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Rekomendacja nr 59/2015
z dnia 25 czerwca 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Voriconazol
Polpharma, voriconazolum, 200 mg tab. powl. 20 szt, EAN:
5909991631777 w leczeniu inwazyjnej aspergilozy, kandydemii
u pacjentow bez towarzyszacej neutropenii, ciezkich, opornych na
flukonazol zakazen inwazyjnych Candidia, ciezkich zakazen
grzybiczych wywotanych przez Scedosporium spp i Fusarium spp.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu Voriconazol Polpharma, voriconazolum,
200 mg tab. powl. 20 szt, EAN: 5909991631777 w leczeniu inwazyjnej aspergilozy, kandydemii
u pacjentdw bez towarzyszacej neutropenii, ciezkich, opornych na flukonazol zakazen inwazyjnych
Candidia, ciezkich zakazen grzybiczych wywotfanych przez Scedosporium spp i Fusarium spp
na proponowanych warunkach.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu Voriconazol Polpharma, voriconazolum,
200 mg tab. powl. 20 szt, EAN: 5909991631777 w leczeniu inwazyjnej aspergilozy oraz kandydemii
u pacjentdw bez towarzyszacej neutropenii w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go
pacjentom bezptatnie i/lub za optatg ryczattowa.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody
naukowe, uwaza za zasadne objecie refundacja produktu Voriconazol Polpharma we wskazaniu
inwazyjna aspergiloza oraz kandydemia u pacjentéw bez towarzyszacej neutropenii.

Jednoczesnie Prezes Agencji uwaza za niezasadne objecie refundacjg przedstawionej technologii
medycznej w pozostatych wskazaniach, ze wzgledu na brak dowoddéw naukowych, ktére pozwolityby
whnioskowac o skutecznosci i bezpieczeristwie worykonazolu w tych jednostkach chorobowych.

Przedstawione dowody naukowe pozwalajg wnioskowaé o skutecznosci worykonazolu we wskazaniu
inwazyjnej aspergilozy, przy jednoczesnym wskazaniu braku rdinic pomiedzy worykonazolem
a wskazanym komparatorem we wskazaniu leczenia kandydemii u pacjentow bez towarzyszacej
neutropenii.

Zaréwno w analizie klinicznej jak i analizie ekonomicznej rozpatrywano populacje pacjentéw powyzej
2r. 2., za$ przedstawione dowody naukowe odnosity sie do populacji powyzej 12 r. z. co uniemozliwia
okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii worykonazolem w populacji mtodszych pacjentéw.
W grupie wiekowej od 2 r. 7. do 12 r. z. prowadzone byty badania farmakokinetyczne.
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Ze wzgledu na watpliwosci co do zatozenia o rozktadzie kosztéw szpitalnych oraz co do zatozen
0 uzytecznosci standw zdrowia oraz brak dyskontowania, oszacowania wnioskodawcy co do
optacalnosci terapii sg obarczone niepewnoscia.

Brak jest rdwniez zaufania do kalkulacji ceny progowej w oparciu o zatozenie, ze warto$¢ 119 577 zt
odnosi sie do kosztu zyskanego dnia zycia, a nie do kosztu zyskanego roku zycia.

Catkowity koszt terapii jednego pacjenta w sytuacji, kiedy sg ograniczone mozliwosci zastosowania
alternatywnych metod terapeutycznych stanowi przestanke za rozwazeniem finansowania
przedmiotowej terapii w leczeniu inwazyjnej aspergilozy oraz kandydemii u pacjentéw bez
towarzyszacej neutropenii, ale przy powyzszych watpliwosciach dotyczacych optacalnosci terapii
istotny jest warunek obnizenia ceny leku.

Ze wzgledu na profil dziatan niepozgdanych, interakcje worykonazolu z innymi lekami oraz ryzyko
narastania opornosci antybiotykowej grzybéw przy szerokim dostepie do leku przy kategorii
dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte, warto w opinii Prezesa rozwazy¢
dodanie obostrzenia, ze terapia moze by¢ zrealizowana tylko jako kontynuacja leczenia szpitalnego.
W przypadku stosowania worykonazolu w ramach leczenia szpitalnego warto rozwazy¢ kwestie
zapewnienia dostepnosci tego leku w przypadku pacjentéw z zakazeniem grzybiczym w przebiegu
innych chordb, np. gruzlica, pierwotne i nabyte niedobory odpornosci.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego: Voriconazol Polpharma, voriconazolum, 200 mg tab. powl. 20 szt, EAN: 5909991631777
we wskazaniu: leczenie inwazyjnej aspergilozy, kandydemii u pacjentéw bez towarzyszacej
neutropenii, ciezkich, opornych na flukonazol zakazen inwazyjnych Candidia, ciezkich zakazen
grzybiczych wywotanych przez Scedosporium spp i Fusarium spp.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w aptece na recepte/ w ramach
chemioterapii, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: ryczaft/bezptatnie, w ramach nowej grupy
limitowe;.

