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W odpowiedzi na pismo Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia
1 lutego 2022 r., znak: 0T.4232.1.2022.ZS.2 w sprawie uwag do analiz zatgczonych do wniosku
o objecie refundacja:

e produktu leczniczego Cresemba (isawukonazol), kapsutki twarde, 100 mg, 14 kaps., kod
GTIN: 07640137532321 (dalej ,Wniosek”) stosowanego we wskazaniach: leczenie
inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw dorostych, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest
wskazane oraz leczenie mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie
jest wskazane w aptece na recepte oraz

e produktow leczniczych Cresemba (isawukonazol), kapsutki twarde, 100 mg, 14 kaps., kod
GTIN: 07640137532321 i Cresemba (isawukonazol), proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol. 10 ml, kod GTIN: 07640137532352 stosowanego we
wskazaniach: leczenie inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw dorostych, u ktérych leczenie
worykonazolem nie jest wskazane oraz leczenie mukormykozy u pacjentéw, u ktérych
leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane w aptece w ramach katalogu chemoterapii

wzgledem minimalnych wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r.(Dz. U.z2021 r. poz. 74), Pfizer Polska Sp. z 0.0. (dalej ,Pfizer”) bedgcy Wnioskodawcg, przesyta
odpowiedz na uwagi do niezgodnosci analiz, wymienione w wyzej wskazanym pismie.

I. Uwagi do catosci analiz:

1. Zgodnie z wnioskami o objecie refundacjg produktéw leczniczych Cresemba w ramach
katalogu chemioterapii maja by¢ one dostepne w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen, tj. zgodnie z ChPL Cresemba u 0séb dorostych w leczeniu:

- inwazyjnej aspergilozy,

- mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane,
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natomiast analizy stanowigce zatacznik do ww. wnioskéw dotyczg stosowania produktow
leczniczych Cresemba we wskazaniu znacznie zawezonym wzgledem pierwszego ze wskazan
rejestracyjnych, tj. w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentoéw 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 dotyczacym finansowania w
ramach katalogu chemioterapii nie spetniaja nastepujacych wymagan:

§ 4 ust. 1-3 Rozporzadzenia,
§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

Odpowiedz Wnioskodawcy

Intencjg Wnioskodawcy byto ztozenie do Ministra Zdrowia wniosku o objecie refundacjg leku Cresemba
we wskazaniu leczenie inwazyjnej aspergilozy w populacji pacjentéw dorostych, u ktérych leczenie
worykonazolem nie jest wskazane, tj. w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: , Lek stosowany
w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”. Zaistniata omytka zostata
wyjasniona w korespondencji z dnia 07.02.2022r do AOTMIT. sygn.1913/07/02/2022/PPM/H&YV oraz
do Ministerstwa Zdrowia, sygn. 1912/07/02/2022/PPM /H&V.

2, Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawieraé 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 postac lipidowa amfoterycyny B (w AKL i AE) oraz rézne postacie — p.o. i i.v. —
izawukonazolu (w AE). Ze wzgledu na to, ze w ramach katalogu chemioterapii wnioskowane
wskazanie nie jest zaweione 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 wskazac inne substancje z grupy azoli Il generacji, tj.
pozakonazol i itrakonazol, ktére sg finansowane ze srodkéw publicznych.

We wskazaniu leczenie mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest
wskazane, nie wybrano alternatywnych komparatoréw, poza réznymi postaciami izawukonazolu
(p.o. i i.v.), jednak m.in. wytyczne kliniczne miedzynarodowe (ECMM & MSG ERC, European
Confederation of Medical Mycology — Mycoses Study Group Education and Research Consortium
z22019+.), 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
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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
opd6znionym 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 uogdlniona, gdyz znaczna cze$¢ 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 wystepujacych, uktadowych zakazen
grzybiczych, a wiec moze by¢ zastosowany m.in. w mukormykozie.

Podsumowujac powyisze informacje w leczeniu inwazyjnej aspergilozy jako technologie
alternatywng dla izawukonazolu finansowanego w ramach refundacji aptecznej nalezy
uwzglednié¢ dodatkowo pozakonazol i itrakonazol, natomiast w ramach katalogu chemioterapii
worykonazol, pozakonazol i itrakonazol. Z kolei w leczeniu mukormykozy, u pacjentéw u ktérych
leczenie amfoterycyna B nie jest wskazane, nalezy uwzgledni¢ pozakonazol oraz itrakonazol.

Wszystkie te substancje sg finansowane ze srodkéw 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 swiadczeniodawcéw w systemie JGP, a
wiec analogicznie do amfoterycyny B wybranej przez wnioskodawce jako finansowany ze
srodkoéw publicznych komparator.

W zwigzku z powyiszym analizy nie spetfniaja nastepujacych wymagan:
§ 4 ust. 1 pkt 2-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

Odpowiedz Wnioskodawcy

Whiosek refundacyjny dla produktu Cresemba obejmuje nastepujgce wskazania: 1) leczenie
inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw dorostych, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane
oraz 2) leczenie mukormykozy u pacjentéw, u ktoérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane.
Dobdr komparatoréw dla produktu Cresemba w rozwazanych wskazaniach przeprowadzono w
pierwszej kolejnosci w oparciu o rodzime wytyczne postepowania w przypadku inwazyjnych chordb
grzybiczych Polskiego Towarzystwa Hematologdéw i Transfuzjologdw, Polskiego Towarzystwa Onkologii
i Hematologii Dzieciecej oraz Stowarzyszenia Polskiej Grupy ds. leczenia biataczek u dorostych (Gil

2020).

