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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego: Impavido (miltefozyna)

we wskazaniu: leiszmanioza trzewna (ICD-10: B55.0) w przebiegu
zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Impavido
(miltefozyna) we wskazaniu: leiszmanioza trzewna (ICD-10: B55.0) w przebiegu zakazenia
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) wytgcznie po niepowodzeniu standardowego
leczenia.

Uzasadnienie rekomendacji

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi (europejskimi i Swiatowymi) miltefozyna jest wskazywana
jako jedna z opcji terapeutycznych w leczeniu leiszmaniozy trzewnej (VL). Oceniana
technologia medyczna bedgca pierwszym lekiem doustnym w leczeniu VL wymieniana jest
we wszystkich wytycznych jako terapia alternatywna Il rzutu w leczeniu przyczynowym jak
i w leczeniu podtrzymujgcym w celu zmniejszenia czestos$ci nawrotéw choroby.

Dowody naukowe, najbardziej zblizone w zakresie ocenianego wskazania, ograniczajg sie
do trzech opiséw przypadkéw (Faucher 2016, Vassallo 2014 i Rybniker 2010), w ktérych
przedstawiono wyniki leczenia miltefozyna 4 pacjentéw z koinfekcjg VL-HIV po niepowodzeniu
leczenia liposomalng amfoterycyng B w pierwszej linii leczenia. Ponadto uwzgledniono wyniki
badan pierwotnych, na podstawie ktorych wydano rekomendacje kliniczne dot. leczenia
leiszmaniozy trzewnej w przebiegu zakazenia HIV (Burza, Diro 2019, Ritmeijer 2006,
Abongomera 2018, Mahajan 2015, Marques 2008, Troya 2008, Sindermann 2004) Zgodnie
z wynikami ww. badan przeprowadzone leczenie miltefozyng wigzato sie z uzyskaniem
korzysci w zakresie ustgpienia objawodw klinicznych zakazenia. Niemniej nalezy zaznaczyc¢, ze
opisy przypadkow wigczone do analizy stanowig dowody o niskiej wiarygodnosci. Natomiast
badania pierwotne, na podstawie ktéorych opracowano wytyczne praktyki klinicznej
charakteryzujg sie heterogenicznoscig w zakresie populacji, stosowanych wczesniejszych linii
terapii, interwencji oraz dawkowania.
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Majac na uwadze dane epidemiologiczne oraz dane NFZ, szacowana aktualnie liczba
pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia miltefozyng obejmuje 1-2 pacjentéw, przez
co szacowane finansowanie produktu w trybie importu docelowego, prawdopodobnie nie
bedzie skutkowato znacznym obcigzeniem finansowym dla ptatnika publicznego, choc¢
jednostkowe koszty terapii sg wyoskie. Nalezy takze zwréci¢ uwage na znaczne rdznice kosztu
importu docelowego w zaleznosci od zrddta importu (USA vs lIzrael), co w swoim stanowisku
podkredlita takze Rada Przejrzystosci. Zatem, w slad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci,
sugeruje sie sprowadzanie leku z tanszego zrddta, przy zatozeniu, ze spetnione sg warunki
ustawowe umozliwiajgce sprowadzanie leku z danego kraju.

Ponadto uwzgledniono, ze w ocenianym wniosku, w toku terapii stosowano trzykrotne leczenie
liposomalng amfoterycyng B (trzeci cykl terapii bez efektu terapeutycznego) oraz
pentamidyne w ramach profilaktyki nawrotu leiszmaniozy.

Biorgc pod uwage powyisze, stan kliniczny oraz niezaspokojong potrzebe zdrowotng, w slad
za stanowiskiem Rady Przejrzystosci zasadne jest wydanie zgody na refundacje produktu
leczniczego Impavido (miltefozyna) we wskazaniu leiszmanioza trzewna (ICD-10: B55.0)
w przebiegu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV). Niemniej wnioskowang
technologie rekomenduje sie stosowaé wytgcznie po niepowodzeniu standardowego leczenia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego: Impavido, Miltefosinum, kapsutki 50mg, we wskazaniu: leiszmanioza trzewna (ICD-10:
B55.0) w przebiegu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Leiszmanioza jest wywotywana przez pierwotniaki z rodzaju Leishmania pasozytujgce
wewnatrzkomérkowo w makrofagach tkankowych. Wyrdznia sie trzy postacie tej choroby:
leiszmanioze trzewng (ang. Visceral Leishmaniasis, VL), skdrng (ang. Cutaneous Leishmaniasis, CL) oraz
skérno-sluzowkowg (ang. Mucocutaneous Leishmaniasis, ML). Za wiekszo$¢ przypadkdw leiszmaniozy
trzewnej odpowiadajg Leishmania donovani i Leishmania infantum.

Istnieje interakcja miedzy leiszmaniozg trzewng (VL) i zakazeniem wirusem HIV. VL hamuje
kompetencje immunologiczne pacjentéw z HIV i powoduje wzrost obcigzenia HIV. Zakazenie wirusem
HIV zwieksza ryzyko rozwoju klinicznie manifestujgcej sie VL. Ponadto, infekcja, ktéra byta uspiona
moze reaktywowac sie po immunosupresji. Zazwyczaj VL diagnozuje sie, gdy liczba komérek CD4*
wynosi ponizej 200 komdrek/mm3. Do czynnikdw ryzyka nalezg takze: pobyt w regionie endemicznego
wystepowania Leishmania spp., aktywnosci sprzyjajgce ekspozycji na uktucia wektorow.

Objawy kliniczne zarazenia Leishmania spp. zalezg od wielu czynnikdw, m.in. gatunku pasozyta,
zjadliwosci szczepu, predyspozycji genetycznych gospodarza, jego zmiennosci w zakresie odpowiedzi
immunologicznej i stanu odzywienia. Mozliwe sg zarazenia bezobjawowe. W niektérych przypadkach
objawy mogg wystgpi¢ nawet po wielu latach od zarazenia w sytuacji wystgpienia zaburzen odpornosci
u gospodarza, np. zwigzanych z zakazeniem wirusem HIV lub leczeniem immunosupresyjnym. U oséb
zakazonych wirusem HIV z liczbg limfocytéw T CD4*<200 kom/ pl objawy s3 bardziej nasilone
i najczestszg postacia leiszmaniozy jest postac trzewna.