Problem zdrowotny

Zakazenie grzybami z rodzaju Aspergillus

Aspergiloza jest wywotywana przez ok. 35 gatunkdw chorobotwdrczych i uczulajgcych grzybdéw. Jest
septyczng chorobg o rdézinej postaci klinicznej, ktérag mozna podzieli¢ na trzy grupy: odpowiedz
alergologiczng na zakazenie powierzchowne lub kolonizacje bton sluzowych, ograniczone uktadowe
zakazenie inwazyjne oraz posta¢ uogodlniong, ktéra charakteryzuje sie wysoka umieralnosciag
wystepujacg u chorych w immunosupres;ji.

Aspergiloza moze objawia¢ sie w rézny sposdb, ale zmiany chorobowe w 70% dotyczg uktadu
oddechowego. Zakazenie grzybami moze przybiera¢ posta¢ ostrej inwazyjnej aspergilozy ptuc,
przewlektej martwiczej aspergilozy ptuc, grzybniaka kropidlakowatego ptuc, aspergilozy rozsianej lub
zapalenia optucnej.

Rokowanie w ostrej postaci aspergilozy jest zte. Inwazyjna aspergiloza o pierwotnym charakterze
w grupach szczegdlnie narazonych charakteryzuje sie 80% ryzykiem zgonu, za$ w przypadkach
z towarzyszacg neutropenia ryzyko wzrasta do 90%

Zakazenie grzybami z rodzaju Candidia

Kandydemia jest wywotywana przez grzyby drozdzopochodne z rodziny Candidia. Grzyby te s3
naturalnie wystepujacymi saprofitami skéry i przewodu pokarmowego, jednak do zakazenia moze
dochodzié réwniez drogg egzogenng, poprzez uszkodzong skére, z udziatem personelu medycznego,
sprzetu chirurgicznego, materiatdw opatrunkowych czy poprzez zakazone cewniki naczyniowe.
Kandydemie definiuje sie jako zakazenie ogdlnoustrojowe grzybami z gatunku Candida (stwierdzenie
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obecnosci antygendw Candida we krwi pacjenta). Kandydoze, czyli zakazenie miejscowe, najczesciej
obserwuje sie w obrebie skéry i bton s$luzowych jamy ustnej. Posta¢ rozsiana z towarzyszacy
fungemiag wystepuje rzadziej i dotyczy pacjentéw pediatrycznych lub z grup ryzyka.

Infekcje grzybami z gatunku Candidia mogg wywotywac niegroZne grzybice powierzchniowe lub
postacie inwazyjne. Wsrdd postaci uktadowych wyrézniamy: fungemie, zakazenie ptuc, zapalenie
opon mozgowo-rdzeniowych, zapalenie gatki ocznej, wsierdzia, watroby i nerek.

Rokowanie w przypadku ostrej gtebokiej kandydozy jest niekorzystne. W przypadku braku podjecia
wczesnej interwencji choroba moze zakonczy¢ sie zgonem pacjenta. Zakazenia nieprowadzace do
rozsiewu krwiopochodnego nie stanowig zagrozenia dla zycia pacjenta.

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie w leczeniu zakazen grzybami z rodzaju Aspergillus i Candidia w ramach $wiadczen
finansowanych ze $rodkéw publicznych stosuje sie:

e Flukonazol, w ramach grup limitowych: 110.1, Leki przeciwgrzybicze do stosowania
doustnego - pochodne triazolu - state postacie farmaceutyczne, 110.2, Leki przeciwgrzybicze
do stosowania doustnego - pochodne triazolu - ptynne postacie farmaceutyczne, z poziomem
odpfatnosci dla pacjenta 50%;

e Itrakonazol, w ramach grupy limitowej: 110.1, Leki przeciwgrzybicze do stosowania
doustnego - pochodne triazolu - state postacie farmaceutyczne, z poziomem odptatnosci dla
pacjenta 50%;

e Posakonazol, w ramach grupy limitowej: 112.0, Leki przeciwgrzybicze do stosowania
ogoblnego - pochodne triazolu — posaconazol, z poziomem odptatnosci dla pacjenta ryczatt;

e Amfoterycyna B finansowana w zakresie leczenia szpitalnego;

e Kaspofungina finansowana w zakresie leczenia szpitalnego;

e Anidulafungina finansowana w zakresie leczenia szpitalnego;

e Mykofungina finansowana w zakresie leczenia szpitalnego.
Opis wnioskowanego Swiadczenia

Worykonazol to lek przeciwgrzybiczy z grupy triazoli, ktérego mechanizm dziatania polega
na hamowaniu zaleznej od cytochromu P450 demetylacji 14-alfa-lanosterolu, ktéry stanowi istotny
etap biosyntezy ergosteroli u grzybow. Gromadzenie 14-alfa-metylosteroli jest skorelowane
z nastepujacg utraty ergosteroli zawartych w btonie komodrkowej grzybéw i moze odpowiadac
za przeciwgrzybicze dziatanie worykonazolu.