Itrakonazol
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Dostepne w Polsce produkty zawierajgce itrakonazol majg postaé kapsutek doustnych. Sposrdd nich,
Itrax, Orungal i Trioxal objete sg refundacjg w ramach listy aptecznej, we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach. Zgodnie z charakterystykami tych produktéw, wsérédd zarejestrowanych wskazan znajduje
sie ,,aspergiloza uktadowa”, ktdéra jest jednoznaczna z ,inwazyjng aspergilozg” oraz ,inne, rzadko
wystepujace, grzybicze zakazenia uktadowe”. To drugie wskazanie nie obejmuje jednak mukormykozy
(zygomykozy), gdyz charakterystyki wszystkich wymienionych lekéw zawierajg zapis: , Podstawowe
grzyby, ktorych wzrostu nie hamuje itrakonazol, nalezq do nastepujgcych gatunkéw: Zygomycetes (np.
Rhizopus spp., Rhizomucor spp., Mucor spp. oraz Absidia spp.), Fusarium spp., Scedosporium spp. i
Scopulariopsis spp.”. Réwniez polskie wytyczne jednoznacznie wskazujg, ze itrakonazol nie jest

aktywny wobec grzybdéw z rzedu Mucorales (...” Not active against Mucorales”...) (Gil 2020).

Rozwazajgc mozliwosc zastosowania itrakonazolu w leczeniu inwazyjnej aspergilozy nalezy uwzglednié,
ze zarowno polskie wytyczne (Gil 2020), jak i np. wytyczne amerykanskie (NCCN v1.2021) wskazujg, ze
itrakonazol jest dostepny jedynie w formulacji doustnej, ktéra charakteryzuje sie stabg
biodostepnoscia. Z tego powodu wytyczne polskie jasno zaznaczajg, ze stosowanie itrakonazolu nie
jest zalecane w empirycznej terapii grzybic (rekomendacja Dl). Przy omawianiu leczenia grzybic u dzieci
i dorostych ponownie podkreslajg, ze odradza sie stosowanie itrakonazolu w tabletkach ze wzgledu na
stabg biodostepnos¢, a w Polsce dostepne sg tylko tabletki i jest to formulacja niezalecana (,/t is
discouraged to use itraconazole in tablets, since bioavailability is poor. Only tablets are available in
Poland — this formula is not recommended due to poor bioavailability”). Ponadto wytyczne wskazujg,
ze przy leczeniu grzybic nalezy stosowac postac dozylng (niedostepna w Polsce) (Gil 2020). Identyczny
zapis znajduje sie w wytycznych NCCN (str. MS-42): , Itraconazole in the capsule formulation has erratic
oral bioavailability and is therefore not suitable as empiric antifungal therapy”. Wytyczne NCCN w
innym miejscu (str. FEV-B 1/5) wymieniajg itrakonazol jako lek aktywny w przypadku m.in. rodzaju
Aspergillus i innych rzadkich gatunkdéw. Jednakze jest to bardzo ogdlna informacja, bez wskazania, czy
chodzi o zastosowanie w profilaktyce, czy leczeniu empirycznym. Nie ulega watpliwosci, ze zapis

dotyczacy rekomendacji do jego niestosowania w postaci doustnej jest decydujacy.

Dodatkowo, w maju 2021 roku, podczas X Zjazdu Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii
Dzieciecej (PTOHD), pod patronatem PTOHD zostat ogtoszony Program Racjonalnej Terapii
Przeciwgrzybiczej (Styczyriski 2021). Program ten zawiera bezposrednie, ogdlne zalecenie: ,nie
stosowac itrakonazolu w tabletkach”. Zastosowanie itrakonazolu rekomendowane jest przez nieliczne
towarzystwa naukowe (wytyczne AST-IDCOP 2019 i IDSA 2016), przy czym okreslono, ze dowody
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naukowe wskazujgce na jego skutecznos$¢ i/lub bezpieczenstwo sg niskiej jakosci. Ponadto w
wytycznych AST-IDCOP 2019 wskazano, ze jest to terapia suboptymalna i nalezy jg stosowac wytgcznie

w warunkach ograniczonego dostepu do leczenia.

Ponadto nalezy pamietac, ze u czesci chorych z inwazyjng aspergilozg, wspotwystepuje mukormykoza,
ktéra jest oporna na zastosowanie wielu lekéw, w tym itrakonazolu. Z danych epidemiologicznych
wynika, ze w ponad 31% przypadkdow wystepuje zakazenie mieszane mukormykozg z innym czynnikiem
grzybiczym, w tym z rodzaju Aspergillus u 21% (Styczyriski 2018). Podobne dane dotyczace czestosci
wystepowania koinfekcji mukormykozg i aspergilozg zostaty przedstawione we francuskim,
wieloosrodkowym badaniu kohortowym — wspétwystepowanie koinfekcji Aspergillus ok. 21% (Xhaard
2012). W innych odnalezionych prébach klinicznych odsetek wspoétwystepowania mukormykozy w
populacji z inwazyjng aspergilozg wynosi od 13,3% do 25,0%, w zaleznos$ci od przyjetej metody
rozpoznania zakazenia grzybiczego (Rickerts 2006, Bialek 2005, Drogari-Apiranthitou 2016).
Stosowanie itrakonazolu u chorych z inwazyjng aspergiloza dodatkowo wigze sie z ryzykiem
nieskutecznos$ci spowodowanej obecnoscig innych patogendw, niewrazliwych na ten lek, co ma

kolosalne znaczenie w obliczu bezposredniego zagrozenia zycia chorego.

