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Rekomendacja nr 23/2022
z dnia 25 marca 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Cresemba (izawukonazol)
we wskazaniach:
leczenie inwazyjnej aspergilozy u pacjentow dorostych,
u ktdrych leczenie worykonazolem nie jest wskazane
oraz leczenie mukormykozy u pacjentow, u ktorych leczenie

amfoterycyna B nie jest wskazane

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Cresemba
(izawukonazol) we wskazaniach:

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

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

na zaproponowanych warunkach.
Uzasadnienie rekomendacji

Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie na badaniu Il fazy VITAL.
W momencie zakoriczenia leczenia (EOT, ang. end of treatment) odpowiedZ na leczenie
uzyskano u 8 (35%) pacjentéw z inwazyjng aspergilozg, w tym 6 z niewydolnoscig nerek. Ocene
przeprowadzono u 23 z 24 pacjentéw (1 pacjent kontynuowat leczenie po zakorczeniu
badania). Do progresji choroby doszto u 11 pacjentow.

W przypadku mukormykozy ocene odpowiedzi na leczenie w dniu zakonczenia leczenia
przeprowadzono u 35 z 37 chorych (dwdch chorych kontynuowato leczenie po 180. dniu).
Powodzenie leczenia odnotowano u 11 (31%) pacjentéw, w tym u 4 pacjentéw opornych
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na wczesniejsze leczenie, 1 pacjenta nietolerujgcego wczesniejszego leczenia i 6 pacjentéow
leczonych izawukonazolem w | linii.

W grupie pacjentdow z mieszanymi inwazyjnymi chorobami grzybiczymi ocene
przeprowadzono u 14 z 15 pacjentéow (1 pacjent ze wspdétzakazeniem Aspergillus kontynuowat
leczenie po zakonczeniu badania). Stabilizacje choroby stwierdzono ogétem u 5 (36%) chorych,
w tym u 4 pacjentéw ze wspodtzakazeniem Aspergillus. Do progresji doszto u 7 pacjentéw
(6 pacjentow ze wspétzakazeniem Aspergillus).

Gtéwne ograniczenia wynikaja z typu badania (badanie jednoramienne) oraz niewielkiej
liczebnosci analizowanych grup. Nie odnaleziono rowniez randomizowanych badan, w ktérych
izawukonazol zostatby bezposrednio poréwnany z amfoterycyng B w populacji zgodnej
z wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym.

W badaniu VITAL zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAE) wystgpity u wszystkich
pacjentdw z inwazyjng aspergilozg (IA) i pacjentdw z mieszanymi inwazyjnymi chorobami
grzybiczymi (IFD) oraz u 35 (95%) pacjentdw z mukormykozgy. Ciezkie TEAE raportowano
u 19 (79%) pacjentéw z IA, 28 (76%) pacjentéw z mukormykozg, w tym u 8 (73%) pacjentow
opornych na wczesniejsze leczenie, u 3 (60%) pacjentéw nietolerujacych wczesniejszego
leczenia oraz 12 (80%) pacjentéw z mieszanymi IFD.

Ocena kliniczna obarczona jest niepewnoscig w kilku istotnych aspektach, m. in. w badaniu
VITAL populacja chorych z mukormykozg byta szersza niz populacja wnioskowana.
Obejmowata pacjentéw, u ktérych izawukonazol zastosowano w | linii leczenia. Jednoczesnie
nie wskazano jakie leczenie na poczatku przyjeli chorzy wykazujgcy opornos¢ lub nietolerancje
wczesniej zastosowanego leczenia przeciwgrzybiczego. Tym samym brak jest danych dla
pacjentéw z mukormykozg, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane.

Ponadto, w badaniu VITAL nie wszyscy chorzy spetnili kryteria wnioskowanego wskazania
odnosnie do stwierdzanego patogenu (grzyb z rodzaju Aspergillus i/lub z rzedu Mucorales) -
86,7%, czyli 13 z 15 uczestnikdw. Jednoczesnie tylko 10 osdb (66,7%) nie mogto otrzymywac
amfoterycyny B. Dane kliniczne dla tej subpopulacji chorych pochodzg wytacznie z analizy
post-hoc, a w analizie wynikdéw nie wyodrebniono podgrupy wczesniej leczonych pacjentéw.

Takze w badaniu VITAL wyniki w dniu zakoriczenia leczenia (EOT) przedstawiano dla mniejszej
liczby uczestnikow (1A 23 z 24 pacjentow, mukormykoza 35 z 37 pacjentéw, mieszane infekcje
grzybicze z udziatem aspergilozy i/lub mukormykozy 14 z 15 pacjentéw). Z oceny odpowiedzi
przez DRC (niezalezny od sponsora badania komitet weryfikujacy dane (ang. data review
committee)) wykluczano pacjentdow, ktorzy kontynuowali terapie po zakonczeniu okresu
obserwacji, czyli po 180. dniu.