Zasieg wystepowania leiszmaniozy obejmuje ponad 90 krajéw strefy klimatu gorgcego i tropikalnego.
Lokalne zarazenia rozpoznaje sie tez na potudniu Europy. Wsréd pacjentéw zakazonych HIV i chorych
na AIDS leiszmanioza w Europie najczesciej notowana jest w Hiszpanii, Wtoszech, Francji, a poza Europg
w Brazylii, Etiopii i Indiach. Nie ma dokfadnych danych dotyczacych czestosci wystepowania
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leiszmaniozy. Zrédta podaja, ze roczna liczba nowych przypadkéw leiszmaniozy trzewnej wynosi 0,1—
0,5 min. Najwiecej przypadkéw wspdtistnienia zakazenia HIV i leiszmaniozy trzewnej rozpoznaje sie
w krajach potudnia Europy, jednak najpewniej jest to zwigzane z lepszym dostepem do diagnostyki
i dobrze funkcjonujgcym systemem zgtaszania chordb zakaznych. Leiszmanioza w Polsce stwierdzana
jest u turystow, ktdérzy przebywali w egzotycznych rejonach $wiata oraz nad Morzem Srédziemnym
(choroba spotykana jest w Europie Potudniowej).

Leiszmanioza trzewna jest chorobg postepujagcg — nierozpoznana i nieleczona moze prowadzié
do zgonu u 95% chorych w ciggu 2 lat. Rokowanie jest szczegdlnie niekorzystne u chorych
ze wspotistniejgcym zakazeniem HIV, poniewaz przebieg leiszmaniozy trzewnej u oséb zakazonych HIV
moze by¢ ciezki i/lub nietypowy, z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie. Z uwagi na obserwowane
reaktywacje wyleczonej leiszmaniozy u oséb z niedoborami odpornosci, nie ma pewnosci czy leczenie
zapewnia eliminacje pasozyta z organizmu.

Alternatywna technologia medyczna

Alternatywnymi technologiami medycznymi dla produktu leczniczego Impavido (miltefozyna)
w ocenianym wskazaniu sg technologie medyczne stosowane wg wytycznych w kolejnych liniach
leczenia, tj. inne kompleksy lipidowe amfoterycyny B, deoksycholan amfoterycyny B, zwigzki 5-
wartosSciowego antymonu (stiboglukonian sodu, antymonian megluminy), a takze technologie
alternatywne wskazane dodatkowo przez ekspertow, tj. paromomycyna lub skojarzenie liposomalne;j
amfoterycyny B i miltefozyny.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, zadna ww. substancja czynna nie jest objeta refundacjg w zakresie ocenianego
wskazania.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Miltefozyna jest Srodkiem przeciw leiszmaniozom. Specyficzny sposdb dziatania miltefozyny na gatunki
Leishmania jest nieznany. Mechanizm dziatania miltefozyny prawdopodobnie obejmuje interakcje
z lipidami (fosfolipidami i sterolami), w tym lipidami btonowymi, hamowanie oksydazy cytochromu c
(funkcja mitochondridw) i Smieré¢ komérek podobna do apoptozy.

Produkt leczniczy Impavido jest dopuszczony do obrotu w USA i w Niemczech. W Niemczech do jego
wskazan rejestracyjnych nalezg leiszmanioza trzewna spowodowana Leishmania donovani oraz
leiszmanioza skérna wywotana przez kompleks Leishmania braziliensis lub Leishmania mexicana.

Produkt leczniczy Impavido (miltefozyna) docelowo bytby sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4
ustawy z dn. 6 wrzesnia 2001 roku Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 poz. 1977) tzn. na podstawie
recepty oraz zapotrzebowania wystawionego przez lekarza w podmiocie wykonujgcym dziatalnosé
lecznicza na produkt leczniczy stosowany w podmiocie wykonujgcym dziatalnos¢ leczniczg lub
na produkt leczniczy stosowany poza podmiotem wykonujagcym dziatalnos¢ leczniczg, ktérego
zasadnos¢ wystawienia zostata potwierdzona przez konsultanta z danej dziedziny medycyny.
Na wniosek Minister Zdrowia moze wydac decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego preparatu,
na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Produkt taki jest wtedy wydawany s$wiadczeniobiorcy
po wniesieniu optaty ryczattowe] za opakowanie jednostkowe.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym leku Impavido.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Nalezy zaznaczy¢, iz w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan najwyzszej jakosci dotyczacych
leczenia miltefozyng pacjentéw z leiszmaniozg trzewng w przebiegu zakazenia ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV), po niepowodzeniu leczenia liposomalng amfoterycyng B w pierwszej linii
leczenia oraz pentamidyng w ramach profilaktyki nawrotu leiszmaniozy, tj. w populacji pacjentéw
zgodnych ze wskazaniem, ktdrego dotyczy Zlecenie MZ.

Odnalezione dowody najbardziej zblizone w zakresie ocenianego wskazania ograniczajg sie do 3
opiséw przypadkow klinicznych (Faucher 2016, Vassallo 2014 i Rybniker 2010), w ktérych
przedstawiono wyniki leczenia miltefozyng 4 pacjentéw po niepowodzeniu leczenia liposomalng
amfoterycyng B w pierwszej linii leczenia.

Dodatkowo w analizie uwzgledniono wyniki badan pierwotnych, na podstawie ktérych wydano
rekomendacje kliniczne dot. leczenia leiszmaniozy trzewnej w przebiegu zakazenia HIV:

e Burza 2022 - randomizowane otwarte badanie, w ktérym pacjenci stosowali monoterapie
LAm-B lub kombinacje LAm-B i miltefozyne w leczeniu leiszmaniozy trzewnej u pacjentéw
z koinfekcjg HIV w Indiach;

e Diro 2019 —randomizowane otwarte badanie, w ktérym pacjenci stosowali monoterapie LAm-
B lub kombinacje LAm-B i miltefozyny w leczeniu leiszmaniozy trzewnej u pacjentéow
jednoczesnie zakazonych HIV w Etiopii;

e Ritmeijer 2006 - randomizowane, otwarte badanie przeprowadzone w osrodkach medycznych
na terenie Etiopii o wysokiej czestosci wystepowania zakazenia HIV, w ktérym porédwnano
miltefozyne z SSG w leczeniu leiszmaniozy trzewnej;

e Abongomera 2018 - retrospektywne badanie kohortowe, wykorzystujgce dane z rutynowego
programu leczenia VL w osrodku zlokalizowanym w pétnocno-zachodniej Etiopii;

e Mahajan 2015 — retrospektywna analiza kliniczna kohorty pacjentéw z koinfekcja, VL-HIV,
wykorzystujgca dane zbierane rutynowo podczas dziatan programu opieki MSF (Lekarze bez
Granic) VL w Bihar (Indie);

e Marques 2008 - retrospektywna analiza 5 pacjentéw zakazonych HIV z VL;

e Troya 2008 — retrospektywne i opisowe badanie 4 pacjentéw zakazonych wirusem HIV
z nawracajgca VL obserwowanych w 2 szpitalach Il stopnia w Hiszpanii;

e Sindermann 2004 — praca, w ktdrej przedstawiono wyniki leczenia miltefozyng leiszmaniozy
u 39 pacjentow z obnizong odpornoscig z zakazeniem wirusem HIV w ramach programu
wczesnego dostepu (ang. compassionate use program).

