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Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
AmBisome (amphotericinum B) we wskazaniu: grzybica
uktadowa (ICD-10: B37), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze Srodkow
publicznych leku AmBisome (amphotericinum B), proszek do sporzadzania roztworu do infuzji,
fiolka 4 50 mg we wskazaniu: grzybica uktadowa (ICD-10: B37), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe
uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych terapii liposomalng amfoterycyng B
u pacjentow z grzybicg uktadowa.

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczernstwa wnioskowanej technologii odnaleziono
1 badanie randomizowane Wingard 2000 oraz 1 badanie prospektywne Fleming 2001.
Obywda badania poréwnywaty stosowanie liposomalnej amfoterycyny B (L-Amph)
z kompleksem lipidowym amfoterycyny B (ABLC).

Wyniki badania Fleming 2001 wykazaty, ze ogdlna odpowiedZ na leczenie wynosita 39%
w grupie L-Amph oraz 63% w grupie ABLC. Natomiast zgodnie z wynikami badania Wingard
2000 odpowiedz na leczenie odnotowano u 40% pacjentow przyjmujgcych L-Amph-3, u 42%
pacjentéw przyjmujgcych L-Amph-5 oraz u 33,3% pacjentow przyjmujgcych ABLC-5.

Analiza bezpieczenstwa w obu badaniach wykazata, ze dziatania niepozgdane wystepowaty
czesciej w grupie 0sob leczonych ABLC w poréwnaniu do grupy L-Amph. Zgodnie z ChPL
AmBisome do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezg: hipokaliemia,
nudnosci, wymioty, dreszcze, gorgczka.

Wytyczne kliniczne wskazujag na liposomalng amfoterycyne B jako jedng zopgcji
terapeutycznych stosowanych w leczeniu kandydoz oraz aspergiloz.
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego AmBisome (amphotericinum B), proszek
do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka 4 50 mg we wskazaniu: grzybica uktadowa (ICD-10: B37),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.
z22019r., poz. 1373 z pdin. zm.).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Grzybica uktadowa to stan chorobowy, w ktérym komérki grzyba atakujg organy wewnetrzne
organizmu i/lub sg obecne we krwi chorego (fungemia). Uktadowe zakazenia grzybicze mogg dotyczy¢
jednego lub wiecej narzadéw. Wywotywane sg najczesciej przez grzyby z rodzaju Candida i Aspergillus.

Czestos¢ grzybic uktadowych jest najwyzsza u pacjentdow poddanych przeszczepieniu narzaddéw, przede
wszystkim allogenicznych komérek krwiotwdrczych (10-20% chorych) i chorych leczonych z powodu
ostrych biataczek (10%).

Gatunek Candida jest najczestszg przyczyng zakazen grzybiczych (70-90% wszystkich przypadkow)
i stanowi od 5% do 15% leczonych infekcji ogdétem. Szacuje sie, ze 25-50% osbéb zdrowych jest
nosicielami Candida, ktéra stanowi element normalnej flory jamy ustnej. Dostepne dane
epidemiologiczne wskazujg, ze 5-10/1000 pacjentéw z grup wysokiego ryzyka (choroby nowotworowe,
neutropenia, zabiegi operacyjne uktadu pokarmowego, wczesniaki, pacjenci powyzej 70 r.z.) ulegnie
zakazeniu uktadu krwionosnego z powodu Candida (8-10% zakazen szpitalnych krwi).

Szacuje sie, ze za 60% inwazyjnych chordb grzybiczych u pacjentéw dorostych po przeszczepieniu
komoérek krwiotwdrczych odpowiada Aspergillus.

Inwazyjna aspergiloza ptucna jest najciezszg postacig zakazenia uktadu oddechowego przez grzyby
z rodzaju Aspergillus. U okoto 50% pacjentéw stwierdza sie rozsiew grzyba do innych narzadéw: mézgu,
watroby, nerek, uktadu pokarmowego.

Aspergiloze mézgu spotyka sie u 10-15% chorych z inwazyjna aspergiloza ptuc. Smiertelno$¢ w grupie
pacjentow z uposledzong odpornoscia jest bardzo wysoka i wynosi 95%, za$ u oséb z prawidtowa
odpornoscig — 40-65%.

