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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Pfizer Polska Sp. z o.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0.0.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy)
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Wykaz wybranych skrétéow
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

amfoterycyna B

analiza racjonalizacyjna

American Society of Transplantation

American Society of Transplantation and Cellular Therapy

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

klirens kreatyniny

cena zbytu netto

dezoksycholan amfoterycyny B

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

German Society of Hematology and Oncology

tabletki o op6Zznionym uwalnianiu

0T.4232.1.2022

niezalezny od sponsora badania komitet weryfikujacy dane (data review committee)

European Conference on Infections in Leukemia

European Confederation of Medical Mycology

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer/National Institute of Allergy and
Infectious Diseases Mycoses Study Group

zakonczenie terapii (end of treatment)

European Respiratory Society

European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

przeszczep komérek krwiotwdrczych (hematopoietic cell transplantation)

transplantacja
transplantation)

hematopoetycznych

komorek

macierzystych

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

(hematopoietic

stem

cell
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JGP
Komparator

L-AmB
Lek

LY
MSG-ERC
MZ
NCCN
nd

NFZ
NICE
NRI
OUN
p.o.
PALG
PKB
PLC
PO
PSHBT
PSPOH
QALY
RCT

RI

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RSS
SEIMC
SMC
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dozylnie

inwazyjna aspergiloza

inwazyjna aspergiloza

inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Infectious Diseases Society of America

inwazyjne choroby grzybicze (invasive fungal diseases)

badacz (investigator)

izawukonazol

Jednorodne Grupy Pacjentow
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

lipidowe postacie amfoterycyna B

0T.4232.1.2022

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z

2021 r., poz. 1977 z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

Mycoses Study Group Education and Research Consortium
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence
brak uszkodzenia nerek (no renal impairment)

osrodkowy uktad nerwowy

doustnie

Polish Adult Leukemia Group
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

Polish Society of Hematology and Blood Transfusion

Polish Society of Pediatric Oncology and Hematology

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

uszkodzenie nerek (renal impairment)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty

za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowych o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology

Scottish Medicines Consortium

4/84



Cresemba (izawukonazol)

TEAEs

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS
WHO
WLF
Whnioskodawca

WOR

Wytyczne AOTMIT

ZN
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zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (treatment-emergent adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
worykonazol

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 5.01.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3355.2021.6.JDZ

PLR.4500.3356.2021.6.JDZ
PLR.4500.3357.2021.6.JDZ

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Cresemba (isawukonazol), kapsutki twarde, 100 mg, 14 kaps., kod GTIN: 07640137532321;
- Cresemba (isawukonazol), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol.
10 ml, kod GTIN: 07640137532352
=  Whnioskowane wskazanie:

- leczenie inwazyjnej aspergilozy u pacjentow dorostych, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest
wskazane;

- leczenie mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
= Lek stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:
= ryczalt (w aptece na recepte)
= bezpfatny (w ramach katalogu chemioterapii)

Proponowana cena zbytu netto:
" zt (kapsuiki twarde)
] zt (proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loérrach

Niemcy
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Whnioskodawca

Pfizer Polska Sp. z o0.0.
ul. Zwirki i Wigury 16 B
02-092 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 5.01.2022 r., znaki: PLR.4500.3355.2021.6.JDZ, PLR.4500.3356.2021.6.JDZ,
PLR.4500.3357.2021.6.JDZ (data wptywu do AOTMIT 5.01.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Cresemba (isawukonazol), kapsutki twarde, 100 mg, 14 kaps., kod GTIN: 07640137532321;

e Cresemba (isawukonazol), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol. 10 ml, kod
GTIN: 07640137532352;

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane
oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 1.02.2022 r., znak
0T.4232.1.2022.ZS.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 21.02.2022 r. (patrz rozdz. 12 AWA).

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Cresemba (isawukonazol) w leczeniu inwazyjnej aspergilozy

u pacjentow, u ktorych leczenie worykonazolem nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykoz
u pacjentéw, u ktoérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane, d
S S S S <ok 2021

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Cresemba (isawukonazol) w leczeniu inwazyjnej aspergilozy
u pacjentow, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentow,
u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane,

, Krakow 2021;
e Analiza ekonomiczna dla leku Cresemba (isawukonazol) w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow,

u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych
leczenie amfoterycyna B nie jest wskazane, I

, Krakow 2021;
e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Cresemba (isawukonazol) w leczeniu inwazyjnej

aspergilozy u pacjentow, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykoz
U pacjentow.  kidrych leczenie amfoteryeyna B nie jest wskazanc, N
I S S <6 2021

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Cresemba (isawukonazol) w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow,
u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych
leczenie amfoterycyna B nie jest wskazane, IR K oiccw 2021

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Cresemba (isawukonazol) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie nr 0T.4232.1.2022.ZS.2.
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3. Problem decyzyjny
3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé e Cresemba, kapsutki twarde, 100 mg, 14 kaps., kod GTIN: 07640137532321;

i dawka — opakowanie — e Cresemba, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN:

kod EAN 07640137532352

Kod ATC JO2ACO05, Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego, pochodne
triazolu

Substancja czynna izawukonazol

e w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane
e w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane

Kapsutki twarde:
Dawka nasycajgca:

Zalecana dawka nasycajaca to dwie kapsutki (co odpowiada 200 mg izawukonazolu) podawane co 8
godzin przez pierwsze 48 godzin (tgcznie 6 podan).
Dawka podtrzymujgca:

Zalecana dawka podtrzymujgca to dwie kapsutki (co odpowiada 200 mg izawukonazolu) raz na dobe,
zaczynajgc podawanie po 12 do 24 godzinach od podania ostatniej dawki nasycajgce;.

Czas trwania leczenia powinien zaleze¢ od odpowiedzi kliniczne;j.

Dawkowanie Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzii:

Dawka nasycajgca:

Zalecana dawka nasycajgca to jedna fiolka po rozpuszczeniu i rozcienczeniu (co odpowiada 200 mg
izawukonazolu) podawana co 8 godzin przez pierwsze 48 godzin (fgcznie 6 podan).

Dawka podtrzymujgca:

Zalecana dawka podtrzymujgca to jedna fiolka po rozpuszczeniu i rozcienczeniu (co odpowiada 200 mg
izawukonazolu) raz na dobe, zaczynajgc podawanie po 12 do 24 godzinach od podania ostatniej dawki
nasycajace;.

Czas trwania leczenia powinien zaleze¢ od odpowiedzi kliniczne;j.

Whnioskowane wskazanie

o doustna (kapsutki twarde)

Droga podania . ) . -
e dozylna (proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji)

Izawukonazol dziata grzybobdjczo, blokujgc synteze ergosterolu, gtéwnego skfadnika bton komérkowych
grzyba, w wyniku hamowania enzymu zaleznego od cytochromu P450, 14a-demetylazy lanosterolu,
odpowiadajacej za przeksztatcenie lanosterolu w ergosterol. Skutkuje to nagromadzeniem metylowanych
prekursoréw steroli oraz eliminacjg ergosterolu w bfonach komodrkowych, a tym samym ostabieniem
budowy i czynnosci btony komoérkowej grzyba.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrodto: ChPL Cresemba

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 pazdziernika 2015 r.
Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13 sierpnia 2020 r.

Europejska Agencja Lekéw (EMA)

Produkt leczniczy Cresemba jest wskazany u oséb dorostych w leczeniu:
Zarejestrowane wskazania

do stosowania e inwazyjnej aspergilozy,

e mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane

Status leku sierocego Tak
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Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS).

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Zrodto: ChPL Cresemba

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Cresemba nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

. zt (kapsutki twarde)
. zt (proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji)

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

e w aptece na recepte (kapsutki twarde)

e w ramach katalogu chemioterapii (kapsutki twarde i proszek do sporzadzania koncentratu roztworu
do infuzji)

Poziom odptatnosci

e ryczait (w aptece na recepte)
e bezptatny (w ramach katalogu chemioterapii)

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

W aptece na recepte:

Whnioskodawca zobowigzuje sie do

W ramach katalogu chemioterapii:
Whnioskodawca zobowigzuje sie do

Whnioskodawca zobowigzuje sie do

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

e w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane

e w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Cresemba w inwazyjnej aspegilozie jest zawezone
wzgledem wskazania rejestracyjnego. Zgodnie z ChPL, Cresemba jest wskazana u os6b dorostych w leczeniu
inwazyjnej aspergilozy, natomiast wnioskowane wskazanie jest zawezone do pacjentéw, u ktérych leczenie
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worykonazolem nie jest wskazane. Drugie z wnioskowanych wskazan jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym,
tj. w leczeniu mukormykozy u pacjentow, u ktorych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane.

Grupa limitowa
Whnioskodawca zaktada utworzenie odrebnej grupy limitowej obejmujgcej izawukonazol.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie ze ztozonymi wnioskami refundacyjnymi, w przypadku wydania pozytywnej decyzji, produkt leczniczy
Cresemba ma by¢ dostepny w ramach dwoch kategorii dostepnosci refundacyjnej:

e W aptece na recepte za odptatnoscia ryczattowg (kapsutki twarde);

e w ramach katalogu chemioterapii bezptatnie (kapsutki twarde i proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji).

Instrument dzielenia ryzyka

W aptece na recepte:

Whioskodawca zobowigzuje sie do

W ramach katalogu chemioterapii:

Whioskodawca zobowigzuje sie do

Whnioskodawca zobowigzuje sie do

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Zakazenia grzybicze dzieli sie na powierzchowne (skéra i btony Sluzowe) oraz gtebokie (narzadowe, uktadowe).
Grzybica uktadowa to stan chorobowy, w ktérym komorki grzyba atakujg organy wewnetrzne organizmu i/lub sg
obecne we krwi chorego (fungemia). Uktadowe zakazenia grzybicze mogg dotyczyé jednego lub wiecej narzagddw.
Inwazyjna choroba grzybicza (ang. invasive fungal disease — IFD) jest zakazeniem narzgdowym o etiologii
grzybiczej rozwijajgcym sie zazwyczaj u pacjentdw w stanie immunosupresji. Najczestszymi postaciami
mikrobiologicznymi powodujgcymi IFD sg kandydozy/kandydemie, aspergilozy oraz inne zakazenia grzybami
plesniowymi (ang. non-Aspergillus mycelial fungi — NAMF), w tym mukormykozy, fusariozy i scedosporiozy.

Zrédfo: Dzierzanowska 2015, raport WS.422.1.2019
Epidemiologia

Czestos¢ grzybic uktadowych jest najwyzsza u pacjentdw poddanych przeszczepieniu narzadow, przede
wszystkim allogenicznych komoérek krwiotwoérczych (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 ogétem. Szacuje sie, ze 25-50% oso6b 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 pacjentdéw dorostych po przeszczepieniu komorek krwiotworczych 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 narzgdéw: mézgu, watroby, nerek, ukfadu
pokarmowego. Aspergiloze mézgu spotyka sie u 10-15% chorych z inwazyjng aspergilozg ptuc. Smiertelnosé
w grupie pacjentéw z uposledzong odpornoscig jest bardzo wysoka i wynosi 95%, za$ u oséb z prawidtiowg
odpornoscig — 40-65%.
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Zrédto: raport WS.422.1.2019
Etiologia i patogeneza

Do wystgpienia ukfadowych zakazen grzybiczych predysponujg przede wszystkim stany uposledzenia
odpornosci. Najwazniejszym czynnikiem sprzyjajgcym rozwojowi grzybicy jest neutropenia, zwtaszcza gteboka
(< 0,2 x G/I) i diugotrwata (> 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 sprzyjajacym zakazeniom jest uszkodzenie struktury
i funkcji narzgdow w efekcie procesu zapalnego o innej etiologii, toksycznego dziatania lekéw, diagnostycznych
zabiegbw chirurgicznych, stosowania cewnikéw dozylnych, zabiegdéw chirurgicznych w zakresie jamy brzusznej
czy klatki piersiowej. Zapalenie btony Sluzowej przewodu pokarmowego i uszkodzenie skéry stanowig ryzyko
zakazenia gtéwnie drozdzakami, przebyte infekcje uktadu oddechowego zwiekszajg prawdopodobienstwo
inwazyjnej aspergilozy. Zakazeniom grzybiczym towarzyszg rowniez uszkodzenia i zaburzenia funkcji narzadéw
w nastepstwie cukrzycy, niewydolnosci nerek i watroby, w przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc. Istotnym
czynnikiem jest dtugotrwate leczenie antybiotykami, zwlaszcza o szerokim spektrum, powodujgce zniszczenie
endogennej flory bakteryjnej i kolonizacje tych miejsc przez grzyby.

Zakazenia wywotane przez grzyby plesniowe

Grzyby z rodzaju Aspergillus (kropidlak), nalezgce do grzybow plesniowych, sg drugg pod wzgledem czestosci
grupg patogendw wywotujgcych grzybice narzgdowe. Zakazenia kropidlakowe wywotuje najczesciej A. fumigatus
(w 80-90%), a nastepnie A. flavus, A. niger i inne. Do zakazenia dochodzi zwykle drogg wziewng wskutek
wdychania zarodnikéw z powietrza. Grzybice ukladowe wywolywane przez Aspergillus rozwijajg sie niemal
zawsze U 0s0b z uposledzong odpornoscig. Najwazniejszym czynnikiem sprzyjajgcym zakazeniu jest dtugotrwata
i gteboka neutropenia, najczesciej w wyniku stosowania cytostatykéw i przewlektego leczenia duzymi dawkami
glikokortykosteroidéw. Grupg najbardziej podatng na zakazenie sg pacjenci po przeszczepieniu szpiku i narzgdow
litych, chorzy leczeni z powodu nowotwordéw ukfadu krwiotwdrczego, zwiaszcza z powodu ostrych biataczek
i chorzy z AIDS. Dodatkowymi czynnikami ryzyka aspergilozy inwazyjnej sg antybiotykoterapia, duze stezenie
zarodnikéw w srodowisku oraz wspdtistnienie przewlektych choréb ptuc.

Zrédfo: raport WS.422.1.2019
Obraz kliniczny

Obraz kliniczny uktadowych zakazen grzybiczych jest mato charakterystyczny, podobny do zakazen o etiologii
wirusowej lub bakteryjnej. W kazdym przypadku prawdopodobnej infekcji grzybiczej istnieje koniecznosé
przeprowadzenia dodatkowych badan lekowrazliwodci oraz monitorowania skutecznosci leczenia. Do
najczestszych objawéw Kklinicznych zakazenia grzybiczego nalezy gorgczka. Podejrzenie grzybicy powinno
nasuwac utrzymywanie sie stanéw goraczkowych u chorych z neutropenia, dtugotrwale leczonych antybiotykami.
W okoto 10% przypadkoéw zakazenia grzybicze przebiegajg bez gorgczki, a u okoto 10% chorych rozwija sie
wstrzgs septyczny. Objawy ze strony zajetego narzadu nie sg specyficzne.

Zakazenia wywotane przez grzyby plesniowe

Najczestszg postacig kliniczng zakazenia jest inwazyjna aspergiloza ptucna i aspergiloza uogélniona, rzadziej
wystepuje zapalenie zatok, zajecie mézgu. Jeszcze inng postacig kliniczng jest grzybniak kropidlakowy, zwykle
rozwijajgcy sie u chorych po przebytej gruzlicy lub pylicy ptuc, sarkoidozie lub jako zejsScie aspergilozy ptucne;j.

W okoto 5% przypadkow grzybicy uktadowej dochodzi do rozwoju zmian skérnych. Do pierwotnej aspergilozy
skornej dochodzi rzadko. W przypadkach aspergilozy ptucnej wczesnymi objawami sg gorgczka, suchy kaszel,
bdle optucnowe, krwioplucie.

Zrédfo: raport WS.422.1.2019

Diagnostyka

Diagnostyka zakazen grzybiczych obejmuje nastepujace rodzaje analiz:
» mikrobiologiczna: hodowla, bakterioskopia bezposrednia,

» serologiczna: wykrywanie antygendw i przeciwciat mannan/antymannan (Candida), galaktomannan
(Aspergillus), glukan (Candida/Aspergillus), enolazy (réznicujgcych kolonizacje od inwazji),

» obecnos¢ metabolitéw: D-arabinitol (Candida), D-mannitol (Aspergillus),

» obrazowa (RTG ptuc oraz tomografia komputerowa),
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* histopatologiczna,
» molekularna: wykrywanie DNA i RNA metodg PCR/RT-PCR, hybrydyzacja z uzyciem sond molekularnych,
* spektrografia masowa — MALDI-TOF.

W diagnostyce zawsze nalezy rozwazy¢ wykonanie posiewéw materiatéw klinicznych takich jak: krew, plwocina,
poptuczyny pecherzykowo-oskrzelikowe, materiat szczoteczkowy, mocz (3 kolejne probki, takze przy podejrzeniu
zakazenia ukladowego), ptyny ustrojowe takie jak ptyn mézgowo-rdzeniowy, ptyn z optucnej i inne. Najwazniejsze
jest jednak badanie preparatu bezposredniego materiatu klinicznego z bioptatéw tkankowych oraz wymazow
i zeskrobin z bton sluzowych, materiatu ze zmian na skérze i tkance podskorne;.

Zrédto: raport WS.422.1.2019
Rokowanie

Smiertelno$é w uktadowych zakazeniach grzybiczych siega 30-70%. Uktadowe zakazenia kropidlakowe sg
obcigzone bardzo wysokg sSmiertelnoscig (50-80%), bedac jedng z gtdwnych przyczyn zgonu z przyczyn
infekcyjnych u chorych po allogenicznym przeszczepieniu szpiku.

Zrédfo: raport WS.422.1.2019

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2017-2020 kazdego roku odnotowano odpowiednio 896, 933, 937, 694 pacjentow
(niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym choroby wg ICD-10: B44 inwazyjna aspergiloza
(wraz z rozszerzeniami) oraz odpowiednio 66, 46, 58, 52 pacjentéw z rozpoznaniem B46 mukormykoza (wraz
Z rozszerzeniami). Natomiast w pierwszej potowie 2021 roku odnotowano 341 i 9 pacjentéw kolejno z inwazyjng
aspergilozg i mukormykoza.

Tabela 5. Liczebnos$é¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Rozpoznanie gtéwne wg ICD-10 2017 2018 2019 2020 20:;)("
B44 wraz z rozszerzeniami (inwazyjna aspergiloza) 896 933 937 694 341
B46 wraz z rozszerzeniami (mukormykoza) 66 46 58 52 9

W przekazanej AOTMIT opinii prof. dr hab. n. med. Katarzyna Dzierzanowska-Fangrat nie wskazywata
liczebnosci populacji docelowe;j.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e American Society of Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT): https://www.astct.org/home;

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://www.nccn.org/;

e Polish Society of Hematology and Blood Transfusion (PTHIT): http:/pthit.pl/;

e Polish Society of Pediatric Oncology and Hematology (PTOHD): https://ptohd.pl/;

e Polish Adult Leukemia Group (PALG): https://palg.pl/;

e German Society of Hematology and Medical Oncology (DGHO): https://www.dgho.de/;

¢ American Society of Transplantation (AST): https://www.myast.org/;

e Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC): https://seimc.org/;

e European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID): https://www.escmid.org/;

o Excellence Centre of Medical Mycology (ECMM): https://www.ecmm.info/;
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e European Respiratory Society (ERS): https://www.ersnet.org/;

e European Conference on Infections in Leukemia (ECIL): https://ecil-leukaemia.com/en/;

¢ Infectious Diseases Society of America (IDSA): https://www.idsociety.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 2.03.2022 r. Odnaleziono 10 rekomendacji dotyczacych inwazyjnej
aspergilozy (IA) oraz 5 rekomendacji dotyczgcych mukormykozy.

W leczeniu inwazyjnej aspergilozy (IA) wytyczne zalecaja stosowanie worykonazolu, izawukonazolu lub réznych
form amfoterycyny B. W kolejnych liniach leczenia wskazywane sg terapie skojarzone, np. z echinokandynami.

W leczeniu mukormykozy wytyczne wskazujg jako leczenie pierwszego wyboru rézne formy amfoterycyny B,
pozakonazol lub terapie skojarzone oraz izawukonazol, pozakonazol lub terapie skojarzone jako leczenie
drugiego wyboru. U chorych z zaburzong czynnoscig nerek, progresjg choroby lub istotng toksycznosciag innego

leczenia zaleca sie stosowanie izawukonazolu.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Inwazyjna aspergiloza

Rekomendacje polskie

PSHBT-PSPOH-
PALG 2020
(Polska)

Konflikt intereséw:

czes¢é autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt interesow

Leczenie inwazyjnej aspergilozy u dorostych pacjentéw immunoniekompetentnych

Leczenie | wyboru:

e worykonazol lub izawukonazol [Al] — izawukonazol cechuje sie podobng skutecznoscig i korzystniejszym
profilem bezpieczenstwa, dostepna forma doustna;

o amfoterycyna B w kompleksach lipidowych [BIl] lub liposomalna amfoterycyna B [Al] — w przypadku
nietolerancji lub opornosci na azole oraz u pacjentéw po profilaktycznym leczeniu azolami Il generacji
(pozakonazol, worykonazol).

Leczenie Il wyboru:
e  kaspofungina w monoterapii lub w skojarzeniu z worykonazolem/amfoterycyna [CII];
e amfoterycyna w monoterapii.

Sita rekomendaciji:

A Silna rekomendacja za stosowaniem.

B Umiarkowana rekomendacja za stosowaniem.

C Marginalna rekomendacja za stosowaniem.

D Rekomendacja przeciwko stosowaniu.

Poziom dowoddéw naukowych:

| Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego prawidfowo zaplanowanego badania klinicznego z randomizacjg
i grupg kontrolng (zwigzane z pierwszorzedowym punktem ocenianym w badaniu).

Il Dowody pochodzace z przynajmniej jednego prawidiowo zaplanowanego badania klinicznego (w tym
drugorzedowych punktéw koncowych ocenianym w badaniu), bez randomizacji; z badan kohortowych lub badan
obserwacyjnych kliniczno-kontrolnych (preferowane sa préby z >1 osrodka); z serii przypadkéw; przefomowe
wyniki badan eksperymentalnych.

Il Dowody pochodzgce od uznanych autorytetéw, oparte o doswiadczenie kliniczne, opisy przypadkéow lub
dokumenty opublikowane przez komitety eksperckie.

MZ 2020"
(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Rekomendacije diagnostyki, terapii i profilaktyki antybiotykowej zakazen w szpitalu, w tym inwazyjnej aspergilozy
Pacjenci z neutropenia:

. Leczenie | rzutu: worykonazol (400 mg [6 mg/kg] co 12 godz. przez 1 dobe, nastepnie 200 [4 mg/kg] co 12
godz.) lub izawukonazol (200 mg co 8 godz. przez 1-2 dni, nastepnie 200 mg co 24 godz.).

e  Leczenie alternatywne: forma liposomalna amfoterycyny B (3 mg/kg/dobe)
Pacjenci z infekcyjnym zapaleniem wsierdzia o etiologii Asperqillus spp.:

e  Terapia poczgtkowa: worykonazol lub forma lipidowa amfoterycyny B
e  Terapie supresyjna: worykonazol
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje zagraniczne

ASTCT 20217
(USA)

Konflikt intereséw:

czesé autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt interesow

Profilaktyka i leczenie |A u biorcéw HSCT
Inwazyjna aspergiloza:

. u chorych, u ktérych w ramach profilaktyki stosowano flukonazol lub echinokandyny w ramach | linii leczenia
zaleca sie stosowanie worykonazolu [A-II] lub alternatywnie (wg kolejno$ci wymieniania) izawukonazolu
[A-11], pozakonazolu [A-11l] oraz liposomalnej amfoterycyny B [A-II];

. u chorych, u ktérych w ramach profilaktyki stosowano triazole zaleca sie liposomalng amfoterycyne B [C-11I]

e jesliistniejg mocne dowody na prawdopodobne lub potwierdzone zakazenie: skojarzenie echinokandyna +
triazol lub echinokandyna + liposomalna amfoterycyna B [C-I]

Aspergiloza o$rodkowego ukfadu nerwowego:

. leczenie z wyboru: worykonazol lub izawukonazol [A-11]

e  alternatywnie, w przypadku niemozliwosci zastosowania leczenia z wyboru: liposomalna amfoterycyna B
[C-11

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

NCCN 20217
(USA)
Konflikt intereséw:
czesé autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt interesow

Prewencja i leczenie zakazen zwigzanych z nowotworami zto$liwymi
Leki wskazane jako aktywne przeciwko grzybom gatunku Aspergillus:

e lzawukonazol (i.v., p.o.): aktywny przeciwko inwazyjnej aspergilozie i mukomyrkozie u chorych na nowotwor
ztos$liwy oraz u biorcow HCT; mozna rozwazy¢ u chorych nietolerujgcych lub opornych na leczenie przeciwko
grzybom plesniowym leczeniu pierwszego wyboru; moze skraca¢ odstgp QTc [2A].

e ltrakonazol (p.o.): aktywny m.in. przeciwko Aspergillus; przeciwwskazany u chorych z istotng dysfunkcjg
skurczowg serca [2A].

e Pozakonazol (i.v., p.o.): aktywny m.in. przeciwko Aspergillus; przebadany w leczeniu opornych zakazen (lecz
nie zarejestrowany przez FDA) w szeregu inwazyjnych choréb grzybiczych; tabletka jest wchtaniana lepiej,
ale powinna by¢ zazywana z jedzeniem; u chorych niemogacych przyjmowac petnych positkéw ani tolerowac
doustnych suplementow diety nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie przeciwgrzybicze [2A].

e Worykonazol (i.v, p.0.): standard w leczeniu pierwszego wyboru inwazyjnej aspergilozy [kategoria I]; odlegte
powiktania mogg obejmowac zwiekszone ryzyko raka kolczysto-komérkowego skéry i hiperfosfatemii;
diugotrwate stosowanie moze by¢ zwigzane z fluorozg powodujgcg bdle miesni/kosci; dowody naukowe
dotyczace leczenia skojarzonego sg ograniczone; postac i.v. powinna by¢ ostroznie stosowana u pacjentéw
z istotng dysfunkcjg nerek; w trakcie terapii mogg wystapi¢ zaburzenia wzrokowe i omamy.

e Amfoterycyna B: szerokie spektrum aktywnosci przeciwgrzybiczej, w tym Aspergillus (z wylgczeniem
Aspergillus terreus), istotna toksyczno$¢ zwigzana z wlewem i nefrotoksycznos$é, ale mniejsze w przypadku
postaci lipidowych:

o  dezoksycholan amfoterycyny B (i.v.): istotna toksyczno$¢ zwigzana z wlewem i nefrotoksycznos¢;
nefrotoksycznos¢ mozna ograniczy¢ wlewami soli fizjologicznej; toksyczno$¢ zwigzang z wlewem
mozna opanowac stosujgc leki przeciwgorgczkowe, antyhistaminy i meperydyne [2A];

o amfoterycyna B w kompleksach lipidowych (i.v.): zmniejszona toksycznos$¢ zw.
i nefrotoksycznos¢ w poréwnaniu do D-AmB [2A];

o liposomalna amfoterycyna B (i.v.): zmniejszona toksyczno$¢ zw. Z wlewem i nefrotoksycznosé
w poréwnaniu do D-AmB [2A].

z wlewem

e Echinokandyny i.v. (anidulafungina, kaspofungina, mikafungina): moga by¢ stosowane jako sktadnik
schematu Il lub kolejnej linii inwazyjnej aspergilozy; staba penetracja OUN i oka; doskonaty profil
bezpieczenstwa [2A].

Kategorie dowodéw i konsensus NCCN:

1 — rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakoSci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji

2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji

2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, wypracowano konsensus co do stusznosci interwencji
3 — rekomendacja oparta o dowody kazdej jakosci, brak konsensusu co do stusznosci interwencji

DGHO 20197
(Niemcy)
Konflikt intereséw:
czes$¢é autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt intereséw

Leczenie IFD u chorych na nowotwory ztosliwe
Inwazyjna aspergiloza ptucna/inwazyjna aspergiloza zatok przynosowych:
W leczeniu pierwszego wyboru (primary therapy):

e rownie skuteczne sg izawukonazol i worykonazol, przy czym izawukonazol zwigzany jest z mniejszg liczba
dziatan niepozadanych [Al];

o efektywng alternatywg dla w/w jest liposomalna amfoterycyna B [All];
e skojarzone leczenie worykonazolem z anidulafunging jest wiasciwe dla wybranych pacjentéw [BI];
W leczeniu ratunkowym (salvage therapy):

e liposomalna amfoterycyna B, kaspofungina, pozakonazol i worykonazol uwazane sg za réwnie skuteczne
(Bi1,

e zalecana jest zmiana na lek przeciwgrzybiczy innej klasy niz stosowany w leczeniu pierwszego wyboru [CIII].
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Aspergiloza o$rodkowego uktadu nerwowego:

Leczenie pierwszego wyboru: worykonazol [All]; dane z niedawno opublikowanego badania retrospektywnego
(Schwartz 2019) wskazujg ponadto na zblizong skuteczno$¢ izawukonazolu, przy jednoczesnej aktywnosci
przeciwko gatunkom Mucor [All].

W przypadku przeciwwskazan, nietoleranciji lub niewystarczajgcej odpowiedzi na worykonazol mozna zastosowac
liposomalng amfoterycyne B [BIII].

Rekomendowane jest ponadto chirurgiczne wycigcie pojedynczych zmian [All].

Sita rekomendacji:
A Silna rekomendacja za stosowaniem.

B Umiarkowana rekomendacja za stosowaniem.
C Marginalna rekomendacja za stosowaniem.

D Rekomendacja przeciwko stosowaniu.
Poziom dowoddéw naukowych:

I Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego prawidfowo zaplanowanego badania klinicznego z randomizacjg
i grupg kontrolng (zwigzane z pierwszorzedowym punktem ocenianym w badaniu).

Il Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego prawidiowo zaplanowanego badania klinicznego (w tym
drugorzedowych punktéw koncowych ocenianym w badaniu), bez randomizacji; z badan kohortowych lub badan
obserwacyjnych kliniczno-kontrolnych (preferowane sa préby z >1 osrodka); z serii przypadkéw; przefomowe
wyniki badan eksperymentalnych.

lIr Metaanalizy lub przeglady systematyczne badan RCT.

It Dowody ekstrapolowane np. z innych kohort chorych Ilub pacjentéw podobnych pod wzgledem
immunologicznym.

Ilh Badania, gdzie grupe kontrolng stanowity kontrole historyczne.
Ilu Badania bez grupy kontrolne;.
lla Opublikowane doniesienia konferencyjne (wygtoszone na miedzynarodowych sympozjach lub zjazdach).

Il Dowody pochodzgce od uznanych autorytetéw, oparte o doswiadczenie kliniczne, opisy przypadkéw lub
dokumenty opublikowane przez komitety eksperckie.

AST 20197
(USA)
Konflikt intereséw:
czesé autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt interesow

1A u biorcéw przeszczepu narzadu litego

e Lekiem z wyboru jest worykonazol [rekomendacja - silna, poziom dowodow - wysoki]. Alternatywnymi opcjami
sg: izawukonazol i amfoterycyna B w postaciach lipidowych, preferencyjnie — liposomalna [rekomendacja -
silna, poziom dowodoéw - umiarkowany].

e U chorych z niewydolnoscia watroby zwykle pierwszg opcja terapii jest liposomalna amfoterycyna B.

o Pozakonazol mozna rozwazy¢ w przypadkach opornosci lub nietolerancji innych terapii pierwszego wyboru
[rekomendacja - silna, poziom dowodoéw - niski], pomimo braku rejestracji FDA w leczeniu IA.

e Echinokandyny w monoterapii lub leczeniu skojarzonym stosowane sg gtéwnie w leczeniu ratunkowym; nie
rekomendowane w leczeniu pierwszego wyboru.

e Itrakonazol, z uwagi na stabe wchtanianie, uwazany jest obecnie za terapie suboptymalng, ale moze by¢
stosowany w warunkach ograniczonych zasobow.

e Leczenie skojarzone lekami przeciwgrzybiczymi nie jest rutynowo rekomendowane w leczeniu pierwszego
wyboru, ale moze by¢ rozwazane w leczeniu ratunkowym. Jezeli jest stosowane, preferowane sg kombinacje
echinokandyn z triazolami lub lipidowymi postaciami amfoterycyny B, z wytaczeniem chorych z zakazeniami
OUN. Z uwagi na stabg penetracje moézgu i ptynu mézgowo-rdzeniowego przez echinokandyny, w tych
przypadkach preferowane moze by¢ skojarzenie worykonazolu i liposomalnej amfoterycyny B.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

SEIMC 2018"
(Hiszpania)
Konflikt intereséw:
czes$¢é autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt interesow

Postepowanie w inwazyjnych chorobach wywotywanych przez Aspergillus

e W leczeniu IA u pacjentéw hematologicznych:
o lekami z wyboru sg worykonazol i izawukonazol [Al];

o liposomalna amfoterycyna B jest alternatywg w leczeniu pierwszego wyboru lub ratunkowym u chorych
nietolerujgcych lub opornych na worykonazol lub izawukonazol lub z wirusowym zapaleniem watroby [All];

o W leczeniu pierwszego wyboru u pacjentdw onkohematologicznych nie jest zalecane stosowanie
echinokandyn ani pozakonazolu [All], ale leki te mogg stanowi¢ opcje w leczeniu ratunkowym [BII];

e W leczeniu IA u biorcéw przeszczepu narzadu litego:
o leczeniem pierwszego wyboru jest worykonazol [All];

o jezeli stosowanie worykonazolu moze byé problematyczne zalecane jest stosowanie amfoterycyny B
w postaci lipidowej (mie¢ na uwadze nefrotoksycznos¢) [Alll];

o u pacjentéw z ciezkimi postaciami IA (np. zajecie OUN lub zakazenie rozsiane), nalezy rozwazy¢
rozpoczecie leczenia w schemacie skojarzonym, co najmniej do uzyskania terapeutycznych stezen
worykonazolu [BII].

e Leczenie ptucnej IA u pacjentow oddziatu intensywnej terapii:
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Rekomendowane interwencje

o zalecanym leczeniem pierwszego wyboru jest worykonazol [Bll]; izawukonazol i.v. jest zalecang
alternatywg u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek [Bll];

o opcja alternatywng jest liposomalna amfoterycyna B [BII]; echinokandyny moga by¢ stosowane w leczeniu
ratunkowym, preferencyjnie w leczeniu skojarzonym [CIII].

e Leczenie aspergilozy OUN:

o standardem leczenia jest obecnie worykonazol [Alll], a najlepszg alternatywg w przypadkach nietoleranciji
lub opornosci na worykonazol jest liposomalna amfoterycyna B [Alll];

o doswiadczenie kliniczne z pozakonazolem jest ograniczone; badania eksperymentalne sugerujg, ze
pozakonazol jest rbwnowazny amfoterycynie B i skuteczniejszy od itrakonazolu i kaspofunginy [CIII];

o dowody dotyczace terapii skojarzonych sg stabe, niemniej worykonazol w skojarzeniu z liposomalng
amfoterycyng B miat przewage nad innymi skojarzeniami i monoterapig w eksperymentalnej aspergilozie
OUN [ClI].

e Leczenie innych postaci pozaptucnej IA (zakazenia wewnatrznaczyniowe, zapalenie kosci i szp ku, septyczne
zapalenie stawow, zakazenia oczne i inne): terapie preferowane sa takie same jak w ptucnej IA.

e Leczenie zakazen Aspergillus wywotanych izolatami opornymi na azole:
o izolaty oporne na worykonazol (MIC >2 mg/l) — zalecane leczenie amfoterycyng B [Alll] lub skojarzeniem
worykonazolu z echinokandyna [CII].
Sita rekomendacji:
A Silna rekomendacja za stosowaniem.
B Umiarkowana rekomendacja za stosowaniem.
C Marginalna rekomendacja za stosowaniem.
Poziom dowodéw naukowych:

I Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego prawidfowo zaplanowanego badania klinicznego z randomizacjg
przemawiajgce za wydaniem pozytywnej rekomendacji.