Ponadto zidentyfikowano opracowania wtérne:

e Singh-Phulgenda 2021 — przeglad systematyczny z metaanaliza dot. powaznych zdarzen
niepozadanych po leczeniu VL;

e Fontoura 2018 - przeglad systematyczny dot. epidemiologicznych, klinicznych
i laboratoryjnych aspektow VL u ludzi zwigzanej z konfekcjg HIV;
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o Monge-Maillo 2015 — przeglad systematyczny, w ktérym oceniono miltefozyne w leczeniu
leiszmaniozy trzewnej i skérnej, przedstawiono charakterystyke leku i zalecenia dotyczgce
leczenia oparte na dowodach;

e (Cota 2013 — przeglad systematyczny, w ktérym dokonano oceny skutecznosci terapeutycznej
i toksycznosci zwigzanej z terapig VL wsrdéd osdb zakazonych wirusem HIV;

o Monge-Maillo 2013 — przeglad literatury dotyczacy badan opublikowanych na temat leczenia
VL i wskazanie zalecen terapeutycznych wedtug poziomu dowoddw, gatunku Leishmania
i geograficznego potozenia zakazenia.

Niemniej odnalezione przeglady systematyczne dotyczg populacji szerszej niz oceniane wskazanie
(m.in. w zakresie linii leczenia, uprzednio stosowanych), zatem w niniejszej rekomendacji
przestawiono podsumowanie wynikéw z opracowan wtérnych. Szczegétowe wyniki przedstawiono
w raporcie analitycznym Agencji.

Skutecznos¢ kliniczna

Badania pierwotne — opisy przypadkéw

Faucher 2016

Opisany zostat przypadek pacjenta zakazonego jednocze$nie wirusem HIV1 oraz HCV. Leiszmanioze
trzewng (VL) zdiagnozowano w styczniu 2005 r. i podawano kilka schematéw LAm-B (liposomalna
amfoterycyna B) od stycznia 2005 r. do listopada 2009 r. (catkowita dawka LAm-B: 14,6 g). Pomimo tej
terapii parazytemia byfa nadal wykrywalna, a pacjent doznat kilku klinicznych nawrotéw VL
z towarzyszacag goraczka, utratg masy ciata, splenomegalig i pancytopenia. W listopadzie 2009 r.
parazytemia wynosita 50 000 kopii/ml. Zaczeto leczenie dozylng pentamidyna (40 mg/kg; 4 mg/kg 10
wlewow w ciggu 20 dni), a nastepnie podawano doustng miltefozyne (100 mg/dzien przez 7 miesiecy).
W ciggu kilku tygodni ustgpita gorgczka i splenomegalia oraz pancytopenia. Parazytemia byta
niewykrywalna pod koniec leczenia pentamidyng i pozostawata niewykrywalna podczas obserwacji
od lutego 2013 r. Liczba limfocytow CD4* wynosita 162/ul na poczatku leczenia pentamidyng, 544/ul
pod koniec leczenia miltefozyng, pozostajgc pdzniej na poziomie 500/pl.

Drugi opisany w publikacji przypadek dotyczyt pacjenta zakazonego wirusem HIV. Rozpoznanie
leiszmaniozy trzewnej (VL) postawiono w lipcu 2010 r. Od lipca do grudnia 2010 r. podawano LAm-B
(liposomalna amfoterycyna B), catkowita dawka: 5,4 g. Nawrdt wystgpit w marcu 2011 i terapie LAm-
B zastosowano ponownie od marca 2011 do czerwca 2011 (catkowita dawka: 10,2 g). Poniewaz
parazytemia byta nadal wykrywalna (36 500 kopii/ml), podawano dozylnie pentamidyne (40 mg/kg; 4
mg/kg co 2 dni), a nastepnie doustnie miltefozyne (100 mg/dzien przez 3 miesigce). Wyniki kliniczne
i parazytologiczne byty korzystne. Leczenie podtrzymujgce (do przywrdcenia odpornosci powyzej
200/ul przez co najmniej 6 miesiecy) pentamidyng przerwano 9 miesiecy pdzniej. Nawrot
zaobserwowano 3 miesigce po odstawieniu pentamidyny (parazytemia = 1809 kopii/ml). Podawano
drugi schemat tgczacy dozylng pentamidyne a nastepnie doustng miltefozyne. Brak objawdw
klinicznych choroby, a takze brak parazytemii w przeprowadzonych badaniach diagnostycznych byty
obserwowane przez 30 miesiecy po zakorczeniu leczenia.

Vassallo 2014

Jest to opis przypadku 35-letniego mezczyzny, zarazonego HIV od 1997 roku, urodzonego
i mieszkajgcego w okolicach Nicei (potudniowo-wschodnia Francja). Pacjent zostat po raz pierwszy
przyjety do szpitala w 1998 roku z VL. U pacjenta stosowano poczatkowe leczenie LAm-B, a w ramach
profilaktyki wtdrnej LAm-B, pentamidyne i miltefozyne. Podczas wstepnego leczenia LAm-B objawy
kliniczne u pacjenta ulegly poprawie. W kolejnych latach pacjent miat kilka nawrotéw VL pomimo
réznych schematow profilaktyki wtdrnej, w tym LAm-B, pentamidyny i miltefozyny. W 2004 roku zostat
ponownie przyjety z podejrzeniem klinicznego nawrotu VL. Dodatkowy cykl LAm-B spowodowat
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wyzdrowienie, po ktdrym nastgpita terapia podtrzymujgca. W 2006 roku pacjent zgtosit sie z zespotem
nerczycowym, dodatkowo zaobserwowano amastigoty Leishmania w rozmazie krwi. Ponowne leczenie
LAm-B spowodowato remisje zespotu nerczycowego. W 2007 roku pacjent zostat ponownie przyjety
z obrzekiem, przyrostem masy ciata i dusznoscig. U pacjenta stwierdzono wéwczas zespét nerczycowy
i ostre uszkodzenie nerek. W prébce Dbiopsyjnej wynik testu PCR w kierunku
L. infantum byt dodatni. Zgodnosc¢ z leczeniem antyretrowirusowym pozostawata staba i w 2008 roku
pacjent zostat przyjety do szpitala po raz czwarty z powodu ponownego nawrotu VL z biegunkg, utratg
masy ciata i obrzekiem. Parazytemia osiggneta 74 000 kopii/ml, a liczba komérek CD4* wynosita
200/mm3. Pacjent zmart z powodu niewydolnosci nerek pomimo leczenia przeciwpasozytniczego LAm-
B.