Do wystgpienia uktadowych zakazen grzybiczych predysponujg przede wszystkim stany uposledzenia
odpornosci. Najwazniejszym czynnikiem sprzyjajagcym rozwojowi grzybicy jest neutropenia, zwtaszcza
gteboka (< 0,2 x G/I) i dtugotrwata (> 9 dni) oraz limfopenia, w tym gtéwnie dotyczaca limfocytéw CD4+.
Zaburzenia te moga by¢ wynikiem m.in. procesu chorobowego, stosowanej chemioterapii, radioterapii
lub immunosupresji i predysponujg pacjenta do zakazenia drozdzakami oraz grzybami plesniowymi.
Ryzyko zakazenia zwieksza réwniez przebyta splenektomia. Dodatkowym czynnikiem sprzyjajgcym
zakazeniom jest uszkodzenie struktury i funkcji narzadéw w efekcie procesu zapalnego o innej etiologii,
toksycznego dziatania lekdéw, diagnostycznych zabiegéw chirurgicznych, stosowania cewnikéw
dozylnych, zabiegdw chirurgicznych w zakresie jamy brzusznej czy klatki piersiowe]. Zapalenie btony
Sluzowej przewodu pokarmowego i uszkodzenie skdry stanowig ryzyko zakazenia gtéwnie
drozdzakami, przebyte infekcje uktadu oddechowego zwiekszajg prawdopodobienstwo inwazyjnej
aspergilozy. Zakazeniom grzybiczym towarzyszg réwniez uszkodzenia i zaburzenia funkcji narzgdéw
w nastepstwie cukrzycy, niewydolnosci nerek i watroby, w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc.
Istotnym czynnikiem jest dtugotrwate leczenie antybiotykami, zwtaszcza o szerokim spektrum,
powodujgce zniszczenie endogennej flory bakteryjnej i kolonizacje tych miejsc przez grzyby.

Obraz kliniczny uktadowych zakazen grzybiczych jest mato charakterystyczny, podobny do zakazen
o etiologii wirusowej lub bakteryjnej. W kazdym przypadku prawdopodobnej infekcji grzybiczej istnieje
koniecznos¢ przeprowadzenia dodatkowych badan lekowrazliwosci oraz monitorowania skutecznosci
leczenia.
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Do najczestszych objawéw klinicznych zakazenia grzybiczego nalezy goraczka. Podejrzenie grzybicy
powinno nasuwaé utrzymywanie sie standéw gorgczkowych u chorych z neutropenia, dtugotrwale
leczonych antybiotykami. W okoto 10% przypadkéw zakazenia grzybicze przebiegajg bez goraczki,
a u okoto 10% chorych rozwija sie wstrzas septyczny. Objawy ze strony zajetego narzadu nie s3
specyficzne.

Smiertelno$¢ w uktadowych zakazeniach grzybiczych siega 30-70%.

Rokowanie zalezy od postaci kandydozy. W postaci skérnej i sluzowkowej rokowanie jest dobre,
natomiast w narzgdowej i rozsianej — powazne. W kandydozie watroby i sledziony ryzyko zgonu jest
bardzo duze. Smiertelnoéé w przypadku kandydemii wynosi od 20-40%.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz opiniami ekspertéw klinicznych za technologie alternatywne
wobec liposomalnej amfoterycyny B (L-AmB) w leczeniu grzybicy uktadowej nalezy uznac: kompleks
lipidowy amfoterycyny B, izawukonazol oraz echinokandyny (kaspofungina, mykafungina,
anidulafungina).

Echinokandyny pominieto jako komparator ze wzgledu na ich ewentualng nieskutecznos¢ w zakazeniu
osrodkowego uktadu nerwowego — OUN (British Medical Association oraz Royal Pharmaceutical
Society, British National Formulary (BNF) 79, September 2018 — March 2019).

Ponadto, zgodnie z ChPL Cresemba, izawukonazol zalecany jest u osdb dorostych w leczeniu inwazyjnej
aspergilozy oraz mukormykozy u pacjentéow, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest uznane
za wtasciwe. We wskazaniach brak jest leczenia zakazen wywotanych przez grzyby drozdzakowe
Candida, ktore stanowig wnioskowane wskazanie (zgodnie z wnioskiem terapia powinna obejmowad
zaréwno zakazenie Candida jak i Aspergillus).

