95% CI: 0,39; 0.82), odpowiednio dla
definicji aspergilozy wg GCA i EORTC/MSG 2008). Istotno$¢ statystyczng odnotowano réwniez dla
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subpopulacji z mozliwg lub potwierdzong aspergilozg (HR: 0,58; (95% CI. 0,38; 0,88)) oraz dla
subpopulacji z allogenicznym przeszczepem krwiotwdrczych komoérek macierzystych (AHSCT) (HR:
0,35; (95% CI: 0,17; 0,66)) — wyniki dotyczg wytacznie konfiguracji danych dla aspergilozy
definiowanej wg wytycznych EORTC/MSG 2008. Dla pozostatych grup pacjentéw, nie odnotowano
znamiennych statystycznie réznic w zakresie omawianego wskaznika, przy czym odsetek osdb
przezywajgcych byt w kazdym przypadku wiekszy w ramieniu VOR niz w ramieniu komparatora.

Tabela 13 Wyniki analizy skutecznosci klinicznej dla poréwnania VOR vs AMFB - zgony i odpowiedz na leczenie po 12
tyg. od rozpoczecia terapii (GCA)

niN (%) RR/RB

Punkt koncowy —AMFB (95% Cl) NNT (95% ClI)
rrony_ dowet e e e | 1014400 | onmee) | 1:a0smiao | -
(populacja niezwiazane z aspergiloza i brak
mITT) szczatkowych dowodéw zakazenia 8/144 (5,6) 4/133 (3,0) 1,85 (0,57; 5,99) -
Aspergillus
z przyczyn nieokreslonych 9/144 (6,3) 4/133 (3,0) 2,08 (0,66; 6,59) -
DEFINICJA ASPERGILOZY WG KRYTERIOW AUTOROW BADANIA GCA
aspergiloza (populacja ITT) - ogétem 98/197 (49,7) 54/194 (27,8) | 1,79 (1,37; 2,33) 5(4; 8)
aspergiloza (populacja mITT) - ogétem 76/144 (52,8) 42/133 (31,6) | 1,67 (1,25; 2,24) 5 (3; 10)
potwierdzong aspergiloza 30/67 (44,8) 8/41(19,5) 2,29 (1,17; 4,51) 4 (3; 13)
prawdopodobng aspergiloza 46/77(59,7) 34/92 (37,0) 1,62 (1,17; 2,23) 5(3; 13)
ﬁﬁﬁﬁmﬂi neutropenia 33/65 (50,8) 19/60 ((31,7) | 1,60 (1,03; 2,49) 6 (3; 50)
na leczenie bez neutropenii 43/79 (54,3) 23/73 (31,5) 1,73 (1,17; 2,56) 5(3; 13)
. pacf”téw DEFINICJA ASPERGILOZY WG WYTYCZNYCH EORTC/MSG 2008
aspergilozg - ogétem 98/179 (54,7) 49/164 (29,9) | 1,83 (1,40; 2,40) 4(3; 27)
potwierdzong aspergiloza 13/35 (37,1) 6/24 (25,0) 1,49 (0,66; 3,36) 9(3; 10)
prawdopodobng aspergiloza 49/88 (55,1) 23/89 (25,8) 2,13 (1,43; 3,17) 43;7)
mozliwg aspergiloza 36/55 (65,5) 20/51(39,2) 1,67 (1,13; 2,47) 4(3; 13)
mozliwg lub potwierdzong aspergiloza 62/124 (50,0) 22/113 (25,7) | 1,95 (1,36; 2,79) 5(3;9)
Catkowita odpowiedz na leczenie (populacja mITT) 30/144 (20,8) 22/133 (16,5) | 1,26 (0,77; 2,07) -
Czesciowa odpowiedz na leczenie (populacja mITT) 46/144 (31,9) 20/133 (15,0) | 2,22 (1,33; 3,40) 6 (4; 15)
DEFINICJA ASPERGILOZY WG KRYTERIOW AUTOROW BADANIA GCA
Negatywna Aspergilozg (populacja mITT) 68/144 (47,2) 91/133 (68,4) | 0,69 (0,56; 0,85) 5(3; 10)
odpowiedz DEFINICJA ASPERGILOZY WG WYTYCZNYCH EORTC/MSG 2008
E%Li?;ﬁgﬁ Aspergilozg - ogdtem 81/179 (45,3) | 115/164 (70,1) | 0,65 (0,53; 0,78) 43;7)
Z z mozliwa aspergiloza 19/55 (34,5) 31/51 (60,8) 0,57 (0,37; 0,87) 4 (3; 13)
z mozliwa lub potwierdzonga aspergiloza 62/124 (50,0) 84/113 (74,3) | 0,67 (0,55, 0,83) 5(@3;9)
Stabilizacja choroby (populacja mITT) 8/144 (5,6) 8/133 (6,0) 0,92 (0,36; 2,39)

Niepowodzenie leczenia (populacja mITT) 55/144 (38,2) 78/133 (58,6) | 0,65 (0,51; 0,84) 5(4; 12)

Niejednoznaczna odpowiedz na leczenie
(populacja mITT)

*dokument EMA “Vfend: EPAR - Scientific Discussion”

5/144 (3,5) 5133 (3,8) | 0,92 (0,27;3,12)

Wyniki uzyskane po 12 tygodniach leczenia (Tabela 13) wskazujg na znamienng statystycznie nizszg
Smiertelno$¢ z powodu aspergilozy w grupie VOR w odniesieniu do grupy AMFB. Liczba zgonéw w
ramieniu VOR zmniejszyta sie o 48% wzgledem ramienia AMFB (RR: 0,52; (95% CI: 0,33; 0,83)).
RézZnice miedzy oceniang interwencjg a komparatorem w liczbie zgondéw niezwigzanych z aspergilozg
i zgonow z przyczyn nieokreslonych nie byly istotne statystycznie.
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W _zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. pozytywnej odpowiedzi na leczenie, wykazano
znamienng przewage VOR nad komparatorem. Nalezy zaznaczy¢, ze dla omawianego punktu
koncowego w badaniu GCA wykazano zaréwno hipoteze superiority, jak i non-inferiority w populacji
mITT zgodnej z definicjg aspergilozy wg kryteriow autorow badania GCA. W odniesieniu do
wszystkich pacjentéow z aspergilozg definiowang wg kryteriow autoréw badania GCA
prawdopodobienstwo wystgpienia pozytywnej odpowiedzi na leczenie w grupie VOR byto 0 79%
(populacja ITT) i 67% (populacja mITT) wieksze wzgledem tego prawdopodobienstwo w grupie AMFB;
a parametry RB wyniosty odpowiednio 1,79 (95% CI: 1,37; 2,33) i 1,67 (95% CI: 1,25; 2,24). W
przypadku aspergilozy definiowanej wg wytycznych EORTC/MSG 2008 odsetek wszystkich pacjentow
z pozytywng odpowiedzig na leczenie wynidst 54,7% dla pacjentéw leczonych VOR oraz tylko 29,9%
dla pacjentéw otrzymujgcych AMFB (BR: 1,83; (95% CI: 1,40; 2,40)). Istotng statystycznie przewage
VOR nad AMFB w zakresie pozytywnej odpowiedzi na leczenie uzyskano réwniez dla wszystkich 8
analizowanych subpopulacji wyodrebnionych w ramach obu przyjetych definicji aspergilozy (pacjenci z
potwierdzong/prawdopodobng/mozliwa/mozliwg lub potwierdzong/neutropenig/bez  neutropenii).
Wyzsza skutecznos¢ VOR w odniesieniu do AMFB jest zatem niezalezna od stopnia
prawdopodobienstwa wystepowania aspergilozy i wyjsciowej neutropenii.

Znamienne statystycznie réznice na korzy$¢ ocenianej technologii uzyskano takze w zakresie
nastepujgcych punktéw koncowych (populacja mITT), tj. czesciowej odpowiedzi na leczenie: (RB:
2,22; (95% CI: 1,33; 3,40)), niepowodzenia leczenia: (RR: 0,65; (95% CI: 0,51; 0,84)) oraz
negatywnej odpowiedzi na leczenie (RR: 0,69 (95% CI: 0,56; 0,85)). W tym ostatnim przypadku
znamienng przewage VOR nad AMFB wykazano takze dla osob z aspergilozg definiowang wg
wytycznych EORTC/MSG 2008, w tym dla populacji ogétem (RR: 0,65; (95% CI: 0,53; 0,78)) oraz
subpopulacji z mozliwg aspergilozg (RR: 0,57; (95% CI: 0,37; 0,87)) i z mozliwg lub potwierdzong
aspergilozg (RR: 0,67; (95% CI: 0,55, 0,83)).

Brak istotnych réznic wykazano w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie, stabilizacji
choroby i niejednoznacznej odpowiedzi na leczenie.

Uwagi Agencji
Whnioskodawca nie uwzglednit w analizie gtéwnej wynikow badania:

Wingard J. R., Ribaud P., Schlamm H. T., Herbrecht R. (2008) Changes in causes of death over time
after treatment for invasive aspergillosis. Cancer. 2008 May 15;112(10):2309-12.

W odpowiedz na pismo znak PLR.4600.638.2015.JM(1) wnioskodawca uzasadnia, ze wyniki zawarte
w powyzszej publikacji zostaty przedstawione tgcznie dla obu analizowanych grup terapeutycznych, a
zatem nie mogg stanowi¢ podstawy analizy statystycznej ocenianej interwencji wzgledem technologii
alternatywnej. Analiza badania przeprowadzona przez Agencje wykazata, Zze w _badaniu stwierdzono
réznice istotne statystycznie miedzy VOR a AMFB w odniesieniu do zgondéw niezaleznych od
przyczyny i zgondw zwigzanych z inwazyjng aspergilozg po 12 tyg. terapii. Wnioskodawca przedstawit
analogiczne wyniki dotyczace wspomnianych punktéw koncowych na podstawie préby GCA
obejmujgcej badania: Herbrecht 2002, Patterson 2005 i Herbrecht 2015. Z uwagi na powyzsze
odrzucenie publikacji Wingard 2008 przez wnioskodawce pozostaje bez konsekwencji dla analizy
gtdwnej. Badanie Wingard 2008 zawiera analize statystyczng réznic miedzy VOR i AMFB oraz opiera
sie na danych z badania Herbrecht 2002, dlatego, zdaniem Agencji, powinno by¢ uwzglednione
ramach proby GCA.

Skutecznos¢ kliniczna - kandydemia u pacjentdw bez towarzyszgcej neutropenii

Skutecznos¢ VOR w bezposrednim poréwnaniu ze schematem leczenia obejmujagcym AMFB, po
ktérej podawano flukonazol (AMFB/FLU) w leczeniu kandydemii, u pacjentéw bez towarzyszgcej
neutropenii oceniano tylko w jednym badaniu klinicznym GCS (szczegétowe wyniki badania znajduje
sie w Tabeli 14 i 15).

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
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Tabela 14 Wyniki analiz skutecznosci klinicznej dla poréwnania VOR vs AMFB - 14-tygodnowe przezycie (GCS) i zgony
(GCS - Lashof 2012)

B n/N (%) HR
unkt koncow
!  AVFB/FLU (95% ClI)
14-tygodnowe przezycie 88/248 (36,0) 51/122 (42,0) 0,82 (0,58; 1,16)

Zgony umiarkowang niewydolnoscia nerek 15/32 (47) 7/13(54) -
pacjentéw z:
(o 14 tyg. od ciezka niewydolnoscia nerek 5/9 (56) 4/4 (100) -
randomizacji)

Powyzsze dane $wiadczg o braku istotnych statystycznie rdznic miedzy poréwnywanymi
interwencjami w zakresie 14-tygodniowego przezycia, przy czym w grupie VOR raportowano o 6%
mniej zgondw niz w grupie AMFB/FLU. Po 14 tygodniach od randomizacji analizowano rowniez
Smiertelno$¢ w odniesieniu do subpopulaciji z umiarkowang i ciezkg niewydolnoscig nerek.

Tabela 15 Wyniki analiz skutecznosci klinicznej dla poréwnania VOR vs AMFB dla populacji mITT — wskazniki sukcesu
i niepowodzenia leczenia (GCS)

n/N (%) Réznica

pomiedzy
Punkt koncowy RRIRB VOR a

AMFB/FLU (95% CI) AMFB/FLU
(95%Cl)

Wskaznik sukcesu leczenia w 12 tyg. po zakonczeniu 0,99 (0,77, 0% (-10,6;
— 101/248 (41) 50/122 (41) 1.29) 10.6)
Wskaznik sukcesu leczenia w ostatnim mozliwym punkcie 0,92 (0,79; -5,6% (-15,8;
czasowym 162/248 (65) 87/122 (71) 1.06) 4.2)
Wskaznik po zakonczeniu terapii 173/248 (70) 90/122 (74) 095 52383? ;
sukcesu !
leczeniaw . . . - 1,00 (0,81;
réznych 2 tygodnie po zakonczeniu terapii 130/248 (52) 64/122 (53) 1,23) -
punktach 0,97 (0,76;
czasowych 6 tygodni po zakonczeniu terapii 110/248 (44) 56/122 (46) ’ 1 23’) ’ -
Wskaznik niepowodzenia leczenia w ostatnim mozliwym 1,21 (0,87,
punkcie czasowym 86/248 (34,7) 35/122 (28,7) 1,68)
Ni . . . . . 1,23 (0,82;
iepowodzenie leczenia po zakonczeniu terapii 65/248 (26,2) 26/122 (21,3) 1,83)

Zgodnie z wynikami préby klinicznej GCS poréwnywane interwencje nie réznig sie znamiennie w
zakresie pierwszorzedowego punktu kohcowego, tj. wskaznika sukcesu leczenia w 12 tyg. po
zakonczeniu terapii. Nalezy jednak podkresli¢, ze dla omawianego punktu korncowego zostata
spetniona hipoteza non-inferiority, co pozwala uzna¢ VOR za technologie ,nie mniej” skuteczng od
AMFB/FLU (dolna granica przedziatu ufnosci przy mocy testu wynoszgcym 0,80 wykazata réznice w
odpowiedzi na leczenie pomiedzy analizowanymi grupami powyzej wartoSci marginesu
porownywalnosci wynoszacym -15%).

Brak istotnosci statystycznej, zaréwno w przypadku parametréw RR/RB, jak i r6znicy w odpowiedzi na
leczenie pomiedzy analizowanymi grupami, wykazano w odniesieniu do pozostatych wskaznikéw
sukcesu leczenia, tj. raportowanych w ostatnim mozliwym punkcie czasowym, po zakonczeniu terapii
(w tym po 2 i 6 tyg. od zakonczeniu terapii, a takze w zakresie wskaznikéw niepowodzenia leczenia: w
ostatnim mozliwym punkcie czasowym i po zakonczeniu terapii.

W omawianej probie klinicznej interwencje VOR i AMFB/FLU analizowano takze w zakresie uptywu
czasu do wystgpienia ujemnego posiewu krwi (od momentu randomizacji do zgonu). Dla obu
interwencji wartos¢ mediany dla tego punktu koncowego wyniosta 2 dni (danych nie przedstawiono w
formie tabelarycznej).

Skutecznos¢ praktyczna — inwazyjna aspergiloza i kandydemia

Skutecznos¢ praktyczng VOR oceniano w 2 badaniach obserwacyjnych: Heintz 2011 i Jacobs 2012
(dane dotyczgce populacji, interwenc;ji i okresu leczenie zamieszczono w rozdz.
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Wyniki tych badan zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 16 Skutecznos¢ praktyczna VOR (Heintz 2011 i Jacobs 2012)
Punkt koncowy n/N (%)

195/226 (86,3)
83/92 (90,2)
60/71 (84,5)
39/45 (86,7)
90/226 (39,8)
35/92 (38,0)
37/71 (52,1)
15/45 (33,3)

105/226 (46,5)
48/92 (52,2)
23/71 (32,4)
24/45 (53,3)
31/226 (13,7)

9/92 (9,8)
11/71 (15,5)
6/45 (13,3)
15/23 (65,2)
8/10 (80,0)
29/40 (72,5)
19/24 (79,2)
8/14 (57,1)
4/4.(100,0)
20/24 (83,3)
8/23 (34,8)

2/10 (20,0)
11/40 (27,5)

5/24 (20,8)

6/14 (42,9)

0(0)

4124 (16,7)

57/113 (50,4)

42/72 (58,3)

2/14 (14,3)

13/27 (48,1)

41/113 (36,3)

31/72 (43,1)

0/14 (0)

10/27 (37,0)

16/113 (14,2)

11/72 (15,3)

2/14 (14,3)
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Punkt koncowy n/N (%)

VOR zamieniony na inng

terapie przeciwgrzybicza 8/27 (11.1)
ogotem 56/113 (49,6)
VOR w monoterapii 30/72 (41,7)
nieskuteczna VOR w terapii 12114 (85,7)

skojarzonej

VOR zamieniony na inng

terapie przeciwgrzybicza 14127 (51,9)

ogotem 13/113 (11,5)
VOR w monoterapii 8/72 (11,1)
stabilna Vs?gj‘gr;i';]ag“ 1/14 (7,1)
VOR _zamieni.ony na ipnq 4127 (14,8)
terapie przeciwgrzybicza
ogotem 43/113 (38,1)
VOR w monoterapii 22/72 (30,1)
niepowodzenie VOR w terapii 11/14 (78,6)

skojarzonej

VOR zamieniony na inng

terapie przeciwgrzybicza 10127 (37,0)

Zgodnie z wynikami badania Heintz 2011, pozytywny efekt leczenia VOR uzyskano u 90,2%
pacjentéow z aspergilozg ptucng oraz u 84,5% pacjentéw z kandydemig. Najwyzszg skutecznos¢ leku
odnotowano w przypadku oséb zainfekowanych szczepami A. fumigatus (80%), C. glabrata (79,2%) i
C. tropicalis (100%) i C. albicans (72,5%). Wedtug danych z badania Jacobs 2012, w grupie 72
pacjentdw z inwazyjng aspergilozg leczonych wytgcznie VOR pozytywng odpowiedz na leczenie
raportowano w 58,3% przypadkach.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Inwazyjna aspergiloza

W badaniu GCA analize bezpieczenstwa klinicznego VOR w poréwnaniu AMFB oceniano po 12 tyg.
od rozpoczecia terapii. Szczegoétowe wyniki tej analizy zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 17 Wyniki analiz bezpieczenstwa klinicznego dla poréwnania VOR vs AMFB — utrata pacjentéow z badania,
dzialania niepozadane i ciezkie dziatania niepozagdane (GCA)

n/N (%) RR NNT/NNH
Punkt koncowy (95% Cl)/IS
(95% Cl) ©)
UTRATA PACJENTOW Z BADANIA
A R e, ;ﬁ?{p‘;ﬁufgg’:}%‘acze“i doanalizy | 5,197 254) | 521194 (26,8) | 0,95 (0,68; 1,32) ;
Utrata pacjentow, ktérzy przyjeli dawke leku® (populacja 80/194 (41) 97/185 (52) 0,79 (0,63: 0,98) 10 (5; 100)
mITT safety)
DZIALANIA NIEPOZADANE (populacja mITT safety®)
Zaburzenia widzenia 87/194 (44,8) 8/185 (4,3) 10,37 (5,17; 20,79) 3(3;4)
Halucynacje lub uczucie splatania 13/194 (7,0) 5/185 (3,0) 2,48 (0,90; 6,82) -
Goraczka lub dreszcze 6/194 (3,1) 46/185 (24,9) 0,12 (0,05; 0,28) 54;7)
Reakcje skorne 16/194 (8,2) 6/185 (3,2) 2,54 (1,02; 6,36) 20 (10; =)
CIEZKIE DZIALANIA NIEPOZADANE (populacja mITT safety®)
Ciezkie dziatania niepozadane ogétem 28/184 (13,4) 45/185 (24,3) 0,55 (0,36; 0,85) 10 (6; 34)
Niewydolnos¢ nerek 2/184 (1,03) 19/185 (10,3) 0,10 (0,02; 0,42) 12 (8; 20)
Hipokaliemia 0/184 (0) 6/185 (3,2) 0,13 (0,03; 0,63)* -
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n/N (%) NNT/NNH

RR

Punkt koncowy (95% ClI)
(1]

(95% CI)/IS

Inne zaburzenia metaboliczne (hipoglikemia,

hipoalbuminemia, pogorszenie niewydolnosci nadnerczy 4/184 (2,1) 2/185 (1,08) 1,87 (0,37; 9,39) -
lub kwasica metaboliczna

Zaburzenia watroby 7/184 (3,8) 4/185 (1,08) 1,67 (0,50, 5,53) -

" eakelaanaltycena, cntalenis b bél miggny | V19409 | 718568 | 0zL00s084 | -

Dusznosci 0/184 (0) 4/185 (1,08) 0,13 (0,02; 0,91)* -

Zaburzenia przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, 4184 (2,1) 1/185 (0,5) 3,21 (0,55, 18,70)* )

zaburzenia smaku, bol brzucha lub trzustki)

Niedocisnienie 1/184 (0,5) 0/185 (0) 7,05 (0,14;355,90)*

Zaburzenia hematologiczne (matoptytkowosé¢, eozynofilia,

lub zaostrzenie napadowej nocnej hemoglobinurii) 2/184 (1,03) 17185 (0.5) 1,86 (0,19, 18,04)"
Wysypka 1/184 (0,5) 0/185 (0) 7,05 (0,14;355,90)*
Zaburzenia neurologiczne (postepujaca encefalopatia, 2/184 (1,03) 1/185 (0,5) 1,86 (0,19; 18,04)*

omamy lub zespét Guillain-Barré)

Zaburzenia widzenia 2/184 (1,3) 0/185 (0) 7,09 (0,44;113,87)*
*dokument EMA “Vfend : EPAR - Scientific Discussion
bwszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke poréwnywanych interwencji
*Obliczenie metodg OR Peto

Z powyzszych danych wynika, ze ryzyko utraty z badania pacjentéw, ktorzy przyjeli dawke leku byto
znamiennie mniejsze w grupie VOR (41%) niz w grupie AMFB (52%) (RR: 0,79; (Cl 95%: 0,63; 0,98)).
Wedlug badaczy, gtéwng przyczyng utraty pacjentéw z badania byt zgon. Natomiast w odniesieniu do
pacjentow, ktérzy nie zostali wigczeni do analizy mITT (populacja ITT) utrata z badania miedzy
poréwnywanymi interwencjami nie byta istotna statystycznie.

Wyniki analiz bezpieczenstwa wskazujg na znamienne réznice miedzy grupg leczong VOR a grupa
otrzymujgcg komparator w zakresie zdarzen niepozgdanych. Ogolna liczba zdarzen niepozadanych
odnotowanych w ramieniu VOR (343 zdarzenia na 184 pacjentéw) byta mniejsza w poréwnaniu z
ramieniem AMFB (421 zdarzeh na 185 pacjentdow). W zwigzku z tym, ze wyniki przedstawiono jako
liczbe zdarzen, dla omawianego punktu kohcowego nie wykonano analizy statystycznej. U pacjentow
leczonych VOR, w poréwnaniu z terapig AMFB, istotnie statystycznie rzadziej raportowano gorgczke
lub dreszcze (RR: 0,12; (Cl 95%: 0,05; 0,28)), natomiast zdecydowanie czesciej wystepowaty
zaburzenia widzenia (RR: 10,37; (95% CI: 5,17; 20,79)) i reakcje skérne (RR: 2,54; (Cl 95%: 1,02;
6,36)). W zakresie ciezkich dziatan niepozgdanych znamienng statystycznie przewage VOR nad
AMFB odnotowano w odniesieniu do dziatah ogétem (RR: 0,55; (Cl 95%: 0,36; 0,85)) i raportowanych
jako niewydolnos¢ nerek (RR: 0,10; (Cl 95%: 0,02; 0,42)).

Dla pozostatych dziatan niepozgdanych (halucynacje lub uczucie splgtania) i ciezkich dziatah
niepozadanych (hipokaliemii, uktadowych dziatah niepozadanych, dusznosci, niedocisnienia, wysypki
oraz zaburzen metabolicznych, watroby, przewodu pokarmowego, hematologicznych, neurologicznych
i widzenia) nie wykazano znamiennych statystycznie roznic miedzy porownywanymi interwencjami.
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Kandydemia u pacjentéw bez towarzyszacej neutropenii

Tabela 18 Wyniki analiz bezpieczenstwa klinicznego dla poréwnania VOR vs AMFB/FLU po 12 tyg. obserwacji — (GCS)

n/N (%) RR NNT/NNH
Punkt koncowy (95% Cl)/Is
AMFB/FLU (95% CI)
REZYGNACJE PACJENTOW Z BADANIA (populacja safety*)
Rezygnacje pacjentéow z badania ogétem 150/272 (55) 72/131 (55) 1,00 (0,83; 1,21) -
Rezygnacje z powodu zgonu 56/272 (21) 35/131 (27) 0,77 (0,53; 1,11) -
Rezygnacje z powodu nlitle_sz_!tysfa_kcjonujacej odpowiedzi 8/272 (3,0) 31131 (2,0) 1,28 (0,35; 4,76) )
inicznej

Ogétem 40/272 (15) 9/131 (7,0) 2,14 (1,07; 4,28) | 13 (8; 50)-
di?:yagﬁn:g; :izg\;\l:ydclL Jas tosoﬁv"‘;ﬁ;fn"fezzemem 17/272 (6,0) 6/131 (5,0) 1,36 (0,55; 3,38) -

Zastg‘;%zv‘v"’;ﬁﬁn“feiiem 2311272 (9,0) 31131 (2,0) | 3,69 (1,13; 12,08) | 17 (10; 50)
Ogétem 13/272 (5,0) 5/131 (4,0) 1,25 (0,46; 3,44) -

Re_zygnac_:je Z pow _odu Zwigzane z .
nieprawidlowosci w zastosowanym lekiem 8/272 (3,0) 2/131 (2,0) 1,93 (0,41; 8,94) -
parametr_ach - -
Rloerie e zastg‘;%’y‘&";ﬁ:/f:feiiem 5/272 (2,0) 3/131(20) | 0,80 (0,19; 3,31) -
Utrata z okresu obserwacji 71272 (3,0) 3/131 (2,0) 1,12 (0,30; 4,28) -
Rezygnacje z innych powodéw 26/272 (10) 17/131 (13) 0,74 (0,41; 1,31) -
DZIALANIA NIEPOZADANE (populacja mITT)

Zaburzenia ze strony watroby 63/272 (23) 32/131 (24) 0,95 (0,65; 1,37) -
Sepsa 57/272 (21) 33/131 (25) 0,83 (0,57; 1,21) -

Zaburzenia ze strony nerek 22/272 (8,0) 28/131 (21) 0,38 (0,23; 0,64) 8 (5; 17)
Goraczka 41/272 (15) 24/131 (18) 0,82 (0,52; 1,30) -

Dreszcze 8/272 (3,0) 10/131 (8,0) 0,39 (0,16; 0,95) 20 (10; «)
Wymioty 241272 (9,0) 17/131 (13) 0,68 (0,38; 1,22) -
Wysypka 16/272 (6,0) 7/272 (5,0) 1,10 (0,46; 2,61) -
Zaburzenia widzenia 11/272 (4,0) 1/131 (1,0 5,30 (0,69; 40,60) -

CIEZKIE DZIALANIA NIEPOZADANE (populacja safety*)
Ciezkie dziatania niepozadane ogétem 125/272 (46) 74/131 (57) 0,81 (0;67; 0,99) 10 (5; «)

*wszyscy pacjenci, ktorzy przyjeli przynajmniej 1 dawke badanego leku

Z powyzszych danych wynika, Zze réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie punktow
koncowych zwigzanych z rezygnacjg pacjentéw z badania w wiekszosci przypadkéw nie sg istotne
statystycznie. Wyjatek stanowig réznice w odniesieniu do rezygnacji z powodu dziatan niepozgdanych
ogotem oraz dziatan niezwigzanych z zastosowanym lekiem — w obu przypadkach raportowano
znamiennie wiecej rezygnacji w ramieniu VOR (odpowiednio RR: 2,14; (1,07; 4,28) i RR: 3,69; (ClI
95%: 1,13; 12,08)). Wedtug autoréw badania GCS rezygnacje z badania w grupie AMFB sg zanizone,
poniewaz pacjenci mogli przejs¢ na FLU bez sklasyfikowania, jako niepowodzenie leczenia (zgodnie z
protokotem badania). Najczestszg przyczyng rezygnacji byt zgon — raportowany w grupie VOR 0 6%
rzadziej niz w grupie AMFB/FLU (wynik nieistotny statystycznie).

W niniejszej analizie nie przedstawiono oceny statystycznej dla dziatah niepozadanych ogétem,
poniewaz dane dla tego punktu kohcowego autorzy badania przedstawili jako liczbe zdarzen. U
pacjentéw stosujgcych VOR, w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg AMFB/FLU, znamiennie rzadziej
raportowano zaburzenia ze strony nerek (RR: 0,38; (Cl 95%: 0,23; 0,64)) oraz dreszcze (RR: 0,39;
(Cl 95%: 0,16; 0,95)). Dla pozostatych zdarzeh niepozadanych, tj. zaburzen ze strony watroby, sepsy,
goraczki, wymiotow, wysypki i zaburzeh widzenia, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
miedzy poréwnywanymi interwencjami, przy czym w grupie VOR najczesciej raportowano zaburzenia
ze strony watroby (23%), a w grupie AMFB/FLU — sepse (25%).
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Informacje z ChPL produktu leczniczego Voriconazol Polpharma

Profil bezpieczenstwa VOR zostat oparty na zintegrowanej bazie danych dotyczgcych bezpieczenhstwa
stosowania leku u ponad 2 000 pacjentéw (w tym 1 655 pacjentdw z badan klinicznych). Populacja
obejmowata pacjentéw z nowotworami ztosliwymi uktadu krwiotwdrczego, pacjentéw zakazonych
wirusem HIV z kandydozg przetyku i opornymi zakazeniami grzybiczymi, pacjentdéw z kandydemig i
aspergilozg bez réwnoczesnej neutropenii i zdrowych ochotnikéw. Najczesciej obserwowanymi
(>1/10) zdarzeniami niepozadanymi u pacjentow stosujgcych VOR byly: boéle brzucha,
nudnosci, wymioty, biegunka, wysypka, béle gtowy, goragczka, zaburzenia widzenia (w tym
nieostre widzenie, chromatopsja, swiatlowstret) i obrzek obwodowy. Nasilenie tych reakcji
niepozadanych byto przewaznie tagodne lub umiarkowane. Nie obserwowano klinicznie istotnych
réznic, analizujgc dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania w zaleznosci od wieku, rasy i pici.

Zaburzenia widzenia: w badaniach klinicznych, zaréwno krétko- jak i diugoterminowych, takie objawy
jak: zmieniona/wzmozona percepcja wzrokowa, nieostre widzenie, zmieniona percepcja koloréw czy
Swiattowstret wystepowaly u okoto 30% pacjentdw leczonych VOR. Zaburzenia wzroku sa
przemijajgce i w petni odwracalne, w wiekszosci ustepujg samoistnie w ciggu 60 minut, nie
obserwowano istotnych klinicznie, dlugotrwatych zaburzen widzenia.

Reakcje skoérne: w badaniach klinicznych reakcje skérne u pacjentéw leczonych VOR byly z reguty
dotyczyto to pacjentéw z inng ciezkg chorobg podstawowg i otrzymujgcych réwnoczesnie wiele innych
produktéw leczniczych. Wysypka w wigekszosci przypadkow byta tagodna lub umiarkowanie nasilona.
Podczas leczenia VOR rzadko wystepowaty powazne reakcje skérne, w tym: zespét Stevensa-
Johnsona, martwica toksyczno-rozptywna naskorka i rumien wielopostaciowy.

Testy czynnosci watroby: nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby moga by¢ zwigzane ze
zwiekszonym stezeniem leku w osoczu i (lub) duzymi dawkami. Wiekszos$¢ nieprawidtowych wynikow
testow czynnosci watroby ustepowata podczas terapii, w czesci przypadkoéw bez konieczno$ci zmiany
dawki leku, w innych zas po zmniejszeniu dawek az do odstawienia leku wigcznie.