Rybniker 2010

W badaniu opisano przypadek 49-letniego pacjenta rasy kaukaskiej z HIV, u ktérego w 2002 r.
zdiagnozowano leiszmanioze trzewng (VL) objawiajgcg sie guzkowatymi zmianami podskdérnymi
konczyn, uogdlnionym bélem stawdw i powiekszeniem watroby i Sledziony. Testy PCR byty pozytywne
dla L. donovani. Pacjent otrzymywat LAm-B w dawce 300 mg dziennie przez 6 dni, a nastepnie 300 mg
tygodniowo przez 5 tygodni. Profilaktyke wtérng prowadzono stosujgc 300 mg LAm-B miesiecznie.
Nastepnie w wyniku nawrotu choroby w marcu 2003 rozpoczeto leczenie doustne miltefozyng (50 mg
dwa razy dziennie) i podawano jg przez 2 miesigce. Po kolejnym nawrocie rozpoczeto drugi cykl
leczenia miltefozyng (50 mg dwa razy dziennie). Po wystgpieniu u pacjenta ostrej niewydolnosci nerek
rozpoczeto podawanie schematu skojarzonego opartego na dozylnej pentamidynie (300 mg raz
dziennie) wraz z doustnym flukonazolem (200 mg raz dziennie) przez 3 tyg. W profilaktyce wtdrne;j
stosowano monoterapie flukonazolem (400 mg dziennie). Poczatkowa terapia LAm-B skutkowata
dobrg odpowiedzig kliniczng. Jednak u chorego nastgpit nawrdt choroby po 6 miesigcach
od rozpoczecia leczenia, pomimo stosowania profilaktyki wtérnej LAm-B. Nastepnie po zastosowaniu
u pacjenta miltefozyny osiggnieto wyleczenie kliniczne i parazytologiczne, ktére trwato kilka lat.
W marcu 2007 r. nastgpit nawrdt choroby z licznymi zmianami skdrnymi na twarzy, powiekszeniem
watroby i sledziony oraz niedokrwistoscig. Zarowno zeskrobiny skérne, jak i probki krwi obwodowej
daty wynik pozytywny na obecnos¢ Leishmania w hodowli i testach PCR. Przy drugim cyklu leczenia
miltefozyng uzyskano stopniowg poprawe kliniczng, jednak nie udato sie uzyska¢ ujemnego wyniku
PCR krwi obwodowej. Badanie histopatologiczne zotgdka byto pozytywne pod katem amstigotéw typu
Leishmania. Nawrét leiszmaniozy w 2008 roku zostat skutecznie wyleczony za pomocg dozylnego
podawania pentamidyny i doustnego flukonazolu. Profilaktyka wtdrna flukonazolem w monoterapii
nie zapobiegta nawrotom parazytologicznym leiszmaniozy.

Badania pierwotne, na podstawie, ktdrych wydano rekomendacije kliniczne dot. leczenia leiszmaniozy
trzewnej w przebiegu zakazenia HIV

Burza 2022

W grupie monoterapii (L-AmB) 85% (n = 64) (95%Cl, 77-100%) osiggneto pierwszorzedowy punkt
koncowy skutecznosci, czyli przezycie bez nawrotu po 6 miesigcach. W ramieniu terapii skojarzonej (L-
AmB+miltefozna) byto to 96% (n = 72; 95%Cl, 90-100%). Smiertelnoéé w ramieniu monoterapii do 210
dnia wyniosta 6,7% (n =5) i 1,3% (n = 1) w ramieniu leczenia skojarzonego, z 1 kolejnym zgonem po
210 dniu w ramieniu monoterapii.

W ramieniu monoterapii 93% (n = 70; 95%Cl, 90-100%) spetnito kryteria poczatkowego wyleczenia
w 29. dniu, podczas gdy 99% (n = 74; 95% Cl, 97-100%) spetnito kryteria poczagtkowego wyleczenia
to w ramieniu leczenia skojarzonego. W dniu 390 obserwacji 81% (n = 61; 95%Cl, 73—100%) w ramieniu
monoterapii spetniato kryteria przezycia bez nawrotu; w ramieniu terapii skojarzonej byto to 85% (n =
64; 95%Cl, 77-100).

Diro 2019
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Szacunkowa skutecznos¢ leczenia w dniu 29. na podstawie wczesniej okreslonej analizy w ramieniu L-
AmB wyniosta 70% (95%Cl: 45—-87%), przy skorygowanej skutecznosci byta nizsza i wynosita 50%
(95%Cl: 27-73%). W ramieniu skojarzonym szacowany wskaznik powodzenia wyniést 81%(95% Cl: 67—
90%) na podstawie wczesniej okreslonej analizy skutecznosci, a przy skorygowanej skutecznosci 67%
(95% Cl: 48-82%).

Skuteczno$¢ leczenia oszacowana w 58 dniu, aby ocenié powodzenie rozszerzonej strategii leczenia,
stosujgc jako dane wejsciowe skorygowang analize z dnia 29., wynosita 55% (95% Cl: 32-78%)
W ramieniu monoterapii i 88% (95% Cl: 79-98%) w ramieniu skojarzonym.

Ritmeijer 2006

Wspotzakazenie HIV byto gtéwnym czynnikiem determinujgcym zdarzenia w trakcie leczenia oraz
wyniki leczenia. Poczgtkowe niepowodzenie leczenia miltefozyng wystgpito gtdwnie u pacjentéw
wspotzakazonych HIV w poréwnaniu z pacjentami niezakazonymi HIV (17,5% vs 4,6%; OR=4,41;
p=0,044). Seroprewalencja HIV byta istotnie wyzsza wsrdéd pacjentdow, ktorzy doswiadczyli
poczatkowego niepowodzenia niz u pacjentéw, ktérzy zostali wyleczeni (63,2% vs 26,0%; OR=4,89;
p=0,0001).

Ostateczny wskaznik wyleczenia w grupie miltefozyny wynosit 60% [95%Cl: 54,1%-65,7%], co nie
roznito sie istotnie od wskaznika w grupie leczonej SSG 65,2% [95%Cl: 59,4%-70,6%] (p=0,23).
Ostateczne wyleczenie wsréd niezakazonych HIV nie rdznito sie pomiedzy grupa otrzymujaca
miltefozyne, a grupa otrzymujaca SSG (75,6% [95%Cl: 67,3%-82,7%] vs 77,4% [95%Cl: 69,4%-84,1%];
p=0,84). Catkowita $miertelnos¢ po 6 miesigcach byta istotnie nizsza w grupie miltefozyny
w poréwnaniu z grupg SSG (5,9% vs 11,7%; OR=0,49; p=0,019). Po wykluczeniu pacjentéw utraconych
z obserwacji ostateczne wskazniki wyleczenia wsrdd pacjentéw niezakazonych wirusem HIV wynosity
93,4% [95%Cl: 86,9%-93,3] w grupie miltefozyny i 94,6% [95%Cl: 88,7%-98,0%] w grupie SSG.