Biorac powyzsze pod uwage, za komparator dla wnioskowanej technologii przyjeto kompleks lipidowy
amfoterycyny B (ABLC).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Amfoterycyna B jest makrocyklicznym, polienowym antybiotykiem przeciwgrzybiczym wytwarzanym
przez promieniowce Streptomyces nodosus. Liposomy sg zamknietymi, kulistymi pecherzykami
zbudowanymi z réznych substancji amfifilowych, np. fosfolipidéw. Fosfolipidy w roztworach wodnych
uktadajg sie w dwuwarstwowg btone. Lipofilowe wtasciwosci amfoterycyny B umozliwiajg jej
wbudowanie sie w lipidowa btone liposomow.

Amfoterycyna B wykazuje dziatanie grzybostatyczne lub grzybobdjcze w zaleznosci od stezenia, jakie
osigga w ptynach ustrojowych, oraz od wrazliwosci komérek grzyba. Uwaza sie, ze lek dziata przez
wigzanie sie ze sterolami w btonie komérkowej grzybow, w nastepstwie czego dochodzi do zmiany
przepuszczalnos$ci umozliwiajgcej swobodny przeptyw znacznej liczby niewielkich czasteczek. Poniewaz
btony komdrkowe u ssakéw rédwniez zawierajg zwigzki z grupy steroli, uwaza sie, ze uszkodzenie
komérek ludzkich i komdrek grzyba po podaniu amfoterycyny B moze mie¢ podobny mechanizm.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) AmBisome jest wskazany w:
¢ leczeniu ciezkich uktadowych i (lub) gtebokich zakazen grzybiczych;

e empirycznym leczeniu w przypadkach podejrzenia zakazenia grzybiczego u pacjentow
z goraczka i neutropenia, gdy goraczka nie ustgpita po zastosowaniu antybiotykdw o szerokim
zakresie dziatania, a w odpowiednich badaniach nie byto mozliwe okreslenie wywotujgcej
zakazenie bakterii lub wirusa.

Do zakazen skutecznie leczonych produktem leczniczym AmBisome nalez3: rozsiana kandydoza,
aspergiloza, mukormikoza, kryptokokowe zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych.
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AmBisome nie nalezy stosowac w leczeniu pospolitych zakazen grzybiczych bez objawéw klinicznych,
rozpoznanych jedynie na podstawie dodatnich wynikéw préb skérnych lub badan serologicznych.

Whnioskowane wskazanie — ,grzybica ukfadowa” znajduje odzwierciedlenie we wskazaniach
zarejestrowanych dla ocenianego leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Do analizy wtgczono:

e Fleming 2001 — prospektywne badanie poréwnujace stosowanie AmBisome (liposomalna
amfoterycyna B, L-AmB) z Abelcet (kompleks lipidowy amfoterycyny B, ABLC). Do badania
wiaczono 75 pacjentdw z biataczka, u ktdrych facznie zidentyfikowano 82 przypadki infekcji
o podejrzanym lub potwierdzonym podtozu grzybiczym. Mediana okresu leczenia w grupie
ABLC wynosita 10 dni, natomiast w grupie L-AmB 15 dni;

e Wingard 2000 — wieloo$rodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne
poréwnujgce liposomalng amfoterycyne B (L-Amph-3, AmBisome) w dawce 3 mg/kg/d,
liposomalng amfoterycyne B (L-Amph-5, AmBisome) w dawce 5 mg/kg/d oraz amfoterycyne B
kompleks lipidowy (ABLC 5, Abelcet) w dawce 5 mg/kg/d. Do badania wtgczono 244 pacjentéw
neutropenicznych, w tym 85 byto leczonych L-Amph-3, 81- L-Amph-5 i 78 — ABLC-5. Okres
leczenia wynosit maksymalnie 42 dni.