Natomiast w badaniu Stull 2019 czes$¢ chorych (65%, n = 81) byta leczona na inwazyjne
zakazenie grzybicze, a pozostali pacjenci (35%, n = 43) otrzymywali profilaktycznie terapie.
Tylko czes¢ wynikdw przedstawiono z zachowaniem podziatu na rodzaj terapii.

Wzieto pod uwage fakt, ze rzadkie wskazanie moze stanowi¢ ograniczenie w prowadzeniu
badan, jednakze powyisze ograniczenia stanowig dodatkowe Zrdodto niepewnosci w ocenie
wynikéw.
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Nalezy mie¢ na uwadze niepewnosci dotyczace przedstawionych oszacowan, zwigzane, m. in.:
z przyjeciem czasu trwania terapii w analizie ekonomicznej na podstawie danych z badania
SECURE, w ktérym wykluczono wnioskowang populacje docelowg;

czy przyjmowanie jako jeden z wariantéw gtéwnych analizy perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego, pacjenta i Swiadczeniodawcy, gdzie koszt leku jest uwzgledniany dwukrotnie.

Ponadto, za niezasadne uznano wnioskowanie o niewystarczajgcej wycenie grup JGP,
prowadzacej do zwiekszenia zadtuzenia szpitali w zwigzku z zakupem amfoterycyny B
(iizawukonazolu), przy braku rzeczywistych danych kosztowych pochodzgcych
od $wiadczeniodawcdw stosujacych ww. leki. Swiadczeniodawca ma mozliwoé¢ wnioskowania
do pfatnika o indywidualne rozliczenie udzielonego s$wiadczenia z zastosowaniem
odpowiedniego produktu rozliczeniowego.

Majac na uwadze powyisze, istotnosc stanu klinicznego oraz mozliwosé zaspokojenia potrzeb
zdrowotnych pacjentdéw, Prezes Agencji uwaza za zasadne ewentualne objecie refundacja
produktu leczniczego Cresemba,

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktow
leczniczych:

e Cresemba (isawukonazol), kapsutki twarde, 100 mg, 14 kaps., kod GTIN: 07640137532321;
proponowana cena zbytu netto wynosi
Cresemba (isawukonazol), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 200 mg,
1 fiol. 10 ml, kod GTIN: 07640137532352, proponowana cena zbytu netto wynosi

w chemioterapii oraz w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.
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Proponowana odptfatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjne;j:

Problem zdrowotny

ICD-10: B44 inwazyjna aspergiloza (wraz z rozszerzeniami)

ICD-10: B46 mukormykoza (wraz z rozszerzeniami)

Inwazyjna choroba grzybicza (ang. invasive fungal disease — IFD) jest zakazeniem narzgdowym
o etiologii grzybiczej rozwijajagcym 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

Zakazenia grzybicze dzieli sie na powierzchowne (skéra i btony Sluzowe) oraz gtebokie (narzagdowe,
uktadowe). W grzybicy uktadowej komorki grzyba atakujg organy wewnetrzne organizmu i/lub
sg obecne we krwi chorego (fungemia). Uktadowe zakazenia grzybicze mogg dotyczy¢ jednego lub
wiecej narzaddw.

Szacuje sie, ze za 60% inwazyjnych chordb grzybiczych u pacjentdw dorostych po przeszczepieniu
komarek krwiotwérczych odpowiada Aspergillus. Inwazyjna aspergiloza ptucna jest najciezszg postacia
zakazenia uktadu oddechowego przez grzyby z rodzaju Aspergillus.

U okoto 50% pacjentéow stwierdza sie rozsiew grzyba do innych narzagdéw: mézgu, watroby, nerek,
uktadu pokarmowego. Aspergiloze mdzgu spotyka sie u 10-15% chorych z inwazyjna aspergiloza ptuc.
Smiertelnoé¢ w grupie pacjentdéw z upos$ledzong odpornosciag jest bardzo wysoka i wynosi 95%,
za$ u 0sbb z prawidtowa odpornoscia — 40-65%.

Grzyby z rodzaju Aspergillus (kropidlak), nalezgce do grzybéw plesniowych, sg drugg pod wzgledem
czestosci grupag patogendw wywotujgcych grzybice narzagdowe. Zakazenia kropidlakowe wywotuje
najczesciej A. fumigatus (w 80-90%), a nastepnie A. flavus, A. niger i inne. Do zakazenia dochodzi zwykle
droga wziewng wskutek wdychania zarodnikéw z powietrza. Grzybice uktadowe wywotywane przez
Aspergillus rozwijajg sie niemal zawsze u 0sdb z uposledzong odpornoscig. Najwazniejszym czynnikiem
sprzyjajacym zakazeniu jest diugotrwata i gteboka neutropenia, najczesciej w wyniku stosowania
cytostatykdw i przewlektego leczenia duzymi dawkami glikokortykosteroidéw. Grupg najbardziej
podatng na zakazenie sg pacjenci po przeszczepieniu szpiku i narzadow litych, chorzy leczeni z powodu
nowotwordw uktadu krwiotwérczego, 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.