Wskazaniem do stosowania jest leczenie inwazyjnej aspergilozy, kandydemii u pacjentéw bez
towarzyszacej neutropenii, ciezkich, opornych na flukonazol zakazen inwazyjnych Candida (w tym
C. krusei), ciezkich zakazen grzybiczych wywotanych przez Scedosporium spp. i Fusarium spp. Lek
moze by¢ stosowany u dorostych i dzieci powyzej 2 r. z.

Ze wzgledu na brak wystarczajacych dowoddéw naukowych w omawianej technologii medycznej nie
przedstawiono analiz dla dwdch wskazan zawartych we wniosku refundacyjnym tj. ciezkich, opornych
na flukonazol zakazen inwazyjnych Candidia, ciezkich zakazen grzybiczych wywotanych przez
Scedosporium spp i Fusarium spp.

Obecnie preparat nie jest finansowany ze srodkow publicznych w zadnym ze wskazan.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
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ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktdrego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Skutecznos¢ kliniczna

Leczenie inwazyjnej aspergilozy; worykonazol vs. amfoterycyna B

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono 1 randomizowane badanie pierwotne
poréwnujgce skutecznos¢ worykonazolu z amfoterycyng B. Badanie zaktadato podziat populacji
pacjentéw wg dwoch definicji inwazyjnej aspergilozy: przyjetej przez twércéw badania (GCA) oraz
zaproponowanej przez EORTC/MSG 2008. Populacja ITT w badaniu GCA wynosita 197 oséb w grupie
badanej i 194 w grupie kontrolnej. Populacja EORTC/MSG 2008 wynosita 179 osdb w grupie badanej
i 164 osoby w grupie kontrolnej. Okres obserwacji wynosit 12 tygodni. W badaniu testowano
hipoteze non-inferiority oraz superiority. Badanie oceniono na 3/5 punktéw w skali Jadad.

Worykonazol w pordwnaniu do amfotercyny B istotnie statystycznie:

o zwiekszyt 3 miesieczny wskaznik przezycia (HR: 0,59 (95%Cl: 0,40; 0,88) dla populacji GCA
0,57 (95% ClI: 0,39; 0,82 dla populacji EORTC/MSG);

e uzyskat pozytywng odpowiedz na leczenie (w populacji GCA dla ITT i mITT RB: 1,79 (1,37;
2,33), 1,67 (1,25; 2,24); w populacji EORTC/MSG RB: 1,83 (1,40; 2,40);

e uzyskat cze$ciowg odpowiedz na leczenie (w populacji GCA dla mITT RB: 2,22( 1,33; 3,40);

o wykazat, ze leczenie 4-5 pacjentdéw worykonazolem zamiast amfoterycyng B przez okres 12
tygodni uniknie sie 1 dodatkowego przypadku negatywnej odpowiedzi na leczenie;

o wykazat, ze leczenie 5 pacjentéw worykonazolem zamiast amfoterycyng B przez okres 12 tyg.
uniknie sie 1 dodatkowego przypadku niepowodzenia leczenia.

Worykonazol w poréwnaniu do amfotercyny B nie wptynat istotnie statystycznie na:

e odsetek zgondw;

o catkowitg odpowied? na leczenie;

e stabilizacje leczenia;

® niejednoznaczng odpowiedz? na leczenie.

Bezpieczenstwo

W ramach analizy bezpieczeristwa w poréwnaniu worykonazolu z amfoterycyng B czesciej w grupie
leczonej worykonazolem obserwowano zaburzenia widzenia, halucynacje i uczucie splatania oraz
reakcje skérne. Rzadziej w grupie worykonazolu obserowano za$ utrate pacjentdw z badania, ciezkie
dziatania niepozadane, dziatania niepozgdane ogdtem oraz gorgczke lub dreszcze. Poréwnywalnie
czesto odnotowywano dusznosci, niedocisnienie, hipoglikemie, inne zaburzenia metaboliczne,
zaburzenia neurologiczne, zaburzenia hematologiczne, zaburzenia przewodu pokarmowego oraz
zaburzenia watroby,

Leczenie kandydemii u pacjentéw bez towarzyszacej neutropenii, worykonazol vs amfoterycyna
B/flukonazol

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono 1 randomizowane badanie pierwotne
poréwnujgce skutecznosé¢ worykonazolu do amfoterycyny B/flukonazolu. Populacja ITT wynosita 283
osoby w grupie badanej i 139 osoby w grupie kontrolnej. W grupie kontrolnej leczenie polegato na
podawaniu amfoterycyny B przez 3-7 dni, a nastepnie podawano flukonazol. Okres obserwacji
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wynosit 12 tygodni. Testowana hipoteza non-inferiority. Badanie zostato ocenione na 3/5 pkt w skali
Jadad.