W ramach przedstawionych publikacji oceniano m.in. nastepujgce punkty koricowe:

o catkowitg odpowiedz na leczenie (CR, ang. complete response) oznaczajacg catkowite
ustgpienie objawdw, w szczegdlnosci goraczki;

e czeSciowag odpowiedz na leczenie (PR, ang. partial response) oznaczajgcg znaczng poprawe
stanu klinicznego oraz wynikéw badan radiologicznych w przypadku negatywnego wyniku
badan na obecnos¢ patogendw grzybiczych pod koniec terapii.

Skutecznos$¢ kliniczna

Fleming 2001

Wyniki badania Fleming 2001 wykazaty, ze istotna statystycznie ogdlna odpowiedZ na leczenie
wystgpita u15/39 (39%) pacjentow w grupie leczonej lekiem AmBisome oraz u 27/43 (63%) pacjentéw
w grupie leczonej lekiem Abelcet.

WSsréd 30 pacjentéow leczonych empirycznie z powodu podejrzanej infekcji grzybiczej (nieskutecznosé
leczenia antybiotykami o szerokim spektrum dziatania) odnotowano istotng statystycznie ogdlng
odpowiedz u 8/13 (62%) pacjentow leczonych AmBisome oraz u 16/17 (94%) pacjentéw leczonych
Abelcet.

Wingard 2000

W ramach badania Wingard 2000 zoabserwowano dreszcze (chills/rigors) podczas infuzji w dniu
podania pierwszej dawki:

e U 18,8% pacjentéw przyjmujacych L-Amph-3 (AmBisome);

e U 23,5% pacjentéw przyjmujacych L-Amph-5 (AmBisome);

e U 79,5% pacjentéw przyjmujacych ABLC-5 (Abelcet).
Wyniki w zakresie odpowiedzi na leczenie wykazaty:

e powodzenie leczenia odnotowano:
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o u40% pacjentéw przyjmujacych L-Amph-3 (AmBisome);
o u42% pacjentéw przyjmujacych L-Amph-5 (AmBisome);
o U 33,3% pacjentow przyjmujgcych ABLC-5 (Abelcet);
e niepowodzenie leczenia odnotowano:
o U 60% pacjentéw przyjmujgcych L-Amph-3 (AmBisome);
o u58% pacjentéw przyjmujgcych L-Amph-5 (AmBisome);
O U66,6% pacjentdow przyjmujgcych ABLC-5 (Abelcet).
Bezpieczeristwo
Fleming 2001
W badaniu Fleming 2001 odnotowano:
e tagodne-umiarkowane dziatania niepozadane zwigzane z infuzja:
o U 36% pacjentéw przyjmujacych AmBisome;
o u70% pacjentéw przyjmujacych Abelcet.
e tagodna hepatotoksycznosé:
o u43% pacjentéw przyjmujgcych AmBisome;
o U 19% pacjentéw przyjmujacych Abelcet.
Wingard 2000
W badaniu Wingard 2000 odnotowano w zakresie:
e nefrotoksycznosci:
o 1,5 x wyjsciowa wartos$¢ kreatyniny:
= U 29,4% pacjentow przyjmujacych L-Amph-3 (AmBisome);
= U 25,9% pacjentow przyjmujacych L-Amph-5 (AmBisome);
=" Uu62,8% pacjentow przyjmujgcych ABLC-5 (Abelcet);
o 2 xwyjsciowa wartos¢ kreatyniny:
= U 14,1% pacjentow przyjmujgcych L-Amph-3 (AmBisome);
= U 14,8% pacjentow przyjmujgcych L-Amph-5 (AmBisome);
=" u42,3% pacjentdéw przyjmujgcych ABLC-5 (Abelcet);
o 3 xwyjsciowa wartos$¢ kreatyniny:
= U 5,9% pacjentdw przyjmujgcych L-Amph-3 (AmBisome);
= U6,2% pacjentdw przyjmujgcych L-Amph-5 (AmBisome);
" U 26,9% pacjentdéw przyjmujgcych ABLC-5 (Abelcet);
e Sredniej zmiany, od wyjsciowej do szczytowej wartosci kreatyniny w surowicy:
o 0,5 mg/dL u pacjentéw przyjmujgcych L-Amph-3 (AmBisome);
o 0,4 mg/dL u pacjentéw przyjmujacych L-Amph-5 (AmBisome);
o 1,0 mg/dLu pacjentéw przyjmujgcych ABLC-5 (Abelcet);