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

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianych wskazaniach (inwazyjna aspergiloza i mukormykoza)
zalecajg m.in.: stosowanie izawukonazolu.

Whnioskodawca w leczeniu inwazyjnej aspergilozy za komparator dla izawukonazolu uznat lipidowe
postacie amfoterycyny B, a w leczeniu mukormykozy - izawukonazol stosowany w leczeniu szpitalnym
i finansowany w ramach JGP.
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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 srodkéw publicznych
w Polsce sg pozakonazol i worykonazol w refundacji aptecznej, jak i katalogu chemioterapii.

Whnioskodawca wskazat, iz itrakonazol nie stanowi wtasciwego komparatora w przebiegu
mukormykozy, bowiem zgodnie z ChPL nie hamuje on wzrostu grzybow z rzedu Mucorales, a dostepna
w Polsce posta¢ doustna nie jest zalecana przez wytyczne w przebiegu inwazyjnej aspergilozy
ze wzgledu na niskg biodostepnos¢. Pozakonazol jest obecnie refundowany we wskazaniach
obejmujacych wytacznie profilaktyke zakazen grzybiczych.

Biorgc pod uwage powyzsze, wybdér komparatorow przez Wnioskodawce uznano za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

Izawukonazol jest lekiem grzybobdjczym. Blokuje synteze ergosterolu, gtéwnego sktadnika bton
komdrkowych grzyba, w wyniku hamowania enzymu zaleznego od cytochromu P450 (14a-demetylazy
lanosterolu) odpowiadajgcgo za  przeksztatcenie lanosterolu w  ergosterol.  Skutkuje
to nagromadzeniem metylowanych prekursoréw steroli oraz eliminacjg ergosterolu w btonach
komodrkowych, a tym samym ostabieniem budowy i czynnosci btony komérkowej grzyba.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Cresemba jest zarejestrowany do stosowania
w leczeniu dorostych pacjentéw z:

e inwazyjna aspergiloza,
¢ mukormykozg u pacjentdw, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane.

Whioskowane wskazania zawierajg sie we wskazaniach rejestracyjnych. W przypadku inwazyjnej
aspergilozy wskazanie zostato zawezone do pacjentéw dorostych, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

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

W przegladzie systematycznym odnaleziono badanie oceniajgce skutecznosé izawukonazolu (ISA) :

e VITAL (ISA doustnie i dozylnie) (publikacje gtowne: Marty 2016, Marty 2018, Perfect 2018)
- jednoramienne, wielokohortowe, wieloosrodkowe, badanie Il fazy oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania izawukonazolu (ISA) m. in. u pacjentéw z inwazyjng aspergiloza
(IA) z zaburzeniami czynnosci nerek lub murmykomatozg. Liczba pacjentéow: 146,
IA z uszkodzeniem nerek: 24, Mukormykoza: 37, mieszane inwazyjne choroby grzybicze (IFD):
15.
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Do analizy wtgczono réwniez badania skutecznosci praktycznej:

e Cheng 2019 (ISA vs WOR vs pozakonazol) - retrospektywne badanie kohortowe
zréwnoczasowg grupa kontrolng. Liczba pacjentéw: izawukonazol: 28; worykonazol: 32;
pozakonazol: 8.

e Stull 2019 (ISA vs WOR vs amfoterycyna B) - retrospektywne badanie kohortowe
zréwnoczasowg grupa kontrolng. Liczba pacjentéw: izawukonazol: 22; worykonazol: 20;
pozakonazol: 24.

e Zurl 2020 (ISA) — czteroosrodkowe, prospektywne badanie kohortowe bez grupy kontrolnej.
Liczba pacjentéw: 32
Ocene wiarygodnosci badania VITAL przeprowadzono za pomocg skali NICE. Badanie zostato ocenione
przez wnioskodawce na 7/8 punktéw, z uwagi na niekonsekutywne wtgczanie pacjentéw.

Skutecznosé

Przedstawione ponizej wyniki odnoszg sie do dtuzszego okresu obserwacji (84. dzier badania i moment
zakonczenia leczenia (EOT, ang. end of treatment)). Maksymalny czas leczenia okreslono na 180 dni.
Powodzenie leczenia definiowano jako uzyskanie odpowiedzi catkowitej lub czesciowe;.