Po leczeniu pacjentéw z nawrotem wskaznik ostatecznego wyleczenia w grupie miltefozyny wynosit
68,3% (198/290 pacjentdw), a w grupie SSG 66,2% (192/290 pacjentéw) (OR=1,10; p=0,66). Ostateczna
Smiertelnos$¢ po ponownym leczeniu pacjentéw z nawrotem byta istotnie nizsza w grupie miltefozyny
niz w grupie SSG (6,9% vs 12,8%; OR=0,51; p=0,026). Wyniki koricowe ws$réd pacjentéw, ktérzy
otrzymali wczesniejsze leczenie VL byly znacznie gorsze, z wyiszymi wskaznikami nawrotéw
i Smiertelnosci. Wsrdod wczesniej nieleczonych pacjentow 65% (355 na 546) osiggneto ostateczne
wyleczenie, 7,5% (41 na 546) zmarto, a 4,9% (27 na 546) doswiadczyto nawrotu. Wsréd wczesniej
leczonych pacjentéw wiaczonych do badania 24% (8 na 34) osiggneto ostateczne wyleczenie, 29% (10
na 34) zmarto oraz 29% (10 na 34) doswiadczyto nawrotu.

Abongomera 2018

Wynik leczenia po zakonczeniu pierwszego cyklu leczenia VL byty nastepujace: wyleczenie, 145/173
(83,8%; 95%Cl: 77,6-88,6); zgon: 22/173 (12,7%; 95%Cl: 8,5-18,5), niepowodzenie parazytologiczne
6/173 (3,5%; 95%Cl:1,6-7,4).

Wynik ponownego leczenia VL byt znaczaco rdziny, sposréd 6 pacjentdw z poczatkowym
niepowodzeniem parazytologicznym, 1 byt ponownie leczony kombinacja LAm-B i miltefozyng, 2
samym LAm-B i 3 schematem opartym na SSG. Jeden z pacjentéw, u ktérych wycofano sie ze schematu
opartego na SSG zmart, wszyscy pozostali zostali wyleczeni. Wyniki leczenia przy wypisie: wyleczenie
150/173 (86,7%); zgon 23/173 (13,3%) i brak pacjentdéw z niepowodzeniem parazytologicznym.

Mahajan 2015

Wsrdd pacjentéw wypisanych do domu jako wyleczenie wstepne stwierdzono 8 przypadkéw nawrotu
VL z mediang czasu do nawrotu wynoszacg 11 miesiecy. Szacowane ryzyko nawrotu wyniosto 2,5%,
6,0% i 13,9% odpowiednio po 6, 12 i 18 miesigcach. Ogdlng odpowiedz na leczenie VL, szacowano jako
skumulowana czestos$¢ wystepowania ztych wynikdw po 6, 12 i 18 miesigcach i wyniosta odpowiednio
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13,9%, 18,4% i 27,2%. Mediana czasu do zgonu wyniosta 3,3 miesigca. Skumulowana czestos¢ zgondéw
po 6, 12 i 18 miesigcach wyniosta odpowiednio 11,7%, 14,5% i 16,6%.

Margues 2008

Miltefozyna stosowana byta od 2003 roku jako leczenie nawrotu choroby u 3 pacjentéw i jako
profilaktyka wtérna u wszystkich 5 pacjentéw. Miltefozyna zostata przerwana u wszystkich pacjentéw,
jednak u 1 pacjenta przyczyng przerwania leczenia byfa utrata mozliwosci obserwacji. Wtdérng
profilaktyke miltefozyng zakoriczono u 1 pacjenta. Mediana czasu stosowania miltefozyny jako
profilaktyki wtdrnej wynosita 13,8 miesigca. Trzech pacjentéw stosowato wczesniej liposomalng
amfoterycyne B w ramach profilaktyki, ktérg nastepnie zamieniono na miltefozyne, aby wykluczy¢
potrzebe hospitalizacji pacjentéw. Ci pacjenci wolni byli od choroby przez okres 20 miesiecy (mediana,
zakres 8-28 miesiecy) od momentu zaprzestania stosowania miltefozyny. 1 pacjent zmart po czasie 8
miesiecy od zaprzestania stosowania miltefozyny z powodu wstrzgsu hipowolemicznego w wyniku
utraty krwi z miesaka Kaposiego zlokalizowanego w zotadku i dwunastnicy (ang. gastroduodenal
Kaposi’s sarcoma).

Troya 2008

Wszyscy pacjenci mieli co najmniej 3 nawroty choroby przed zastosowaniem miltefozyny, przy czym
mediana liczby nawrotéw wynosita 4,75 (zakres 3-7). Trzech pacjentéw byto leczonych miltefozyna
(Impavido) w przyjetej w badaniu dawce 50 mg przez 28 dni, a pozostaty 1 pacjent przyjmowat j3
w skojarzeniu co 2 tygodnie przez 12 miesiecy w ramach profilaktyki wtérnej. Wnioskuje sie,
ze wszyscy pacjenci odpowiedzieli na miltefozyne z poprawg objawdw. Jednakze po przerwaniu
leczenia u wszystkich pacjentéw stwierdzono nawroty VL w ciggu pierwszych 2 miesiecy. Pomimo
remisji klinicznej leczenie miltefozyng nie wyeliminowato zakazenia VL we wszystkich przypadkach,
na co wskazywata obecnos¢ Leishmania amastigotes w aspiratach szpiku kostnego po odstawieniu
leczenia.

Sindermann 2004

Parazytologiczng odpowiedz uzyskano zaréwno u pacjentéow, ktérzy otrzymali pierwszy cykl leczenia
miltefozyng, jak i u pacjentéow, ktérzy byli ponownie leczeni z powodu nawrotéw choroby. Mediana
czasu trwania jednego cyklu leczenia wynosita 1 miesigc, jednak wystepowaty przypadki, w ktérych
terapia wydtuzata sie (osiggajac 12 lat nieprzerwanej terapii w pierwszym cyklu w przypadku
lpacjenta). W przypadku braku danych okresowych oceny nawrotu choroby, odstep pomiedzy
kolejnymi cyklami terapii pozwalat oszacowac czas trwania odpowiedzi na leczenie, przy czym mediana
czasu trwania odstepéw wolnych od choroby miescita sie w przedziale 4-5 miesiecy.

Bezpieczenstwo

Badania pierwotne — opisy przypadkéw

Vassallo 2014
Pacjent zmart z powodu niewydolnosci nerek pomimo leczenia przeciwpasozytniczego LAm-B.

Rybniker 2010

We wrzesniu 2007 roku, po 6 miesigcach leczenia miltefozyng, u pacjenta wystgpita ostra niewydolnos¢
nerek i odstawiono wszystkie leki. W styczniu 2008 roku pacjent skarzyt sie na bdle w nadbrzuszu,
nudnosci i wymioty.