Worykonazol w poréwnaniu do amfotercyny B/flukonazolu w zadnym z omawianych punktow
koncowych nie uzyskat wynikéw istotnie statystycznie wskazujgcych na rdinice w skutecznosci
poréwnywanych terapii.

W omawianym punkcie koicowym dotyczacym 14 tygodniowego przezycia odnotowano mniej
zgondw w grupie worykonazolu ( 51 vs 88). W obu terapiach odnotowano porownywalne wyniki
dotyczgce wskaznika sukcesu leczenia (w 12 tyg. po zakonczeniu terapii; w ostatnim mozliwym
punkcie czasowym oraz w réinych punktach czasowych), wskazniku niepowodzenia leczenia
i niepowodzeniu terapii po zakoriczeniu terapii (testowano hipoteze non-inferiority).

Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa wskazata na czestsze wystepowanie dziatan niepozgdanych oraz ciezkich
dziatan niepozgdanych w grupie amfoterycyny B/flukonazolu. Poréwnywalny byt odsetek pacjentéw,
ktdrzy zrezygnowali z badania w obydwu poréwnywanych grupach. Rezygnacja z powodu zgonu
pacjenta byfa czestsza w grupie kontrolnej, natomiast rezygnacja z powodu zastosowanego leczenia
byta wieksza w grupie badane;.

Populacja dzieciod 2r.z.do 12 r. 2.

Zgodnie z ChPL Voriconazol Popharma , bezpieczenstwo stosowania worykonazolu byto badane u 285
dzieci w wieku od 2 do <12 lat, leczonych worykonazolem w ramach badan farmakokinetycznych
(127 dzieci) oraz programach leku ostatniej szansy (ang. ,compassionate use” - 158 dzieci).”

Skutecznos$¢ praktyczna

W ramach analizy skutecznosci klinicznej odnaleziono 3 jednoramienne badania obserwacyjne
(Heintz 2011, Jacobs 2012, Eiden 2007) oceniajace skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia
worykonazolem inwazyjnych infekcji grzybiczych oraz inwazyjnej aspergilozy. Populacja w badaniach
wynosita 264,113 i 187 pacjentéw, zas okres obserwacji wynosit 1-193 dni, 1-183 dni i 4 lata.

W badaniu Heintz 2011 pozytywny efekt leczenia uzyskano u 90,2% pacjentdw z aspergiloza ptucna
iu 84,5% pacjentow z kandydemia. W badaniu Jacobs 2012 pozytywna odpowiedZ na leczenie
uzyskano w 58,3% przypadkow

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa dla worykonazolu

Zgodnie z ChPL do zdarzen niepozadanych wystepujacych czesto lub bardzo czesto zalicza sie:
zapalenie Zofadka i jelit, choroby grypopodobne, bdle brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka,
wysypka, ztuszczajgce zapalenie skory, obrzek twarzy, reakcje fototoksyczne, wysypka plamisto-
grudkowa, wysypka plamista, wysypka grudkowa, zapalenie czerwieni warg, $wiad, tysienie, rumien,
bdl gtowy, zawroty gtowy, uczucie splatania, drzenie, pobudzenie, parestezje, zwiekszenie wartosci
wynikéw testéw czynnosci watroby (w tym: CHP, ASPAT, ALAT, GGTP, LDH, fosfataza zasadowa,
bilirubina), zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zakrzepowe zapalenie zyt, niedocisnienie,
zapalenie zyt, pancytopenia, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia, matoptytkowosc,
niedokrwistos¢, plamica, hipoglikemia, hipokaliemia, goraczka, reakcje w miejscu wktucia/zapalenia,
dreszcze, ostabienie, zaburzenia widzenia, w tym nieostre widzenie, chromatopsja, $wiattowstret,
tarcza zastoinowa, choroby nerwu wzrokowego (w tym zapalenie nerwu wzrokowego), oczoplgs,
zapalenie twardowki, zapalenie brzegdw powiek, ostry zespdt zaburzen oddechowych, obrzek ptuc,
zespot zaburzen oddechowych, bél w klatce piersiowej, ostra niewydolnosé¢ nerek, krwiomocz,
zapalenie zatok, depresja, omamy, lek, obrzek obwodowy, zéttaczka, zéttaczka cholestatyczna, bol
plecow.

W raportach FDA odnotowano zgtoszenia fluorozy i zapalenia okostnej w dfugim okresie stosowania
leku. W dokumencie przygotowanym przez EMA zwrdcono uwage na przypadki wystgpienia raka
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kolczystokomdrkowego skéry. Na stronie URPL odnaleziono komunikat, w ktérym zawarto informacje
na temat ryzyka wystgpienia raka kolczystokomérkowego skéry zwigzanego z diugotrwaty terapig
produktem leczniczym zawierajgcym worykonazol.