e szczytowej Sredniej wartosci kreatyniny:
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o 1,3 mg/dL u pacjentéow przyjmujgcych L-Amph-3 (AmBisome);
o 1,2 mg/dL u pacjentéow przyjmujgcych L-Amph-5 (AmBisome);
o 1,8 mg/dLu pacjentéw przyjmujgcych ABLC-5 (Abelcet);
e czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z infuzja:
o dreszcze (chills/rigors):
= dzien 1:
e U 18,8% pacjentdw przyjmujgcych L-Amph-3 (AmBisome);
e U 23,5% pacjentdw przyjmujacych L-Amph-5 (AmBisome);
e U 79,5% pacjentdw przyjmujgcych ABLC-5 (Abelcet);
= dzien 2-5:
e U 21,0% pacjentédw przyjmujgcych L-Amph-3 (AmBisome);
e U 24,3% pacjentow przyjmujgcych L-Amph-5 (AmBisome);
e u50,7% pacjentow przyjmujgcych ABLC-5 (Abelcet);
o gorgczka — wzrost temperatury 21,0°C
= dzien 1:
e U 23,5% pacjentéw przyjmujgcych L-Amph-3 (AmBisome);
e U 19,8% pacjentéw przyjmujgcych L-Amph-5 (AmBisome);
e u55,7% pacjentdw przyjmujgcych ABLC-5 (Abelcet);
= dzienA 2-5:
e U 19,8% pacjentdw przyjmujgcych L-Amph-3 (AmBisome);
e U 28,45% pacjentdéw przyjmujgcych L-Amph-5 (AmBisome);
e u45,1% pacjentdw przyjmujgcych ABLC-5 (Abelcet);

o ogoétem:
= dzien1:
e u51,8% pacjentéw przyjmujgcych L-Amph-3 (AmBisome);
e U 48,1% pacjentow przyjmujgcych L-Amph-5 (AmBisome);
e U 88,5% pacjentéw przyjmujgcych ABLC-5 (Abelcet);
= dzien 2-5:

e U 49,4% pacjentow przyjmujgcych L-Amph-3 (AmBisome);
e U 44,6% pacjentow przyjmujgcych L-Amph-5 (AmBisome);
® U 66,2% pacjentdw przyjmujgcych ABLC-5 (Abelcet).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie
Zgodnie z ChPL AmBisome:

e do najczesciej (=1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych naleza: hipokaliemia, nudnosci,
wymioty, dreszcze, goraczka;
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e do czesto (od >1/100 do <1/10) wystepujgcych dziatar niepozgdanych naleza: hiponatremia,
hipokalcemia, hipomagnezemia, hiperglikemia, bdl gtowy, czestoskurcz, niedocisnienie
tetnicze, rozszerzenie naczyn krwionos$nych, zaczerwienienie skory, dusznos¢, biegunka, bol
brzucha, nieprawidtowe wyniki préb watrobowych, hiperbilirubinemia, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie stezenia kreatyniny oraz mocznika we krwi,
wysypka, béle plecéw, bol w klatce piersiowej.

Nie odnaleziono komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych amfoterycyny B na stronach Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Agencji ds.
Zywnosci i Lekéw, ang. Food and Drug Administration — FDA) oraz Europejskiej Agencji Lekéw (ang.
European Medicines Agency — EMA).

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Relacja korzysci zdrowotnych do
ryzyka stosowania zostata oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku z faktem, ze lek
zarejestrowano w ww. wskazaniach, mozna wnioskowaé, ze relacja ta jest pozytywna.

Zdaniem wiekszosci ekspertéw klinicznych korzysci zdrowotne zwigzane z zastosowaniem leku
AmBisome u chorych z rozpoznaniem grzybicy uktadowej sg wieksze niz ryzyko stosowania.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy jest fakt, iz odsetek pacjentéw odpowiadajgcy analizowanemu
problemowi jest niewielki. W obu badaniach tylko niewielka cze$¢ leczonych pacjentéw miata
potwierdzong infekcje grzybiczg wywotang przez C. albicans i/lub Aspergillus spp.