Na etapie badan farmakokinetycznych oraz programow lekéw ostatniej szansy (ang. compassionate
use) profil dziatan niepozadanych u dzieci byt podobny jak u dorostych. Jednak dane uzyskane po
wprowadzeniu leku do obrotu sugerujg, ze reakcja skoérna (zwtaszcza rumien) moze czesciej
wystepowac u dzieci niz u oséb dorostych.

Badania oceniajgce bezpieczenstwo VOR

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca wskazat dodatkowo 3 publikacje,
w ktérych oceniano bezpieczenstwo VOR w leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych, w tym
aspergilozy i kandydemii: Heintz 2011, Jacobs 2012 i Eiden 2007 (opis badan w rozdz. 3.3.1.).
Wyniki tych badanh zestawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 19 Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach Heintz 2011 i Jacobs 2012

Punkt koncowy VOR n/N(%)

HEINTZ 2011
Zgony (niezwigzane z leczeniem) 26/264 (9,8)
ogotem 111/264
AE ogotem 32/264
zwigzane z leczeniem S :
zaburzenie widzenia 4/264
ogotem 53/264
SAE
zwigzane z leczeniem 5/264
JACOBS 2012
ogotem 59/113 (52,2)
VOR w monoterapii 35/72 (48,6)
wszystkie ii i i
Zgony Yy VOR w terapii skojarzonej 10/14 (71,4)
VOR zamieniony na inng terapie 14/27 (51,9)
przeciwgrzybicza
Zwiazane z chorobg ogoétem 34/113 (57,6)
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Punkt koncowy VOR n/N(%)

towarzyszaca VOR w monoterapii 20/72 (57,1)
VOR w terapii skojarzonej 6/14 (60,0)
VOR zamienif)ny na ipnq terapie 8127 (57,1)
przeciwgrzybicza
ogotem 8/113 (13,6)
VOR w monoterapii 3/72 (8,6)
Zwiazane z infekcja = = :
grzybicza VOR w terapii skojarzonej 1/14 (10,0)
VOR zamieniony na inng terapie 4127 (28.6)
przeciwgrzybicza
ogotem 11/113 (18,6)
Zwiazane z choroba VOR w monoterapii 6/72 (17,1)
towarzyszaca i VOR w terapii skojarzonej 3/14 (30,0)
infekcja grzybicza — - -
VOR zamieniony na inng terapie
- ; 2/27 (14,3)
przeciwgrzybicza
ogotem 6/113 (10,.2)
Zwiazane z choroba VOR w monoterapii 6/72 (17,1)
towarzyszaca i inng VOR w terapii skojarzonej 0/14 (0)
przyczyna
VOR zamieniony na inng terapie
. p 0/27 (0)
przeciwgrzybicza
zwiagzane z leczeniem 22/119
zwigzane z watrobg 12/119
zwigzane z nerkami 4/119
AE inne (uczucia splatania, halucynacje, dysfagia, neutropenia,
nieokreslone zaburzenia neurologiczne, dysuria, b6l zotadka, 10/119
encefalopatia)
nieprawidtowosci w parametrach laboratoryjnych 33/119 (28,6)
SAE zwigzane z leczeniem (halucynacje, encefalopatia, toksyczna nefropatia, 3/119

neurotoksycznosc i hepatotoksycznosc)

Tabela 20 Zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu Eiden 2007
Liczba zdarzen

Punkt koncowy (% wszystkich zdarzen)

Zgony ogotem 21(9,3)
zwigzane z leczeniem 6 (2,6)
SAE 126 (55,6)
zaburzenia watroby i drog zétciowych 52 (23)
zaburzenia widzenia 42 (18)
A wysypka 39 (17)
zaburzenia neurologiczne 33 (14)
zaburzenia sercowo-naczyniowe 22 (10)
zaburzenia hematologiczne 18 (8)
zaburzenia nerkowe 9(4)

Profil bezpieczenstwa VOR wynikajgcy z powyzszych danych jest zbiezny z informacjami o
bezpieczenstwie zawartymi w ChPL Voriconazol Polpharma, a takze z wynikami badan klinicznych
wigczonych do analizy gtéwnej wnioskodawcy.

Strony internetowe urzeddéw i agencji ds. lekow

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa VOR dokonano przeszukania stron internetowych
nastepujgcych organizaciji:

o Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
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e Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA),

W bazie danych FDA wnioskodawca zidentyfikowat komunikaty zawierajgce informacje o
zdarzeniach niepozgdanych raportowanych w okresie IV - VI.2011. Nowymi zagrozeniami
raportowanym w dlugim okresie stosowania leku byty fluoroza i zapalenie okostnej. Informacje o
wystepowaniu zapalenia okostnej znajdujg sie w ChPL Voriconazol Polpharma.

Na stornie internetowej EMA odnaleziono 2 dokumenty dotyczgce bezpieczenstwa VOR:

e informacje Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem
Farmakoterapii (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee-PRAC) zwracajgca
uwage na przypadki wystgpienia raka kolczystokomérkowego skéry,

e opinie Komitetu Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal
Products for Human Use - CHMP) z IX.2012 r. sugerujgcg aktualizacje punktu 4.8. w ChPL
~Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania” poprzez dodanie informacji
o wystepowaniu zapalenia okostnej jako zdarzenia niepozadanego.

Na stronie URPL odnaleziono komunikat z 1X.2010 r. odnoszacy sie do ryzyka wystgpienia raka
kolczystokomodrkowego skory zwigzanego diugotrwatg terapig produktem leczniczym Vfend. Rozdziat
4.4. ChPL ,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania” zostat uzupemiony o
informacje na temat raportowanych przypadkéw wystgpienia ww. howotworu.

W wyniku przeprowadzonego przez Agencje przeszukania aktualizacyjnego w dniu 12.06.2015 r. nie
odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej
technologii na stronach FDA, EMA i URPL.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Dla uzyskania informacji na temat skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa VOR w zestawieniu
z komparatorem AMFB we wskazaniu: leczenie inwazyjnej aspergilozy oraz z komparatorem w
postaci schematu leczenia AMFB, a nastepnie FLU, we wskazaniu: kandydemia u pacjentow bez
towarzyszacej neutropenii przeprowadzono przeglad systematyczny medycznych baz danych. W jego
wyniku zidentyfikowano 2 préby kliniczne:

o Global Comparative Aspergillosis Study (GCA) (Herbrecht 2002, Patterson 2005, Herbrecht
2015, Wingard 2008) —VOR vs AMFB (konwencjonalna) w leczeniu pacjentéw powyzej 12 r.z.
z inwazyjng aspergilozg;

e Global Candidemia Study (GCS) (Kullberg 2005, PhrmaWebsynopsis-final-16-September
2005, Oude Lashof 2012) - VOR vs AMFB + flukonazol w leczeniu pacjentéw powyzej 12 r.z.
z kandydemig bez towarzyszgcej neutropenii.

Skutecznosé¢ kliniczna

Inwazyjna aspergiloza

Na podstawie danych z proby GCA stwierdzono istotng statystycznie wyzszg korzysé
z zastosowania VOR nad AMFB w zakresie:

e 3-miesiecznego wskaznika przezycia: HR: 0,59; (95% CI: 0,40; 0,88) i HR: 0,57; (95% CI:
0,39; 0.82) (odpowiednio dla definicji aspergilozy wg GCA i EORTC/MSG 2008). Istotnos¢
wskazano takze dla subpopulacji z mozliwg lub potwierdzong aspergilozg (HR: 0,58; (95% ClI:
0,38; 0,88)) oraz dla subpopulacji z allogenicznym przeszczepem krwiotwérczych komérek
macierzystych (AHSCT) (HR: 0,35; (95% CI: 0,17; 0,66)) w obu przypadkach definicja
aspergilozy wg EORTC/MSG 2008;

e zgonoéw (RR: 0,52; (95% CI: 0,33; 0,83))
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e pozytywnej odpowiedzi na leczenie (pierwszorzedowy punkt kohcowy), parametry RB
wyniosty odpowiednio 1,79 (95% CI: 1,37; 2,33) - ITT i 1,67 (95% CI: 1,25; 2,24) — populacja
mITT.

e w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych (populacja mITT), tj. cze$ciowej odpowiedzi na
leczenie: (RB: 2,22; (95% CI: 1,33; 3,40)), niepowodzenia leczenia: (RR: 0,65; (95% CI: 0,51;
0,84)) oraz negatywnej odpowiedzi na leczenie (RR: 0,69 (95% CI: 0,56; 0,85)). W tym
ostatnim przypadku znamienng przewage VOR nad AMFB wykazano takze dla oséb z
aspergilozg definiowang wg wytycznych EORTC/MSG 2008, w tym dla populacji ogétem (RR:
0,65; (95% CI: 0,53; 0,78)) oraz subpopulacji z mozliwag aspergiloza (RR: 0,57; (95% CI: 0,37;
0,87)) i z mozliwg lub potwierdzong aspergiloza (RR: 0,67; (95% CI: 0,55, 0,83)).

Brak istotnych réznic wykazano w odniesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie, stabilizacji
choroby i niejednoznacznej odpowiedzi na leczenie.

Kandydemia bez towarzyszgcej neutropenii

Na podstawie danych z préby GCS stwierdzono:

e brak istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami w zakresie 14-
tygodniowego przezycia, przy czym w grupie VOR raportowano o 6% mniej zgonoéw niz w
grupie AMFB/FLU.

¢ VOR jest technologie ,nie mniej” skuteczng od AMFB/FLU w zakresie wskaznika sukcesu
leczenia w 12 tyg. po zakohczeniu terapii

e brak istotnosci statystycznej w odniesieniu do pozostatych wskaznikéw sukcesu leczenia, tj.
raportowanych w ostatnim mozliwym punkcie czasowym, po zakonczeniu terapii (w tym po 2 i
6 tyg. od zakohczeniu terapii, a takze w zakresie wskaznikdw niepowodzenia leczenia: w
ostatnim mozliwym punkcie czasowym i po zakonczeniu terapii.

W omawianej prébie klinicznej interwencje VOR i AMFB/FLU analizowano takze w zakresie uptywu
czasu do wystgpienia ujemnego posiewu krwi (od momentu randomizacji do zgonu). Dla obu
interwencji wartos¢ mediany dla tego punktu koncowego wyniosta 2 dni (danych nie przedstawiono w
formie tabelarycznej).

Bezpieczenstwo stosowania

Inwazyjna aspergiloza

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach proby klinicznej GCA wskazata znamiennie
statystyczng wyzszg korzy$é z zastosowania VOR nad AMFB w zakresie ryzyka utraty pacjentéw z
badania (RR: 0,79; (Cl 95%: 0,63; 0,98)) i zdarzen niepozgdanych, tj. gorgczki lub dreszczy (RR: 0,12;
(Cl 95%: 0,05; 0,28)). Oceniana technologia jest znamiennie gorsza od komparatora w przypadku
zdarzen niepozgdanych, takich jak zaburzenia widzenia (RR: 10,37; (95% CI: 5,17; 20,79)) i reakcje
skérne (RR: 2,54; (Cl 95%: 1,02; 6,36)). W zakresie ciezkich dziatan niepozgdanych znamienng
statystycznie przewage VOR nad AMFB odnotowano w odniesieniu do dziatan ogétem (RR: 0,55; (Cl
95%: 0,36; 0,85)) i raportowanych jako niewydolnos¢ nerek (RR: 0,10; (Cl 95%: 0,02; 0,42)).

Dla pozostatych dziatah niepozgdanych (halucynacje lub uczucie splatania) i ciezkich dziatan
niepozagdanych (hipokaliemii, uktadowych dziatain niepozgdanych, dusznosci, niedocisnienia, wysypki
oraz zaburzen metabolicznych, watroby, przewodu pokarmowego, hematologicznych, neurologicznych
i widzenia) nie wykazano znamiennych statystycznie réznic miedzy porownywanymi interwencjami.

Kandydemia bez towarzyszgcej neutropenii

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach préby klinicznej GCs wskazata, ze w zakresie
rezygnacji pacjentéw z badania w wiekszosci przypadkéw réznice miedzy VOR a AMFB/FLU nie sg
istotne statystycznie. Wyjgtek stanowig réznice w odniesieniu do rezygnacji z powodu dziatan
niepozgdanych ogdétem oraz dziatah niezwigzanych z zastosowanym lekiem — w obu przypadkach
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raportowano znamiennie wiecej rezygnacji w ramieniu VOR (odpowiednio RR: 2,14; (1,07; 4,28) i RR:
3,69; (Cl 95%: 1,13; 12,08))

U pacjentow stosujgcych VOR, w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg AMFB/FLU, znamiennie rzadziej
raportowano zaburzenia ze strony nerek (RR: 0,38; (Cl 95%: 0,23; 0,64)) oraz dreszcze (RR: 0,39; (CI
95%: 0,16; 0,95)). Dla pozostatych zdarzeh niepozgdanych, tj. zaburzen ze strony watroby, sepsy,
gorgczki, wymiotdw, wysypki i zaburzeh widzenia, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
miedzy poréwnywanymi interwencjami, przy czym w grupie VOR najczesciej raportowano zaburzenia
ze strony watroby (23%), a w grupie AMFB/FLU — sepse (25%).

Badania oceniajgce bezpieczenstwo paliwizumabu

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa wnioskodawca wskazat 3 publikacje, analizujgce
bezpieczenstwo paliwizumabu w profilaktyce choréb wywotanych infekcja RSV u dzieci z istotng
hemodynamicznie CHD:

Heintz 2011: prospektywne badanie obserwacyjne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
stosowania VOR w leczeniu inwazyjnych infekcji grzybiczych w praktyce klinicznej,

Jacobs 2012: wieloosrodkowe badanie obserwacyjne oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
stosowania VOR w leczeniu inwazyjne aspergilozy,

Eiden 2007: retrospektywne badanie obserwacyjne oceniajgce bezpieczenstwo VOR po 4 latach
dostepnosci leku we Franciji.

Profil bezpieczenstwa VOR wynikajacy z powyzszych badan jest zbiezny z informacjami o
bezpieczenstwie zawartymi w ChPL Voriconazol, a takze z wynikami badan klinicznych wigczonych do
analizy gtéwnej wnioskodawcy.

Informacje z ChPL Voriconazol Polpharma

Najczesciej obserwowanymi (>1/10) zdarzeniami niepozadanymi u pacjentow stosujgcych VOR byty:
béle brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka, wysypka, bdle gtowy, goraczka, zaburzenia widzenia (w
tym nieostre widzenie, chromatopsja, swiattowstret) i obrzek obwodowy.

Strony internetowe urzeddéw i agencji ds. lekéw

Na stronie FDA odnaleziono komunikat o wystepowaniu zapalaenia okostnej po zastosowaniu VOR.

Na stronie EMA odnaleziono informacje o wystapieniu raka kolczystokomérkowego skory po terapii
VOR oraz opinie w sprawie uzupetnienia ChPL produktu o dane dotyczgce wystepowaniu zapalenia
okostnej jako zdarzenia niepozgdanego po zastosowaniu tego leku.

Na stronie URPL odnaleziono komunikat z IX.2010 r. odnoszacy sie do ryzyka wystgpienia raka
kolczystokomdrkowego skéry zwigzanego diugotrwatg terapig produktem leczniczym Vfend.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne

Zidentyfikowano 10 analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnos$¢ kosztowag worykonazolu (i.v., p.0.) w leczeniu inwazyjnej aspergilozy oraz 1 analize

w leczeniu kandydemii u pacjentéw bez towarzyszacej neutropenii.
Tabela 21. Charakterystyka analiz ekonomicznych wiaczonych do analizy — kandydemia u pacjentéw bez towarzyszacej neutropenii.
Publikacja Kraj/waluta/ Populacja Interwencje Technika Modelowanie/ zrodta Whnioski
perspektywa analityczna/ danych
horyzont czasowy/
dyskontowanie

Selleslag 2009 | Belgia/ £ Pacjenci Worykonazol Analiza minimalizacji | Model Catkowite koszty: Worykonazol jest
Ptatnika z inwazyjng Kaspofungina kosztéw (CMA) farmakoekonomiczny VOR: 11 996 £ | kosztowo-efektywna
(system aspergiloza Terapie drugiego rzutu | Czas trwania | (deterministyczny). Kaspofungina: 13 657 £ opcja w poréwnaniu do
ochrony (zmiana terapii, tzw.|leczenia zakazenia|Zrodta danych | A koszty: -1 661 £ kaspofunginy w leczeniu
zdrowia) L,Switch”) stanowity | grzybiczego o efektywnosci: na inwazyjnej aspergilozy.
rézne leki | wywotanego  przez | podstawie przegladu
przeciwgrzybicze. Aspergillus zgodnie z | literatury, opinie
wartosciami z badan) | ekspertow.
brak dyskontowania | Zrédta danych

(horyzont < 1 roku) kosztowych: taryf kator
cen lekow oraz wyceny
$wiadczen z roku 2008.

Greene 2007 Stany Pacjenci Worykonazol Analiza koszty —|Model decyzyjny | Z ,halo”: Wsréd pacjentéw
Zjednoczone/ $ |z inwazyjng Amfoterycyna B (AMFB) | efektywno$¢ (CEA) | (12-tygodni). Catkowite koszty na pacjenta: z inwazyjng aspergiloza
Spoteczna aspergiloza ptuc | Terapie drugiego rzutu | 12 tygodni (84 dni) Zrédta danych | VOR: 40 380 $ ptuc, Ci ze “halo” majg

(dobrze (zmiana terapii, tzw.|brak dyskontowania |0 efektywnosci: na| AMFB: 48 985 $ lepsze przezycie i nizsze
odgraniczone »Switch”) stanowity | (horyzont < 1 roku) podstawie przegladu | A koszty: -8 605 $ koszty w poréwnaniu z
nacieki rézne leki literatury, badanie GCA, | Efekty (odsetek przezy¢): pacjentami bez ,halo”. U
guzkowe  z lub | przeciwgrzybicze. opinie ekspertow. VOR: 75% pacjentéw z “halo”
bez objawu Zrédta danych | CAB: 65% odsetek przezy¢ jest
shalo”  (ha-lo- kosztowych: wyceny | A efekty: 10% wyzszy  ikoszty sg
sign) $wiadczen z roku 2004 ICER: VOR terapia dominujgca nizsze wgrupie VOR
Bez ,halo”: w poréwnaniu do AMFB
Catkowite koszty na pacjenta: stosowanych w1 linii
VOR: 48 133 $ leczenia.

AMFB: 45 938 $

A koszty: 2 195 $

Efekty (odsetek przezyc):
VOR: 66%

CAB: 40%

A efekty: 26%

ICER: 8442 %
Dominguez-Gil | Hiszpania/ € Pacjenci Worykonazol Analiza minimalizacji | Model Catkowite koszty: Worykonazol jest
2007 Ptatnika z inwazyjng Kaspofungina kosztéw (CMA) farmakoekonomiczny. VOR: 6 041,93 € kosztowo-efektywng
(szpital) aspergilozg Terapie drugiego rzutu | Czas trwania | Zrédta danych | Kaspofungina: 7 174,05 € opcja w_poréwnaniu do
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(zmiana terapii, tzw.|leczenia zakazenia | o efektywnosci: na| A koszty: -1 132,12 € kaspofunginy
L»Switch”) stanowity | grzybiczego podstawie przegladu u pacjentéw z inwazyjng
rézne leki | wywotanego  przez | literatury, opinie aspergilozg z masa ciata
przeciwgrzybicze. Aspergillus zgodnie z | ekspertow. <103,42 kg.

warto$ciami Zrodta danych

z badania Fungcost | kosztowych: taryf kator

(Srednia dtugos¢ | cen lekéw oraz wyceny

20,94 dni) Swiadczen z roku 2006.

brak dyskontowania

(horyzont < 1 roku)

Ament 2007 Holandia/ € Dorosli  biorcy | VOR/L-AMB Analiza koszty —|Model decyzyjny | Catkowite koszty: Probabilistyczna analiza
Ptatnika HSCT (ang. | VOR/kaspofungina efektywnos¢ (CEA) (12-tygodni) oraz cykle | VOR/kaspofungina: 6 631 € korzysci pienieznych
(szpital) hematopoietic | VOR/D-AMB 12 tygodni (84 dni)| Markowa (dozywotni). VOR/D-AMB: 6 957 € netto  wykazata, ze

stem cell | VOR/L-AMB + | i dozywotni Zrodta danych | VOR/L-AMB: 8 239 € worykonazol/
transplantation, | kaspofungina brak dyskontowania | o efektywnosci: na | VOR/L-AMB + kaspofungina: 10 141 € | kaspofungina jest
przeszczepianie | L-AMB/VOR (horyzont < 1 roku) podstawie przegladu | L-AMB/VOR: 16 005 € |strategig, ktéra ma
macierzystych | L-AMB/kaspofungina literatury, opinie | L-AMB/kaspofungina: 16 460 € | najwieksze
komérek L-AMB/VOR ekspertow. L-AMB/VOR +kaspofungina: 17 542 € | prawdopodobienstwo
krwiotworczych) | +kaspofungina Zrodta danych | Efekty (przezycie, lata zycia): | bycia strategig
z potwierdzong | Terapie drugiego rzutu kosztowych: taryf kator | VOR/kaspofungina: 1,276 najbardziej optacalng.
lub (zmiana terapii, tzw. cen lekéw oraz wyceny | VOR/D-AMB: 1,247
prawdopodobng | ,switch”) stanowity Swiadczen z roku 2005. VOR/L-AMB: 1,247
inwazyjng rézne leki VOR/L-AMB + kaspofungina: 1,307
aspergiloza przeciwgrzybicze. L-AMB/VOR: 1,115

L-AMB/caspofungin: 1,109

L-AMB/VOR +caspofungin: 1,162

ICER (E/LYG):

VOR/kaspofungina:

VOR/D-AMB: zdominowana

VOR/L-AMB: zdominowana

VOR/L-AMB + kaspofungina: 111 901

L-AMB/VOR: zdominowana

L-AMB/caspofungin: zdominowana

L-AMB/VOR +caspofungin:

zdominowana

Jansen 2006 Niemcy/ € Pacjenci 1. Worykonazol i.v., |Analiza koszty —|Model decyzyjny | Catkowite koszty W leczeniu inwazyjnej
Spoteczna z potwierdzong | nastgpnie worykonazol | efektywnos¢ (CEA) (12-tygodni) oraz cykle| (12 tygodni): | aspergilozy worykonazol
i pfatnika lub p.o. (dawka dzienna|12 tygodni (84 dni)|Markowa (dozywotni). VOR: 25 353 €/22 090 € | jest terapig kosztowo
(szpital) prawdopodobng | 400 mg) oraz dozywotni Zrédta danych | CAB: 20 092 €/19 637 € efektywng w poréwnaniu

inwazyjng 2.  Amfoterycyna B |brak dyskontowania |o efektywnosci: Global | A koszty: 5 261 €/2 453 € z CAB.
aspergilozg (CAB) (horyzont < 1 roku) Comparative Aspergillosis | Catkowite koszty (dozywotni):
Terapie drugiego rzutu (GCA), opinie ekspertéow | VOR: 30 026 €/26 440 €
(zmiana terapii, tzw. (8 ekspertow). CAB: 26 596 €/26 058 €
L»Switch”) stanowity Zrodia danych | A koszty: 3430 €/382 €
rézne leki kosztowych: taryf kator | Efekty (przezycie catkowite, LW, life-

przeciwgrzybicze.

cen lekow oraz wyceny
Swiadczen z roku 2005.

weeks):

VOR:

CAB: 1194

A efekty (VOR vs CAB) :55

174,4
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ICER (dozywotni): 62,34 €/6,94 €

Garbino 2006 | Szwajcaria/ Pacjenci 1. Worykonazol, | Analiza  koszty —|Model decyzyjny | Catkowite koszty : Biorac pod uwage, ze
CHF (Swiss | z inwazyjng nastgpnie amfoterycyna | efektywnos¢ (CEA) przygotowany w programie | VOR: 37 878 CHF | worykonazol w leczeniu
francs) aspergiloza B (CAB) 12 tygodni (84 dni) Microsoft Excel. AmBd: 49 861 CHF poczatkowym jest
Ptatnika 2.  Amfoterycyna B|brak dyskontowania | Zrédta danych | A koszty: -11 983 CHF zaréwno tanszy oraz ma
(szpital) (CAB), nastepnie | (horyzont < 1 roku) o efektywnosci: Global | Efekty (odsetek pacjentow, ktorzy | lepsze wyniki zdrowotne,

worykonazol Comparative Aspergillosis | przezyli): leczenie worykonazolem

Terapie drugiego rzutu (GCA). VOR: 70,8% | jest strategig dominujgca

(zmiana terapii, tzw. Zrodta danych | CAB/FLU: 57,9% dla terapii poczatkowej

L»Switch”) stanowity kosztowych: taryf kator | A efekty:12,9% w inwazyjnej

rézne leki cen lekéw oraz wyceny |ICER: VOR terapia dominujgca nad | aspergilozie, pomimo

przeciwgrzybicze. Swiadczen z roku 2004. CAB bardzo niskich kosztow
nabycia amfoterycyny B.

Wenzel 2005 Stany Pacjenci 1. Worykonazol i.v., |Analiza koszty —|Model decyzyjny | Catkowite koszty : Inkrementalna  analiza
Zjednoczone/ $ |z potwierdzong | nastepnie worykonazol | efektywnos$¢ (CEA) | (12-tygodni). VOR: 30 664 $ | koszty-efektywnos¢
Ptatnika lub p.o. (dawka dzienna |12 tygodni (84 dni) Zrédia danych | AmBd: 34 144 $ wskazuje na dominacje
(system prawdopodobng | 400 mg) brak dyskontowania | o efektywnosci: Global | A koszty: -3 481 $ worykonazolu  zaréwno
ochrony inwazyjng 2. Amfoterycyna B | (horyzont < 1 roku) Comparative Aspergillosis | Efekty (prawdopodobienstwo | pod wzgledem kosztow
zdrowia) aspergiloza (AmBd) (GCA) ,opinie ekspertéw | przezycia): (terapia  tansza) jak

Terapie drugiego rzutu (5 ekspertow). VOR: 0,71 |i wynikéw zdrowotnych
(zmiana terapii, tzw. Zrodta danych | CAB/FLU: 0,58 (lepsze efekty).
»switch”) stanowity kosztowych: taryf kator | A efekty:0,13

rézne leki cen lekéw oraz wyceny | ICER: VOR jest trapig dominujgca

przeciwgrzybicze. Swiadczen z roku 2002.

Lewis Stany Pacjenci 1. Worykonazol i.v., |Analiza koszty —|Model decyzyjny Markowa | Catkowite koszty : Dane pokazujg, jak
Zjednoczone/ $ |z inwazyjng nastepnie worykonazol | efektywnos$¢ (CEA) (12-tygodni). VOR: 784 405 $|wazna jest ocena
Ptatnika aspergiloza p.o. (dawka dzienna |12 tygodni (84 dni) Zrodta danych | AmBd: 852 238 $ catkowitych kosztéow
(system 400 mg) brak dyskontowania | o efektywnosci: Global | A koszty: -67 833 $ lekéw, w przypadku, gdy
ochrony 2. Amfoterycyna B | (horyzont < 1 roku) Comparative Aspergillosis | Catkowite koszty/pacjenta : poréwnujemy koszty
zdrowia) (AmBd) (GCA). VOR: 5 447,26$ | schematéw leczenia, nie

Terapie drugiego rzutu Zrédta danych | AmBd: 6 407,81% tylko leczenia

(zmiana terapii, tzw. kosztowych: taryf kator | A koszty: - -960,55 $ poczatkowego.

L,Switch”) stanowity cen lekéw oraz wyceny | VOR jest tafsza terapig Leczenie poczatkowe

rézne leki Swiadczenh z roku 2003. worykonazolem ma

przeciwgrzybicze. kosztowg przewage nad
AmBd w catkowitych
kosztach leczenia
przeciwgrzybiczego
przypadajgcych na
pacjenta.

Jansen 2005 Holandia/ € Pacjenci 1. Worykonazol i.v., |Analiza koszty —|Model decyzyjny | Catkowite koszty W leczeniu inwazyjnej
Spoteczna z potwierdzong | nastgpnie worykonazol | efektywnos¢ (CEA) (12-tygodni) oraz cykle| (12 tygodni): | aspergilozy worykonazol

lub p.o. (dawka dzienna |12 tygodni (84 dni)|Markowa (dozywotni). VOR: 26 794 € jest terapig dominujgca
prawdopodobng | 400 mg) oraz dozywotni Zrédta danych | CAB: 24 509 € nad CAB oraz kosztowo-
inwazyjng 2. Amfoterycyna B |brak dyskontowania |o efektywnosci: Global | ITR: 22 007 € efektywng w poréwnaniu
aspergiloza (CAB) (horyzont < 1 roku) Comparative Aspergillosis | A koszty (VOR vs CAB): 2 285 € zZITR.

3. ltrakonazol (ITR) (GCA), opinie ekspertéw | Catkowite koszty (dozywotni):
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Terapie drugiego rzutu (3 ekspertow). VOR: 32 651 €
(zmiana terapii, tzw. Zrodta danych | CAB: 33 616 €
»switch”) stanowity kosztowych: taryf kator [ ITR: 29 115 €
rozne leki cen lekéw oraz wyceny|A koszty (VOR Vs CAB):
przeciwgrzybicze. Swiadczen z roku 2003. -965 €
Efekty (przezycie catkowite, LW, life-
weeks):
VOR: 174,0
CAB: 116,1
ITR: 150,4
A efekty (VOR vs CAB) :57,9
ICER: VOR terapia dominujgca nad
CAB
Rotstein 2004 | Kanada/ $ Pacjenci 1. Worykonazol i.v., |Analiza koszty —|Model decyzyjny. Catkowite koszty : Worykonazolu
Ptatnika z potwierdzong | nastepnie worykonazol | efektywno$é (CEA) | Zrédia danych | VOR: 38 319 $ w leczeniu inwazyjnej
(system lub p.o. (dawka dzienna |12 tygodni (84 dni) o efektywnosci: Global | CAB: 42 495 $ aspergilozy zwieksza
ochrony prawdopodobng | 400 mg) brak dyskontowania | Comparative Aspergillosis | A koszty:4 176 $ szanse skutecznego
zdrowia) inwazyjng 2. Amfoterycyna B | (horyzont < 1 roku) (GCA), opinie panelu | Efekty (prawdopodobienstwo | leczenia, poprawy
aspergiloza. (CAB) ekspertow (15 ekspertow). | przezycia): przezycia i moze
Terapie drugiego rzutu Zrodta danych | VOR: 0,708 | stanowi¢ strategie
(zmiana terapii, tzw. kosztowych: taryf kator | CAB: 0,579 ograniczenia kosztéw w
L,Switch”) stanowity cen lekow oraz wyceny | A efekty:0,129 Kanadzie.
rézne leki Swiadczen z roku 2002. ICER: VOR terapia dominujgca
przeciwgrzybicze.

VOR - worykonazol; CAB - conventional amphotericin B deoxycholate; AmBd - amphotericin B deoxycholate; D-AMB - amphotericin B desoxycholate; L-AMB - lipid formulations of amphotericin B;
*autorzy analizy wnioskodawcy zauwazyli pewne nieprawidtowosci w analizie Jansen 2006, inne wartosci sg podane w abstrakcie, a inne w tresci analizy, w tabeli zamieszczono informacje, ktére
zostaty podane w tresci analizy

Tabela 22. Charakterystyka analiz ekonomicznych wtaczonych do analizy — kandydemia u pacjentéw bez towarzyszacej neutropenii.