Inwazyjna aspergiloza (VITAL, publ. Perfect 2018)

Do badania wigczono 24 pacjentdéw z inwazyjng aspergilozg i uszkodzeniem nerek, pierwotnie
definiowanym jako CrCL < 50 ml/min. Zmiana protokotu badania wprowadzita nowg definicje
uszkodzenia nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?), w wyniku czego 4 pacjentdéw zostato wytgczonych
z podgrupy Rl (ang. renal impairment) i tworzy dodatkowg podgrupe NRI (ang. no renal impairment).

Powodzenie leczenia:
e 84, dzien—7/24 (29%) pacjentow:
o RI-6 pacjentéw o NRI-1 pacjent
e EOT-8/23 (35%) pacjentdw:
o RIl-6 pacjentow o NRI-2 pacjentow
Smiertelno$¢ catkowita:
e 84, dzien—6/24 (25%) pacjentow:
o RI-5 pacjentéw o NRI-1 pacjent

Mukormykoza (VITAL, publ. Marty 2016)

Do badania wtgczono 37 pacjentéw z mukormykoza:
e 21 pacjentdw, dla ktérych terapia ISA stanowita terapie I. linii;
e 11 pacjentdw, u ktérych doszto do opornosci na wczesniej stosowane leczenie;
e 5 pacjentdw wykazujgcych nietolerancje wczesniej stosowanego leczenia.
Powodzenie leczenia:
e 84, dzien—7/37 (19%) pacjentdw:
o Leczenie | linii - 2 pacjentéw
o Opornosé na wczesniejsze leczenie - 4 pacjentow

o Nietolerancja wczesniejszego leczenia - 1 pacjent
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e EOT-11/35 (31%) pacjentow:
o Leczenie | linii - 6 pacjentow
o Opornos¢ na wczesniejsze leczenie - 4 pacjentéw
o Nietolerancja wczesniejszego leczenia - 1 pacjent

Smiertelno$¢ catkowita:

e 84, dzien—16/37 (43%) pacjentow:
o Leczenie | linii - 9 pacjentéw
o Opornos¢ na wczesniejsze leczenie - 5 pacjentéow
o Nietolerancja wczesniejszego leczenia - 2 pacjent

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

Do badania wtgczono 15 pacjentéw z mieszanymi inwazyjnymi chorobami grzybiczymi (ang. invasive
fungal disease, IFD):

e 11 pacjentéw z wspotzakazeniem Aspergillus
e 4 pacjentéw bez zakazenia Aspergillus.
Powodzenie leczenia:
e 84, dzien —2/15 (13%) pacjentéw:
o z wspotzakazeniem Aspergillus - 1 pacjent
o bez zakazenia Aspergillus - 1 pacjent
e EOT-2/14 (14%) pacjentdw:
o z wspotzakazeniem Aspergillus - Zaden pacjent
o bez zakazenia Aspergillus - 2 pacjentow
Smiertelno$¢ catkowita (84. dzien):
o Wszyscy pacjenci z mieszanymi IFD - 4/15 (27%) pacjentow
o IFD z udziatem mukormykozy - 3/8 (38%) pacjentow
Rzeczywista praktyka kliniczna (badania Cheng 2019, Stull 2019, Zurl 2020)

Cheng 2019

Powodzenie leczenia po 12 tyg. leczenia:
e grupa pacjentow, ktdrzy otrzymali zaplanowane leczenie - 13/28 (46%) pacjentow
e grupa pacjentow, ktdrzy zakonczyli zaplanowane leczenie — 8/20 (40%) pacjentéw
Smiertelno$¢ catkowita po 12 tyg. leczenia:
e grupa pacjentow, ktdrzy otrzymali zaplanowane leczenie - 14/28 (50%) pacjentow
e grupa pacjentow, ktdrzy zakonczyli zaplanowane leczenie — 11/20 (55%) pacjentow
Stull 2019
W badaniu Stull 2019 odnotowano 6 zgondw (27%, n=22).

Zaprezentowano takze wyniki dotyczgce hospitalizacji leczonych pacjentéw — dane te byty dostepne
dla 19 (86%) pacjentow otrzymujgcych ISA (n=22). Mediana dtugosci pierwotnej hospitalizacji wynosita
21 dni (zakres: 8-189 dni). Na oddziatach intensywne] terapii hospitalizowanych byto 10 (55%)
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pacjentéw, natomiast wentylacje mechaniczng zastosowano u 6 (32%) pacjentéw. W ciggu 30 dni
po wypisie ze szpitala ponownie hospitalizowano 1 (5%) pacjenta, ze wzgledu na utrzymujgcy sie
infekcje grzybicza.