Wida¢ wiec, ze obecna sytuacja rejestracyjno-refundacyjna oraz jednoznaczne zapisy w wytycznych
klinicznych (krajowych i zagranicznych) rozstrzygajg kweste stosowania itrakonazolu w rozwazanej
populacji docelowej i pozwalajg na wyeliminowanie itrakonazolu z grona potencjalnych komparatorow

dla izawukonazolu.
Pozakonazol

W warunkach polskich, refundacja pozakonazolu zaréwno w katalogu chemioterapii oraz w ramach
listy aptecznej dotyczy wytacznie postaci doustnej (zawiesina), we wskazaniach obejmujgcych
wytgcznie profilaktyke pierwotng lub wtérng zakazen grzybiczych. S3 to wiec wskazania inne niz

whnioskowane dla leku Cresemba i nie obejmujg leczenia ani inwazyjnej aspergilozy, ani mukormykozy.

Rozwazajgc leczenie inwazyjnej aspergilozy nalezy zaznaczyé, ze wskazania rejestracyjne dostepnych
w Polsce produktéw zawierajgcych pozakonazol (zarowno w formie zawiesiny doustnej, jak i w formie
dozylnej — Noxafil 300 mg) obejmujg zapis: ,inwazyjna aspergiloza oporna na amfoterycyne B lub
itrakonazol, lub w przypadku nietolerancji tych lekow przez pacjenta”. Tymczasem, w przedtozonych
analizach dla leku Cresemba, amfoterycyna B (posta¢ lipidowa) stanowi komparator dla
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izawukonazolu, poniewaz jest ona opcja terapeutyczng z wyboru u pacjentdéw, ktérzy nie mogg
otrzymaé worykonazolu. Oznacza to, ze w zakresie inwazyjnej aspergilozy, zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi pozakonazol moze wystgpi¢ ewentualnie jako kolejna opcja (linia) ratunkowego

leczenia, po amfoterycynie B.

Ponadto wytyczne kliniczne PTHIT (Gil 2020) w ogdle nie wymieniajg pozakonazolu jako opcji w
leczeniu empirycznym inwazyjnych grzybic lub samej inwazyjnej aspergilozy, a raczej jako lek
stosowany w profilaktyce grzybic uktadowych u pacjentdow z powaznie ostabiong funkcjg uktadu
odpornosciowego. Natomiast wytyczne NCCN podajg jedynie, ze w Unii Europejskiej pozakonazol jest
zarejestrowany w leczeniu inwazyjnej aspergilozy opornej na standardowe leczenie, natomiast w
Stanach Zjednoczonych wytgcznie w zastosowaniu profilaktycznym, nie jako terapia w grzybicach

inwazyjnych (str. MS-65).

Podsumowujac, ani wytyczne kliniczne, ani obecny status rejestracyjno-refundacyjny pozakonazolu nie
pozwalajg wskaza¢ go jako komparator dla izawukonazolu w leczeniu inwazyjnej aspergilozy

u pacjentdow, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane.

Wspomniane preparaty pozakonazolu nie majg natomiast rejestracji w leczeniu mukormykozy.
Charakterystyki tych produktéw zawierajg jednak stwierdzenie: ,,Dane mikrobiologiczne wskazujg, ze
pozakonazol jest aktywny wobec Rhizomucor, Mucor i Rhizopus, ale liczba aktualnych danych
klinicznych jest zbyt ograniczona, aby umozliwi¢ ocene skutecznosci pozakonazolu wobec tych

patogenow”.

Polskie wytyczne (Gil 2020) wymieniajg pozakonazol obok jako opcje leczenia mukormykozy, jednak
sita rekomendacji dla pozakonazolu (BIl — umiarkowana rekomendacja do stosowania) jest nizsza, niz
izawukonazolu (All — silna rekomendacja do stosowania). Poniewaz rozpatrywana populacja docelowa
to zazwyczaj pacjenci z nowotworami uktadu krwiotwdrczego, w immunosupresji, po
przeszczepieniach szpiku lub narzaddéw litych, leczeni w osrodkach specjalistycznych, u ktérych
dochodzi do rozwoju trudnej do leczenia i zagrazajgcej zyciu mukormykozy (tzw. ,czarny grzyb”),
bedacej oportunistyczng grzybicg uktadowg, pomimo stosowania profilaktyki przeciwgrzybiczej (w tym
pozakonazolu), w przypadku braku mozliwosci zastosowania rekomendowanego leczenia
amfoterycyng B, a w sytuacji dostepnosci izawukonazolu nie wydaje sie prawdopodobne, ze lekarz

zdecyduje sie na leczenie mukormykozy pozakonazolem o nizszej/niezbadanej skutecznosci w tym
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rzadkim schorzeniu. Stad mozna wnioskowac, ze wspomniane wytyczne wymieniajg pozakonazol jako

opcje w sytuacji niedostepnosci izawukonazolu, co obecnie w warunkach polskich nie zachodzi.

Wytyczne NCCN informujg o braku akceptacji pozakonazolu w leczeniu mukormykozy przez FDA (str.
MS-66), a wytyczne AST-IDCOP 2019 i IDSA 2016 wskazujg, ze dowody naukowe na skutecznosé i/lub
bezpieczenstwo tego leku sg niskiej jakosci, lecz jego zastosowanie pozostaje do rozwazenia. Z kolei w
dokumencie ECMM-MSG-ERC 2019 wskazano, ze rekomendowana jest posta¢ DR lub i.v., tymczasem
w warunkach polskich finansowaniem objete sg w aptece na recepte oraz w ramach katalogu

chemioterapii wytgcznie leki w postaci zawiesiny doustnej.