Il Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego prawidtowo zaplanowanego badania klinicznego, bez randomizacji;
z badan kohortowych lub badan obserwacyjnych kliniczno-kontrolnych.

Il Dowody pochodzgce od uznanych autorytetéw, oparte o doswiadczenie kliniczne.

ESCMID-ECMM-
ERS 2017/
(Europa)
Konflikt intereséw:
czesé autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt interesow

Rozpoznawanie i postepowanie w IA

o Wleczeniu pierwszego wyboru ptucnej IA preferowane sg izawukonazol i worykonazol, natomiast stosowanie
liposomalnej amfoterycyny B jest umiarkowanie uzasadnione.

e W leczeniu pierwszego wyboru nie jest zalecane stosowanie skojarzonego leczenia przeciwgrzybiczego.

e Czas trwania leczenia przeciwgrzybiczego powinien by¢ uzalezniony od poprawy klinicznej, stopnia
immunosupresji i odpowiedzi w badaniu obrazowym.

Sita rekomendaciji:

A Silna rekomendacja za stosowaniem.

B Umiarkowana rekomendacja za stosowaniem.

C Marginalna rekomendacja za stosowaniem.

D Rekomendacja przeciwko stosowaniu.

Poziom dowoddéw naukowych:

I Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego prawidfowo zaplanowanego badania klinicznego z randomizacjg
i grupg kontrolng (zwigzane z pierwszorzedowym punktem ocenianym w badaniu).

Il Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego prawidiowo zaplanowanego badania klinicznego (w tym
drugorzedowych punktéw koricowych ocenianym w badaniu), bez randomizacji; z badar kohortowych lub badan
obserwacyjnych kliniczno-kontrolnych (preferowane sa préby z >1 osrodka); z serii przypadkéw; przefomowe
wyniki badan eksperymentalnych

lIr Metaanalizy lub przeglady systematyczne badan RCT.

IIt Dowody ekstrapolowane np. z innych kohort chorych Ilub pacjentéw podobnych pod wzgledem
immunologicznym.

Ilh Badania, gdzie grupe kontrolng stanowity kontrole historyczne.
Ilu Badania bez grupy kontrolne;.
Ila Opublikowane doniesienia konferencyjne (wygtoszone na miedzynarodowych sympozjach lub zjazdach,).

Il Dowody pochodzgce od uznanych autorytetéw, oparte o doswiadczenie kliniczne, opisy przypadkow lub
dokumenty opublikowane przez komitety eksperckie.

ECIL 2017
(Europa)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Leczenie inwazyjnej kandydozy, aspergilozy i mukormykozy u chorych na biataczke i u biorcéw HSCT

Rekomendacije dotyczgce leczenia pierwszego wyboru:

e worykonazol (w dawce dziennej 2x6 mg/kg w dniu 1, nastepnie 2x4 mg/kg — Al; rozpoczecie leczenia postacig
p.o. —Clll;

e izawukonazol — Al (skuteczno$¢ poréwnywalna do worykonazolu, przy lepszej tolerancji);
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e liposomalna amfoterycyna B w dawce 3 mg/kg/d — Bl;

e amfoterycyna B w kompleksach lipidowych w dawce 5 mg/kg/d — BIl;
e amfoterycyna B w zawiesinie koloidalnej — ClI;

e kaspofungina — ClI;

e itrakonazol — CIII;

e worykonazol + anidulafungina — ClI;

e inne schematy skojarzone — CllI;

e zalecenie niestosowania dezoksycholanu amfoterycyny B — Al (mniej skuteczna, bardziej toksyczna).
Sita rekomendacji:

A Silna rekomendacja za stosowaniem.

B Umiarkowana rekomendacja za stosowaniem.

C Marginalna rekomendacja za stosowaniem.

D Rekomendacja przeciwko stosowaniu.

Poziom dowodéw naukowych:

I Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego prawidfowo zaplanowanego badania klinicznego z randomizacjg
i grupg kontrolng (zwigzane z pierwszorzedowym punktem ocenianym w badaniu).

Il Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego prawidiowo zaplanowanego badania klinicznego (w tym
drugorzedowych punktéw koricowych ocenianym w badaniu), bez randomizacji; z badarn kohortowych lub badan
obserwacyjnych kliniczno-kontrolnych (preferowane sg proby z >1 o$rodka); z serii przypadkéw, przetomowe
wyniki badan eksperymentalnych.

Il Dowody pochodzgce od uznanych autorytetéw, oparte o doswiadczenie kliniczne, opisy przypadkow lub
dokumenty opublikowane przez komitety eksperckie.

IDSA 2016"
(USA)
Konflikt intereséw:
czesé autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt interesow

Rozpoznawanie i postepowanie w aspergilozie
Rekomendacje dotyczgce stosowania poszczegdlnych lekéw przeciwgrzybiczych w IA:

e amfoterycyna B - dezoksycholan i postacie lipidowe sg odpowiednimi opcjami leczenia pierwszego wyboru
i ratunkowego, gdy nie mozna zastosowa¢ worykonazolu; niemniej dezoksycholan powinien by¢
zarezerwowany do stosowania w sytuacjach ograniczonych zasoboéw, gdy nie ma innych opcji; postacie
lipidowe powinny by¢ rozwazane w przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji azoli [rekomendacja silna;
dowody umiarkowanej jakoscil;

e echinokandyny - sg skuteczne w leczeniu ratunkowym (w monoterapii lub skojarzeniu), ale IDSA nie zaleca
ich rutynowego stosowania w monoterapii w leczeniu pierwszego wyboru [rekomendacja silna; dowody
umiarkowanej jakosc |;

e triazole - preferowane w leczeniu IA u wiekszo$ci pacjentéw [rekomendacja silna; dowody wysokiej jakosci];

Leczenie ptucnej IA:

e rekomendowanym leczeniem pierwszego wyboru jest worykonazol [rekomendacja silna; dowody wysokiej
jakoscil;

e opcje alternatywne obejmujg liposomalng amfoterycyne B [rekomendacja silna; dowody umiarkowane;j
jakosci], izawukonazol [rekomendacja silna; dowody umiarkowanej jakosci] lub inne postacie lipidowe
amfoterycyny B [rekomendacja staba; dowody niskiej jakosci];

e u wybranych chorych z udokumentowanym zakazeniem mozna rozwazyé zastosowanie skojarzenia
worykonazolu z echinokandyng [rekomendacja staba; dowody umiarkowanej jakosci];

Leczenie opornej lub postepujgcej aspergilozy (leczenie ratunkowe):

e zalecane jest podejScie zindywidualizowane, z uwzglednieniem gwalitownosci, nasilenia i rozlegtosci
zakazenia, chordb wspdtistniejgcych oraz wykluczenie pojawienia sie nowego patogenu [rekomendacja silna;
dowody niskiej jakoscil;

e zasadnicze strategie leczenia ratunkowego obejmujg: (i) zmiane klasy lekéw przeciwgrzybiczych; (i)
zmniejszenie lub odwrdcenie immunosupresji — jesli jest to mozliwe; (iii) w wybranych przypadkach
chirurgiczne wyciecie zmian martwiczych;

e leki stosowane w leczeniu ratunkowym: lipidowe postacie amfoterycyny B, mikafungina, kaspofungina,
pozakonazol, itrakonazol; w stosowaniu azoli nalezy wzig¢é pod uwage wczesniejsze leczenie
przeciwgrzybicze, czynniki zwigzane z pacjentem, farmakokinetyke i mozliwo$¢ opornosci [rekomendacja
silna; dowody niskiej jakosci].

Leczenie aspergilozy OUN:

e W leczeniu pierwszego wyboru zalecany jest worykonazol [rekomendacja silna; dowody umiarkowanej
jakoscil;

e amfoterycyna B w postaciach lipidowych powinna byé zarezerwowana dla chorych nietolerujgcych lub
opornych na worykonazol [rekomendacja silna; dowody umiarkowanej jakosci].

W wytycznych przyjeto zmodyfikowany system rekomendacji GRADE: kategoria rekomendacji — silna lub staba;
Jakos¢ dowoddéw naukowych — bardzo niska, niska, umiarkowana lub wysoka.
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) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Mukormykoza

Rekomendacje polskie

Leczenie mukormykozy u dorostych pacjentéw ze schorzeniami hematoonkologicznymi lub po HCT

Leczenie | wyboru:
e liposomalna amfoterycyna B w wysokiej dawce 5-10 mg/kg [All]

e amfoterycyna B w kompleksach lipidowych w dawce 5 mg/kg (u pacjentéw bez zajecia OUN) [BII]
e pozakonazol [BIlI]

e terapie skojarzone: liposomalna amfoterycyna B + pozakonazol [CIlI], liposomalna amfoterycyna B +
kaspofungina [CIII]

Leczenie Il wyboru:

PSHBT-PSPOH- e izawukonazol [All], pozakonazol [Bll], leczenie skojarzone [BIII]
*
FAHE Ay Sita rekomendacji:
(Polska)

e i A Silna rekomendacja za stosowaniem.
Konflikt interesow: ) ) .
s . B Umiarkowana rekomendacja za stosowaniem.
czesc¢ autorow ) ) )
zgtosita potencjalny | C Marginalna rekomendacija za stosowaniem.
konfl kt interesow D Rekomendacja przeciwko stosowaniu.
Poziom dowoddéw naukowych:

I Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego prawidiowo zaplanowanego badania klinicznego z randomizacjg
i grupg kontrolng (zwigzane z pierwszorzedowym punktem ocenianym w badaniu).

Il Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego prawidiowo zaplanowanego badania klinicznego (w tym
drugorzedowych punktéw koricowych ocenianym w badaniu), bez randomizacji; z badarn kohortowych lub badan
obserwacyjnych kliniczno-kontrolnych (preferowane sa préby z >1 osrodka); z serii przypadkéw; przetomowe
wyniki badan eksperymentalnych.

Il Dowody pochodzgce od uznanych autorytetéw, oparte o doswiadczenie kliniczne, opisy przypadkéw lub
dokumenty opublikowane przez komitety eksperckie.

Rekomendacje zagraniczne

Swiatowe wytyczne rozpoznawania i leczenia mukormykozy

Postepowanie w sytuacii dostepnosci wszystkich terapii przeciwgrzybiczych:

Leczenie pierwszego wyboru:
e Silnie zalecane:

o liposomalna amfoterycyna B 5-10 mg/kg/d od dnia 1 (w przypadku zajecia mézgu i u chorych po
przeszczepie narzadow litych — dawka 10 mg/kg/d od dnia 1);

o u chorych z wyj$ciowymi zaburzeniami czynnos$ci nerek: izawukonazol i.v., pozakonazol i.v.
e Umiarkowanie zalecane: izawukonazol i.v., pozakonazol i.v.
e Marginalnie zalecane: pozakonazol w zawiesinie doustnej, liposomalna amfoterycyna B w dawce <5 mg/kg/d.
e Niezalecane (nalezy un ka¢ stosowania): dezoksycholan amfoterycyny B, bez wzgledu na dawke.
Nastepnie w zaleznos$ci od odpowiedzi na leczenie:

e czesciowa odpowiedz lub stabilizacja choroby: kontynuacja leczenia pierwszego wyboru lub zmiana na
leczenie doustne: izawukonazol p.o. lub pozakonazol w tabletkach o opdéznionym uwalnianiu (DR)
[umiarkowanie zalecane];

ECMM-MSG-ERC
2019*
(miedzynarodowe)

Konflikt interesow: e progresja choroby (leczenie ratunkowe):

. . o silnie zalecane: izawukonazol i.v., pozakonazol i.v. lub pozakonazol tabletki DR lub liposomalna
e e autorqw amfoterycyna B 10 mg/kg/d od dnia 1;
zgtosita potencjalny

konfl kt interesow o  umiarkowanie zalecane: amfoterycyna B w kompleksach lipidowych lub liposomalna amfoterycyna B
w dawce 5 mg/kg/d od dnia 1;

o marginalnie zalecane: pozakonazol w zawiesinie doustnej, leczenie skojarzone z udziatem pozakonazolu
e toksycznosc¢:
o silnie zalecane: izawukonazol i.v., pozakonazol i.v. lub pozakonazol tabletki DR;

o umiarkowanie zalecane: amfoterycyna B w kompleksach lipidowych lub liposomalna amfoterycyna B
w dawce 5 mg/kg/d od dnia 1;

o marginalnie zalecane: pozakonazol w zawiesinie doustne;j.
Postepowanie w sytuacii niedostepnosci lipidowych postaci amfoterycyny B:
Leczenie pierwszego wyboru:

e Silnie zalecane: u chorych z wyj$ciowymi zaburzeniami czynnosci nerek: izawukonazol i.v., pozakonazol i.v.
e Umiarkowanie zalecane: izawukonazol i.v., pozakonazol i.v.

e Marginalnie zalecane: pozakonazol w zawiesinie doustnej.
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Rekomendowane interwencje

e Niezalecane (nalezy un ka¢ stosowania): dezoksycholan amfoterycyny B, bez wzgledu na dawke.
Nastepnie w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie:

e czesciowa odpowiedz lub stabilizacja choroby: kontynuacja leczenia pierwszego wyboru lub zmiana na
leczenie doustne: izawukonazol p.o. lub pozakonazol w tabletkach o opdznionym uwalnianiu (DR)
[umiarkowanie zalecane];

e progresja choroby:
o silnie zalecane: izawukonazol i.v. lub p.o., pozakonazol i.v. lub pozakonazol tabletki DR;
o  marginalnie zalecane: pozakonazol w zawiesinie doustnej;
o toksycznosc:
o silnie zalecane: izawukonazol i.v. lub p.o., pozakonazol i.v. lub pozakonazol tabletki DR;
o  marginalnie zalecane: pozakonazol w zawiesinie doustne;.
Postepowanie w sytuacji niedostepnos$ci izawukonazolu i pozakonazolu i.v. i tabletek DR
Leczenie pierwszego wyboru:

o Silnie zalecane:

o liposomalna amfoterycyna B 5-10 mg/kg/d od dnia 1 (w przypadku zajecia moézgu — liposomalna
amfoterycyna B w dawce 10 mg/kg/d od dnia 1; u chorych po przeszczepie narzadéw litych — liposomalna
amfoterycyna B lub amfoterycyna B w kompleksach lipidowych w dawce 10 mg/kg/d od dnia 1);

e Marginalnie zalecane: pozakonazol w zawiesinie doustnej, liposomalna amfoterycyna B w dawce <5 mg/kg/d.
¢ Niezalecane (nalezy un ka¢ stosowania): dezoksycholan amfoterycyny B, bez wzgledu na dawke.
Nastepnie w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie:
e progresja choroby:
o silnie zalecane: liposomalna amfoterycyna B 10 mg/kg/d od dnia 1;

o umiarkowanie zalecane: amfoterycyna B w kompleksach lipidowych lub liposomalna amfoterycyna B
w dawce 5 mg/kg/d od dnia 1;

o  marginalnie zalecane: leczenie skojarzone z udziatem pozakonazolu;
o toksycznosc:

o umiarkowanie zalecane: amfoterycyna B w kompleksach lipidowych lub liposomalna amfoterycyna B
w dawce 5 mg/kg/d od dnia 1;

o  marginalnie zalecane: pozakonazol w zawiesinie doustnej.
Sita rekomendacji:
A Silna rekomendacja za stosowaniem
B Umiarkowana rekomendacja za stosowaniem
C Marginalna rekomendacja za stosowaniem
D Rekomendacja przeciwko stosowaniu
Poziom dowoddéw naukowych:

| Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego prawidtowo zaplanowanego badania klinicznego z randomizacjg
i grupg kontrolng (zwigzane z pierwszorzedowym punktem ocenianym w badaniu).

Il Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego prawidlowo zaplanowanego badania klinicznego (w tym
drugorzedowych punktéw koncowych ocenianym w badaniu), bez randomizacji; z badan kohortowych lub badan
obserwacyjnych kliniczno-kontrolnych (preferowane sg proby z > 1 os$rodka); z serii przypadkéw; przefomowe
wyniki badan eksperymentalnych

llr Metaanalizy lub przeglady systematyczne badan RCT.

IIt Dowody ekstrapolowane np. z innych kohort chorych Ilub pacjentéw podobnych pod wzgledem
immunologicznym.

Ilh Badania, gdzie grupe kontrolng stanowity kontrole historyczne.
Ilu Badania bez grupy kontrolnej.
Ila Opublikowane doniesienia konferencyjne (wygfoszone na miedzynarodowych sympozjach lub zjazdach,).

Il Dowody pochodzgce od uznanych autorytetéw, oparte o do$wiadczenie kliniczne, opisy przypadkoéw lub
dokumenty opublikowane przez komitety eksperckie.

NCCN 2021*
(USA)
Konflikt intereséw:
czes¢é autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt interesow

Prewencja i leczenie zakazen zwigzanych z nowotworami ztosliwymi

Wytyczne nie zawierajg szczegotowych zalecen dotyczgcych leczenia mukormykozy. W niezaktualizowanej
dyskusji wréd dostepnych opcji wymieniono:

e amfoterycyne B (dla zmniejszenia ryzyka nefrotoksycznosci zalecane jest stosowanie postaci lipidowej
zamiast dezoksycholanu) w potgczeniu z wczesnym, agresywnym opra-cowaniem chirurgicznym ogniska
zakazenia, jesli jest to wtasciwe w danym przypadku;

e izawukonazol i pozakonazol (off-label) — obiecujgce wyniki badan w leczeniu pa-cjentéw wykazujacych
opornos¢ lub nietolerancje amfoterycyny B; oba wymienione leki moga by¢ réwniez rozwazane do stosowania
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w leczeniu podtrzymujacym po opanowaniu zakazenia amfoterycyng B i/lub chirurgicznym opracowaniem
ogniska chorobowego.

Powyzsze zalecenia sformutowano w oparciu obserwacje ograniczonej liczby pacjentéw z analiz
retrospektywnych, rejestréw i niezaslepionych badan prowadzonych na chorych z infekcjami opornymi na leczenie.

DGHO 2019*
(Niemcy)
Konflikt intereséw:
czes¢é autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt interesow

Leczenie IFD u chorych na nowotwory ztosliwe
Leczenie obejmuje potaczenie chirurgicznego opracowania ogniska zakazenia i leczenia przeciwgrzybiczego [All].
W leczeniu pierwszego wyboru (primary therapy):

e w wiekszosci dostepne dane wspierajg stosowanie liposomalnej amfoterycyny B w dawce 5 mg/kg/d [All] oraz
w dawkach od >5 do 10 mg/kg/d [All];

e izawukonazol (200 mg/d) i pozakonazol (4x200 mg/d) sg zalecane z mniejsza sitg rekomendac;ji [Bllu].
W leczeniu drugiego wyboru:

e zalecane sg izawukonazol [Allh] lub pozakonazol [Allu];

e jako alternatywa wobec w/w: wszystkie trzy postacie amfoterycyny B oparte na lipidach [Bllu].

Nie jest zalecane stosowanie dezoksycholanu amfoterycyny B [DI].

Zalecane jest chirurgiczne wycigcie ogniska choroby grzybiczej [All].

Leczenie skojarzone nie zostato wiasciwie przebadane, niemniej obiecujgce sg wyniki dla potgczenia liposomalnej
amfoterycyny B z pozakonazolem [Bllu], jak rowniez potaczenia liposomalnej amfoterycyny B z kaspofunging
u chorych bez nowotworu ztosliwego [CIII].

Sita rekomendacji:

A Silna rekomendacja za stosowaniem.

B Umiarkowana rekomendacja za stosowaniem.
C Marginalna rekomendacja za stosowaniem.

D Rekomendacja przeciwko stosowaniu.
Poziom dowodéw naukowych:

I Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego prawidfowo zaplanowanego badania klinicznego z randomizacjg
i grupg kontrolng (zwigzane z pierwszorzedowym punktem ocenianym w badaniu).

Il Dowody pochodzace z przynajmniej jednego prawidiowo zaplanowanego badania klinicznego (w tym
drugorzedowych punktéw koncowych ocenianym w badaniu), bez randomizacji; z badarn kohortowych lub badan
obserwacyjnych kliniczno-kontrolnych (preferowane sg proby z >1 o$rodka); z serii przypadkéw, przetomowe
wyniki badan eksperymentalnych.

lIr Metaanalizy lub przeglady systematyczne badarn RCT.

Ilt Dowody ekstrapolowane np. z innych kohort chorych lub pacjentéw podobnych pod wzgledem
immunologicznym.

Ilh Badania, gdzie grupe kontrolng stanowity kontrole historyczne.
Ilu Badania bez grupy kontrolne;.
lla Opublikowane doniesienia konferencyjne (wygtoszone na miedzynarodowych sympozjach lub zjazdach).

Il Dowody pochodzgce od uznanych autorytetéw, oparte o doswiadczenie kliniczne, opisy przypadkéw lub
dokumenty opublikowane przez komitety eksperckie.

ECIL 2017*
(Europa)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Leczenie inwazyjnej kandydozy, aspergilozy i mukormykozy u chorych na biataczke i u biorcow HSCT
Rekomendacje dotyczgce leczenia pierwszego wyboru:

e leczenie przeciwgrzybicze:
o  dezoksycholan amfoterycyny B — ClI;

o liposomalna amfoterycyna B - BIl (w dawce 5mg/kg/d; postaé liposomalna powinna by¢ preferowana
w zakazeniach OUN i/lub u chorych z niewydolno$cig nerek);

o amfoterycyna B w kompleksach lipidowych — BlI;
o amfoterycyna B w zawiesinie koloidalnej - ClI;

o  pozakonazol — CllI (brak danych wspierajgcych stosowanie w leczeniu pierwszego wyboru; alternatywa
w sytuacjach, gdy zastosowanie amfoterycyny B jest bezwzglednie przeciwwskazane);

o leczenie skojarzone — CllI;
Rekomendacje dotyczace leczenia ratunkowego i podtrzymujgcego:

e leczenie ratunkowe:
o  postepowanie obejmuje leczenie przeciwgrzybicze, kontrole choroby podstawowe;j i chirurgie — All;
o  pozakonazol — BlI;
o  skojarzenie postaci lipidowej amfoterycyny B z kaspofunging — BllI;
o  skojarzenie postaci lipidowej amfoterycyny B z pozakonazolem - BlIl;

e leczenie podtrzymujgce:
o  pozakonazol — BIII.
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Sita rekomendaciji:

A Silna rekomendacja za stosowaniem.

B Umiarkowana rekomendacja za stosowaniem.
C Marginalna rekomendacja za stosowaniem.

D Rekomendacja przeciwko stosowaniu.
Poziom dowodéw naukowych:

I Dowody pochodzgce z przynajmniej jednego prawidfowo zaplanowanego badania klinicznego z randomizacjg
i grupg kontrolng (zwigzane z pierwszorzedowym punktem ocenianym w badaniu).

Il Dowody pochodzgace z przynajmniej jednego prawidiowo zaplanowanego badania klinicznego (w tym
drugorzedowych punktéw koricowych ocenianym w badaniu), bez randomizacji; z badan kohortowych lub badan
obserwacyjnych kliniczno-kontrolnych (preferowane sg préby z >1 o$rodka); z serii przypadkdw; przetomowe
wyniki badarn eksperymentalnych.

Il Dowody pochodzgce od uznanych autorytetow, oparte o doswiadczenie kliniczne, opisy przypadkow lub
dokumenty opublikowane przez komitety eksperckie.

" na podstawie APD wnioskodawcy (rozdz. 2.1.7 i 10.1)

* na podstawie APD wnioskodawcy (rozdz. 2.2.7 i 10.1)

Skroty: AST — American Society of Transplantation; ASTCT — American Society of Transplantation and Cellular Therapy; D-AmB —
dezoksycholan amfoterycyny B; DGHO — German Society of Hematology and Oncology; DR — tabletki o op6znionym uwalnianiu; ECIL —
European Conference on Infections in Leukemia; ECMM — European Confederation of Medical Mycology; ERS — European Respiratory
Society; ESCMID — European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases; HCT — przeszczep komoérek krwiotworczych
(hematopoietic cell transplantation); HSCT — transplantacja hematopoetycznych komdrek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell
transplantation); i.v. — dozylnie; IA — inwazyjna aspergiloza; IDSA — Infectious Diseases Society of America; IFD —inwazyjne choroby grzybicze
(invasive fungal diseases); MSG-ERC — Mycoses Study Group Education and Research Consortium; MZ — Ministerstwo Zdrowia; NCCN —
National Comprehensive Cancer Network; OUN — osrodkowy uktad nerwowy; p.o. — doustnie; PALG — Polish Adult Leukemia Group; PSHBT
— Polish Society of Hematology and Blood Transfusion; PSPOH — Polish Society of Pediatric Oncology and Hematology; RCT — badanie
kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial); SEIMC — Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do pieciu ekspertéw klinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli
ponizej. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Katarzyna Dzierzanowska-Fangrat

Ekspert . L . . -
Konsultant Krajowy w dziedzinie mikrobiologii lekarskiej

W inwazyjnej aspergilozie lekiem z wyboru jest worykonazol lub alternatywnie liposomalna
postaé amfoterycyny B; rzadziej zaleca sie kompleks lipidowy amfoterycyny B lub
echinokandyny.*

W mukormykozie najwyzszy poziom rekomendaciji ma liposomalna amfoterycyna B, ktdra jest
stosowana jako lek | rzutu; alternatywnie (zwtaszcza u pacjentdw z niewydolnoscig nerek
zalecany jest pozakonazol i.v., a aktualnie réwniez izawukonazol i.v., ktéry w niektérych
zaleceniach ma wyzszy poziom rekomendacji niz pozakonazol).®

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

Technologia najtansza -

Technologia najskuteczniejsza jw

Amfoterycyna B:
- wylgcznie postac iv;
- dziatania niepozadane: nefrotoksyczno$¢é (ograniczone zastosowanie u pacjentéw

z niewydolnoscig nerek, zwtaszcza w mukormykozie, gdzie istnieje koniecznos$¢ stosowania
b. wysokich dawek); zaburzenia elektrolitowe (konieczno$¢ statego monitorowania stezen

elektrolitow); nietolerancja.
Jakie sa problemy zwigzane ze

. . Worykonazol:
stosowaniem aktualnie dostepnych o ]
opcji leczenia? - nieliniowa farmakokinetyka — w celu zapewnienia stezen terapeutycznych i ograniczenia

toksycznosci wskazane monitorowanie stezenia leku w surowicy (ograniczona dostepnos$é¢ do
tego oznaczenia)

- metabolizowany w watrobie przy udziale enzyméw cytochromu P450 — b. duzo interakc;ji
z innymi lekami

- dziatania niepozadane, w tym zaburzenia neurologiczne i rak skéry przy dtugotrwatym
stosowaniu
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Katarzyna Dzierzanowska-Fangrat
Konsultant Krajowy w dziedzinie mikrobiologii lekarskiej

Jakie rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

Refundacja nowego leku, tj. izawukonazolu w postaci dozylnej i doustnej poszerzytaby
dostepnos$¢ do skutecznych terapii inwazyjnych zakazen grzybiczych. Aktualnie liczba lekéw
dostepnych w tych wskazaniach jest b. ograniczona, co jest jedng z przyczyn bardzo wysokiej
$miertelnosci pacjentéw. Poza tym mozliwo$é kontynuaciji leczenia preparatem doustnym
mogtaby skroci¢ hospitalizacje niektérych pacjentow.

Prosze wskazac jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem
refundacja ocenianej technologii?

Teoretycznie istnieje ryzyko wybierania izawukonazolu (jako nowego leku) zamiast
worykonazolu u pacjentéow, ktorzy moglby by¢ skutecznie i bezpiecznie leczeni
worykonazolem.

Czy istnieja grupy pacjentow

o specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii?

Pacjenci z uszkodzeniem nerek. Pacjenci nietolerujgcy amfoterycyny B. Pacjenci wymagajacy
dtugotrwatego doustnego leczenia podtrzymujacego, zwtaszcza nietolerujgcy worykonazolu.

Czy istnieja grupy pacjentéow

o specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie skorzystaja
ze stosowania ocenianej
technologii?

Ze wzgledu na przeciwwskazania, izawukonazol nie bedzie mogt by¢ stosowany u pacjentow
z rodzinnym zespotem krétkiego odstepu QT; leczonych wysokimi dawkami rytonawiru, czy tez
silnymi lub umiarkowanymi induktorami CYP3A4/5, takimi jak ryfampicyna, ryfabutin,
karbamazepina, dtugo dziatajgce barbiturany (np. fenobarbital), fenytoina i dziurawiec,
efawirenz, etrawiryna.

Inne uwagi

* Worykonazol (i aktualnie réwniez izawukonazol) uznawane sg za najskuteczniejsze leki w terapii inwazyjnej aspergiolozy i maja najwyzszy
poziom rekomendacji w zaleceniach towarzystw naukowych np. Practice Guidelines for the Diagnosis and Management of Aspergillosis: 2016
Update by the Infectious Diseases Society of America; ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive candidiasis, aspergillosis and
mucormycosis in leukemia and hematopoietic stem cell transplant patients; Invasive Aspergillosis in solid-organ transplant recipients:
Guidelines from the American Society of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice.