Zurl 2020

W badaniu Zurl 2020 oceniano odpowiedz kliniczng wg kryteriéw EORTC/MSG:
e odpowiedz? catkowitg zaobserwowano po 18 (60%) kursach terapii ISA,
e odpowiedz cze$ciowg po 8 (27%) kursach,
e choroba stabilna utrzymywata sie w przypadku 1 (3%) kursu.

W badaniu Zurl 2020 odnotowano 11 zgondw (34%, n=32). Wskazano tez, iz zgon u 3 (9%) pacjentéw
miat potwierdzony zwigzek z chorobg grzybicza.

Bezpieczeristwo
Badanie VITAL

Raportowano zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent adverse events,
TEAEs), ktére wystgpity w okresie od podania pierwszej dawki leku do 28 dnia po podaniu ostatniej
dawki.

Ogdtem wystgpienie co najmniej jednego TEAE odnotowano u:
o 24 (100%) pacjentow z IA;

e 35 (95%) pacjentéw z mukormykozg, w tym u 10 (91%) pacjentdéw opornych
na wczesniejsze leczenie, u 5 (100%) pacjentdéw nietolerujacych wczesniejszego leczenia
i u20 (95%) pacjentow leczonych ISA w . linii;

e 15(100%) pacjentow z mieszanymi IFD, w tym u 11 (100%) pacjentéw ze wspotzakazeniem
Aspergillus i u 4 (100%) pacjentéw niezakazonych Aspergillus.

Ciezkie TEAEs raportowano u:
o 19 (79%) pacjentow z IA;

o 28(76%) pacjentow z mukormykozg, w tym u 8 (73%) pacjentdw opornych na wczesniejsze
leczenie, u 3 (60%) pacjentow nietolerujgcych wczesniejszego leczenia i u 17 (81%)
pacjentow leczonych ISA w . linii;

e 12 (80%) pacjentdow z mieszanymi IFD, w tym u 9 (82%) pacjentow ze wspotzakazeniem
Aspergillus i u 3 (75%) pacjentow niezakazonych Aspergillus.
W grupie pacjentdw z IA najczesciej wystepowaty: wymioty (n=9; 38%), nudnosci (n=8; 33%) i bdl gtowy
(n=7; 29%). W grupie pacjentéw z mukormykozg najczesciej raportowano: wymioty (n=12; 32%) oraz
nudnosci, biegunke i gorgczke (n=10; 27% kazde). Z kolei w grupie pacjentéw z mieszanymi IFD
najczesciej zgtaszano: goraczke, bol gtowy, hipoalbuminemie i pdtpasiec — kazde wystgpito u 4 (27%)
pacjentow.

Rzeczywista praktyka kliniczna

Cheng 2019

W grupie pacjentdw leczonych ISA (n=28) zmiana terapii w zwigzku z wystgpieniem zdarzen
niepozadanych byta konieczna u 1 (4%) pacjenta, jednak autorzy nie wskazali przyczyny zmiany terapii.

Stull 2019
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W badaniu zmieniono terapie u 1 (3%) pacjenta z grupy ISA (n=31) — dokonano zamiany ISA na WOR
z powodu podwyzszonych enzymdéw watrobowych.

Leczenie zakonczono u 1 (3%) pacjenta, jednak nie wskazano doktadnej przyczyny jego przerwania.

W grupie ISA nie raportowano przypadkéw koniecznosci redukcji dawki z powodu zdarzen
niepozgdanych. Nalezy przy tym wskazaé, ze w badaniu Stull 2019 oceniano stosowanie lekéw
przeciwgrzybiczych zaréwno w leczeniu infekcji (n=81), jak i w ich profilaktyce (n=43), a ww. wyniki
dotyczace bezpieczernstwa odnoszg sie do wszystkich pacjentdw wigczonych do badania
(nie wyszczegélniono, czy zmiana badz zakonczenie terapii dotyczy leczenia czy profilaktyki).

Zurl 2020

Zdarzenia niepozgdane wystapity u 6 (18%) pacjentdéw leczonych ISA (N=33) — byly to 2 przypadki
podwyzszonych enzymdéw watrobowych, a takze po jednym przypadku: anafilaksji (wtgczajgc dusznosci
i rumien uogdlniony), leukopenii (liczba leukocytéw 1,52 g/l), parestezji, oraz rumienia
i podwyzszonych enzyméw watrobowych (ostatnie dwa zdarzenia raportowano u tego samego
pacjenta). Zaznaczono, ze chorzy otrzymujgcy ISA przeciw IFD przyjmowali jednoczesnie terapie
w leczeniu choroby podstawowej, w zwigzku z czym okreslenie czy raportowane zdarzenia wystgpity
wyltgcznie w zwigzku z podaniem ISA byto utrudnione. Dodatkowo wskazano, iz wszystkie wymienione
skutki zdarzen niepozgdanych zostaty w petni zniwelowane.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) do czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych
leku (=1/100 do <1/10) nalezg: hipokalemia, zmniejszenie apetytu, majaczenie, bdl gtowy, sennosé,
zakrzepowe zapalenie zyt, dusznos¢, ostra niewydolno$¢ oddechowa, wymioty, biegunka, nudnosci,
bdl brzucha, podwyzszone wyniki badan biochemicznych watroby, wysypka, swiad, niewydolnosé
nerek, bdl w klatce piersiowej, zmeczenie, reakcja w miejscu wstrzykniecia.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