Publikacja INETEET Populacja Interwencje Technika analityczna/ Modelowanie/ zrodta Whioski
perspektywa horyzont czasowy/ danych
dyskontowanie
Rotstein 2008 | Kanada/ $ Pacjenci Poréwnywano 2 strategie | Analiza koszty — | Model decyzyjny | Catkowite koszty : Wyn ki modelu
Ptatnika z kandydemig leczenia, w ktérych pierwsza | efektywnosé (CEA) przygotowany VOR: 70489 $ decyzyjnego
publicznego bez linie leczenia stanowity: 14 tygodni (98 dni) w programie  Microsoft | CAB/FLU: 69 368 $ wskazujg na
(system towarzyszacej | 1. Worykonazol iv., | brak dyskontowania | Excel. A koszty:1 121 $ efektywnos¢
ochrony neutropenii. nastepnie worykonazol p.o. | (horyzont < 1 roku) Zrédta danych | Efekty (odsetek pacjentow, | kosztowg
zdrowia) (dawka dzienna 400 mg) o efektywnosci:  Global | ktérzy przezyli): worykonazolu
2. Amfoterycyna B, Candidemia Study | VOR: 64,52% | w poréwnaniu
nastepnie flukonazol (GCS), opinie panelu | CAB/FLU: 58,2% z CAB/FLU
(i.v., p.o.); CAB/FLU ekspertow A efekty:6,3% w leczeniu pacjentow
(12 ekspertow). ICER: 17 739% z kandydemig  bez
Terapie  drugiego  rzutu Zrédta danych towarzyszacej
(zmiana terapii, tzw. kosztowych: taryfikator neutropenii.
,Switch”) stanowity rézne leki cen lekéw oraz wyceny
przeciwgrzybicze. Swiadczen z roku 2005.
CAB - conventional amphotericin B deoxycholate
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem opracowania byta ocena opfacalnosci stosowania worykonazolu podawanego doustnie
(Voriconazol Polpharma) w leczeniu inwazyjnej aspergilozy oraz w leczeniu kandydemii u pacjentéw
bez towarzyszgcej neutropenii, w ramach wykazu refundowanych lekoéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Technika analityczna

Wybrang technikg analityczng byta analiza efektywnosci kosztow, w ktérej dla wskazania inwazyjna
aspergiloza jednostkg efektu byly zyskane lata zycia, natomiast dla wskazania kandydemia bez
towarzyszgcej neutropenii jednostkg efektu byty zyskane dni zycia.

Poréwnywane interwencje
Poréwnywanymi strategiami terapeutycznymi byty:
e W leczeniu inwazyjnej aspergilozy:
o worykonazol podawany dozylnie (i.v.), a nastepnie doustnie;
o amfoterycyna podawana dozylnie (i.v.) tj. AMFB;
e w leczeniu kandydemii bez towarzyszacej neutropenii:
o worykonazol podawany dozylnie (i.v.), a nastepnie doustnie;
o amfoterycyna podawana dozylnie (i.v.), a nastepnie flukonazol (AMFB/FLU).
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ +
pacjent).

Horyzont czasowy

Dla wskazania leczenie inwazyjnej aspergilozy przyjeto 12 tygodniowy oraz dozywotni horyzont
czasowy (1-tygodniowe cykle Markowa symulujgce dozywotni horyzont czasowy), natomiast dla
wskazania leczenie kandydemii bez towarzyszgcej neutropenii przyjeto 14 tygodniowy horyzont
czasowy (98 dni lub czas do zgonu, jesli nastgpi przed dniem 98).

Dyskontowanie
Autorzy analizy wnioskodawcy zatozyli brak dyskontowania analiz dla obydwu wskazan.
Koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z
leczeniem inwazyjnej aspergilozy oraz kandydemii u pacjentéw bez towarzyszacej neutropenii {j.:

e koszty worykonazolu (i.v., p.0.);

e koszty pozostatych lekéw przeciwgrzybiczych;

e koszty hospitalizacji pacjenta;

e koszty wizyt ambulatoryjnych, zwigzanych z monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta;
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Ze wzgledu na znaczne zréznicowanie pacjentdw pod katem jednostki chorobowej, u ktérych moze
wystgpiC zakazenie grzybicze (zaréwno w przypadku inwazyjnej aspergilozy jak i kandydemii) w
analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z leczeniem choroby
podstawowej.
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Model

Inwazyjna aspergiloza

Analize ekonomiczng wnioskodawcy wykonano w oparciu o skonstruowany model decyzyjny z 12
tygodniowym horyzontem czasowym, a nastepnie 1-tygodniowe cykle Markowa symulujgce dozywotni
horyzont czasowy, przygotowany w programie TreeAge Pro. Zostat on oparty na modelach opisanych
w odnalezionych analizach ekonomicznych: Wenzel 2005, Jansen 2005, Jansen 2006 oraz wynikach
badania GCA, z ktérych zaczerpnieto strukture modelu i prawdopodobienstwa zdarzen.

12 tygodniowe drzewo decyzyjne

Drzewo decyzyjne przedstawia Sciezke leczenia worykonazolem i AMFB obserwowang w badaniu
GCA w trakcie 12-tygodniowego okresu obserwacji. Pacjenci z obnizong odpornoscig z inwazyjng
aspergilozg rozpoczynajgcy model sg poczgtkowo poddani leczeniu worykonazolem lub amfoterycyng
B. U pacjentéw, u ktérych wystgpita wczesna ciezka toksycznosé (w ciggu 3 dni) dokonywano zmiany
terapii (tzw. ,switch”) na inne licencjonowane s$rodki przeciwgrzybicze (OLAT, ang. other licensed
antifungal agents). Ten stan w modelu nazwano ,early switch”.

Pacjenci, u ktérych nie wystgpita wczesna ciezka toksycznosé (,no early switch”) przechodzg do
nastepujagcych sciezek w modelu:
= kontynuacja leczenia bez zmiany terapii (,no switch”);

* zmiana na inny lek przeciwgrzybiczy z powodu braku odpowiedzi na leczenie | rzutu (,non
response switch”);

= zmiana na inny lek przeciwgrzybiczy z powodu wystgpienia toksycznosci nerek (,renal toxicity
switch”);

= zmiana na inny lek przeciwgrzybiczy z powodu wystgpienia hepatotoksycznosci (,hepatotoxicity
switch”);

* zmiana na inny lek przeciwgrzybiczy z powodu innych przyczyn (,other switch”).

Cykle Markowa w horyzoncie dozywotnim

W badaniu GCA efekt leczenia oceniano po 12 tygodniach obserwacji. Jednak, aby oszacowaé czas
przezycia zaréwno dla worykonazolu jak i AMFB w horyzoncie dozywotnim, zdecydowano sie
ekstrapolowaé wyniki poza horyzont czasowy badania za pomocg 1-tygodniowych cykli Markowa.
Cykle Markowa sktadaty sie z nastepujgcych standéw zdrowia:

= niepowodzenie leczenia (,porazka”) — w tym stanie znajdujg sie pacjenci, u ktérych zastosowane
leczenie po 12 tygodniach okazato sie nieskuteczne. Po zakonczeniu cyklu mozliwe sg przejscia
do nastepujgcych stanéw: ,porazka”, ,sukces” i ,zgon”.

= sukces leczenia (,sukces”) — do tego stanu trafiajg pacjenci, u ktérych po 12 tygodniach uzyskano
odpowiedz na leczenie. Po zakonczeniu cyklu mozliwe sg przej$cia do nastepujgcych standw:
.Sukces” i ,zgon”.

= zgon (stan pochianiajgcy) — pacjenci, ktérzy zmarli po 12 tygodniach leczenia trafiajg do tego
stanu.
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Rysunek 1 Struktura modelu farmakoekonomicznego — inwazyjna aspergiloza

Ponizej przedstawiono zatozenia autorow analizy wnioskodawcy, na ktérych opiera sie model
dla inwazyjnej aspergilozy:

"W analizie podstawowej przyjeto 12 tygodniowy horyzont czasowy (zgodny z okresem
obserwacji pacjentdw w badaniu GCA) oraz dozywotni horyzont czasowy zgodny z oczekiwanym
przezyciem chorych (przyjeto, ze 10-letni horyzont czasowy bedzie odpowiadat horyzontowi
dozywotniemu, ze wzgledu na wysoka S$miertelno$¢ obserwowang w tej grupie pacjentow).
Dtugos¢ jednego cyklu Markowa w modelu ustalono na poziomie 1 tygodnia.

Zastosowano korekte do potowy cyklu, w celu uwzglednienia faktu, ze dane zdarzenie wystgpi¢
moze w kazdym punkcie czasowym danego cyklu.

Pacjenci, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie lub wystgpita u nich ciezka toksycznosc,
mogli doswiadczy¢ tylko jednej zmiany na inne leczenie przeciwgrzybicze. Zmiana leczenia
nastepowata w przeciggu 12 tygodni i leczenie odbywato sie w szpitalu (leczenie Il rzutu tzw.
terapia ratunkowa, zatozenie potwierdzone opinig ekspertow medycznych).

Leczenie zakonczone sukcesem zdefiniowano, jako catkowite lub cze$ciowe ustgpienia objawdw
przedmiotowych i podmiotowych aspergilozy okreslone w badaniu GCA. Dla cykli Markowa
prawdopodobienstwo leczenia zakohiczonego sukcesem przyjeto, jako state w przeciggu
tygodnia.

Pacjentom, u ktérych wystgpit sukces leczenia przypisywano takie samo przezycie, jakie
obserwowano u pacjentdw z analogiczng chorobg wyjsciowa, u ktérych nigdy nie wystgpita
aspergiloza.

Peiny kurs leczenia poczatkowego (w tym zuzycie zasobdw), jaki obserwowano w ciggu 12
tygodni obserwacji w badaniu GCA zostat przypisany do wszystkich pacjentéw, u ktérych nie
zmieniono terapii (,no-switch”) niezaleznie od efektu leczenia uzyskanego w 12 tygodniu
(tzn. ,sukces”, ,porazka”, ,zgon”).

Pacjenci, u ktérych wystgpito niepowodzenie leczenia (,porazka”) w 12 tygodniu, bez zmiany
terapii (,no-switch”), kontynuuijg leczenie poczgwszy od 13 tygodnia (cykle Markowa) az do zgonu
lub uzyskania pozytywnego wyniku leczenia (,sukces”).

Pacjenci, u ktérych wystapita zmiana leczenia (,switch”) zastosowano skrécony przebieg terapii
pierwszego rzutu, a nastepnie petny kurs terapii drugiego rzutu niezaleznie od wynikéw leczenia
po 12 tygodniach.
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= Jedynie pacjenci, u ktérych wystgpito niepowodzenie leczenia w 12 tygodniu, ktorzy zmienili
terapie (,switch”) kontynuowali leczenie po zmianie poczgwszy od 13 tygodnia (cykle Markowa)
az do $mierci lub uzyskania pozytywnego wyniku leczenia (,sukces”)."
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Tabela 23. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy (inwazyjna aspergiloza).

Parametr VOR AMFB Srednia wazona Zrodia danych
Liczba pacjentow 144 133 - Herbrecht 2002
Sredni wiek 48,5 50,5 49,46~49
Liczba mezczyzn (%) 98 (68,1) 89 (66,9) -
Waga pacjentéw [kg] 70,4 71,0 70,69~71
Parametr VOR AMFB Zrodia danych
n p n p
Liczba pacjentow 144 - 133 - Analizy  ekonomiczne
Learly switch” 4 0,028 (=4/144) 26 0,195 (=26/133) (m.in.  Jansen 2005,
,no early switch” 140 0,972 (=140/144) 107 0,805 (=107/133) Rotstein 2004, Wenzel
Lo switch” | 103 0,736 (=103/140) 35 0,327 (=35/107) 2005, Jansen 2006)
,honresponse switch” 19 0,136 (=19/140) 20 0,187 (=20/107) woparciu o badanie
renal toxicity switch” 0 0 41 0,383 (=41/107) Herbrecht 2002
shepatotoxicity 4 0,029 (=4/140) 3 0,028 (=3/107)
switch”
,other switch” 14 0,100 (=14/140) 8 0,075 (=8/107)
Parametr VOR AMFB Zrodta danych
Czas do wczes$niejszej zmiany terapii z powodu 3 dni 3dni w oparciu o badanie
ciezkiej toksycznosci Herbrecht 2002
Czas do zmiany terapii z powodu innych 26 dni 16 dni
rzyczyn
Parametr Stan VOR (Cl) AMFB (Cl) Zrodia danych
~Sukces” Learly switch” 0,056 (0,01, 0,10) 0,040 (0,01, 0,08) Herbrecht 2002, Jansen
,No switch” 0,069 (0,03;0,11) 0,019 (0,01; 0,04) 2005, Jansen 2006
,nonresponse switch” 0,025 (0,01,;0,07) 0,018 (0,00; 0,04)
Lrenal toxicity switch” 0,000 (0,00; 0,00) 0,040 (0,00, 0,08)
,hepatotoxicity toxicity switch” 0,056 (0,02; 0,10) 0,040 (0,005 0,08)
,Other switch” 0,069 (0,03; 0,11) 0,080 (0,04, 0,12)
wZgon” Learly switch” 0,025 (0,01, 0,05) 0,039 (0,00; 0,08)
,N0 switch” 0,030 (0,01, 0,05) 0,055 (0,02; 0,10)
,nonresponse switch” 0,049 (0,02; 0,09) 0,055 (0,02; 0,10)
Jrenal toxicity switch” 0,000 (0,00; 0,00) 0,038 (0,00; 0,08)
,hepatotoxicity toxicity switch 0,030 (0,01, 0,05) 0,076 (0,04; 0,12)
,Other switch” 0,026 (0,01; 0,05) 0,022 (0,00; 0,04)
LPorazka” Learly switch” 0,914 (0,87; 0,99) 0,921 (0,98; 0,96)
(=kontynuacja | ,no switch” 0,906 (0,87; 0,95) 0,926 (0,89; 0,97)
leczenia) L nonresponse switch” 0,925 (0,89; 0,97) 0,927 (0,89; 0,97)
Lrenal toxicity switch” 0,000 (0,00; 0,00) 0,921 (0,88; 0,96)
,hepatotoxicity toxicity switch 0,914 (0,87; 0,95) 0,884 (0,82; 0,94)
,other switch” 0,905 (0,87; 0,95) 0,898 (0,83; 0,96)
Parametr Koszty jednostkowe
Persp. NFZ [PLN] Persp. wspdlna Zrodia danych
[PLN]
Worykonazol
VOR i.v. w ramach hospitalizaciji w ramach [opinia ekspertéw, dane
hospitalizaciji NFZ]
VOR p.o. [dane od firmy
Zlecajacej, dane NFZ]
Pozostate leki przeciwgrzybicze
Amfoterycyna B w ramach hospitalizacji w ramach [opinia ekspertéw, dane
hospitalizacji NFZ]
Pozostate leki stosowane w Il rzucie w ramach hospitalizacji w ramach [opinia ekspertow, dane
hospitalizacji NFZ]
Koszty hospitalizacji 12 357,10 12 357,10 [opinia ekspertow,
Herbrecht 2002, dane
NFZ]
Leczenie ambulatoryjne
Wizyta ambulatoryjna zwigzana 70,91 70,91 [Herbrecht 2002, dane
Z monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta NFZ]

Parametr

Worykonazol (i.v. i p.o.)

Amfoterycyna B
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Liczba dni Liczba Liczba wizyt Liczba Liczba wizyt
przyjmowania Swiadczen ambulatoryjnych Swiadczen ambulatoryjnych
VOR p.o. zwigzanych zwigzanych
z hospitalizacjg z hospitalizacjg

W  przypadku braku 50 2 1 3
zmiany terapii  (,no
switch”)
W  przypadku zmiany 12 2 2 2 3
terapii z powodu
toksycznosci lub
z innych przyczyn
Woczesna toksycznos$é - 3 2 3 3
(,early toxicity”)

Kandydemia, u pacjentdow bez towarzyszgcej neutropenii

W celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej worykonazolu w leczeniu kandydemii u pacjentow bez
towarzyszgcej neutropenii skonstruowano model decyzyjny z 14 tygodniowym horyzontem czasowym

(w takim okresie autorzy badania GCS

oceniali $miertelno$¢ u pacjentéw z kandydemig). Zostat on

oparty na modelu opisanym w odnalezionej analizie ekonomicznej Rotstein 2008 oraz wynikach

badania GCS, z ktérych zaczerpnieto strukture modelu i prawdopodobienstwa zdarzen.

Rozwazono nastepujgce Sciezki: zakonczenie leczenia poczatkowego, zmiana leczenia (,switch”),

toksycznosc¢ (tj. nerek, watroby lub inna), wyleczenie i przezycie.

Schemat modelu drzewa decyzyjnego przedstawiono na rysunku ponizej.

klon struktury modelu Markowa

Zakoficzenie
laczenia
poczatkowego

VOR

Kandydemia

Przerwanie leczenia
poczatkowego

AMFB/FLU

Wyleczenie/
przezycie

g
) Przezycie
- Brak wyleczenia ) : :]

Toksyeznosc nerek

Zgon
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Wyleczenig/
przezycie

1
- Przezycie
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Zgon w czasie
leczenia aktywnego

Rysunek 2 Struktura modelu farmakoekonomicznego — kandydemia bez towarzyszacej neutropenii

Ponizej przedstawiono podstawowe zatozenia autoréw analizy wnioskodawcy, na ktérych opiera sie

model dla kandydemii bez towarzyszacej

neutropenii:

= "W analizie podstawowej przyjeto 14 tygodniowy horyzont czasowy (zgodny =z okresem
obserwacji pacjentéw w badaniu GCS pod katem $miertelnosci).

= Sciezki w modelu, efekty kliniczne oraz zuzyte zasoby opracowano na podstawie danych
zebranych w badaniu GCS poréwnujgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo worykonazolu (i.v. oraz
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p.0.) ze schematem AMFB i.v. nastepnie flukonazol w leczeniu pacjentéw (=12 roku zycia) z
kandydemig.

Wszyscy pacjenci, ktorzy przerwali leczenie poczatkowe i zmienili lek na inny przezyli oraz zostali
sukcesywnie wyleczeni.

Wyleczenie zdefiniowano, jako poprawe objawoéw klinicznych oraz objawéw widocznych
w badaniu radiologicznym 12 tygodni po rozpoczeciu terapii (gléwny punkt koncowy w badaniu
klinicznym GCS).

Pacjenci, ktérzy nie uzyskali odpowiedzi na leczenie lub wystgpita u nich toksycznosé, mogli
doswiadczy¢ tylko jednej zmiany na inne leczenie przeciwgrzybicze. Zmiana leczenia
nastepowata w przeciggu 12 tygodni i leczenie odbywato sie w szpitalu (leczenie Il rzutu tzw.
terapia ratunkowa, zatozenie potwierdzone opinig ekspertow medycznych).

U pacjentéow, u ktorych wystgpita zmiana leczenia (,switch”) zastosowano skrécony przebieg

terapii pierwszego rzutu, a nastepnie petny kurs terapii drugiego rzutu.”

Tabela 24. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy (kandydemia bez towarzyszacej neutropenii).

Parametr AMFB/FLU rednia wazona rédta

danych
Liczba pacjentow 248 122 - Kul berg
Sredni wiek 53,6 53,3 53,5~53 2005
Liczba mezczyzn (%) 145 (58,5%) 71 (58,2%)

Parametr AMFB/FLU Zrodta
n p n p danych
Liczba pacjentow 248 - 122 - Analiza
Zakonczenie leczenia 145 0,585 (=145/248) 79 0,648 (=79/122) ekonomic
poczatkowego zna
Toksyczno$é 61 0,421 (=61/145) 51 0,646 (=51/79) Rotstein
Brak toksycznosci | 84 0,579 (=84/145) 28 0,354 (=28/79) 2008 w
Przerwanie leczenia poczatkowego 40 0,161 (=40/248) 11 0,090 (=11/122) oparciu o
(zmiana terapii)’ badanie
Z powodu toksycznosci 16 0,400 (=16/40) 5 0,455 (=5/11) Kul berg
Z powodu braku skutecznosci lub | 24 0,600 (=24/40) 6 0,545 (=6/11) 2005
inny
Zgon w trakcie leczenia aktywnego 0,254 (63/248) 0,262 (=32/122)

Parametr Worykonazol Amfoterycyna B i flukonazol (AMFB/FLU)
AMFB FLU
i.v. p.o. i.v. i.v. p.o.
Dawkowanie lekow 12 mg/kg 400 mg 1 mg/kg co 2-6 h 400 mg 400 mg
w dniu 1.
nastepnie 6
mg/kg
Sredni czas trwania terapii poczatkowej (dni)
Leczenie poczgtkowe zakoriczon
gdy wystgpita toksycznosé 14 7 7 7 7
brak toksycznosci 14 9 7 7 7
Leczenie poczatkowe przerwane
z powodu toksycznosci 7 3 1 1
z powodu braku skutecznosci 12 4 5 5 3
lub innych
Zgon podczas leczenia 8 1 5 4 1
aktywnego
Parametr VOR AMFB/FLU rednia wazona Zrodta
danych
Liczba pacjentow 248 122 - Kul berg
Liczba pacjentdéw, u ktérych 101 50 - 2005
wystapit sukces
Prawdopodobienstwo 0,407 0,410 0,408
leczenia

Parametr VOR AMFB/FLU redni odsetek P Zrodta
n N n N wystgpienia wystgpienia danych
toksycznosci toksycznosci
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Toksycznos$¢ nerek 22 272 28 131 0,1241 0,3448 Kul berg
(=(22+28)/(272+131) 2005

Hepatotoksycznosé 63 272 32 131 0,2357 0,6552
(=(63+32)/(272+131)

Parametr Koszty jednostkowe

Persp. NFZ[PLN] | Persp. wspélna [PLN] | Zrédta danych
Worykonazol
VORI i.v. w ramach hospitalizaciji w ramach hospitalizaciji [opinia ekspertow, dane NFZ]
VOR p.o. [dane od firmy Zlecajacej]

Pozostate leki przeciwgrzybicze

Amfoterycyna B

w ramach hospitalizacji

w ramach hospitalizacji

[opinia ekspertow, dane NFZ]

Flukonazol i.v.

w ramach hospitalizaciji

w ramach hospitalizacji

[opinia ekspertéw, dane NFZ]

Flukonazol p.o.

5,94

11,88

[Obwieszczenie MZ]

Pozostate leki stosowane w Il

w ramach hospitalizaciji

w ramach hospitalizacji

[opinia ekspertow, dane NFZ]

rzucie

Leczenie szpitalne (hospitalizacja)

Koszty hospitalizacji 753,16 753,16 [opinia ekspertéw, dane NFZ, Rex
2003]
Leczenie ambulatoryjne
Wizyta ambulatoryjna 69,65 69,65 [dane NFZ]
zwigzana z monitorowaniem
stanu zdrowia pacjenta
Parametr Worykonazol (i.v. i p.o.) Amfoterycyna B nastepnie flukonazol
($ciezka w modelu) Liczba dni Liczba Liczba wizyt Liczba dni Liczba Liczba wizyt
przyjmowania Swiadczen ambulatoryjnych | przyjmowania| $wiadczen ambulatoryjnych
VOR p.o. zwigzanych FLU p.o. zwigzanych
z hospitalizacjg z hospitalizacjg
Leczenie poczgtkowe zakoriczone
Gdy wystgpita 7 2 4 7 2 4
toksycznosc
Brak toksycznosci 9 2 4 7 2 4
Leczenie poczatkowe przerwane
Z powodu toksycznosci 1 3 2 1 3 2
Z powodu braku 4 3 2 3 3 2
skutecznosci lub innych
Zgon
Zgon podczas leczenia 1 1 - 1 1 -
aktywnego

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Inwazyjna aspergiloza:

"Biorgc pod uwage stan kliniczny chorych leczenie inwazyjnej aspergilozy wymaga bardzo
indywidualnej, dobranej do potrzeb pacjenta $ciezki terapeutycznej. W zaleznosci od choroby
podstawowej pacjenci sg hospitalizowani na réznych oddziatach szpitalnych. Dlatego tez bardzo
trudno jest skalkulowaé koszty hospitalizacji pacjentéw z inwazyjng aspergilozg. Biorgc pod uwage
powyzsze konieczne bylo zastosowanie pewnych zatozeh, na podstawie, ktérych mozliwe byto
skalkulowanie kosztow hospitalizacji. W rzeczywistosci koszt hospitalizacji bedzie uzalezniony od
choroby podstawowej pacjenta.

Zgodnie z ChPL dla produktu Voriconazol Polpharma jest wskazany do stosowania u pacjentow
dorostych i dzieci w wieku od 2 lat: Do badania GCA wigczono pacjentow >12 r.z. z inwazyjng
aspergilozg. Srednia wieku pacjentéw wynosita 49 lat. Badanie GCA dotyczy populacji pacjentéw
dorostych, jednak dolna granica odchylenia standardowego (12 lat), jednoznacznie wskazuje, iz
zgodnie z kryteriami wtgczenia pacjentéw do badania, w probie uczestniczyli rowniez pacjenci ponizej
18 roku zycia Nie odnaleziono jednak badan klinicznych dotyczgcych populacji od 2 do 18 r.z. Jedyne
badania odnalezione w tej grupie wiekowej byty niskiej wiarygodnoéci i oceniaty punkty koncowe z
zakresu farmakokinetyki."

Kandydemia bez towarzyszgcej neutropenii:

"Analogicznie jak w przypadku leczenia inwazyjnej aspergilozy bardzo trudno jest skalkulowa¢ koszty
hospitalizacji pacjentéw z kandydemiag bez towarzyszgcej neutropenii. Czesto przebywajg na
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oddziatach intensywnej terapii, gdzie koszty zwigzane z pobytem oblicza sie na podstawie skali TISS.
Biorgc pod uwage powyzsze konieczne byto zastosowanie pewnych zatozeh, na podstawie, ktérych
mozliwe byto skalkulowanie kosztow hospitalizacji. Nalezy jednak podkresli¢, ze koszty hospitalizacji
zbadano w ramach analizy wrazliwosci i nie miaty one wptywu na wynik koncowy analizy fj.
wspotczynnik ICER. Jednakze koszt catkowity poréwnywanych grup terapeutycznych w rzeczywistosci
moze by¢ wyzszy.

Zgodnie z ChPL dla produktu Voriconazol Polpharma jest wskazany do stosowania u pacjentow
dorostych i dzieci w wieku od 2 lat: Do badania GCS wigczono pacjentéw >12 r.z. z udokumentowang
kandydemia. Srednia wieku pacjentéw wynosita 53 lata. Badanie GCS dotyczyto populacji pacjentéw
dorostych jednak dolna granica odchylenia standardowego (13 lat), jednoznacznie wskazuje, iz
zgodnie z kryteriami wtgczenia pacjentéw do badania, w probie uczestniczyli rowniez pacjenci ponizej
18 roku zycia. Nie odnaleziono jednak badan klinicznych dotyczgcych populacji od 2 do 18 r.z. Jedyne
badania odnalezione w tej grupie wiekowej byty niskiej wiarygodnosci i ocenialy punkty koncowe z
zakresu farmakokinetyki."

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 25. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajgcego

/nie dotyczy)

Gy el el cesin ZENe S RANLEELY] Cele analizy nie zawiera wszystkich elementéw PICO

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? NIE

Czy » _ar_1a|iza zawiera _ wyczerpujaca Brak uwag
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK

charakterystyke poréwnywanych interwencji?

Czy » _ar_1a|iza zawiera _ wyczerpujaca Brak uwag
(umozliwiajaca dokonanie oceny)

charakterystyke modelowej populacji TAK

pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie Nie przedstawiono wynikéw dla dwéch z czterech

zwnioskiem? NIE whnioskowanych wskazan.

Czy . intgrwencja zostala okreslona zgodnie Brak uwag

z wnioskiem? TAK

Czy IV\_mioskowanq technologie poréwnano Brak uwag

z whasciwym komparatorem? TAK

Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? NIE Patrz opis pod tabelg

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz
wspadlnej.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Brak uwag

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej )
i opcjonalnej (w zaleznosci od zalozenia w
analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej?

Dla wskazania kandydemia bez towarzyszacej
neutropenii  nie  wykazano przewagi istotnej
statystycznie  dla pierwszorzedowego  punktu
koncowego.

Czy analizg przeprowadzono w horyzoncie Dla wskazania kandydemia bez towarzyszacej

doiy_wo.tnim' (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK/NIE neutropenii nie przeprowadzono modelowania w
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? dozywotnim horyzoncie czasu.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w

) Brak uwag.
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym Brak uwag

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK
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Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat prawidiowo NIE
przeprowadzony?

Patrz opis pod tabelg

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér

Patrz opis pod tabel
uzytecznosci stanéw zdrowia? NIE pisp a

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym  wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnosé przedstawionej analizy NIE
ekonomicznej?**

Patrz opis pod tabelg

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyf kacja wiasna
Agencji)

** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale
AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Przedstawiony przez autoréw analizy ekonomicznej model zostat skonstruowany w programie
TreeAge Pro.

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, poprzez:

a. sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

b. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w
opisie analizy ekonomicznej wnioskodawcy,

c. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu
finansowania swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

d. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektdéw klinicznych i
uzytecznosci sg zgodne z deklarowanymi zrodtami (w zakresie, w jakim jest to mozliwe, w
zaleznosci od dostepnosci zrodet).

W wyniku walidacji stwierdzono kilka btedow w modelu m.in. przyjecie wskaznika dyskontowania dla
efektow przy liczeniu kosztow (patrz opis ponizej).

Opis analizy byt bardzo ubogi, utrudniajgcy a czasami wrecz uniemozliwiajacy petng weryfikacje, nie
wszystkie zatozenia zostaly opisane i nie dla wszystkich zatozen przedstawiono uzasadnienie jego
przyjecia.

Zgodnie § 5 ust 2 pkt 3 mozliwe jest przedstawienie "oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego
roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o
ktérym mowa w pkt 2". Nie ma natomiast mozliwosci przedstawienia kosztu uzyskania dodatkowego
dnia zycia i takie przedstawienie wynikdw przez autoréw analizy wnioskodawcy nalezy uznac za
naduzycie w celu niewykazania braku optacalnoéci kosztowej dla wnioskowanej interwenciji
stosowanej w jednym ze wskazan.

Whnioskodawca zatozyt w wariancie podstawowym, iz lek bedzie finansowany w ramach apteki
otwartej natomiast wariant z finasowaniem w ramach chemioterapii zostat przedstawiony w ramach
analizy wrazliwosci. W uzupetnieniach do analiz wnioskodawca przedstawit réwniez z finansowaniem
wnioskowanej technologii w ramach chemioterapii jako dodatkowg analize podstawowa.

Uzytecznosé

Zgodnie z § 5 ust 2 pkt 2 analiza podstawowa musi zawieraé "oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig”, natomiast
zgodnie § 5 ust 2 pkt 3 mozliwe jest przedstawienie "oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego
roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologia — w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o
ktérym mowa w pkt 2". Oznacza to, ze analiza podstawowa moze zosta¢ oparta na wynikach
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zdrowotnych przedstawionych w postaci zyskanych lat zycia tylko i wytgcznie wtedy gdy nie jest
mozliwe przedstawienie zyskanych lat zycia skorygowanych o jakosé. Aby sprawdzi¢ czy nie jest
mozliwe przedstawienie zyskanych lat zycia skorygowanych o jako$¢ nalezy przeprowadzi¢ przeglad
uzytecznosci standéw zdrowia. Tymczasem autorzy analizy wnioskodawcy bez sprawdzenie o
mozliwosci przedstawienia zyskanych lat zycia skorygowanych o jakos$¢ przyjeli technike analityczng
w postaci analizy efektywnosci kosztéw. Prawidiowe postepowanie powinno polega¢ na tym, iz
najpierw zaktadam, ze istniejg dowody pozwalajgce na przedstawienie zyskanych lat zycia
skorygowanych o jakos¢ i poszukuje tych dowodéw a nastepnie w przypadku nieodnalezienia takich
dowodow przedstawiam zyskane lata zycia. Autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy najpierw
wybrali technike analityczng wiec wyciggneli wniosek, iz nie ma potrzeby przeprowadzania przegladu
systematycznego uzytecznosci.

W uzupetnieniach do analiz wnioskodawcy padio stwierdzenie "Przeprowadzono wyszukiwanie w
bazie medycznej CEA Registry i nie odnaleziono wartosci uzytecznosci dla pacjentéw z inwazyjng
aspergilozg oraz kandydemig bez towarzyszacej neutropenii." Przeszukanie jednej bazy nie wystarcza
do tego aby stwierdzi¢, iz nie istniejg dowody pozwalajgce oszacowacC zyskane lata zycia
skorygowane o jakos¢. Przeszukanie jednej bazy nie spetnia wymogéw przegladu systematycznego.