~ Np. Global guideline for the diagnosis and management of mucormycosis: an initiative of the European Confederation of Medical Mycology
in cooperation with the Mycoses Study Group Education and Research Consortium

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca
2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 18), obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sa:

e wramach refundacji aptecznej:
o pozakonazol;
o worykonazol;
e wramach katalogu chemioterapii:
o pozakonazol;
o worykonazol.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 8. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zl] | CHB [zf] | CD [zf] | WLF [z}] PO WDS [z1]

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym

112.0, Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogélnego - pochodne triazolu - posaconazol

Posaconazole AHCL, zawiesina | 145 | 05055565754351 | 648,00 | 680,40 | 709,88 | 70875 | ryczat | 4,33
doustna, 40 mg/ml
Posaconazole AHCL, zawiesina
doustna, 40 mg/ml 105 ml 05055565754351 648,00 680,40 | 709,88 708,75 ryczatt 4,33
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zl] | CHB [z] | CD[zt] | WLF [zf] PO | WDS [zf]
Posaconazole AHCL, zawiesina | o5 | 05055565754351 | 648,00 | 680,40 | 709,88 | 70875 | ryczatt 4,33
doustna, 40 mg/ml
Posaconazole Glenmark, 105 ml | 08595112678152 | 734,40 | 771,12 | 800,60 | 708,75 | ryczatt | 95,05
zawiesina doustna, 40 mg/ml
Posaconazole Glenmark, 105ml | 08595112678152 | 734,40 | 771,12 | 800,60 | 708,75 | ryczatt | 95,05
zawiesina doustna, 40 mg/ml
Posaconazole Glenmark, 105 ml | 08595112678152 | 734,40 | 771,12 | 800,60 | 708,75 | ryczatt | 95,05
zawiesina doustna, 40 mg/ml
Posaconazole Mylan, zawiesina | 145 | 05901797710743 | 648,00 | 680,40 | 709,88 | 70875 | ryczatt 4,33
doustna, 40 mg/ml
Posaconazole Mylan, zawiesina | 5 | 5001797710743 | 648,00 | 680,40 | 709,88 | 708,75 | ryczatt 4,33
doustna, 40 mg/ml
Posaconazole Mylan, zawiesina | o5 | 05901797710743 | 648,00 | 680,40 | 709,88 | 70875 | ryczatt 4,33
doustna, 40 mg/ml
Posaconazole Sandoz, 105ml | 07613421033408 | 907,20 | 952,56 | 982,04 | 708,75 | ryczatt | 276,49
zawiesina doustna, 40 mg/ml
Posaconazole Sandoz,
sawiosing doustna, 40 mgmi | 105MI | 0763421033408 | 907,20 | 95256 | 98204 | 70875 | ryczalt | 27649
Posaconazole Sandoz,
sawiosing doustna, 40 mgmi | 105MI | 0763421033408 | 907,20 | 95256 | 98204 | 70875 | ryczalt | 27649
Posaconazole Stada, zawiesina | 45 11 | 05909991368562 | 646,92 | 679,27 | 708,75 | 70875 | ryczatt 3,20
doustna, 40 mg/ml
Posaconazole Stada, zawiesina | 45 1| 05909991368562 | 646,92 | 679,27 | 708,75 | 70875 | ryczatt 3,20
doustna, 40 mg/ml
Posaconazole Stada, zawiesina
doustna. 40 ma/ml 105 ml | 05909991368562 | 646,92 | 679,27 | 708,75 | 708,75 | ryczaft 3,20
Posaconazole Teva, zawiesina
doustna, 40 me/m 105ml | 05909991422059 | 680,40 | 714,42 | 743,90 | 708,75 | ryczatt | 38,35
Posaconazole Teva, zawiesina | 145 1 | 5909991422059 | 680,40 | 714,42 | 74390 | 70875 | ryczat | 38,35
doustna, 40 mg/ml
Posaconazole Teva, zawiesina | 145 1 | 5909991422059 | 680,40 | 714,42 | 74390 | 70875 | ryczat | 38,35
doustna, 40 mg/ml
112.1, Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogélnego — pochodne triazolu — worykonazol
Voriconazol Polpharma, tabl. |54 o | 5900991063177 | 13579 | 142,58 | 157,32 | 13619 | ryczat | 24,33
powl., 200 mg
Voriconazol Polpharma, tabl. 20szt. | 05909991063177 | 135,79 | 142,58 | 157,32 | 136,19 | ryczatt | 24,33
powl., 200 mg
Vo”conazo'ez’ggcr?]gj'tab"pOW"' 30szt. | 05055565731536 | 178,20 | 187,11 | 204,29 | 204,29 | ryczatt 3,20
Vor'conazo'ez’ggcgg"tab"pOW"' 30szt. | 05055565731536 | 178,20 | 187,11 | 204,29 | 20429 | ryczatt | 3,20
Leki stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym
1125.0, Leki p-grzybicze - pochodne triazolu - posaconazol
Noxafil, zawiesina doustna, 40
oy 105 ml | 05909990335244 | 2503,09 2628,24 679,27 | bezpfatny 0
Posaconazole AHCL, zawiesina
doustna, 40 marml 105 ml | 05055565754351 | 648,00 680,40 679,27 | bezptatny 0
Posaconazole Glenmark, 105ml | 08595112678152 | 734,40 771,12 679,27 | bezptatny 0
zawiesina doustna, 40 mg/ml
Posaconazole Mylan, zawiesina | 15 | 05001797710743 | 648,00 680,40 679,27 |bezptatny | 0
doustna, 40 mg/ml
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Nazwa, postaé i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zt] |CHB[z1] | CD[zt] | WLF [z4] PO | WDS [zf]
Posaconazole Sandoz, 105 ml | 07613421033408 | 907,20 952,56 679,27 | bezptatny 0
zawiesina doustna, 40 mg/ml
Posaconazole Stada, zawiesina | 45 11 | 5909991368562 | 646,92 679,27 679,27 | bezptatny 0
doustna, 40 mg/ml
Posaconazole Teva, zawiesina | 105 11 | (5009991422059 | 680,40 714,42 679,27 | bezptatny 0
doustna, 40 mg/ml
1125.1, Leki p-grzybicze - pochodne triazolu - worykonazol
Voriconazol Polpharma, tabl. 20szt. | 05909991063177 | 135,79 142,58 124,74 | bezptatny 0
powl., 200 mg
V°”°°”az°'ez/88°rzgj’ tabl. powl, | 56 5t | 05055565731536 | 178,20 187,11 187,11 | bezptatny 0
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Inwazyjna
aspergiloza:

lipidowe postacie
amfoterycyny B

Mukormykoza:

izawukonazol (w
ramach JGP)

Jak wskazano w rozdziale definiujgcym wnioskowang populacje pacjentéw, postepowanie
stanowigce ,istniejgcg praktyke” jest zréZznicowane w poszczegodlnych subpopulacjach
pacjentow; i tak:

e w przypadku chorych z inwazyjng aspergilozg, u ktérych leczenie
worykonazolem nie jest wskazane aktualng praktyke stanowi terapia
amfoterycyng B — finansowana przez $wiadczeniodawcow w ramach lecznictwa
szpitalnego. (...)

. w przypadku chorych z mukormykozg, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie
jest wskazane aktualng praktyke, zgodnie z wytycznymi klinicznymi, stanowi
wnioskowana terapia izawukonazolem - finansowana przez
Swiadczeniodawcow i rozliczana w ramach lecznictwa szpitalnego (...).

Z uwagi na powyzsze, za wifasciwy komparator we wskazaniu leczenia inwazyjnej
aspergilozy, w analizie klinicznej nalezy uznac lipidowe postacie amfoterycyny B (sg one
stosowane, w cze$ci wnioskowanej populacji, poza wnioskowang interwencja,
i finansowane przez $wiadczeniodawcow w ramach systemu JGP). Analiza ekonomiczna
powinna natomiast obejmowac¢ zaréwno ocene efektywnos$ci kosztéw izawukonazolu
wzgledem lipidowych postaci amfoterycyny B, jak i ocene ekonomicznych konsekwencji
whnioskowanej zmiany sposobu finansowania izawukonazolu (refundacja apteczna postaci
p.o. oraz uwzglednienie postaci p.o. i i.v. w katalogu chemioterapii zamiast obecnego
rozliczania przez $wiadczeniodawcow w systemie JGP).

Natomiast we wskazaniu leczenia mukormykozy, jezeli nie jest wskazane zastosowanie
amfoterycyny B, lekiem rekomendowanym i stosowanym jest wnioskowany izawukonazol,
a w wykazie lekéw refundowanych nie jest uwzgledniony zaden z lekéw
rekomendowanych jako pierwszy lub kolejny wybor w leczeniu tej infekcji grzybiczej. Nie
mozna zatem wskaza¢ komparatora, ktéry spetniatby zalecenia wytycznych AOTMIT
i rozporzgdzenia ws. minimalnych wymagan. Analiza powinna wiec obejmowac ocene
efektywnosci klinicznej izawukonazolu oraz ocene konsekwencji wnioskowanej zmiany
sposobu finansowania izawukonazolu (refundacja apteczna postaci p.o. oraz
uwzglednienie postaci p.o. i i.v. w katalogu chemioterapii zamiast obecnego rozliczania
przez $wiadczeniodawcéw w systemie JGP).

Inne opcje terapii wskazywane w wytycznych klinicznych, tj. echinokandyny — u chorych
na IA oraz pozakonazol (i.v. lub w tabletkach u op6znionym uwalnianiu) — u chorych na
mukormykoze, stanowig opcje dalszego wyboru, ktére powinny byc¢ rozpatrywane
w dalszej kolejnosci, jezeli nie jest mozliwe/wskazane zastosowanie izawukonazolu
(zgodnie z wytycznymi klinicznymi; ponadto pozakonazol nie posiada rejestracji
w rozpatrywanym wskazaniu). Leki te rowniez nie sq uwzglednione w wykazie lekow
refundowanych i moga byc¢ rozliczane w ramach JGP; z tego wzgledu, majgc na uwadze
preferowang pozycje izawukonazolu wzgledem wymienionych lekéw w rozwazanych
wskazaniach, uzasadnione jest przyjecie zatozenia, ze w praktyce klinicznej w populacji
docelowej stosowany jest wnioskowany izawukonazol. Wymienione opcje terapii nie
stanowig zatem komparatora wobec izawukonazolu (nie zostang w praktyce klinicznej
zastgpione przez izawukonazol po uwzglednieniu wnioskowanej terapii w wykazie lekéw
refundowanych). Dodatkowo zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi dla pozakonazolu
nie jest to lek dopuszczony do stosowania w leczeniu chorych z mukormykozg.

Wybér komparatora
uznano za prawidtowy.

W pismie AOTMIT zdn. 1.02.2022 r. (znak: OT.4232.1.2022.ZS.2) wskazano, ze w analizach wnioskodawcy jako
komparator nalezy dodatkowo uwzgledni¢ pozakonazol i itrakonazol (patrz rozdz. 12 AWA). W odpowiedzi (pismo
z dn. 21.02.2022 r., znak: 1918/21/02/2022/PPM/H&V) wnioskodawca wskazat, iz itrakonazol nie stanowi
wiasciwego komparatora w przebiegu mukormykozy, bowiem zgodnie z ChPL nie hamuje on wzrostu grzybdéw
z rzedu Mucorales oraz ze dostepna w Polsce posta¢ doustna nie jest zalecana przez wytyczne w przebiegu
inwazyjnej aspergilozy ze wzgledu na niskg biodostepnos¢. Z kolei pozakonazol refundowany jest obecnie we
wskazaniach obejmujgcych wytgcznie profilaktyke zakazen grzybiczych.

Argumentacja przedstawiona przez wnioskodawce jest wystarczajgca do wykluczenia z grona potencjalnych
komparatoréw zaréwno itrakonazolu, jak i pozakonazolu.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Doroéli chorzy: Inne inwazyjne choroby grzybicze,
Inwazyjna aspergiloza u pacjentéw, | Przewlekta aspergiloza, grzybniak
u ktérych leczenie worykonazolem kropidlakowy (ang aspergilloma),
nie jest wskazane. alergiczna aspergiloza oskrzelowo-
Mukormykoza u pacjentow, u ktérych piucna (aba, ang. Allergic I
leczenie amfoterycyna B nie jest bronchopulmonary aspergillosis).
wskazane. W przypadku IA dopuszczano badania

prowadzone w szerszej populacji, tj.
bez warunku ,niewskazane leczenie
worykonazolem”, ktéry jest jedynie
ograniczeniem refundacyjnym (...).
Populacja Ze wzgledu na rzadkos¢ schorzenia
w przypadku mukormykozy
dopuszczano badania prowadzone
w szerszej populacji, tj. bez warunku
Lhiewskazane leczenie
amfoterycyng B”, poszukujgc nastepnie
wynikéw w docelowej populacii.
Dopuszczano badania prowadzone
wsréd chorych na inwazyjng chorobe
grzybiczg, poszukujgc nastepnie
wynikéw w podgrupach z potwierdzong
lub prawdopodobng grzybicg wywotang
przez dany czynnik etiologiczny.
Izawukonazol (p.o. lub i.v.) Inne interwencje stosowne w leczeniu
Interwencja w zalecanym dawkowaniu wedfug inwazyjnych chorob grzybiczych.
Charakterystyki Produktu
Leczniczego.
IA u pacjentéw, u ktoérych leczenie = Inne interwencje stosowne w leczeniu
WOR nie jest wskazane: lipidowe inwazyjnych choréb grzybiczych;
postacie amfoterycyny (+/- placebo » Dopuszczano badania jednoramienne,
podawane celem zaslepienia); celem | zwtaszcza w przypadku mukormykozy,
wykonania poréwnania posredniego | gdzie wsréd pacjentow, u ktérych
dopuszczano badania RCT w ktorych | jeczenie amfoterycyna B sa
stosowano worykonazol oraz ograniczone skuteczne opcje
amfoterycyne B w formulacji terapeutyczne.
konwencjonalnej i lipidowej)
umozliwiajgce utworzenie sieci
poréwnania po$redniego.
Komparatory | Mukormykoza u pacjentéw, u ktorych
leczenie AmB nie jest wskazane:
ocena efektywnosci klinicznej
izawukonazolu na podstawie
dostepnych badan, biorgc pod uwage
ciezko$¢ stanu klinicznego oraz
uwarunkowania rejestracyjne
i refundacyjne jedyng opcja
terapeutyczng w polskich warunkach
jest zastosowanie izawukonazolu
rozliczanego w ramach lecznictwa
szpitalnego.
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Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

- Smiertelno$é catkowita/czesto$é Parametry farmakokinetyczne, indeks
zgonoéw w danym czasie (ang. farmakodynamiczny, zalezno$¢
mortality); ekspozycja-efekt, MIC, itp.

Pu[lkty - Odpowiedz na leczenie/powodzenie

koricowe leczenia;
- Jako$c¢ zycia;
- Bezpieczenstwo.
Izawukonazol — badania kliniczne - Badania na zwierzetach; -
z randomizacjg i grupg kontroing, - Opracowania wtérne;
badania bez randomizaciji (z lub bez - Badania in vitro:
grupy kontrolnej), badania . .
pragmatyczne, postmarketingowe lub | - Ser' e przypadkow;
rejestry chorych opublikowane - Opisy przypadkow,
w formie petnotekstowych artykutow - Analizy ekonomiczne;
oraz abstrakty doniesien - Abstrakty doniesien konferencyjnych
konferencyjnych, prezentujace do badar innych niz wigczone do
dodatkowe dane do badari analizy w formie petnotekstowej.
posiadajgcych petnotekstowe
publikacje.
Wigczano réwniez publikacje

Typ badan opisujgce wyniki zbiorcze

z odnalezionych badan spetniajgcych
kryteria wigczenia i obejmujgce

W wigkszo$ci pacjentéw z
zakazeniem Aspergillus i/lub
Mucorales sp.

Poréwanie posrednie - badania
kliniczne z randomizacjg i grupg
kontrolng, opublikowane w formie
petnotekstowych artykutéw oraz
abstrakty doniesien konferencyjnych,
prezentujgce dodatkowe dane do
badarn posiadajgcych petnotekstowe
publikacje.

Inne kryteria | - - -

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), Embase (Elsevier), The Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 29.09.2021 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (PubMed), Embase, The
Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji (izawukonazol, Cresemba) oraz
analizowanego problemu zdrowotnego (inwazyjna aspergiloza, mukormykoza). Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 7.03.2022 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne Il fazy
VITAL, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania izawukonazolu (ISA), do ktérego wigczano m.in.
pacjentow z prawdopodobng lub mozliwg inwazyjng aspergilozg i zaburzeniami czynnosci nerek oraz
z prawdopodobng lub potwierdzong mukormykozg, a takze randomizowane badanie Il fazy SECURE,
poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ISA i worykonazolu (WOR) wsréd pacjentéw z inwazyjng chorobg
grzybiczg (udowodniong, prawdopodobng lub mozliwg) wywotang przez grzyby z rodzaju Aspergillus lub inne
grzyby strzepkowe.
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Nalezy przy tym wskaza¢, ze jednym z kryteriow wykluczenia pacjentéw z badania SECURE byly
przeciwwskazania do stosowania worykonazolu (w tym schorzenia sercowo-naczyniowe), natomiast
wnioskowane wskazanie refundacyjne ogranicza stosowanie izawukonazolu do pacjentéw, u ktérych stosowanie
worykonazolu nie jest wskazane. Wnioskodawca w kryteriach wigczenia badan do analizy klinicznej (patrz: rozdz.
4.1.1) zaznacza, ze w przypadku inwazyjnej aspergilozy dopuszczano badania prowadzone w szerszej populacii,
ti. bez warunku ,niewskazane leczenie worykonazolem”, ktory jest jedynie ograniczeniem refundacyjnym
(zastosowanie izawukonazolu w sytuacji braku mozliwo$ci podania worykonazolu), jednak populacja pacjentow
biorgcych udziat w badaniu SECURE nie jest populacjg szersza, lecz populacjg catkowicie odmienng anizeli
populacja wnioskowana. Dodatkowo, w badaniu SECURE ISA poréwnywano z WOR, ktéry nie stanowi
komparatora dla ocenianej interwencji we wnioskowanym wskazaniu (patrz: rozdz. 3.6).

Ze wzgledu na nieodnalezienie dowoddéw naukowych bezposrednio poréwnujgcych ISA z wybranym
komparatorem, tj. lipidowymi postaciami amfoterycyny B (L-AmB) w przebiegu inwazyjnej aspergilozy, w ramach
AKL wnioskodawcy przeprowadzono metaanalize sieciowg (NMA), do ktérej wigczono badanie SECURE (ISA vs.
WOR), badanie GCAS (WOR vs. AmB) i Leenders 1998 (L-AmB vs. AmB). Wykorzystane w NMA badania
charakteryzuja sie istotng heterogenicznoscig m.in. w zakresie kryteriow wigczania i wykluczenia pacjentéw do/z
badania — jak wskazano powyzej, z badania SECURE wykluczano m.in. pacjentéw z przeciwwskazaniami do
stosowania WOR, a takze pacjentéw zakazonych HIV lub ze stwierdzonym AIDS; do badania GCAS wigczano
pacjentdéw z obnizong odpornoscig, w tym z powodu AIDS; do badania Leenders 1998 wigczano pacjentéw
z ciezkg neutropenig. Wnioskodawca wskazuje natomiast, iz pomimo tych niewielkich réznic w kryteriach
wigczenia, w analizowanych badaniach w wiekszo$ci uwzgledniono pacjentéw z biataczkami (szpikowg lub
limfoblastyczng), co zmniejszato potencjalne réznice wynikajgce z tych zatozen odnos$nie ocenianej populacji
(AKL wnioskodawcy: rozdz. 10.2.2.1).

Biorgc pod uwage powyzsze, w niniejszej AWA odstgpiono od przedstawienia wynikéw badania SECURE (ze
wzgledu na odmienng populacje) oraz wynikéw przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizy sieciowej (ze
wzgledu na ograniczong wiarygodnos¢ wynikow spowodowang znaczng heterogenicznoscig wigczonych badan)
(wyniki badania SECURE: rozdz. 5 AKL wnioskodawcy; wyniki NMA: rozdz. 10 AKL wnioskodawcy).

Do AKL wnioskodawcy witgczono réwniez 3 badania dotyczace skutecznosci praktycznej ISA: Cheng 2019
(badanie retrospektywne do ktérego wigczano pacjentdw z inwazyjng aspergilozg), Stull 2019 (badanie
retrospektywne, do ktérego wigczano pacjentéw z inwazyjng aspergilozg lub mukormykoza) oraz Zurl 2020
(badanie prospektywne, do ktérego wigczano pacjentéow z inwazyjng aspergilozg lub mukormykozg). W zadnym
z wyzej wymienionych badan nie przeprowadzono poréwnania z wybranym przez wnioskodawce komparatorem?,
w zwigzku z czym w niniejszej AKL opis wynikdw ograniczono wytgcznie do populacji stosujgcej ISA (opis
wynikow ww. badan: rozdz. 11 AKL wnioskodawcy).

W AKL wnioskodawcy opisano takze 14 opracowan wtérnych: przeglad systematyczny z metaanalizg Herbrecht
2018, przeglad systematyczny bedacy raportem HTA CADTH 2019 i przeglady systematyczne bez metaanalizy
Chitasombat 2015, Jovi¢ 2019, Kovanda 2016, Murrell 2017, Pettit 2015, Riley 2016, Ruhnke 2020, Shirley 2016,
Walker 2016 i Wilby 2018 — do wszystkich odnalezionych przeglagdéw wigczano opisane powyzej badanie VITAL
ilub SECURE, w zwigzku z czym w niniejszej AWA odstgpiono od opisu wynikéw tychze opracowan (szczegoty:
AE wnioskodawcy rozdz.3).

1 W badaniu Stull 2019 nie podano informacgji o liczbie i odsetku pacjentéw stosujgcych lipidowe postacie AmB w przebiegu IA.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Pharma Global
Development

pozakonazolem w ciggu 7 dni przed pierwszym
podaniem badanego leku

Inne:

- Alergia, nadwrazliwo$¢ lub jakakolwiek ciezka
reakcja na leki przeciwgrzybicze z grupy triazoli
badz ktérykolwiek sktadnik badanego leku

- Wysokie ryzyko wydtuzenia odstgpu QT***,

— Zaburzenia czynnosci watroby: stezenie bilirubiny
23 x GGN, aktywno$¢ ALT lub AST =5 x GGN,
rozpoznana marskos¢ watroby lub jej przewlekta
niewydolno$¢ w momencie wigczenia do badania

- Jednoczesne stosowanie astemizolu, cyzaprydu,
ryfampicyny, ryfabutyny, alkaloidéw sporyszu,
dtugodziatajacych barbituranéw, rytonawiru,
efawirenzu, karbamazepiny, pimozydu, chinidyny,
neostygminy, terfenadyny, ketokonazolu,
walproinianu lub ziela dziurawca w ciggu 5 dni
przed pierwszym podaniem badanego leku

Przewlekta IA, aspergilloma, alergiczna aspergiloza
oskrzelowo-ptucna, zaawansowane zakazenie HIV
(np. liczba komérek CD4 < 50/mm3) lub jak kolwiek
inny, powigzany czasowo stan pacjenta, sugerujgcy
inng etologie obserwowanych objawow klinicznych
przy braku dowodow na ogolnoustrojowe zakazenie
grzybicze i mégtby spowodowaé naruszenie
zatozen protokotu lub utrudni¢ ocene skutecznosci
lub stanowié€, w opinii badacza, nieakceptowalne
dodatkowe ryzyko zdrowotne dla pacjenta

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- prospektywne badanie Kryteria wtgczenia: Gtéwny punkt koncowy:
kliniczne il fazty (z analizg wol | Pacjenci obu ptci w wieku = 18 lat powodzenie leczenia
porownawczg typu case-contro ; (odpowiedz na leczenie
dla jednej z subpopulacji) e Masa C!a}la > 4.10 k.g.; o _ ogélem) do dnia 42.
- jednoramienne, e Zdolno$¢ realizacji zatozen protokotu badania W ocenie niezaleznego
- wielokohortowe, . Pr:zynarl]elzznoéé do jednej z nastepujgcych podgrup od sponsora badania
- wieloosrodkowe (34 osrodki ¢ or'yc ) . komltfetu_
w 11 krajach) - potwierdzona, prawdopodobna lub mozliwa WeryfIKUJacegg dane
tvb hipotezy: brak inwazyjna aspergiloza (I1A) ze wspdtistniejgcymi (ang. data review
- yp hipotezy: bra ) zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny committee, DRC)
- okres obserwaciji: do 180 dni, < 50 ml/min w momencie wigczenia [po zmianie Pozostate punkty
_Oginzl szegfowadzana w42, protokotu: eGFR < 60 ml/min/1,73m2]; w tym koncowe:
:ecienri];uif/)v ;]%Znﬁgﬁi?:'a dializy), wymagajaca leczenia . linii; - powodzenie leczenia
zakoficzenia terapi (ang. End - potv_vierdz_ona Iub_ prawdopodobna (dodatni wyn k do dnia 84.i EOT
Of Treatment, EOT) posiewu) inwazyjna choroba grzybicza (IFD) - 0gélna, Kliniczna,
7 spowodowana przez patogeny grzybicze inne niz mykologiczna
- Interwencja: |zawuk9na?0| Aspergillus fumigatus i Candida spp. (tj. rzadkie i radiologiczna
(IdSA) d_OUStfé'e lub dozylnie plesnie, drozdze lub grzyby dymorficzne) z lub bez | oqpowiedz na leczenie
Eng(z:lyi/vz\}géda s::nziz,nz droa zaburzen nerek (w tym dializ), wymagajgca (w dniu 42., 84. i EOT),
VOSClg zmiany drog leczenia . linii lub oporna na obecnie [tj. w W ocenie DRC
podania w trakcie terapii), w momencie kwalifikacji do badania] stosowang i bad
dawce 200 mg, co 8 godzin ie* i igcy** i i badacza (ang.
orzez pierwsz% 6 dav?ek terapie* lub (_:horzy__nletolerUchy aktualnie investigator, INV)
a nastepnie w dawce 2ob mg prowg dzonej terapi - Smiertelno$¢ catkowita
raz dziennie. Maksymalny czas - potwierdzona lub prawdopodobna mukormykozg do dnia 42. i 84.
| . . Y Y Cz8 (udokumentowana posiewem lub badaniem . .
eczenia okreslono na 180 dni histologi lub loai lub b - bezpieczenstwo
(po modyfikacji protokotu; istologicznym lub cyto o_gl(_:znym) z lub bez
VITAL pierwotnie: 84 dni) ’ zaburzen nerek (w tym dializ), wymagajgca
(Marty 2016 z mozliwoscig wydtuzenia Iecz.enla . i ) )
Marty 2018 ' terapii w przypadku Kryteria wykluczenia (wybrane):
Perfect 201’8) oczekiwanych korzysci « Cigza, karmienie piersig, a takze wiek rozrodczy
. klinicznych z dalszego leczenia. i niestosowanie wysoce skutecznych metod
Z_rc')d’fo _ antykoncepciji
finansowania: o Chorzy, ktérzy wczesniej otrzymywali ISA w
Basilea ramach badania Il fazy lub ktérzy wymagali
Pharmaceutica/ leczenia | linii IA i otrzymali > 4 dni skumulowanej
Astellas terapii itrakonazolem, worykonazolem lub
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recherche Santé
Québec

- Interwencja:

grupa A: ISA w dawce
podtrzymujacej 200 mg
dziennie

grupa B: WOR w dawce
podtrzymujgcej 400-680 mg
dziennie (Me=400 mg)
grupa C: pozakonazol

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczba pacjentow:
ITT: 146
IA z uszkodzeniem nerek: 24
Mukormykoza: 37
mieszane IFD: 15
Skutecznos¢ praktyczna
- retrospektywne badanie Kryteria wigczenia: - kliniczna odpowiedz
kohortowe z réwnoczasowa - diagnoza potwierdzonej lub prawdopodobnej na leczenie wg
grupg kontrolng inwazyjnej aspergilozy wedtug kryteriow European kryteriow EORTC/MSG
dwuosrodkowe Organisation for Research and Treatment of - czestos¢ zgondw
N . Cancer/National Institute of Allergy and Infectious w danym czasie (6 i 12
- Okres obserwacii: rekrutacja Diseases Mycoses Study Group (EORTC/MSG) tygodni)
pacjentow w okrg3|e od marca - leczenie worykonazolem, izawukonazolem lub - dlugosc¢ terapii
Cheng 2019 2015 1. do grudnia 2017 ., pozakonazolem ' ) .
a obserwacja do kwietnia - analiza powodow
Zrodto 2018 r.; brak informacji Kryteria wykluczenia: modyfikaciji terapii
finansowania: o $redniej dtugosci okresu rozwiniecie inwazyjnej aspergilozy podczas przeciwgrzybiczej
Fonds de obserwaciji profilaktycznej terapii przeciwgrzybiczej

Liczba pacjentow:
grupa A: 28
grupa B: 32
grupaC: 8

Stull 2019
Zrodio
finansowania:
Astellas Pharma

Global
Development

- retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg
grupa kontrolng
wieloosrodkowe (brak informac;i
o liczbie o$rodkow)

- okres obserwaciji: rekrutacja
pacjentéw z okresu od 1
stycznia 2013 r. do 31 sierpnia
2017 r.; brak informacji o
Sredniej dtugosci okresu
obserwaciji

- Interwencja:

grupa A: ISA w dawce 10-1116
mg dziennie (Me=372 mg)
grupa B: WOR w dawce 100-
650 mg dziennie (Me=400 mg)
grupa C: AmB w dawce 0,2-6,7
mg/kg m.c. dziennie (Me=2,3
mg/kg)

Kryteria wtgczenia:
- wiek 18 lat lub wyzszy

- rozpoczecie podczas hospitalizacji monoterapii
przeciwgrzybiczej w celu profilaktyki lub leczenia
inwazyjnej asperilozy lub inwazyjnej mukormykozy,
uwzglednione leki: amfoterycyna B (dowolna
formulacja), izawkuonazol, worykonazol, pozakonazol

Kryteria wykluczenia:
brak informacji
Liczba pacjentow:
grupa A: 22

grupa B: 20

grupa C: 24

- zmiany dawkowania
- dtugos¢ pierwotnej
hospitalizacji

- czestos¢ uzycia
wentylacji
mechanicznej

- czestos¢ przyjec do
oddziatu intensywne;j
terapii

- czestos¢ zgondw

- przezycie catkowite

Zurl 2020

Zrédio
finansowania:
Pfizer

- prospektywne badanie
kohortowe bez grupy kontrolnej
- czteroo$rodkowe

- okres obserwaciji: brak
informaciji

- interwencja: ISA w dawce 200
mg co 8 godzin przez 48
godzin, a nastepnie 200 mg raz
dziennie

Kryteria wigczenia:

- wiek co najmniej 18 lat

- mozliwa/prawdopodobna/potwierdzona inwazyjna
aspergiloza na podstawie kryteriow EORTC/MSG
i/lub kryteriéw Blot w przypadku pacjentéow w stanie
krytycznym lub

- spetnianie kryteriéw prawdopodobnej/potwierdzonej
mukormykozy przy obecnych przeciwwskazaniach do
stosowania liposomalnej amfoterycyny B, dziataniach
niepozgdanych podczas leczenia liposomalng
amfoterycyna B, brakiem odpowiedzi klinicznej na
leczenie lub

- inne prawdopodobne/potwierdzone inwazyjne
zakazenia grzybicze, gdy test podatnosci przeciw-
grzybiczej wskazujg na potencjalng korzys¢ ze
stosowania izawukonazolu w stosunku do innych
lekéw przeciwgrzybiczych

Kryteria wykluczenia:

brak

Liczba pacjentow: 32

- odpowiedz kliniczna
- czestos¢ zgondw

- czestos¢ zakazen
przetamujgcych (ang.
breakthrough)

- bezpieczenstwo
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* jednoznacznie udokumentowana progresja choroby i brak poprawy klinicznej pomimo standardowego leczenia przeciwgrzybiczego
prowadzonego przez = 7 dni

** podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy do >GGN w ciggu 48 godzin; stezenie kreatyniny > 2,0 mg/ml w przypadku terapii lekiem z grupy
polienéw lub worykonazolem i.v.; jakiekolwiek inne istotne AEs zwigzane z obecnym leczeniem przeciwgrzybiczym, prowadzace do
przerwania leczenia, np. utrzymujgce si¢ zaburzenia widzenia, reakcja alergiczna, fototoksycznos¢ lub powazna reakcja na wlew (przetom
nadcisnieniowy, silne dreszcze lub wstrzas); badz pacjenci, u ktérych nie uzyskano odpowiedniego stezenia pozakonazolu, worykonazolu lub
itrakonazolu we krwi.

** w tym ze wzgledu na wyjsciowe wydtuzenie odstepu QT skorygowanego o czestos¢ akcji serca (wzér Fridericia) 2 500 ms, obecno$¢
czynn kow ryzyka wystgpienia czestoskurczu typu Torsade de Pointes (np. niewyréwnana niewydolno$¢ serca, nie-prawidtowe stezenia
potasu lub magnezu, niemozliwe do normalizacji, niestabilna choroba serca w ciggu ostatnich 30 dni, dtugi odstep QT w wywiadzie rodzinnym
lub wrodzony zespdt krotkiego QT) badz stosowania jednoczesnie lekow, ktore powodujg wydtuzenie odstepu QT

Skroty: EOT — zakonczenie terapii (ang. End of Treatment); ISA — izawukonazol; |IA — inwazyjna aspergiloza; IFD — inwazyjna choroba
grzybicza (ang. invasive fungal disease); DRC — niezalezny od sponsora badania komitet weryf kujacy dane (ang. data review committee);
INV — badacz (ang. investigator); WOR — worykonazol; EORTC/MSG - European Organisation for Research and Treatment of Cancer/National
Institute of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group;

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 19.11 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci badania VITAL zgodnie ze skalg NICE, stuzacg do oceny
badan bez grupy kontrolnej — badanie otrzymato 7/8 punktéw z uwagi na niekonsekutywne wigczanie pacjentow.
Ocena przeprowadzona przez wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykow Agencji.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy: rozdz. 17):
Ograniczenia badan klinicznych dotyczacych chorych na mukormykoze:

- badanie VITAL byto jedynym odnalezionym badaniem prowadzonym w populacji chorych z mukormykoza,
i byta to préba jednoramienna bez randomizacji, warto jednak zauwazy¢, ze mukormykozy nalezg do rzadkich
choréb grzybiczych, w zwigzku z czym przyjety sposob analizy skuteczno$ci i bezpieczeristwa jest
akceptowalny, co potwierdzity pozytywne decyzje urzeddéw rejestracji lekow (m.in. EMA i FDA) dla produktu
leczniczego Cresemba we wnioskowanym wskazaniu;

- liczebno$c¢ populacji chorych z mukormykozg, uwzglednionej w badaniu VITAL, byta niewielka (37 pacjentéw
z wylfgczng mukormykozg oraz 8 chorych z mieszang IFD obejmujgcq zakazenie grzybem z rzedu
Mucorales), z czego tylko czesc¢ scisle odpowiadata populacji docelowej pod wzgledem braku mozliwo$ci
zastosowania amfoterycyny B; co jednak odpowiada rzeczywistej rzadkosci mukormykozy;

- w analizie poréwnawczej (kliniczno-kontrolnej; izawukonazol vs amfoterycyna B) przeprowadzonej w ramach
badania VITAL w populacji chorych z mukormykozg leczonych w | linii terapia izawukonazolem trwafta
przecietnie znacznie dtuzej od terapii amfoterycyng B (mediana 102 dni vs 18 dni).

Ograniczenia badan klinicznych dotyczgcych chorych z mieszanymi IFD, z udziatem aspergilozy
i/lub mukormykozy:

- dane kliniczne dla tej subpopulacji chorych pochodzg wytgcznie z analizy post-hoc (populacja wyodrebniona
post-hoc) jednoramiennego badania VITAL, obejmujgcej matg grupe pacjentéow (N = 15), z czego tylko czes¢
nie mogta otfrzymywac amfoterycyny B (oporno$¢ na wczesniejsze leczenie: 66,7% badanej proby) i nie
wszyscy spetniali kryteria wnioskowanego wskazania odnosnie stwierdzanego patogenu (grzybem z rodzaju
Aspergillus i/lub z rzedu Mucorales: 86,7% badanej proby); podobnie jak w przypadku wytgcznej
mukormykozy, ograniczenia te wynikajg z duzej rzadkosci wystepowania analizowanych schorzen, a brak
grupy kontrolnej — dodatkowo z braku okres$lonego standardu leczenia, ktéry moégtby stanowi¢ leczenie
kontrolne;

- w analizie wynikéw nie wyodrebniono podgrupy chorych wczedniej leczonych pacjentéw.
Ograniczenia badan dotyczgcych rzeczywistej praktyki klinicznej:

- w analizie Cheng 2020 oceniano skuteczno$¢ | bezpieczenstwo izawukonazolu, worykonazolu
i posakonazolu w leczeniu inwazyjnej aspergilozy, jednak ze wzgledu na bardzo matg liczbe
pacjentéw grupie otrzymujgcej posakonazol (n = 8), autorzy poréwnali jedynie wyniki z grupy ISA (n = 28)
i VOR (n = 32); ogotem grupy w tej analizie nie byty zbyt liczne, co mogto wptyngé na istotnos¢ statystyczng
wynikéw;

- w publikacji Stull 2019 przeprowadzono analize retrospektywng dokumentacji medycznej, co powodowato
ograniczenie w postaci dostepno$ci danych (mozliwo$¢ korzystania jedynie z danych z rejestrow szpitalnych,
gdzie nie zawsze mozliwy byt dostep do wszystkich istotnych informacji), co utrudniato poréwnanie wynikéw
z catg populacjg chorych z inwazyjng chorobg grzybiczg; dodatkowo, w analizie nie oceniano ciezkosci
choroby podstawowej pacjentéw, co mogto mie¢ wplyw na wyniki oceny skuteczno$ci leczenia w kazdej

Z grup;
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w analizie Stull 2019 65% chorych (n = 81) byto leczonych przeciw inwazyjnemu zakazeniu grzybiczemu,
natomiast 35% pacjentéw (n = 43) otrzymywato terapie w ramach profilaktyki, natomiast tylko cze$¢ wynikow
zostata przedstawiona w podziale na rodzaj terapii;

w analizie Stull 2019 w grupie kontrolnej uwzgledniono pacjentéow leczonych réznymi postaciami
amfoterycyny B;

w publikacji Zurl 2020 ocena obejmowata matg liczbe pacjentéw, co mogto wptyng¢ na istotno$c¢ wynikow,
dodatkowo autorzy skupili sie na ocenie efektywnoSci leczenia wzgledem choroby podstawowej pacjentéw,
w tym chorych, u ktérych stosowano ciggfe pozaustrojowe natlenianie krwi (ECMO, z ang. extracorporeal
membrane oxygenation).