¢ Nie odnaleziono przeglagdéw systematycznych z metaanalizg, jak i jej niezawierajacych,
oraz badan efektywnosci rzeczywistej odnoszacych sie do skutecznosci i bezpieczeristwa
ocenianej technologii lekowej w populacji docelowej pozwalajgcych na bezposrednie lub
posrednie poréwnanie wzgledem wybranych komparatoréw, m.in.: lipidowymi postaciami
amfoterycyny B w leczeniu inwazyjnej aspergilozy. Wyniki dotyczace skutecznosci
klinicznej i bezpieczeristwa ocenianej technologii lekowej przedstawiono na podstawie
badania jednoramiennego VITAL.

e W badaniu VITAL populacja chorych z mukormykozg byta szersza niz populacja
whnioskowana. Obejmowata pacjentéw, u ktérych izawukonazol zastosowano w | linii
leczenia. Jednoczesnie nie wskazano jakie leczenie na poczatku przyjeli chorzy wykazujacy
opornos¢ lub nietolerancje wczes$niej zastosowanego leczenia przeciwgrzybiczego. Tym
samym brak jest danych dla pacjentéw z mukormykozg, u ktérych leczenie amfoterycyng
B nie jest wskazane.

e W badaniu VITAL nie wszyscy chorzy spetnili kryteria wnioskowanego wskazania odnosnie
do stwierdzanego patogenu (grzyb z rodzaju Aspergillus i/lub z rzedu Mucorales) - 86,7%,
czyli 13 z 15 uczestnikéw. Jednoczes$nie tylko 10 oséb (66,7%) nie mogto otrzymywacd
amfoterycyny B. Dane kliniczne dla tej subpopulacji chorych pochodzg wytgcznie z analizy
post-hoc oraz w analizie wynikdw nie wyodrebniono podgrupy wczesniej leczonych
pacjentéw.

e W badaniu VITAL wyniki w dniu zakoriczenia leczenia (EOT) przedstawiano dla mniejszej
liczby uczestnikdw (IA 23 z 24 pacjentéw, mukormykoza 35 z 37 pacjentdw, mieszane
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infekcje grzybicze z udziatem aspergilozy i/lub mukormykozy 14 z 15 pacjentéw). Z oceny
odpowiedzi przez DRC (niezalezny od sponsora badania komitet weryfikujacy dane
(ang. data review committee)) wykluczano pacjentéw, ktérzy kontynuowali terapie
po zakonczeniu okresu obserwacji, czyli po 180. dniu.

e W badaniu Stull 2019 czes$¢ chorych (65%, n = 81) byta leczona na inwazyjne zakazenie
grzybicze, a pozostali pacjenci (35%, n = 43) otrzymywali profilaktycznie terapie. Tylko
cze$¢ wynikéw przedstawiono z zachowaniem podziatu na rodzaj terapii.

¢ Badanie SECURE uwzglednione w analizie klinicznej Wnioskodawcy nie zostato wtgczone
do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa. Obejmuje ono odmienng populacje od
wnioskowanej, gdyz kryterium wykluczenia pacjentéw zbadania byto m. in.
wystepowanie przeciwwskazan do stosowania worykonazolu. Wnioskowane wskazanie
refundacyjne ogranicza stosowanie izawukonazolu do pacjentéw, u ktérych stosowanie
worykonazolu nie jest wskazane.

e Badania SECURE, GCAS i Leenders 1998 zostaty wykorzystane do przeprowadzenia
metaanalizy sieciowej w celu poréwnania ISA z lipidowymi postaciami amfoterycyny B.
Charakteryzujg sie one istotng heterogenicznosciag m.in. w zakresie kryteriéw wtgczania
i wykluczenia pacjentéw. Poréwnanie to nie zostato wigczone do analizy weryfikacyjnej
Agencji ze wzgledu na ograniczong wiarygodnos¢ wynikéw i populacje badania SECURE
opisang powyze;j.

e Liczba pacjentéw wigczonych do badan jest niewielka, a badania dotyczg chordb rzadkich.

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej
technologii.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Celem analizy byto okredlenie optacalnosci finansowania produktu leczniczego Cresemba
(izawukonazol) w leczeniu dorostych pacjentéw:

e zinwazyjng aspergilozg, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane,

e zmukormykozg, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane.