Ograniczenia analizy klinicznej:

e Nie odnaleziono dowodéw naukowych dla dwéch wskazan tj. ciezkich, opornych na
flukonazol zakazen inwazyjnych Candidia, ciezkich zakazen grzybiczych wywotanych przez
Scedosporium spp i Fusarium spp, a zatem nie mozna wnioskowa¢ o skutecznosci
i bezpieczenstwie w tych wskazaniach.

e Analize kliniczng oparto na 2 badaniach randomizowanych, ktére oceniono na 3/5 punktéw w
skali Jadad.

e Analize zgodna z intencjg leczenia w przypadku aspergilozy zachowano jedynie w przypadku
pacjentéw, ktérzy uzyskiwali pozytywng odpowiedz na leczenie.

e W badaniu istniata mozliwos¢ podawania worykonazolu w postaci doustnej, jak i dozylnej,
natomiast wnioskowana terapia odnosi sie jedynie do postaci doustnej. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze w omawianym badaniu czas podawania leku w formie doustnej u pacjentow
z aspergilozg wynosit 10 dni, zas mediana czasu trwania leczenia wyniosta 77 dni. Dodatkowo
doustna postac leku charakteryzuje sie wysoka biodostepnoscig, co daje mozliwos¢ zmiany
drogi podania leku, gdy jest to konieczne. Wnioskowana populacja to dorosli i dzieci powyzej
2 r. z., natomiast do badania witgczano pacjentéw z inwazyjng aspergilozg i kandydemig
powyzej 12 r. z., co nie do konca odpowiada wnioskowanej populacji, a tym samym nie
pozwala wnioskowa¢ o skutecznosci ibezpieczenstwie terapii u mtodszych pacjentéow
mtodszych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Whnioskodawca nie przedstawit instrumentdw dzielenia ryzyka.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prég optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zZycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.
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Inwazyjna aspergiloza

Ocena ekonomiczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem analizy kosztéw-efektywnosci w 12
tygodniowym i dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika publicznego oraz
z perspektywy wspdlnej. W analizie nie zatozono dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych
w odniesieniu do obu horyzontédw czasowych. W analizie uwzgledniono koszty substancji czynnych,
koszty hospitalizacji pacjenta, koszt wizyt ambulatoryjnych i koszty zdarzen niepozgdanych.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w analizie wnioskodawcy ICER wynosi:

Dla 12 tygodniowego horyzontu czasowego:

e 85177,79 PLN/LYG w przypadku refundacji w aptece na recepte i 71 803,95 PLN/LYG
w przypadku finansowania w ramach chemioterapii z perspektywy ptatnika publicznego

e 85999, 34 PLN/LYG w przypadku refundacji w aptece na recepte i 71 803,95 PLN/LYG
w przypadku finansowania w ramach chemioterapii z perspektywy wspdlnej

W dozywotnim horyzoncie czasowym inkrementalny wskaZznik kosztéow-efektywnosci wskazuje
terapie worykonazolem jako dominujgcg zaréwno z perspektywy ptatnika jak i z perspektywy
wspdlnej.

Cena progowa wyliczona przez wnioskodawce wynosi:

e W 12 tygodniowym horyzoncie czasowym 2 141,34 PLN z perspektywy NFZ i 2 138,56
z perspektywy wspdlnej

e W dozywotnim horyzoncie czasowym 28 805,75 PLN z perspektywy NFZ i 28 803, 00 PLN
z perspektywy wspdlnej.

Kandydemia u pacjentow bez towarzyszgcej neutropenii

Ocena ekonomiczna zostata przeprowadzona z wykorzystaniem analizy kosztow-efektywnosci w 14
tygodniowym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej. W analizie nie
przeprowadzono dyskontowania. W analizie uwzgledniono koszty substancji czynnych, koszty
hospitalizacji pacjenta, koszt wizyt ambulatoryjnych i koszty zdarzen niepozgdanych.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w analizie wnioskodawcy ICER wynosi:

e 576,31 PLN/LDG w przypadku refundacji na recepte w aptece i 565,59 PLN/LDG (LDG-zyskane
dni zycia) w przypadku finansowania w ramach chemioterapii z perspektywy NFZ

e 210795,63 PLN/LYG w przypadku refundacji na recepte w aptece i 206 807,92 PLN/LYG
w przypadku finansowania w ramach chemioterapii z perspektywy NFZ wg obliczeri Agencji

e 563,71 PLN/LDG w przypadku refundacji na recepte w aptece i 552,18 PLN/LDG w przypadku
finansowania w ramach chemioterapii z perspektywy wspodlnej

e 206 185,16 PLN/LYG w przypadku refundacji na recepte w aptece i 201 966,91 PLN/LYG
w przypadku chemioterapii z perspektywy wspdlnej wg obliczent Agencji.

Cena progowa wyliczona przez wnioskodawce wynosi 414 677,76 PLN z perspektywy NFZ
i 414 721,54 z perspektywy wspolne;j.