Biorgc pod uwage powyzisze rozwazania, zastosowanie pozakonazolu w leczeniu mukormykozy, w
sytuacji braku mozliwosci zastosowania terapii amfoterycyng B jest co najmniej watpliwym i
nieoptymalnym postepowaniem przy dostepnosci w Polsce izawukonazolu, posiadajgcego stosunkowo
dobrej jakosci dowody kliniczne oraz silng rekomendacje polskich i miedzynarodowych ekspertow.
Wobec powyzszego, szczegdlnie iz rozwazana populacja docelowa to zaledwie kilku pacjentéw w
Polsce w skali roku, wydaje sie nieprawdopodobne zastosowanie u nich pozakonazolu na tym etapie
leczenia, zwtaszcza, ze oba antybiotyki przeciwgrzybicze nie sg objete refundacjg dedykowang w tym
wskazaniu. Do tego dochodzi réwniez szerokie stosowanie pozakonazolu w profilaktyce chordb
grzybiczych, a wiec takze mukormykozy (Gil 2020), co nastepnie wyklucza ponowne jego zastosowanie
w przypadku wystgpienia choroby inwazyjnej. Podsumowujgc, stosowanie pozakonazolu w obrebie
mukormykozy, we wskazaniu rozwazanym w przypadku izawukonazolu, nie wydaje sie mie¢ miejsca i
uzasadnienia w warunkach Polskich, zatem nie powinien on by¢ rozwazany jako komparator dla leku

Cresemba.
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3.

Informacje zawarte w analizach nie s3 aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 2

Rozporzadzenia):

W analizach powotano sie na nieaktualne na dzien ztozenia wniosku Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (w APD); oraz Obwieszczenie MZ z dn. 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spoziywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych na 1 lipca 2021 r. (APD) lub Obwieszczenie MZ z dn. 20 sierpnia 2021 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
2zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2021 r. (AE, BIA, AR).

Odpowiedz Wnioskodawcy

W spisie bibliografii do APD omytkowo zamieszczono zapisy wskazujgce na wykorzystanie w analizie

dokumentdow nieaktualnych. W rzeczywistoSci analiza ta oparta byta na dokumentach MZ 08/01/2021

oraz MZ 20/08/2021. Ostatnia aktualizacja APD zostata przeprowadzona dnia 5 pazdziernika 2021r., a

wiec w okresie obowigzywania zapiséw MZ 20/08/2021.

MZ 08/01/2021 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 lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

MZ 20/08/2021 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2021 r.

IIl. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

4,
(w

W zwiagzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
ramach analizy klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego

dowodzacego wyiszosci analizowanej interwencji nad refundowanym komparatorem), analiza
ekonomiczna nie zawiera:

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

b) oszacowania wspétczynnika wynikéw zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentéw stosujacych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakos¢, 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 Rozporzadzenia);
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c) kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania, o
ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyiszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku, o ktérym mowa w pkt 2. Rozporzadzenia (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

W rozdziale 4.2 AE (str. 32) wskazano, ze ,ze wzgledu na brak badan klinicznych, dowodzacych
wyzszos¢ ocenianej interwencji nad technologiami opcjonalnymi, zachodzg okolicznosci, o ktérych
mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, w zwigzku z czym w analizie przeprowadzano kalkulacje i
obliczenia, o ktédrych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan (MZ 08/01/2021). Jednoczes$nie, ze wzgledu na przyjetg technike analityczng,
wyniki powyzszych obliczen (ustalone ceny progowe) sg réwne wyznaczonym w analizie progowej
przeprowadzonej w ramach CMA (Rozdziat Btgd! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.)”. Ponizej w

uzupetnieniu przedstawiono szczegdtowe sktadowe wymagane w § 5 ust. 6 pkt 1-3 Rozporzadzenia.

Tabela 1. Oszacowania wynikajgce z Art. 13, wskazanie: leczenie inwazyjnej aspergilozy.

Leczenie IA
Opakowanie Perspektywa Perspektywa Perspektywa
PPP+P+swiadcz PPP PPP+P

Koszt wnioskowanej technologii (Cresemba) — wariant z
uwzglednieniem RSS

Koszt wnioskowanej technologii (Cresemba) — wariant bez
uwzglednienia RSS

Koszt technologii opcjonalnej (AmBisome) 77 931,48 zt 4 856,50 zt 4 856,50 zt

Koszt technologii opcjonalnej (Abelcet) 57 403,73 zt 4 856,50 zt 4 856,50 zt
Wynik zdrowotny technologii opcjonalnej (AmBisome) * 0,07 0,07 0,07
Wynik zdrowotny technologii opcjonalnej (Abelcet) * 0,07 0,07 0,07

Wspotczynnik koszty / efekty (CUR) technologii
opcjonalnej (AmBisome)

Wspdtczynnik koszty / efekty (CUR) technologii
opcjonalnej (Abelcet)

Urzedowa cena zbytu Cresemba i.v. (opak. 1 fiol. a 200
mg), réwnowazaca koszt wnioskowanej technologii z
kosztem terapii opcjonalnej o najnizszej wartosci CUR ** —
wariant z uwzglednieniem RSS

Urzedowa cena zbytu Cresemba p.o. (opak. 14 kaps. a 100
mg), réwnowazaca koszt wnioskowanej technologii z
kosztem terapii opcjonalnej o najnizszej wartosci CUR ** —
wariant z uwzglednieniem RSS

Urzedowa cena zbytu Cresemba i.v. (opak. 1 fiol. a 200
mg), rownowazgca koszt wnioskowanej technologii z
kosztem terapii opcjonalnej o najnizszej wartosci CUR ** —
wariant bez uwzglednienia RSS
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Leczenie IA
Opakowanie Perspektywa Perspektywa Perspektywa
PPP+P+Swiadcz PPP PPP+P