Analitycy Agencji nie zidentyfikowali innych ograniczen, poza tymi wskazanymi przez wnioskodawce.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy: rozdz. 17):

Odnalezione dowody kliniczne dotyczgce efektywnosci eksperymentalnej sg ograniczone, poréwnanie
z amfoterycyng B w przypadku pacjentéow z IA wymagato wykonania poréwnania poSredniego, natomiast
w przypadku mukormykozy odnaleziono tylko badanie jednoramienne (w ktoérym dodatkowo wykonano
poréwnanie z zewnetrzng grupg kontrolng), nalezy miec jednak na uwadze, ze wspomniane grzybice sg
chorobami rzadkimi, a Cresemba posiada status leku sierocego, ponadto w mukormykozie, gdy leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane opcje terapeutyczne sg ograniczone. Ponadto jednak dostepne sg liczne
analizy w réznych podgrupach, przyblizajgcych populacje docelowe, a takze dane z rzeczywistej praktyki
klinicznej.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie z randomizacjg (SECURE), dotyczgce
populacji pacjentéw z inwazyjng aspergilozg. Celem badania byta ocena skutecznosci ISA wzgledem
standardu leczenia (wg wytycznych obowigzujgcych w okresie rozpoczynania badania — worykonazolu),
w zwigzku z czym do badania nie kwalifikowano pacjentéw, u ktérych stosowanie worykonazolu nie jest
wskazane, stanowigcych docelowg populacje z IA we wniosku o refundacje — przed zmiang protokotu, ktéra
wykluczyta z udziatu w badaniu pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim uszkodzeniem nerek, do badania
wigczono 20 ta-kich pacjentéw w grupie ISA i 33 w grupie VOR. Populacje chorych z IA w wiekszym stopniu
odpowiadajgcej wnioskowanej populacji chorych uwzgledniono natomiast w jednoramiennym badaniu VITAL
(pacjenci z uszkodzeniem nerek, definiowanym poczgtkowo jako CrCL < 50 ml/min, a po modyfikacji protokotu
— jako eGFR < 60 ml/min/1,73 m2).

W wyzej wymienionych badaniach klinicznych rozpoznanie inwazyjnego zakazenia grzybiczego (IFD) byta
potwierdzana juz w ftrakcie leczenia; nalezy mie¢ jednak na uwadze, Ze doktadne rozpoznanie rodzaju
patogenu jest utrudnione — wynika to z dfugiego czasu oczekiwania na wynik oceny klinicznej (w przypadku
przeprowadzania biopsji bedgcej jak dotgd najskuteczniejszg metodg identyfikacji) lub brak precyzyjnych
wynikow wskazujgcych na konkretny patogen (w przypadku oceny na podstawie markeréw grzybiczych
i metod obrazowych, takich jak tomografia wysokiej rozdzielczosci [HRCT, z ang. high-resolution computed
tomography]) (Styczynski 2014), inwazyjne choroby grzybicze najczesciej sg diagnozowane u pacjentow
z ostabiong odpornoscig, spowodowang chorobg podstawowg (najczeSciej biataczkg lub inng chorobg
nowotworowg); w wynikach obrazowania HRCT mukormykoza moze zosta¢ pomylona z aspergilozg
lub zakazeniem innym niz grzybicze (Maertens 2019), ktore wedfug oszacowarn wystepujg u okoto 30%
pacjentéw z chorobg podstawowg (Styczynski 2014); dlatego w zwigzku z powyzszym, leczenie wdrazane
Jest przed precyzyjnym rozpoznaniem patogenu w celu zwiekszenia szans na przezycie pacjenta.

Uwzgledniona w odnalezionych badaniach klinicznych (badanie VITAL) populacja chorych z mukormykozg
byta szersza niz populacja wnioskowana, ti. obejmowata, poza chorymi wykazujgcymi opornos$c
lub nietolerancje wczesdniej zastosowanego leczenia przeciwgrzybiczego (43% populacji z wytaczng
mukormykozg — Marty 2016), takze pacjentoéw, u ktorych izawukonazol zastosowano w | linii leczenia;
z uwage na rzadkosc¢ wystepowania i heterogeniczno$¢ mukormykoz uznano za zasadne uwzglednienie
w analizie klinicznej cafosci dostepnych wynikéw, we wszystkich opisanych podgrupach; ponadto
w przypadku chorych wykazujgcymi oporno$¢ Ilub nietolerancje wczesniej zastosowanego leczenia
przeciwgrzybiczego nie wskazano jednoznacznie, ze u wszystkich chorych w tej grupie nie byto wskazane
leczenie amfoterycyng B — niemniej majgc na uwadze pozycje tego leku w wytycznych klinicznych, jako
leczenia z wyboru u chorych na mukormykoze zasadne jest wnioskowanie, ze oporno$c lub nietolerancja co
najmniej u wiekszo$ci chorych w tej podgrupie dotyczyta wtasnie amfoterycyny B.
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- W przypadku gdy raportowany punkt koricowy opisujgcy ogélng odpowiedz na leczenie (powodzenie terapii)
zalezat od odpowiedzi radiologicznej, istniato ryzyko zanizenia ogdinej efektywnosci terapii, gdyz odpowiedz
radiologiczna jest czesto opdzniona w stosunku do poprawy klinicznej (Segal 2008).

- W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych, ktére bezpos$rednio
poréwnywaltyby izawukonazol z lipidowymi postaciami afmoterycyny B, wybranymi jako komparator
w populacji chorych z inwazyjng aspergilozg — udafo sie jednak zidentyfikowac¢ badania, ktére pozwolity na
posrednie poréwnanie tych dwoéch interwencji wérdd pacjentéw z inwazyjng aspergilozg;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

Gtéwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest brak poréwnania z wybranym komparatorem, tj. lipidowymi
postaciami amfoterycyny B w leczeniu inwazyjnej aspergilozy. Jak wskazano w rozdz. 4.1.3, jednym z kryteriéw
wykluczenia pacjentéw z badania SECURE byly przeciwwskazania do stosowania worykonazolu (w tym
schorzenia sercowo-naczyniowe), natomiast wnioskowane wskazanie refundacyjne ogranicza stosowanie
izawukonazolu wtasnie do tych do pacjentéw, tj. dorostych chorych, u ktérych stosowanie worykonazolu nie jest
wskazane. Badanie to nie spetnia kryteriow wigczenia do przeglgdu okreslonych przez wnioskodawce (patrz:
rozdz. 4.1.1), mimo wskazania, ze w przypadku inwazyjnej aspergilozy dopuszczano badania prowadzone
W szerszej populacji, tj. bez warunku ,niewskazane leczenie worykonazolem”, ktéry jest jedynie ograniczeniem
refundacyjnym (zastosowanie izawukonazolu w sytuacji braku mozliwo$ci podania worykonazolu), bowiem
populacja pacjentéw wigczonych do badania SECURE nie stanowi populacji szerszej, lecz populacje catkowicie
odmienng anizeli populacja wnioskowana. Badanie to wraz z badaniami GCAS i Leenders 1998 zostato
wykorzystane do przeprowadzenia metaanalizy sieciowej w celu poréwnania ISA z L-AmB, jednak ze wzgledu na
ich znaczng heterogeniczno$¢, wiarygodnosé otrzymanych wynikéw jest ograniczona (patrz: rozdz. 4.1.3).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W jednoramiennym prospektywnym badaniu klinicznym IIl. fazy VITAL, pacjenci z inwazyjng chorobg grzybicza

(ang. invasive fungal disease, IFD), takg jak inwazyjna aspergiloza (n=24) i mukormykoza (n=37), otrzymywali

izawukonazol (ISA) w dawce 200 mg, co 8 godzin przez pierwsze 6 dawek, a nastepnie w dawce 200 mg raz

dziennie. Maksymalny czas leczenia okreslono na 180 dni (po modyfikacji protokotu; pierwotnie: 84 dni),

z mozliwoscig wydtuzenia terapii w przypadku oczekiwanych korzysci klinicznych z dalszego leczenia.

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania stanowita odpowiedZz na leczenie w 42. dniu badania w ocenie

niezaleznego od sponsora badania komitetu weryfikujacego dane (ang. data review committee, DRC). Ocene te

przeprowadzono réwniez w 84. dniu badania oraz w momencie zakohczenia leczenia (ang. end of treatment,

EOT), wg nastepujacych kategorii:

= OdpowiedzZ catkowita: ustgpienie wszystkich podmiotowych i przedmiotowych objawdw klinicznych zwigzanych
z IFD; ustgpienie nieprawidfowo$ci radiologicznych (= 90% radiologiczna odpowiedZ w przypadku inwazyjnej
aspergilozy i innych zakazen grzybami strzepkowymi bgdZz zgodnie z oceng DRC dla innych patogenéw) oraz
przypuszczalna lub udokumentowana eradykacja patogenu.

= Odpowiedz czeSciowa: ustgpienie przynajmniej niektérych przedmiotowych i podmiotowych objawow
klinicznych zwigzanych z IFD (= 25% odpowiedz radiologiczna w dniu 42. i = 50% w 84. dniu w przypadku
inwazyjnej aspergilozy lub innych grzybow strzepkowych badz zgodnie z oceng DRC dla innych patogenéw)
oraz przypuszczalna lub udokumentowana eradykacja patogenu.

= Stabilizacja choroby: niewielka zmiana lub brak zmian w zakresie przedmiotowych i podmiotowych objawow
klinicznych i nieprawidtowosci radiologicznych zwigzanych z IFD, ale brak dowodow progresji spetniajgcej
kryteria kliniczne, mykologiczne i radiologiczne.

=Progresja choroby: dowody progresji spetniajgcej kryteria kliniczne, radiologiczne i mykologiczne oraz
pogorszenie Ilub wystgpienie nowych podmiotowych Iub przedmiotowych objawow klinicznych i/lub
nieprawidtowos$ci radiologicznych zwigzanych z IFD, bgdz konieczno$¢ zastosowania alternatywnego
systemowego leczenia przeciwgrzybiczego.

=Zgon.
=Brak oceny.
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Powodzenie leczenia zdefiniowano jako uzyskanie odpowiedzi catkowitej lub czesSciowej, natomiast pozostate
kategorie odpowiedzi (patrz powyzej) uznawano za niepowodzenie leczenia. Chorzy, ktérzy zmarli w dniu 42. lub
wczesniej (i analogicznie dla dnia 84.) uznawani byli za pacjentéw z niepowodzeniem terapii, nawet jesli uzyskali
oni odpowiedz $wiadczgcg o powodzeniu terapii w ocenie DRC.

Inwazyjna aspergiloza (VITAL, publ. Perfect 2018)

Do badania VITAL wigczono 24 pacjentéw z inwazyjng aspergilozg i uszkodzeniem nerek (ang. renal impairment,
RI), pierwotnie definiowanym jako CrCL < 50 ml/min. Zmiana protokotu badania wprowadzita nowg definicje
uszkodzenia nerek: eGFR < 60 ml/min/1,73 m2. W wyniku wprowadzonej zmiany 4 pacjentéw zostato
wytgczonych z podgrupy RI (utworzono dodatkowa podgrupe NRI, ang. no renal impairment).

W 42. dniu badania w grupie pacjentéow z IA (n=24), powodzenie leczenia ISA zaobserwowano u 7 (29%)
pacjentéow, natomiast w podgrupach RI (n=20) i NRI (n=4) kolejno u 5 (25%) i 2 (50%) pacjentéw. Ocena
przeprowadzona przez DRC w 84. badania wskazata na powodzenie leczenia u 17 (71%) pacjentow z IA, u 15
(75%) pacjentéw z podgrupy Rl oraz u 2 (50%) pacjentéw z podgrupy NRI. Z kolei w momencie zakonczenia
leczenia (ang. end of treatment, EOT) odpowiedz na leczenie uzyskano kolejno u 8 (35%), 6 (30) i 2 (67%)
pacjentéw, a do progresji choroby doszto u 11 (48%), 10 (50%) i 1 (33%) pacjentow.

Wsrdd wszystkich chorych z wytgezng |A analizowanych w badaniu VITAL $miertelno$¢ catkowita wyniosta 13%
(n = 3) w dniu 42. i 25% (n = 6) w dniu 84. W podgrupie RI $miertelnos¢ catkowita w dniu 42. i 84. wyniosta,
odpowiednio, 15% (n = 3) i 25% (n = 5).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie $miertelnosci catkowitej i odpowiedzi na leczenie w grupie
pacjentow z IA na podstawie badania VITAL

niN (%)
Punkt koncowy
RI NRI tacznie
Odpowiedz na leczenie w | Powodzenie leczenia 5/20 (25) 2/4 (50) 7124 (29)*
ocenie DRC do dnia 42** | Njepowodzenie leczenia 15/20 (75)* 2/4 (50)* 17/24 (71)*
Odpowiedz na leczenie w | Powodzenie leczenia 6/20 (30) 1/4 (25) 7124 (29)*
ocenie DRC do dnia 84.* | Njepowodzenie leczenia 14/20 (70)* 3/4 (75)* 17/24 (71)*
_ Ogodtem 6/20 (30) 2/3" (67) 8/23~ (35)
E%g:r?ige”'e Odpowiedz catkowita 3/20 (15) 1/3~ (33) 4123~ (17)
Odpowiedz w ocenie Odpowiedz czesciowa 3/20 (15) 1/3~ (33) 4/23" (17)
DRC do dnia EOT" _ _ Ogotem 14/20 (70) 1/3~ (33) 15/23" (65)
:\é'fz'[’eon"i":dze”'e Stabilizacja choroby 4120 (20) 0/ (0) 423" (17)
Progresja choroby 10/20 (50) 1/3~ (33) 11/23" (48)
. Do dnia 42. 3/20 (15) 0/4 3/24 (13)
Smiertelnos$¢ catkowita -
Do dnia 84. 5/20 (25) 1/4 (25) 6/24 (25)

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie danych zawartych w publikacji;

** brak danych dot. liczby pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz catkowitg, odpowiedz czesciowa, stabilizacje choroby oraz u ktérych
doszto do progresji choroby

A 1 pacjent, ktéry kontynuowat leczenie po zakonczeniu okresu obserwacji w badaniu, zostat wykluczony z podstawy procentowania;

A dane z publikacji Perfect 2018 uzupetnione informacjami zawartymi w VITAL CSR Synopsis.

DRC — niezalezny od sponsora badania komitet weryfikujacy dane (ang. data review committee), EOT — moment zakonczenia leczenia (ang.
end of treatment); Rl — uszkodzenie nerek (ang. renal impairment); NRI — brak uszkodzenia nerek (ang. no renal impairment).

Zgodnie z wynikami badania VITAL dostepnymi w rejestrze badan klinicznych ClinicalTrials.gov (NCT00634049),
ktére nie zostaty uwzglednione w publikacji Perfect 2018, w podgrupie Rl (h=20) w dniu zakonczenia leczenia
(EOT) odpowiedz kliniczng, mykologiczng i radiologiczng? w ocenie DRC uzyskano u, odpowiednio, 55%, 35%

2 odpowiedz kliniczna — powodzenie leczenia: ustgpienie wszystkich podmiotowych i przedmiotowych objawéw klinicznych przypisywanych
IFD lub czesciowe ustgpienie podmiotowych i przedmiotowych objawdw klinicznych przypisywanych IFD; niepowodzenie leczenia: brak
ustgpienia jakichkolwiek podmiotowych i przedmiotowych objawéw klinicznych i/lub ich pogorszenie lub brak oceny/brak danych; brak
mozliwosci oceny: podmiotowe i przedmiotowe objawy kliniczne wyjsciowo nieobecne oraz brak rozwoju objawéw przypisywanych IFD po
rozpoczeciu badania.

odpowiedz mykologiczna - powodzenie leczenia: eradykacja patogenu lub przypuszczalna eradykacja patogenu; niepowodzenie leczenia:
obecno$¢ patogenu lub podejrzenie obecnosci patogenu lub brak oceny/brak danych; brak mozliwosci oceny: brak dostepnej wyjsciowej
oceny mykologicznej.
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i 15% chorych. Z kolei w ocenie badacza (INV) odsetki te wyniosty kolejno 60%, 50% i 35%. W podgrupie NRI
(n=4) kazdg z ww. odpowiedzi uzyskano u 67% pacjentéw w ocenie DRC oraz u kolejno 75%, 67% i 50%
pacjentow w ocenie INV (szczegdty: AKL wnioskodawcy rozdz. 6.4.1.1).

Mukormykoza (VITAL, publ. Marty 2016)

Do badania wigczono 37 pacjentéw z mukormykoza, w tym 21 pacjentéw, dla ktérych terapia ISA stanowita
terapie 1. linii; 11 pacjentow, u ktérych doszto do opornosci na wczesniej stosowane leczenie oraz 5 pacjentow
wykazujgcych nietolerancje wczesniej stosowanego leczenia.

Powodzenie terapii ISA w 42. dniu badania uzyskano u 4 (11%) pacjentéw z mukormykozg ogodtem, w tym
ul(9%) pacjenta z podgrupy opornych na wczesniejsze leczenie i u 3 (14%) chorych otrzymujgcych ISA
w | linii. Wszystkie odnotowane odpowiedzi stanowity odpowiedzi czesciowe. Najczesciej obserwowano
stabilizacje choroby: u 16 (43%) pacjentéw z mukormykozg ogétem oraz kolejno u 4 (36%), 3 (60%) i 9 (43%)
pacjentdow w podgrupach: opornych na wczesniejsze leczenie, nietolerujgcych wczeéniejszego leczenia
i leczonych w | linii. Do progresji choroby doszto u 1 pacjenta, leczonego ISA w | linii. Z kolei powodzenie leczenia
w 84. dniu zaobserwowano u 7 (19%) pacjentéw z mukormykozg ogotem, w tym u 4 (36%) pacjentéw opornych
na wczesniejsze leczenie, 1 (20%) pacjenta z podgrupy nietolerujgcych wczesniejszego leczenia i u 2 (10%)
pacjentow leczonych ISA w | linii. Odpowiedz catkowitg uzyskato ogdétem 2 (5%) pacjentow (po 1 chorym
z podgrup opornych na wczesniejsze leczenie i leczonych w | linii), a odpowiedz czesciowg u 5 (14%) pacjentéw
ogotem (3 pacjentow, ktérzy byli oporni na wczesniejsze leczenie, 1 chorego z nietolerancjg wczesniejszego
leczenia i 1 chorego leczonego ISA w | linii). Stabilizacje choroby obserwowano u 11 (30%) pacjentow ogdtem
(odpowiednio u 9 (43%) i 2 (40%) pacjentéw nietolerujgcych wczesniejszego leczenia i leczonych w | linii).
Progresje choroby stwierdzono u 1 pacjenta, z podgrupy chorych opornych na wczes$niejszg terapie.

Ocene odpowiedzi w dniu zakonczenia leczenia (EOT) przeprowadzono u 35 z 37 chorych (dwoéch chorych
kontynuowato leczenie po 180. dniu). Powodzenie leczenia odnotowano u 11 (31%) pacjentéw ogdtem, w tym
u 4 (36%) pacjentéw opornych na wczesniejsze leczenie, 1 (20%) (n = 1) pacjenta z podgrupy nietolerujgcych
wczesniejszego leczenia i 6 (32%) pacjentéw leczonych ISA w | linii. Z tego: odpowiedz catkowitg zaobserwowano
u 5 (14%) pacjentow z mukormykozg ogoétem, w tym u 2 (18%) chorych opornych na wczesniejszg terapie
iu3(16%) pacjentow leczonych w | linii; odpowiedz cze$ciowg zaobserwowano u 6 (17%) pacjentow
z mukormykozg ogoétem, w tym u 2 (18%) pacjentéw opornych na wczes$niejszg terapie, 1 (20%) pacjenta
z podgrupy nietolerujgcych wczesniejszego leczenia i u 3 (16%) pacjentéw leczonych ISA w | linii. Stabilizacje
choroby obserwowano natomiast u 10 (29%) pacjentow ogotem (odpowiednio u 2 (18%), 2 (40%) i 6 (32%)
w podgrupach chorych opornych na wczesniejsze leczenie, nietolerujgcych wczesniejszego leczenia i leczonych
ISA w [ linii). Progresja choroby wystapita u 14 (40%) pacjentéw ogétem, w tym u 5 (45%) pacjentéw opornych
na wczesniejsze leczenie, u 2 (40%) pacjentow nietolerujgcych wczedniejszego leczenia i u 7 (37%) chorych
leczonych w [ linii.

Do 42. dnia badania odnotowano 14 zgondéw ($miertelno$¢ catkowita wyniosta 38%), a do dnia 84. 16 zgondéw
(43%). W przypadku podgrup chorych opornych na wczesniejsze leczenie i pacjentéw z nietolerancjg
wczesniejszego leczenia, smiertelnos¢ byta taka sama w obu analizowanych okresach obserwacji — odnotowano
5 (45%) i 2 (40%) zgony. Z kolei wsréd chorych otrzymujacych ISA w I linii do 42. dnia odnotowano 7 zgondw,
a do dnia 84. 9 (Smiertelno$¢ wyniosta kolejno 33% i 43%). Sposrod 15 zgondéw odnotowanych w badaniu
(u jednego dodatkowego pacjenta nieznany status przezycia), 8 bytlo w ocenie DRC zwigzane z progresjg
inwazyjnej choroby grzybiczej. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

odpowiedz radiologiczna - powodzenie leczenia: ocena w dniu 42: poprawa o = 25% wzgledem stanu wyjsciowego w przypadku inwazyjnej
aspergilozy lub innych grzybéw strzepkowych badz zgodnie z oceng DRC dla innych patogendéw, ocena w dniu 84: poprawa o = 50%
wzgledem stanu wyjsciowego w przypadku inwazyjnej aspergilozy lub innych grzybdéw strzepkowych badz zgodnie z oceng DRC dla innych
patogenéw, ocena w dniu EOT: poprawa o = 25% wzglgdem stanu wyj$ciowego w przypadku zakonczenia leczenia przed 42 dniem; poprawa
0 = 50% wzgledem stanu wyjsciowego, w przypadku, gdy zakonczenie nastgpito po 42 dniu w przypadku inwazyjnej aspergilozy lub innych
grzybow strzepkowych badz zgodnie z oceng DRC dla innych patogendéw; niepowodzenie leczenia: brak wyn kéw oceny radiologicznej
przeprowadzonej po rozpoczeciu udzialu w badaniu (post-baseline) w przypadku pacjentéw z wyjsciowymi radiologicznymi dowodami
choroby; ocena radiologiczna wyjsciowo nie miata zastosowania.
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Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie $smiertelnosci catkowitej i odpowiedzi na leczenie w grupie
pacjentow z mukormykoza na podstawie badania VITAL

n/N (%)
Punkt koncowy Opornosé¢ na Nietolerancja
Leczenie | linii wczesniejsze wczesniejszego tacznie
leczenie leczenia

Powodzenie leczenia** 3/21 (14)* 1/11 (9)* 0/5 (0)* 4/37 (11)*

Odpowiedz catkowita 0/21 (0) 0/11 (0) 0/5 (0) 0/37 (0)

CRlE A Odpowiedz czesciowa 3/21 (14) 1/11 (9) 0/5 (0) 4/37 (11)
leczenie w ocenie Stabilizacja choroby 9/21 (43) 4/11 (36) 3/5 (60) 16/37 (43)

DIR(E dlp it 42, Progresja choroby 1/21 (5) 0/11 (0) 0/5 (0) 137 3)
Zgon 7/21 (33) 4/11 (36) 2/5 (40) 13/37 (35)

bd. 1/21 (5) 2/11 (18) 0/5 (0) 3/37 (8)

Powodzenie leczenia** 2/21 (10)* 4/11 (36)* 1/5 (20)* 7/37 (19)*

Odpowiedz catkowita 1/21 (5) 1/11 (9) 0/5 (0) 2/37 (5)

Odpowiedz na Odpowiedz czesciowa 1/21 (5) 3/11 (27) 1/5 (20) 5/37 (14)
leczenie w ocenie Stabilizacja choroby 9/21 (43) 0/11 (0) 2/5 (40) 11/37 (30)

DI dlg el 22 Progresja choroby 0/21 (0) 111 (9) 0/5 (0) 137 3)
Zgon 9/21 (43) 4/11 (36) 2/5 (40) 15/37 (41)

bd. 1/21 (5) 2/11 (18) 0/5 (0) 3/37 (8)
Powodzenie leczenia** 6/19 (32)* 4/11 (36)* 1/5 (20)* 11/35 (31)*

Odpowiedz w Odpowiedz catkowita 3/19 (16) 2/11 (18) 0/5 (0) 5/35 (14)
ocenie DRC do Odpowiedz czesciowa 3/19 (16) 2/11 (18) 1/5 (20) 6/35 (17)
CEEE= Stabilizacja choroby 6/19 (32) 2/11 (18) 2/5 (40) 10/35 (29)
Progresja choroby 7119 (37) 5/11 (45) 2/5 (40) 14/35 (40)

S$miertelnosé Do dnia 42.A* 7/21 (33) 5/11 (45) 2/5 (40) 14/37 (38)
catkowita Do dnia 84. 9/21 (43) 5/11 (45) 2/5 (40) 16/37 (43)

* obliczono na podstawie danych zawartych w publ kacji;

** obliczono na podstawie danych podanych w publ kacji zrédtowej jako sume odsetkdw chorych z odpowiedzig catkowitg i czesciowa;

*** 2 pacjentéw kontynuowato terapie po 180. dniu, w zwigzku z czym nie zostata u nich wykonana ocena odpowiedzi przez DRC w dniu EOT;
w ich przypadku uznano, ze doszio do stabilizacji choroby i uzyskania odpowiedzi klinicznej do dnia 84. w ocenie DRC.

A w przypadku 1 pacjenta z chorobg oporng na wczesniejsze leczenie status przezycia nie byt znany; w analizie temu pacjentowi przypisano
zgon;

# leczenie ISA przed dniem 42. zostato przerwane u 2 pacjentéw ze stabilizacjg choroby (1 — z powodu podwyzszonej aktywnosci enzymoéw
watrobowych; 1 — z powodu progres;ji raka), u jednego z nich terapie zmieniono na pozakonazol.

W grupie pacjentéw z mukormykozg ogétem (n=37) w dniu zakonczenia leczenia (EOT) odpowiedz klinicznag,
mykologiczng i radiologiczng w ocenie DRC uzyskano u, odpowiednio, 45%, 34% i 18% chorych (dane dla oceny
INV nie byly dostepne). W podgrupie pacjentéw opornych na wczeéniejsze leczenie (n=11) ww. odpowiedzi
uzyskano kolejno u 22%, 36% i 20% pacjentéw w ocenie DRC oraz u kolejno 29%, 29% i 20% pacjentéw w ocenie
INV; w podgrupie pacjentéw z nietolerancjg wczesniejszego leczenia (n=5) odsetki wyniosty odpowiednio: 50%,
40% i 20% dla oceny DRC oraz 67%, 67% i 20% dla oceny INV; w podgrupie pacjentéw leczonych ISA w I. linii
(n=21) odpowiedzi uzyskano u kolejno: 56%, 32% i 17% pacjentéw w ocenie DRC oraz u 43%, 43% i 30%
pacjentdw w ocenie INV (szczegodty: AKL wnioskodawcy rozdz. 7.4.2).

W AKL wnioskodawcy (rozdz. 7.4.1.2) dodatkowo przedstawiono poréwnawczg analize kliniczno-kontrolng
z dopasowaniem, poréwnujacg ISA z AmB w zakresie $miertelnosci catkowitej do 42. dnia badania, jednak AmB
nie stanowi komparatora dla ISA w leczeniu mukormykozy, w zwigzku z czym odstgpiono od przedstawienia
wynikéw ww. analizy w niniejszej AWA.

Mieszane infekcje grzybicze z udziatem aspergilozy i/lub mukormykozy (VITAL, publ. Marty 2018)

Ocena przeprowadzona zaréwno w 42. jak i 84. dniu badania wykazata, ze powodzenie terapii uzyskano
u 2 (13%) pacjentéw z mieszanymi inwazyjnymi chorobami grzybiczymi (ang. invasive fungal disease, IFD),
z czego u 1 pacjenta wystepowato wspotzakazenie Aspergillus — wszystkie odnotowane w 42. dniu odpowiedzi
byly odpowiedziami cze$ciowymi, natomiast w 84. dniu odnotowano jedng odpowiedz catkowitg i jedng odpowiedz
czesciowg. Stabilizacje choroby w 42. dniu zaobserwowano u 7 (47%) chorych ogétem i u 6 (55%) chorych ze
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wspotzakazeniem Aspergillus, z kolei w 84. dniu kolejno u 6 (40%) i 5 (46%) chorych. Do progresji doszto u 1 (7%)
pacjenta ze wspoétzakazeniem Aspergillus w 42. dniu, natomiast w 84. dniu nie odnotowano progresji choroby.

Ocene odpowiedzi w dniu zakonczenia leczenia (EOT) przeprowadzono u 14 sposréd 15 pacjentéw z mieszanymi
IFD wigczonych do badania (1 pacjent ze wspoizakazeniem Aspergillus kontynuowat leczenie po zakohczeniu
badania). Powodzenie leczenia w postaci odpowiedzi cze$ciowej odnotowano ogétem u 2 (14%) pacjentow, przy
czym nie byli to pacjenci zakazeni Aspergillus. Stabilizacje choroby stwierdzono ogétem u 5 (36%) chorych, w tym
u 4 (40%) pacjentéw ze wspotzakazeniem Aspergillus, z kolei do progresji doszto u 7 (50%) pacjentow ogotem,
w tym u 6 (60%) pacjentow ze wspotzakazeniem Aspergillus. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie odpowiedzi na leczenie w grupie pacjentéw z mieszanymi IFD na
podstawie badania VITAL

n/N (%)
Punkt konncowy - -
z zakazeniem bez zakazenia Lacznie
Aspergillus Aspergillus a
Powodzenie leczenia 1/11 (9) 1/4 (25) 2/15 (13)
Odpowiedz catkowita 0/11 (0) 0/4 (0) 0/15 (0)
Odpowiedz czesciowa 1/11 (9) 1/4 (25) 2/15 (13)
Odpowiedz na Niepowodzenie leczenia** 10/11 (91) 3/4 (75) 13/15 (87)
leczenie w ocenie ——
DRC do dnia 42. Stabilizacja choroby 6/11 (55) 1/4 (25) 7115 (47)
Progresja choroby 1/11 (9) 0/4 (0) 1/15 (7)
Zgon 1/11 (9) 1/4 (25) 2/15 (13)
Brak oceny*** 2/11 (18) 1/4 (25) 3/15 (20)
Powodzenie leczenia 1/11 (9) 1/4 (25) 2/15 (13)
Odpowiedz catkowita 1/11 (9) 0/4 (0) 1/15 (7)
Odpowiedz czesciowa 0/11 (0) 1/4 (25) 1/15 (7)
Odpowiedzna Niepowodzenie leczenia** 10/11 (91) 3/4 (75) 13/15 (87)
leczenie w ocenie —
DRC do dnia 84. Stabilizacja choroby 5/11 (46) 1/4 (25) 6/15 (40)
Progresja choroby 0/11 (0) 0/4 (0) 0/15 (0)
Zgon 3/11 (27) 1/4 (25) 4/15 (27)
Brak oceny*** 2/11 (18) 1/4 (25) 3/14 (20)
Powodzenie leczenia 0/10 (O~ 2/4 (50) 2/14 (13)»
Odpowiedz catkowita 0/10 (O)~ 0/4 (0) 0/14 (O~
Odpowiedz w Odpowiedz czesciowa 0/10 (0)* 2/4 (50) 2/14 (13
ocenie DRC do - - -
dnia EOT» Niepowodzenie leczenia** 10/10 (100)* 2/4 (50) 12/14 (86)"
Stabilizacja choroby 4/10 (40~ 1/4 (25) 5/14 (36)"
Progresja choroby 6/10 (60)" 1/4 (25) 7/14 (500

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie danych zawartych w publikacji;

** przerwanie leczenia przed zaplanowanym momentem oceny;

*** w przypadku pacjentéw z wyjsciowymi dowodami radiologicznymi choroby i brakiem oceny radiologicznej w okresie obserwacji wynik
leczenia uznawano za ,niepowodzenie”;

A jeden pacjent, ktéry kontynuowat terapie poza badaniem (terapia trwata dtuzej niz czas trwania badania), zostat wykluczony z podstawy
procentowania.

Do 42. dnia badania odnotowano 2 zgony u pacjentéw z mieszanymi IFD ($miertelnos¢ catkowita wyniosta 13%),
a do dnia 84. 4 (27%). W podgrupie pacjentéw z mieszanymi IFD z mukormykozg (n=8) do 42. wystapity 2 zgony
(25%), a do dnia 84. 3 (38%).