Na niepewnos¢ oszacowan przedstawionych w analizie wnioskodawcy wptywa:

e Brak badan oceniajacych skutecznos¢ wnioskowanej terapii w populacji ponizej 12 r. Z.
w zwigzku z czym nie mozna okresli¢ optacalnosci w tej grupie wiekowej.

e Trudnos¢ w oszacowaniu kosztéw hospitalizacji pacjentéw ze wzgledu na rozmieszczenie
chorych na réznych oddziatach szpitalnych wzgledem choroby podstawowej. Rzeczywisty
koszt hospitalizacji jest uzalezniony od choroby podstawowej pacjenta.

e Zatozenie o hospitalizacji pacjenta w co trzecim cyklu, ktdre nie zostato wsparte zadng
medyczng przestanka. Nie mozna wykluczyé, ze pacjent bedzie w catym 12 tygodniowym
okresie poddawany hospitalizacji. Trudno natomiast stwierdzi¢ na ile bedzie to koszt réznigcy
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poréwnywane terapie. Zatozenie o kosztach hospitalizacji przedstawione w obliczeniach
wtasnych Agencji zmienia wnioskowanie o optacalnosci terapii.

Ze wzgledu na brak dowoddédw naukowych wnioskowana populacja zostata ograniczona
do dwdch z czterech wskazan, tj. leczenie inwazyjnej aspergilozy, kandydemii u pacjentéow
bez towarzyszacej neutropenii

Wyliczenie ceny progowej przy zatozeniu, ze wartos¢ 119 577 zt odnosi sie do zyskanego dnia
zycia, a nie do zyskanego roku zycia.

Gtéwnym punktem oparcia dla wskazania wartosci zyskanych lat zycia i byto istnienie
choroby podstawowej, co ma istotne znaczenie, ale w sytuacji, w ktérej zakazenie grzybicze
moze zakonczy¢ sie zgonem pacjenta nie powinno by¢ to jedyne uzasadnienie. W takiej
sytuacji, przy braku wiarygodnych danych w watpliwos¢ nalezy poddaé sens
przeprowadzonego modelowania, gdyz z zatozenia nie uwzglednia realnej wartosci
wyjsciowej dla danego parametru.

W przedstawionej analizie dokonano réwniez obliczen dla dozywotniego horyzontu
czasowego we wskazaniu inwazyjnej aspergilozy. Nie uwzglednienie w obliczeniach
dyskontowania nalezy uznac za istotne ograniczenie oszacowan w analizie wnioskodawcy.
Przyjecie 10 letniego (dozywotniego) horyzontu moze budzi¢ watpliwosci, poniewaz po
ukonczeniu tego okresu nie we wszystkich przypadkach zakonczyto sie zgonem. Dlatego tez
zasadne bytoby wydtuzenie horyzontu czasowego, tak aby mozliwa byta ocena wszystkich
roznic miedzy wynikami wnioskowanej technologii medycznej a komparatorami, lub tez
skrdcié horyzont czasowy do okresu obserwacji badania.

Obliczenia wtasne Agencji

Inwazyjna aspergiloza

Wyniki dla 12 tygodniowego horyzontu czasowego:

367 731,07 PLN/LYG w przypadku refundacji w aptece na recepte i 354 357,08 PLN/LYG
w przypadku finansowania w ramach chemioterapii z perspektywy ptatnika publicznego

368 552,69 PLN/LYG w przypadku refundacji w aptece na recepte i 354 357,08 PLN/LYG
w przypadku finansowania w ramach chemioterapii z perspektywy wspdlnej

Wyniki dla dozywotniego horyzontu czasowego:

1 823,86 PLN/LYG w przypadku refundacji w aptece na recepte i 1 823,86PLN/LYG
w przypadku finansowania w ramach chemioterapii z perspektywy ptatnika publicznego

1837,13 PLN/LYG w przypadku refundacji w aptece na recepte i / 1607,87PLN/LYG
w przypadku finansowania w ramach chemioterapii z perspektywy wspédlnej

Kandydemia u pacjentow bez towarzyszacej neutropenii

Wyniki dla 14 tygodniowego horyzontu czasowego:

227 740,58 PLN/LYG w przypadku refundacji na recepte w aptece i 223 815,87PLN/LYG
w przypadku finansowania w ramach chemioterapii z perspektywy NFZ

223 130,20 PLN/LYG w przypadku refundacji na recepte w aptece i 218 911,86PLN/LYG
w przypadku finansowania w ramach chemioterapii z perspektywy wspdlnej

Wartos$¢ ceny progowej zbytu netto w tym wskazaniu powinna wynies¢ ok. 1 134 zt w perspektywie
NFZ oraz ok. 1177 zt w perspektywie wspdlnej dla opakowania Voriconazol Polpharma, tabletki
powlekane, 200 mg, 20 tabl
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Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych m owa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z péin. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania

W analizie klinicznej we wskazaniu kandydemia bez towarzyszacej neutropenii jako komparator
przyjeto AMFB i flukonazol, ktére sg lekami objetymi refundacja. Analiza nie wykazata przewagi
skutecznosci klinicznej worykonazolu nad powyzszym komparatorem, wiec zachodzg okolicznosci
wskazane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Przy wykorzystaniu modelu wnioskodawcy obliczono, ze z perspektywy NFZ cena zbytu netto
whnioskowanej technologii przy ktérej koszt stosowania worykonazolu jest réwny stosowania
amfoterycyny B/flukonazolu wynosi ok. 18,70 PLN.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfynq¢ na organizacje udzielania Swiadczeri (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczeri opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego. Przyjeto 2,5 letni
horyzont czasowy. Przyjeto, ze 100% pacjentdw bedzie sie stosowac do wskazan terapii.