Urzedowa cena zbytu Cresemba p.o. (opak. 14 kaps. a 100
mg), rownowazgca koszt wnioskowanej technologii z
kosztem terapii opcjonalnej o najnizszej wartosci CUR ** — _ - -
wariant bez uwzglednienia RSS

* $rednig liczbe QALY w horyzoncie analizy obliczono jako 0,52 x 47,1 dni/365,25 dni, gdzie 47,1 dni — $redni czas trwania leczenia epizodu
IA (rbwnowazny horyzontowi analizy), 0,52 — Srednia uzytecznos¢ w trakcie leczenia IFD, stanowigca réznice miedzy uzytecznoscig
bazowa (0,72) i utratg uzytecznosci zwigzang z leczeniem epizodu IFD (0,20), zgodnie z preferowanym oszacowaniem agencji CADTH w
raporcie CADTH CDR 2019

%k

Tabela 2. Oszacowania wynikajgce z Art. 13, wskazanie: leczenie mukormykozy.

Leczenie mukormykozy

Opakowanie Perspektywa Perspektywa Perspektywa

PPP+P+Swiadcz PPP PPP+P

Koszt wnioskowanej technologii (Cresemba) — wariant z
uwzglednieniem RSS

Koszt wnioskowanej technologii (Cresemba) — wariant bez
uwzglednienia RSS

Koszt technologii opcjonalnej (Cresemba w JGP) _ _
Wynik zdrowotny technologii opcjonalnej (Cresemba w

1GP) * 0,17 0,17

Wspotczynnik koszty / efekty (CUR) technologii
opcjonalnej (Cresemba w JGP)

Urzedowa cena zbytu Cresemba i.v. (opak. 1 fiol. a 200
mg), rownowazgca koszt wnioskowanej technologii z
kosztem terapii opcjonalnej o najnizszej wartosci CUR —
wariant z uwzglednieniem RSS

Urzedowa cena zbytu Cresemba p.o. (opak. 14 kaps. a 100
mg), réwnowazaca koszt wnioskowanej technologii z
kosztem terapii opcjonalnej o najnizszej wartosci CUR —
wariant z uwzglednieniem RSS

Urzedowa cena zbytu Cresemba i.v. (opak. 1 fiol. a 200
mg), réwnowazaca koszt wnioskowanej technologii z
kosztem terapii opcjonalnej o najnizszej wartosci CUR —
wariant bez uwzglednienia RSS

Urzedowa cena zbytu Cresemba p.o. (opak. 14 kaps. a 100
mg), rownowazgca koszt wnioskowanej technologii z
kosztem terapii opcjonalnej o najnizszej wartosci CUR —
wariant bez uwzglednienia RSS

o
[
~

* $rednig liczbe QALY w horyzoncie analizy obliczono jako 0,52 x 122,7 dni/365,25 dni, gdzie 122,7 dni — $redni czas trwania leczenia
epizodu mukormykozy (réwnowazny horyzontowi analizy), 0,52 — $rednia uzytecznos¢ w trakcie leczenia IFD, stanowigca rdznice
miedzy uzytecznoscig bazowa (0,72) i utratg uzytecznosci zwigzang z leczeniem epizodu IFD (0,20), zgodnie z preferowanym
oszacowaniem agencji CADTH w raporcie CADTH CDR 2019
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Ze wzgledu na sposéb finansowania komparatoréow (koszt leku przeciwgrzybiczego zawarty w cenie

hospitalizacji), nie istniejg niezerowe ceny progowe produktu Cresemba z perspektywy PPP+P i PPP.

CADTH CDR 2019 CADTH Common Drug Review. Pharmacoeconomic Review Report: ISAVUCONAZOLE
(CRESEMBA) (AVIR Pharma Inc.). Indication: Invasive aspergillosis and invasive
mucormycosis. Publication Date: June 2019.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK543386/pdf/Bookshelf _NBK543386.pdf

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

5. BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o
ktoérych 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 wptywu na budzet wnioskodawca zaktada, ie pozytywna decyzja refundacyjna
zostanie wydana rownoczesnie co do objecia refundacjg wnioskowanych produktéw w refundacji
aptecznej, jak i katalogu chemioterapii. Nalezy uwzgledni¢ scenariusze zaktadajace wydanie
zgody na refundacje produktéw Cresemba w ramach danej kategorii dostepnosci refundacyjnej
odrebnie.

Jako ze wniosek refundacyjny dla produktu Cresemba dotyczy jednoczesnego objecia refundacjg
whnioskowanych produktow w refundacji aptecznej, jak i katalogu chemioterapii, zaktadanie w analizie
scenariuszy refundacyjnych niezgodnych z wnioskowanymi nie wydaje sie zasadne ani tym bardziej
wymagane rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. Niemniej jednak na prosbe

Agencji w uzupetnieniu analiz przeprowadzono dodatkowe hipotetyczne scenariusze:

Scenariusz 1, zaktadajgcy wydanie zgody na refundacje izawukonazolu p.o. (produkt leczniczy
CRESEMBA 100 mg kapsutki twarde, 14 kaps.) wytgcznie w ramach wykazu lekow dostepnych w aptece
na recepte; w scenariuszu tym zatozono, ze inicjacja leczenia w warunkach szpitalnych (w postaci
dozylnej i nastepnie doustnej) bedzie rozliczana w ramach grupy JGP, natomiast refundacji w ramach

wykazu aptecznego bedzie podlegaé kontynuacja terapii doustnej w warunkach ambulatoryjnych