Badania pierwotne, na podstawie, ktorych wydano rekomendacje kliniczne dot. leczenia leiszmaniozy
trzewnej w przebiegu zakazenia HIV

Burza 2022
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U siedemdziesieciu trzech (97%) i 74 (99%) pacjentéw wystgpito co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane
(AE) odpowiednio w grupie monoterapii (L-AmB) i terapii skojarzonej (L-AmB + miltefozyna). W grupie
monoterapii u 15% (n = 11) pacjentdw wystgpito co najmniej 1 niepozadane dziatanie leku (ADR)
prawdopodobnie zwigzane z L-AmB; w grupie terapii skojarzonej byto to 24% (n = 18). Ponadto 31%
(n= 23) w ramieniu leczenia skojarzonego miato co najmniej 1 ADR prawdopodobnie zwigzane
z miltefozyng. Dziatania niepozadane, ktdre wystgpity u ponad 5% pacjentdw to wymioty (15%,
22 osoby), ktére zawsze byty prawdopodobnie zwigzane z miltefozyng oraz hiperkreatynemia (9%,
14 o0séb), zwykle zwigzana z L-AmB. Zadnego SAE nie uznano za zwigzane z badanymi lekami.

Diro 2019

Wszyscy pacjenci doswiadczyli co najmniej jednego AE. Wyzszy odsetek pacjentdw doswiadczyt
co najmniej jednego ADR w ramieniu leczenia skojarzonego niz w ramieniu monoterapii. Dziatania
niepozadane wystepujace u ponad 10% pacjentdw to niestrawnosé, zapalenie zotadka, wymioty
zwigzane gtdwnie z miltefozyng, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi oraz hipokaliemia zwigzana
z L-AmB.

Ritmeijer 2006

Podczas leczenia wystgpity 34 zgony. Mediana czasu do wystgpienia zgonu wynosita 13 dni
od rozpoczecia leczenia (zakres 2-30 dni) bez istotnej statystycznie réznicy w czasie zgonu miedzy
grupami leczenia. Po zastosowaniu wieloczynnikowej regresji logistycznej, za niezalezne czynniki
ryzyka zgonu uznano przyjmowanie SSG zamiast miltefozyny (OR=6,53 [95%Cl: 1,28-6,87]), zakazenie
HIV lub posiadanie nieznanego statusu HIV (OR=3,54 [95%CI: 1,25-10,06]) oraz wystepowanie
wymiotow (OR=2,97 [95%Cl: 1,28-6,87]). Wymioty byly czestsze w grupie przyjmujgcej miltefozyne
w poréwnaniu do grupy przyjmujacej SSG, odpowiednio 159 (54,8%) vs 93 (32,1%) (OR=2,57;
p<0,0001) i o nieco dtuzszym czasie trwania (Sredni czas trwania w grupie miltefozyny 3,3 dnia vs 2,6
dnia w grupie SSG; p=0,02). Jednak byty one mniej nasilone u pacjentéw leczonych miltefozyng, wsréd
ktorych wytgcznie u 14 (4,8%) przerwano leczenie z powodu wymiotéw, w poréwnaniu z 27 (9,7%)
pacjentami leczonych SSG (OR=0,47, p=0,037). Jeden pacjent przerwat leczenie miltefozyng
(w 21 dniu) z powodu swedzgcej wysypki (pacjent ten zostat utracony z obserwacji).

Abongomera 2018

Brak wynikéw z zakresu bezpieczenstwa.

Mahajan 2015

Leczenie skojarzone byto dobrze tolerowane przez wiekszo$é pacjentéw z niewielkimi zdarzeniami
niepozgdanymi odnotowanymi wsrdd 7 pacjentéw: 5 pacjentow zgtosito nudnosci i wymioty, 1 pacjent
wystapit bdl plecéw, a 1 pacjent miat dreszcze. Dwéch pacjentéw zmarto po skierowaniu do pobliskich
osrodkdéw specjalistycznych z powodu powikfan zwigzanych z HIV przed zakonczeniem leczenia;
W okresie obserwacji zidentyfikowano szesnascie (15,7%) zgonow. Dwéch pacjentéw zmarto przed
zakonczeniem leczenia, a 4 innych zmarfo w ciggu 2 miesiecy po zakoriczeniu leczenia.

Marques 2008

W badaniu nie przedstawiono informacji na temat zdarzen niepozgdanych, ktére miatyby istotny
wplyw, poza krétkotrwatymi i tagodnymi objawami zotgdkowo-jelitowymi.

Troya 2008

W trakcie badania u 3 pacjentow stwierdzono ciezkg niedokrwisto$¢ z koniecznoscig transfuzji.
Pacjent z 12 miesiecznym przebiegiem choroby, ktéry wymagat wczesniejszej okresowej transfuzji
czerwonych krwinek z powodu ciezkiej niedokrwistosci pozostat wolny od objawdw, z wartosciami
hematologicznymi w granicach normy (w trakcie rocznej obserwacji) pomimo obecnosci Leishmania
amastigotes w rozmazach szpiku kostnego.

Sindermann 2004
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Miltefozyna byta ogdlnie dobrze tolerowana. Wiekszos¢é dziatan niepozadanych stanowity objawy ze
strony przewodu pokarmowego, tj.: wymioty 26% (10 pacjentéow), nudnosci 10% (4 pacjentow),
biegunka 10% (4 pacjentéw) i anoreksja 3% (1 pacjent). Inne zdarzenia niepozgdane wystepowaty
zazwyczaj jednorazowo lub byly klasyfikowane jako nie zwigzane ze stosowaniem miltefozyny.
U niektdrych pacjentéw zaobserwowano zmniejszenie liczby leukocytéw, trombocytéw lub stezenia
hemoglobiny, jednak nie wymagato to zmiany dawkowania miltefozyny. Odnotowano 3 powazne
zdarzenia niepozadane, ktére prawdopodobnie nie byly zwigzane ze stosowaniem miltefozyny.

Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie i skutecznosci

Badania wtdrne. Wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

W przegladzie Singh-Phulgenda 2021 wskazana, czesto$¢ wystepowania zgondéw (IRD) w ciggu
pierwszych 30 dni terapii u pacjentow przyjmujgcych miltefozyne w monoterapii w badaniach,
do ktérych wigczano pacjentéw z zakazaniem HIV, wyniosta 0,569 [95%Cl: 0,271 1,193]. Ogdétem IRD
(niezaleznie od statusu HIV) w ciggu pierwszych 30 dni dla pacjentéw przyjmujacych miltefozyne
w monoterapii wyniosta 0,090 [95%Cl: 0.036—-0.225] dla modelu efektéw losowych oraz 0,336 [95%Cl:
0,184-0,611] dla szacunkdéw skorygowanych o bfad systematyczny.

Do publikacji Fontoura 2018 wtaczono dwa badania, w ktérych miltefozyne stosowano w ramach
terapii skojarzonej, do ktérych wtgczono tgcznie 176 pacjentdw. Szczegdétowe wyniki dot. leczenia
schematami zawierajgcymi miltefozyne w dwdch badaniach wtgczonych do przegladu to odpowiednio:
wyleczenie 75% i 61%; nawrdt choroby, niepowodzenie leczenia 6% i 20%; zgon 18% i 7%, utrata
podczas obserwacji 1% i 12%.