Dodatkowo na niepewnos¢ powyzszych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e w badaniu Wingard 2000 jako pierwszorzedowy punkt koncowy przyjeto czestosé
wystepowania dreszczy przy podaniu pierwszej dawki leku;

e we wigczonych badaniach podejrzewane/potwierdzone infekcje grzybicze dotyczyty tylko
czesci narzaddw/uktadow, ktére mogtyby byc¢ objete grzybica gteboka;

* pacjenci w badaniach stosowali terapie wspomagajace, co moze wptywac na wyniki przez nich
uzyskiwane.

Efektywnosc technologii alternatywnych

Dane dotyczace efektywnosci klinicznej technologii alternatywnej przedstawiono w czesci dotyczacej
skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa ocenianej technologii.

Natomiast dane dotyczgce dziatan niepozgdanych z ChPL Abelcet.

Do najczesciej (21/10) i czesto (21/100 do <1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych naleza:
zwiekszenie stezenia kreatyniny, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwiekszenie stezenia
mocznika we krwi, tachykardia, zaburzenia rytmu serca, matoptytkowos¢, bél gtowy, drzenie, dusznosé,
astma, nudnosci, wymioty, bél brzucha, zaburzenie czynnosci nerek, w tym niewydolnos¢ nerek,
wysypka, hiperbilirubinemia, hipokaliemia, zaburzenie rownowagi elektrolitowej, w tym zwiekszenie
stezenia potasu we krwi, zmniejszenie stezenia magnezu we krwi, nadci$nienie, niedocisnienie,
nieprawidtowe wyniki testéw czynnosci watroby.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Informacje kosztowe dla komparatoréw zaczerpnieto z bazy Holenderskiego Instytutu ds. Opieki
Zdrowotnej (Zorginstituut Nederland, ZN). W przypadku wnioskowanej interwencji dane kosztowe
zaczerpnieto z omawianego zlecenia, bazy lekéw PHARMINDEX oraz bazy ZN.

Koszt 3-tygodniowej terapii liposomalng amfoterycyng B (AmBisome — 32 fiolki) wynosi:
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o _ przy uwzglednieniu danych ze zlecenia MZ;

e 32 736,00 PLN brutto przy uwzglednieniu danych z PHARMINDEX;
e 19920,00 PLN przy uwzglednieniu danych z bazy ZN;

Przy uwzglednieniu dla AmBisome dawkowania i okresu terapii ze zlecenia MZ oraz dla Abelcet
dawkowania i okresu terapii z ChPL, koszty liposomalnej postaci amfoterycyny B (AmBisome) oraz
koszty terapii kompleksem lipidowym amfoterycyny B (Abelcet) dla pacjenta o Sredniej wadze 70 kg,
Wynoszg:

e liposomalna amfoterycyna B (AmBisome) — 21-dniowa terapia:

o NN s 7lecenia MZ;

o 27452,25 PLN wg ZN;
o kompleks lipidowy amfoterycyny B (Abelcet) — 14-dniowa terapia:
o 25480,00 PLN wg ZN.

Ograniczenia

Interpretujac powyzsze wyniki nalezy mieé¢ na uwadze, ze w przypadku komparatora jego cena zostata
zaczerpnieta z bazy ZN i przeliczona zgodnie ze Srednim kursem walut NBP na dzierh 04.11.2019 (1 € =
4,25 PLN). Ponadto brak jest informacji, czy jest to cena brutto czy netto. W zwigzku z powyzszym,
poréwnywanie kosztu terapii ocenianej technologii z kosztem terapii technologii alternatywnej jest
ograniczone.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego populacja pacjentdw z rozpoznaniem grzybica uktadowa
i wskazaniami do leczenia liposomalng postacia amfoterycyny B obejmuje okoto 200 pacjentéw
rocznie.