Autorzy analizy wnioskodawcy stwierdzili, iz "Zysk/strata QALY miataby wptyw jedynie na chorobe
podstawowg, a nie na wybor srodka przeciwgrzybiczego." Przyjeci zatozenia, ze pacjenci z chorobg
podstawowg majg uzytecznos¢ 1 jest w ocenie Agencji btedne. Nalezato rozwazyé¢ przyjecie w modelu
obnizonej uzytecznosci dla pacjentéw w obu ramionach analizy co rowniez miatoby wptyw na wyniki
koncowe.

Dyskontowanie

Nalezy podkresli¢, iz we wskazaniu leczenie inwazyjnej aspergilozy przeprowadzono analize réwniez
w dozywotnim horyzoncie czasowym dlatego przyjecie braku dyskontowania w tej analizie nalezy
uznac¢ za btedne. Autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy przetestowali ten parametr w ramach
analizy wrazliwosci i tylko dla jednego wariantu wartosci stop dyskontowych.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, iz w modelu przedstawionego przez autoréw analizy ekonomicznej
zostat zle zaimplementowany wskaznik dyskontowania. Dla wszystkich kosztow zostata przypisana
stopa dyskontowa dla efektéw przez co nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy ekonomiczne;j
uwzgledniajgcej inng warto$¢ dyskontowania dla kosztéw i efektow.

Koszt hospitalizacji

Koszt hospitalizacji w ocenie Agencji zostat Zle obliczony i niedoszacowany. Szczegéty zawarto w
komentarzu do analizy wptywu na budzet. Parametr ten jest kluczowy dla analizy ekonomicznej i jego
btedne obliczenie powoduje duze zmiany wyniku.

Watpliwosci dodatkowo budzi fakt, iz w modelu Markowa wnioskodawca nalicza koszty hospitalizacji
co 3 cykl. Nie przedstawiono uzasadnienia takiego zatozenia. Réwnie dobrze mozna bylo dodawacd
odpowiednio pomniejszone koszty hospitalizacji w kazdym cyklu. Takie dziatanie mogtoby mieé
niewielki wptyw na wyniki analizy.

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze koszty hospitalizacji skalkulowane sg w oparciu o wycene grup JGP
dla leczenia chordéb podstawowych np. ,Allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komorek
macierzystych”. Koszty takich swiadczen wyceniane sg bardzo wysoko a co za tym idzie $redni koszt
hospitalizacji rowniez jest wysoki. W modelu Markowa gdzie koszt hospitalizacji ,przeciggany” jest do
momentu $mierci pacjenta lub do momentu konca horyzontu czasowego analizy, przyjecie sredniego
kosztu opartego na wycenie JGP wydaje sie by¢ nieprawidtowy. Prowadzitoby to do tego, ze leczenie
pacjenta, ktory np. juz dawno jest po przeszczepie, caly czas bytoby finansowane jako czes¢ tego
Swiadczenia tzn. mato prawdopodobne jest aby pacjent po przeszczepie za kilka rowniez przechodzit
przeszczep. Zdecydowanie lepszym podejsciem, cho¢ niepozbawionym ograniczen, bytoby liczenie
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kosztu hospitalizacji w dalszych cyklach na podstawie warto$ci punktowej osobodnia ponad ryczatt
finansowany grupa.

Horyzont czasowy

Przyjecie dozywotniego a dokfadniej 10 letniego horyzontu analizy moze budzi¢ pewne watpliwosci
gdyz po ukonczeniu tego okresu nie wszyscy pacjenci zmarli. Nalezatoby wydtuzy¢ horyzont czasowy
tak aby mozliwa byla ocena wszystkich réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatoréow lub skréci¢ horyzont do okresu obserwacji badania. Nalezy mie¢ na
uwadze, iz okres badania wynosit 12 tygodni i ekstrapolacja wynikéw do 10 lat lub dtuzej niesie za
sobg duzg niepewnosc.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analiz ekonomicznych w przypadku finansowania
wnioskowanego leku w ramach apteki otwartej jak réowniez w ramach katalogu chemioterapii natomiast
ze wzgledu na niewielkie réznice w wynikach opisy pod tabelami dotyczg tylko finansowania w ramach
apteki.

Inwazyjna aspergiloza

Tabela 26. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania worykonazolu (i.v., p.0.) z amfoterycyny B w 12-
tygodniowym oraz dozywotnim horyzoncie czasowym [na podst. Tab. 36 AE wnioskodawcy].

worykonazol (i.v., p.o.) amfoterycyna B

Efekty zdrowotne

Horyzont 12 tygodni - zyskane lata zycia [LYG] 0.43 041

Horyzont dozywotni - zyskane lata zycia [LYG] 314 220

Tabela 27. Zestawienie kosztéw dla poréwnania worykonazolu (i.v., p.0.) z amfoterycyny B w 12-tygodniowym oraz
dozywotnim horyzoncie czasowym [na podst. Tab. 37 AE wnioskodawcy].

Kategoria kosztow worykonazol (i.v., p.o.)

amfoterycyna B

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty worykonazolu p.o. [PLN] 0,00
Koszty hospitalizacji [PLN] 23 878,01
Koszty wizyt ambulatoryjnych [PLN] 212,73
Koszty po 12 tygodniach [PLN] 51 000,34
tacznie (12 tygodni) [PLN] 25 379,48 / 25 177,13* 24 090,74
tacznie (dozywotnie) [PLN] 67 654,97 / 67 452,62 75 091,08

swiadczeniobiorcy

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych i

Koszty worykonazolu p.o. [PLN]

0,00
Koszty hospitalizacji [PLN] 23 878,01
Koszty wizyt ambulatoryjnych [PLN] 212,73
Koszty po 12 tygodniach [PLN] 51 000,34

tacznie (12 tygodni) [PLN]

25391,91/25 177,13* 24 090,74
tacznie (dozywotnie) [PLN] 67 667,40/ 67 452,62* 75 091,08
* w przypadku finansowania worykonazolu p.o. w ramach chemioterapii
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W 12-tygodniowym horyzoncie czasowym w przypadku zastosowania VOR uzyskuje sie efekt
zdrowotny w wysokosci 0,43, natomiast w przypadku zastosowania AMFB i uzyskuje sie efekt
zdrowotny w wysokosci 0,41 LYG.

Catkowite koszty leczenia VOR w 12-tygodniowym horyzoncie analizy wynoszg 25 379,48 PLN z
perspektywy NFZ oraz 25 391,91 PLN z perspektywy wspdlnej natomiast koszty AMFB wynoszg
24 090,74 PLN niezaleznie od przyjetej perspektywy.

Catkowite koszty leczenia VOR w dozywotnim horyzoncie analizy wynoszg 67 654,97PLN z
perspektywy NFZ oraz 67 667,40PLN z perspektywy wspdlnej natomiast koszty AMFB wynoszg
75 091,08PLN niezaleznie od przyjetej perspektywy.

Tabela 28. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla 12 tygodniowego horyzontu [na podst. Tab. 40 AE
wnioskodawcy].

Parametr ‘ vs amfoterycyna B

Réznica wynikéw zdrowotnych LYG: 0,01513

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Roznica kosztow [PLN] 1 288,74 /1 086,39*

ICER [PLN/LYG] 85 177,79/ 71 803,95*

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy

Roznica kosztow [PLN] 1301,17 /1 086,39*

ICER [PLN/LYG] 85 999,34 / 71 803,95*

* w przypadku finansowania worykonazolu p.o. w ramach chemioterapii

Z przeprowadzonej analizy koszty-efektywnos$é, przeprowadzonej dla populacji chorych z inwazyjng
aspergilozg w 12-tygodniowym horyzoncie czasowym wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku
zycia (LYG) przy zastapieniu AMFB worykonazolem wynosi odpowiednio 85 177,79 PLN/ 85 999,34
PLN z perspektywy NFZ/wspdlnej, a zatem worykonazol jest strategig efektywng kosztowo.

Tabela 29. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla dozywotniego horyzontu [na podst. Tab. 41 AE
wnioskodawcy].

Parametr ‘ vs amfoterycyna B

Roéznica wynikéw zdrowotnych LYG: 0,94

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Roéznica kosztow [z1] -7 436,11 / -7 638,46*

ICER [zl/LYG] VOR terapia dominujaca

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy

Roéznica kosztow [z1] -7 423,68 / -7 638,46*

ICER [zl/LYG] VOR terapia dominujaca

* w przypadku finansowania worykonazolu p.o. w ramach chemioterapii

Wyniki analizy koszty-efektywnosé, przeprowadzonej dla populacji chorych z inwazyjng aspergilozg w
dozywotnim horyzoncie czasowym pokazujg, ze worykonazol, jest strategig tansza oraz bardziej
efektywng w poréwnaniu z amfoterycyng B, a zatem worykonazol jest strategia dominujgcg nad
AMFB.
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Kandydemia, u pacjentéw bez towarzyszacej neutropenii

Tabela 30. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania worykonazolu (i.v.,, p.0.) z
amfoterycyng B/flukonazolem w 14-tygodniowym horyzoncie czasowym [na podst. Tab. 38 AE wnioskodawcy].

Efekty zdrowotne worykonazol (i.v., p.o.) amfoterycyna B
Zyskane dni zycia [LDG] 75,45 73,16
Zyskane lata zycia [LYG] 0,21 0,20

Tabela 31. Zestawienie kosztéw dla poréwnania worykonazolu (i.v., p.0.) z amfoterycyna B/flukonazolem w 14-
tygodniowym horyzoncie czasowym [na podst. Tab. 39 AE wnioskodawcy].

Kategoria kosztow worykonazol (i.v., p.o.) amfoterycyna B

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszty worykonazolu p.o. [PLN] 0,00
Koszty flukonazolu p.o. 30,70
Koszty hospitalizacji [PLN] 1 632,52
Koszty wizyt ambulatoryjnych [PLN] 216,62
tacznie [PLN] 3199,61/3 175,04* 1879,85

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy

Koszty worykonazolu p.o. [PLN] 0,00
Koszty flukonazolu p.o. 61,41
Koszty hospitalizacji [PLN] 1 632,52
Koszty wizyt ambulatoryjnych [PLN] 216,62
Lacznie [PLN] 3201,45 /3 175,04* 1910,55

* w przypadku finansowania worykonazolu p.o. w ramach chemioterapii

W 14-tygodniowym horyzoncie czasowym w przeliczeniu na jednego pacjenta w przypadku
zastosowania VOR uzyskuje sie efekt zdrowotny w wysokosci 75,45 zyskanych dni zycia, natomiast w
przypadku zastosowania AMFB/FLU uzyskuje sie efekt zdrowotny w wysoko$ci 73,16 zyskanych dni
zycia.

Catkowite koszty leczenia VOR wynoszg 3 199,61 PLN z perspektywy NFZ oraz 3 201,45 PLN z
perspektywy wspdlnej, natomiast koszty leczenia AMFB/FLU wynoszg 1 879,85 PLN z perspektywy
NFZ oraz 1 910,55 PLN z perspektywy wspdlnej,

Tabela 32. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla 14-tygodniowego horyzontu.

Parametr ‘ vs amfoterycyna B/flukonazol

LDG: 2,29
Réznica wynikéw zdrowotnych

LYG: 0,01

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Roéznica kosztow [zi] 1319,76 /1 295,19*
ICER [z}/LDG] 576,31/ 565,59*
ICER [2}/LYG] 210 795,63 / 206 870,92*

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 67/117



Voriconazol Polpharma (voriconazolum) AOTMIT-OT-4350-16/2015

we wskazaniach: wybrane zakazenia grzybicze

Perspektywa wspolna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze s$rodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcy

Roéznica kosztow [z1] 1 290,90/ 1 264,49*
ICER [z{/LDG] 563,71 /552,18*
ICER [z{/LYG] 206 185,16 / 201 966,91*

* w przypadku finansowania worykonazolu p.o. w ramach chemioterapii

Z przeprowadzonej analizy koszty-efektywnos¢ przeprowadzonej dla populacji chorych z kandydemig
bez towarzyszgcej neutropenii wynika, ze koszt zyskania dodatkowych dni zycia (LDG) przy
zastgpieniu schematu AMFB/FLU worykonazolem wynosi 576,31 PLN z perspektywy NFZ oraz
563,71 PLN z perspektywy wspdlne;.

Z przeprowadzonej analizy koszty-efektywnos$¢ przeprowadzonej dla populacji chorych z kandydemig
bez towarzyszgcej neutropenii wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia (LYG) przy
zastgpieniu schematu AMFB/FLU worykonazolem wynosi 210 795,63 PLN z perspektywy NFZ oraz
206 185,16 PLN z perspektywy wspolne;j.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577
zt, wartos¢ progowa ceny zbytu netto produktu leczniczego Voriconazol Polpharma zostata
przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Warto$é progowa ceny zbytu netto.

Inwazyjna aspergiloza w 12-tygodniowym horyzoncie

2 141,34 PLN 2 138,56 PLN.

Cena zbytu netto opakowania
Voriconazol Polpharma, tabletki

TG £, 200 e, 2l 28 805,78 PLN 28 803,00 PLN
przy ktérej ICER = 119 577 PLN : : :

Inwazyjna aspergiloza dozywotnim horyzoncie

Kandydemia, u pacjentéw bez towarzyszgcej neutropenii w 14-tygodniowym horyzoncie

414 677,76 PLN 414 721,54 PLN.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz cena progowa przedstawiona przez wnioskodawce dla wskazania
kandydemia, u pacjentéw bez towarzyszacej neutropenii zostata oszacowania przy zatozeniu ze koszt
uzyskania dodatkowego dnia zycia kosztuje 119 577 zt. Takie zatoZenie jest niezgodne z zapisami art.
12 pkt 13 Ustawy o refundacji, ktéry odnosi sie do ,wysoko$ci progu kosztu uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢, ustalonego w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto
na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o
sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188
oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817), a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia”.

W zwigzku z powyzszym w Agencji wykonano obliczenia wtasne, ktérych wyniki zamieszczono w
tabeli ponize;.

Parametr Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Cena zbytu netto opakowania | Kandydemia, u pacjentéw bez towarzyszgcej neutropenii w 14-tygodniowym horyzoncie
Voriconazol Polpharma, tabletki

e Ok. 1134 PLN Ok. 1177 PLN.
przy ktérej ICER = 119 577 PLN
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Odniesienie do art. 13 ust 3 Ustawy o refundacji

Dla wskazania inwazyjna aspergiloza zapisy art. 13 nie zachodzg gdyz brak jest refundowanego
komparatora w danym wskazaniu.

Dla wskazania kandydemia bez towarzyszgcej neutropenii biorgc pod uwage, iz komparatorem w
analizie jest AMFB/FLU oraz biorgc pod uwage, iz flukonazol jest refundowany w danym wskazaniu
oraz nie wykazano przewagi skutecznosci VOR nad AMFB/FLU w randomizowanym badaniu
klinicznym, obliczono cene przy ktérej koszt stosowania VOR jest réwna kosztowi stosowania
AMFB/FLU. W tym celu wykorzystano model wnioskodawcy dlatego biorgc pod uwage niskg jakosé
tego modelu wyniki nalezy traktowac¢ z wielkg ostroznoscig. Nalezy rowniez mieé¢ na uwadze, iz model
wnioskodawcy bierze pod uwage réznice w porownywanych technologiach co moze mie¢ wptyw na
koszty catkowite porownywanych technologii.

Z perspektywy NFZ cena zbytu netto Voriconazol Polpharma, tabletki powlekane, 200 mg, 20 tabl.
przy ktorej koszt stosowania VOR jest rowny kosztowi stosowania AMFB/FLU wynosi ok. 18,70 PLN.
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

W tabelach ponizej zamieszczono zestawienie parametrow zmienianych w ramach jednokierunkowych analiz wrazliwosci jak réwniez wyniki tychze analiz.

W analizach wnioskodawcy zostaty przedstawione rowniez analiza probabilistyczna i analiza scenariuszy skrajnych jednak ze wzgledu na obszernos¢ tego
rozdziatu ograniczono sie jedynie do wynikow analizy jednokierunkowe;j.

Inwazyjna aspergiloza

Tabela 34 Zestawienie parametréw wraz z uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametréw — inwazyjna aspergiloza

Parametr

Wartosc¢/zatozenie

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

Zrédto
luzasadnienie zakreséw zmiennosci w analizie wrazliwosci

Finansowanie worykonazolu

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych

pacjenta (Srednia)

(grupa D28)
max: 244 660 PLN (grupa S23)

p.o. wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym/ Leki,
stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (w ramach
wspomagajgcego leczenia chorych na nowotwory)
Koszty hospitalizacji 12 357,10 PLN min: 3952 PLN Koszt hospitalizacji skalkulowany z wykorzystaniem charakterystyki pacjentéw pod

katem choroby podstawowej z badania GCA./
Koszt hospitalizacji na podstawie minimalnego i maksymalnego kosztu grup JGP, ktére
postuzyly do kalkulacji $redniego kosztu hospitalizacji

(56,73 PLN; 85,09 PLN)

Jednakowa liczba  wizyt VOR: 2 wizyty VOR: 2 wizyty Liczbe wizyt ambulatoryjnych dla poréwnywanych grup ustalono na podstawie opinii

ambulatoryjnych AMFB: 3 wizyty AMFB: 2 wizyty ekspertéow (podobne zatozenie poczynili autorzy analizy Jansen 2006)/ Zatozenie wlasne
w celu zbadania wptywu parametru na wyniki.

Koszt wizyty ambulatoryjnej 70,91 PLN +20% Wykorzystujgc charakterystyke pacjentow pod katem choroby podstawowej

przedstawiong w zatgczn ku skalkulowano $rednig warto$¢ punktu rozliczeniowego dla
Swiadczen w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej./
Deterministyczna analiza wrazliwosci: szeroki zakres zmiennosci w celu zbadania
wptywu parametru na wyniki.

Koszty w cyklach Markowa

koszty hospitalizacji
(doliczane $rednio co 4-

50% koszty hospitalizacji (50% x 12
357,10 PLN + 50% x 70,91 PLN,

Biorgc pod uwage praktyke leczenia inwazyjnej aspergilozy w Polsce po 12 tygodniach u
pacjentéw, u ktérych wystapito niepowodzenie leczenia (,porazka”) bedg doliczane

zdarzen dla cykli Markowa

odnalez¢ zrédta

zrodta odwotania.

tygodnie). doliczane $rednio co 4-tygodnie) jedynie koszty hospitalizacji./ Koszty w cyklach Markowa skalkulowane na podstawie
zatozenia wykorzystanego w odnalezionych analizach ekonomicznych (np. Jansen 2006,
Jansen 2005).

Krétszy pobyt w szpitalu dla | VOR: 3 Swiadczenia VOR: 2 $wiadczenia Dlugo$ pobytu w szpitalu ustalono na podstawie opinii ekspertow./

pacjentéw, u ktorych | AMFB: 3 swiadczenia AMFB: 2 $wiadczenia Zatozenie wtasne w celu zbadania wptywu parametru na wyn ki.

wystapita wczesna

toksycznos¢

Prawdopodobienstwa Btad! Nie mozna Btad! Nie mozna odnalez¢ Skalkulowane w oparciu 0 12-tygodniowe prawdopodobienstwa przejs¢ z badania GCA./

W oparciu o przedziaty ufnosci dla podanych prawdopodobienstw na podstawie analizy
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odwotania. Jansen 2005.

Prawdopodobienstwo zgonu 0,0040 0,0039

na podstawie Jansen 2005

Prawdopodobienstwo zgonu ska kulowano w oparciu o srednig wazong $miertelnos¢ u
pacjentéw z chorobg podstawowg. Na podstawie przezycia 5-letniego (mediana
przezycia wynosi 3,5 roku) wynoszgcego 35% skalkulowano tygodniowe
prawdopodobienstwo zgonu wynoszace 0,040, przy zatozeniu wyktadniczego rozktadu
ryzyka zgonu w czasie./ W oparciu o prawdopodobienstwo podane w analizie Jansen

2005.

Dyskontowanie

roku)

brak (zastosowane leczenie
przeciwgrzybicze ponizej 1

5%

3,5% dla efektéw zdrowotnych

kosztow

Na podstawie Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych i Wytycznych AOTMIT

Horyzont czasowy analizy

12 tygodni, dozywotni

1rok, 2 lata

Zatozenia wlasne zgodne z Rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych
i Wytycznymi AOTMIT / Zatozenia wtasne w celu zbadania wplywu parametru na wyniki.

Tabela 35. Wyniki jednokierunkowej oraz wielokierunkowej analizy wrazliwosci wraz z analizg progowa w dozywotnim horyzoncie czasowym — inwazyjna aspergiloza [na podst. Tab. 47

AE wnioskodawcy].

Perspektywa NFZ

Stan podstawowy 67 654,97 75 091,08 3,14 2,20 -7 436,11 0,94 VOR terapia - 28 805,78
dominujgca

Worykonazol p.o. finansowany w ramach 67 452,62 75 091,08 3,14 2,20 -7 638,46 0,94 VOR terapia -2,72% 29 163,97

wspomagajgcego leczenia chorych na dominujgca

nowotwory

Minimalny koszt hospitalizacji (grupa 27 868,17 24 160,03 3,14 2,20 3708,14 0,94 3 958,05 149,87% 32 674,64

JGP D28)

Maksymalny koszt hospitalizacji (grupa 1167 295,46 1482 739,89 3,14 2,20 -315 444,43 0,94 VOR terapia -4142,06% 97 855,18

JGP S23) dominujgca

Jednakowa liczba wizyt ambulatoryjnych 67 654,97 75 020,17 3,14 2,20 -7 365,20 0,94 VOR terapia 0,95% 28 789,89
dominujgca

Minimalny koszt wizyty ambulatoryjnej 67 626,60 75 048,53 3,14 2,20 -7 421,93 0,94 VOR terapia 0,19% 28 802,60
dominujgca

Maksymalny koszt wizyty ambulatoryjnej 67 683,33 75 133,62 3,14 2,20 -7 450,29 0,94 VOR terapia -0,19% 28 808,96
dominujgca

Koszty w cyklach Markowa 46 638,52 49 737,24 3,14 2,20 -3098,72 0,94 VOR terapia 58,33% 27 833,42
dominujgca

Krétszy pobyt w szpitalu dla pacjentéw, 67 311,71 72 675,40 3,14 2,20 -5 363,69 0,94 VOR terapia 27,87% 28 341,19

u ktorych wystgpita wczesna toksycznosc dominujgca

Minimalne prawdopodobienstwa zdarzen 134 744,54 839 342,23 3,57 5,39 -704 597,69 -1,82 386 999,12 -9375,35% 111 175,34

dla cykli Markowa

Maksymalne prawdopodobienstwa 49 633,86 49 632,86 3,07 2,12 1,00 0,95 1,05 100,01% 27 509,07

zdarzen dla cykli Markowa

Prawdopodobienstwo zgonu na 67 654,97 75 091,08 3,20 2,24 -7 436,11 0,96 VOR terapia 0,00% 29 407,92

podstawie analizy Jansen 2005 [Btad! dominujgca
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Nie mozna odnalezé¢ zrédia

odwotania.]

Dyskontowanie 67 642,93 75 059,04 2,85 2,01 -7 416,11 0,83 VOR terapia 0,27% 26 040,29
dominujgca

Horyzont czasowy analizy 1 rok 67 363,72 74 331,70 0,91 0,76 -6 967,98 0,15 VOR terapia 6,30% 7582,71
dominujgca

Horyzont czasowy analizy 2 lata 67 651,45 75 077,48 1,41 1,08 -7 426,03 0,32 VOR terapia 0,14% 12 364,10
dominujgca

Perspektywa wspdlna

Stan podstawowy 67 667,40 75 091,08 3,14 2,20 -7 423,68 0,94 VOR terapia - 28 803,00
dominujgca

Worykonazol p.o. finansowany w ramach 67 452,62 75 091,08 3,14 2,20 -7 638,46 0,94 VOR terapia -2,89% 29 163,97

wspomagajgcego leczenia chorych na dominujgca

nowotwory

Minimalny koszt hospitalizacji (grupa 27 880,60 24 160,03 3,14 2,20 3720,57 0,94 3971,32 150,12% 32671,92

JGP D28)

Maksymalny koszt hospitalizacji (grupa 1167 307,89 1482 739,89 3,14 2,20 -315 432,00 0,94 VOR terapia -4149,00% 97 852,39

JGP S23) dominujgca

Jednakowa liczba wizyt ambulatoryjnych 67 667,40 75 020,17 3,14 2,20 -7 352,77 0,94 VOR terapia 0,96% 28 787,10
dominujgca

Minimalny koszt wizyty ambulatoryjnej 67 639,03 75 048,53 3,14 2,20 -7 409,50 0,94 VOR terapia 0,19% 28 799,82
dominujgca

Maksymalny koszt wizyty ambulatoryjnej 67 695,76 75 133,62 3,14 2,20 -7 437,86 0,94 VOR terapia -0,19% 28 806,17
dominujgca

Koszty w cyklach Markowa 46 650,95 49 737,24 3,14 2,20 -3 086,29 0,94 VOR terapia 58,43% 27 830,64
dominujgca

Krotszy pobyt w szpitalu dla pacjentéw, 67 324,14 72 675,40 3,14 2,20 -5 351,26 0,94 VOR terapia 27,92% 28 338,40

u ktorych wystgpita wczesna toksycznosc dominujgca

Minimalne prawdopodobienstwa zdarzen 134 756,97 839 342,23 3,57 5,39 -704 585,26 -1,82 386 992,29 -9391,05% 111 172,55

dla cykli Markowa

Maksymalne prawdopodobienstwa 49 646,29 49 632,86 3,07 2,12 13,43 0,95 14,13 100,18% 27 506,29

zdarzen dla cykli Markowa

Prawdopodobienstwo zgonu na 67 667,40 75 091,08 3,20 2,24 -7 423,68 0,96 VOR terapia 0,00% 29 405,14

podstawie analizy Jansen 2005 [Btad! dominujgca

Nie mozna odnalez¢ zrodia

odwotania.]

Dyskontowanie 67 655,36 75 059,04 2,85 2,01 -7 403,68 0,83 VOR terapia 0,27% 26 037,50
dominujgca

Horyzont czasowy analizy 1 rok 67 376,15 74 331,70 0,91 0,76 -6 955,55 0,15 VOR terapia 6,31% 7 579,92
dominujgca

Horyzont czasowy analizy 2 lata 67 663,89 75 077,48 141 1,08 -7 413,59 0,32 VOR terapia 0,14% 12 361,31
dominujgca

Analiza wrazliwosci pokazuje stabilno$¢ wynikéw analizy podstawowej. Przy zatozeniu zmiany wiekszosci parametrow badanych w analizie wrazliwosci
terapia VOR pozostaje strategig dominujgca tzn. tanszg i bardziej skuteczng w poréwnaniu z terapig AMFB z perspektywy NFZ oraz wspdlnej.
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Najwiekszg zmiane obserwowano przy zatozeniu minimalnego i maksymalnego kosztu hospitalizacji oraz minimalnych prawdopodobienstw dla cykli Markowa.

Kandydemia bez towarzyszgcej neutropenii
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Tabela 36 Zestawienie parametréw wraz z uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametréw — kandydemia bez towarzyszacej neutropenii

Parametr

Wartosc¢/zatozenie

Zrédto

Finansowanie
p.o.

worykonazolu

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

/luzasadnienie zakres6w zmiennosci w analizie wrazliwosci
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym/ Leki,
stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (w ramach
wspomagajgcego leczenia chorych na nowotwory)

Maksymalny koszt flukonazolu
z perspektywy pacjenta

perspektywa NFZ —
5,94 PLN/400 mg

perspektywa NFZ - 6,64 PLN/400 mg
perspektywa wspdlna

Minimalny koszt za DDD flukonazolu zawierajgcego tabletki lub kapsutki w dawce 200
mg z perspektywy pacjenta (w leczeniu kandydemii pacjenci przyjmujg dawke dzienng

perspektywa wspdlna — — 13,29 PLN/ w wysokosci 400 mg)./ Biorac pod uwage fakt, iz wybor preparatéw do terapii
11,88 PLN/ 400 mg zawierajgcych flukonazol w dawce 200 mg zalezy gtéwnie od lekarza prowadzacego
400 mg zbadano jaki wptyw na wyniki ma koszt preparatu najdrozszego z perspektywy pacjenta.
Koszty hospitalizacji pacjenta 753,16 2080 Koszt hospitalizacji skalkulowany z wykorzystaniem charakterystyki pacjentéw pod

(grupa JGP S60)

(40 pkt x 52 PLN)

katem choroby podstawowej z odnalezionego badania Rex 2003 (brak wymienionych
choréb podstawowych w badaniu GCS)./
Koszt hospitalizacji na podstawie grupy JGP S60 Choroby zakazne nie wirusowe na
podstawie opinii ekspertéw medycznych (prawdopodobna grupa, do ktérej mozna
przyporzadkowaé leczenie kandydemii bez towarzyszgcej neutropenii)

Dodatkowy pobyt w szpitalu
pacjenta przerywajgcego
terapie

Liczba Swiadczen
zwigzanych
z hospitalizacjg - 3

Liczba Swiadczen zwigzanych
z hospitalizacjg - 4

Na podstawie liczby dni pobytu finansowanych grupg tj. 28 dni oraz dtugosci
hospitalizacji opracowanej na podstawie analizy Rotstein 2008 oraz opinii ekspertow
medycznych obliczono liczbe $wiadczen./

Zatozenie wiasne w celu zbadania wptywu parametru na wyn ki.

Koszt wizyty ambulatoryjnej 69,65 PLN +20% Wykorzystujagc charakterystyke pacjentéw pod kgtem choroby podstawowe;j
(55,72 PLN; 83,58 PLN) przedstawiong w zatgczn ku skalkulowano $rednig warto$¢ punktu rozliczeniowego dla
Swiadczen w ambulatoryjnej opiece specjalistycznej./
Deterministyczna analiza wrazliwosci: szeroki zakres zmiennosci w celu zbadania
wptywu parametru na wyniki.
Prawdopodobienstwa VOR: 0,421 VOR: 0,313 Poniewaz w publikacji Kullberg 2005 (badanie GCS ) nie zamieszczono szczegotowych

wystgpienia toksycznosci

AMFB/FLU: 0,646

AMFB/FLU: 0,458
(szczegoty Bfad! Nie mozna
odnalez¢ zrodta odwotania.)

danych dotyczgcych liczby pacjentéw, u ktdrych przerwano terapie i nastapita zmiana
leczenia (,switch”) wartosci te zaczerpnieto z odnalezionej analizy ekonomiczne;j
Rotstein 2008, w ktorej takie informacje zostaty podane (prawdopodobnie autorzy
analizy mieli dostep do protokotéw z badania GCS). / Prawdopodobienstwa wystapienia
toksycznosci dla poréwnywanych ramion w modelu dla pacjentéw, u ktérych zakonczono
leczenie poczgtkowe w oparciu o dane przedstawione w badaniu GCS dla toksycznosci
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nerek oraz hepatotoksycznosci (w celu zbadania wptywu parametru na wyn ki).

Horyzont czasowy analizy 14 tygodni 6 tygodni Zatozenia wiasne zgodne z Rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych
i Wytycznymi AOTMIT./
Zatozenia wtasne w celu zbadania wptywu parametru na wyn ki.

Tabela 37. Wyniki jednokierunkowej oraz wielokierunkowej analizy wrazliwosci wraz z analiza progowa — kandydemia bez towarzyszacej neutropenii [na podst. Tab. 48 AE
wnioskodawcy].