Scenariusz 2, zaktadajgcy wydanie zgody na refundacje izawukonazolu i.v. i p.o. (produkty lecznicze
CRESEMBA 200 mg proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiolka oraz CRESEMBA

100 mg kapsutki twarde, 14 kaps.) wytgcznie w ramach katalogu chemioterapii; w scenariuszu tym
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zatozono, ze zaréwno inicjacja leczenia w warunkach szpitalnych (w postaci dozylnej i nastepnie
doustnej) jak i kontynuacja leczenia doustnego w warunkach ambulatoryjnych bedzie podlegac
refundacji w ramach katalogu chemioterapii. Rozwazany scenariusz rdzni sie od scenariusza
podstawowego (tj. réwnoczesnej dostepnosci produktu Cresemba w obu kategoriach dostepnosci)
kategorig dostepnosci leczenia ambulatoryjnego (w analizie podstawowej przyjeto, ze 100% pacjentow

kontynuuje leczenie doustne w warunkach ambulatoryjnych w ramach wykazu aptecznego)

Wyniki analiz dla scenariuszy 1 i 2, przy zachowaniu pozostatych zatozen wariantu podstawowego

AWSB, przedstawiono w kolejnych tabelach.

Scenariusz 1 (refundacja wytacznie izawukonazolu p.o. w ramach wykazu aptecznego)

Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow

publicznych, swiadczeniobiorcow i swiadczeniodawcy (PPP+P+swiadcz.)

Tabela 3. Wyniki analizy wptywu na budzet z PPP+P+$wiadcz. (Scenariusz 1, z RSS / bez RSS)
Horyzont Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zi] Réznica wydatkow [zt]

Wydatki tagczne, z uwzglednieniem RSS

1. rok I I I

2. rok I I I
Woydatki tagczne, bez uwzglednienia RSS

1. rok I I I

2. rok I I I

Tabela 4. Prognozowane wydatki na produkt Cresemba z PPP+P+$wiadcz. (Scenariusz 1, z RSS / bez

RSS)
Horyzont Produkt leczniczy Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Rdznica wydatkow [zt]
Wydatki na lek Cresemba, z uwzglednieniem RSS
Cresemba — tacznie I I I
1. rok Cresemba iv. I I I
Cresemba p.o. I I I
2. rok Cresemba — facznie I I I
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Pfizer Polska Sp. z o.0.
ul. Zwirki i Wigury 16B
02-092 Warszawa (Polska)

Horyzont Produkt leczniczy Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Roéznica wydatkow [zt]

Cresemba i.v.

Cresemba p.o.

Wydatki na lek Cresemba, bez uwzglednienia RSS

Cresemba —tgcznie
1. rok Cresemba i.v.
Cresemba p.o.

Cresemba —tgcznie

2. rok Cresemba i.v.

Cresemba p.o.

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 5. Wyniki analizy wptywu na budzet z PPP (Scenariusz 1, z RSS / bez RSS)
Horyzont Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Réznica wydatkow [z1]

Woydatki tagczne, z uwzglednieniem RSS

1. rok I I I

2. rok I I I
Woydatki taczne, bez uwzglednienia RSS

1. rok I I I

2. rok I I I

Tabela 1. Prognozowane wydatki na produkt Cresemba z PPP (Scenariusz 1, z RSS / bez RSS)
Horyzont Produkt leczniczy Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zf] Rdznica wydatkow [zt]

Wydatki na lek Cresemba, z uwzglednieniem RSS

Cresemba —tacznie
1. rok Cresemba i.v.
Cresemba p.o.

Cresemba —tacznie

2. rok Cresemba i.v.

Cresemba p.o.

Wydatki na lek Cresemba, bez uwzglednienia RSS

1. rok Cresemba —tgcznie
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Pfizer Polska Sp. z o.0.
ul. Zwirki i Wigury 16B
02-092 Warszawa (Polska)

Horyzont Produkt leczniczy Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Roéznica wydatkow [zt]

Cresemba i.v. -
Cresemba p.o. _
Cresemba —facznie _

2. rok Cresemba i.v. -

Cresemba p.o. _

Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqgzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcéw (PPP+P)

Tabela 6. Wyniki analizy wptywu na budzet z PPP+P (Scenariusz 1, z RSS / bez RSS)
Horyzont Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Réznica wydatkow [z1]

Woydatki tagczne, z uwzglednieniem RSS

1. rok I I
2. rok I I
Woydatki tagczne, bez uwzglednienia RSS
1. rok I I
I I

2. rok

Tabela 7. Prognozowane wydatki na produkt Cresemba z PPP+P (Scenariusz 1, z RSS / bez RSS)
Horyzont Produkt leczniczy Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Roéznica wydatkow [zt]

Wydatki na lek Cresemba, z uwzglednieniem RSS

Cresemba —tacznie
1. rok Cresemba i.v.
Cresemba p.o.

Cresemba —tacznie

2. rok Cresemba i.v.

Cresemba p.o.
Wydatki na lek Cresemba, bez uwzglednienia RSS
Cresemba —tacznie
1. rok Cresemba i.v.

Cresemba p.o.

2. rok Cresemba —tgcznie
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Pfizer Polska Sp. z o.0.
ul. Zwirki i Wigury 16B
02-092 Warszawa (Polska)

Horyzont Produkt leczniczy Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Roéznica wydatkow [zt]

Cresemba i.v. - - -
Cresemba p.o. I | I

Scenariusz 2 (refundacja izawukonazolu p.o. i i.v. wylagcznie w ramach katalogu

chemioterapii)

Perspektywa wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow

publicznych, swiadczeniobiorcéw i swiadczeniodawcy (PPP+P+swiadcz.)