W ocenie optacalnosci przeprowadzono analize minimalizacji kosztow (CMA, ang. cost-minimisation
analysis) z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej
(NFZ i pacjenta) w krétkookresowym horyzoncie czasowym:

e dla subpopulacji pacjentéw z inwazyjng aspergilozg — 47,1 dnia;
e dla subpopulacji pacjentéw z mukormykozg — 122,7 dnia.

W analizie uwzgledniono koszty wnioskowanej technologii i koszty leczenia szpitalnego. Koszty
komparatorow sg zawarte w wycenie hospitalizacji w systemie JGP (Jednorodnych Grup Pacjentéw).

Stosowanie izawukonazolu (ISA) poréwnano z terapig amfoterycyng B w inwazyjnej aspergilozie
i réznymi sposobami finansowania izawukonazolu (wykazy A/C vs JGP) w leczeniu mukormykozy.

11
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Whioskodawca nie dokonat oszacowania wartosci progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci,
ze wzgledu na zastosowanie CMA.

Analize progowa przeprowadzono dla ceny wnioskowanej technologii obliczajagc ceny zbytu netto
dostepnych produktéw leczniczych Cresemba:

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

przy ktérych inkrementalny koszt pomiedzy poréwnywanymi technologiami (Cresemba w wykazach
A'i C vs amfoterycyna B (IA) oraz Cresemba w systemie JGP (mukormykoza) wynosi 0 zt. Biorgc pod
uwage sposoéb finansowania komparatorow (koszt leku przeciwgrzybiczego zawarty w cenie
hospitalizacji), nie istniejg niezerowe ceny progowe produktu Cresemba z perspektywy ptatnika
publicznego, jak i wspdlnej.

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity wnioskowanie z analizy podstawowej. Stosowanie leku
Cresemba w leczeniu inwazyjnej aspergilozy jest
oraz w leczeniu mukormykozy jest

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej zwigzane sg z ograniczeniami analizy klinicznej i wynikajg
z braku badan bezposrednio poréwnujacych wnioskowang technologie z komparatorem (lipidowymi
postaciami amfoterycyny B w leczeniu inwazyjnej aspergilozy).

Ponadto:

e W przypadku inwazyjnej aspergilozy czas leczenia oszacowano na podstawie danych
z badania SECURE, ktdre zostato wykluczone z analizy klinicznej ze wzgledu na odmienng
populacje. Przyjety czas trwania leczenia inwazyjnej aspergilozy wigze sie ze znaczng
niepewnoscia i moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistego czasu leczenia w populacji
docelowej.

e Whnioskodawca w analizie zatozyt, ze decyzja refundacyjna dla leku Cresemba bedzie
wydana jednoczesnie dla refundacji aptecznej, jak i refundacji w katalogu chemioterapii.

e Analize przeprowadzono réwniez z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego, pacjenta
i Swiadczeniodawcy. Nalezy jednak podkreslic, ze taczenie perspektywy ptatnika
i perspektywy Swiadczeniodawcy jest niewtasciwe, bowiem koszt leku zawierajgcy sie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl
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w wartosci refundacji swiadczenia w tej sytuacji uwzgledniany jest w oszacowaniach
dwukrotnie.

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z péin. zm.)

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

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanych lekéw przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ),
ztgcznej perspektywy ptatnika i pacjentow (perspektywa wspdlna) oraz wspodlnej dla ptatnika
publicznego, pacjenta i  Swiadczeniodawcy w  dwuletnim horyzoncie  czasowym
(okres 01.07.2022 — 30.06.2024). Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na

W jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci,

Wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Cresemba
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Ograniczenia
Do ograniczen analizy mozna zaliczy¢:

* Przyjecie perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw  publicznych  (Narodowy  Fundusz  Zdrowia), $wiadczeniobiorcéw
i Swiadczeniodawcy jako jednego z gtéwnych wariantdéw analizy. taczenie perspektywy
ptatnika i perspektywy sSwiadczeniodawcy prowadzi do podwdjnego uwzgledniania
w oszacowaniach kosztu leku zawierajgcego sie w wartosci refundacji, co jest dziataniem
nieprawidtowym.

e Niezasadne jest wnioskowanie o niewystarczajagcej wycenie grup JGP, prowadzacej
do zwiekszenia zadtuzenia szpitali w zwigzku z zakupem amfoterycyny B (i izawukonazolu),
przy braku rzeczywistych danych kosztowych pochodzacych od $wiadczeniodawcow
stosujgcych ww. leki. Swiadczeniodawca ma mozliwoé¢é wnioskowania do pfatnika
o indywidualne rozliczenie udzielonego swiadczenia z zastosowaniem odpowiedniego
produktu rozliczeniowego.

e Analiza nie uwzglednia w kolejnych latach refundaciji.