Perspektywa NFZ

Stan podstawowy 3199,61 1 879,85 75,45 73,16 1 319,76 2,29 576,31 - 414 677,76
Worykonazol p.o. finansowany w ramach 3175,04 1879,85 75,45 73,16 1295,19 2,29 565,59 -1,86% 419 873,96
wspomagajgcego leczenia chorych na
nowotwory
Maksymalny koszt flukonazolu 3199,61 1883,47 75,45 73,16 1316,14 2,29 574,73 -0,27% 414 683,25
z perspektywy pacjenta
Koszty hospitalizacji pacjenta (grupa JGP 6 124,38 4 755,86 75,45 73,16 1 368,52 2,29 597,61 3,69% 414 627,81
S60)
Dodatkowy pobyt w szpitalu pacjenta 3432,95 2 075,68 75,45 73,16 1357,27 2,29 592,69 2,84% 414 620,87
przerywajgcego terapie
Minimalny koszt wizyty ambulatoryjnej 3 158,40 1 836,52 75,45 73,16 1321,88 2,29 577,24 0,16% 414 691,14
Maksymalny koszt wizyty ambulatoryjnej 3 240,82 1923,17 75,45 73,16 1317,65 2,29 575,39 -0,16% 414 680,97
Prawdopodobienstwa wystapienia 3228,98 1879,85 75,45 73,16 1349,13 2,29 589,14 2,23% 405 739,51
toksycznosci dla poréwnywanych ramion
Horyzont czasowy analizy 6 tygodni 2 382,16 1 042,90 32,34 31,36 1 339,26 0,98 1 366,59 137,13% 177 709,96

Perspektywa wspdlna
Stan podstawowy 3201,45 1910,55 75,45 73,16 1290,90 2,29 563,71 - 414 721,54
Worykonazol p.o. finansowany w ramach 3175,04 1 910,55 75,45 73,16 1 264,49 2,29 552,18 -2,05% 419 921,11
wspomagajgcego leczenia chorych na
nowotwory
Maksymalny koszt flukonazolu 3 201,45 1917,84 75,45 73,16 1 283,61 2,29 560,53 -0,56% 414 732,59
z perspektywy pacjenta
Koszty hospitalizacji pacjenta (grupa JGP 6 126,21 4 786,56 75,45 73,16 1 339,65 2,29 585,00 3,78% 414 671,59
S60)
Dodatkowy pobyt w szpitalu pacjenta 3434,79 2 106,38 75,45 73,16 1328,41 2,29 580,09 2,91% 414 664,65
przerywajgcego terapie
Minimalny koszt wizyty ambulatoryjnej 3160,24 1867,23 75,45 73,16 1 293,01 2,29 564,63 0,16% 414 734,91
Maksymalny koszt wizyty ambulatoryjnej 3 242,66 1 953,88 75,45 73,16 1 288,78 2,29 562,79 -0,16% 414 724,74
Prawdopodobienstwa wystgpienia 3 230,86 1 910,55 75,45 73,16 1320,31 2,29 576,55 2,28% 405 782,28
toksycznosci dla poréwnywanych ramion
Horyzont czasowy analizy 6 tygodni 2 384,00 1073,61 32,34 31,36 1 310,39 0,98 1337,13 137,20% 177 753,73
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Analiza wrazliwo$ci pokazuje stabilno$¢ wynikow analizy podstawowej. Przy zatozeniu zmiany parametrow badanych w analizie wrazliwosci terapia VOR
pozostaje drozsza i bardziej skuteczna w poréwnaniu z terapig AMFB/FLU z perspektywy NFZ oraz wspdine;j.

Najwiekszg zmiane wartosci wspétczynnika ICER obserwowano przy zatozeniu horyzontu czasowego wynoszgcego 6 tygodni (wzrost wspétczynnika ICER
0 137,13% z perspektywy NFZ oraz o 137,20% z perspektywy wspolnej).
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Inwazyjna aspergiloza

Wykonano obliczenia wtasne w ramach ktérych zatozono, iz koszt hospitalizacji uwzgledniony w modelu
bedzie sie réwnatl kosztowi tygodnia leczenia w ramach osobodnia ponad ryczait finansowany grupa.
Wartos¢ punktowg przyjeto na 15 natomiast warto$¢ jednego punktu na 52 zt co daje nam tygodniowy koszt
w wysokosci 5460 zt.

Tabela 38. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla 12 tygodniowego horyzontu [na podst. Tab. 40 AE wnioskodawcy].

Parametr vs amfoterycyna B

Réznica wynikéw zdrowotnych LYG: 0,01513

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Roéznica kosztéw [PLN] 5563,78 /5 361,43*

ICER [PLN/LYG] 367 731,07 / 354 357,08*

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy

Roéznica kosztéw [PLN] 5576,21 / 5361,43*

ICER [PLN/LYG] 368 552,69 / 354357,08*

* w przypadku finansowania worykonazolu p.o. w ramach chemioterapii

Z przeprowadzonej analizy koszty-efektywnos$é, przeprowadzonej dla populacji chorych zinwazyjng
aspergilozg w 12-tygodniowym horyzoncie czasowym wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia
(LYG) przy zastgpieniu AMFB worykonazolem wynosi odpowiednio 367 731,07 PLN/ 368 552,69 PLN
z perspektywy NFZ/wspdline;j.

Tabela 39. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla dozywotniego horyzontu [na podst. Tab. 41 AE wnioskodawcy].

Parametr vs amfoterycyna B

Roéznica wynikéw zdrowotnych LYG: 0,94

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Roéznica kosztow [z1] 1708,69 / 1708,69*

ICER [z{/LYG] 1823,86 / 1823,86

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Roéznica kosztow [z1] 1721,12/ 1506,34

ICER [z{/LYG] 1837,13/1607,87*

* w przypadku finansowania worykonazolu p.o. w ramach chemioterapii

Z przeprowadzonej analizy koszty-efektywno$é, przeprowadzonej dla populacji chorych zinwazyjng
aspergilozg w dozywotnim horyzoncie czasowym wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia (LYG)
przy zastgpieniu AMFB worykonazolem wynosi odpowiednio 1 823,86 PLN/ 1 837,13 PLN z perspektywy
NFZ/wspdline;.
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Kandydemia bez towarzyszgcej neutropenii

Tabela 40. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy dla 14-tygodniowego horyzontu.

Parametr vs amfoterycyna B/flukonazol

LDG: 2,29

Réznica wynikéw zdrowotnych
LYG: 0,01

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Roéznica kosztéw [z1] 1425,85/ 1401,28*

ICER [z{/LYG] 227 740,58 / 223 815,87*

Perspektywa wspoélna: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Roéznica kosztéw [z1] 1396,98 /1 370,57*

ICER [z{/LYG] 223 130,20/ 218 911,86*

* w przypadku finansowania worykonazolu p.o. w ramach chemioterapii

Z przeprowadzonej analizy koszty-efektywnos$¢ przeprowadzonej dla populacji chorych z kandydemig bez
towarzyszgcej neutropenii wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia (LYG) przy zastgpieniu
schematu AMFB/FLU worykonazolem wynosi 227 740,58 PLN z perspektywy NFZ oraz 223 130,20 PLN z
perspektywy wspolnej.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz przyjete zatozenie do obliczen wtasnych jest pewnym uproszczeniem i moze nie
odzwierciedlac rzeczywistej praktyki.

Biorgc rowniez pod uwage, iz model wnioskodawcy zawiera duzo niejasnosci i niewielkich btedéw nalezy z
duzg ostroznoscig podchodzi¢ do wyciggania wnioskow na jego podstawie

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem opracowania byta ocena optacalnosci stosowania worykonazolu podawanego doustnie (Voriconazol
Polpharma) w leczeniu inwazyjnej aspergilozy oraz w leczeniu kandydemii u pacjentéw bez towarzyszgcej
neutropenii, w ramach wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Przeprowadzono analize efektywnosci kosztéw gdzie jednostkg efektu byty zyskane lata Zycia. Analiza
zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ oraz wspélnej. Horyzont czasowy analizy zalezat od wskazania,
w ktéorym wnioskowana interewencja byta oceniana: dla wskazania inwazyjna aspergiloza, w ktorym
porownywano VOR vs AMFB przyjeto12-tygodniowy oraz dozywotni horyzont czasowy natomiast dla
wskazania kandydemia bez towarzyszgcej neutropenii, w ktérym poréwnywano VOR vs. AMFB/FLU przyjeto
14-tygodniowy horyzont badania.

Z przeprowadzonej analizy koszty-efektywno$é, przeprowadzonej dla populacji chorych zinwazyjng
aspergilozg w 12-tygodniowym horyzoncie czasowym wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia
(LYG) przy zastgpieniu AMFB worykonazolem wynosi odpowiednio 85 177,79 PLN/ 85 999,34 PLN
z perspektywy NFZ/wspdlnej, a zatem worykonazol jest strategig efektywng kosztowo.

Wyniki analizy koszty-efektywnosé, przeprowadzonej dla populacji chorych zinwazyjng aspergilozg w
dozywotnim horyzoncie czasowym pokazujg, ze worykonazol, jest strategig tanszg oraz bardziej efektywng
w poréwnaniu z amfoterycyng B, a zatem worykonazol jest strategig dominujacg nad AMFB.

Z przeprowadzonej analizy koszty-efektywnos$¢ przeprowadzonej dla populacji chorych z kandydemig bez
towarzyszgcej neutropenii wynika, ze koszt zyskania dodatkowego dnia zycia (LDG) przy zastgpieniu
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schematu AMFB/FLU worykonazolem wynosi 576,31 PLN z perspektywy NFZ oraz 563,71 PLN z
perspektywy wspolnej.

Z przeprowadzonej analizy koszty-efektywnos$¢ przeprowadzonej dla populacji chorych z kandydemig bez
towarzyszgcej neutropenii wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia (LYG) przy zastgpieniu
schematu AMFB/FLU worykonazolem wynosi 210 795,63 PLN z perspektywy NFZ oraz 206 185,16 PLN z
perspektywy wspélne;.

Analiza wrazliwosci pokazuje stabilnos¢ wynikéw analizy podstawowej.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz analiza ekonomiczna wnioskodawcy jak i przedstawiony model charakteryzuje
sie niskg jakoscig, dlatego nalezy z wielkg ostroznoscig podchodzi¢ do prezentowanych wynikéw oraz
whnioskow.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na budzet ptatnika publicznego podjecia decyzji o wprowadzeniu na
Wykaz refundowanych lekéw, s$rodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych produktu leczniczego Voriconazol Polpharma (voriconazolum) stosowanego w leczeniu
inwazyjnej aspergilozy oraz kandydemii u pacjentow bez towarzyszacej neutropenii.

Uwaga Analitykéw Agenciji

Cel autoréw BIA wnioskodawcy obejmuje ocene wptywu wydania decyzji o refundacji produktu Voriconazol
Polpharma w zakresie dwéch sposréd czterech wnioskowanych wskazah rejestracyjnych, tj. inwazyjnej
aspergilozy oraz kandydemii u pacjentéw bez towarzyszacej neutropenii. Podobnie jak w pozostatych
czesciach analizy zrezygnowano z uwzglednienia w wynikach analizy danych dotyczacych pozostatych
wskazan umieszczonych we wniosku refundacyjnym: ciezkie, oporne na flukonazol zakazenia inwazyjne
Candida (w tym C. krusei) oraz ciezkie zakazenia grzybicze wywotane przez Scedosporium spp. i Fusarium
spp. Autorzy BIA wnioskodawcy przedstawiajg oszacowania dotyczgce wymienionych subpopulacji i
zaktadajg jednoczesnie, ze ich leczenie bedzie opierato sie na innych substancjach niz worykonazol.
Oznacza to wiec, ze zgodnie z analizg kliniczng przyjeto brak skutecznosci wnioskowanej substancji w
leczeniu ww. wskazan sugerujgc, ze nie bedzie ona stosowana wsréd catosci populaciji docelowej okreslonej
whnioskiem.

Populacja i wielko$é sprzedazy
Inwazyjna aspergiloza

Autorzy BIA wnioskodawcy przeprowadzili oszacowania populacji docelowej zgodnie z nastepujgcym
schematem postepowania:
— ,Kalkulacja populacji polskiej powyzej 2 roku zycia na podstawie danych GUS na lata 2015-2017;

— Kalkulacja liczby nowych przypadkéw inwazyjnej aspergilozy w oparciu o polskie dane
epidemiologiczne, zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego wyszukiwania.

— Kalkulacja liczby nowych przypadkéw inwazyjnej aspergilozy w oparciu o europejskie dane
epidemiologiczne, jesli polskie dane nie zostaty zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego
wyszukiwania.

— Konfrontacja zidentyfikowanych danych epidemiologicznych dla populacji europejskiej z opinig
ekspertow medycznych.

—  Wyliczenie prognoz dotyczacych zapadalnosci na inwazyjng aspergiloze w latach 2015-2017 (wartosé
Srednia, minimalna, maksymaina).

— Ocena wiarygodno$ci, precyzji ww. Kkalkulacji poprzez poréwnanie z wynikami dotyczgcymi
zapadalnosci szpitalnej na inwazyjng aspergiloze w Polsce: liczba osobodni hospitalizacji na podstawie
danych NFZ w 2014 roku oraz liczba przypadkéw inwazyjnej aspergilozy/100 000 pacjento-dni (w
pierwszej kolejnosci poszukiwano polskich wartosci, w razie ich braku wykorzystane zostang dane
europejskie).”

Kandydemia bez towarzyszgcej neutropenii

Autorzy BIA wnioskodawcy przeprowadzili oszacowania populacji docelowej zgodnie z nastepujgcym
schematem postepowania:
.Kalkulacja populacji polskiej powyzej 2 roku zycia na podstawie danych GUS na lata 2015-2017.
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— Kalkulacja liczby nowych przypadkéw kandydemii w oparciu o polskie dane epidemiologiczne,
zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego wyszukiwania.

— Kalkulacja liczby nowych przypadkéw kandydemii w oparciu o europejskie dane epidemiologiczne, jesli
polskie dane nie zostaty zidentyfikowane w ramach przeprowadzonego wyszukiwania.

— Konfrontacja zidentyfikowanych danych epidemiologicznych dla populacji europejskiej z opinig
ekspertéw medycznych.

—  Wyliczenie prognoz dotyczgcych wybranej wartos$ci zapadalnosci na kandydemie w latach 2015 —2017
(wartos¢ srednia, minimalna, maksymalna).”

Liczebnos¢ populacji docelowej oparto na oszacowaniach, ktére przeprowadzono z wykorzystaniem
zidentyfikowanych zrédet danych epidemiologicznych pochodzacych z krajow europejskich, w tym z Polski.
Srednig ze wskaznikéw zapadalnosci wykorzystano do oszacowania wariantu podstawowego populacji
docelowej, natomiast wartosci skrajne uwzgledniono odpowiednio w wariancie minimalnym i maksymalnym.
Oszacowane liczebno$ci dla kazdego ze wskazan z osobna przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41 Wielko$¢ populacji docelowej dla rozpoznan: inwazyjna aspergiloza oraz kandydemia bez towarzyszacej neutropenii
[zrodio: Tabela 8 i Tabela 12 BIA wnioskodawcy].

Rozpoznanie Wariant
wariant minimalny
Inwazyjna 2 .
aspergiloza srednia 1223 1234 1245
wariant maksymalny 1704 1704 1704
wariant minimalny 806 809 813
Kandydemia bez
towarzyszacej srednia 1624 1652 1669
neutropenii
wariant maksymalny 2583 2580 2577

W zwigzku z przyjeciem w BIA wnioskodawcy zatozenia o refundacji wnioskowanego produktu leczniczego
zarowno w ramach refundacji aptecznej jak i katalogu chemioterapii, wprowadzono podziat na pacjentow
onkologicznych i nieonkologicznych. Podziat ten bedzie przektadat sie na liczebnosci grup pacjentow,
stosujgcych worykonazol p.o. w ramach kazdej z form dostepnosci. Odsetki chorych dla poszczegdinych
grup okreslono na podstawie badan GCA oraz Rex 2003.

Tabela 42 Podziat na pacjentéw onkologicznych i nieonkologicznych [zrédlo: Tabela 22 BIA wnioskodawcy]

Kandydemia bez towarzyszacej
neutropenii

Parametr Inwazyjna aspergiloza

pacjenci nieonkologiczny

(w scenariuszu nowym lek wydawany w ramach 10.47% 81,28%
lekéw refundowanych)
pacjenci onkologiczni

89,53% 18,72%

(w scenariuszu nowym lek wydawany w ramach
lekéw stosowanych w chemioterapii)

Uwagi analitykéw Agencji
e Populacja docelowa analizy obejmuje pacjentdw z chorobami podstawowymi wystepujgcymi w
badaniu klinicznym Herbrecht 2002 (dla rozpoznania: inwazyjna aspergiloza) oraz Kullberg 2005 (dla
rozpoznania: kandydemia bez towarzyszgcej neutropenii). Pominieto natomiast subpopulacje
pacjentdw z innymi niz analizowane czynnikami ryzyka wystepowania zakazen w postaci aspergilozy
oraz kandydemii.
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e Z powodu braku dostepnosci danych dla populacji polskiej, w analizach wnioskodawcy wykorzystano
zagraniczne dane epidemiologiczne, co uznano za stuszne podej$cie. Uwzgledniono dane
pochodzace z Francji, Norwegii, Finlandii, Irlandii i Hiszpanii, ktére obejmujg lata od 1991 do 2010
roku. Nalezy jednak podkresli¢, ze systemy opieki zdrowotnej wraz z uregulowaniami prawnymi
dotyczgcymi systemow raportowania zakazen szpitalnych réznig sie miedzy krajami odniesienia
a Polska. Ponadto wiekszos¢ danych dotyczy lat 90., co negatywnie wptywa na ich wiarygodnosé
z powodu nieaktualnosci danych. Jak podkres$lajg autorzy publikacji poswieconej zakazeniom
grzybiczym w Polsce, ich liczba wykazuje w ostatnich latach silng tendencje wzrostowg (Ciszewski
2014). Powyzsze fakty mogg swiadczy¢ o niedoszacowaniu populacji docelowej, w zwigzku z czym
wyniki analizy nalezy interpretowac z ostroznoscia.

e W analizie uwzgledniono dwa zrodta danych, dotyczgcych odsetka pacjentow bez towarzyszagcej
neutropenii wsréd pacjentdw z rozpoznang kandydemig, tj. $rednig warto$¢ z opinii polskich
ekspertow klinicznych (97,5%) oraz srednig wartos¢ z europejskich badan epidemiologicznych
(91,2%). Do analizy wtaczono ostatecznie nizszy odsetek, tj. Srednig z badan epidemiologicznych,
bez jednoczesnego podania uzasadnienia dla tego postepowania.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy pacjenta.
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2,5-rocznym horyzoncie czasowym (obejmujgcym okres od lipca 2015 r. do
grudnia 2017 r.).

Rozpatrywane scenariusze

Rozpatrywano nastepujagce scenariusze:
e Scenariusz istniejacy — brak refundaciji leku Voriconazol Polpharma p.o. ze $Srodkéw publicznych;
e Scenariusz nowy — lek Voriconazol Polpharma jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte oraz réwnolegle w ramach katalogu
chemioterapii we wskazaniach inwazyjna aspergiloza oraz kandydemia bez towarzyszgcej neutropenii.

Kluczowe zatozenia
e Produkt leczniczy Voriconazol Polpharma bedzie refundowany w ramach nowej, odrebnej grupy
limitowej: Leki przeciwgrzybicze do stosowania doustnego - pochodne triazolu — worykonazol.

o Refundacja worykonazolu w formie doustnej bedzie miata miejsce jednoczesnie w ramach dwdch
kategorii dostepnos$ci: lek dostepny w aptece na recepte oraz w ramach lekéw stosowanych w
chemioterapii. W zwigzku z powyzszym wprowadzono zasadniczy podziat pacjentéw przyjmujgcych
worykonazol p.o. na dwie grupy — pacjentéw onkologicznych oraz nieonkologicznych.

e W oszacowaniach analizy wplywu na budzet dla wskazania inwazyjna aspergiloza wykorzystano
schemat leczenia, przyjety w badaniu klinicznym Herbrecht 2002, na podstawie ktérego oceniano
efektywno$¢ kliniczng worykonazolu wzgledem komparatora (patrz — Analiza Kliniczna, Rozdz. 3.).
Na tej podstawie wsrdd chorych leczonych obydwoma substancjami uwzgledniono przeptyw chorych
zwigzany z trzema stanami: brakiem zmiany terapii ,no switch”, wczesng zmiang terapii ,early
switch” oraz zmiang terapii ,switch”.

e W oszacowaniach analizy wpltywu na budzet dla wskazania kandydemia bez towarzyszacej
neutropenii wykorzystano schemat leczenia, przyjety w publikacji Rotstein 2008, oceniajgcym
efektywnosci kliniczng wnioskowanej interwencji wzgledem komparatorow (Patrz — Analiza
Ekonomiczna, Rozdz. 4.). Na tej podstawie wsréd chorych leczonych wg obydwu schematéw
uwzgledniono przeptyw chorych zwigzany z trzema stanami: brak zmiany terapii ,no switch”, zmiana
terapii ,switch” oraz zgon.
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o Na podstawie opinii eksperckich przyjeto, ze wsrdd wszystkich pacjentow z rozpoznaniem inwazyjna
aspergiloza terapie worykonazolem rozpocznie 90% pacjentéw, natomiast wsréd pacjentow z
rozpoznaniem kandydemia bez towarzyszacej neutropenii — 10% chorych.

e Wszyscy pacjenci rozpoczynajgcy terapie worykonazolem poddawani sg leczeniu w formie dozyinej,
po czym nastepuje zmiana terapii na posta¢ doustng u 80% pacjentéw ze wskazaniem inwazyjna
aspergiloza oraz u 100% pacjentéw ze wskazaniem kandydemia bez towarzyszgcej neutropenii.

e Liczba swiadczen w postaci hospitalizacji oraz wizyt ambulatoryjnych przypadajgca na pacjenta w
kazdym z wnioskowanych wskazan zalezy od przebiegu leczenia, tj. konieczno$ci zmiany terapii. W
obydwu analizowanych wskazaniach liczba udzielonych $wiadczenh zostata okreslona na podstawie
opinii ekspertéow klinicznych. Odsetki pacjentéw, ktoérzy znajdg sie w poszczegodlnych stanach
oszacowano na podstawie badan Herbrecht 2002 (dla populacji pacjentéw z aspergilozg) i Rotstein
2008 (dla populacji pacjentéw z kandydemiag bez towarzyszgcej neutropenii).

Tabela 43 Zestawienie zuzytych zasobéw dla rozpoznan inwazyjna aspergiloza i kandydemia bez towarzyszacej neutropenii —
sc. istniejacy i nowy [zrodto: Rozdz. 6.6.3. BIA wnioskodawcy]

Wydanie VOR. p.o.

terapia hosl;)ii‘itfllt?gacji aleiZTstacl)\rI;ijzn);tch W ramach
chemioterapii
inwazyjna aspergiloza
5 brak zmiany terapii ,no switch” 1 2 -
g brak zmiany terapii ,no switch” VOR p.o. 1 2 1
% wczesna zmiana terapii ,early switch” 3 2 -
- zmiana terapii ,switch” 2 2 -
ﬁ brak zmiany terapii ,no switch” 1 3 -
? brak zmiany terapii ,no switch” VOR p.o. 0 0 -
E wczesna zmiana terapii ,early switch” 3 3 -
% zmiana terapii ,switch” 2 3 -
kandydemia bez towarzyszacej neutropenii
brak zmiany terapii ,no switch” 2 4 -
c_s‘u brak zmiany terapii ,no switch” VOR p.o. 2 4 1
_§\ brak zmiany terapii ,no switch” FLU p.o. 0 0 -
g zmiana terapii ,switch” 3 2 -
zgon 0 1 0
- brak zmiany terapii ,no switch” 2 4 -
% S brak zmiany terapii ,no switch” VOR p.o. 0 0 -
S § wczesna zmiana terapii ,early switch” 2 4 -
‘% 2 zmiana terapii ,switch” 3 2 -
zgon 0 1 0

Uwagi analitykéw Agencji
e Argumentacja autoréw BIA odnoszaca sie do dodatkowego efektu zdrowotnego dla kazdego ze
wskazan nie stanowi powodu, dla ktérego Ustawa o refundacji przewiduje mozliwos¢ utworzenia
nowej grupy limitowej. Zgodnie z zapisami art. 15 ust. 3 pkt. 1 Ustawy, utworzenie nowej grupy
limitowej mozliwe jest ,w przypadku gdy droga podania leku lub jego postaé farmaceutyczna w
istotny sposéb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny”. Flukonazol, tj. jedyna
refundowana substancja czynna stanowigca komparator dla wnioskowanego produktu (we
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wskazaniu kandydemia z towarzyszgcg neutropenig) ma takg samg droge podania oraz postac
farmaceutyczng, a wiec dodatkowy efekt zdrowotny nie jest od nich zalezny. Worykonazol rézni sie
natomiast drogg podania od amfoterycyny B, ta jednak nie jest finansowana w ramach katalogu
lekéw refundowanych, nie stanowi wiec punktu odniesienia wzgledem podejmowania decyzji o
utworzeniu nowej grupy limitowe;.

e Oszacowania BIA wnioskodawcy w zakresie inwazyjnej aspergilozy oparto na danych z badania
klinicznego Herbrecht 2002, gdzie analizie efektywnosci klinicznej poddano worykonazol
w poréwnaniu do amfoterycyny B. Schemat leczenia pacjentéw z grupy VOR obejmowat podanie
przez co najmniej 7 dni leku w formie dozylnej, a dopiero w kolejnych dniach mozliwa byta zmiana
terapii na VOR w postaci doustnej (wnioskowanej). Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze ChPL
Voriconazol Polpharma sugeruje mozliwos¢ zmian miedzy drogami podania, nie uwzglednia jednak
koniecznosci rozpoczecia terapii od podania dozylnego. W realnej praktyce klinicznej moze sie wiec
okazaé, ze liczebnosé populacji leczonej worykonazolem bedzie znacznie wieksza — wszyscy
pacjenci rozpoczynajgcy terapie mogg, zgodnie z ChPL, przyjmowa¢ VOR p.o. Przyjete przez
autoréw BIA wnioskodawcy zatozenie stwarza wiec pewne ryzyko niedoszacowania populacji
docelowej, a co za tym idzie zanizenia kosztéw zwigzanych z wydaniem decyzji o refundacji
whioskowanej technologii. Nalezy mie¢ wiec swiadomosc¢, ze przedstawione przez wnioskodawce
wyniki BIA mogg by¢ niedoszacowane. Niemniej jednak leki stosowane w podaniu dozylnym
charakteryzujg sie lepszg biodostepnoscig od lekéw w formie doustnej, a zatem zatozenie przyjete
przez wnioskodawce, obejmujgce sekwencyjne podanie pacjentom hospitalizowanym leku w formie
dozylnej, a nastepnie zmiany postaci leku na doustng uznano za wtasciwe.

¢ W BIA wnioskodawcy zatozono, ze liczba hospitalizaciji, tak jak liczba wizyt ambulatoryjnych, zalezy
od rodzaju terapii oraz jej przebiegu. Liczba swiadczen typu hospitalizacja waha sie wiec od 0 do 3 a
wizyt ambulatoryjnych od 0 do 4. Szczegdlnej uwagi wymagajg swiadczenia w postaci hospitalizacji
zwigzanych z przeszczepami (Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komodrek macierzystych,
Autologiczny przeszczep krwiotwdrczych komoérek macierzystych oraz Przeszczep narzadéw litych),
ktére wyceniane sg najwyzej i ze wzgledu na charakter Swiadczenia rozliczane sg jednorazowo
(gtéwnym kosztem w ramach tych grup jest procedura przeszczepienia narzadu). W modelu
zatgczonym do analizy koszty wszystkich hospitalizacji sg usrednione i zwielokrotniane, co stwarza
prawdopodobienstwo zawyzenia kosztow catkowitych hospitalizacji. W rzeczywistosci dtugosé
pobytu chorego w szpitalu moze byé wydtuzana w ramach tego samego $wiadczenia (przyktadem
jest Swiadczenie hospitalizacja w ramach grupy S22 ,Przeszczepienie allogenicznych komorek
krwiotworczych od rodzenstwa identycznego w HLA”, gdzie liczba dni finansowana grupg wynosi 30,
natomiast rzeczywista Srednia dtugo$¢ hospitalizacji to wg Statystyk JGP 42 dni).

Zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci
W niniejszej AWA w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki analizy wnioskodawcy
przeprowadzonej na podstawie oszacowan uwzgledniajacych zatozenie o finansowaniu produktu
Voriconazol Polpharma w ramach tylko jednej z kategorii dostepnosci refundacyjne;:

1) lek dostepny w aptece na recepte lub

2) lek dostepny w ramach katalogu chemioterapii.

Kazda z opcji stanowi odrebny wariant obliczeniowy. Opisane oszacowania stanowig warianty wigczone do
analizy podstawowej (lek dostepny w aptece na recepte) oraz analizy wrazliwosci (lek dostepny w ramach
chemioterapii), przekazanych Agenciji przed uzupetnieniem analiz 0 wymagania minimalne. W ramach tych
wariantow zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie finansowana w ramach tylko jednej z
wymienionych kategorii, przy czym liczebno$¢ populacji bedzie jednakowa dla obydwu z nich.

Koszty

W niniejszej analizie, zarowno dla grupy pacjentdow z inwazyjng aspergiloza jak i kandydemig bez
towarzyszgcej neutropenii uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

o Koszty worykonazolu (i.v., p.o.);
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o Koszty wydania leku w ramach wspomagajgcego leczenia chorych na nowotwory;

o Koszty refundacji innych lekéw przeciwgrzybiczych (flukonazol);

o Koszty hospitalizaciji;

o Koszty wizyt ambulatoryjnych, zwigzanych z monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta.

Wsréd kosztéw innych lekéw przeciwgrzybiczych nie wyodrebniono kosztéw komparatora dla worykonazolu
— amfoterycyny B, ktéra finansowana jest w ramach leczenia szpitalnego (JGP). Nie uwzgledniono takze
kosztéw itrakonazolu, co uargumentowano brakiem dostepnosci tej substancji na rynku polskim w formie
zawiesiny do stosowania doustnego oraz amputek do podawania dozylnego, ktére to wykazujg najwieksza
skutecznos¢ w leczeniu przeciwgrzybiczym. Na liscie lekow dopuszczonych do obrotu znajduje sie jedynie
itrakonazol w postaci tabletek/kapsutek twardych. Nie uwzgledniono réwniez kategorii innych lekéw
przeciwgrzybiczych, ktére podawane sg w przypadku niepowodzenia leczenia worykonazolem lub
komparatorem (kapsofungin).

W analizie nie uwzgledniono réwniez kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
worykonazolem. Przyjeto, ze koszty te bedg rozliczane w ramach hospitalizacji, poniewaz pierwsze tygodnie
terapii pacjenci spedzajg na oddziale szpitalnym.