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie $miertelnosci catkowitej w grupie pacjentéow z mieszanymi IFD na
podstawie badania VITAL

n/N (%)
Punkt koncowy —
Wszyscy pacjenci IFD z udziatem
z mieszanymi IFD mukormykozy*
. Do dnia 42. 2/15 (13) 2/8 (25)
Smiertelnos¢ catkowita -
Do dnia 84. 4/15 (27) 3/8 (38)

* informacje pochodzace z publikacji Marty 2016
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W grupie pacjentéw z mieszanymi IFD (n=15) w dniu zakonhczenia leczenia (EOT) odpowiedz kliniczng,
mykologiczng i radiologiczng w ocenie DRC uzyskano u, odpowiednio, 39%, 14%, 8% chorych. Z kolei w ocenie
badacza (INV) odsetki te wyniosty kolejno 43%, 25% i 14% (szczegdty: AKL wnioskodawcy rozdz. 8.4.1).

Rzeczywista praktyka kliniczna (badania Cheng 2019, Stull 2019, Zurl 2020)

W badaniu Cheng 2019 ocenie podlegata odpowiedz kliniczna na leczenie wg kryteriow EORTC/MSG oraz
$miertelno$¢ catkowita po 6 i 12 tygodniach leczenia ISA. Ocena przeprowadzona w grupie pacjentéw, ktérzy
otrzymali zaplanowane leczenie (n=28) wskazata, ze powodzenie? terapii odnotowano u 9 (32%) pacjentéw po
6 tygodniach oraz u 13 (46%) pacjentow po 12 tygodniach leczenia ISA. Natomiast w podgrupie pacjentow, ktorzy
zakonczyli zaplanowane leczenie (n=20), powodzenie terapii odnotowano u 7 (35%) i 8 (40%) pacjentéw kolejno
po 6 i 12 tyg. leczenia.

Roéwniez w badaniu Zurl 2020 oceniano odpowiedz kliniczng wg kryteriow EORTC/MSG: odpowiedz catkowitg
zaobserwowano po 18 (60%) kursach terapii ISA, odpowiedz czesciowg po 8 (27%) kursach, a choroba stabilna
utrzymywata sie w przypadku 1 (3%) kursu. W 3 przypadkach nie byto mozliwosci przeprowadzenia oceny.

W badaniach Stull 2019 i Zurl 2020 og6tem odnotowano kolejno 6 (27%) i 11 (34%) zgondéw. W badaniu Zurl 2020
dodatkowo wskazano, iz zgon u 3 (9%) pacjentéw miat potwierdzony zwigzek z chorobg grzybiczg. Z kolei
w badaniu Cheng 2019 w grupie pacjentéw, ktorzy otrzymali zaplanowane leczenie (n=28), w ciagu 6 tygodni
leczenia ISA wystgpito 12 (43%) zgondw, natomiast w ciggu 12 tygodni — 14 (28%). W podgrupie pacjentow,
ktorzy zakonczyli zaplanowane leczenie (n=20), zarébwno w ciggu 6 jak i 12 tygodni odnotowano 11 (55%)
zgondw. Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej w zakresie $miertelnosci catkowitej na podstawie badan Cheng
2019, Stull 2019, Zurl 2020

n/N (%)
Punkt koncowy Cheng 2019
Stull 2019 Zurl 2020
planow. leczenie zakoncz. leczenie
) Ogotem nd. nd. 6/22 (27%) 11/32 (34)
Smiertelnosé¢ -
catkowita Do 6 tygodni 12/28 (43) 11/20 (55) nd. nd.
Do 12 tygodni 14/28 (50) 11/20 (55) nd. nd.

* obliczenia wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych

W badaniu Stull 2019 zaprezentowano takze wyniki dotyczgce hospitalizacji leczonych pacjentéw — w przypadku
pacjentow otrzymujgcych ISA (n=22), dane te byty dostepne dla 19 (86%) pacjentow. Mediana dtugos$ci pierwotnej
hospitalizacji wynosita 21 dni w grupie ISA (zakres: 8-189 dni). Na oddziatach intensywnej terapii
hospitalizowanych byto 10 (55%) pacjentéw, natomiast wentylacje mechaniczng zastosowano u 6 (32%)
pacjentow. W ciggu 30 dni po wypisie ze szpitala ponownie hospitalizowano 1 (5%) pacjenta, ze wzgledu na
utrzymujgcg sie infekcje grzybicza.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu VITAL raportowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent adverse
events, TEAESs), ktore wystgpity w okresie od podania pierwszej dawki leku do 28 dnia po podaniu ostatniej dawki.
Ogoétem wystgpienie co najmniej jednego TEAE odnotowano u: 24 (100%) pacjentéw z |IA (nie raportowano
wynikéw dla podgrup Rl i NRI); 35 (95%) pacjentow z mukormykozg, w tym u 10 (91%) pacjentow opornych na
wczesniejsze leczenie, u 5 (100%) pacjentéw nietolerujgcych wczesniejszego leczenia i u 20 (95%) pacjentéow
leczonych ISA w 1. linii; 15 (100%) pacjentow z mieszanymi IFD, w tym u 11 (100%) pacjentéw ze
wspolzakazeniem Aspergillus i u 4 (100%) pacjentow niezakazonych Aspergillus.

Ciezkie TEAEs raportowano u: 19 (79%) pacjentéw z IA; 28 (76%) pacjentéw z mukormykozg, w tym u 8 (73%)
pacjentdw opornych na wczesniejsze leczenie, u 3 (60%) pacjentdow nietolerujgcych wczeéniejszego leczenia
iu 17 (81%) pacjentow leczonych ISA w I. linii; 12 (80%) pacjentéw z mieszanymi IFD, w tym u 9 (82%) pacjentow
ze wspotzakazeniem Aspergillus i u 3 (75%) pacjentow niezakazonych Aspergillus.

3 Powodzenie leczenia wg EORTC: odpowiedz catkowita (przezycie w okreslonym z gory okresie obserwacii, ustgpienie wszystkich
przypisywanych objawéw i oznak choroby oraz nieprawidtowosci radiologicznych oraz mykologiczne dowody na eradykacje choroby) lub
odpowiedz czesciowa (przezycie w okreslonym z goéry okresie obserwacji, ztagodzenie przypisywanych objawdw i oznak choroby oraz
nieprawidtowosci radiologicznych, a takze dowody laboratoryjne na usuniecie lub zmniejszenie obcigzenia grzybami) na zastosowane
leczenie przeciwgrzybiczego.
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W grupie pacjentéw z IA najczesciej wystepowaty: wymioty (n=9; 38%), nudnosci (n=8; 33%) i bdl gtowy
(n=7; 29%). W grupie pacjentéw z mukormykozg (ogétem) najczesciej raportowano: wymioty (n=12; 32%) oraz
nudnosci, biegunke i gorgczke (n=10; 27% kazde). Z kolei w grupie pacjentéw z mieszanymi IFD najczesciej
zgtaszanymi TEAEs byly: goraczka, bdl gtowy, hipoalbuminemia i potpasiec — kazde wystgpito u 4 (27%)
pacjentow. Szczegdty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 17. Wyniki dotyczace profilu bezpieczenstwa izawukonazolu z badania VITAL

0T.4232.1.2022

n/N (%)
Mukormykoza mieszane IFD
TEAEs Inwazyjna Opornosé na Nietolerancja o o
aspergiloza Leczenie | linii wczes’nie_jsze wczeéniej§zego tacznie zAz:‘I)(:rz;iw:;n b:zssgl:gizlﬁ::a tacznie
leczenie leczenia
Jakiekolwiek TEAEs 24/24 (100) 20/21 (95) 10/11 (91) 5/5 (100) 35/37 (95) 11/11 (100) 4/4 (100) 15/15 (100)
Ciezkie TEAEs 19/24 (79) 17/21 (81) 8/11 (73) 3/5 (60) 28/37 (76) 9/11 (82) 3/4 (75) 12/15 (80)
Wymioty 9/24 (38) 6/21 (29) 5/11 (45) 1/5 (20) 12/37 (32) 2/11 (18) 0/4 (0) 2/15 (13)
Nudnosci 8/24 (33) 4/21 (19) 6/11 (55) 0/5 (0) 10/37 (27) 3/11 (27) 0/4 (0) 3/15 (20)
Biegunka 5/24 (21) 5/21 (24) 3/11 (27) 2/5 (40) 10/37 (27) 2/11 (18) 0/4 (0) 2/15 (13)
Gorgczka 5/24 (21) 6/21 (29) 2/11 (18) 2/5 (40) 10/37 (27) 3/11 (27) 1/4 (25) 4/15 (27)
Bol gtowy 7/24 (29) 3/21 (14) 2/11 (18) 1/5 (20) 6/37 (16) 4/11 (36) 0/4 (0) 4/15 (27)
Obrzek obwodowy 3/24 (13) 2/21 (10) 4/11 (36) 0/5 (0) 6/37 (16) bd. bd. bd.
Zaparcia 0/24 (0) 4/21 (19) 3/11 (27) 1/5 (20) 8/37 (22) 1/11 (9) 1/4 (25) 2/15 (13)
Hipokaliemia 4124 (17) bd. bd. bd. bd. 2/11 (18) 0/4 (0) 2/15 (13)

" Stan splatania 4124 (17) bd. bd. bd. 1/37 (3) 2/11 (18) 0/4 (0) 2/15 (13)

% Zmniejszenie taknienia 2/24 (8) 3/21 (14) 2/11 (18) 1/5 (20) 6/37 (16) bd. bd. bd.

E_) Infekcje drég moczowych 2/24 (8) bd. bd. bd. 2/37 (5) bd. bd. bd.

‘q% Niewydolno$¢ oddechowa 1/24 (4) bd. bd. bd. 3/37 (8) bd. bd. bd.

g Bél brzucha bd. 3/21 (14) 1/11 (9) 1/5 (20) 5/37 (14) bd. bd. bd.
Dusznosci bd. 3/21 (14) 1/11 (9) 1/5 (20) 5/37 (14) 2/11 (18) 1/4 (25) 3/15 (20)
Zapalenie ptuc bd. 3/21 (14) 1/11 (9) 1/5 (20) 5/37 (14) bd. bd. bd.

Bol plecow bd. 2/21 (10) 2/11 (18) 0/5 (0) 4/37 (11) bd. bd. bd.
Kaszel bd. 2/21 (10) 1/11 (9) 1/5 (20) 4/37 (11) 2/11 (18) 1/4 (25) 3/15 (20)
Hipoglikemia bd. 3/21 (14) 1/11 (9) 0/5 (0) 4/37 (11) bd. bd. bd.
Bezsenno$é bd. 2/21 (10) 2/11 (18) 0/5 (0) 4/37 (11) bd. bd. bd.
Niepokoj (restlessness) bd. 1/21 (5) 3/11 (27) 0/5 (0) 4/37 (11) bd. bd. bd.
Hipoalbuminemia bd. 3/21 (14) 1/11 (9) 1/5 (20) 5/37 (14) 4/11 (36) 0/4 (0) 4/15 (27)
Potpasiec bd. bd. bd. bd. bd. 3/11 (27) 1/4 (25) 4/15 (27)
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Goraczka neutropeniczna bd. bd. bd. bd. bd. 2/11 (18) 0/4 (0) 2/15 (13)
Uderzenia gorgca bd. bd. bd. bd. bd. 2/11 (18) 0/4 (0) 2/15 (13)
Hiperglikemia bd. bd. bd. bd. bd. 1/11 (9) 1/4 (25) 2/15 (13)
Swiad bd. bd. bd. bd. bd. 2/11 (18) 0/4 (0) 2/15 (13)
Tachykardia bd. bd. bd. bd. bd. 1/11 (9) 1/4 (25) 2/15 (13)
gglg:iﬁgxy%?]mych drég bd. bd. bd. bd. bd. 111 (9) 1/4 (25) 2/15 (13)

Rzeczywista praktyka kliniczna

W publikacji Cheng 2019 w ramach oceny bezpieczenstwa przedstawiono dane dotyczace pacjentéw, u ktérych przerwano podawanie przypisanego leczenia
lub wdrozono inng terapie z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych. W grupie pacjentéw leczonych ISA (n=28) zmiana terapii w zwigzku z wystgpieniem
AE byta konieczna u 1 (4%) pacjenta, jednak autorzy nie wskazali co byto przyczyng zmiany terapii.

W badaniu Stull 2019 do zmiany terapii doszto u 1 (3%) pacjenta z grupy ISA (n=31) — dokonano zamiany ISA na WOR z powodu podwyzszonych enzyméw
watrobowych. Zakonczenie leczenia réwniez dotyczyto 1 (3%) pacjenta, jednak autorzy badania nie wskazali doktadnej przyczyny przerwania leczenia. W grupie
ISA nie raportowano natomiast przypadkéw koniecznosci redukcji dawki z powodu AEs. Nalezy przy tym wskaza¢, ze w badaniu Stull 2019 oceniano stosowanie
lekéw przeciwgrzybicznych zaréwno w leczeniu infekcji (n=81), jak i w ich profilaktyce (n=43), a ww. wyniki dotyczace bezpieczenstwa odnosza sie do wszystkich
pacjentdw wigczonych do badania (nie wyszczegdlniono, czy zmiana bgdz zakonczenie terapii dotyczy leczenia czy profilaktyki).

W badaniu Zurl 2020 zdarzenia niepozadane wystgpity u 18% pacjentéw leczonych ISA (n/N = 6/33) — byly to w dwoch przypadkach podwyzszone enzymy
watrobowe, a takze po jednym przypadku: anafilaksja (wtgczajgc dusznosci i rumien uogélniony [generalized erythema]), leukopenia (liczba leukocytow 1,52 g/l),
parestezje, oraz rumien i podwyzszone enzymy watrobowe (ostatnie dwa AEs raportowane u tego samego pacjenta). Autorzy zaznaczajg przy tym, ze chorzy
otrzymujacy ISA przeciw IFD przyjmowali jednoczesnie terapie w leczeniu choroby podstawowej, w zwigzku z czym jednoznaczne okreslenie czy raportowane
AEs wystgpity w zwigzku z podaniem ISA byto utrudnione. Dodatkowo wskazano, iz wszystkie wymienione skutki AEs zostaty w petni zniwelowane.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji
spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu systematycznego.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Cresemba

Do dziatan niepozgdanych leku wystepujacych czesto (=1/100 do <1/10) nalezg: hipokalemia, zmniejszenie
apetytu, majaczenie, bdl glowy, sennosc¢, zakrzepowe zapalenie zyt, dusznosé, ostra niewydolnos¢é oddechowa,
wymioty, biegunka, nudnosci, bél brzucha, podwyzszone wyniki badan biochemicznych watroby, wysypka, swiad,
niewydolnos¢ nerek, bol w klatce piersiowej, zmeczenie, reakcja w miejscu wstrzykniecia.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa izawukonazolu przedstawiono w rozdziale 12. AKL
whnioskodawcy.

4.3. Komentarz Agenciji

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne Il fazy
VITAL, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania izawukonazolu (ISA), do ktérego kwalifikowano
pacjentdw z inwazyjng chorobg grzybiczg (ang. invasive fungal disease, IFD), takg jak prawdopodobna lub
mozliwa inwazyjng aspergilozg (n=24) oraz prawdopodobna lub potwierdzona mukormykoza (n=37). Pacjenci
otrzymywali izawukonazol (ISA) w dawce 200 mg, co 8 godzin przez pierwsze 6 dawek, a nastgpnie w dawce
200 mg raz dziennie. Maksymalny czas leczenia okreslono na 180 dni (po modyfikacji protokotu; pierwotnie: 84
dni), z mozliwoscig wydtuzenia terapii w przypadku oczekiwanych korzysci klinicznych z dalszego leczenia.
Pierwszorzedowy punkt koncowy badania stanowita odpowiedz na leczenie w 42. dniu badania w ocenie
niezaleznego od sponsora badania komitetu weryfikujgcego dane (ang. data review committee, DRC). Ocene te
przeprowadzono rowniez w 84. dniu badania oraz w momencie zakonczenia leczenia (ang. end of treatment,
EOT).

W 42. dniu badania w grupie pacjentéw z |A (n=24), powodzenie leczenia ISA zaobserwowano u 7 (29%)
pacjentéw, natomiast w podgrupach pacjentéw z niewydolno$cig nerek (RI; n=20) i bez niewydolnosci nerek (NRI,
n=4) kolejno u 5 (25%) i 2 (50%) pacjentéw. Ocena przeprowadzona przez DRC w 84. badania wskazata na
powodzenie leczenia u 17 (71%) pacjentow z IA, u 15 (75%) pacjentéw z podgrupy Rl oraz u 2 (50%) pacjentow
z podgrupy NRI. Z kolei w momencie EOT odpowiedz na leczenie uzyskano kolejno u 8 (35%), 6 (30%) i 2 (67%)
pacjentéw, a do progresji choroby doszto u 11 (48%), 10 (50%) i 1 (33%) pacjenta.

W grupie pacjentéw z mukormykozg powodzenie terapii uzyskano u 4 (11%) pacjentéow, w tym u 1 (9%) pacjenta
z podgrupy opornych na wczesniejsze leczenie i u 3 (14%) chorych otrzymujgcych ISA w | linii. Wszystkie
odnotowane odpowiedzi stanowity odpowiedzi cze$ciowe. Najczesciej obserwowano stabilizacje choroby: u 16
(43%) pacjentow z mukormykozg ogétem oraz kolejno u 4 (36%), 3 (60%) i 9 (43%) pacjentow w podgrupach:
opornych na wczesniejsze leczenie, nietolerujgcych wczesniejszego leczenia i leczonych w I. linii. Do progresji
choroby doszio u 1 pacjenta, leczonego ISA w | linii. W 84. dniu powodzenie leczenia zaobserwowano u 7 (19%)
pacjentdw z mukormykozag ogdtem, w tym u 4 (36%) pacjentdow opornych na wczeéniejsze leczenie, 1 (20%)
pacjenta z podgrupy nietolerujgcych wczesniejszego leczenia i u 2 (10%) pacjentéw leczonych ISA w | linii.
Odpowiedz catkowitg uzyskato ogétem 2 (5%) pacjentéw (po 1 chorym z podgrup opornych na wczesniejsze
leczenie i leczonych w | linii), a odpowiedz czesciowg 5 (14%) pacjentéw ogdtem (3 pacjentdw, ktérzy byli oporni
na wczesniejsze leczenie, 1 chory z nietolerancjg wczesniejszego leczenia i 1 chory leczony ISA w | linii).
Stabilizacje choroby obserwowano u 11 (30%) pacjentow ogotem (odpowiednio u 9 (43%) i 2 (40%) pacjentow
nietolerujgcych wczesniejszego leczenia ileczonych w | linii). Progresje choroby stwierdzono u 1 pacjenta,
z podgrupy chorych opornych na wczesniejszg terapie. Ocene odpowiedzi w dniu zakonczenia leczenia (EOT)
przeprowadzono u 35 z 37 chorych (dwdch chorych kontynuowato leczenie po 180. dniu). Powodzenie leczenia
odnotowano u 11 (31%) pacjentéw ogdtem, w tym u 4 (36%) pacjentdw opornych na wczeéniejsze leczenie,
1 (20%) pacjenta z podgrupy nietolerujacych wczesniejszego leczenia i 6 (32%) pacjentow leczonych ISA w 1 linii.
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Z tego: odpowiedz catkowitg zaobserwowano u 5 (14%) pacjentéw z mukormykozg ogétem, w tym u 2 (18%)
chorych opornych na wczesniejszg terapie i u 3 (16%) pacjentow leczonych w | linii; odpowiedz czesciowg
zaobserwowano u 6 (17%) pacjentow z mukormykozg ogétem, w tym u 2 (18%) pacjentéw opornych na
wczesdniejszg terapie, 1 (20%) pacjenta z podgrupy nietolerujgcych wczesniejszego leczenia i u 3 (16%)
pacjentéw leczonych ISA w | linii. Stabilizacje choroby obserwowano natomiast u 10 (29%) pacjentéw ogétem
(odpowiednio u 2 (18%), 2 (40%) i 6 (32%) w podgrupach chorych opornych na wczes$niejsze leczenie,
nietolerujgcych wczesniejszego leczenia i leczonych ISA w | linii). Progresja choroby wystgpita u 14 (40%)
pacjentéw ogétem, w tym u 5 (45%) pacjentdow opornych na wczesniejsze leczenie, u 2 (40%) pacjentow
nietolerujgcych wczesniejszego leczenia i u 7 (37%) chorych leczonych w | linii.

Z kolei w grupie pacjentéw z mieszanymi inwazyjnymi chorobami grzybiczymi (ang. invasive fungal disease, IFD),
ocena przeprowadzona zaréwno w 42. jak i 84. dniu badania wykazata, ze powodzenie terapii uzyskano u 2 (13%)
pacjentéw, z czego u 1 pacjenta wystepowato wspotzakazenie Aspergillus — wszystkie odnotowane w 42. dniu
odpowiedzi byty odpowiedziami czesciowymi, natomiast w 84. dniu odnotowano jedng odpowiedz catkowitg
i jedng odpowiedz cze$ciowg. Stabilizacje choroby w 42. dniu zaobserwowano u 7 (47%) chorych ogoétem
i u6 (55%) chorych ze wspodtzakazeniem Aspergillus, z kolei w 84. dniu kolejno u 6 (40%) i 5 (46%) chorych.
Do progresji doszto u 1 (7%) pacjenta ze wspoizakazeniem Aspergillus w 42. dniu, natomiast w 84. dniu nie
odnotowano progresji choroby. Ocene odpowiedzi w dniu zakonczenia leczenia (EOT) przeprowadzono u 14
sposrod 15 pacjentow z mieszanymi IFD wigczonych do badania (1 pacjent ze wspotzakazeniem Aspergillus
kontynuowat leczenie po zakonczeniu badania). Powodzenie leczenia w postaci odpowiedzi czesciowej
odnotowano ogotem u 2 (14%) pacjentdw, przy czym nie byli to pacjenci zakazeni Aspergillus. Stabilizacje
choroby stwierdzono ogétem u 5 (36%) chorych, w tym u 4 (40%) pacjentéw ze wspoétzakazeniem Aspergillus,
z kolei do progresji doszto u 7 (50%) pacjentow ogoétem, wtym u 6 (60%) pacjentdw ze wspotzakazeniem
Aspergillus.

Wsrdd wszystkich chorych z wytgezng |A analizowanych w badaniu VITAL $miertelno$¢ catkowita wyniosta 13%
(n = 3) wdniu 42. i 25% (n = 6) w dniu 84. W podgrupie RI $miertelno$¢ catkowita w dniu 42. i 84. wyniosta,
odpowiednio, 15% (n = 3) i 25% (n = 5). W grupie pacjentéw z mukormykozg do 42. dnia badania odnotowano
14 zgonow (Smiertelnosé catkowita wyniosta 38%), a do dnia 84. 16 zgondw (43%). W przypadku podgrup chorych
opornych na wczesniejsze leczenie i pacjentéw z nietolerancjg wczesniejszego leczenia smiertelnos¢ byta taka
sama w obu analizowanych okresach obserwacji — odnotowano 5 (45%) i 2 (40%) zgony. Z kolei wsréd chorych
otrzymujgcych ISA w I. linii do 42. dnia odnotowano 7 zgonéw a do dnia 84. 9 (Smiertelno$¢ wyniosta kolejno 33%
i 43%). Sposrod 15 zgondéw odnotowanych w badaniu (u jednego dodatkowego pacjenta nieznany status
przezycia), 8 byto w ocenie DRC zwigzanych z progresjg inwazyjnej choroby grzybiczej. Z kolei w grupie
pacjentéw z mieszanymi IFD do 42. dnia badania odnotowano 2 zgony u pacjentéw z mieszanymi IFD
(Smiertelnos¢ catkowita wyniosta 13%), a do dnia 84. 4 (27%). W podgrupie pacjentow z mieszanymi IFD
z mukormykozg (n=8) do 42. wystapity 2 zgony (25%), a do dnia 84. 3 (38%).

Do AKL wnioskodawcy wigczono réwniez 3 badania dotyczace skutecznosci praktycznej ISA: Cheng 2019
(badanie retrospektywne do ktorego wigczano pacjentdw z inwazyjng aspergilozg), Stull 2019 (badanie
retrospektywne, do ktérego witgczano pacjentdéw z inwazyjng aspergilozg lub mukormykoza) oraz Zurl 2020
(badanie prospektywne, do ktérego wigczano pacjentéw z inwazyjng aspergilozg lub mukormykozg). W zadnym
z badan wigczonych do analizy nie przeprowadzono poréwnania z wybranym przez wnioskodawce
komparatorem.

W badaniu Cheng 2019 ocenie podlegata odpowiedz kliniczna na leczenie wg kryteriow EORTC/MSG oraz
Smiertelno$¢ catkowita po 6 i 12 tygodniach leczenia ISA. Ocena przeprowadzona w grupie pacjentow, ktorzy
otrzymali zaplanowane leczenie (n=28) wskazata, ze powodzenie terapii odnotowano u 9 (32%) pacjentow po
6 tygodniach oraz u 13 (46%) pacjentéw po 12 tygodniach leczenia ISA. Natomiast w podgrupie pacjentow, ktérzy
zakonczyli zaplanowane leczenie (n=20), powodzenie terapii odnotowano u 7 (35%) i 8 (40%) pacjentéw kolejno
po 6 i 12 tyg. leczenia. Réwniez w badaniu Zurl 2020 oceniano odpowiedz kliniczng wg kryteriow EORTC/MSG:
odpowiedz catkowitg zaobserwowano po 18 (60%) kursach terapii ISA, odpowiedz czesciowg po 8 (27%) kursach,
a choroba stabilna utrzymywata sie w przypadku 1 (3%) kursu. W 3 przypadkach nie byto mozliwosci
przeprowadzenia oceny.

W badaniach Stull 2019 i Zurl 2020 ogdtem odnotowano kolejno 6 (27%) i 11 (34%) zgonow. W badaniu Zurl 2020
dodatkowo wskazano, iz zgon u 3 (9%) pacjentéw miat potwierdzony zwigzek z chorobg grzybiczg. Z kolei
w badaniu Cheng 2019 w grupie pacjentéw, ktérzy otrzymali zaplanowane leczenie (n=28), w ciggu 6 tygodni
leczenia ISA wystgpito 12 (43%) zgondw, natomiast w ciggu 12 tygodni — 14 (28%). W podgrupie pacjentow,
ktérzy zakonczyli zaplanowane leczenie (n=20), zaréwno w ciggu 6 jak i 12 tygodni odnotowano 11 (55%)
Zgonow.
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W badaniu VITAL raportowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent adverse
events, TEAESs), ktére wystgpity w okresie od podania pierwszej dawki leku do 28 dnia po podaniu ostatniej dawki.
Ogotem wystgpienie co najmniej jednego TEAE odnotowano u: 24 (100%) pacjentéw z |IA (nie raportowano
wynikoéw dla podgrup RI'i NRI); 35 (95%) pacjentéw z mukormykozg, w tym u 10 (91%) pacjentéw opornych na
wczesniejsze leczenie, u 5 (100%) pacjentéw nietolerujgcych wczesniejszego leczenia i u 20 (95%) pacjentow
leczonych ISA w 1. linii; 15 (100%) pacjentow z mieszanymi IFD, w tym u 11 (100%) pacjentow ze
wspoizakazeniem Aspergillus i u 4 (100%) pacjentéw niezakazonych Aspergillus. Ciezkie TEAEs raportowano
u: 19 (79%) pacjentdow z IA; 28 (76%) pacjentow z mukormykozg, w tym u 8 (73%) pacjentéow opornych na
wczesniejsze leczenie, u 3 (60%) pacjentdw nietolerujgcych wczesniejszego leczenia i u 17 (81%) pacjentow
leczonych ISA w 1. linii; 12 (80%) pacjentdw z mieszanymi IFD, w tym u 9 (82%) pacjentdw ze wspoizakazeniem
Aspergillus i u 3 (75%) pacjentdw niezakazonych Aspergillus. W grupie pacjentéw z |A najczesciej wystepowaty:
wymioty (n=9; 38%), nudnosci (n=8; 33%) i bdl gtowy (n=7; 29%). W grupie pacjentéw z mukormykozg (ogétem)
najcze$ciej raportowano: wymioty, (n=12; 32%), nudnosci, biegunke i gorgczke (n=10; 27% kazde). Z kolei
w grupie pacjentdw z mieszanymi |IFD najczesciej zgtaszanymi TEAEs byly: gorgczka, bdl gtowy,
hipoalbuminemia i pétpasiec — kazde wystapito u 4 (27%) pacjentéw.

W publikacji Cheng 2019 w ramach oceny bezpieczenstwa przedstawiono dane dotyczace pacjentow, u ktérych
przerwano podawanie przypisanego leczenia lub wdrozono inng terapie z powodu wystgpienia zdarzenh
niepozgdanych. W grupie pacjentéw leczonych ISA (n=28) zmiana terapii w zwigzku z wystgpieniem AE byta
konieczna u 1 (4%) pacjenta, jednak autorzy nie wskazali co byto przyczyng zmiany terapii.

W badaniu Stull 2019 do zmiany terapii doszto u 1 (3%) pacjenta z grupy ISA (n=31) — dokonano zamiany ISA na
WOR z powodu podwyzszonych enzymoéw watrobowych. Zakonczenie leczenia réwniez dotyczylo 1 (3%)
pacjenta, jednak autorzy badania nie wskazali doktadnej przyczyny przerwania leczenia. W grupie ISA nie
raportowano natomiast przypadkéw koniecznosci redukcji dawki z powodu AEs. Nalezy przy tym wskazac,
ze w badaniu Stull 2019 oceniano stosowanie lekéw przeciwgrzybicznych zaréwno w leczeniu infekcji (n=81),
jak i w ich profilaktyce (n=43), a ww. wyniki dotyczgce bezpieczenstwa odnoszg sie do wszystkich pacjentéw
wigczonych do badania (nie wyszczegdlniono, czy zmiana badz zakonczenie terapii dotyczy leczenia
czy profilaktyki).

W badaniu Zurl 2020 zdarzenia niepozgdane wystagpity u 18% pacjentéw leczonych ISA (n/N = 6/33) — byly to
w dwoch przypadkach podwyzszone enzymy watrobowe, a takze po jednym przypadku: anafilaksja (wlgczajac
dusznosci i rumien uogolniony [generalized erythema]), leukopenia (liczba leukocytow 1,52 g/l), parestezje, oraz
rumien i podwyzszone enzymy watrobowe (ostatnie dwa AEs raportowane u tego samego pacjenta). Autorzy
zaznaczajg przy tym, ze chorzy otrzymujgcy ISA przeciw IFD przyjmowali jednoczesnie terapie w leczeniu
choroby podstawowej, w zwigzku z czym jednoznaczne okreslenie czy raportowane AEs wystgpity w zwigzku
z podaniem ISA byto utrudnione. Dodatkowo wskazano, iz wszystkie wymienione skutki AEs zostaty w peni
zniwelowane.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono rowniez randomizowane badanie 1l fazy SECURE, poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ISA i worykonazolu (WOR) wsrdd pacjentéw z inwazyjng chorobg grzybicza
(udowodniong, prawdopodobng lub mozliwg) wywotang przez grzyby z rodzaju Aspergillus lub inne grzyby
strzepkowe. Istotnym jest jednak, ze jednym z kryteriow wykluczenia pacjentéw z badania SECURE byly
przeciwwskazania do stosowania worykonazolu (w tym schorzenia sercowo-naczyniowe), natomiast
wnioskowane wskazanie refundacyjne ogranicza stosowanie izawukonazolu do pacjentéw, u ktérych stosowanie
worykonazolu nie jest wskazane. Wnioskodawca w kryteriach wtgczenia badan do analizy klinicznej zaznacza co
prawda, ze w przypadku inwazyjnej aspergilozy dopuszczano badania prowadzone w szerszej populacji, tj. bez
warunku ,niewskazane leczenie worykonazolem”, ktéry jest jedynie ograniczeniem refundacyjnym (zastosowanie
izawukonazolu w sytuacji braku mozliwosci podania worykonazolu), jednak populacja pacjentéw biorgcych udziat
w badaniu SECURE nie jest populacjg szersza, lecz populacjg catkowicie odmienng anizeli populacja
wnioskowana. Dodatkowo, w badaniu SECURE ISA poréwnywano z WOR, ktéry nie stanowi komparatora dla
ocenianej interwencji we wnioskowanym wskazaniu.

Ze wzgledu na nieodnalezienie dowodow naukowych bezposrednio poréwnujgcych ISA z wybranym
komparatorem, tj. lipidowymi postaciami amfoterycyny B (L-AmB) w przebiegu inwazyjnej aspergilozy, w ramach
AKL wnioskodawcy przeprowadzono metaanalize sieciowg (NMA), do ktérej wigczono badanie SECURE (ISA vs.
WOR), badanie GCAS (WOR vs. AmB) i Leenders 1998 (L-AmB vs. AmB). Wykorzystane w NMA badania
charakteryzujg sie istotng heterogenicznoscig m.in. w zakresie kryteriow wigczania i wykluczenia pacjentéw do/z
badania — jak wskazano powyzej, z badania SECURE wykluczano m.in. pacjentéw z przeciwwskazaniami do
stosowania WOR, a takze pacjentéw zakazonych HIV lub ze stwierdzonym AIDS; do badania GCAS wigczano
pacjentéw z obnizong odpornoscig, w tym z powodu AIDS; do badania Leenders 1998 wigczano pacjentéw
z ciezkg neutropenig. Wnioskodawca wskazuje natomiast, iz pomimo tych niewielkich réznic w kryteriach

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47/84



Cresemba (izawukonazol) 0T.4232.1.2022

wigczenia, w analizowanych badaniach w wiekszo$ci uwzgledniono pacjentéow z biataczkami (szpikowg lub
limfoblastyczng), co zmniejszato potencjalne réznice wynikajgce z tych zatozen odnosnie ocenianej populacji.