W przegladzie Monge-Maillo 2015 wskazano, ze w jednym z opublikowanych doniesien miltefozyne
stosowano u pacjentéw zakazonych wirusem HIV, u ktérych poprzednie leczenie VL zakonczyto sie
niepowodzeniem i chociaz poczatkowe wskazniki wyleczen wynosity 64%, prawie u wszystkich doszto
do nawrotu. W raporcie z Hiszpanii, 4 pacjentéw z ciezkg immunosupresja, zakazonych HIV z nawrotem
VL po leczeniu deoksycholanen amfoterycyny B lub antymonianen megluminy wykazato
nieskutecznosé miltefozyny pomimo poczatkowej odpowiedzi klinicznej. W Etiopii randomizowane,
niezaslepione badanie kliniczne (Ritmeijer 2006) wykazato, ze miltefozyna (100 mg/dobe przez 28 dni)
byta bezpieczniejsza, ale mniej skuteczna niz SSG (20 mg/kg/dobe przez 30 dni) w leczeniu VL
w populacji z duzg czestoscig wystepowania HIV. W kwestii profilaktyki wtérnej VL, w 5 przypadkach
z badania przeprowadzonego w Portugalii zaobserwowano, e u 3 pacjentéow, ktorzy
otrzymywali miltefozyne jako leczenie podtrzymujace odpowiednio przez 21, 14 i 12 miesiecy, nie
doszto do nawrotu choroby (mediana przezycia bez nawrotu choroby wyniosta 20 miesiecy).

W publikacji Cota 2013 opisano jedno badanie oceniajgce odpowiedz na leczenie miltefozyng (badanie
Ritmeijer 2006- wyniki przedstawiono powyzej).

Natomiast w pracy Monge-Maillo 2013 przedstawiono analogiczne wyniki jak w przypadku pracy
Monge-Maillo 2015.

Informacje na podstawie ChPL

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) Impavido mozliwe dziatania niepozadane
leczenia to wymioty i biegunka. Leczenie produktem Impavido moze prowadzi¢ do zwiekszenia
stezenia kreatyniny w surowicy i enzymdéw watrobowych. Dziatania te sg zwykle tagodne
do umiarkowanych i przemijajgce lub odwracalne pod koniec leczenia, dlatego nie wymagajg
przerwania leczenia lub zmniejszenia dawki. Pacjenci z rzadkg dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni
przyjmowac tego leku.

Informacje na podstawie URPL, EMA, FDA

Na stronie URPL oraz EMA nie odnaleziono Zzadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Impavido.
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Na podstawie HPI (ang. Highlights of Prescribing Information), dokument Amerykanskiej Agencji
Zywnosci i Lekdw (FDA, ang. Food and Drug Administration) - dziatania niepozgdane wystepujace
u >2% pacjentéw obejmujg nudnosci, wymioty, biegunke, bdl gtowy, zmniejszony apetyt, zawroty
gtowy, bél brzucha, swiad, sennos¢, wzrost aktywnosci aminotransferaz i kreatyniny.

Ograniczenia

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan najwyzszej jakosci dotyczacych wnioskowanej
technologii. Odnalezione badania, najbardziej zblizone w zakresie ocenianego wskazania ograniczajg
sie jedynie do trzech opisdw przypadkdw, tym samym stanowig dowody jakosci o nizszym poziomie
wiarygodnosci.

Populacja uwzgledniona w badaniach jest rézna od wnioskowanej w kontekscie linii leczenia
i uprzednio stosowanych terapii, m.in. do niektdrych opisanych badan wtgczano pacjentéw z nowo
rozpoznang VL z koinfekcjg wirusem HIV, gdy leczenie dotyczyto Il linii leczenia nie wszyscy byli leczeni
uprzednio liposomalng amfoterycyng B (nie we wszystkich badaniach przedstawiono wyniki
dla poszczegdlnych podgrup wzgledem wczesniejszego leczenia); dodatkowo populacje byly réine
w zakresie odsetka pacjentdw w koinfekcjg wirusa HIV — np. w badaniu Ritmeijer 2006 pacjenci
ci stanowili podgrupe badang. Wiekszos¢ badan dot. pacjentow z Etiopii i Indii, ograniczone sg dowody
dot. leczenia populacji europejskiej (nalezy mie¢ na uwadze, ze koinfekcja VL/HIV wystepuje rzadko
na terenie Europy).

W zakresie interwencji rowniez istnieje szereg rdznic w kontekscie zarejestrowanego dawkowania,
a takze rdznic miedzy wtgczonymi badaniami. W niektérych badania miltefozyna byta podawana
wmonoterapii, w niektérych w skojarzeniu z liposomalng amfoterycyng B, réznity sie takze dawki
przyjmowanego leku oraz czas jego stosowania.

Odnalezione badania pierwotne najwyzszej jakosci (badania RCT) byty badaniami otwartymi, w ktérych
miltefozyne w skojarzeniu z liposomalng amfoterycyng B stosowano obok grupy przyjmujacej
liposomalng amfoterycyne B w monoterapii, ktéra w przypadku ocenianego wniosku nie jest
odpowiednim komparatorem (oceniane wskazania dot. leczenia pacjenta, u ktorego w toku terapii
stosowano trzykrotne leczenie liposomalng amfoterycyng B-trzeci cykl terapii byt bez efektu
terapeutycznego).

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
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 dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z 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 poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt).
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WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Przyjmujgc cene wnioskowanego produktu leczniczego wedtug portalu drugs.com, koszt stosowania
produktu leczniczego Impavido podczas 28-dniowej terapii u jednego pacjenta wynosi ok. 166 tys. PLN
biorgc pod uwage nizszg dawke dzienng 100 mg, w przypadku wyzszej dawki dziennej wynoszacej
150 mg, koszt terapii wynosi ok. 249 tys. PLN. Koszt stosowania produktu leczniczego Impavido
podczas 55-dniowej terapii u jednego pacjenta wynosi ok. 332 tys. PLN biorgc pod uwage nizszg dawke
dzienng 100 mg, w przypadku wyzszej dawki dziennej wynoszacej 150 mg koszt terapii wynosi ok.
498 tys. PLN

Informacje na temat ceny opakowania produktu leczniczego Impavido pozyskano takze z bazy EURIPID.
Na czas pobierania danych z bazy, tj. 18.08.2022 r., dane dotyczace ceny Impavido byly dostepne dla
jednego kraju tj.: Izraela, gdzie wg. bazy EURIPID lek jest refundowany. Dostepna cena detaliczna
prezentacji leku Impavido, miltefozyna, kapsutki do stosowania doustnego 50 mg, opak. 56 kapsutek,
WYNOSi

Koszt stosowania produktu leczniczego Impavido podczas 28-dniowe] terapii u jednego pacjenta
wynosi ok. _ biorac pod uwage nizszg dawke dzienng 100 mg, w przypadku wyzszej dawki
dziennej wynoszacej 150 mg, koszt terapii wynosi ok. _ Koszt stosowania produktu
leczniczego Impavido podczas 55-dniowej terapii u jednego pacjenta wynosi ok. _ biorac pod
uwage nizszg dawke dzienng 100 mg, w przypadku wyzszej dawki dziennej wynoszgcej 150 mg koszt
terapii wynosi ok.