Uwagi analitykow Agencji

o Koszt worykonazolu p.o. zostat dwukrotnie uwzgledniony w modelu dla scenariusza istniejgcego BIA
wnioskodawcy, co zidentyfikowano jako biad w oszacowaniach. Obecnie worykonazol jest
finansowany w ramach systemu Jednorodnych Grup Pacjentéw, w ramach ktérych rozliczane sag
Swiadczenia szpitalne, co podkreslajg rowniez autorzy analizy wnioskodawcy. Mimo to koszty podania
VOR p.o. w rozpoznaniu inwazyjna aspergiloza uwzgledniono dodatkowo jako odrebna kategoria co
spowodowato, ze zostaty one dwukrotnie wigczone do oszacowan. Zawyzyto to wiec znacznie koszty
ktére bedg ponoszone na leczenie pacjentdw z wnioskowanymi wskazaniami w przypadku, gdy
wydana zostanie negatywna decyzja w sprawie refundacji przedmiotowego produktu leczniczego.
Jednoczesnie podejscie to zaniza koszty inkrementalne zwigzane z refundacjg VOR p.o. Btad ten
skorygowano w ramach oszacowan wiasnych AOTMIT. Koszty worykonazolu p.o. w rozpoznaniu
kandydemia bez towarzyszacej neutropenii zostaly oszacowane prawidtiowo (brak udziatu kosztow
VOR p.o. w catkowitych kosztach leczenia).

o W zwigzku z faktem, Zze analizowane wskazania sg uznawane za choroby towarzyszgce wzgledem
choréb podstawowych, sposob kalkulacji sredniego kosztu hospitalizacji oparto na kosztach
hospitalizacji pacjentéw zgodnie z ich rozpoznaniem gtéwnym, zaczerpnietych ze statystyk JGP.
Przyjeto, ze odsetki pacjentéw z poszczegdlnymi chorobami podstawowymi wsrdéd populacji docelowej
bedg zgodne z charakterystykg wejsciowg pacjentdw z badan Herbrecht 2002 (dla inwazyjnej
aspergilozy) i Rex 2003 (dla kandydemii bez towarzyszacej neutropenii). W przekazanym modelu dla
dwdch chordb podstawowych z badania Herbrecht 2002 (tj. Allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych
komodrek macierzystych i Przeszczep narzadéw litych) oraz dwdch chordb podstawowych z badania
Rex 2002 (tj. Przeszczep narzgdéw i Nowotwory) przypisano wiecej niz jeden kod JGP. Jednoczesnie
w ramach jednej choroby podstawowej przyjeto te samg warto§¢ procentowg dla kazdej z grup
rozliczeniowych (np. w chorobie podstawowej ,Przeszczep narzaddéw litych” dla rozpoznania
inwazyjna aspergiloza przyjeto odsetek 2,25% zaréwno dla chorych leczonych w ramach JGP G30 jak
i L94). W zwigzku z powyzszym udziaty poszczegodlnych kodéw JGP przekraczaty fgcznie 100%. W
oszacowaniach wiasnych Agencji wykorzystano rzeczywiste dane z Katalogu JGP', by okresli¢
proporcje odsetkdw pacjentéw, ktérych hospitalizacje sg rozliczane w ramach poszczegdlnych koddéw.

o Z weryfikacji modelu przedtozonego przez wnioskodawce wynika, ze koszty hospitalizacji pacjentéw z
analizowanymi rozpoznaniami zostaty zanizone — przyjeto nieprawidtowg metode oszacowan dla
obydwu z analizowanych rozpoznan. W zwigzku z powyzszym oszacowania wiasne Agencji
uwzgledniajg korekte modelu wnioskodawcy. Za Sredni koszt hospitalizacji przyjeto wynik kalkulaciji

! https://prog.nfz.gov.pl/APP-JGP/Start.aspx
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Sredniej kosztow dla poszczegdlnych sSwiadczen wg JGP, wazonej odsetkami
poszczegodlnymi rozpoznaniami gtéwnymi.

pacjentow z

. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny
Parametr (TAKINIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

W oszacowaniach BIA wnioskodawcy nie uwzgledniono
wydatkoéw, ktére bedg ponoszone na leczenie wszystkich
pacjentéw z rozpoznaniami uwzglednionymi na wniosku
refundacyjnym (w wynikach nie uwzgledniono pacjentéw z

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji cigzkimi, opornymi na flukonazol zakazeniami inwazyjnymi

pacjentéow, w ktérej bedzie stosowany i ” Candida (w tym C. krusei) oraz cigzkimi zakazeniami

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze NIE/? grzybiczymi wywotanymi przez Scedosporium spp. i

uzasadnione? Fusarium spp.). Oszacowania liczebnosci dotyczace
pozostatych dwodch wskazan refundacyjnych oparto na
najbardziej wiarygodnych z dostepnych Zrédtach danych
(zagraniczne  wskazniki  epidemiologiczne), jednakze
obarczonych znacznym ryzykiem btedu wynikajgcym
gtéwnie z nieaktualnosci danych.

Loy ho.ryzont czasowy analizy Yvyn03| 2 najmnlgj Horyzont czasowy analizy obejmuje 2,5 roku (lipiec 2015 —

2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK grudzien 2017)

nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku? '

Czy zalozenia dotyczace Ilekéow obecnie R

stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

.. . e . TAK

i innych uwzglednionych $wiadczen (wycena

punktowa i wartos¢ punktow) sa zgodne ze

stanem faktycznym?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK -

rynku lekéw zostatly dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w R

analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z

N . . TAK

zalozeniami dotyczacymi komparatorow,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia | zalozenia dotyczace aktuaine] W procesie weryf kacji nie zwracano sie do NFZ z prosbg o

i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 TAK udostepnienie  danych  dotyczgcych  przedmiotowego

spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? zlecenia.

Czy zatozenie dotyczace poziomu odpfatnosci Podmiot odpowiedzialny ~wnioskuje o objecie leku

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK refundacjg w ramach refundacji aptecznej z odptatnoscig

ustawy o refundacji? ryczattowg oraz réwnolegle w ramach chemioterapii, tj.
bezptatnie dla pacjenta.

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Whioskodawca nie przedstawit dowodéw $wiadczgcych o

whnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia NIE zasadnosci  utworzenia nowej grupy limitowej dla

kryteria art. 15 ustawy o refundacji? przedmiotowego produktu leczniczego (szczegdty — patrz
Rozdz. 5.1.).

Czy nie pominieto Zzadnej istotnej dla oceny TAK R

wplywu na budzet kategorii kosztéw?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia R

catkowitego budzetu na refundacje i udzialu | Nie dotyczy.

podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu }

analitycznym whnioskodawcy, obnizajacych TAK

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
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Czy nie stwierdzono btedow w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wplynely na wyniki NIE
oszacowan?

Stwierdzono btedy w obliczeniach, dotyczgce

1) sposobu szacowania kosztéw hospitalizacji pacjentow z
obydwoma analizowanymi rozpoznaniami oraz

2) sposobu szacowania kosztow catkowitych w subpopulaciji
pacjentéw z inwazyjng aspergiloza , gdzie podwojono
koszty zwigzane z hospitalizacjg pacjentow. (szczegoty —
patrz Rozdz. 5.1.)

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

Tabela 45. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej [zrodio: Rozdz. 6.4. BIA wnioskodawcy].

Roczna liczba pacjentow

Populacja

Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek

Rok 1:
Rok 2:
Rok 3:

3041
3082
3111

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Rok 1:
Rok 2:
Rok 3:

2848
2 886
2914

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Rok 1:
Rok 2:
Rok 3:

538
543
547

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku negatywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejacy)

Rok 1:
Rok 2:
Rok 3:

490
494
499

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku (sc. nowy)

Rok 1:
Rok 2:

Rok 3:

363
732
739

Tabela 46. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejagcy [zrédio: Rozdz. 3.2.

PLR.4600.638.2015.JM(1)].

lipiec — grudzien
2015

Kategoria kosztow

Odpowiedzi na pismo znak

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych [PLN]

Koszty worykonazolu p.o.

Koszty wydania leku w ramach wspomagajacego leczenia

chorych na nowotwory 0 0 0
Koszty flukonazolu p.o. 29 100 29 588 29 900
Koszty hospitalizacji 23 527 457 23754 418 23963 611
Koszty wizyt ambulatoryjnych 505 525 512 464 517 493
Catkowite wydatki

Perspektywa pacjenta [PLN]
Koszty worykonazolu p.o.
Koszty wydania leku w ramach wspomagajacego leczenia 0 0 0
chorych na nowotwory
Koszty flukonazolu p.o. 29 100 29588 29 900
Koszty hospitalizacji 0 0 0
Koszty wizyt ambulatoryjnych 0 0 0

Catkowite wydatki
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Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy [zrédto: Rozdz. 3.2. Odpowiedzi na pismo znak

PLR.4600.638.2015.IM(1)].

lipiec — grudzien

Kategoria kosztow 2015 2016 2017
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych [PLN]
Koszty worykonazolu p.o.
CK::rz;Z I:v::a:]r;iva;:tevlfll; rv; ramach wspomagajacego leczenia 1815 3663 3695
Koszty flukonazolu p.o. 15753 16 017 16 186
Koszty hospitalizacji 26 898 905 23228 494 23433 164
Koszty wizyt ambulatoryjnych 498 057 504 940 509 907
Catkowite wydatki
Perspektywa pacjenta [PLN]

Koszty worykonazolu p.o.
Koszty wydania leku w ramach wspomagajacego leczenia 0 0 0
chorych na nowotwory
Koszty flukonazolu p.o. 15 753 16 017 16 186
Koszty hospitalizacji 0 0 0
Koszty wizyt ambulatoryjnych 0 0 0

Catkowite wydatki

Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy [zrédto: Rozdz. 3.2.

Odpowiedzi na pismo znak PLR.4600.638.2015.JM(1)].

Kategoria kosztow

lipiec — grudzien

2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych [PLN]

Koszty worykonazolu p.o.

Koszty wydania leku w ramach wspomagajacego leczenia

chorych na nowotwory 1815 3663 3695
Koszty flukonazolu p.o. -13 347 -13 570 -13 713
Koszty hospitalizacji 3371448 -525 924 -530 447
Koszty wizyt ambulatoryjnych -7 468 -7 524 -7 586
Catkowite wydatki

Perspektywa pacjenta [PLN]
Koszty worykonazolu p.o.
Koszty wydania leku w ramach wspomagajacego leczenia 0 0 0
chorych na nowotwory
Koszty flukonazolu p.o. -13 347 -13 570 -13 713
Koszty hospitalizacji 0 0 0
Koszty wizyt ambulatoryjnych 0 0 0
Catkowite wydatki
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Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, iz finansowanie ze srodkéw publicznych terapii preparatem
Voriconazol Polpharma w populacji docelowej analizy powoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o

okoto

odpowiednio i w drugim i trzecim roku refundaciji.

w pierwszym roku refundacji (poczgwszy od lipca 2015 r.), natomiast w kolejnych latach

Z perspektywy pacjenta refundacja wnioskowanego leku bedzie wg oszacowan wnioskodawcy generowata

oszczednosci, ktdre wyniosg ok. w kazdym z analizowanych okresow.

Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy — warianty skrajne [zrédio: Rozdz. 3.4.2. Odpowiedzi na

pismo znak PLR.4600.638.2015.JM(1)].

lipiec — grudzien 2015

Kategoria kosztow

min max
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych [PLN]
Koszty worykonazolu p.o.
Koszty wydania leku w
ramach wspomagajacego 0 0 0 0 0 0
leczenia chorych na
nowotwory
Koszty flukonazolu p.o. 16 787 47 210 16 861 47 162 16 927 47 104
Koszty hospitalizacji 13 802 268 33387 402 14 567 731 33383037 14 935 228 33377764
Koszty wizyt 292 806 776 407 301 462 775 889 305 483 775 263
ambulatoryjnych
Catkowite wydatki
Perspektywa pacjenta [PLN]
Koszty worykonazolu p.o.
Koszty wydania leku w
ramach wspomagajacego 0 0 0 0 0 0
leczenia chorych na
nowotwory
Koszty flukonazolu p.o. 16 787 47 210 16 861 47 162 16 927 47 104
Koszty hospitalizacji 0 0 0 0 0 0
Koszty . wizyt 0 0 0 0 0 0
ambulatoryjnych
Catkowite wydatki

Tabela 50. Wyniki analizy wpltywu na budzet: scenariusz nowy — warianty skrajne [zrédto: Rozdz. 3.4.2. Odpowiedzi na pismo

znak PLR.4600.638.2015.JM(1)].

lipiec — grudzien 2015

Kategoria kosztow

min max

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych [PLN]
Koszty worykonazolu p.o.
Koszty wydania leku w
ramach  wspomagajacego 1100 2542 2262 5084 2323 5084
leczenia chorych na
nowotwory
Koszty flukonazolu p.o. 9088 25 557 9128 25531 9164 25500
Koszty hospitalizacji 16 241 676 38 083 577 14 242 520 32 655 592 14 601 063 32 650 329
Koszty wizyt 292 757 766 279 296 746 765 759 300 620 765 131
ambulatoryjnych
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lipiec — grudzien 2015

Kategoria kosztow

min max

Catkowite wydatki
Perspektywa pacjenta

Koszty worykonazolu p.o. 377 896 773 1791 792 1790
Koszty wydania leku w
orenia enoen v | O 0 0 0 0 0
nowotwory
Koszty flukonazolu p.o. 9088 25 557 9128 25531 9164 25 500
Koszty hospitalizacji 0 0 0 0 0 0
E;T)Z:I);\toryjnych e 0 0 0 0 0 0
Catkowite wydatki

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant minimalny [zrédto: Rozdz. 3.4.2.
Odpowiedzi na pismo znak PLR.4600.638.2015.JM(1)].

lipiec — grudzien 2015

Kategoria kosztow

min max

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych [PLN]

Koszty worykonazolu p.o.

Koszty wydania leku w
ramach wspomagajacego

} 1100 2542 2262 5084 2323 5084
leczenia chorych na
nowotwory
Koszty flukonazolu p.o. -7 699 -21 653 -7 733 -21 631 -7 764 -21 604
Koszty hospitalizacji 2 045 755 4696 174 -325 211 -727 445 -334 166 -727 435
Koszty wizyt ambulatoryjnych -4 567 -10 128 -4 716 -10 130 -4 863 -10 133

Catkowite wydatki

Perspektywa pacjenta [PLN]

Koszty worykonazolu p.o.

Koszty wydania leku w

ramach wspomagajacego 0 0 0 0 0 0
leczenia chorych na

nowotwory

Koszty flukonazolu p.o. -7 699 -21 653 -7 733 -21 631 -7 764 -21 604
Koszty hospitalizacji 0 0 0 0 0 0
Koszty wizyt ambulatoryjnych 0 0 0 0 0 0
Catkowite wydatki

W ramach analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono réwniez oszacowania wariantoéw
skrajnych, minimalnego i maksymalnego, w ramach ktérych testowano wptyw zmian liczebno$ci populacji
docelowej na wydatki NFZ oraz pacjenta.

Oszacowania przeprowadzone przez autorow BIA wnioskodawcy sugerujg, ze w przypadku przyjecia
zatozen wariantu minimalnego budzet pfatnika publicznego zostanie obcigzony dodatkowym kosztem rzedu
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w pierwszym roku refundacji (poczawszy od lipca 2015 r.), w drugim i
w trzecim roku refundacji. Z perspektywy pacjenta wprowadzenie produktu Voriconazol Polpharma do
refundacji bedzie wigzato sie z oszczednosciami rzedu w pierwszym roku oraz ok.
w drugim i trzecim roku refundacji.

Zgodnie z wynikami oszacowan wariantu maksymalnego wprowadzenie wnioskowanego produktu na liste
lekéw refundowanych spowoduje obcigzenie NFZ dodatkowym kosztem ok. w pierwszym roku
refundacji oraz ok. zarébwno w pierwszym jak i drugim roku refundacji. Oszacowania
przeprowadzone z perspektywy pacjenta wskazujg, ze uzyskane zostang oszczednosci rzedu W
pierwszym roku refundacji oraz ok. zaréwno w drugim jak i trzecim roku refundaciji.

Wyniki analizy wrazliwosci

Zatozenie o wilaczeniu wnioskowanej technologii na liste lekéw refundowanych w ramach refundacji
aptecznej

Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejacy [zrédio: Rozdz. 7. BIA wnioskodawcy].

lipiec — grudzien

Kategoria kosztow

2015
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych [PLN]
Koszty worykonazolu p.o.
Koszty flukonazolu p.o. 29 100 29 588 29 900
Koszty hospitalizacji 23 527 457 23754 418 23963 611
Koszty wizyt ambulatoryjnych 505 525 512 464 517 493
Catkowite wydatki
Perspektywa pacjenta [PLN]
Koszty worykonazolu p.o.
Koszty flukonazolu p.o. 29 100 29 588 29 900
Koszty hospitalizacji 0 0 0
Koszty wizyt ambulatoryjnych 0 0 0
Catkowite wydatki

Kategoria kosztow

lipiec — grudzien

Tabela 53. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy [zrédto: Rozdz. 7. BIA wnioskodawcy].

2015
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych [PLN]
Koszty worykonazolu p.o.
Koszty flukonazolu p.o. 15 753 16 017 16 186
Koszty hospitalizacji 26 898 905 23228 494 23433 164
Koszty wizyt ambulatoryjnych 498 057 504 940 509 907
Catkowite wydatki
Perspektywa pacjenta [PLN]
Koszty worykonazolu p.o.
Koszty flukonazolu p.o. 15 753 16 017 16 186
Koszty hospitalizacji 0 0 0
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Koszty wizyt ambulatoryjnych 0 0 0

Catkowite wydatki

Tabela 54. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty/oszczednosci[-] inkrementalne [zrédto: Rozdz. 7. BIA wnioskodawcy].

lipiec — grudzien

Kategoria kosztow 2016 2017

2015
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych [PLN]
Koszty worykonazolu p.o.
Koszty flukonazolu p.o. -13 347 -13 570 -13713
Koszty hospitalizacji 3371448 -525 924 -530 447
Koszty wizyt ambulatoryjnych -7 468 -7 524 -7 586
Catkowite wydatki
Perspektywa pacjenta [PLN]
Koszty worykonazolu p.o.
Koszty flukonazolu p.o. -13 347 -13 570 -13 713
Koszty hospitalizacji 0 0 0
Koszty wizyt ambulatoryjnych 0 0 0
Catkowite wydatki

Zatozenie o refundacji produktu Voriconazol Polpharma wytgcznie jako leku dostepnego w aptece na
recepte sugeruje wzrost wydatkow ptatnika publicznego o w pierwszym roku refundacji oraz o
ok. zaréwno w drugim jak i w trzecim roku refundacji. Z perspektywy pacjenta wystgpig
oszczednosci rzedu w pierwszym roku refundacji oraz ok. zaréwno w drugim jak i
w trzecim roku finansowania worykonazolu p.o. ze srodkéw publicznych.

Zatozenie o wigczeniu wnioskowanej technologii na liste lekéw refundowanych w ramach chemioterapii

Tabela 55. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy [zrodio: Rozdz. 7.4. BIA wnioskodawcy].

lipiec — grudzien

Kategoria kosztow

2015
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych [PLN]
Koszty worykonazolu p.o.
Koszty wydania leku w ramach wspomagajacego leczenia 0 0 0
chorych na nowotwory
Koszty flukonazolu p.o. 29 100 29 588 29 900
Koszty hospitalizacji 22 878 661 23754 418 23963 611
Koszty wizyt ambulatoryjnych 498 078 512 464 517 493
Catkowite wydatki
Perspektywa pacjenta [PLN]
Koszty worykonazolu p.o.
Koszty wydania leku w ramach wspomagajacego leczenia 0 0 0
chorych na nowotwory
Koszty flukonazolu p.o. 29 100 29 588 29 900
Koszty hospitalizacji 0 0 0
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Koszty wizyt ambulatoryjnych

Catkowite wydatki

Kategoria kosztow

lipiec — grudzien
2015

Tabela 56. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy [zrédlo: Rozdz. 7.4. BIA wnioskodawcy].

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych [PLN]

Koszty worykonazolu p.o.

Koszty wydania leku w ramach wspomagajacego leczenia

chorych na nowotwory 2262 4568 4609
Koszty flukonazolu p.o. 15 753 16 017 16 186
Koszty hospitalizacji 26 898 905 23228 494 23433 164
Koszty wizyt ambulatoryjnych 498 057 504 940 509 907
Catkowite wydatki

Perspektywa pacjenta [PLN]
Koszty worykonazolu p.o.
Koszty wydania leku w ramach wspomagajacego leczenia 0 0 0
chorych na nowotwory
Koszty flukonazolu p.o. 15 753 16 017 16 186
Koszty hospitalizacji 0 0 0
Koszty wizyt ambulatoryjnych 0 0 0

Catkowite wydatki

Tabela 57. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy [zrédio: Rozdz. 7.4.

BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow

lipiec — grudzien

2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych [PLN]

Koszty worykonazolu p.o.

Koszty wydania leku w ramach wspomagajacego leczenia

chorych na nowotwory 2262 4568 4609
Koszty flukonazolu p.o. -13 347 -13 570 -13 713
Koszty hospitalizacji 4020 244 -525 924 -530 447
Koszty wizyt ambulatoryjnych -22 -7 524 -7 586
Catkowite wydatki

Perspektywa pacjenta [PLN]
Koszty worykonazolu p.o.
Koszty wydania leku w ramach wspomagajacego leczenia 0 0 0
chorych na nowotwory
Koszty flukonazolu p.o. -13 347 -13 570 -13 713
Koszty hospitalizacji 0 0 0
Koszty wizyt ambulatoryjnych 0 0 0
Catkowite wydatki
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Wiaczenie worykonazolu p.o. do refundacji w ramach katalogu chemioterapii spowoduje wzrost wydatkéw

ptatnika publicznego o w pierwszym roku finansowania oraz odpowiednio ok. i
w drugim i w trzecim roku refundacji. Oszacowania przeprowadzone z perspektywy pacjenta

wskazujg na mozliwe oszczednosci rzedu w kazdym z trzech analizowanych okreséw.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z istotnymi btedami w konstrukcji modelu przediozonego przez wnioskodawce analitycy Agenciji
przeprowadzili oszacowania wiasne, korygujace zidentyfikowane w procesie weryfikacji btedy. W ponizej
przedstawionych wynikach analizy uwzgledniono zmiany dotyczgce sposobu oszacowania srednich kosztow
hospitalizacji dla kazdego z rozpatrywanych wskazanh oraz sposobu oszacowania kosztéw catkowitych w
scenariuszu istniejgcym dla wskazania inwazyjna aspergiloza (szczegoty — Rozdz. 5.1.). W oszacowaniach
wilasnych Agencji za koszt refundowanego komparatora dla VOR - flukonazolu, przyjeto najtanszy z
perspektywy pacjenta produkt zawierajgcy flukonazol (Fluconazole Aurobindo, kaps. twarde, 100 mg, 28
szt., kod EAN: 5909990912988), co obliczono zgodnie z wartoscig kosztu za DDD ponoszonego przez
pacjenta.

Tabela 58. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz istniejgcy [zrédio: oszacowania wtasne Agencji].

lipiec — grudzien

2015 2016 2017

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych [PLN]

Koszty worykonazolu p.o.

Koszty wydania leku w ramach wspomagajacego leczenia

chorych na nowotwory 0 0 0
Koszty flukonazolu p.o. 27 596 28 058 28 354
Koszty hospitalizacji 133 655 241 134 947 879 136 137 126
Koszty wizyt ambulatoryjnych 505 525 512 464 517 493

Catkowite wydatki

Perspektywa pacjenta [PLN]

Koszty worykonazolu p.o.

Koszty wydania leku w ramach wspomagajacego leczenia

chorych na nowotwory 0 0 0
Koszty flukonazolu p.o. 27 596 28 058 28 354
Koszty hospitalizacji 0 0 0
Koszty wizyt ambulatoryjnych 0 0 0

Catkowite wydatki

Kategoria kosztow

Tabela 59. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy [zrodlo: oszacowania wtasne Agencji].

lipiec — grudzien
2015

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych [PLN]

Koszty worykonazolu p.o.
Koszty wydania leku w ramach wspomagajacego leczenia 1468 2962 2088
chorych na nowotwory
Koszty flukonazolu p.o. 14 939 15189 15 350
Koszty hospitalizacji 130 703 168 131 969 766 133133 395
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Koszty wizyt ambulatoryjnych 498 057 504 940 509 907
Catkowite wydatki
Perspektywa pacjenta [PLN]
Koszty worykonazolu p.o.
Koszty wydania leku w ramach wspomagajacego leczenia 0 0 0
chorych na nowotwory
Koszty flukonazolu p.o. 14 939 15189 15 350
Koszty hospitalizacji 0 0 0
Koszty wizyt ambulatoryjnych 0 0 0
Catkowite wydatki

Tabela 60. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty/oszczednosci[-]

oszacowania wlasne Agencji].

lipiec — grudzien

inkrementalne — wariant podstawowy [zrédto:

Kategoria kosztow

2015
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych [PLN]
Koszty worykonazolu p.o.
Koszty wydania leku w ramach wspomagajacego leczenia 1468 2062 2988
chorych na nowotwory
Koszty flukonazolu p.o. -12 657 -12 869 -13 005
Koszty hospitalizacji -2952 074 -2978 114 -3003 731
Koszty wizyt ambulatoryjnych -7 468 -7 524 -7 586
Catkowite wydatki
Perspektywa pacjenta [PLN]
Koszty worykonazolu p.o.
Koszty wydania leku w ramach wspomagajacego leczenia 0 0 0
chorych na nowotwory
Koszty flukonazolu p.o. -12 657 -12 869 -13 005
Koszty hospitalizacji 0 0 0
Koszty wizyt ambulatoryjnych 0 0 0
Catkowite wydatki

Zgodnie z wynikami oszacowan witasnych AOTMIT wydanie decyzji o wprowadzeniu produktu leczniczego
Voriconazol Polpharma bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkéw pfatnika publicznego o ok. PLN w
pierwszym roku refundacji (poczgwszy od lipca 2015 r.) oraz o ok. zarowno w drugim jak i
trzecim roku obowigzywania decyzji. Wprowadzenie wnioskowanego leku wptynie natomiast pozytywnie na
wydatki pacjentéw, zmniejszajgc ponoszone przez nich koszty o ok. . w pierwszym roku refundacji
oraz o ok. . w drugim i trzecim roku refundaciji.

Tabela 61 Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy, scenariusz nowy oraz koszty/oszczednosci[-]
inkrementalne — warianty skrajne [zrodlo: oszacowania wtasne Agencji].

lipiec — grudzien

2015 2016

Kategoria kosztow

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych [PLN]

wariant scenariusz istniejacy
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lipiec — grudzien

Kategoria kosztow

2015
minimalny )
scenariusz nowy
wydatki inkrementalne
scenariusz istniejacy
wariant .
scenariusz nowy
maksymalny
wydatki inkrementalne

Perspektywa pacjenta [PLN]

scenariusz istniejacy

wariant .
L scenariusz nowy
minimalny
wydatki inkrementalne
scenariusz istniejacy
wariant .
scenariusz nowy
maksymalny

wydatki inkrementalne

Zgodnie z oszacowaniami Agencji, w wariancie wykorzystujgcym zatozenia wariantu minimalnego
dodatkowe wydatki NFZ zwigzane z refundacjg produktu Voriconazol Polpharma osiggng poziom

w pierwszym roku refundacji, natomiast w drugim roku wzrosna do a w trzecim roku do
. Przy zalozeniach wariantu maksymalnego wydatki inkrementalne wyniosg ok. W
pierwszym roku refundacji i ok. w drugim i trzecim roku refundacji.
Z perspektywy pacjenta refundacja wnioskowanego produktu przy zatozeniach wariantu minimalnego
przyczyni sie do wygenerowania oszczednosci rzedu ok. . PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok.
w drugim i trzecim roku refundacji. Przyjecie zatozenh wariantu maksymalnego przyniesie
natomiast oszczednosci w wysokosci ok. oraz odpowiednio i w

drugim i trzecim roku refundacji.

5.5. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Voriconazol Polpharma
(worykonazol) stosowanego w rozpoznaniach:

1) Inwazyjna aspergiloza,

2) Kandydemia bez towarzyszgcej neutropenii,
pomijajac jednoczesnie wptyw refundacji dwoch sposréd czterech wnioskowanych wskazan:

3) Ciezkie, oporne na flukonazol zakazenia inwazyjne Candida (w tym C. krusei)

4) Ciezkie zakazenia grzybicze wywotane przez Scedosporium spp. i Fusarium spp.

Populacje docelowg, okreslong wnioskiem oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych
pochodzacych z krajoéw europejskich, w tym réwniez danych polskich.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 2,5-rocznym horyzoncie czasowym,
obejmujgcym okres od lipca 2015 do grudnia 2017 roku. Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

e Scenariusz istniejacy — brak refundacji leku Voriconazol Polpharma p.o. ze $rodkéw publicznych;

e Scenariusz nowy — lek Voriconazol Polpharma jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte oraz rownolegle w ramach katalogu
chemioterapii we wskazaniach inwazyjna aspergiloza oraz kandydemia bez towarzyszacej
neutropenii.
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Whioskowane warunki objecia refundacjg zaktadajg zakwalifikowanie leku do nowej, odrebnej grupy
limitowej: Leki przeciwgrzybicze do stosowania doustnego - pochodne triazolu — worykonazol. Zatozono, ze
refundacja worykonazolu w formie doustnej bedzie miata miejsce jednoczesnie w ramach dwéch kategorii
dostepnosci: lek dostepny w aptece na recepte oraz w ramach lekow dostepnych w chemioterapii. W
zwigzku z powyzszym wprowadzono zasadniczy podziat pacjentow przyjmujgcych worykonazol p.o. na dwie
grupy — pacjentéw onkologicznych oraz nieonkologicznych.

W niniejszej analizie, zarobwno dla grupy pacjentéw z inwazyjng aspergilozg jak i kandydemig bez
towarzyszgcej neutropenii uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw: Koszty worykonazolu (i.v., p.o.),
koszty wydania leku w ramach wspomagajgcego leczenia chorych na nowotwory, koszty refundacji innych
lekéw przeciwgrzybiczych (flukonazol), koszty hospitalizacji oraz koszty wizyt ambulatoryjnych, zwigzanych z
monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta. Wsréd kosztow innych lekéw przeciwgrzybiczych nie wyodrebniono
kosztéw komparatora dla worykonazolu — amfoterycyny B, ktéra finansowana jest w ramach leczenia
szpitalnego (JGP).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki analizy wnioskodawcy przeprowadzonej na podstawie
oszacowan uwzgledniajgcych zatozenie o finansowaniu produktu Voriconazol Polpharma w ramach tylko
jednej z kategorii dostepnosci refundacyjne;j:

1) lek dostepny w aptece na recepte lub

2) lek dostepny w ramach katalogu chemioterapii.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, iz finansowanie ze $rodkéw publicznych terapii preparatem
Voriconazol Polpharma w populacji docelowej analizy powoduje wzrost wydatkéow ptatnika publicznego w
wariancie podstawowym (minimalnym/maksymalnym) o okoto (
) w pierwszym roku refundacji poczawszy od lipca 2015 r., natomiast w kolejnych latach odpowiednio
i w drugim i trzecim
roku refundaciji.

Z perspektywy pacjenta refundacja wnioskowanego leku bedzie wg oszacowan wnioskodawcy generowata
oszczednosci, ktore wyniosg ok. w kazdym z
analizowanych okresow.

Wyniki analizy wrazliwosci sugerujg, ze wigczenie wnioskowanego produktu leczniczego do refundaciji
wytgcznie w ramach refundacji aptecznej spowoduje dodatkowe obcigzenie dla ptatnika publicznego w

wysokosci ok. w pierwszym roku refundacji oraz ok. zaréwno w drugim jak i w
trzecim roku refundacji. Z perspektywy pacjenta przyjecie takiego scenariusza spowoduje oszczednosci
rzedu ok. w pierwszym roku refundacji i ok. w drugim oraz w trzecim roku
refundaciji.

Wydanie zgody na refundacje worykonazolu p.o. w ramach katalogu chemioterapii spowoduje z kolei

dodatkowe wydatki z perspektywy NFZ rzedu w pierwszym roku refundacji oraz odpowiednio
i w drugim i w trzecim roku refundacji. Wyniki analizy z perspektywy pacjenta
swiadczg o mozliwosci wygenerowania oszczednosci w wysokosci ok. w kazdym z

analizowanych lat.

W zwigzku z istotnymi btedami w konstrukcji modelu przedtozonego przez wnioskodawce analitycy Agencji
przeprowadzili oszacowania wtasne, Kkorygujgce zidentyfikowane w procesie weryfikacji btedy. W
obliczeniach wtasnych uwzgledniono korekte sposobu oszacowania $rednich kosztdéw hospitalizacji dla
kazdego z rozpatrywanych wskazan oraz sposobu oszacowania kosztéw catkowitych w scenariuszu
istniejagcym dla wskazania inwazyjna aspergiloza.