Tabela 8. Wyniki analizy wptywu na budzet z PPP+P+$wiadcz. (Scenariusz 2, z RSS / bez RSS)
Horyzont Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [z1] Réznica wydatkow [zi]

Wydatki faczne, z uwzglednieniem RSS

1. rok I I I

2. rok I I I
Wydatki taczne, bez uwzglednienia RSS

1. rok I I I

2. rok I I I

Tabela 9. Prognozowane wydatki na produkt Cresemba z PPP+P+$wiadcz. (Scenariusz 2, z RSS / bez

RSS)
Horyzont Produkt leczniczy Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zf] Rdznica wydatkow [zt]
Wydatki na lek Cresemba, z uwzglednieniem RSS
Cresemba —tgcznie _ _ _
1. rok Cresemba i.v. _ _ _
Cresemba p.o. _ _ _
Cresemba —tgcznie _ _ _
2. rok Cresemba i.v. _ _ _
Cresemba p.o. _ _ _
Wydatki na lek Cresemba, bez uwzglednienia RSS
Cresemba —tgcznie _ _ _
b ok Cresemba iv. - . -
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Pfizer Polska Sp. z o.0.
ul. Zwirki i Wigury 16B
02-092 Warszawa (Polska)

Horyzont Produkt leczniczy Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Roéznica wydatkow [zt]

Cresemba p.o.
Cresemba —tgcznie

2. rok Cresemba i.v.

Cresemba p.o.

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (PPP)

Tabela 10. Wyniki analizy wptywu na budzet z PPP (Scenariusz 2, z RSS / bez RSS)
Horyzont Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Réznica wydatkow [z1]

Woydatki tagczne, z uwzglednieniem RSS

1. rok I I I

2. rok I I I
Wydatki taczne, bez uwzglednienia RSS

1. rok I I I

2. rok I I I

Tabela 11. Prognozowane wydatki na produkt Cresemba z PPP (Scenariusz 2, z RSS / bez RSS)
Horyzont Produkt leczniczy Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Roéznica wydatkow [zt]

Wydatki na lek Cresemba, z uwzglednieniem RSS

Cresemba —tgcznie
1. rok Cresemba i.v.
Cresemba p.o.

Cresemba —tacznie

2. rok Cresemba i.v.

Cresemba p.o.

Wydatki na lek Cresemba, bez uwzglednienia RSS

Cresemba —tacznie
1. rok Cresemba i.v.
Cresemba p.o.

Cresemba —tacznie

2. rok Cresemba i.v.

Cresemba p.o.
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Pfizer Polska Sp. z o.0.
ul. Zwirki i Wigury 16B
02-092 Warszawa (Polska)

Perspektywa wspdlna podmiotu zobowiqgzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcow (PPP+P)

Tabela 12. Wyniki analizy wptywu na budzet z PPP+P (Scenariusz 2, z RSS / bez RSS)
Horyzont Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Réznica wydatkow [zt]

Woydatki taczne, z uwzglednieniem RSS

1. rok I I I

2. rok I I I
Wydatki taczne, bez uwzglednienia RSS

1. rok I I I

2. rok I I I

Tabela 13. Prognozowane wydatki na produkt Cresemba z PPP+P (Scenariusz 2, z RSS / bez RSS)
Horyzont Produkt leczniczy Scenariusz nowy [zt] Scenariusz aktualny [zt] Rdznica wydatkow [zt]

Wydatki na lek Cresemba, z uwzglednieniem RSS

Cresemba —tgcznie
1. rok Cresemba i.v.
Cresemba p.o.

Cresemba —tgcznie

2. rok Cresemba i.v.

Cresemba p.o.

Wydatki na lek Cresemba, bez uwzglednienia RSS

Cresemba —tgcznie
1. rok Cresemba i.v.
Cresemba p.o.

Cresemba —tgcznie

2. rok Cresemba i.v.

Cresemba p.o.

Uzupetnienie dotyczgce uzasadnienia kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej:

Whioskuje sie o utworzenie nowych, odrebnych grup limitowych w ramach wykazu lekéw dostepnych
w aptece na recepte oraz w katalogu chemioterapii, w sktad ktérej wchodzityby wtasciwe dla danego

wykazu prezentacje produktu leczniczego Cresemba. Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011
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Pfizer Polska Sp. z o.0.
ul. Zwirki i Wigury 16B
02-092 Warszawa (Polska)

r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Ustawa 2011) nalezy stwierdzié, ze produkt leczniczy Cresemba nie kwalifikuje sie do
zadnej z istniejgcych grup limitowych w ramach wykazu lekéw refundowanych, gdyz nie spetnia
kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa ust. 2 (ta sama nazwa
miedzynarodowa, podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania, te same
wskazania lub przeznaczenia, podobna skutecznosé w poréwnaniu do innego obecnie refundowanego
leku). Na chwile obecng nie istnieje grupa limitowa obejmujgca produkty lecznicze, ktére miatyby te
same wskazania i przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skuteczno$é. W zwigzku z
powyzszym, objecie refundacjg produktu leczniczego Cresemba moze nastgpi¢ wytgcznie w drodze
utworzenia odrebnej grupy limitowej. Ponadto zgodnie z obowigzujgcy praktyka, dla kazdej substancji
czynnej refundowanej w ramach katalogu chemioterapii jest tworzona odrebna grupa limitowa;
ponadto, inne refundowane leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdélnego z grupy pochodnych
triazolu (pozakonazol i worykonazol) sg objete odrebnymi grupami limitowymi réwniez w ramach

wykazu lekéw dostepnych w aptece na recepte.