Przy zatozeniu zakresu liczebnosci populacji docelowej na poziomie 200 oséb oraz danych kosztowych
i czasu trwania terapii zgodnej z wnioskiem (3 tyg.), wydatki ptatnika publicznego bedg wynosic¢

Ograniczenia analizy

Ograniczeniem analizy jest brak mozliwosci okreslenia rzeczywistej liczebnosci populacji w ktérej lek
moze by¢ stosowany. Ponadto istniejg niepewnosci zwigzane m.in. z rzeczywistg ceng leku, wagg
pacjentéw oraz czasem terapii, tym samym przedstawione wyliczenia majg wytgcznie charakter
pogladowy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne:

¢ Infectious Diseases Society of America (IDSA Candida 2016, USA) odnoszace sie do praktyki
klinicznej dotyczace;j:

o kandydemii u osoby bez neutropenii / kandydemii u osoby z neutropenia / kandydozy
w jamie brzusznej — jako terapie poczatkowgq zaleca sie stosowanie echinokandyn
(kaspofungina, mykafungina, andulafungina). W przypadku nietolerancji,
ograniczone] dostepnosci lub opornosci na dane leki przeciwgrzybicze zaleca sie
stosowanie alternatywnych terapii flukonazolem, lub amfoterycyng B;
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o przewlektej kandydozy rozsianej, kandydozy watroby i Sledziony — jako terapie
poczatkowg zaleca sie stosowanie echinokandyn (kaspofungina, mykafungina,
andulafungina) lub terapii postacig lipidowa AmB. Nastepnie zaleca sie stosowanie
flukonazolu;

o grzybicze zapalenie wsierdzia — w poczatkowej terapii zaleca sie postaé lipidowg AmB
zlub bez flucytozyny lub echinokandyny. U pacjentéw stabilnych klinicznie
z potwierdzong wrazliwoscig na flukonazol zalecana jest terapia ,step-down”
flukonazolem. Natomiast w przypadku zakazenia szczepem opornym na flukonazol,
stosuje sie doustny worykonazol lub pozakonazol;

o grzybicze zapalenie zyt — stosuje sie postaé lipidowg AmB lub flukonazol, lub
echinokandyny. Nalezy rozwazy¢ terapie ,step-down” flukonazolem u pacjentéw,
ktdrzy poczatkowo odpowiedzieli na AmB lub echinokandyne, sg stabilni klinicznie
i wykazujg wrazliwos¢ na flukonazol;

o grzybicze zapalenie stawow — stosuje sie flukonazol lub echinokandyny, a nastepnie
flukonazol. Wskazuje sie réwniez na mozliwosé zastosowania postaci lipidowej AmB,
a nastepnie flukonazolu;

o kandydozy osrodkowego uktadu nerwowego — w poczatkowym etapie leczenia zaleca
sie postac liposomalng AmB z doustng flucytozyng lub bez. W przypadku terapii ,step-
down” po odpowiedzi organizmu pacjenta na leczenie poczatkowe zaleca sie
flukonazol;

o kandydurii bezobjawowej — leczenie srodkami przeciwgrzybiczymi nie jest zalecane,
chyba ze pacjent nalezy do grupy wysokiego ryzyka rozsiewu. W przypadku pacjentow
poddawanych zabiegom urlogicznym nalezy stosowaé doustnie flukonazol, lub
konwencjonalng posta¢ AmB;

o grzybiczego objawowego zapalenia pecherza moczowego — zaleca sie stosowanie
flukonazolu, natomiast w przypadku szczepdw opornych na flukonazol stosuje sie
konwencjonalng posta¢ AmB lub flucytozyne;

o grzybiczego odmiedniczkowego zapalenia nerek — w przypadku szczepdéw wrazliwych
na flukonazol zaleca sie doustny flukonazol, natomiast w przypadku:

= szczepdw C. glabrata opornych na flukonazol: konwencjonalna posta¢ AmB,
z lub bez doustnej flucytozyny lub monoterapia doustng flucytozyna;

= szczepdw C. krusei: konwencjonalna posta¢ AmB;

o kandydozy sromu i pochwy — w leczeniu niepowiktanego zapalenia sromu i pochwy
wywotanego przez Candida zaleca sie miejscowe Srodki przeciwgrzybicze.
Alternatywnie, w leczeniu niepowiktanego grzybiczego zapalenia sromu i pochwy
zaleca sie doustny flukonazol. W przypadku zapalenia sromu i pochwy wywotanego
przez szczepy C. glabrata, ktére nie reaguja na doustne azole, alternatywg jest
leczenie miejscowym dopochwowym kwasem borowym, dopochowe czopki
nystatynowe, a takze miejscowe leczenie 17% kremem flucytozyny w monoterapii lub
w potaczeniu z 3% kremem AmB;