Oszacowana w analizie wptywu na budzet populacja okreslona zakresem wskazan przedstawionych
we wniosku refundacyjnym miataby wynies¢: 2 848 w 2015r., 2 886 w 2016r., 2 914 w 2017r.

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze finansowanie terapii worykonazolem ze srodkéw publicznych
spowoduje wzrost wydatkéw NFZ o ok w pierwszym roku i ok. i

w kolejnych latach. Biorgc pod uwage perspektywe wspdlng (w tym perspektywe paqenta)
i wspotptacenie pacjenta, moze to wygenerowac oszczednosci w wysokosci ok.
w kazdym roku.

W wariancie minimalnym wydatki NFZ zwiekszg sie o w pierwszym roku finansowania
io i w kolejnych latach. Przyjecie wspotptacenia przez pacjenta w ramach
perspektywy wspdlnej (w tym perspektywy pacjenta) wygeneruje oszczednosci

w pierwszym roku i w kolejnych latach.

W wariancie maksymalnym wydatki NFZ zwiekszg sie o ok. w pierwszym roku i
w kolejnych latach. Przyjecie wspétptacenia w ramach perspektywy wspdlnej (w tym perspektywe
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pacjenta) wygeneruje oszczednosci ok. w pierwszym roku i ok. w kolejnych
latach.

W analizie wrazliwosci rozpatrzono zatozenie o mozliwosci finansowania worykonazolu w ramach
chemioterapii. Analiza pokazata, ze pozytywna decyzja spowoduje wzrost wydatkéow NFZ

w pierwszym roku oraz o i w kolejnych latach. Oszacowania
przeprowadzone z perspektywy pacjenta wskazujg na mozliwe oszczednosci rzedu
w kazdym z trzech analizowanych okreséw

Na niepewnos¢ oszacowan przedstawionych w analizie wnioskodawcy wptywa:

e W celu oszacowania populacji docelowej postuzono sie danymi europejskimi z uwagi na brak
wystarczajgcych danych krajowych. W tej sytuacji nalezy mie¢ na uwadze rdznice pomiedzy
systemami opieki zdrowotnej oraz sposobu raportowania zakazen szpitalnych. Dodatkowe
zastrzezenie budzi fakt, ze przytoczone dane pochodzg z lat 90. co moze wskazywaé na
nieaktualnosé przytoczonych wartosci. Z odnalezionych dowoddéw naukowych wynika, ze
zakazenia grzybicze w Polsce wykazujg tendencje wzrostowa, a wiec biorgc pod uwage
powyzsze przedstawione w analizie dane mogg by¢ niedoszacowane.

e W analizie uwzgledniono nizszy odsetek pacjentéw z kandydemig bez towarzyszacej
neutropenii, ktéry zostat wskazany w europejskich badaniach epidemiologicznych. Nie
uwzgledniono natomiast opinii ekspertéw klinicznych, ktérzy wskazywali na wyzsza liczbe
pacjentéw w w/w schorzeniami. Przyjecie tego Zrédta danych jest zasadne z punktu widzenia
EBM, ale warto bytoby w scenariuszu konserwatywnym poréwnaé wyniki uzyskane przy
réznych zatozeniach.

e Ze wzgledu na brak dowodéw naukowych wnioskowana populacja zostata ograniczona do
dwéch z czterech wskazan, tj. leczenie inwazyjnej aspergilozy, kandydemii u pacjentéw bez
towarzyszacej neutropenii

Obliczenia wtasne Agenciji:

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze finansowanie terapii worykonazolem ze srodkéow

publicznych spowoduje wzrost wydatkow NFZ o w pierwszym roku i i
w kolejnych latach. Biorgc pod uwage perspektywe wspdlna i wspotptacenie
pacjenta, moze to wygenerowac oszczednosci w wysokosci - w pierwszym roku

i i w kolejnych latach.

W wariancie minimalnym wydatki NFZ zwiekszg sie o w pierwszym roku
finansowaniaio i w kolejnych latach. Przyjecie wspdtptacenia przez
pacjenta w ramach perspektywy wspdlnej wygeneruje oszczednosci w pierwszym roku

i i w kolejnych latach.