W zwigzku z powyiszym wyniki oszacowan obarczone s3g niepewnoscig i istnieje ryzyko
niedoszacowania kosztéw stosowania wnioskowanej technologii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.
Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W analizie racjonalizacyjnej przedstawiono propozycje rozwigzan, ktére pozwolg na uwolnienie
Srodkow publicznych przewyiszajgcych szacowane wydatki pfatnika zwigzane z refundacjg leku
Cresemba (izawukonazol).

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy, przyjecie powyzszego rozwigzania spowoduje uwolnienie
srodkéw z budzetu co pokryje wydatki oszacowane

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wskazania ,Inwazyjna
aspergiloza”:
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e Polish Society of Hematology and Blood Transfusion/ Polish Society of Pediatric Oncology and
Hematology/ Polish Adult Leukemia Group (PSHBT-PSPOH-PALG 2020)

e Ministerstwo Zdrowia 2020

e American Society of Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT 2021)

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2021)

e German Society of Hematology and Medical Oncology (DGHO 2019)

e American Society of Transplantation (AST 2019)

e Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology (SEIMC 2018)

e European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases/ Excellence Centre
of Medical Mycology/ European Respiratory Society (ESCMID-ECMM-ERS 2017)

e European Conference on Infections in Leukemia (ECIL 2017)
¢ Infectious Diseases Society of America (IDSA 2016)
oraz dla wskazania ,Mukormykoza”:

e Polish Society of Hematology and Blood Transfusion/ Polish Society of Pediatric Oncology
and Hematology/ Polish Adult Leukemia Group (PSHBT-PSPOH-PALG 2020)

e European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases/ Excellence Centre
of Medical Mycology/ European Respiratory Society (ESCMID-ECMM-ERS 2017)

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2021)
e German Society of Hematology and Medical Oncology (DGHO 2019)
e European Conference on Infections in Leukemia (ECIL 2017)

W leczeniu inwazyjnej aspergilozy (IA) wytyczne zalecajg stosowanie worykonazolu, izawukonazolu
lub réznych form amfoterycyny B. W kolejnych liniach leczenia wskazywane s3 terapie skojarzone,
np. z echinokandynami.

W leczeniu mukormykozy jako leczenie pierwszego wyboru wskazano rézne formy amfoterycyny B,
pozakonazol lub terapie skojarzone. W leczeniu drugiego wyboru wytyczne zalecajg izawukonazol,
pozakonazol lub terapie skojarzone. U chorych z zaburzong czynnoscig nerek, progresjg choroby
lub istotng toksycznoscig innego leczenia zaleca sie stosowanie izawukonazolu.

Rekomendacje refundacyjne

Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono cztery rekomendacje pozytywne
(Zorginstituut Nederland — ZN 2018, Haute Autorité de Santé - HAS 2016, Gemeinsamer
Bundesausschuss - G-Ba 2016, Scottish Medicines Consortium - SMC 2016) i dwie rekomendacje
pozytywne warunkowo, w ktérych wskazano na koniecznos¢ redukcji/modyfikacji ceny (Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH 2019, All Wales Medicines Strategy Group -
AWMSG 2016). W uzasadnieniach rekomendacji wskazywano na korzysci kliniczne ptynace
ze stosowania izawukonazolu na podstawie wynikédw badan SECURE i VITAL.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce, lek Cresemba jest
UE i EFTA (na 31 wskazanych).
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Rekomendacja nr 23/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 25 marca 2022 r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.01.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.3355.2021.6.JDZ, PLR.4500.3356.2021.6.JDZ, PLR.4500.3357.2021.6.JDZ) w sprawie
przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny lekéw:

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

e Cresemba (isawukonazol), proszek do sporzadzania 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 pacjentdw, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane, na podstawie art.
35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U.z 2021 r., poz. 523, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 24/2022 z dnia 21 marca 2022 roku w sprawie oceny leku Cresemba (isawukonazol)
we wskazaniach: leczenie inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw dorostych, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane; leczenie mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 24/2022 z dnia 21 marca 2022 roku w sprawie oceny leku Cresemba
(isawukonazol) we wskazaniach: leczenie inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw dorostych, u ktérych
leczenie worykonazolem nie jest wskazane; leczenie mukormykozy u pacjentow, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane.

2. Raport nr  0T.4232.1.2022 ,Wniosek o objecie refundacjg leku Cresemba (izawukonazol)
we wskazaniach: leczenie inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw dorostych, u ktérych leczenie
worykonazolem nie jest wskazane oraz leczenie mukormykozy u pacjentédw, u ktérych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane”. Analiza weryfikacyjna. Data ukoriczenia: 09.03.2022 r.
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