Biorgc pod uwage powyzsze, w niniejszej AWA odstgpiono od przedstawienia wynikéw badania SECURE oraz
wynikow przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizy sieciowe;.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelu wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci stosowania produktu leczniczego Cresemba
(izawukonazol i.v. i p.o.) w leczeniu dorostych pacjentow:

e Zinwazyjng aspergilozg, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane,
ez mukormykozg, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane.
Technika analityczna
Analiza minimalizacji kosztow (CMA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje w subpopulacji pacjentéw z inwazyjng aspergilozg, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane poréwnano z amfoterycyng B (w formie liposomalnej, produkt AmBisome oraz w kompleksach
lipidowych, produkt Abelcet). Dla subpopulacji pacjentéw z mukormykoza, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie
jest wskazane, ocene ekonomiczng ograniczono do oceny zmiany sposobu finansowania produktu Cresemba
z ryczaftowego w ramach JGP na wykazowy (leczenie apteczne/katalog chemioterapii).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej: NFZ
i pacjenta. Wnioskodawca przedstawit takze wyniki analizy dla perspektywy tacznej NFZ, pacjenta
i Swiadczeniodawcy (szczegodty: AE wnioskodawcy rozdz. 4.3).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto krétkookresowy horyzont czasowy wynoszacy:
o dla subpopulacji pacjentéw z inwazyjng aspergilozg — 47,1 dnia;
o dla subpopulacji pacjentéw z mukormykozg — 122,7 dnia.
Dyskontowanie

W analizie nie dyskontowano kosztéw i efektow zdrowotnych ze wzgledu na horyzont czasowy nie przekraczajgcy
jednego roku.

Model

Na potrzeby analizy wnioskodawca przygotowat model w postaci skoroszytu programu MS Excel, w ktérym
przedstawiono oszacowania dotyczgce kosztéw ponoszonych w ramach réznych sposobdw rozliczen.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca wskazat, iz ze wzgledu na przyjetg w analizie technike analityczng w formie analizy minimalizacji
kosztéw (...) w analizie ekonomicznej nie oceniano efektéw zdrowotnych poréwnywanych interwencji. (rozdz. 2.4
AE wnioskodawcy). Z kolei ocena skutecznosci klinicznej opiera sie na badaniu jednoramiennym VITAL, ktérego
wyniki zaprezentowano w rozdz. 4 AWA.
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Dawkowanie i schemat podawania lekéw

Dawkowanie izawukonazolu jest jednakowe w leczeniu inwazyjnej aspergilozy i mukormykozie. Zgodnie z ChPL
Cresemba podaje sie dawke nasycajgcg, a nastepnie dawke podtrzymujgcg. Czas trwania leczenia jest
uzalezniony od odpowiedzi klinicznej pacjenta.

Lek jest dostepny w dwdch postaciach:
e proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji (200 mg):

o dawka nasycajgca: jedna fiolka po rozpuszczeniu i rozcienczeniu (200 mg izawukonazolu) co 8
godzin przez pierwsze 48 godzin (tgcznie 6 podan);

o dawka podtrzymujgca: jedna fiolka po rozpuszczeniu i rozcienczeniu (200 mg izawukonazolu) raz na
dobe, zaczynajgc podawanie po 12 do 24 godzinach od podania ostatniej dawki nasycajacej;

e kapsutki twarde (100 mg):

o dawka nasycajgca: dwie kapsutki (facznie 200 mg izawukonazolu) podawane co 8 godzin przez
pierwsze 48 godzin (tgcznie 6 podan);

o dawka podtrzymujgca: dwie kapsutki (facznie 200 mg izawukonazolu) raz na dobe, zaczynajgc
podawanie po 12 do 24 godzinach od podania ostatniej dawki nasycajgcej.

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (szczegoly: AE
wnioskodawcy, rozdz. 4.7):

e koszty wnioskowanej technologii;
e koszty leczenia szpitalnego.

Nie uwzgledniono kosztéw komparatorow, ze wzgledu na to, ze ich koszty sg zawarte w wycenie hospitalizaciji
w ramach JGP (Jednorodne Grupy Pacjentéw).

Koszty wnioskowanej technologii

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Cresemba bedzie refundowany w ramach nowych,
odrebnych grup limitowych (zawierajgcych wiasciwe dla katalogu postacie produktu) — szczegéty przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 18. Koszty produktu leczniczego Cresemba

Opakowanie C2N [z1] UCZ [24] CHB [zf] CD [z1] WLF [z1] PO WDS [z1]

Katalog chemioterapii

bez RSS

Cresemba
(izawukonazol)

kapsutki twarde, z RSS*
100 mg, 14 kaps.

Cresemba bez RSS
(izawukonazol)

proszek do
sporzadzania
koncentratu
roztworu do infuzji,
1 fiolka 200 mg

Z RSS**

Wykaz apteczny

bez RSS
Cresemba
(izawukonazol) ‘ ‘ ’ ‘ ’ ’
kapsulki twarde, 7 RSS***

100 mg, 14 kaps.
o | | | | | |

CD - cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; nd — nie dotyczy; PO — poziom odptatnosci; UCZ — urzedowa
cena zbytu; WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania
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Zgodnie z indeksem WHO ATC/DDD zalecana dawka izawukonazolu wynosi 200 mg. Zatem koszt jednego
opakowania produktu leczniczego Cresemba kapsutki twarde to koszt 7 dawek (jedna dawka nasycajaca lub 7 dni
dawki podtrzymujgcej), a koszt jednej dawki (jednej kapsuiki) to , hatomiast koszt jednego
opakowania produktu leczniczego Cresemba proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji to koszt
jednej dawki —

Koszty leczenia szpitalnego

Wysokos¢ kosztow hospitalizacji zostata oszacowana na podstawie ustalonego przez wnioskodawce sredniego
czasu trwania leczenia i czasu hospitalizacji (szczegdty: AE wnioskodawcy, rozdz. 4.6.3) oraz danych NFZ
dotyczacych kosztow leczenia szpitalnego, w ramach ktérego rozliczone moze zosta¢ leczenie grzybicy
uktadowej (na podstawie: Raport AOTMIT nr WS.422.1.2019, NFZ 55/2021/DS0Z, NFZ 158/2021/DS0Z).

Inwazyjna aspergiloza

Sredni czas leczenia i hospitalizacji inwazyjnej aspergilozy dla poszczegolnych lekdw przyjeto na podstawie
danych pochodzacych:

o dla izawukonazolu: z badania SECURE dla tgcznej populacji czas leczenia wyniést 47,1 dnia, w tym: 8,1
dnia terapii i.v., 39 dni terapii p.o. oraz 19,7 dnia hospitalizacji;

o dla amfoterycyny B: na podstawie danych z ChPL AmBisome, ChPL Abelcet oraz polskich wytycznych
leczenia grzybic u pacjentéw hematoonkologicznych czas leczenia ustalono na 21 dni (czas hospitalizaciji
réwnoznaczny z czasem terapii i.v.).

Mukormykoza

Sredni czas leczenia i hospitalizacji mukormykozy przyjeto na podstawie danych pochodzacych z badania VITAL
— czas leczenia wynidst 122,7 dnia, w tym 15,5 dnia terapiii.v., 107,2 dnia terapii p.o. oraz 19,3 dnia hospitalizacji.

Tabela 19. Koszty hospitalizacji zwigzanej z leczeniem grzybic uktadowych (zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 4.7.2)

i Wartos¢ Wartos¢é
Liczba dni Koszt Sredni koszt punktowa punktowa
Wartosé pobytu jednostkowy | hospitalizacji hospitalizacji osobodnia
Kod i nazwa grupy punktowa — finansowana JGP - - <3dni -typ p_onad ryczatt
P —— grupa —typ perspektywa | perspektywa umowy finansowany
p ! umowy NFZ/wspodlna | NFZ/wspoélna | hospitalizacja/ grupa - typ
hospitalizacja [z1] [z1] hospitalizacja umowy
planowa” hospitalizacja”
D18 Zapalenie ptuc
nietypowe, wirusowe 4 252 32 4 252,00 2126 236
S56 Posocznica 8 266 33 8 266,00 4134 205
o cigzkim przebiegu
- 4 856,50
S60 Choroby zakazne 2362 24 2 362,00 1182 177
niewirusowe
AS7 Choroby zapaine 4546 40 4546,00 2273 177
ukfadu nerwowego
Zapalenie ptuc u chorego
W immunosupresji —
diagnostyka (HRCT,
bronchoskopia,
bakteriologia, serologia, 5841 32 5841,00 nd 2126 236
biopsja), leczenie bez
immunoglobulino-terapii
[katalog Swiadczen
odrebnych]

Acena 1 punkt=1zt

Jak wskazano powyzej, czas hospitalizacji dla izawukonazolu i amfoterycyny B nie przekracza liczby dni pobytu
w szpitalu finansowanej w ramach JGP. W analizie wrazliwosci w wariantach uwzgledniajgcych dtuzszy niz
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przyjety za podstawowy okres hospitalizacji, za kazdy dodatkowy dzieri pobytu naliczano koszt odpowiadajgcy
,Wartosci punktowej osobodnia ponad ryczatt finansowany grupg”.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej dla inwazyjnej aspergilozy (w perspektywie NFZ i wspdlnej)

Koszt inkrementalny [zi], Cresemba

Koszty terapii jednego pacjenta [z}] (AIC) vs

Cresemba (A/C) AmBisome Abelcet AmBisome Abelcet

w perspektywie NFZ

bez RSS

Z RSS

w perspektywie wspolnej (NFZ+pacjent)

bez RSS

zZ RSS

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszty terapii inwazyjnej aspergilozy preparatami Cresemba u jednego

pacjenta w perspektywie NFZ wynosi i oraz w
perspektywie wspolnej i . Koszt inkrementalny w
perspektywie NFZ wynosi i oraz w perspektywie
wspolnej i

Tabela 21. Wyniki analizy podstawowej dla mukormykozy (w perspektywie NFZ i wspélnej)

Koszty terapii jednego pacjenta [zt
y pi 90 pad b Koszt inkrementalny [zl], Cresemba

(A/C) vs Cresemba (JGP)

Cresemba (A/C) Cresemba (JGP)

w perspektywie NFZ

bez RSS

z RSS

w perspektywie wspolnej (NFZ+pacjent)

bez RSS

z RSS

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszty terapii mukormykozy u jednego pacjenta w perspektywie NFZ
WYynosi i oraz w perspektywie wspdlnej wynosi

i . Koszt inkrementalny w perspektywie NFZ wynosi

i oraz w perspektywie wspolnej

i

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw roéwniez z perspektywy wspdlnej: ptatnika
publicznego, pacjenta oraz Swiadczeniodawcy, wskazujgc, ze sposdb refundacji izawukonazolu istotnie wptynie
na koszty ponoszone przez swiadczeniodawcow: aktualnie zaréwno lek Cresemba jak i preparaty amfoterycyny
B mogg by¢ finansowane w ramach JGP — w takiej sytuacji koszt lekéw przeciwgrzybiczych rozliczany jest w
ramach kosztéw hospitalizacji (wyceny grupy). Koszt leku ponoszony przez $wiadczeniodawcow czesto znaczgco
przewyzsza warto$¢ hospitalizacji dla poszczegdéinych JGP (wyjatkiem stanowi rozliczanie leku w ramach grup
zwigzanych z przeszczepieniem komadrek krwiotworczych u pacjentéw hematoonkologicznych), w ramach ktérych
leczenie to moze zostac rozliczone, w konsekwencji zwiekszajgc zadtuzenie szpitali. Z drugiej strony koszty te sg
Lhiewidoczne” z perspektywy budzetu na refundacje lekéw, co moze prowadzi¢c do mylnego wniosku o braku
zasadnosci finansowania leczenia przeciwgrzybiczego w ramach wykazu lekéw refundowanych. W zwigzku
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z powyzszym przyjeta szeroka perspektywa uwzgledniajgca wszystkich interesariuszy systemu ochrony zdrowia
(pfatnika publicznego, $wiadczeniodawcdéw i $wiadczeniobiorcow) powinna byc traktowana jako gtéwna
perspektywa analizy (rozdz. 4.3 AE wnioskodawcy). Z tej perspektywy wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Cresemba spowoduje (dla kosztu terapii jednego pacjenta):

e W inwazyjnej aspergilozie:
o W wariancie bez RSS:
- kosztéw leczenia o zt wzgledem terapii produktem AmBisome;
- kosztéw leczenia o zt wzgledem terapii produktem Abelcet;
o w wariancie z RSS:
- kosztéw leczenia o zt wzgledem terapii produktem AmBisome;
- kosztéw leczenia o zt wzgledem terapii produktem Abelcet;
e w mukormykozie:

o W wariancie bez RSS: kosztéw leczenia o zt wzgledem tej samej terapii rozliczane;j
w ramach JGP (wzrost kosztéw w tym wariancie wynika z naliczenia marzy detalicznej dla leku
Cresemba p.o. w wykazie aptecznym);

o W wariancie z RSS: kosztéw leczenia o zt wzgledem tej samej terapii rozliczanej
w ramach JGP.

Réznice miedzy powyzszg perspektywa, a perspektywg ptatnika publicznego lub perspektywa wspding NFZ
i pacjenta wynikajg z zatozenia, ze obecnie Swiadczeniodawca ponosi koszty lekéw rozliczanych w ramach JGP,
to znaczy ponosi taczny koszt hospitalizaciji i lekéw, za$ po uzyskaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku
Cresemba jego koszty ponositby w znacznej wiekszosci NFZ. Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze fgczenie
perspektywy pfatnika i perspektywy swiadczeniodawcy jest niewtasciwe, bowiem koszt leku zawierajgcy sie
w wartosci refundacji Swiadczenia w tej sytuacji uwzgledniany jest w oszacowaniach dwukrotnie (patrz rozdz.
6.3.1 AWA).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przeprowadzeniem analizy ekonomicznej z zastosowaniem CMA, wnioskodawca nie dokonat
oszacowania wartosci progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢, jest rowny wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy.

Analize progowg przeprowadzono dla ceny wnioskowanej technologii obliczajgc ceny zbytu netto dostepnych
prezentacji produktu leczniczego Cresemba:

. Cresemba 200 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka,
. Cresemba 100 mg, kapsutki twarde, 14 kapsutek.

przy ktérych inkrementalny koszt pomiedzy poréwnywanymi technologiami (Cresemba w ramach wykazéw A i C
vs amfoterycyna B (IA) / Cresemba w ramach JGP (mukormykoza) wynosi O zt. Biorgc jednak pod uwage sposdb
finansowania komparatoréw (koszt leku przeciwgrzybiczego zawarty w cenie hospitalizacji), nie istniejg niezerowe
ceny progowe produktu Cresemba z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlnej (NFZ+pacjent).

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora w ocenianym wskazaniu, w opinii analitykdw Agenc;ji
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie ma zastosowania.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzit deterministyczng analize wrazliwosci, w ktérej
testowano wptyw skrajnych wartosci (kluczowych) parametréow na wyniki oraz dla inwazyjnej aspergilozy
alternatywne scenariusze (szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 5.2, 8).

4166 758 z/QALY

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/84



Cresemba (izawukonazol) 0T.4232.1.2022

Dla inwazyjnej aspergilozy przetestowano fgcznie 13 scenariuszy, w tym 5, w ktérych przyjeto warto$ci minimaine
i maksymalne parametrow oraz 3 alternatywne scenariusze:

¢ dawkowanie leku AmBisome (min; max);

e $rednia masa ciata chorych (min; max);

e czas trwania terapii lekiem Cresemba (min; max);

e czas trwania terapii amfoterycyng B (min; max);

e odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych od leczenia doustnego (min; max);
e alternatywny czas hospitalizacji;

¢ uwzglednienie wastage;

e dodatkowa terapia step-down pozakonazolem u chorych leczonych AmB.

Dla mukormykozy przetestowano fgcznie 4 scenariusze, w ktérych przyjeto wartosci minimalne i maksymalne
parametréw:

e lgczny czas trwania terapii lekiem Cresemba (min; max);
e odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych od leczenia doustnego (min; max).

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity wnioskowanie z analizy podstawowej wykazujac, iz stosowanie leku

Cresemba , W leczeniu inwazyjnej aspergilozy
(co wynika ze sposobu rozliczania kosztoéw leczenia) oraz w leczeniu
mukormykozy . Najwiekszy wplyw na wysokos¢

kosztéw inkrementalnych w obu wskazaniach ma czas trwania leczenia lekiem Cresemba.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

el TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

el TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK )

z wtasciwym komparatorem?

Przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA) ze
wzgledu na brak wykazania w analizie klinicznej istotnych
réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy oceniang
interwencjg a lipidowymi postaciami amfoterycyny B
w leczeniu inwazyjnej aspergilozy oraz poréwnanie réznych
sposobéw finansowania izawukonazolu (wykaz A/C vs JGP).
NIE Nalezy jednak wskaza¢, ze w ramach niniejszej AWA
ostatecznie nie przedstawiono poréwnania z wybranym
komparatorem ze wzgledu na odmienng populacje w badaniu
SECURE oraz réznice metodologiczne badan wigczonych do
metaanalizy sieciowej. W zwigzku z powyzszym nie jest
mozliwe poréwnanie skutecznosci wnioskowanej interwenciji
z komparatorem.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT przyjeto perspektywe NFZ
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK i wspodlng. Whnioskodawca przedstawit rowniez perspektywe
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? wspding NFZ, pacjenta oraz $wiadczeniodawcy, ktéra zostata
wskazana jako gtéwna.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?

TAK -
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego

Przyjeto horyzont czasowy, odpowiadajgcy szacowanemu
okresowi trwania leczenia zakazenia:

- 47,1 dnia dla grupy pacjentow z inwazyjng aspergiloza,
u ktérych zastosowanie worykonazolu nie jest wskazane;

-122,7 dnia dla pacjentdw z mukormykozg, u ktorych
zastosowanie amfoterycyny B nie jest wskazane.

W przypadku inwazyjnej aspergilozy czas leczenia
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? 2 oszacowano na podstawie danych z badania SECURE, ktére
to zostato wykluczone z przegladu systematycznego AKL
niniejszej AWA ze wzgledu na odmienng populacje (patrz
rozdz. 4.1.4 AWA).

W ramach analizy wrazliwosci dodatkowo testowano
horyzonty czasowe o 25% krétsze i diuzsze od zatozonego
w ramach analizy podstawowej dla inwazyjnej aspergilozy
oraz 84 dni jako minimalny czas trwania terapii i 149 dni jako
maksymalny czas trwania terapii dla mukormykozy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym nd -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? NIE Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony nd -
prawidtowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? nd )
W ramach analizy wrazliwosci przetestowano fgcznie 13
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK scenariuszy dla inwazyjnej aspergilozy oraz_4 scenariusze dla
mukormykozy, oceniajagce wpltyw zmiany wybranych
parametrow.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

o W przypadku inwazyjnych zakazen grzybiczych potwierdzenie zakazZenia i precyzyjne rozpoznanie gatunku
grzyba jest utrudnione, a czasem wrecz niemozliwe — szczegdlnie w przypadku, kiedy chory zakazony jest
wigcej niz jednym gatunkiem grzyba. Fakt ten powoduje ograniczenie oceny skuteczno$ci stosowanych
terapii oraz czasu potrzebnego do petnego wyleczenia pacjenta.

Dodatkowe ograniczenia:

e W analizie ekonomicznej wnioskodawcy zatozono, ze decyzja refundacyjna dla leku Cresemba bedzie
wydana jednoczesnie dla refundacji aptecznej, jak i refundacji w ramach katalogu chemioterapii
(analogicznie do BIA, patrz rozdz. 6 AWA).

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

e Ze wzgledu na brak dostatecznej ilosci danych dla wnioskowanej populacji (dorostych pacjentéw z: [1]
inwazyjng aspergilozg, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane, [2] mukormykozg, u ktorych
leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane), konieczne byto wykorzystanie danych dotyczgcych zuzycia
zasobow pochodzgcych z szerszej populacji pacjentéw uczestniczgcych w badaniach klinicznych.

e Zrédtem kluczowych danych modelu dotyczacych skuteczno$ci klinicznej i bezpieczeristwa izawukonazolu
byty rejestracyjne badania kliniczne SECURE i VITAL, uwzglednione w AKL Cresemba 2021; w zwigzku
Z powyzszym, przedstawione w analizie klinicznej ograniczenia dotyczgce badan odnoszg sie posrednio
réwniez do analizy ekonomicznej.
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e Ze wzgledu na brak danych dotyczacych rzeczywistych kosztow hospitalizacji z perspektywy
S$wiadczeniodawcy, dla kazdej z rozwazanych perspektyw (w tym tgcznej perspektywy NFZ, pacjenta
i Swiadczeniodawcy) przyjeto koszty hospitalizacji oszacowane na podstawie danych z perspektywy ptatnika
publicznego, tj. zatozono, ze na poziomie wyceny grup JGP.

Dodatkowe ograniczenia:

e Czas trwania terapii oszacowano na podstawie danych z badania SECURE wigczonego do analizy klinicznej
wnioskodawcy. W badaniu tym jednym z kryteribw wykluczenia pacjentéw byly przeciwwskazania do
stosowania worykonazolu, natomiast wnioskowane wskazanie refundacyjne ogranicza stosowanie
izawukonazolu do pacjentéw, u ktérych stosowanie worykonazolu nie jest wskazane (patrz rozdz. 4.1.3
AWA), w zwigzku z czym badanie to nie zostato wigczone do przeglagdu systematycznego niniejszej AWA.
Biorgc pod uwage powyzsze, oszacowany przez wnioskodawce czas trwania leczenia inwazyjnej
aspergilozy wigze sie ze znaczng niepewnoscig i moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistego czasu leczenia w
populacji docelowej.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu polegata na przeprowadzaniu weryfikacji poprawnosci formut obliczeniowych,
sprawdzeniu poprawnosci wynikdw poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz powtarzalnosci
wynikéw przy identycznych wartosciach wejsciowych.

Walidacja konwergenciji

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania, odnaleziono analizy ekonomiczne dotyczace
stosowania izawukonazolu w leczeniu inwazyjnych grzybic. Sposréd odnalezionych publikacji do analizy
wnioskodawcy wigczono 12 opracowan oraz ocene agencji CADTH (szczegéty: AE wnioskodawcy rozdz. 3.3
i 3.4). Wnioskodawca wskazuje, ze w przytoczonych analizach koszt izawukonazolu przewyzsza koszty
worykonazolu, ale wigze sie z podwyzszeniem oceny jakoSci zycia pacjentow w poréwnaniu do standardowej
terapii.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca wskazat, ze ze wzgledu na charakter analizy (poréwnanie wytgcznie kosztow leczenia epizodu
inwazyjnej aspergilozy lub mukormykozy — brak uwzglednienia efektéw zdrowotnych), przeprowadzenie walidacji
zewneltrznej nie byto zasadne.

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznaé¢ za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu analizy minimalizacji kosztow (CMA),
poréwnujgc stosowanie izawukonazolu ze stosowaniem dwdch postaci amfoterycyny B w populacji pacjentéw
z inwazyjng aspergilozg, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane oraz przedstawit ocene zmiany
sposobu finansowania produktu leczniczego Cresemba w populacji pacjentéw z mukormykoza, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszty terapii inwazyjnej aspergilozy preparatami Cresemba u jednego

pacjenta w perspektywie NFZ wynosi i oraz
w perspektywie wspolnej i . Koszt inkrementalny
w perspektywie NFZ wynosi [ oraz w perspektywie
wspolnej i . Analogicznie, koszt terapii mukormykozy
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u jednego pacjenta w perspektywie NFZ wynosi i

oraz w perspektywie wspoélnej wynosi i . Koszt
inkrementalny w perspektywie NFZ wynosi i oraz
w perspektywie wspadlnej i . Réznice w kosztach

wynikajg bezposrednio z obowigzujgcego sposobu rozliczania leczenia grzybic w ramach JGP.

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw z perspektywy wspdlnej: ptatnika publicznego,
pacjenta oraz $wiadczeniodawcy, wskazujgc, ze sposéb refundacji izawukonazolu istotnie wplynie na koszty
ponoszone przez $wiadczeniodawcow: aktualnie zaréwno lek Cresemba jak i preparaty amfoterycyny B moga
by¢ finansowane w ramach JGP — w takiej sytuacji koszt lekéw przeciwgrzybiczych rozliczany jest w ramach
kosztow hospitalizacji (wyceny grupy). Koszt leku ponoszony przez $wiadczeniodawcéw czegsto znaczgco
przewyzsza warto$¢ hospitalizacji dla poszczegdlnych JGP (wyjagtkiem stanowi rozliczanie leku w ramach grup
zwigzanych z przeszczepieniem komorek krwiotworczych u pacjentéw hematoonkologicznych), w ramach ktérych
leczenie to moze zostac rozliczone, w konsekwencji zwiekszajgc zadtuzenie szpitali. Z drugiej strony koszty te sg
Lhiewidoczne” z perspektywy budzetu na refundacje lekéw, co moze prowadzi¢ do mylnego wniosku o braku
zasadnosci finansowania leczenia przeciwgrzybiczego w ramach wykazu lekéw refundowanych. W zwigzku
z powyzszym przyjeta szeroka perspektywa uwzgledniajgca wszystkich interesariuszy systemu ochrony zdrowia
(pfatnika publicznego, $wiadczeniodawcdéw i $wiadczeniobiorcow) powinna byc traktowana jako gtéwna
perspektywa analizy (rozdz. 4.3 AE wnioskodawcy). Z tej perspektywy wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Cresemba spowoduje (dla kosztu terapii jednego pacjenta)
w inwazyjnej aspergilozie: kosztow analizy, natomiast w mukormykozie:

kosztéw leczenia, zas kosztéw leczenia. Réznice miedzy powyzszg
perspektywa, a perspektywg ptatnika publicznego lub perspektywg wspdlng NFZ i pacjenta wynikajg z zatozenia,
ze obecnie Swiadczeniodawca ponosi koszty lekéw rozliczanych w ramach JGP, to znaczy ponosi tgczny koszt
hospitalizaciji i lekéw, za$ po uzyskaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Cresemba jego koszty ponositby
w znacznej wiekszosci NFZ.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano tgcznie 13 scenariuszy, w tym 5, w ktérych przyjeto wartosci
minimalne i maksymalne parametrow oraz 3 alternatywne scenariusze dla inwazyjnej aspergilozy oraz 4
scenariusze, w ktérych przyjeto wartosci minimalne i maksymalne parametréw dla mukormykozy. Wyniki analizy
wrazliwosci potwierdzity wnioskowanie z analizy podstawowej wykazujgc, iz stosowanie leku Cresemba
, W leczeniu inwazyjnej aspergilozy
(co wynika ze sposobu rozliczania kosztéw leczenia) oraz w leczeniu mukormykozy

. Najwigkszy wptyw na wysokos$¢ kosztéw inkrementalnych w obu

wskazaniach ma czas trwania leczenia lekiem Cresemba.

Jednym z ograniczen analizy ekonomicznej jest sposéb oszacowania czasu trwania terapii. Wnioskodawca
wykorzystat dane z badania SECURE wigczonego do analizy klinicznej wnioskodawcy, jednakze w badaniu tym
jednym z kryteridw wykluczenia pacjentéw byly przeciwwskazania do stosowania worykonazolu, a wiec de facto
wykluczano wnioskowang populacje docelowg, w zwigzku z czym badanie to nie zostato wigczone do przegladu
systematycznego niniejszej AWA. Biorgc pod uwage powyzsze, oszacowany przez wnioskodawce czas trwania
leczenia inwazyjnej aspergilozy wigze sie ze znaczng niepewnoscig i moze nie odzwierciedlaé rzeczywistego
czasu leczenia w populacji docelowej. Dodatkowo, analogicznie do BIA, przeprowadzono analize z perspektywy
wspélnej ptatnika publicznego, pacjenta i S$wiadczeniodawcy, nalezy jednak podkresli¢, ze tgczenie perspektywy
ptatnika i perspektywy Swiadczeniodawcy jest niewtadciwe, bowiem koszt leku zawierajgcy sie w wartoSci
refundacji Swiadczenia w tej sytuacji uwzgledniany jest w oszacowaniach dwukrotnie.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet i modelu
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
S$rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ), $wiadczeniobiorcéw i Swiadczeniodawcow
w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji produktu leczniczego Cresemba (izawukonazol)
w leczeniu dorostych pacjentéw z inwazyjng aspergilozg, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane
oraz pacjentéw z mukormykozg, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane, w ramach wykazu lekéw
dostepnych w aptece na recepte oraz lekéw stosowanych w ramach chemioterapii, w warunkach polskich.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z trzech perspektyw: ptatnika publicznego (NFZ), wspodlnej dla ptatnika publicznego
i pacjenta oraz wspolnej dla ptatnika publicznego, pacjenta i Swiadczeniodawcy.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (okres 01.07.2022 — 30.06.2024).
Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z inwazyjng aspergiloza, u ktérych leczenie worykonazolem nie
jest wskazane oraz dorosli pacjenci z mukormykozg, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane.

Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Cresemba w rozwazanej populacji docelowe;j.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Cresemba w rozwazanej populacji docelowej
w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte (wykaz A) oraz lekéw stosowanych w ramach
chemioterapii (wykaz C).

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowag analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano zmiennos¢ parametrow
dotyczacych m.in. ceny leku Cresemba, kosztéw komparatoréw, udziatdbw w rynku, dawkowania, masy ciata
pacjentdéw, czasu trwania terapii. Przetestowano tgcznie 21 alternatywnych scenariuszy oraz scenariusze
minimalny i maksymalny uwzgledniajgce minimalne i maksymalne oszacowania dotyczace liczebnosci populaciji
docelowej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Opis zatozen modelu przedstawiono w rozdz. 2 AWB wnioskodawcy, szczegdtowe wartosci wprowadzonych
parametréw odnoszgcych sie do populacji docelowej przedstawiono w rozdz. 7 AWB wnioskodawcy.

Populacja

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia medyczna moze by¢ zastosowana, tj. dorosli pacjenci z inwazyjng
aspergilozg, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane oraz dorosli pacjenci z mukormykozg, u ktérych
leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane, okreslono na podstawie wskaznikdw epidemiologicznych oraz
dostepnej literatury. Szczegdty oszacowan wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 23. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej (AWB wnioskodawcy rozdz. 7)

I rok refundacji Il rok refundacji Zrédto
Aspergiloza
regresja liniowa na podstawie danych
A. Ludnos¢ w Polsce 218 lat 31278593 31 307 869 GUS o ludnosci w Polsce z lat 2010-
2019
oszacowanie wnioskodawcy dot.
B. Liczba chorych na inwazyjng aspergiloze 574 575 zapadalnosci na podstawie Bitar 2014
(0,0018%)

Liczebnos¢ chorych z IA, u ktérych wystepujg
C. przeciwwskazania/nietolerancja leczenia 77 77 Herbrecht 2002 (13,40%)
worykonazolem

Styczyriski 2018 (21,0% sposrod

D. Liczba chorych z trudna do leczenia IA 121 121 . . :
chorych na inwazyjng aspergiloze)

Liczebnos¢ subpopulacji chorych na trudng w
E. leczeniu IA, u ktérych wystepuje podejrzenie 104 105 Herbrecht 2002 (86,6%)
wspotwystepowania mukormykozy

Liczebnos¢ subpopulacji chorych na
trudnag w leczeniu IA, u ktérych wystepuje

F. R . . . 181 182 C+E
podejrzenie wspoétwystepowania
mukormykozy
Mukormykoza
regresja liniowa na podstawie danych
G. Ludnos$¢ w Polsce =18 lat 31278 593 31 307 869 GUS o ludnosci w Polsce z lat 2010-
2019
. oszacowanie wiasne zapadalnosci na
H. Liczba chorych na mukormykoze 34 34 podstawie Bitar 2014 (0,0001%)
Liczebnos$¢ subpopulacji na mukormykoze
I oporng na leczenie za pomoca 10 10 Larkin 2003 (28,13%)
amfoterycyny B
tacznie
J. taczna liczebnos$é¢ populacji docelowej ‘ 191 191 F+l
Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono (analogicznie do analizy ekonomicznej — patrz rozdz. 5.1.2. AWA)
nastepujgce kategorie kosztow:

- koszty interwencji;
- koszty leczenia szpitalnego.
Udziaty w rynku

Whnioskodawca zatozyl, ze po zmianie sposobu finansowania izawukonazolu bedzie on przejmowac udziaty
rynkowe dotychczas (1j. w scenariuszu istniejgcym) przypadajgce izawukonazolowi stosowanemu w ramach JGP
oraz lekom zawierajgcym amfoterycyne B. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Udziaty leku Cresemba w scenariuszu nowym (na podst. BIA wnioskodawcy, rozdz. 8.2, str. 31)

Liczba leczonych: | Liczba leczonych:

Subpopulacja Strategia leczenia Sposob refundaciji Rok 1. Rok 2.

Cresemba JGP 0% 0%

Subpopulacja 1: chorzy na inwazyjng
aspergiloze, u ktérych zastosowanie Cresemba Wykaz Ai C 100% 100%
worykonazolu nie jest wskazane

Amfoterycyna B JGP 0% 0%
Subpopulacja 2: chorzy na Cresemba JGP 0% 0%
mukormykoze, u ktérych
zastosowanie amfoterycyny B nie jest Cresemba Wykaz Ai C 100% 100%

wskazane
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

0T.4232.1.2022

Populacja | rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 191 191
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 8* 8*
191 191
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym (min.: 149; maks.: (min.: 149; maks.:
246) 246)

*W BIA wnioskodawcy (rozdz. 9) podano informacje, iz zgodnie z wiedzg posiadang przez Wnioskodawce, dotychczas produkt leczniczy
Cresemba otrzymato 8 chorych (stan na listopad 2020 r.).