Zgodnie z wynikami oszacowan witasnych AOTMIT wydanie decyzji o wprowadzeniu produktu leczniczego
Voriconazol Polpharma bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkow pfatnika publicznego w wariancie

podstawowym (minimalnym/maksymalnym) o ok. w
pierwszym roku refundacji poczgwszy od lipca 2015 r. oraz o ok. w
drugim roku i ok. w trzecim roku obowigzywania decyziji.
Wprowadzenie wnioskowanego leku wptynie natomiast pozytywnie na wydatki pacjentdéw, zmniejszajgc
ponoszone przez nich koszty o ok. w pierwszym roku refundacji oraz
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o ok. w drugim i ok. trzecim roku
refundaciji.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej wg zapiséw art. 25 pkt. 14 lit. ¢ tiret czwarte Ustawy o refundacji jest
przedstawienie rozwigzan dotyczgcych ,refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych objecie refundacjg spowoduje uwolnienie $rodkow
publicznych w wielkosci odpowiadajacej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z analizy wptywu na
budzet”. W zwigzku z powyzszym wnioskodawca przedstawit propozycje rozwigzania, polegajgcg na
zawezeniu populacji pacjentow do chorych leczonych na inwazyjng aspergiloze na oddziatach
hematologicznych, u ktérych zakohczono leczenie bez zmiany terapii stosujgcych worykonazol i.v. oraz p.o.
w przypadku wprowadzenia refundacji leku Voriconazol Polpharma.

Autorzy AR argumentujg przyjete podejscie nastepujgco: ,W przypadku uzyskania refundacji przez produkt
Voriconazol Polpharma® pacjenci, u ktérych nie wystgpity powiktania wymagajgce hospitalizacji (pacjenci
niepowiktani) mogliby kontynuowac leczenie worykonazolem doustnym w domu. A taki mechanizm wigzatby
sie ze zmniejszeniem kosztow pfatnika publicznego ponoszonych na hospitalizacje pacjentow”.

Autorzy AR wnioskodawcy oszacowali koszty, jakie bedzie generowato finansowanie przedmiotowego
produktu wsréd ww. subpopulacji pacjentéw przyjmujgc wszystkie zatozenia jej dotyczace za tozsame z
zatozeniami BIA wnioskodawcy (m.in. dotyczace liczebnosci populacji, kosztéw i zuzytych zasobow).

Tabela 62 Liczebnos$¢ subpopulacji bedacej przedmiotem AR wnioskodawcy [zrédio: Tabela 4 AR wnioskodawcy]

Scenariusz ,,istniejacy” Scenariusz ,,nowy”

Parametr

Rok 2015 ‘Rok 2016 ‘Rok 2017 Rok 2015 Rok 2016 Rok 2017

Analiza podstawowa

"no switch" VOR i.v. 85 86 87 64 64 65

"no switch" VOR p.o. 199 200 202 255* (128) 258 260

Scenariusz minimalny

"no switch" VOR i.v. 52 53 55 39 40 41

"no switch" VOR p.o. 121 124 127 155* (77) 159 164

Scenariusz maksymalny

"no switch" VOR i.v. 119 119 119 89 89 89

"no switch" VOR p.o. 277 277 277 356* (178) 356 356

*poniewaz worykonazol p.o. ma by¢ finansowany od lipca 2015 r. w analizie zatozono, ze 50% pacjentéw bedzie leczonych postacig
doustng, a pozostali pacjenci bedg otrzymywaé worykonazol w ramach leczenia szpitalnego
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Tabela 63 Wyniki analizy racjonalizacyjnej; wariant podstawowy oraz warianty skrajne [zrodto: Tabela 8 i Tabela 9 AR
whnioskodawcy]
Wariant 2015 ‘ 2016 ‘ 2017

Wariant podstawowy [PLN]

Scenariusz "istniejgcy" - brak finansowania
leku Voriconazol Polpharma w ramach 5 756 581 5806 917 5 856 756
wykazu lekéw refundowanych

Scenariusz "nowy" - finansowanie leku
Voriconazol Polpharma w ramach wykazu 5368 342 4297 785 4334672
lekéw refundowanych

Wydatki (+)/ oszczednosci (-) inkrementalne

NEZ -388 239 -1 509 132 -1 522 085

LACZNIE -3 419 456

Wariant minimalny [PLN]

Scenariusz "istniejgcy" - brak finansowania
leku Voriconazol Polpharma w ramach 3492777 3593 449 3693 128
wykazu lekéw refundowanych

Scenariusz "nowy" - finansowanie leku
Voriconazol Polpharma w ramach wykazu 3257 215 2 659 565 2733338
lekéw refundowanych

Wydatki (+)/ oszczednosci (-) inkrementalne

NEZ -235 562 -933 885 -959 790

LACZNIE -2 129 236

Wariant maksymalny [PLN]

Scenariusz "istniejgcy" - brak finansowania
leku Voriconazol Polpharma w ramach 8 020 385 8 020 385 8 020 385
wykazu lekéw refundowanych

Scenariusz "nowy" - finansowanie leku
Voriconazol Polpharma w ramach wykazu 7 479 469 5936 005 5936 005
lekéw refundowanych

Wydatki (+)/ oszczednosci (-) inkrementalne

NEZ -540 916 -2 084 380 -2 084 380

LACZNIE -4 709 676

Wdrozenie powyzej opisanego rozwigzania spowoduje przy zatozeniach scenariusza podstawowego
uwolnienie fgcznie ok. 3,4 min PLN w latach 2015-2017, co wg autorow AR wnioskodawcy kompensuje
oszacowane wydatki zwigzane z refundacjg wnioskowanego leku. Przy zatozeniach wariantu minimalnego
oszczednos$ci pfatnika publicznego wyniosg ok. 2,1 min PLN, natomiast przyjecie zatozen wariantu
maksymalnego spowoduje oszczednosci rzedu 4,7 min PLN.

Uwagi Analitykéw Agenciji

Powyzej zaprezentowane rozwigzanie przedstawione przez autoréw AR wnioskodawcy nie stanowi
zgodnego z Ustawg o refundacji mechanizmu, stuzgcego uzyskaniu oszczedno$ci pozwalajgcych na
pokrycie dodatkowych kosztow zwigzanych 2z refundacja wnioskowanego leku. Wygenerowane
oszczednosci wynikajg bowiem z unikniecia hospitalizacji, co zawiera sie w odrebnej czesci budzetu NFZ niz
budzet na refundacje. Zapisy art. 25 pkt. 14 lit. ¢ tiret czwarte ustawy stanowig nastepujgco: ,analiza ta
powinna przedstawia¢ rozwigzania dotyczagce refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktérych objecie refundacjg spowoduje uwolnienie
srodkow publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z analizy
wptywu na budzet.” Ponadto, zaproponowany sposéb ograniczenia wydatkéw NFZ stoi w sprzecznoéci z
trescig wniosku refundacyjnego dotyczgcego finansowania produktu Voriconazol Polpharma. Wnioski
obejmujg bowiem refundacje leku w czterech wskazaniach, bez ograniczania populacji docelowej do
specyficznych warunkdéw leczenia czy tez przebiegu terapii.
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. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

W dniu 12.06.2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji organizacji, towarzystw

naukowych oraz zagranicznych agencji

HTA, dotyczacych wykorzystania VOR w postepowaniu

terapeutycznym we wskazaniach okreslonych we wniosku. Odnaleziono 12 dokumentéw odnoszgcych sie
do leczenia inwazyjnej aspergilozy i 12 wytycznych dotyczacych kandydemii bez towarzyszacej neutropenii.

Zestawienie rekomendacji zawarto w Tabeli 64.

Tabela 64. Rekomendacje kliniczne

Autorzy

rekomendacji

Przedmiot
rekomendacji

Metodyka wydania

rekomendacji

INWAZYJINA ASPERGILOZA

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Rekomendacje dotyczgce pacjentéw z nowotworami ukfadu krwionosnego

i HSCT:

. Aspergiloza inwazyjna plucna lub pozaptucna: VOR (poziom
rekomendacji B) lub amfoterycyna B (poziom rekomendacji C) —
ewentualnie kaspofungina (poziom rekomendac;ji D),

. Inwazyjna aspergiloza oporna na amfoterycyne B: VOR (poziom
rekomendaciji D) — w tym Aspergillus terreus i Aspergillus nidulans,

Zalecane dawkowanie VOR:

e Dorosli: 6 mg/kg/12h przez 24h, a nastepnie 4 mg/kg doustnie/12h,

. Dzieci: 2—<12 lub 12—-14 lat wazgce <50 kg: 9 mg/kg/12h przez 24h,
nastepnie 8 mg/kg/12h lub 9 mg/kg (max 350 mg) doustnie/12h,

e  Miodziez wazgca > 50 kg: dawkowanie jak u dorostych.

Europa, 2013

skutecznosci leku

_ Leczenie N Monitorowanie aktywnosci terapeutycznej VOR:
Royal |nwa|fyj_ny,c e zalecane u pacjentow hematologicznych (np. transplantacja
Australasian zekl)_azenh Konsensus allogeniczna, ostra biataczka limfoblastyczna) objetych profilaktyka
College of arzy |c23c/j(|:( w ekspertow VOR (poziom rekomendacji B),
Physicians przypadku klinicznych poparty | e«  powinno by¢ rozwazone u pacjentdbw z nowotworami ukfadu
pacjentow z ' . . . "
(RACP), nowotworami dowodami krwiotwoérczego (poziom rekomendaciji D),
Szwaijcaria, ukladu naukowymi e rekomendowane u pacjentéw z inwazyjng aspergilozg wymagajgcych
2014 krwiotwércze leczenia VOR (poziom rekomendacji B), moze by¢ korzystne réwniez
0i HSCT w przypadku innych infekcji grzybiczych (poziom rekomendacji D)
e  najnizszy wymagany poziom docelowy to 21-2 mg/L (poziom
rekomendac;ji C)
e  poziom docelowy >5-6 mg/L zwigzany jest z neurotoksycznoscia, tj.
zaburzenie  widzenia, halucynacje, encefalopatia  (poziom
rekomendaciji C),
e  zaobserwowano niespdjng Kkorelacje miedzy wyzszymi dawkami
docelowymi a podwyzszonymi wynikami testow watrobowych
(poziom rekomendacji D)
e jest szczegdlne =zalecane u dzieci, ze wzgledu na mniegj
przewidywalng farmakokinetyke (poziom rekomendacji B)
e  zmiana dawkowania w trakcie moniotrowania powinno by¢ ponownie
brana pod uwage ze wzgledu na nieliniowg farmakokinetyke VOR.
Diagnostyka, Wytyczne odnosza sie do leczenia inwazyjnej aspergilozy u dzieci z
prewencja i nowotworem uktadu krwiotwérczego lub po przeszczepie macierzystych
leczenie komorek krwiotwdrczych.
European inwazyjnych Konsensus Zaleca sig stosowanie VOR (Al).
Conference on zakazen ekspertow
Infection in grzybiczych u klinicznych poparty
Leukaemia pacjentéw dowodami
(ECIL-4), 2014 pediatrycznyc naukowymi
hz
nowotworem
lub HSCT
European Terapia Konsensus W terapii pierwszorzgdowej zaleca sie: stosowanie VOR (poziom
Conference on | przeciwgrzybic ekspertow dowoddéw Al, w przypadku poczatkowej terapii doustnej — ClII), terapii
Infection in za pacjentow klinicznych poparty | skojarzonej VOR + anidulafungine*** (CI). W terapii ratujgcej zaleca sie
Leukaemia z biataczkg i dowodami stosowanie VOR (BlI).
(ECIL-5) 2013° HSCT naukowymi
. Konsensus Pozytywna rekomendacja w sprawie dopuszczenia VOR do obrotu.
Comm!tt_ee for Worykonazol ekspertdw komitetu | Korzy$¢ wynikajagca ze stosowania VOR przewyzsza ryzyko.
PMZd'Cm?I Accord, CHMP poparty Rekomendacje odnoszg sie do wskazan:
;Smif]tis%r Accord przegladem darjyph e  inwazyjna aspergiloza,;
(CHMP) Healthcare na te_mat J?kOSCI,_ . kandydemia u pacjentéw bez neutropenii,
: Limited bezpieczenstwa i e oporne na flukonazol zakazenia inwazyjneh Candida (w tym C.

krusei),
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. powazne zakazenia grzybicze wywotane przez Scedosporium
spp i Fusarium.

University of

e VOR wydaje sie by¢ lepszy od wszystkich form amfoterycyny B
stosowanych w leczeniu inwazyjnej aspergilozy. Echinokandyny
rowniez wykazujg skuteczno$¢ w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u

Wisconsin Leki inie i zal . ents $cia lub nietol : K onalna t .
Hospitals and przeciwgrzybic Opinie i zalecenia pacjentow z opornoscig lub nietolerancjg na konwencjonalng terapie
Clinics (UWHC) 70 lekarzy UWHC przeciwgrzybicza,

2011/2012 ’ . Ostatnie badania na zwierzetach i dane kliniczne sugeruja, ze terapia
skojarzona (VOR + echinokandyny) moze by¢ skuteczniejsza niz
osobne leczenie tymi lekami.

Agency for L_eczen'i_e U pacjentow z potwierdzong infekcjg HIV w ramach terapii podstawowej

Sealliheare |nfe|_<c1| Konsensus rekomenduje sie VOR (poziom rekomendacji IV- na podstawie raportow

Research and oportunistyczn | ekspertow poparty komitetéw eksperckich lub opinii/praktyki klinicznej wtasciwych instytucji).
Quality (AHRQ), ych p’fuf: u dowodaml_
2011 pacjentéw z naukowymi
HIV
Terapia zasadnicza (opcje terapeutyczne do wyboru):

Leczenie e  VOR dozylnie (6 mg/kg/12h przez 1 dzien, nastepnie 4 mg/kg/12 h do

Kkazen poprawy, pozniej VOR doustnie (200 mg/12h) lub doustnie

ze;)_azenh itrakonazol (400600 mg/dzien) do stabilizacji symptoméw

gréyrcl)cz*ygh u KOnsensus klinicznych i radiograficznych,
American pa?:'er?tng ekspertéw komitetu | Liposomalna amfoterycyna B dozylnie (3-5 mg/kg/dzien) do
Thoracic ch({robami ATS ponart poprawy, poézniej VOR doustnie (200 mg/12h) lub doustnie
Society (ATS), e i dowrc)) dgmiy itrakonazol (400600 mg/dzien) do stabilizacji symptomoéw
2010 wymggajacych naukowymi klinicznych i radiograficznych.
intensywnej Terapia ratujgca (opcje terapeutyczne do wyboru):
opieki . Kaspofungina dozylna (70 mg dzien 1, nastgpnie 50 mg/dzien
medycznej dozylnie) lub dozylnie mykafungina (100-150 mg/dzien) do poprawy,
nastepnie VOR doustnie (200 mg/12 h) lub doustnie itrakonazol
(400-600 mg/d) do stabilizacji choroby,
Postepowanie Wytyczne odnosza sie do leczenia inwazyjnych infekcji grzybiczych u
w przypadku pacjentow z nowotworami uktadu krwiotworczego.
inwazyjcnych e W prawdopodobnych Ilub potwierdzonych inwazyjnych infekcji
British infekciji Konsensus grzybiczych mézgowia VOR jest rekomendowany z uwagi na lepsza
Committee for grzybiczych w komiteru BCSH penetracje centralnego osrodka nerwowego (stopien dowodow A,
Standards in trakcie terapii oparty dowodami poziom 1b),
Haematology pacjentéw z pop yk B
(BCSH), 2010 nowotworami haukowymi
uktadu
krwiotworczeg
0
Konsensus Zaleca sie stosowanie VOR jako opcji terapeutycznej w leczeniu lub
ekspertow grupy profilaktyce (u pacjentéw z obnizong odpornosciag) inwazyjnej aspergilozy i
Greater Worvkonazol i GMMG w sprawie u pacjentow z nietolerancjg lub brakiem odpowiedzi na leczenie
Manchester Poz);konazol wiasciwego itrakonazolem lub amfoterycyng. VOR powinien by¢ wprowadzony do
Medicines w leczeniu i stosowania lekéw | terapii przez lekarza specjalizujgcego sie w leczeniu aspergilozy, w
Management prewencii oparty na analizie zwigzku z tym nie nalezy go podawaé pacjentom w ramach podstawowej
Group inwaz 'né’ efektywnosci opieki zdrowotnej.
(GMMMG), asoor yiJIon kosztéw, jakosci,
Anglia, 2010 pergiiozy rownosci i
bezpieczenstwa
pacjentow.

Infectious Konsensus VOR 6 mg/kg dwa razy dziennie, a nastepnie 4 mg/kg dwa razy dziennie

Diseases Leczenie ekspertow komitetu jest leczeniem z wyboru (duza sita i jako$¢ dowodow - A 1). Zaleca sie

Society of asperqiloz oparty dowodami rozpoczecie leczenia preparatem pozajelitowym u pacjentow ciezko

America (IDSA), pergiiozy pop yk ] chorych (Alll). Brakuje zalecen w zakresie czasu trwania terapii
2008 naukowymi pozajelitowej oraz catkowitego czasu trwania terapii.
Zaleca sie doustne stosowanie VOR u pacjentéw z:
. ostrg inwazyjng aspergilozg, ktdrzy wykazujg nietolerancje lub
ks i?t%svsiilﬁi tetu opornos¢ na itrakonazol,

Blue Cross Terapia BgBS oparty na e infekcjg Fusarium spp. lub S.ced.osponum”spp., o
Blue Shield of lekami: wiarygodnych ¢ kandydo'za. przetyku (paqenu z obmzona ! nu.ezaburzon.a
Western New Lamisil dowodach odpornosc[a) wykazujgcych  opornosc lub  nietolerancje

York (BCBS) Sporano’X naukowych i wzgledem itrakonazolu lub flukonazolu.
USA, 2007 ' Penlac, er’nd dostepnych e  neutropenig (_Ieczenie _empiryczng, pacjenpi z gorgczka), u
wytycznych praktyki !(tc’)rych podejrzewa sie zakazenie grzybicze, opornych na
Klinicznej itrakonazol,
. kandydemig bez towarzyszgcej neutropenii i niektérych infekc;ji
Candida
Fungal Opcje Rekomendacije e VOR jest pierwszym wyborem w terapii upfront. Nalezy mie¢ jednak
Infection terapeutyczne komitetu na uwadze: réznice osobnicze w zakresie farmakokinetyki VOR,
Network of w FUNGINOS monitorowanie parametrow krwi u pacjentéw, ktorzy nie odpowiadajg
Switzerland postepowaniu (specjalisci na leczenie lub u ktérych podejrzewa sie wystgpienie zdarzen
(FUNGINOS), z inwazyjnymi mikrobiologii niepozgdanych zwigzanych z lekiem. Terapia alternatywna to AMFB
2006 infekcjami klinicznej i liposomalna lub konwencjonalna
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grzybiczymi u epidemiologi . Zmiana na itrakonazol lub VOR podawany doustnie po stwierdzeniu
dorostych zakazen oznak poprawy stanu pacjenta (jesli jest to mozliwe) pozwola na
szpitalnych) zredukowanie kosztéw terapii.
e Terapia ratujgca (oporna aspergiloza inwazyjna) — Kaspofungina,
VOR (jesli nie byly wczesniej stosowane) lub AMFB
. Rekomenduje sie terapie skojarzong kaspofungina z VOR Ilub
liposomalng AMFB u pacjentéw w stanie krytycznym z inwazyjng
aspergilozg
. Powinno sie rozwazy¢ przej$cie na monoterapie doustng u pacjentéw
z symptomami poprawy stanu kliniczengo.
KANDYDEMIA BEZ TOWARZYSZACEJ NEUTROPENII
Leczenie Wytyczne odnoszg sie do VOR jako opcje terapetycznej w przypadku
Woltrs Kluwer | (70! | gokomendacie | (12K eldn, szezeper Candas, i el ecna rekomenda
Health (WKH), kand yéoﬁ U ekspertow acy ¢ 9 Y ’
UpToDate, 2014 Y Klinicznych WKH
dorostych
pacjentéw
Diagnostyka, Wytyczne leczenia kandydemii u dzieci z nowotoworem uktadu
prewencja i krwiotworczego lub po  przeszczepie macierzystych  komorek
leczenie krwiotworczych.
European inwazyjnych Konsensus Zaleca sig stosowanie VOR (Bl u dzieci pow. 2 r.2.)
Conference on zakazen ekspertow
Infection in grzybiczych u klinicznych poparty
Leukaemia pacjentéw dowodami
(ECIL-4), 2014 pediatrycznyc naukowymi
hz
nowotworem
lub HSCT
Konsensus Pozytywna rekomendacja w sprawie dopuszczenia VOR do obrotu.
c . f ekspertéw komitetu | Korzy$¢ wynikajgca ze stosowania VOR przewyzsza ryzyko.
o’\rAnmd!tt_ee Ior Worykonazol CHMP poparty Rekomendacje odnosza sie do wskazan:
edicina Accord, przegladem danych e inwazyjna aspergiloza;
Products for na temat iakosci . N -
i USe Accord mat Ja , e  kandydemia u pacjentéw bez neutropenii,
Healthcare bezpieczenstwa i . oporne na flukonazol zakazenia inwazyjneh Candida (w tym C.
(CHMP), o o -
Europa. 2013 Limited skutecznosci leku krusei),
He e powazne zakazenia grzybicze wywotane przez Scedosporium
spp i Fusarium.
Przed identyf kacjg patogenu zaleca sie stosowanie VOR (Al)
W przypadku pacjentéw hematologicznych w mniejszym stopniu wskazany
jest VOR (BII).
W _zaleznosci od zidentyf kowanego czynnika etiologicznego kandydemii
Terapia Konsensus Mlecg St IB‘ )
przeciwgrzybic ekspertow ¢ -a 'Canlsj' ienci ogolem: VOR (Al)
_ a e . o acjenci ogétem:
=ClL S 2L za paqentovy Klinicznych poparty o  Pacjenci hematologiczni: VOR (ClII)
z biataczkg i dowodami e Ckrusei
HSCT naukowymi o Pacjenci ogétem: VOR (BI)
o  Pacjenci hematologiczni: VOR (ClII)
. C.parapsitosis:
o  Pacjencii ogétem: VOR (BI)
o Pacjenci hematologiczni: VOR (ClII)
Diagnostyka | W terapii celowanej w kandydemii zastosowanie VOR jest umiarkowanie
E leczenie rekomendowane. Dlugos¢ leczenia powinna wynosi¢ minimum 14 dni od
uropean . - o : ) h ;
- choréb eradykacji zakazenia w oparciu o negatywny wyn k posiewu krwi. Zmiana
Society of Konsensus NG . SO :
L wywotanych A z terapii dozylnej na doustna, u pacjentéw stabilnych, przeprowadzona po
Clinical : ekspertow f ; ) - h
. . przez Candida - 10 dniach jest oceniona, jako bezpieczna. Schematem preferowanym
Microbiology klinicznych poparty : SR )
: u dorostych z ) powinna by¢ liposomalna postaé amfoterycyny B +/- flucytozyna, a
and Infectious - dowodami :
Di nowotworami . alternatywe stanowi flukonazol lub VOR.
iseases ukladu naukowymi
(ESCMID), 2012 L
kirwiotworczeg
0iHSCT
University of Ostatnio zatwierdzono VOR w leczeniu kandydemii, aczkolwiek
Wisconsin Leki Oninie i zalecenia doswiadczenie kliniczne w tym zakresie jest ograniczone (aktualne dane
Hospitals and przeciwgrzybic I?akarz UWHC ograniczone sg do terapii ratujgcej)
Clinics (UWHC), ze Y
2011/2012
U pacjentéow z potwierdzong infekcjg HIV stosowanie VOR powinno by¢
Agency for . ; Ko Ktérvch R fluk |
Healthcare Leczenie Kon§ensus ograniczone do przypad ow, w tqryc organizm J_est oporny na flukonazo
P kandydoz u ekspertow poparty | i podatny na nowy lek, nie odpowiada na leczenie flukonazolem pomimo
Quality (AHRQ) pacjentéow z dowodami podatnosci na ten lek, lub w przypadku opornosci na terapie flukonazolem
y ! HIV naukowymi (poziom rekomendacji IV - na podstawie raportow komitetéw eksperckich
2011 L S ) e ; -
lub opinii/praktyki klinicznej wlasciwych instytucii).
Infectious Leczenie Konsensus Wytyczne odnoszg sie do populacji pacjentéw: pediatrycznych, pacjentow
Diseases kandvdoz ekspertow komitetu | z HIV, dorostych bez neutropenii (OIOM), dorostych
Society of Y poparty dowodami | onkohematologicznych, dosorstych poddawanych transplantacji komérek
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America naukowymi krwiotworczych - HSCT oraz po przeszczepie narzadu litego.
(IDSA)C, 2011 W leczeniu celowanym wsréd pacjentéw bez neutropenii zaleca sie VOR
(AD.
Leczenie Kandydemia niestabilna klinicznie
zakazen e  VOR (6 mg/kg/12 h x 2, nastepnie 3 mg/kg/12 h)
grzybiczych u
ATIEHEER dorosh{ch Kon'sensus.
Thoracic pacjentow z ekspertéw komitetu
Society (ATS), choroba_lm| ATS poparty
2010 plug i dowodaml_
wymagajgcych naukowymi
intensywnej
opieki
medycznej
Postepowanie Wytyczne odnosza sie do leczenia inwazyjnych infekcji grzybiczych u
w przypadku pacjentéw z nowotworami ukfadu krwiotwérczego.
inwazyjcnych W prawdopodobnych lub potwierdzonych inwazyjnych infekcji grzybiczych
British infekciji Konsensus moézgowia VOR jest rekomendowany z uwagi na lepsza penetracje
Committee for grzybiczych w komiteru BCSH centralnego o$rodka nerwowego (stopient dowodéw A, poziom 1b)
Standards in trakcie terapii .
Haematology pacjentéw z popartykdowod_am|
(BCSH), 2010 nowotworami haukowymi
uktadu
krwiotworczeg
0
Konsensus Zaleca sie doustne stosowanie VOR u pacjentéw z:
ekspertow komitetu e  ostrg inwazyjng aspergiloza, ktorzy wykazujg nietolerancje lub
BCBS oparty na opornos¢ na itrakonazol,
Blue Cross wiarygodnych o infekcjg Fusarium spp. lub Scedosporium spp.,

Blue Shield of | Worykonazol ngﬂfg\?;gﬂi . (I;zndydo’zq_ prze’fyiu (_pacjehnci z obqizon? bi nigztatl)urzon_q
Western New (VFEND), pornosc[q) wykazujgcych  oporno$c lu nietolerancje
- dostepnych wzgledem itrakonazolu lub flukonazolu.

York (BCBS), Pfizer ; . ; - .
wytycznych praktyki e neutropenig (leczenie empiryczne, pacjenci z gorgczka), u
USA, 2007 e ; ’ ’
’ Klinicznej ktérych podejrzewa sie zakazenie grzybicze, opornych na
itrakonazol,
e kandydemig bez towarzyszgcej neutropenii i niektérych infekc;ji
Candida
Terapia empiryczna kandydemii:
W stanie hemodynamicznie stabilnym, bez neutropenii, z nieiwelkim
ryzykiem opornosci na szczepy Candida. Terapia alternatywna to AMFB
Rekomendacje konwencjonalna, kaspofungina i VOR.
Opcje Komitetu Terapia w przypadku infekcji o znanym czynniku etiologicznym:
Fungal terapeutyczne FUNGINOS C. albicans, C. tropicalis lub C. parapsilosis, flukonazol jest lekiem z
Infection w (specjalisci wyboru, przejScie na terapie doustng jest zalecane w sytuacji poprawy
Network of postepowaniu miIErol:J)ioIogii stanu klinicznego. Leczenie alternatywne: AMFB konwencjonalna,
Switzerland z inwazyjnymi Klinicznej i kaspofungina, \/_OR N o )
(FUNGINOS), infekcjami epidemioloai C. glabrata (niezaleznie od opornosci na flukonazol) lub C. krusei:
2006 grzybiczymi u P kaz hg kaspofungina lub AMFB konwencjonalna w pierwszej linii leczenia.
dorostych szzpa;talnsch) Alternatywg jest postac lipidowa AMFB lub VOR. Oporna na flukonazol

infekcja C. glabrata moze sta¢ sie réwniez oporna na VOR, dlatego
podatno$¢ powinna by¢ sprawdzona przed podaniem VOR. W momencie
osiggniecia stabilnego stanu klinicznego pacjenta, kiéry moze przyjmowac
leki doustnie, zaleca sie przejscie na itrakonazol lub VOR..

%sita dowodow naukowych: poziom A (mocne dowody, silna rekomendacja do stosowania) do E (stabe dowody, nie zaleca sie
stosowania). Jako$é dowodéw naukowych: poziom | (dowody w oparciu o min jedno dobrze przeprowadzone RCT) do poziom llI
(opinie $srodowiska naukowego w oparciu o praktyke kliniczng, badanie opisowe lub panele eksperckie)

bsila dowodoéw naukowych: poziom A (mocne dowody, silna rekomendacja do stosowania) do D (stabe dowody, nie zaleca sie
stosowania) jakos¢ dowodow naukowych: poziom | (dowody w oparciu o min jedno dobrze przeprowadzone RCT) do poziom Il
(opinie $srodowiska naukowego w oparciu o praktyke kliniczng, badanie opisowe lub panele eksperckie)

“sita dowodoéw naukowych: poziom A (mocne dowody, silna rekomendacja do stosowania) do E (stabe dowody, nie zaleca sie
stosowania) jakos¢ dowodow naukowych: poziom | (dowody w oparciu o min jedno dobrze przeprowadzone RCT) do poziom Il
(opinie $rodowiska naukowego w oparciu o praktyke kliniczng, badanie opisowe lub panele eksperckie). 1 DIl przy nefrotoksycznym
leczeniu towarzyszacym, Elll przy zaburzeniu nerek; 2 terapia malejagca (step-down); 3 leczenie alternatywne, w przypadku nietoleranc;ji
lub braku dostepu do innych lekéw przeciwgrzybiczych, u pacjentéw stabilnych przejscie na flukonazol (Al); 4 Z wyjatkiem pacjentéow
powaznie chorych lub u ktérych zastosowano profilaktyke z uzyciem azoli; 5 opinia ekspertow (gtosowanie wigkszosciowe); 6 z
wyjatkiem pacjentéw, u ktérych zastosowano profilaktyke z uzyciem azoli.

*Cl u pacjentéw powaznie chorych

**Alll dla anidulafunginy

***rekomendacja tymczasowa
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Wszystkie wytyczne rekomendujg VOR w leczeniu inwazyjnej aspergilozy. Poziom rekomendacji dla
ocenianej technologii jest przewaznie wyzszy niz w przypadku pozostatych lekéw przeciwgrzybiczych.
Jedynie wytyczne GMMG 2010 i FUNGINOS 2006 wskazujg na ograniczenia w stosowaniu VOR w
omawianym wskazaniu. Stopien rekomendacji moze réznic sie w zaleznosci od rodzaju terapii (podstawowa,
ratujgca) i stanu klinicznego pacjenta (HSCT, nowotwory krwiotwdrcze, przeszczepy). Wytyczne sugerujg
wiele mozliwych i akceptowalnych konfiguracji terapeutycznych VOR z innymi lekami przeciwgrzybiczymi.

Zgodnie z wytycznymi VOR jest umiarkowanie rekomendowany w leczeniu kandydemii u pacjentéw bez
towarzyszgcej neutropenii. Stopien rekomendacji moze réznic sie w zaleznosci od czynnika etiologicznego
infekcji; podatnosci na leczenie przeciwgrzybicze, stopnia nasilenia choroby, wystepowania choréb
wspottowarzyszacych (przede wszystkm wszelkich zaburzen odpornosci), przebytych operacji czy opornosci
na leki przeciwgrzybicze.
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9.2. Rekomendacje refundacyjne

Tabela 65. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego VOR

Organizacja,
rok

Przedmiot rekomendacji Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacije pozytywne

2014:

VOR zalecany u pacjentéw z grup wysokiego ryzyka: AML,
MDS, GVHD, AlloHSCT.