W wariancie maksymalnym wydatki NFZ zwiekszg sie o w pierwszym roku i
i w kolejnych latach. Przyjecie wspdtptacenia w ramach perspektywy
wspolnej wygeneruje oszczednosci w pierwszym roku i - i w

kolejnych latach.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy
Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
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Analiza racjonalizacyjna wnioskodawcy zaktada kontunuowanie terapii worykonazolem warunkach
domowych przez pacjentdw, ktérzy nie wymagajg hospitalizacji. Populacja w analizie zostata
zawezona do pacjentdw przebywajgcych na oddziatach hematologicznych.

Wdrozenie powyzej opisanego rozwigzania spowoduje przy zatozeniach scenariusza podstawowego
uwolnienie facznie ok. 3,4 min PLN w latach 2015-2017, Przy zatozeniach wariantu minimalnego
oszczednosci pfatnika publicznego wyniosg ok. 2,1 min PLN, natomiast przyjecie zatozen wariantu
maksymalnego spowoduje oszczednosci rzedu 4,7 min PLN.

Przedstawione zatozenie odnosi sie do unikniecia kosztu zwigzanego z hospitalizacjg, ktéra jest
finansowana przez NFZ z odrebnego budzetu niz budzet przeznaczony na refundacje. Zgodnie
z zapisami ustawy analiza racjonalizacyjna powinna przedstawia¢ rozwigzania dotyczace sposobu
refundacji lekéw.

Omadwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tgcznie 24 rekomendacje kliniczne dla
stosowania worykonazolu w leczeniu inwazyjnej aspergilozy oraz w leczeniu kandydemii u pacjentéw
bez towarzyszgcej neutropenii. Wszystkie odnalezione rekomendacje byly pozytywne. Jedynie w
dwéch dokumentach wskazano ograniczenia dotyczgce stosowania wnioskowanej technologii, ktore
odnosity sie do stosowania worykonazolu tylko u pacjentéw z inwazyjng aspergilozg i jednoczesnie z
nietolerancjg lub brakiem odpowiedzi na leczenie itrakonazolem lub amfoterycyng (GMMMG 2010)
oraz do zwrdcenia uwagi na réznice w farmakokinetyce worykonazolu u poszczegdlnych pacjentéw
(FUNGINOS 2006)

Odnaleziono tacznie 12 rekomendacji refundacyjnych dla omawianych wskazan. Wszystkie z nich
zalecajg refundacje worykonazlou dla inwazyjnej aspergilozy oraz kandydemii. W rekomendacji HAS
zaleca sie poziom odptatnosci 65%. W przedstawionych rekomendacjach nie wskazano ograniczen.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.04.2015r. Ministra Zdrowia
(znak pisma:PLR.4600.638.2015.JM), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie
objecia refundacja produktu leczniczego: Voriconazol Polpharma, voriconazolum, 200 mg tab. powl.
20 szt, EAN: 5909991631777 w leczeniu inwazyjnej aspergilozy, kandydemii u pacjentéw bez
towarzyszacej neutropenii, ciezkich, opornych na flukonazol zakazen inwazyjnych Candidia, ciezkich
zakazen grzybiczych wywotanych przez Scedosporium spp i Fusarium spppo uzyskaniu Stanowiska
Rady Przejrzystosci nr 99/2015 z dnia 26 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Voriconazol
Polpharma (voriconazolum), EAN: 5909991063177, we wskazaniach: inwazyjna aspergiloza,
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 oraz Stanowiska Rady nr 100/2015 z dnia 26 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku
Voriconazol Polpharma (voriconazolum), EAN: 5909991063177, we wskazaniach: inwazyjna
aspergiloza, 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.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 99/2015 z dnia 26 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Voriconazol
Polpharma (voriconazolum), EAN: 5909991063177, we wskazaniach: inwazyjna aspergiloza, kandydemia
u pacjentow bez towarzyszacej neutropenii, ciezkie, oporne na flukonazol zakazenia inwazyjne Candida (w tym
C. krusei), ciezkie zakazenia grzybicze wywotane przez Scedosporium spp. i Fusarium spp
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 100/2015 z dnia 26 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Voriconazol
Polpharma (voriconazolum), EAN: 5909991063177, we wskazaniach: inwazyjna aspergiloza, kandydemia
u pacjentdw bez towarzyszacej neutropenii, ciezkie, oporne na flukonazol zakazenia inwazyjne Candida (w tym
C. krusei), ciezkie zakazenia grzybicze wywotane przez Scedosporium spp. | Fusarium spp.

Analiza Weryfikacyjna. Raport nr AOTMIT-0T-4351-16/2015 "Whnioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu leku Voriconazol Polpharma (voriconazolum) we wskazaniach: inwazyjna aspergiloza, kandydemia
u pacjentdw bez towarzyszacej neutropenii, ciezkie, oporne na flukonazol zakazenia inwazyjne Candida (w tym
C. krusei), ciezkie zakazenia grzybicze wywotane przez Scedosporium spp. i Fusarium spp”
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