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Cresemba (izawukonazol), spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
odpowiednio w 1. i Il. roku refundacji w wariancie bez RSS oraz o kolejno
w wariancie z RSS. Wyniki z perspektywy wspdlnej NFZ+pacjent sg zblizone.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [zl]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna (NFZ+pacjent)

Kategoria kosztow
| rok Il rok I rok Il rok

bez RSS

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

z RSS

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna (NFZ+pacjent)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Whioskodawca przeprowadzit analize wplywu na budzet réwniez z perspektywy wspdlnej: ptatnika publicznego,
pacjenta i $wiadczeniodawcy (wariant wskazany jako podstawowy), gdyz jak wskazano w BIA wnioskodawcy
(rozdz. 16) uwzglednienie wydatkéw ponoszonych przez $wiadczeniodawcow wydaje sie niezbedne do
wykazania cafo$ciowego wpfywu finansowania izawukonazolu w ramach wykazu lekéw refundowanych, gdyz
obecny sposob finansowania technologii opcjonalnych w ramach systemu JGP nie odzwierciedla rzeczywistych
wydatkdéw zwigzanych z zastosowaniem kosztownych terapii lekowych. W szczegdlnosci, wartosSci rozliczanych
grup JGP sg czesto niewystarczajgce do pokrycia wysokich kosztéw zakupu amfoterycyny B (i izawukonazolu)
w ramach JGP, w konsekwencji zwiekszajgc zadtuzenie szpitali. Z drugiej strony koszty te sg ,niewidoczne”
z perspektywy budzetu na refundacje lekéw, co moze prowadzi¢ do mylnego wniosku o braku zasadnosci
finansowania leczenia przeciwgrzybiczego w ramach wykazu lekéw refundowanych (patrz rozdz. 6.3.1 AWA).
Z tej perspektywy wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $srodkéw publicznych produktu leczniczego
Cresemba (izawukonazol), spowoduje spadek wydatkéw o ok. w L. i Il. roku refundaciji w wariancie bez
RSS oraz o ok. w L. i II. roku refundacji w wariancie z RSS. Zmiana wnioskowania wzgledem analizy z
perspektywy ptatnika publicznego oraz analizy z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjenta, tj.
wykazanie oszczednosci, wynika z zatozenia, ze w scenariuszu aktualnym swiadczeniodawca ponosi koszty
lekow amfoterycyny B oraz izawukonazulu (dodatkowo z kosztami hospitalizacji), natomiast w scenariuszu
nowym koszty te ponoszone sg wylgcznie przez ptatnika publicznego (NFZ), podczas gdy po stronie
Swiadczeniodawcy pozostajg wytgcznie koszty hospitalizacii.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr (¥VAy|2 /”l\(l IE/C’.S/%) Komentarz oceniajgcego

Liczebnos$¢ populacji docelowej okreslono na podstawie
wskaznikow epidemiologicznych oraz dostepnej literatury.
W danych NFZ (patrz rozdz. 3.3) otrzymano informacje na
temat liczebnosci populacji z inwazyjng aspergilozg i

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji mukormykoza. Biorgc pod uwage wskazane w

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany TAK odnalezionych przez wnioskodawce publikacjach odsetki

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze pacjentéw (patrz rozdz. 6.1.2 AWA), u ktérych leczenie

uzasadnione? worykonazolem nie jest wskazane (w przypadku
aspergilozy) albo u ktérych leczenie amfoterycyng B nie
jest wskazane (w przypadku mukormykozy), oszacowania
wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji wydajg sie
by¢ zgodne z danymi NFZ otrzymanymi przez Agencje.

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu TAK _

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK _

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK _

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw s3 zgodne z TAK _

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd -
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne TAK -
z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdz. 3.1.2.3.
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdz. 3.1.2.3.
dobrze uzasadnione?

Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej testowano
23 alternatywne scenariusze, w tym scenariusz minimalny
i maksymalny.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? TAK

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce:

e W analizie dokonano oszacowania liczebno$ci populacji docelowej kwalifikujgcej sie do zastosowania
izawukonazolu w rozwazanym wskazaniu, opierajgc sie na danych epidemiologicznych z badan
klinicznych. W wyniku przeprowadzonego oszacowania ustalono, ze w wariancie podstawowym analizy
liczebno$¢ populacji docelowej wynosi 191 pacjentéw rocznie w okresie od 01.07.2022 roku do
30.06.2024 roku. Potencjalnym ograniczeniem analizy jest brak polskich danych epidemiologicznych,
a poniewaz liczebnos$¢ populacji docelowej jest jednym z kluczowych parametréow analizy wptywu na
budzet, alternatywne wartoSci wskaznikéw zachorowalno$ci testowano w ramach analizy wrazliwos$ci

o  Gtéwng perspektywe w analizie stanowi perspektywa wspoélna podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze S$rodkéw  publicznych  (Narodowy Fundusz Zdrowia), $wiadczeniobiorcéw
i Swiadczeniodawcy. Uwzglednienie wydatkéw ponoszonych przez $wiadczeniodawcow wydaje sie
niezbedne do wykazania catosciowego wplywu finansowania izawukonazolu w ramach wykazu lekow
refundowanych, gdyz obecny sposob finansowania technologii opcjonalnych w ramach systemu JGP nie
odzwierciedla rzeczywistych wydatkow zwigzanych z zastosowaniem kosztownych terapii lekowych.
W szczegdlnosci, wartosci rozliczanych grup JGP sg czesto niewystarczajgce do pokrycia wysokich
kosztow zakupu amfoterycyny B (i izawukonazolu) w ramach JGP, w konsekwencji zwigekszajgc
zadtuzenie szpitali. Z drugiej strony koszty te sg ,niewidoczne” z perspektywy budzetu na refundacje
lekéw, co moze prowadzic do mylnego wniosku o braku zasadno$ci finansowania leczenia
przeciwgrzybiczego w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Komentarz analityka Agencii

Whioskowanie o niewystarczajgcej wycenie grup JGP, prowadzgcej do zwigkszenia zadtuzenia szpitali w zwigzku
z zakupem amfoterycyny B (i izawukonazolu), przy braku rzeczywistych danych kosztowych pochodzacych od
Swiadczeniodawcow stosujgcych ww. leki jest bezzasadne. Wnioskodawca w oszacowaniach wykorzystuje
przyktadowe grupy JGP (D18, S56, S60, A57), jednak bez potwierdzenia czy w trakcie hospitalizacji rozliczonych
tymi grupami ww. leki sg podawane pacjentom, a tym samym — czy wartos¢ ww. grup jest niewystarczajgca do
pokrycia poniesionych kosztow. Istotnym jest, ze w przypadku gdy koszt hospitalizacji ponoszony przez
Swiadczeniodawce istotnie przekracza wartos¢ JGP, na co zwraca uwage wnioskodawca, zgodnie z § 25.
Zarzadzenia nr 1/2022/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 stycznia 2022 r. w sprawie
okredlenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne, swiadczeniodawca ma mozliwosé wnioskowania do ptatnika o indywidualne
rozliczenie udzielonego swiadczenia z zastosowaniem produktu rozliczeniowego: 5.52.01.0001363 — Rozliczenie
za zgodg ptatnika. Nieprawidiowe jest rowniez tgczenie perspektywy ptatnika i perspektywy swiadczeniodawcy,
bowiem koszt leku zawierajgcy sie w wartosci refundacji sSwiadczenia w tej sytuacji uwzgledniany jest
w oszacowaniach dwukrotnie.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowa. Przetestowano tgcznie 23 alternatywne scenariusze, w tym wariant minimalny i maksymalny
(szczegoty: AWB wnioskodawcy, rozdz.13.2 i 13.3), w ktérych testowano zmiennos$¢ wybranych parametrow:

- cenaleku Cresemba (3%);

- koszt terapii amfoterycyng B (w wariancie podstawowym przyjeto srednig wazong cene preparatow
AmBisome i Abelcet, natomiast w analizie wrazliwosci testowano przyjecie cen za poszczegélne
preparaty);

- udzialy terapii w scenariuszu istniejgcym (w wariancie podstawowym przyjeto 100%, natomiast w analizie
wrazliwosci 50% udziatéw w rynku);

— udzialy w scenariuszu nowym (j.w.);

- dawkowanie AmBisome;

- masa ciata chorych;

- fgczny czas trwania terapii;

- czas hospitalizacji;

- odsetek pacjentéow rozpoczynajgcych od leczenia doustnego;

- wastage;

- dodatkowa terapia step-down pozakonazolem u chorych leczonych amfoterycyng B.

Najwiekszy wptyw na wzrost kosztéw inkrementalnych ma przyjecie maksymalnego czasu leczenia
izawukonazolem: ok. +14% w 1. i Il. roku refundacji w wariancie bez/z RSS, natomiast najwiekszy wptyw na
spadek kosztéw inkrementalnych ma przyjecie alternatywnego udziatu terapii w scenariuszu nowym: ok. -45%
w 1. i Il. roku refundacji w wariancie bez/z RSS z perspektywy ptatnika publicznego i wspolnej (NFZ+pacjent).

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wnioskowanie z analizy podstawowej — wydanie pozytywnej decyzji
refundacyjnej spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego.

Dodatkowo wnioskodawca przedstawit wariant analizy wrazliwosci, w ktérym zatozono, ze pozytywna decyzja
refundacyjna bedzie odnosita sie wytgcznie do jednego ze sposobdéw finasowania wnioskowanej technologii
lekowej: w aptece na recepte albo w ramach katalogu chemioterapii. Wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla leku Cresemba finansowanego wytgcznie w ramach refundacji aptecznej spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego w wariancie bez RSS oraz w wariancie z RSS. Wyniki
z perspektywy wspdélnej NFZ+pacjent sg zblizone. Wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Cresemba
finansowanego wytgcznie w ramach katalogu chemioterapii spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
w wariancie bez RSS i rocznie w wariancie z RSS. Réwniez w tym
przypadku wyniki z perspektywy wspolnej NFZ+pacjent sg zblizone.
W wariancie minimalnym i maksymalnym przyjeto skrajne wartosci oszacowan liczebnosci populacji docelowej,
przyjmujgc alternatywne warto$ci wskaznikéw zapadalnoéci oszacowane na podstawie publikacji Bitar 2014
(szczegoty: BIA wnioskodawcy, rozdz. 18.5)
Wyniki analizy w wariancie minimalnym wskazujg na wydatki inkrementalne ptfatnika publicznego nizsze niz
w analizie podstawowej o ok. 23% kazdego roku, w wariancie maksymalnym natomiast — wyzsze o ok. 29%
w kazdym roku w wariantach z/bez RSS. Wyniki z perspektywy wspadinej (ptatnik publiczny + pacjent) sg zblizone.
Szczegotowe wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty inkrementalne w wariancie minimalnym i maksymalnym

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Analiza podstawowa

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Wariant maksymalny

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazaty, iz wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Cresemba (izawukonazol), spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
odpowiednio w 1. i Il. roku refundacji w wariancie bez RSS oraz o kolejno
w wariancie z RSS. Wyniki z perspektywy wspoélnej NFZ+pacjent sg zblizone.

W analizie wrazliwosci wykazano, ze najwiekszy wptyw na wzrost kosztow inkrementalnych ma przyjecie
maksymalnego czasu leczenia izawukonazolem: ok. +14% w 1. i Il. roku refundacji w wariancie bez/z RSS,
natomiast najwiekszy wplyw na spadek kosztéw inkrementalnych ma przyjecie alternatywnego udziatu terapii
w scenariuszu nowym: ok. -45% w I. i Il. roku refundacji w wariancie bez/z RSS z perspektywy ptatnika
publicznego i wspdlnej (NFZ+pacjent). Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wnioskowanie z analizy
podstawowej — wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego.
W wariancie minimalnym i maksymalnym przyjeto skrajne warto$ci oszacowan liczebnosci populacji docelowej —
wyniki analizy w wariancie minimalnym wskazujg na wydatki inkrementalne ptatnika publicznego nizsze niz
w analizie podstawowej o ok. 23% kazdego roku, w wariancie maksymalnym natomiast wyzsze o ok. 29%
w kazdym roku w wariantach z/bez RSS. Wyniki z perspektywy wspdlnej (ptatnik publiczny + pacjent) sg zblizone.

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez analize wptywu na budzet z perspektywy wspdlnej: ptatnika publicznego,
pacjenta i Swiadczeniodawcy, gdyz jak wskazano w BIA wnioskodawcy (rozdz. 16) uwzglednienie wydatkéw
ponoszonych przez $wiadczeniodawcoéw wydaje sie niezbedne do wykazania cato$ciowego wptywu finansowania
izawukonazolu w ramach wykazu lekow refundowanych, gdyz obecny sposoéb finansowania technologii
opcjonalnych w ramach systemu JGP nie odzwierciedla rzeczywistych wydatkéw zwigzanych z zastosowaniem
kosztownych terapii lekowych. Nalezy jednak podkresli¢, ze wnioskowanie o niewystarczajgcej wycenie grup
JGP, prowadzacej do zwiekszenia zadluzenia szpitali w zwigzku z zakupem amfoterycyny B (i izawukonazolu),
przy braku rzeczywistych danych kosztowych pochodzgcych od $wiadczeniodawcdw stosujgcych ww. leki jest
bezzasadne. Wnioskodawca w oszacowaniach wykorzystuje przyktadowe grupy JGP (D18, S56, S60, A57),
jednak bez potwierdzenia czy w trakcie hospitalizacji rozliczonych tymi grupami ww. leki sg podawane pacjentom,
a tym samym — czy warto$¢ ww. grup jest niewystarczajgca do pokrycia poniesionych kosztéw. Istotnym jest, ze
w przypadku gdy koszt hospitalizacji ponoszony przez $wiadczeniodawce istotnie przekracza wartos¢ JGP, na
co zwraca uwage wnioskodawca, zgodnie z § 25. Zarzadzenia nr 1/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 3 stycznia 2022 r. w sprawie okreslenia warunkOw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne, $wiadczeniodawca ma mozliwosé
wnioskowania do ptatnika o indywidualne rozliczenie udzielonego $wiadczenia z zastosowaniem produktu
rozliczeniowego: 5.52.01.0001363 — Rozliczenie za zgodg pfatnika. Nieprawidtowe jest réwniez tgczenie
perspektywy pfatnika i perspektywy swiadczeniodawcy, bowiem koszt leku zawierajgcy sie w wartosci refundac;ji
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Swiadczenia w tej sytuacji uwzgledniany jest w oszacowaniach dwukrotnie. Biorgc pod uwage powyzsze, wariant
analizy wplywu na budzet z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego, pacjenta oraz Swiadczeniobiorcy
przedstawiony przez wnioskodawce nalezatoby uznaé¢ za wariant dodatkowy, nie za$ podstawowy.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, przyjecie powyzszego rozwigzania spowoduje uwolnienie
Srodkéw z budzetu w wysokosci rocznie, co pokryje réwniez wydatki oszacowane w wariancie
maksymalnym.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Cresemba
(izawukonazol) we wskazaniu inwazyjna aspergiloza oraz mukormykoza przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — http://www.awmsg.org/
Irlandia — http://www.ncpe.ie/
Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
Francja — http://www.has-sante.fr/
Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au

Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 7.03.2022 r. przy zastosowaniu stow kluczowych Cresemba, isavuconazole.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne i 2 rekomendacje pozytywne warunkowo,
w ktérych wskazywano na koniecznos$é redukcji/modyfikacji ceny. Szczegoty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Cresemba

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

inwazyjna aspergiloza

Rekomendacja pozytywna — warunek: redukcja ceny

Wyniki badania SECURE wskazujg, ze ISA byt nie gorszy od WOR w zakresie
Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny do 42. dnia badania ws$réd pacjentow
z inwazyjng aspergilozg, a obie metody leczenia cechowaly sie zblizonym odsetkiem

CADTH 2019 pacjentéw uzyskujgcych ogdlng odpowiedz na leczenie wraz z zakonczeniem leczenia.
(Kanada) mukormykoza Roéwniez odsetek pacjentdw zgtaszajacych zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem i powazne zdarzenia niepozgdane byly zblizone w obu badanych grupach.
Przy zaproponowanej cenie ISA nie osigga optacalnosci kosztowej — wymagana jest
redukcja ceny o co najmniej 20%, by mozna byto uzna¢ ISA za technologie optacalng
przy progu gotowosci do zaptaty wynoszacym 50 000 USD/QALY
inwazyjna aspergiloza Rekomendacja pozytywna
ZN 2018 u a?glg?gwyﬁokﬁgr ch | M@ podstawie dostepnych danych klinicznych uznano, ze warto$¢ terapeutyczna
(Holandia) F:\iej'est Ws’kazang izawukonazolu w przebiegu inwazyjnej aspergilozy jest taka sama jak worykonazolu,
é tosowanie a w przebiegu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych stosowanie amfoterycyny B nie jest
wskazane — jak posakonazolu.
amfoterycyny B
Rekomendacja pozytywna
inwazyjna aspergiloza | Biorac pod uwage czestos¢ wystgpowania inwazyjnej aspergilozy we Francji, cigzkos¢
choroby oraz wyniki badania SECURE poréwnujacego ISA z WOR uznaje sie, ze
HAS 2016 muko'rmykoz:f\ rzeczywiste korzysci ze stosowania preparatu Cresemba w leczeniu inwazyjnej
. u pacjentow, u ktorych | aspergilozy sg znaczne.
(Francja) nie jest wskazane
stosowanie Mimo ograniczonych danych dotyczacych stosowania ISA w przebiegu mukormykozy,
amfoterycyny B uwzgledniajgc ciezkos¢ choroby oraz wskazniki epidemiologiczne uznaje sie, ze
rzeczywiste korzysci ze stosowania preparatu Cresemba w jej leczeniu u pacjentéw,
u ktorych stosowanie amfoterycyny B nie jest wskazane sg znaczne.
inwazyjna aspergiloza
G-BA 2016 mukormykoza Rekomendacja pozytywna
= u pacjentow, u ktorych . . . .
(Niemcy) nie jest wskazane Lek oceniany w procedurze lekéw sierocych. Ocena dodatkowych korzysci

stosowanie
amfoterycyny B

wyn kajgcych z terapii izawukonazolem okreslona jako niewymierna.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

inwazyjna aspergiloza

Rekomendacja pozytywna

Lek oceniany w procedurze lekéw sierocych.

mukormykoza Wyniki badania SECURE wskazujg, ze ISA byt nie gorszy od WOR w zakresie
SMC 2016 u pacjentéw, u ktérych | $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny do 42. dnia badania wsrod pacjentow
(Szkocja) nie jest wskazane z aspergilozg, a obie metody leczenia cechowaly sie zblizonym odsetkiem pacjentéw
stosowanie uzyskujgcych ogéing odpowiedz na leczenie wraz z zakorczeniem leczenia. W badaniu
amfoterycyny B VITAL wykazano, ze izawukonazol wptywa na $miertelno$¢ catkowitg i ogding
odpowiedz na leczenie. Uznano, ze efekt leczenia jest poréwnywalny do tego
obserwowanego w innych badaniach dla polienowych lekéw przeciwgrzybiczych
inwazyjna aspergiloza Rekomendacja pozytywna — warunek: modyfikacja ceny
mukormykoza Lek oceniany w procedurze lekéw sierocych.
AWMSG 2016 fantd :
(Walia) u pacjentow, u ktdrych | Rekomenduje sie izawukonazol w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u dorostych oraz
nie jest wskazane

stosowanie
amfoterycyny B

w terapii mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie amfoterycyng B jest
niewtasciwe. Rekomendacja z zastrzezeniem koniecznosci modyfikacji ceny leczenia.
Decyzjg komitetu uznano, ze izawukonazol spetnia kryteria leku sierocego
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 30. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0T.4232.1.2022

Panstwo

Poziom refundaciji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wielka Brytania

Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Cresemba

(na 31 wskazanych).

krajach UE i EFTA

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach
ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 5.01.2022 r., znaki: PLR.4500.3355.2021.6.JDZ, PLR.4500.3356.2021.6.JDZ,
PLR.4500.3357.2021.6.JDZ (data wptywu do AOTMIT 5.01.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35
ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Cresemba (isawukonazol), kapsutki twarde, 100 mg, 14 kaps., kod GTIN: 07640137532321;

e Cresemba (isawukonazol), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol. 10 ml, kod
GTIN: 07640137532352;

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane oraz
w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 1.02.2022 r., znak
0T.4232.1.2022.ZS.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 21.02.2022 r..

Problem zdrowotny

Zakazenia grzybicze dzieli sie na powierzchowne (skéra i btony $luzowe) oraz gtebokie (narzadowe, uktadowe).
Grzybica uktadowa to stan chorobowy, w ktérym komorki grzyba atakujg organy wewnetrzne organizmu i/lub sg
obecne we krwi chorego (fungemia). Uktadowe zakazenia grzybicze mogg dotyczy¢ jednego lub wiecej narzadow.
Inwazyjna choroba grzybicza (ang. invasive fungal disease — IFD) jest zakazeniem narzgdowym o etiologii
grzybiczej rozwijajgcym sie zazwyczaj u pacjentdw w stanie immunosupresji. Najczestszymi postaciami
mikrobiologicznymi powodujgcymi IFD sg kandydozy/kandydemie, aspergilozy oraz inne zakazenia grzybami
plesniowymi (ang. non-Aspergillus mycelial fungi — NAMF), w tym mukormykozy, fusariozy i scedosporiozy.

Czestos¢ grzybic uktadowych jest najwyzsza u pacjentdw poddanych przeszczepieniu narzgddw, przede
wszystkim allogenicznych komoérek krwiotworczych (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 ogétem. Szacuje sie, ze 25-50% osdb zdrowych jest
nosicielami Candida, ktéra stanowi element normalnej flory jamy ustnej. Dostepne dane epidemiologiczne
wskazujg, ze 5-10/1000 pacjentdw z grup wysokiego ryzyka (choroby nowotworowe, neutropenia, zabiegi
operacyjne uktadu pokarmowego, wczesniaki, pacjenci powyzej 70 r.z.) ulegnie zakazeniu ukfadu krwiono$nego
z powodu Candida (8-10% zakazen szpitalnych krwi). Szacuje sie, ze za 60% inwazyjnych choréb grzybiczych
u pacjentow dorostych po przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych odpowiada Aspergillus. Inwazyjna
aspergiloza ptucna jest najciezszg postacig zakazenia uktadu oddechowego przez grzyby z rodzaju Aspergillus.
U okoto 50% pacjentéw stwierdza sie rozsiew grzyba do innych narzgdéw: mozgu, watroby, nerek, uktadu
pokarmowego. Aspergiloze mozgu spotyka sie u 10-15% chorych z inwazyjng aspergilozg ptuc. Smiertelnosé
w grupie pacjentow z uposledzong odpornos$cia jest bardzo wysoka i wynosi 95%, zas u oséb z prawidtowa
odpornoscig — 40-65%.

Do wystgpienia ukfadowych zakazen grzybiczych predysponujg przede wszystkim stany uposledzenia
odpornosci. Najwazniejszym czynnikiem sprzyjajagcym rozwojowi grzybicy jest neutropenia, zwlaszcza gteboka
(< 0,2 x G/l) i dlugotrwata (> 9 dni) oraz limfopenia, w tym gtéwnie dotyczaca limfocytow CD4+. Zaburzenia te
mogg by¢ wynikiem m.in. procesu chorobowego, stosowanej chemioterapii, radioterapii lub immunosupresiji
i predysponujg pacjenta do zakazenia drozdzakami oraz grzybami plesniowymi. Ryzyko zakazenia zwieksza
réwniez przebyta splenektomia. Dodatkowym czynnikiem sprzyjajagcym zakazeniom jest uszkodzenie struktury
i funkcji narzgdoéw w efekcie procesu zapalnego o innej etiologii, toksycznego dziatania lekéw, diagnostycznych
zabiegbw chirurgicznych, stosowania cewnikéw dozylnych, zabiegéw chirurgicznych w zakresie jamy brzuszne;j
czy klatki piersiowej. Zapalenie btony Sluzowej przewodu pokarmowego i uszkodzenie skéry stanowig ryzyko
zakazenia gtéwnie drozdzakami, przebyte infekcje uktadu oddechowego zwiekszajg prawdopodobienstwo
inwazyjnej aspergilozy. Zakazeniom grzybiczym towarzyszg rowniez uszkodzenia i zaburzenia funkcji narzagdow
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.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 71/84



Cresemba (izawukonazol) 0T.4232.1.2022

Zakazenia wywotane przez grzyby ple$niowe

Grzyby z rodzaju Aspergillus (kropidlak), nalezagce do grzybéw plesniowych, sg drugg pod wzgledem czestosci
grupg patogenéw wywotujgcych grzybice narzgdowe. Zakazenia kropidlakowe wywotuje najczesciej A. fumigatus
(w 80-90%), a nastepnie A. flavus, A. niger i inne. Do zakazenia dochodzi zwykle drogg wziewng wskutek
wdychania zarodnikdw z powietrza. Grzybice ukiadowe wywotywane przez Aspergillus rozwijajg sie niemal
zawsze U 0s0b z uposledzong odpornoscig. Najwazniejszym czynnikiem sprzyjajgcym zakazeniu jest dtugotrwata
i gleboka neutropenia, najczesciej w wyniku stosowania cytostatykéw i przewlekiego leczenia duzymi dawkami
glikokortykosteroidéw. Grupg najbardziej podatng na zakazenie sg pacjenci po przeszczepieniu szpiku i narzgdow
litych, chorzy leczeni z powodu nowotwordéw ukfadu krwiotwdrczego, zwtaszcza z powodu ostrych biataczek
i chorzy z AIDS. Dodatkowymi czynnikami ryzyka aspergilozy inwazyjnej sg antybiotykoterapia, duze stezenie
zarodnikéw w srodowisku oraz wspdtistnienie przewlektych choréb ptuc.

Obraz kliniczny uktadowych zakazen grzybiczych jest mato charakterystyczny, podobny do zakazen o etiologii
wirusowej lub bakteryjnej. W kazdym przypadku prawdopodobnej infekcji grzybiczej istnieje koniecznosé
przeprowadzenia dodatkowych badan lekowrazliwosci oraz monitorowania skutecznosci leczenia. Do
najczestszych objawdéw klinicznych zakazenia grzybiczego nalezy gorgczka. Podejrzenie grzybicy powinno
nasuwac utrzymywanie sie stanéw goragczkowych u chorych z neutropenia, dtugotrwale leczonych antybiotykami.
W okoto 10% przypadkéw zakazenia grzybicze przebiegajg bez gorgczki, a u okoto 10% chorych rozwija sie
wstrzgs septyczny. Objawy ze strony zajetego narzadu nie sg specyficzne.

Zakazenia wywotane przez grzyby plesniowe

Najczestszg postacig kliniczng zakazenia jest inwazyjna aspergiloza ptucna i aspergiloza uogdlniona, rzadziej
wystepuje zapalenie zatok, zajecie mézgu. Jeszcze inng postacig kliniczng jest grzybniak kropidlakowy, zwykle
rozwijajgcy sie u chorych po przebytej gruzlicy lub pylicy ptuc, sarkoidozie lub jako zejscie aspergilozy ptucnej.

W okoto 5% przypadkow grzybicy uktadowej dochodzi do rozwoju zmian skérnych. Do pierwotnej aspergilozy
skornej dochodzi rzadko. W przypadkach aspergilozy ptucnej wczesnymi objawami sg gorgczka, suchy kaszel,
béle optucnowe, krwioplucie.

Smiertelno$é w uktadowych zakazeniach grzybiczych siega 30-70%. Ukitadowe zakazenia kropidlakowe sg
obcigzone bardzo wysoka smiertelnoscig (50-80%), bedac jedng z gtdéwnych przyczyn zgonu z przyczyn
infekcyjnych u chorych po allogenicznym przeszczepieniu szpiku.

Alternatywne technologie medyczne

W leczeniu inwazyjnej aspergilozy za komparator dla izawukonazolu uznano lipidowe postacie amfoterycyny B,
natomiast w leczeniu mukormykozy za komparator przyjeto izawukonazol stosowany w leczeniu szpitalnym
i finansowany w ramach grup JGP — wyb6r komparatora uznano za prawidtowy.

W pismie AOTMIT zdn. 1.02.2022 r. (znak: OT.4232.1.2022.ZS.2) wskazano, ze w analizach wnioskodawcy jako
komparator nalezy dodatkowo uwzgledni¢ pozakonazol i itrakonazol (patrz rozdz. 12 AWA). W odpowiedzi (pismo
z dn. 21.02.2022 r., znak: 1918/21/02/2022/PPM/H&V) wnioskodawca wskazal, iz itrakonazol nie stanowi
wiasciwego komparatora w przebiegu mukormykozy, bowiem zgodnie z ChPL nie hamuje on wzrostu grzybéw
z rzedu Mucorales oraz ze dostepna w Polsce posta¢ doustna nie jest zalecana przez wytyczne w przebiegu
inwazyjnej aspergilozy ze wzgledu na niskg biodostepnos¢. Z kolei pozakonazol refundowany jest obecnie we
wskazaniach obejmujgcych wytgcznie profilaktyke zakazen grzybiczych.

Argumentacja przedstawiona przez wnioskodawce jest wystarczajgca do wykluczenia z grona potencjalnych
komparatoréw zaréwno itrakonazolu, jak i pozakonazolu.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne 1l fazy
VITAL, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania izawukonazolu (ISA), do ktérego kwalifikowano
pacjentéw z inwazyjng chorobg grzybiczg (ang. invasive fungal disease, IFD), takg jak prawdopodobna lub
mozliwa inwazyjng aspergilozg (n=24) oraz prawdopodobna lub potwierdzona mukormykoza (n=37). Pacjenci
otrzymywali izawukonazol (ISA) w dawce 200 mg, co 8 godzin przez pierwsze 6 dawek, a nastepnie w dawce
200 mg raz dziennie. Maksymalny czas leczenia okreslono na 180 dni (po modyfikacji protokotu; pierwotnie: 84
dni), z mozliwoscig wydtuzenia terapii w przypadku oczekiwanych korzysci klinicznych z dalszego leczenia.
Pierwszorzedowy punkt koncowy badania stanowita odpowiedz na leczenie w 42. dniu badania w ocenie
niezaleznego od sponsora badania komitetu weryfikujgcego dane (ang. data review committee, DRC). Ocene te
przeprowadzono réwniez w 84. dniu badania oraz w momencie zakonczenia leczenia (ang. end of treatment,
EOT).
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W 42. dniu badania w grupie pacjentow z IA (n=24), powodzenie leczenia ISA zaobserwowano u 7 (29%)
pacjentow, natomiast w podgrupach pacjentéw z niewydolnoscig nerek (RI; n=20) i bez niewydolnosci nerek (NRI;
n=4) kolejno u 5 (25%) i 2 (50%) pacjentéw. Ocena przeprowadzona przez DRC w 84. badania wskazata na
powodzenie leczenia u 17 (71%) pacjentow z IA, u 15 (75%) pacjentéw z podgrupy Rl oraz u 2 (50%) pacjentow
z podgrupy NRI. Z kolei w momencie EOT odpowiedz na leczenie uzyskano kolejno u 8 (35%), 6 (30%) i 2 (67%)
pacjentdw, a do progresji choroby doszto u 11 (48%), 10 (50%) i 1 (33%) pacjenta.

W grupie pacjentéow z mukormykozg powodzenie terapii uzyskano u 4 (11%) pacjentow, w tym u 1 (9%) pacjenta
z podgrupy opornych na wczesniejsze leczenie i u 3 (14%) chorych otrzymujgcych ISA w | linii. Wszystkie
odnotowane odpowiedzi stanowity odpowiedzi czesciowe. Najczesciej obserwowano stabilizacje choroby: u 16
(43%) pacjentow z mukormykozg ogétem oraz kolejno u 4 (36%), 3 (60%) i 9 (43%) pacjentow w podgrupach:
opornych na wczesniejsze leczenie, nietolerujgcych wczesniejszego leczenia i leczonych w | linii. Do progresji
choroby doszio u 1 pacjenta, leczonego ISA w | linii. W 84. dniu powodzenie leczenia zaobserwowano u 7 (19%)
pacjentdw z mukormykozg ogétem, w tym u 4 (36%) pacjentdw opornych na wczesniejsze leczenie, 1 (20%)
pacjenta z podgrupy nietolerujgcych wczesniejszego leczenia i u 2 (10%) pacjentéw leczonych ISA w | linii.
Odpowiedz catkowitg uzyskato ogdtem 2 (5%) pacjentéw (po 1 chorym z podgrup opornych na wczesniejsze
leczenie i leczonych w | linii), a odpowiedz czesciowg 5 (14%) pacjentéw ogétem (3 pacjentow, ktorzy byli oporni
na wczesniejsze leczenie, 1 chory z nietolerancjg wczesniejszego leczenia i 1 chory leczony ISA w I linii).
Stabilizacje choroby obserwowano u 11 (30%) pacjentéw ogotem (odpowiednio u 9 (43%) i 2 (40%) pacjentow
nietolerujgcych wczes$niejszego leczenia ileczonych w | linii). Progresje choroby stwierdzono u 1 pacjenta,
z podgrupy chorych opornych na wczesniejsza terapie. Ocene odpowiedzi w dniu zakonczenia leczenia (EOT)
przeprowadzono u 35 z 37 chorych (dwoch chorych kontynuowato leczenie po 180. dniu). Powodzenie leczenia
odnotowano u 11 (31%) pacjentéw ogotem w tym u 4 (36%) pacjentdw opornych na wczesniejsze leczenie,
1 (20%) pacjenta z podgrupy hietolerujgcych wczesniejszego leczenia i 6 (32%) pacjentéw leczonych ISA w | linii.
Z tego: odpowiedz catkowitg zaobserwowano u 5 (14%) pacjentow z mukormykozg ogétem, w tym u 2 (18%)
chorych opornych na wczesniejszg terapie i u 3 (16%) pacjentow leczonych w | linii; odpowiedz czesciowa
zaobserwowano u 6 (17%) pacjentow z mukormykozg ogétem, w tym u 2 (18%) pacjentow opornych na
wczesniejszg terapie, 1 (20%) pacjenta z podgrupy nietolerujgacych wczesniejszego leczenia i u 3 (16%)
pacjentow leczonych ISA w | linii. Stabilizacje choroby obserwowano natomiast u 10 (29%) pacjentéw ogétem
(odpowiednio u 2 (18%), 2 (40%) i 6 (32%) w podgrupach chorych opornych na wczesniejsze leczenie,
nietolerujgcych wczesniejszego leczenia ileczonych ISA w | linii). Progresja choroby wystgpita u 14 (40%)
pacjentéw ogétem, w tym u 5 (45%) pacjentow opornych na wczesniejsze leczenie, u 2 (40%) pacjentow
nietolerujgcych wczeséniejszego leczenia i u 7 (37%) chorych leczonych w | linii.