Powyzsze wyniki uzyskano w zmodyfikowanym modelu ekonomicznym i BIA, bedgcym zatgcznikiem nr

2 do niniejszego pisma.

V. Wskazanie zrédet danych:

6. Wszystkie przedtozone analizy musza zawiera¢ wskazanie innych zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegélnosci aktéw prawnych oraz imion i nazwisk autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 1 oraz pkt 2 Rozporzadzenia):

W przedtozonych analizach wystepuja odwotania do opinii ekspertéw klinicznych, ktérzy brali
udziat w Advisory Board zorganizowanym przez wnioskodawce. Analizy nie zawieraja tresci tych
opinii ani sktadu osobowego Advisory Board.

Odpowiedz Wnioskodawcy

W odniesieniu do uwagi zawartej w punkcie 6 przedmiotowego pisma, przedstawiono ponizej dane
ekspertéw, ktdrzy wzieli udziat w spotkaniu Advisory Board, ktére odbyto sie w dniu 15.04.2021r.:
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Pfizer Polska Sp. z o.0.

ul. Zwirki i Wigury 16B
02-092 Warszawa (Polska)

Aestimo AB 2021 Aestimo s.c. Prezentacja przedstawiajaca koncepcje analiz dla leku Cresemba wraz z
oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej. Krakow 2021.

Pfizer Polska Sp. z Notatka podsumowujgca Spotkanie Grupy Ekspertow w dniu 15 kwietnia 2021r. (Pfizer
0.0. AB 2021 Polska Sp. z 0.0.)

Powyzsze dane osobowe jak rowniez prezentacja Aestimo AB 2021 oraz notatka Pfizer Polska Sp. z 0.0.

AB 2021 maja charakter poufny, prosze o ich nieupublicznianie.

Z powazaniem,
Patrycja Przagda-Machno
Health Economic & Pricing Senior Manager

Lista zatacznikow:

Zatacznik nr 1 — Przeglad wytycznych klinicznych we wskazaniach: leczenia inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw
dorostych, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane oraz leczenia mukormykozy u pacjentéow, u

ktorych leczenie amfoterycyna B nie jest wskazane.

Zatacznik nr 2 — Model ekonomiczny i BIA uwzgledniajgcy podziat wynikédw na scenariusze refundacyjne

obejmujgce dostepnosc leku Cresemba wytgcznie apteczng lub wytgcznie w ramach katalogu chemioterapii.

Zatacznik nr 3 — Prezentacja przedstawiajgca koncepcje analiz dla leku Cresemba wraz z oszacowaniem

liczebnosci populacji docelowej. Krakéw 2021. (Aestimo s.c.)

Zatacznik nr 4 — Notatka podsumowujgca Spotkanie Grupy Ekspertéw w dniu 15 kwietnia 2021r. (Pfizer Polska

Sp.zo0.0.)
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Pfizer Polska Sp. z o.0.
ul. Zwirki i Wigury 16B
02-092 Warszawa (Polska)

Zatacznik nr 1. Przeglad wytycznych klinicznych we wskazaniach: leczenie inwazyjnej aspergilozy u pacjentoéw dorostych, u ktorych leczenie

worykonazolem nie jest wskazane oraz leczenia mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane.

Tabela 14. Przeglad wytycznych klinicznych we wskazaniu: leczenie inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw dorostych, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest

wskazane.
) Dzierzanowska- ASTCT/TIDSIG AGIHO-DGHO GEMICOMED- ESCMID-ECMM-
Clieosd Fangrat 2015 2021 NCCN 1.2021 2019 AST-IDCOP 2019 SEIMS/REIPI 2018 ERS 2018 IDSA 2016
izawukonazol +[2A]
+ [rekomendacja
+ [rekomendacja silna; dowody niskiej
pazokonazol silna, poziom jakosci] — w leczeniu
dowoddw: niski] ratunkowym (postac
oporna)
+ [w warunkach .
o 7raniczone o + [rekomendacja
o " silna; dowody niskiej
. dostepu do terapii, s .
intrakonazol jakosci] — w leczeniu

+

mimo stabego
wchfaniania, terapia
suboptymalna]

+ [Alll] — preparaty
lipidowe, u

ratunkowym (posta¢
oporna)

+ preparaty lipidowe
[rekomendacja silna;
dowody niskiej
jakosci] —

+ preparaty lipidowe

’ I + pacjentéw po pIcc
amfoterycyna B |p0ksoma| n; orzz w preparaty lipidowe C+II + liposomalna [BIII] przeszczepieniu [rekomendacja silna;
ol S [BII] (e narzadu litego dowody
lipidowych +[AI] - 1A umiarkowanej
jakosci] — 1A
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Pfizer Polska Sp. z o.0.
ul. Zwirki i Wigury 16B
02-092 Warszawa (Polska)

Tabela 2. Przeglad wytycznych klinicznych we wskazaniu: leczenie mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane

Gil 2020 Dzierzanowska-Fangrat 2015 NCCN 1.2021 AGIHO-DGHO 2019 ECMM-MSG-ERC 2019

+ postacie i.v. lub p.o. [A, 1lh] —
+[2A] + [Bllu] opornos¢ na leczenie;

izawukonazol + [w leczeniu ratunkowym]
nietolerancja lub toksycznosc

+ posta¢ DR lub i.v. [A, IIt] —
+ [2A] + [Bllu] opornos¢ na leczenie;
nietolerancja lub toksycznos¢

pazokonazol + [w leczeniu ratunkowym] +[Cimyt
intrakonazol

1 mozna zastosowac, gdy AmB bezwzglednie przeciwwskazana
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