o kandydozy jamy ustnej i gardta — w panelu lekdw zalecanych wymienia sie:
klotrimazol, mikropazol, nystatyny, flukonazol, itrakonazol, pozakonazol,
worykonazol, dozylne echinokandyny lub dozylng konwencjonalng posta¢ AmB;

o kandydozy przetyku — w przypadku kandydozy przetyku wymagana jest
ogdlnoustrojowa terapia przeciwgrzybicza. Zaleca sie doustny flukonazol. W
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przypadku ztej tolerancji terapii doustnej zalecane jest leczenie dozylne
z zastosowaniem flukonazolu, echinokandyn, lub konwencjonalnej postaci AmB;

e Infectious Diseases Society of America (IDSA Aspergillus 2016, USA) odnoszace sie do praktyki
klinicznej dotyczace;j:

o inwazyjnej aspergilozy ptucnej (ang. invasive pulmonary aspergillosis, IPA), inwazyjnej
aspergilozy zatok, aspergilozy tchawiczo-oskrzelowej, aspergilozy osrodkowego
uktadu nerwowego, aspergilozy w obrebie serca, grzybicznego zapalenia szpiku
kostnego oraz septycznego zapalenia stawdw, aspergilozy otrzewnej — terapia
podstawowa obejmuje stosowanie worykonazolu. W terapii alternatywnej wskazuje
sie stosowanie postaci liposomalnej AmB, izawukonazolu, w terapii ratunkowej:
kompleksu lipidowego AmB, kaspofunginy, mykafunginy, pozakonazolu, Ilub
itrakonazolu;

o empirycznej i zapobiegawczej terapii przeciwgrzybicznej — zaleca sie stosowanie
postaci liposomalnej AmB, kaspofunginy, mykafunginy, worykonazolu;

e Rekomendacje diagnostyki, terapii i profilaktyki antybiotykowej zakazen w szpitalu (2015,
Polska) w leczeniu:

o kandydemii u osoby bez neutropenii — w pierwszej linii zaleca sie stosowanie
flukonazolu. Jezeli do zakazenia doszto u pacjenta wczeséniej otrzymujgcego flukonazol
lub skolonizowanego przez szczep Candida spp. oporny na flukonazol lub stan chorego
jest ciezki, nalezy poda¢ echinokandyne lub amfoterycyne B do czasu weryfikacji
mykogramem;

o grzybiczego objawowego zapalenia pecherza moczowego — zaleca sie stosowanie
flukonazolu, natomiast w przypadku szczepédw Candida spp. opornych na flukonazol
stosuje sie amfoterycyne B lub flucytozyne;

o grzybiczego odmiedniczkowego zapalenia nerek — stosuje sie flukonazol lub
amfoterycyne B;

o kandydozy sromu i pochwy —w zakazeniach niepowiktanych zalecane jest stosowanie
srodkédw miejscowo lub jednorazowe podanie flukonazolu;

o kandydozy jamy ustnej i gardta — zalecane jest stosowanie miejscowe klotrimazolu lub
nystatyny, ewentualnie flukonazoluy;

o kandydozy przetyku — zaleca sie stosowanie flukonazolu, w przypadku szczepéw
opornych na flukonazol mozna zastosowac echinokandyne lub amfoterycyne B.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych odnoszgcych sie do finansowania
przedmiotowego leku we wnioskowanym wskazaniu.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.10.2019 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.4673.2019.AK), odnos$nie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego AmBisome (amphotericinum B), proszek do sporzgdzania roztworu
do infuzji, fiolka 8 50 mg we wskazaniu: grzybica uktadowa (ICD-10: B37), finansowania ze $srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do technologii, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin.
zm.), na podstawie Opinia Rady Przejrzystosci nr 369/2019 z dnia 12 listopada 2019 roku w sprawie oceny
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
AmBisome (amphotericinum B) we wskazaniu: grzybica uktadowa oraz raportu nr WS.422.1.2019, AmBisome
(amphotericinum B) we wskazaniu: grzybica uktadowa (ICD-10: B37) Opracowanie w sprawie zasadnosci
finansowania ze srodkéw publicznych.
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