Z kolei w grupie pacjentéw z mieszanymi inwazyjnymi chorobami grzybiczymi (ang. invasive fungal disease, IFD),
ocena przeprowadzona zaréwno w 42. jak i 84. dniu badania wykazata, ze powodzenie terapii uzyskano u 2 (13%)
pacjentéw, z czego u 1 pacjenta wystepowato wspoétzakazenie Aspergillus — wszystkie odnotowane w 42. dniu
odpowiedzi byty odpowiedziami czesciowymi, natomiast w 84. dniu odnotowano jedng odpowiedz catkowitg
i jedng odpowiedz czesciowa. Stabilizacje choroby w 42. dniu zaobserwowano u 7 (47%) chorych ogdtem
i u6 (55%) chorych ze wspotzakazeniem Aspergillus, z kolei w 84. dniu kolejno u 6 (40%) i 5 (46%) chorych.
Do progresji doszto u 1 (7%) pacjenta ze wspotzakazeniem Aspergillus w 42. dniu, natomiast w 84. dniu nie
odnotowano progresji choroby. Ocene odpowiedzi w dniu zakonczenia leczenia (EOT) przeprowadzono u 14
sposrod 15 pacjentéw z mieszanymi IFD wigczonych do badania (1 pacjent ze wspotzakazeniem Aspergillus
kontynuowat leczenie po zakohczeniu badania). Powodzenie leczenia w postaci odpowiedzi czesciowej
odnotowano ogétem u 2 (14%) pacjentéw, przy czym nie byli to pacjenci zakazeni Aspergillus. Stabilizacje
choroby stwierdzono ogétem u 5 (36%) chorych, w tym u 4 (40%) pacjentéw ze wspdtzakazeniem Aspergillus,
z kolei do progresji doszto u 7 (50%) pacjentéw ogdétem, wtym u 6 (60%) pacjentdow ze wspodizakazeniem
Aspergillus.

Wsrod wszystkich chorych z wytgeczng A analizowanych w badaniu VITAL smiertelnos¢ catkowita wyniosta 13%
(n = 3) w dniu 42. i 25% (n = 6) w dniu 84. W podgrupie RI $miertelno$¢ catkowita w dniu 42. i 84. wyniosta,
odpowiednio, 15% (n = 3) i 25% (n = 5). W grupie pacjentéw z mukormykozg do 42. dnia badania odnotowano
14 zgonow (Smiertelnosé catkowita wyniosta 38%), a do dnia 84. 16 zgondw (43%). W przypadku podgrup chorych
opornych na wczesniejsze leczenie i pacjentéw z nietolerancjg wczesniejszego leczenia $miertelnos¢ byla taka
sama w obu analizowanych okresach obserwacji — odnotowano 5 (45%) i 2 (40%) zgony. Z kolei wsrdd chorych
otrzymujgcych ISA w I. linii do 42. dnia odnotowano 7 zgondw a do dnia 84. 9 (Smiertelno$¢ wyniosta kolejno 33%
i 43%). Sposrod 15 zgonoéw odnotowanych w badaniu (u jednego dodatkowego pacjenta nieznany status
przezycia), 8 byto w ocenie DRC zwigzanych z progresjg inwazyjnej choroby grzybiczej. Z kolei w grupie
pacjentéw z mieszanymi IFD do 42. dnia badania odnotowano 2 zgony u pacjentéw z mieszanymi IFD
(Smiertelnos¢ catkowita wyniosta 13%), a do dnia 84. 4 (27%). W podgrupie pacjentéw z mieszanymi IFD
z mukormykozg (n=8) do 42. wystagpity 2 zgony (25%), a do dnia 84. 3 (38%).
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Do AKL wnioskodawcy witgczono réwniez 3 badania dotyczgce skutecznosci praktycznej ISA: Cheng 2019
(badanie retrospektywne do ktérego wigczano pacjentdw z inwazyjng aspergilozg), Stull 2019 (badanie
retrospektywne, do ktérego witgczano pacjentdéw z inwazyjng aspergilozg lub mukormykoza) oraz Zurl 2020
(badanie prospektywne, do ktérego wtgczano pacjentéw z inwazyjng aspergilozg lub mukormykozg). W zadnym
z badan wigczonych do analizy nie przeprowadzono poréwnania z wybranym przez wnioskodawce
komparatorem.

W badaniu Cheng 2019 ocenie podlegata odpowiedz kliniczna na leczenie wg kryteriow EORTC/MSG oraz
$miertelno$¢ catkowita po 6 i 12 tygodniach leczenia ISA. Ocena przeprowadzona w grupie pacjentéw, ktorzy
otrzymali zaplanowane leczenie (n=28) wskazata, ze powodzenie terapii odnotowano u 9 (32%) pacjentéw po
6 tygodniach oraz u 13 (46%) pacjentow po 12 tygodniach leczenia ISA. Natomiast w podgrupie pacjentow, ktorzy
zakonczyli zaplanowane leczenie (n=20), powodzenie terapii odnotowano u 7 (35%) i 8 (40%) pacjentéw kolejno
po 6 i 12 tyg. leczenia. Réwniez w badaniu Zurl 2020 oceniano odpowiedz kliniczng wg kryteriow EORTC/MSG:
odpowiedz catkowitg zaobserwowano po 18 (60%) kursach terapii ISA, odpowiedz czesciowg po 8 (27%) kursach,
a choroba stabilna utrzymywata sie w przypadku 1 (3%) kursu. W 3 przypadkach nie byto mozliwosci
przeprowadzenia oceny.

W badaniach Stull 2019 i Zurl 2020 ogétem odnotowano kolejno 6 (27%) i 11 (34%) zgondéw. W badaniu Zurl 2020
dodatkowo wskazano, iz zgon u 3 (9%) pacjentéw miat potwierdzony zwigzek z chorobg grzybiczg. Z kolei
w badaniu Cheng 2019 w grupie pacjentéw, ktorzy otrzymali zaplanowane leczenie (n=28), w ciagu 6 tygodni
leczenia ISA wystgpito 12 (43%) zgondw, natomiast w ciggu 12 tygodni — 14 (28%). W podgrupie pacjentow,
ktorzy zakonczyli zaplanowane leczenie (n=20), zaréwno w ciggu 6 jak i 12 tygodni odnotowano 11 (55%)
zgonow.

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono réwniez randomizowane badanie Il fazy SECURE, poréwnujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ISA i worykonazolu (WOR) wsrdd pacjentéw z inwazyjng chorobg grzybicza
(udowodniong, prawdopodobng lub mozliwg) wywotang przez grzyby z rodzaju Aspergillus lub inne grzyby
strzepkowe. Istotnym jest jednak, ze jednym z kryteriow wykluczenia pacjentow z badania SECURE byly
przeciwwskazania do stosowania worykonazolu (w tym schorzenia sercowo-naczyniowe), nhatomiast
wnioskowane wskazanie refundacyjne ogranicza stosowanie izawukonazolu do pacjentéw, u ktérych stosowanie
worykonazolu nie jest wskazane. Wnioskodawca w kryteriach wigczenia badan do analizy klinicznej zaznacza co
prawda, ze w przypadku inwazyjnej aspergilozy dopuszczano badania prowadzone w szerszej populacji, tj bez
warunku ,niewskazane leczenie worykonazolem”, ktory jest jedynie ograniczeniem refundacyjnym (zastosowanie
izawukonazolu w sytuacji braku mozliwosci podania worykonazolu), jednak populacja pacjentéw biorgcych udziat
w badaniu SECURE nie jest populacjg szersza, lecz populacjg catkowicie odmienng anizeli populacja
wnioskowana. Dodatkowo, w badaniu SECURE ISA poréwnywano z WOR, ktéry nie stanowi komparatora dla
ocenianej interwencji we wnioskowanym wskazaniu.

Ze wzgledu na nieodnalezienie dowoddéw naukowych bezposrednio pordwnujgcych ISA z wybranym
komparatorem, tj. lipidowymi postaciami amfoterycyny B (L-AmB) w przebiegu inwazyjnej aspergilozy, w ramach
AKL wnioskodawcy przeprowadzono metaanalize sieciowg (NMA), do ktérej wigczono badanie SECURE (ISA vs.
WOR), badanie GCAS (WOR vs. AmB) i Leenders 1998 (L-AmB vs. AmB). Wykorzystane w NMA badania
charakteryzujg sie istotng heterogenicznoscig m.in. w zakresie kryteriow wigczania i wykluczenia pacjentéw do/z
badania — jak wskazano powyzej, z badania SECURE wykluczano m.in. pacjentdéw z przeciwwskazaniami do
stosowania WOR, a takze pacjentéw zakazonych HIV lub ze stwierdzonym AIDS; do badania GCAS witgczano
pacjentéw z obnizong odpornoscig, w tym z powodu AIDS; do badania Leenders 1998 wigczano pacjentéw
z ciezkg neutropenig. Wnioskodawca wskazuje natomiast, iz pomimo tych niewielkich réznic w kryteriach
wigczenia, w analizowanych badaniach w wigkszo$ci uwzgledniono pacjentéw z biataczkami (szpikowg Ilub
limfoblastyczng), co zmniejszato potencjalne réznice wynikajgce z tych zatozeri odnosnie ocenianej populaciji.

Biorgc pod uwage powyzsze, w niniejszej AWA odstgpiono od przedstawienia wynikow badania SECURE oraz
wynikéw przeprowadzonej przez wnioskodawce metaanalizy sieciowe;.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu VITAL raportowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent adverse
events, TEAESs), ktére wystgpity w okresie od podania pierwszej dawki leku do 28 dnia po podaniu ostatniej dawki.
Ogotem wystgpienie co najmniej jednego TEAE odnotowano u: 24 (100%) pacjentéw z IA (nie raportowano
wynikéw dla podgrup Rl i NRI); 35 (95%) pacjentéw z mukormykozg, w tym u 10 (91%) pacjentédw opornych na
wczesniejsze leczenie, u 5 (100%) pacjentéw nietolerujgcych wczesniejszego leczenia i u 20 (95%) pacjentow
leczonych ISA w 1. linii; 15 (100%) pacjentow z mieszanymi IFD, w tym u 11 (100%) pacjentow ze
wspotzakazeniem Aspergillus i u 4 (100%) pacjentéw niezakazonych Aspergillus. Ciezkie TEAEs raportowano
u: 19 (79%) pacjentow z IA; 28 (76%) pacjentdow z mukormykozg, w tym u 8 (73%) pacjentéw opornych na
wczesniejsze leczenie, u 3 (60%) pacjentéw nietolerujgcych wczesniejszego leczenia i u 17 (81%) pacjentow
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leczonych ISA w 1. linii; 12 (80%) pacjentéw z mieszanymi IFD, w tym u 9 (82%) pacjentow ze wspoétzakazeniem
Aspergillus i u 3 (75%) pacjentdw niezakazonych Aspergillus. W grupie pacjentéw z IA najczesciej wystepowaty:
wymioty (n=9; 38%), nudnosci (n=8; 33%) i bdl glowy (n=7; 29%). W grupie pacjentéw z mukormykozg (ogétem)
najczeéciej raportowano: wymioty (n=12; 32%), nudnosci, biegunke igorgczke (n=10; 27% kazde). Z kolei
w grupie pacjentéw z mieszanymi |IFD najczesciej zgtaszanymi TEAEs byly: goraczka, bol gtowy,
hipoalbuminemia i pétpasiec — kazde wystapito u 4 (27%) pacjentow.

W publikacji Cheng 2019 w ramach oceny bezpieczenstwa przedstawiono dane dotyczace pacjentéw, u ktérych
przerwano podawanie przypisanego leczenia lub wdrozono inng terapie z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych. W grupie pacjentéw leczonych ISA (n=28) zmiana terapii w zwigzku z wystgpieniem AE byta
konieczna u 1 (4%) pacjenta, jednak autorzy nie wskazali co byto przyczyng zmiany terapii.

W badaniu Stull 2019 do zmiany terapii doszto u 1 (3%) pacjenta z grupy ISA (n=31) — dokonano zamiany ISA na
WOR z powodu podwyzszonych enzymdéw watrobowych. Zakonczenie leczenia réwniez dotyczyto 1 (3%)
pacjenta, jednak autorzy badania nie wskazali dokfadnej przyczyny przerwania leczenia. W grupie ISA nie
raportowano natomiast przypadkéw koniecznosci redukcji dawki z powodu AEs. Nalezy przy tym wskazac,
ze w badaniu Stull 2019 oceniano stosowanie lekéw przeciwgrzybicznych zaréwno w leczeniu infekcji (n=81),
jak i w ich profilaktyce (n=43), a ww. wyniki dotyczgce bezpieczenstwa odnoszg sie do wszystkich pacjentéw
wigczonych do badania (nie wyszczegolniono, czy zmiana badz zakonczenie terapii dotyczy leczenia
czy profilaktyki).

W badaniu Zurl 2020 zdarzenia niepozgdane wystapity u 18% pacjentdw leczonych ISA (n/N = 6/33) — byly to
w dwoch przypadkach podwyzszone enzymy watrobowe, a takze po jednym przypadku: anafilaksja (wlgczajac
dusznosci i rumien uogolniony [generalized erythema)), leukopenia (liczba leukocytow 1,52 g/l), parestezje, oraz
rumien i podwyzszone enzymy watrobowe (ostatnie dwa AEs raportowane u tego samego pacjenta). Autorzy
zaznaczajg przy tym, ze chorzy otrzymujgcy ISA przeciw IFD przyjmowali jednoczesnie terapie w leczeniu
choroby podstawowej, w zwigzku z czym jednoznaczne okreslenie czy raportowane AEs wystgpity w zwigzku
z podaniem ISA byto utrudnione. Dodatkowo wskazano, iz wszystkie wymienione skutki AEs zostaty w petni
zniwelowane.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu analizy minimalizacji kosztow (CMA),
poréwnujgc stosowanie izawukonazolu ze stosowaniem dwoch postaci amfoterycyny B w populacji pacjentow
z inwazyjng aspergiloza, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane oraz przedstawit oceng zmiany
sposobu finansowania produktu leczniczego Cresemba w populacji pacjentéw z mukormykoza, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszty terapii inwazyjnej aspergilozy preparatami Cresemba u jednego

pacjenta w perspektywie NFZ wynosi i oraz
w perspektywie wspolnej i . Koszt inkrementalny
w perspektywie NFZ wynosi [ oraz w perspektywie
wspolnej i . Analogicznie, koszt terapii mukormykozy
u jednego pacjenta w perspektywie NFZ wynosi i

oraz w perspektywie wspoélnej wynosi [ . Koszt
inkrementalny w perspektywie NFZ wynosi i oraz
w perspektywie wspadlnej i . Réznice w kosztach

wynikajg bezposrednio z obowigzujgcego sposobu rozliczania leczenia grzybic w ramach JGP.

Whnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw z perspektywy wspdlnej: ptatnika publicznego,
pacjenta oraz $wiadczeniodawcy, wskazujgc, ze sposob refundacji izawukonazolu istotnie wplynie na koszty
ponoszone przez swiadczeniodawcow: aktualnie zaréwno lek Cresemba jak i preparaty amfoterycyny B moga
by¢ finansowane w ramach JGP — w takiej sytuacji koszt lekéw przeciwgrzybiczych rozliczany jest w ramach
kosztéw hospitalizacji (wyceny grupy). Koszt leku ponoszony przez $wiadczeniodawcoédw czesto znaczgco
przewyzsza warto$¢ hospitalizacji dla poszczegdlnych JGP (wyjatkiem stanowi rozliczanie leku w ramach grup
zwigzanych z przeszczepieniem komdrek krwiotworczych u pacjentdw hematoonkologicznych), w ramach ktérych
leczenie to moze zostac rozliczone, w konsekwencji zwiekszajgc zadtuzenie szpitali. Z drugiej strony koszty te sg
Lhiewidoczne” z perspektywy budzetu na refundacje lekéw, co moze prowadzi¢ do mylnego wniosku o braku
zasadnosci finansowania leczenia przeciwgrzybiczego w ramach wykazu lekéw refundowanych. W zwigzku
Z powyzszym przyjeta szeroka perspektywa uwzgledniajgca wszystkich interesariuszy systemu ochrony zdrowia
(pfatnika publicznego, $wiadczeniodawcéw i $wiadczeniobiorcow) powinna byc¢ traktowana jako gfowna
perspektywa analizy (rozdz. 4.3 AE wnioskodawcy). Z tej perspektywy wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Cresemba spowoduje (dla kosztu terapii jednego pacjenta)
w inwazyjnej aspergilozie: kosztow analizy, natomiast w mukormykozie:

kosztow leczenia, za$ kosztoéw leczenia. Réznice miedzy powyzszg
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perspektywa, a perspektywg ptatnika publicznego lub perspektywag wspdlng NFZ i pacjenta wynikajg z zatozenia,
ze obecnie Swiadczeniodawca ponosi koszty lekéw rozliczanych w ramach JGP, to znaczy ponosi tgczny koszt
hospitalizaciji i lekéw, zas po uzyskaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Cresemba jego koszty ponositby
w znacznej wiekszosci NFZ.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano tgcznie 13 scenariuszy, w tym 5, w ktérych przyjeto wartosci
minimalne i maksymalne parametrow oraz 3 alternatywne scenariusze dla inwazyjnej aspergilozy oraz 4
scenariusze, w ktérych przyjeto wartosci minimalne i maksymalne parametréw dla mukormykozy. Wyniki analizy
wrazliwosci potwierdzity wnioskowanie z analizy podstawowej wykazujgc, iz stosowanie leku Cresemba
, W leczeniu inwazyjnej aspergilozy
(co wynika ze sposobu rozliczania kosztow leczenia) oraz w leczeniu mukormykozy

. Najwiekszy wplyw na wysoko$¢ kosztow inkrementalnych w obu

wskazaniach ma czas trwania leczenia lekiem Cresemba.

Jednym z ograniczen analizy ekonomicznej jest sposdb oszacowania czasu trwania terapii. Wnioskodawca
wykorzystat dane z badania SECURE wigczonego do analizy klinicznej wnioskodawcy, jednakze w badaniu tym
jednym z kryteridw wykluczenia pacjentéw byly przeciwwskazania do stosowania worykonazolu, a wiec de facto
wykluczano wnioskowang populacje docelowg, w zwigzku z czym badanie to nie zostato wigczone do przegladu
systematycznego niniejszej AWA. Biorgc pod uwage powyzsze, 0szacowany przez wnioskodawce czas trwania
leczenia inwazyjnej aspergilozy wigze sie ze znaczng niepewnos$cig i moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistego
czasu leczenia w populacji docelowej. Dodatkowo, analogicznie do BIA, przeprowadzono analize z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego, pacjenta i $wiadczeniodawcy, nalezy jednak podkresli¢, ze tgczenie perspektywy
ptatnika i perspektywy Swiadczeniodawcy jest niewtasciwe, bowiem koszt leku zawierajgcy sie¢ w wartosci
refundacji Swiadczenia w tej sytuacji uwzgledniany jest w oszacowaniach dwukrotnie.

W zwigzku z przeprowadzeniem analizy ekonomicznej z zastosowaniem CMA, wnioskodawca nie dokonat
oszacowania wartosci progowej ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy.

Analize progowg przeprowadzono dla ceny wnioskowanej technologii obliczajgc ceny zbytu netto dostepnych
prezentacji produktu leczniczego Cresemba:

. Cresemba 200 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka,
. Cresemba 100 mg, kapsutki twarde, 14 kapsutek.

przy ktérych inkrementalny koszt pomiedzy porownywanymi technologiami (Cresemba w ramach wykazéw A i C
vs amfoterycyna B (IA) / Cresemba w ramach JGP (mukormykoza) wynosi 0 zt. Biorgc jednak pod uwage sposéb
finansowania komparatoréw (koszt leku przeciwgrzybiczego zawarty w cenie hospitalizacji), nie istniejg niezerowe
ceny progowe produktu Cresemba z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlnej (NFZ+pacjent).

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora w ocenianym wskazaniu, w opinii analitykow Agenc;ji
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji nie ma zastosowania.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wykazaty, iz wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Cresemba (izawukonazol), spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego
odpowiednio w . i Il. roku refundacji w wariancie bez RSS oraz o kolejno
w wariancie z RSS. Wyniki z perspektywy wspolnej NFZ+pacjent sg zblizone.

W analizie wrazliwosci wykazano, ze najwiekszy wptyw na wzrost kosztow inkrementalnych ma przyjecie
maksymalnego czasu leczenia izawukonazolem: ok. +14% w 1. i Il. roku refundacji w wariancie bez/z RSS,
natomiast najwiekszy wplyw na spadek kosztow inkrementalnych ma przyjecie alternatywnego udziatu terapii
w scenariuszu nowym: ok. -45% w I. i Il. roku refundacji w wariancie bez/z RSS z perspektywy ptatnika
publicznego i wspélnej (NFZ+pacjent). Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wnioskowanie z analizy
podstawowej — wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego.
W wariancie minimalnym i maksymalnym przyjeto skrajne wartosci oszacowan liczebnosci populacji docelowej —
wyniki analizy w wariancie minimalnym wskazujg na wydatki inkrementalne ptatnika publicznego nizsze niz
w analizie podstawowej o ok. 23% kazdego roku, w wariancie maksymalnym natomiast wyzsze o ok. 29%
w kazdym roku w wariantach z/bez RSS. Wyniki z perspektywy wspdlnej (ptatnik publiczny + pacjent) sg zblizone.

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez analize wptywu na budzet z perspektywy wspdlnej: ptatnika publicznego,
pacjenta i Swiadczeniodawcy, gdyz jak wskazano w BIA wnioskodawcy (rozdz. 16) uwzglednienie wydatkow

5166 758 ZH/QALY
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ponoszonych przez $wiadczeniodawcdéw wydaje sie niezbedne do wykazania cato$ciowego wptywu finansowania
izawukonazolu w ramach wykazu lekéw refundowanych, gdyz obecny sposdb finansowania technologii
opcjonalnych w ramach systemu JGP nie odzwierciedla rzeczywistych wydatkéw zwigzanych z zastosowaniem
kosztownych terapii lekowych. Nalezy jednak podkreslié, ze wnioskowanie o niewystarczajgcej wycenie grup
JGP, prowadzacej do zwiekszenia zadtuzenia szpitali w zwigzku z zakupem amfoterycyny B (i izawukonazolu),
przy braku rzeczywistych danych kosztowych pochodzacych od swiadczeniodawcow stosujgcych ww. leki jest
bezzasadne. Wnioskodawca w oszacowaniach wykorzystuje przyktadowe grupy JGP (D18, S56, S60, A57),
jednak bez potwierdzenia czy w trakcie hospitalizacji rozliczonych tymi grupami ww. leki sg podawane pacjentom,
a tym samym — czy wartos¢ ww. grup jest niewystarczajgca do pokrycia poniesionych kosztéw. Istotnym jest, ze
w przypadku gdy koszt hospitalizacji ponoszony przez swiadczeniodawce istotnie przekracza wartosé¢é JGP, na
co zwraca uwage wnioskodawca, zgodnie z § 25. Zarzgdzenia nr 1/2022/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 3 stycznia 2022 r. w sprawie okres$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne, $wiadczeniodawca ma mozliwosé
wnioskowania do ptatnika o indywidualne rozliczenie udzielonego $wiadczenia z zastosowaniem produktu
rozliczeniowego: 5.52.01.0001363 — Rozliczenie za zgodg ptatnika. Nieprawidtowe jest rowniez tgczenie
perspektywy ptatnika i perspektywy swiadczeniodawcy, bowiem koszt leku zawierajgcy sie w wartoéci refundaciji
Swiadczenia w tej sytuacji uwzgledniany jest w oszacowaniach dwukrotnie. Biorgc pod uwage powyzsze, wariant
analizy wplywu na budzet z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego, pacjenta oraz swiadczeniobiorcy
przedstawiony przez wnioskodawce nalezatoby uznac za wariant dodatkowy, nie za$ podstawowy.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje pozytywne i 2 rekomendacje pozytywne warunkowo,
w ktoérych wskazywano na koniecznosé¢ redukcji/modyfikaciji ceny. W uzasadnieniach rekomendacji wskazywano
na korzysci kliniczne ptyngce ze stosowania izawukonazolu na podstawie wynikéw badan SECURE i VITAL.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

I. Uwaga do catosci analiz:

1. Zgodnie z wnioskami o objecie refundacjg produktéw leczniczych Cresemba
w ramach katalogu chemioterapii majg byé one dostepne w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, tj. zgodnie z ChPL Cresemba u oséb
dorostych w leczeniu:

— inwazyjnej aspergilozy,
— mukormykozy u pacjentéw, u ktorych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane,

natomiast analizy stanowigce zatgcznik do ww. wnioskéw dotyczg stosowania
produktéw leczniczych Cresemba we wskazaniu znacznie zawezonym wzgledem
pierwszego ze wskazan rejestracyjnych, tj. w leczeniu inwazyjnej aspergilozy
u pacjentéw dorostych, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane (jest to
wskazanie zbiezne z wnioskowanym w ramach refundacji aptecznej). W zwigzku
z powyzszym analizy w zakresie dotyczgcym finansowania w ramach katalogu
chemioterapii nie spetniajg nastepujgcych wymagan:

§ 4 ust. 1-3 Rozporzadzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

TAK

Dokonano sprostowania w
zakresie wnioskowanego
wskazania produktu

leczniczego Cresemba, ktory
ma by¢ dostepny w wykazie C,
wskazujgc na  ,oczywistg
omytke pisarskg” — prawidiowe
wskazanie jest tozsame ze
wskazaniem  wnioskowanym
dla wykazu A, tj.inwazyjna
aspergiloza u pacjentow
dorostych, u ktérych leczenie
worykonazolem nie jest
wskazane.

2. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawiera¢ poréwnanie
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami
opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

W analizach wnioskodawcy jako komparatory dla izawukonazolu we wskazaniach:
leczenie inwazyjnej aspergilozy u pacjentow dorostych, u ktérych leczenie
worykonazolem nie jest wskazane (wskazanie wnioskowane w ramach refundacji
aptecznej) oraz leczenie inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw dorostych (wskazanie
wnioskowane w ramach katalogu chemioterapii) wybrano posta¢ lipidowg amfoterycyny
B (w AKL i AE) oraz rézne postacie — p.o. i i.v. — izawukonazolu (w AE). Ze wzglgedu na
to, ze w ramach katalogu chemioterapii wnioskowane wskazanie nie jest zawezone
wzgledem wskazania rejestracyjnego, nie jest uzasadnione wykluczenie z grupy
komparatoréw worykonazolu. Ponadto jako komparatory dla izawukonazolu w leczeniu
inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw dorostych (bez wzgledu na ograniczenie zwigzane
ze stosowaniem worykonazolu) mozna wskaza¢ inne substancje z grupy azoli Il
generaciji, tj. pozakonazol i itrakonazol, ktére sa finansowane ze srodkéw publicznych.

We wskazaniu leczenie mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie amfoterycyna B
nie jest wskazane, nie wybrano alternatywnych komparatoréw, poza réznymi
postaciami izawukonazolu (p.o. ii.v.), jednak m.in. wytyczne kliniczne miedzynarodowe
(ECMM & MSG ERC, European Confederation of Medical Mycology — Mycoses Study
Group Education and Research Consortium z 2019 r.), europejskie (ECIL, European
Conference on Infections in Leukemia z 2017 r.) oraz polskie (PSHBT-PSPOH-PALG,
Polish Society of Hematology and Blood Transfusion, Polish Society of Pediatric
Oncology and Hematology oraz Polish Adult Leukemia Study Group z 2020 r.) zalecaja
stosowanie pozakonazolu. Informacja zawarta w APD wnioskodawcy w rodz. 7, str.
105: Inne opcje terapii wskazywane w wytycznych klinicznych, tj. (...) pozakonazol (i.v.
lub w tabletkach o opéznionym uwalnianiu) — u chorych na mukormykoze, stanowig
opcje dalszego wyboru, ktére powinny by¢ rozpatrywane w dalszej kolejnosci, jezeli nie
jest mozliwe/wskazane zastosowanie izawukonazolu jest bardzo uogélniona, gdyz
znaczna czes¢ wytycznych zaleca izawukonazol i pozakonazol bez wyszczegdlniania,
ktora z tych opcji terapeutycznych jest wskazana w pierwszej kolejnosci. Ponadto
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Itrax (itrakonazol) lek ten
wskazywany jest m.in. w leczeniu innych, rzadko wystepujgcych, uktadowych zakazen
grzybiczych, a wigc moze by¢ zastosowany m.in. w mukormykozie.

Podsumowujgc powyzsze informacje w leczeniu inwazyjnej aspergilozy jako
technologie alternatywng dla izawukonazolu finansowanego w ramach refundacji
aptecznej nalezy uwzgledni¢ dodatkowo pozakonazol i itrakonazol, natomiast
w ramach katalogu chemioterapii worykonazol, pozakonazol i itrakonazol. Z kolei

TAK

Whioskodawca przedstawit
argumentacje wystarczajacg do
wykluczenia z grona
potencjalnych  komparatorow
itrakonazolu i pozakonazolu.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

w leczeniu mukormykozy, u pacjentéw, u ktorych leczenie amfoterycyng B nie jest
wskazane, nalezy uwzgledni¢ pozakonazol oraz itrakonazol.

Wszystkie te substancje sg finansowane ze $rodkéw publicznych: worykonazol
i pozakonazol sg dostepne w aptece na recepte oraz w ramach katalogu chemioterapii,
a itrakonazol jest dostepny w aptece na recepte. W przypadku braku mozliwosci
refundacji ww. terapii ze wzgledu na niezgodnos$¢ wskazania, mogg by¢ one rozliczone
przez swiadczeniodawcow w systemie JGP, a wigc analogicznie do amfoterycyny B
wybranej przez wnioskodawce jako finansowany ze srodkéw publicznych komparator.
W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg nastepujgcych wymagan:

§ 4 ust. 1 pkt 2-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

Il. W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

3. Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien zfozenia wniosku (§ 2
Rozporzadzenia).

W analizach powotano si¢ na nieaktualne na dzien ztozenia wniosku 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 o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére
nie majag odpowiednka refundowanego w danym wskazaniu (w APD); oraz
Obwieszczenie MZ z dn. 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2021 r. (APD) lub Obwieszczenie MZ z dn. 20 sierpnia 2021 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2021 r. (AE,
BIA, AR).

TAK

Wskazano na omytkowe
umieszczenie w analizach
odwotan do nieaktualnych na
dzien ztozenia whniosku
Obwieszczen Ministra Zdrowia.

IIl. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

4. W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji (w ramach analizy klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania
klinicznego dowodzgcego wyzszosci analizowanej interwencji nad refundowanym
komparatorem), analiza ekonomiczna nie zawiera:

a) oszacowania kosztu
(§ 5 ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia);

b) oszacowania wspotczynnika wynikow zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o
jakosc,

a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, do
kosztéw ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych (§ 5 ust.
6 pkt 2 Rozporzgdzenia);

c) kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej
0 najkorzystniejszym wspoétczynniku, o ktérym mowa w pkt 2. Rozporzgdzenia
(§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

Oszacowania ceny maksymalnej nalezy preferencyjnie dokona¢ przy uwzglednieniu
rzeczywistych cen komparatoréw.

stosowania wnioskowanej technologii

TAK

IV. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

5. BIA 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 szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy
limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia):

W analizie wplywu na budzet wnioskodawca zakiada, ze pozytywna decyzja
refundacyjna zostanie wydana réwnoczesnie co do objecia refundacjg wnioskowanych
produktéw w refundacji aptecznej, jak i katalogu chemioterapii. Nalezy uwzgledni¢
scenariusze zaktadajgce wydanie zgody na refundacje produktéw Cresemba w ramach
danej kategorii dostepnosci refundacyjnej odrebnie.

TAK

V. Wskazanie zrodet danych:

6. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie innych zrédet informac;ji
zawartych w analizach, w szczegdélno$ci aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 1 oraz pkt 2
Rozporzgdzenia):

TAK
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

W przediozonych analizach wystepujg odwotania do opinii ekspertéw klinicznych,
ktorzy brali udziat w Advisory Board zorganizowanym przez wnioskodawce. Analizy nie
zawierajg tresci tych opinii ani sktadu osobowego Advisory Board.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy

Analiza kliniczna: nie dotyczy

Analiza ekonomiczna: nie dotyczy

Analiza wplywu na budzet: nie dotyczy
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PALG 2020

SMC 2016

Pozostate publikacje

ChPL Cresemba Charakterystyka Produktu Leczniczego Cresemba (data ostatniej aktualizacji przez EMA:

7.12.2021r.)
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, Antiinfectives for systemic
WHO use, Antimycotics for systemic use, Triazole and tetrazole derivatives

https://www.whocc.no/atc_ddd index/?code=J02ACO05 (data dostepu: 4.03.2022 r.)
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15. Zalaczniki

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.

Analiza problemu decyzyjnego dla leku Cresemba (isawukonazol) w leczeniu inwazyjnej aspergilozy
u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykoz
u pacjentoéw, u ktoérych leczenie amfoterycyna B nie jest wskazane, d
I S N ko 2021

Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Cresemba (isawukonazol) w leczeniu inwazyjnej aspergilozy

u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykoz
u pacjentow, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane,

, Krakow 2021
Analiza ekonomiczna dla leku Cresemba (isawukonazol) w leczeniu inwazyjnej aspergilozy
u pacjentow, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykoz
u pacjentéw, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane, ﬂ
S S «r2\ov 2021

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Cresemba (isawukonazol) w leczeniu inwazyjnej
aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane oraz w leczeniu

mukormykozy u pacjentéw, u ktdrych leczenie amfoterycyna B nie jest wskazane, || ENEGNNNNENEGEG
I S SR 6w 2021

Analiza racjonalizacyjna dla leku Cresemba (isawukonazol) w leczeniu inwazyjnej aspergilozy
u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykoz
u pacjentéw, u ktérych leczenie amfoterycyna B nie jest wskazane, d
h, Krakéw 2021

Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Cresemba (isawukonazol) zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi
w pismie nr OT.4232.1.2022.ZS.2
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