Opisang rozbieznos¢ cenowa zauwazyta rowniez Rada Przejrzystosci, ktora proponuje sprowadzanie
leku z najtanszego zrédta wedtug bazy EURIPID.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6in. zm.)

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

Nie dotyczy.

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 wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z uwagi na brak konkretnych danych epidemiologicznych na temat liczby chorych na leiszmanioze
trzewng w przebiegu HIV w Polsce, wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych oszacowano dla 1 pacjenta, ktéry rozpocznie leczenie miltefozyng
sprowadzang w ramach importu docelowego. Tym samym oszacowane wydatki ptatnika publicznego
sg identyczne z wynikami oszacowan kosztu stosowania produktu leczniczego Impavido dla 1 pacjenta,
szczegoty przdstawiono w czesci dotyczacej oceny ekonomicznej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw 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
kosztdw 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 srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania: Polskie
Towarzystwo Naukowe AIDS (PTN AIDS 2022), European Centre for Disease Prevention and Control
(ECDC 2022), Office of AIDS Research Advisory Council (OARAC 2022), UpToDate 2022, European AIDS
Clinical Society (EACS 2021), World Health Organisation (WHO 2017), Infectious Diseases Society of
America/ American Society of Tropical Medicine and Hygiene (IDSA/ASTMH 2016).

Zgodnie z wytycznymi schematy leczenia leiszmaniozy trzewnej (VL) w przebiegu zakazenia wirusem
HIV réznig sie w zaleznosci od regionu geograficznego, a zalecenia dotyczgce leczenia pierwszego rzutu
w gtownych obszarach endemicznych VL sg rozbiezne. Z uwagi na powyisze, ograniczono
przedstawienie informacji gtéwnie do wytycznych klinicznych odnoszacych sie do leczenia VL-HIV
w regionie europejskim i Ameryce.

We wszystkich wytycznych lekiem z wyboru w pierwszej linii leczenia u pacjentéw z koinfekcjg VL-HIV
jest liposomalna amfoterycyna B ze wzgledu na profil bezpieczenstwa tego leku, co zostato
podkreslone w wytycznych WHO 2017 i ECDC 2022. Wsrdd terapii alternatywnych w wytycznych
wymieniano gtéwnie inne kompleksy lipidowe amfoterycyny B, deoksycholan amfoterycyny B, zwigzki
5-wartosciowego antymonu (stiboglukonian sodu, antymonian megluminy) oraz miltefozyne.

Oceniana technologia medyczna (miltefozyna) bedaca pierwszym lekiem doustnym w leczeniu VL
wymieniana jest we wszystkich wytycznych jako terapia alternatywna Il rzutu w leczeniu
przyczynowym jak i w leczeniu podtrzymujgcym w celu zmniejsza czestos¢ nawrotdw choroby.
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W leczeniu podtrzymujgcym oprécz ocenianej technologii medycznej po zakoriczeniu poczgtkowego
cyklu leczenia stosuje sie takze liposomalng amfoterycyne B, kompleks lipidowy amfoterycyny B,
pentamidyne, a w wytycznych UpToDate 2022 dodatkowo wymieniono dezoksycholan amfoterycyny
B. Inne srodki o dziataniu przeciw VL obejmujg, paromomycyne (UpToDate 2022), flukonazol
i allopurynol (WHO 2017, ECDC 2022).

W wytycznych WHO 2017 odniesiono sie takze do stosowania schematéw skojarzonych podczas
nawrotu VL, ktére mogg poprawi¢ skutecznos¢ leczenia i zmniejszy¢ toksycznosé. Jednak nie ma
opublikowanych badan klinicznych oceniajgcych skutecznos$é terapii skojarzonej u pacjentéw
z koinfekcjg VL i HIV w regionie europejskim. Wytyczne WHO 2017 oraz UpToDate 2022 sugerujg
stosowanie terapii antyretrowirusowej (ang. antiretroviral therapy, ART) w przypadku zakazenia HIV,
co moze poprawi¢ odpornosé, zmniejszy¢ prawdopodobienstwo progresji od bezobjawowej
leiszmaniozy do chordb aktywnych oraz zmniejszy¢ czestos¢ nawrotdw po leczeniu. ART nalezy
rozpoczaé, gdy tylko pacjent jest wystarczajgco stabilny, aby tolerowac terapie w trakcie lub wkrétce
po poczatkowym cyklu leczenia VL. Panel ekspertéw OARAC odnidst sie do przerwania przewlektej
terapii podtrzymujacej i wskazano na mozliwo$¢ przerwania leczenia po dtugotrwatym (>3 do 6
miesiecy) wzroscie liczby komérek CD4 do >200 do 350 komdrek/mm3 w odpowiedzi na ART. Niektdrzy
badacze sugerujg, ze terapie nalezy kontynuowaé bezterminowo. Dlatego nie ma Scisle okreslonych
rekomendacji w odniesieniu do przerwania przewlektej terapii podtrzymujace;.

Wedtug stanowiska Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS z biezgcego roku, w leczeniu postaci
trzewnej leiszmaniozy lekiem z wyboru jest liposomalna amfoterycyna iv. 2-4 m g/kg/dobe przez 10
dni, mozna réwniez zastosowac sole antymonu (Glucantine®) iv./im. 20 mg/kg/dobe przez 4 tygodnie
(niedostepne w Polsce) lub miltefozyne po. 1x 100 mg/kg/dobe (niedostepna w Polsce). PTN AIDS
podkresla takze, iz zaleca sie leczenie podtrzymujgce do czasu ustgpienia objawow oraz wzrostu liczby
limfocytéow T CD4*>200-350 kom/ul w 2 badaniach wykonanych w odstepach 3 miesiecy, brak nawrotu
przez co najmniej 6 mies. i ujemny wynik badania PCR z krwi lub brak wykrycia antygenu w moczu.
W leczeniu podtrzymujgcym stosuje sie liposomalng amfoterycyne B, lub miltefozyne, lub
pentamidyne, lub sole antymonu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1948.2022.1.AK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego: Impavido (miltefozyna) we wskazaniu: leiszmanioza trzewna (ICD-10:
B55.0) w przebiegu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 89/2022
z dnia 12 wrzesnia 2022 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Impavido (miltefosinum)
we wskazaniu: leiszmanioza trzewna (ICD-10: B55.0) w przebiegu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) .

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 89/2022 z dnia 12 wrzeénia 2022 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Impavido (miltefosinum) we wskazaniu: leiszmanioza trzewna (ICD-
10: B55.0) w przebiegu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)

2. Raport nr 0T.4211.16.2022 dotyczacy produktu leczniczego: Impavido (miltefozyna) we wskazaniu:
leiszmanioza trzewna (ICD-10: B55.0) w przebiegu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV)
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