Dowody sugerujg, ze VOR nie jest gorszy od posakonazolu
w przypadku pacjentow z AlloHSCT i GVHD. Dowody
wskazujg, ze VOR wykazuje poréwnywalng skutecznos$¢
wzgledem flukonazolu w przypadku leczenia ww. pacjentéw

. 2003:
Phagrg:gﬁ:.lstlcal PBAC rekomenduje VOR w leczeniu:
Advisory Worykonazol (Vfend) Pfizer, tabletki 50 mg, : ﬁ;?/\/v‘;i%p(();:oiﬁ?eelié'ip Orriwggzggeés:gssrgg?ﬁn i
Committee tabletki 200 mg, 40 mg/mL zawiesina doustna Fusariur¥1 J grzybiczy p
(PBAC), na 70 mL . . - .
Australia, 2003 . Powazpych |r_1fek01| Car_1_d|da (w przypadku braku
20121 ' odpowiedzi/nietolerancji na flukonazol)

. Pomimo braku dowodéw dokumenujgcych przewage
VOR nad intrakonazolem, PBAC rekomenduje VOR ze
zgledu na teoretycznie korzystniejszg biodostepnosé
tego leku.

Zgoda PBAC na PBAC na wtaczenie ,niedoboréw

odporno$ci” w ramach ograniczen w leczeniu aspergilozy.

PBAC réwniez teraz przyjmuje, ze tabletki VOR 50 mg 200

mg sg zadowalajgco optacalne za zgdang ceng, ale

wskazniki opfacalnosci sg uwazane za wysokie.

Rekomendacije pozytywne:

2010

Wysoki priorytet rekomendacji dla VOR w leczeniu

inwazyjne aspergilozy i opornych kandydoz. Wydajac

rekomendacje wzieto pod uwage ponizsze rozwazania:

. Praktyka kliniczna wskazuje na wysoka Smiertelnos¢
pacjentéw z inwazyjng aspergiloza,

. VOR jest skuteczny w leczeniu infekcji Candida w
znacznie nizszym stezeniu niz flukonazol,

. Badania kliniczne wskazuja, ze VOR jest skuteczniejszy
od AMFB w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow
z zaburzong odpornoscig

Pharmacology

Therz;gutics ] ) *  Cena VOR sprawia, ze lek nie jest kosztowo efektywny
Advisory Worykc_)nazol (VFEND) Pfizer, t_ablgth 50 mg, w pierwszej linii leczenia inwazyjnej aspergilozy w
Committee tabletki 200 mg, 40 mg/mL zawiesina doustna poréwnaniu z AMFB,
(PTAC), Nowa na 70 mL . Brakuje badan klinicznych poréwnujacych skuteczno$c
Zelandia, 2010, VOR z liposomalng AMFB lub kaspofunging w leczeniu
2012 inwazyjnej aspergilozy,
. wystepujg trudnosci w definiowaniu inwazyjnej
aspergilozy,

*  VOR powinien by¢ stosowany w leczeniu inwazyjnych
kandydoz, w sytuacji kiedy wystepuje udokumentowana
opornosé

2012:

Worykonazol powinien by¢ rekomendowany w leczeniu

prawdopodobnej i potwierdzonej inwazyjnej aspergilozy (w

szczegolnosci pacjenci z niskg odpornoscig), oporne

kandydemie, ciezkie zakazenia grzybicze wywotane przez

Scedosporium i Fusarium spp

Rekomendacja pozytywna

Rekomenduje sie finansowanie VOR w ramach programu
Exceptional Access Program (EAP) w leczeniu kandydemii
ze znang lub udokumentowang opornoscig na flukonazol.

Wynika to z faktu, ze pacjenci z oporng infekcjg Candida

wymagajg terapii w sytuacji, gdy standardowe postepowanie

jest nieskuteczne lub niewtasciwe. Refundacja obejmuje
wskazania: leczenie powaznych lub inwazyjnych infekc;ji

Candida dotyczacych krwi, skory, brzucha, ukiadu

moczowego, kosci i stawow.

Committee to
Evaluate Drugs
(CED), Kanada,

2007

Worykonazol(VFEND), Pfizer Canada Inc,
tabletki 50 mg, tabletki 200 mg, fiolka 200 mg
z zawiesing do iniekcji dozylnej
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Haute Autorité
de Santé (HAS),
2006

Worykonazol (VFEND) Pfizer, tabletki 50 mg,
tabletki 200 mg, 40 mg/mL zawiesina doustna
na 70 mL,

Rekomendacja pozytywna:

Rozszerzenie wskazan o leczenie kandydemii u pacjentow

bez towarzyszgcej neutropenii (2006).

Rekomendacja oparta na wytycznych “Management of

invasive candidiasis and aspergillosis of the adult” z maja

2004 r.

VOR rekomendowany we wskazaniach:

e inwazyjna aspergiloza,

. leczenie kandydemii u pacjentéw bez towarzyszacej
neutropenii

. ciezkie, oporne na flukonazol zakazenia inwazyjne
Candida (w tym C. krusei),

. ciezkie zakazenia grzybicze wywotane przez
Scedosporium spp. i Fusarium spp.,

Poziom refundacji 65%

VFEND zapewnia niewielka poprawe korzysci medycznych

w zakresie bezpieczenstwa w poréwnaniu do preparatu

FUNGIZONE w leczeniu kandydemii u pacjentéw bez

towarzyszacej neutropenii, w przypadku szczepéw Candida

opornych na preparat TRIFLUCAN (2006)

Canadian

Agency for

Drugs and
Technologies

in Health

(CADTH),
Kanada, 2005,

2006

Worykonazol (VFEND), Pfizer Canada Inc,
tabletki 50 mg, tabletki 200 mg, fio ka 200 mg
z zawiesing do iniekcji dozylnej

Rekomendacije pozytywne:

2005:

Lek rekomendowany w leczeniu inwazyjnej aspergilozy.
2006:

Lek rekomendowany w potwierdzonej inwazyjnej kandydemii
opornej na flukonazol.

Przy wydawaniu rekomendacji uwzgledniono:

e Wyniki otwartych badan RCT poréwnujgcych VOR
do konwencjonalej AMFB,

. Przeciwgrzybiczg aktywnos¢ VOR wzgledem
szerokiego spektrum szczepow Candida opornych
na flukonazol

. Profil bezpieczenstwa VOR

e Wyzszy koszt VOR wzgledem AMFB i flukonazolu
moze by¢ uzasadniony tylko w przypadku
pacjentdw z inwazyjng kandydozga oporng na
flukonazol

VOR jest alternatywa dla AMFB w przypadku pacjentow, dla
ktorych nie zalecane jest doustne podanie leku w warunkach
ambulatoryjnych.

Scottish
Medicines
Consortium
(SMC), Szkocja,
2003, 2004,
2005, 2014

Worykonazol(VFEND), Pfizer Canada Inc,
tabletki 50 mg, tabletki 200 mg, fio ka 200 mg
z zawiesing do iniekcji dozylnej / 200 mg
proszek i rozpuszczalnk do roztworu do
iniekcji / 40 mg/ml proszek do zawiesiny
doustnej

2003:
VOR nalezy stosowac¢ tylko w przypadku:
. potwierdzonej lub prawdopodobnej inwazyjnej
aspergilozy
. infekcji wywotanych przez Fusarium spp i
Scedosporium spp
. powaznych inwazyjnych Kandydoz opornych na
flukonazol.
VOR Powinien by¢é podawany przede wszystkim pacjentom
z obnizong odpornoscig i infekcjami progresywnymi
zagrazajgcymi zyciu.
2004:
VOR nalezy stosowac¢ zgodnie z ustaleniami SMC z 2003 r.
Biodostepnos¢ leku podawanego drogg doustng jest prawie
kompletna, co pozwala pacjentom na zamiane terapii miedzy
dozylng i doustng. Posta¢ ptynna leku moze by¢ alternatywg
dla pacjentéw, ktorzy nie mogg otrzymywac tabletek.
2005:
VOR rekomendowany u pacjentow z kandydemig bez
neutropenii, opornych na leczenie flukonazolem, ktérzy nie
odpowiedzieli lub nie tolerujg leczenia amfoterycyng B, jak
rbwniez sg w grupie wysokiego ryzyka dziatan
niepozgdanych przy stosowaniu amfoterycyny B.
2014:
VOR nie rekomendowany w profilaktyce inwazyjnych infekcji
grzybiczych u pacjentéw z HSCT wysokiego ryzyka.
Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie zgtosit
tego produktu w danym wskazaniu do SMC.
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Tabela 66 Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace VOR w inwazyjnej aspergilozie - podsumowanie
Rekomendacja

Rekomendac Kraj / Organizacja

c ®© , _ ©
S SEE S
je region (skrét), rok s =88 5
> > O GC) ©
S S8 B
a a™N° =z
Australia RACP 2014 + -
Europa ECIL-4 2014 + -
Europa ECIL-5 2013 + -
Europa CHMP 2013 + -
USA UWHC 2011/2012 + -
USA AHRQ 2011 " -
Kliniczne USA IDSA 2008 + -
USA ATS 2010 + -
Anglia BCSH 2010 + -
Stosowanie VOR ograniczone do pacjentow z
Anglia GMMMG 2010 + nietolerancja lub brakiem odpowiedzi na leczenie
itrakonazolem lub amfoterycyng -
USA BCBS 2007 + -
Szwaicaria | FUNGINOS 2006 . Nalezy mie¢ na uwadze réznice w farmakokinetyce VOR
J u poszczegolnych pacjentow
Australia PBAC 2003, 2014 + -
Nowa ~ | prac 2010, 2012 | + -
Zelandia
Kanada CED 2007 + -
refundacyjne
Francja HAS 2006 + -
CADTH 2005,
Kanada 2006 + -
Szkocja SMC 2014 +

Tabela 67 Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace VOR w kandydemii bez towarzyszacej neutropenii -
podsumowanie

Rekomendacja

RELCINERLE Kraj / Organizacja

je region (skrot), rok

czeniami
INCIEWAYIED

Pozytywna
Pozytywna
Z ograni-

Europa ESCMID 2012 + -

Europa ECIL-4 2014 + -

Europa ECIL-5 2013 + -

Europa CHMP 2013 + -

kliniczne USA UWHC 2011/2012 + -
USA AHRQ 2011 + -

USA IDSA 2011 + -

USA ATS 2010 + -

Anglia BCSH 2010 + -
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Anglia GMMMG 2010 -
USA BCBS 2007 -
Szwajcaria | FUNGINOS 2006 -
USA WKH 2014 -
Europa ESCMID 2012 -
Australia PBAC 2003, 2014 -
Nowa
) PTAC 2010, 2012 -
Zelandia
Kanada CED 2007 -
refundacyjne
Francja HAS 2006 -
CADTH 2005,
Kanada 2006 -
Szkocja SMC 2014
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10. Opinie ekspertow

Tabela 68. Opinie polskich ekspertow

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen ALY (2180 fl'na_nsowaplu W Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w danym
Ekspert ramach wykazu swiadczen .
gwarantowanych wskazaniu
gwarantowanych
Lek dostepny w aptece na recepte (odptatnosc¢ ryczattowa): ,,
Prof. dr hab. Lech Lek dostepny w aptece na recepte (odptatnosé ryczattowa): ,koszt Pacjent w ramach odptatnosci ryczattowej nie bedzie narazony
Cierpka terapii moze by¢ akceptowalny” Lek dostepny w ramach katalogu na wysokie koszty optat za lek”
Konsultant Krajowy w | Lek dostepny w ramach katalogu chemioterapii (dostepny dla chemioterapii (dostepny dla pacjenta Lek dostepny w ramach katalogu chemioterapii (dostepny dla
dziedzinie pacjenta bezptatnie): ,koszt terapii zbyt wysoki na finansowanie ze bezptatnie): ,zbyt wysoki koszt terapii pacjenta bezptatnie): ,Finansowanie ze $rodkéw publicznych
transplantologii $rodkoéw publicznych” bez wspotptacenia przez pacjenta w tej sytuacji wydaje sie by¢
naduzyciem”
108/117

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji



Voriconazol Polpharma (voriconazolum) AOTMIT-OT-4350-16/2015

we wskazaniach: wybrane zakazenia grzybicze

11. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 69. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

VOR 200 mg, VOR 400 mg

Panstwo
Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Belgia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Buigaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Holandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Irlandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Portugalia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wie ka Brytania nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wiochy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy VOR 200 mg i 400 mg jest

finansowany w zadnym z 29 krajow, dla ktérych przekazano informacije.
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Kluczowe informacje i wnioski
Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 15.04.2015 r., znak PLR.4600.638.2015 i PLR.4600.639.2015.JM 20.03.2015 r., Minister
Zdrowia zlecit AOTMIT przygotowanie analizy weryfikacyjnej, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345, z
pdzn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Voriconazol Polpharma, voriconazolum, 200 mg, tabletki powlekane, 20 szt. kod EAN 5909991063177

Zgodnie z trescig wniosku refundacyjnego, lek ma byé finansowany we wskazaniach: (1) inwazyjna
aspergiloza, (2) kandydemia u pacjentéw bez towarzyszgcej neutropenii, (3) ciezkie, oporne na flukonazol
zakazenia inwazyjne Candida (w tym C. krusei), (4) ciezkie zakazenia grzybicze wywotane przez
Scedosporium spp. i Fusarium spp.

Problem zdrowotny

Aspergiloza obejmuje szeroki zakres jednostek chorobowych wywotywanych przez gatunki z rodzaju
Aspergillus (kropidlak). Aspergillus to grzyb ple$niowy z rodziny Trichocomaceae powszechnie wystepujacy
w $rodowisku. Kandydemia dotyczy zakazenia ogolnoustrojowego grzybami z gatunku Candida (dodatni
posiew krwi Swiadczacy o zakazeniu). Neutropenia - stan hematologiczny polegajgcy na obnizeniu liczby
granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 1500/pl.

Inwazyjna aspergiloza stanowi 10-20% wszystkich infekcji grzybiczych. Infekcje potencjalnie zagrazajgce
zyciu zwigzane sg z zaburzong odpornoscig i najczesciej dotyczg pacjentdéw z neutropenia, po przeszczepie
hematopoetycznych komoérek macierzystych (HSCT) i organdéw, z chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GVHD) lub poddanych immunosupresji. Gatunek Candida jest najczestszg przyczynag
zakazen grzybiczych (70-90% wszytkich przypadkéw) i stanowi od 5% do 15% leczonych infekcji ogdétem.
Smiertelno$é w przypadku kandydemii wynosi od 20-40%.

Whnioskowana technologia

Voriconazol Polpharma (voriconazolum, 200 mg, tabletki powlekane) - lek hamujgcy zalezng od cytochromu
P450 demetylacjel4-alfa-lanosterolu, stanowigcgo istotny etap biosyntezy ergosteroli u grzybéw.

Alternatywne technologie medyczne
Leczenie inwazyjnej aspergilozy: amfoterycyna B, kaspofungina, itrakonazol, pozakonazol, inne

Leczenie kandydemii u pacjentéw bez towarzyszgcej neutropenii: flukonazol, echinokandyny, amfoterycyna
B, anidulafunginy

Skutecznosé¢ kliniczna

Dla uzyskania informacji na temat skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa VOR w zestawieniu
z komparatorem AMFB we wskazaniu: leczenie inwazyjnej aspergilozy oraz z komparatorem w postaci
schematu leczenia AMFB, a nastepnie FLU, we wskazaniu: kandydemia u pacjentéw bez towarzyszgcej
neutropenii przeprowadzono przeglad systematyczny medycznych baz danych. W jego wyniku
zidentyfikowano 2 préby Kliniczne:

e Global Comparative Aspergillosis Study (GCA) (Herbrecht 2002, Patterson 2005, Herbrecht 2015) —
VOR vs AMFB (konwencjonalna) w leczeniu pacjentéw powyzej 12 r.z. z inwazyjng aspergiloza;

e Global Candidemia Study (GCS) (Kullberg 2005, PhrmawWebsynopsis-final-16-September 2005,
Oude Lashof 2012) - VOR vs AMFB + flukonazol w leczeniu pacjentéw powyzej 12 r.z. z
kandydemig bez towarzyszgcej neutropenii.

Wyniki analizy skutecznosci:
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Na podstawie danych z préby GCA stwierdzono istotng statystycznie wyzszg korzy$¢ z zastosowania VOR
nad AMFB w zakresie:

e 3-miesiecznego wskaznika przezycia: HR: 0,59; (95% CI: 0,40; 0,88) i HR: 0,57; (95% CI: 0,39;
0.82) (odpowiednio dla definicji aspergilozy wg GCA i EORTC/MSG 2008). Istotnos¢ wskazano
takze dla subpopulacji z mozliwg lub potwierdzong aspergilozg (HR: 0,58; (95% CI: 0,38; 0,88)) oraz
dla subpopulacji z allogenicznym przeszczepem krwiotwdrczych komorek macierzystych (AHSCT)
(HR: 0,35; (95% CI: 0,17; 0,66)) w obu przypadkach definicja aspergilozy wg EORTC/MSG 2008;

e zgonodw (RR: 0,52; (95% CI: 0,33; 0,83))

e pozytywnej odpowiedzi na leczenie (pierwszorzedowy punkt koncowy), parametry RB wyniosty
odpowiednio 1,79 (95% ClI: 1,37; 2,33) - ITT i 1,67 (95% CI: 1,25; 2,24) — populacja mITT.

e w zakresie nastepujgcych punktow koncowych (populacja mITT), tj. czesciowej odpowiedzi na
leczenie: (RB: 2,22; (95% CI: 1,33; 3,40)), niepowodzenia leczenia: (RR: 0,65; (95% CI: 0,51; 0,84))
oraz negatywnej odpowiedzi na leczenie (RR: 0,69 (95% CI: 0,56; 0,85)). W tym ostatnim przypadku
znamienng przewage VOR nad AMFB wykazano takze dla oséb z aspergilozg definiowang wg
wytycznych EORTC/MSG 2008, w tym dla populacji ogétem (RR: 0,65; (95% CI: 0,53; 0,78)) oraz
subpopulacji z mozliwg aspergilozg (RR: 0,57; (95% CI: 0,37; 0,87)) i z mozliwg lub potwierdzong
aspergilozg (RR: 0,67; (95% CI: 0,55, 0,83)).

Na podstawie danych z proby GCS stwierdzono:

e brak istotnych statystycznie réznic miedzy porownywanymi interwencjami w zakresie 14-
tygodniowego przezycia, przy czym w grupie VOR raportowano o 6% mniej zgonéw niz w grupie
AMFB/FLU.

¢ VOR jest technologie ,nie mniej” skuteczng od AMFB/FLU w zakresie wskaznika sukcesu leczenia w
12 tyg. po zakonczeniu terapii

e brak istotnosci statystycznej w odniesieniu do pozostatych wskaznikow sukcesu leczenia, fj.
raportowanych w ostatnim mozliwym punkcie czasowym, po zakonczeniu terapii (w tym po 2 i 6 tyg.
od zakohczeniu terapii, a takze w zakresie wskaznikdw niepowodzenia leczenia: w ostatnim
mozliwym punkcie czasowym i po zakonczeniu terapii.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach proby klinicznej GCA (inwazyjna aspergiloza) wskazata
znamiennie statystyczng wyzszg korzy$¢ z zastosowania VOR nad AMFB w zakresie ryzyka utraty
pacjentdw z badania (RR: 0,79; (Cl 95%: 0,63; 0,98)) i zdarzen niepozgdanych, tj. gorgczki lub dreszczy
(RR: 0,12; (Cl 95%: 0,05; 0,28)). Oceniana technologia jest znamiennie gorsza od komparatora w
przypadku zdarzen niepozgdanych, takich jak zaburzenia widzenia (RR: 10,37; (95% CI: 5,17; 20,79)) i
reakcje skorne (RR: 2,54; (Cl 95%: 1,02; 6,36)). W zakresie ciezkich dziatan niepozgdanych znamienng
statystycznie przewage VOR nad AMFB odnotowano w odniesieniu do dziatan ogétem (RR: 0,55; (Cl 95%:
0,36; 0,85)) i raportowanych jako niewydolnos¢ nerek (RR: 0,10; (Cl 95%: 0,02; 0,42)). Dla pozostatych
dziatan niepozgdanych (halucynacje lub uczucie splatania) i ciezkich dziatan niepozgdanych (hipokaliemii,
uktadowych dziatann niepozadanych, dusznosci, niedocisnienia, wysypki oraz zaburzeh metabolicznych,
watroby, przewodu pokarmowego, hematologicznych, neurologicznych i widzenia) nie wykazano
znamiennych statystycznie réznic miedzy pordwnywanymi interwencjami.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach préby klinicznej GCS (kandydemia bez towarzyszacej
neutropenii) wskazata, ze w zakresie rezygnacji pacjentow z badania w wiekszosci przypadkéw réznice
miedzy VOR a AMFB/FLU nie sg istotne statystycznie. Wyjatek stanowig réznice w odniesieniu do rezygnaciji
z powodu dziatan niepozadanych ogdtem oraz dziatah niezwigzanych z zastosowanym lekiem — w obu
przypadkach raportowano znamiennie wiecej rezygnacji w ramieniu VOR (odpowiednio RR: 2,14; (1,07;
4,28) i RR: 3,69; (Cl 95%: 1,13; 12,08)) U pacjentéw stosujgcych VOR, w poréwnaniu z grupg otrzymujgca
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AMFB/FLU, znamiennie rzadziej raportowano zaburzenia ze strony nerek (RR: 0,38; (Cl 95%: 0,23; 0,64))
oraz dreszcze (RR: 0,39; (Cl 95%: 0,16; 0,95)). Dla pozostatych zdarzen niepozadanych, tj. zaburzen ze
strony watroby, sepsy, gorgczki, wymiotdw, wysypki i zaburzehn widzenia, nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, przy czym w grupie VOR najczesciej
raportowano zaburzenia ze strony watroby (23%), a w grupie AMFB/FLU — sepse (25%).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem opracowania byta ocena optacalnosci stosowania worykonazolu podawanego doustnie (Voriconazol
Polpharma) w leczeniu inwazyjnej aspergilozy oraz w leczeniu kandydemii u pacjentow bez towarzyszgce;j
neutropenii, w ramach wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Przeprowadzono analize efektywnosci kosztow gdzie jednostkg efektu byty zyskane lata zycia. Analiza
zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ oraz wspdlnej. Horyzont czasowy analizy zalezat od wskazania,
w ktéorym wnioskowana interewencja byla oceniana: dla wskazania inwazyjna aspergiloza, w ktorym
porownywano VOR vs AMFB przyjeto12-tygodniowy oraz dozywotni horyzont czasowy natomiast dla
wskazania kandydemia bez towarzyszgcej neutropenii, w ktérym porownywano VOR vs. AMFB/FLU przyjeto
14-tygodniowy horyzont badania.

Z przeprowadzonej analizy koszty-efektywnos$é, przeprowadzonej dla populacji chorych zinwazyjng
aspergilozg w 12-tygodniowym horyzoncie czasowym wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia
(LYG) przy zastgpieniu AMFB worykonazolem wynosi odpowiednio 85 177,79 PLN/ 85 999,34 PLN
z perspektywy NFZ/wspdlnej, a zatem worykonazol jest strategig efektywng kosztowo.

Whyniki analizy koszty-efektywnosé, przeprowadzonej dla populacji chorych zinwazyjng aspergilozg w
dozywotnim horyzoncie czasowym pokazujg, ze worykonazol, jest strategig tanszg oraz bardziej efektywng
w poréwnaniu z amfoterycyng B, a zatem worykonazol jest strategig dominujgcg nad AMFB.

Z przeprowadzonej analizy koszty-efektywno$¢ przeprowadzonej dla populacji chorych z kandydemig bez
towarzyszgcej neutropenii wynika, ze koszt zyskania dodatkowego dnia zycia (LDG) przy zastgpieniu
schematu AMFB/FLU worykonazolem wynosi 576,31 PLN z perspektywy NFZ oraz 563,71 PLN z
perspektywy wspélne;.

Z przeprowadzonej analizy koszty-efektywnos$¢ przeprowadzonej dla populacji chorych z kandydemig bez
towarzyszgcej neutropenii wynika, ze koszt zyskania dodatkowego roku zycia (LYG) przy zastgpieniu
schematu AMFB/FLU worykonazolem wynosi 210 795,63 PLN z perspektywy NFZ oraz 206 185,16 PLN z
perspektywy wspolnej.

Analiza wrazliwosci pokazuje stabilnos¢ wynikow analizy podstawowe;.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz analiza ekonomiczna wnioskodawcy jak i przedstawiony model charakteryzuje
sie niskg jakoscig dlatego nalezy z wielkg ostroznoscig podchodzi¢ do prezentowanych wynikoéw oraz
wnioskow.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Voriconazol Polpharma
(worykonazol) stosowanego w rozpoznaniach:

1) Inwazyjna aspergiloza;
2) Kandydemia bez towarzyszgcej neutropenii,
pomijajac jednoczesnie wptyw refundacji dwoch sposréd czterech wnioskowanych wskazan:
3) Ciezkie, oporne na flukonazol zakazenia inwazyjne Candida (w tym C. krusei)
4) Ciezkie zakazenia grzybicze wywotane przez Scedosporium spp. i Fusarium spp.

Populacje docelowa, okreslong wnioskiem oszacowano na podstawie danych epidemiologicznych
pochodzacych z krajéw europejskich, w tym réwniez danych polskich.
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Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w 2,5-rocznym horyzoncie czasowym,
obejmujgcym okres od lipca 2015 do grudnia 2017 roku. Rozpatrywano nastepujgce scenariusze:

e Scenariusz istniejacy — brak refundacji leku Voriconazol Polpharma p.o. ze $srodkéw publicznych;

e Scenariusz nowy — lek Voriconazol Polpharma jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte oraz rownolegle w ramach katalogu
chemioterapii we wskazaniach inwazyjna aspergiloza oraz kandydemia bez towarzyszacej
neutropenii.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zaktadajg zakwalifikowanie leku do nowej, odrebnej grupy
limitowej: Leki przeciwgrzybicze do stosowania doustnego - pochodne triazolu — worykonazol. Zatozono, ze
refundacja worykonazolu w formie doustnej bedzie miata miejsce jednoczesnie w ramach dwéch kategorii
dostepnosci: lek dostepny w aptece na recepte oraz w ramach lekéw dostepnych w chemioterapii. W
zwigzku z powyzszym wprowadzono zasadniczy podziat pacjentdw przyjmujgcych worykonazol p.o. na dwie
grupy — pacjentéw onkologicznych oraz nieonkologicznych.

W niniejszej analizie, zaréwno dla grupy pacjentdéw z inwazyjng aspergilozg jak i kandydemig bez
towarzyszgcej neutropenii uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow: Koszty worykonazolu (i.v., p.o.),
koszty wydania leku w ramach wspomagajgcego leczenia chorych na nowotwory, koszty refundacji innych
lekoéw przeciwgrzybiczych (flukonazol), koszty hospitalizacji oraz koszty wizyt ambulatoryjnych, zwigzanych z
monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta. Wsréd kosztéw innych lekow przeciwgrzybiczych nie wyodrebniono
kosztéw komparatora dla worykonazolu — amfoterycyny B, ktora finansowana jest w ramach leczenia
szpitalnego (JGP).

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki analizy wnioskodawcy przeprowadzonej na podstawie
oszacowan uwzgledniajgcych zatozenie o finansowaniu produktu Voriconazol Polpharma w ramach tylko
jednej z kategorii dostepnosci refundacyjne;j:

3) lek dostepny w aptece na recepte lub

4) lek dostepny w ramach katalogu chemioterapii.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazujg, iz finansowanie ze $rodkéw publicznych terapii preparatem
Voriconazol Polpharma w populacji docelowej analizy powoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w
wariancie podstawowym (minimalnym/maksymalnym) o okofo (
) w pierwszym roku refundacji poczawszy od lipca 2015 r., natomiast w kolejnych latach odpowiednio
i w drugim i trzecim
roku refundaciji.

Z perspektywy pacjenta refundacja wnioskowanego leku bedzie wg oszacowan wnioskodawcy generowata
oszczednoéci, ktére wyniosg ok. w kazdym z
analizowanych okresow.

Wyniki analizy wrazliwosci sugerujg, ze wigczenie wnioskowanego produktu leczniczego do refundacii
wytgcznie w ramach refundacji aptecznej spowoduje dodatkowe obcigzenie dla ptatnika publicznego w

wysokosci ok. w pierwszym roku refundacji oraz ok. zaréwno w drugim jak i w
trzecim roku refundacji. Z perspektywy pacjenta przyjecie takiego scenariusza spowoduje oszczednosci
rzedu ok. w pierwszym roku refundacji i ok. w drugim oraz w trzecim roku
refundacji.

Wydanie zgody na refundacje worykonazolu p.o. w ramach katalogu chemioterapii spowoduje z kolei

dodatkowe wydatki z perspektywy NFZ rzedu w pierwszym roku refundacji oraz odpowiednio
i w drugim i w trzecim roku refundacji. Wyniki analizy z perspektywy pacjenta
Swiadczg o mozliwosci wygenerowania oszczednos$ci w wysokosci ok. w kazdym z

analizowanych lat.

W zwigzku z istotnymi btedami w konstrukcji modelu przedtozonego przez wnioskodawce analitycy Agencji
przeprowadzili oszacowania wtasne, korygujgce zidentyfikowane w procesie weryfikacji btedy. W
obliczeniach wtasnych uwzgledniono korekte sposobu oszacowania $rednich kosztéw hospitalizacji dla
kazdego z rozpatrywanych wskazah oraz sposobu oszacowania kosztow catkowitych w scenariuszu
istniejgcym dla wskazania inwazyjna aspergiloza.
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Zgodnie z wynikami oszacowan wlasnych AOTMIT wydanie decyzji o wprowadzeniu produktu leczniczego
Voriconazol Polpharma bedzie wigzato sie ze wzrostem wydatkow ptatnika publicznego w wariancie

podstawowym (minimalnym/maksymalnym) o ok. w
pierwszym roku refundacji poczgwszy od lipca 2015 r. oraz o ok. w
drugim roku i ok. w trzecim roku obowigzywania decyzji.
Wprowadzenie wnioskowanego leku wptynie natomiast pozytywnie na wydatki pacjentéw, zmniejszajgc
ponoszone przez nich koszty o ok. w pierwszym roku refundacji oraz
o ok. w drugim i ok. trzecim roku
refundaciji.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wszystkie wytyczne rekomenduja VOR w leczeniu inwazyjnej aspergilozy. Poziom rekomendacji dla
ocenianej technologii jest przewaznie wyzszy niz w przypadku pozostatych lekéw przeciwgrzybiczych.
Jedynie wytyczne GMMG 2010 i FUNGINOS 2006 wskazujg na ograniczenia w stosowaniu VOR w
omawianym wskazaniu. Stopien rekomendacji moze roznic sie w zaleznosci od rodzaju terapii (podstawowa,
ratujgca) i stanu klinicznego pacjenta (HSCT, nowotwory krwiotwércze, przeszczepy). Wytyczne sugerujg
wiele mozliwych i akceptowalnych konfiguracji terapeutycznych VOR z innymi lekami przeciwgrzybiczymi.

Zgodnie z wytycznymi VOR jest umiarkowanie rekomendowany w leczeniu kandydemii u pacjentéw bez
towarzyszgcej neutropenii. Stopienn rekomendacji moze roznic sie w zaleznosci od czynnika etiologicznego
infekcji; podatnosci na leczenie przeciwgrzybicze, stopnia nasilenia choroby, wystepowania choréb
wspottowarzyszacych (przede wszystkm wszelkich zaburzen odpornosci), przebytych operacji czy opornosci
na leki przeciwgrzybicze.

VOR (50 mg i 200 mg) uzyskat pozytywne rekomendacje dot. finansowania ze $srodkéw publicznych od
instytucji HAS, PBAC, PTAC, CED, CADTH, SMC.
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Nuevo Health Technology Assesment, 2015.

zal. 5. | Analiza racjonalizacyjna dla leku Voriconazol Polpharma®, Nuevo
Health Technology Assesment, 2015.

zal.6. . Vorykonazol (Voriconazol Polpharma®) stosowany w

chemioterapii i na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh — odpowiedz
na pismo znak —PLR.4600.638.2015.JM(1), Nuevo Health Technology Assesment, 2015.
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