Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktow leczniczych:

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

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

we wskazaniach:

e leczenie inwazyjnej aspergilozy u pacjentow dorostych, u ktorych leczenie
worykonazolem nie jest wskazane;

e Jeczenie mukormykozy u pacjentow, u ktorych leczenie amfoterycyng
B nie jest wskazane.

Produkty lecznicze Cresemba majq byc¢ dostepne w ramach dwdch kategorii

dostepnosci refundacyjnej: w aptece na recepte za odptatnosciq ryczaftowg

(kapsutki twarde); w ramach katalogu chemioterapii bezptatnie (kapsutki twarde

i proszek do sporzqdzania koncentratu roztworu do infuzji), w ramach nowej

grupy limitowej.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
Uzasadnienie

Aspergillus odpowiada za 60% inwazyjnych chorob grzybiczych (IFD - invasive
fungal disease) u dorostych pacjentow po przeszczepieniu komdrek
krwiotworczych. Najwazniejszym czynnikiem sprzyjajgcym zakazeniu jest
dtugotrwata i gteboka neutropenia, najczesciej w wyniku stosowania
cytostatykow i przewlektego leczenia duzymi dawkami glikokortykosteroidow.
Grupq najbardziej podatng na zakazenie sq pacjenci po przeszczepieniu szpiku
i narzqddw litych, chorzy leczeni z powodu nowotwordw uktadu krwiotwdrczego,
zwfaszcza z powodu ostrych biataczek i chorzy z AIDS. Inwazyjna aspergiloza
ptucna jest najciezszq postaciq zakazenia ukfadu oddechowego przez grzyby
zrodzaju Aspergillus. Smiertelno$¢ w grupie pacjentéw z uposledzong
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odpornosciq jest bardzo wysoka i wynosi 95%, zas u osob z prawidtowq
odpornosciq —40-65%.

Zgodnie z danymi NFZ, w latach 2017-2020 kazdego roku odnotowano
odpowiednio 896, 933, 937, 694 pacjentdw z rozpoznaniem gtownym choroby
wg ICD-10: B44 inwazyjna aspergiloza oraz odpowiednio 66, 46, 58, 52
pacjentow z rozpoznaniem B46 mukormykoza. Natomiast w pierwszej pofowie
2021 roku odnotowano 341 i 9 pacjentow kolejno z inwazyjnq aspergilozg
i mukormykozgq.

Problem decyzyjny

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2022 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 18), obecnie w Polsce finansowane ze srodkow
publicznych w zakazeniach grzybiczych sq:

e w ramach refundacji aptecznej: pozakonazol; worykonazol;
e wramach katalogu chemioterapii: pozakonazol;, worykonazol.

Zgodnie z ChPL, Cresemba (izawukonazol) jest wskazana u osob dorostych
w leczeniu inwazyjnej aspergilozy. Wnioskowane do refundacji wskazanie jest
zawezone do pacjentdow, u ktorych nie jest wskazane leczenie worykonazolem.
Leczenie mukormykozy u pacjentow, u ktdrych nie jest wskazane leczenie
amfoterycynq B jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Lek Cresemba krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych).

W uzasadnieniach rekomendacji
wskazywano na korzysci kliniczne ptyngce ze stosowania izawukonazolu,
na podstawie wynikdw badan SECURE i VITAL

Dowody naukowe

Odnaleziono 10 rekomendacji (polskich i zagranicznych/miedzynarodowych)
dotyczgcych inwazyjnej aspergilozy (IA) oraz 5 rekomendacji dotyczgcych
mukormykozy. W leczeniu inwazyjnej aspergilozy (IA), wytyczne zalecajg
stosowanie worykonazolu, izawukonazolu lub réznych form amfoterycyny B.
W kolejnych  liniach  leczenia  wskazywane sq terapie  skojarzone,
np. z echinokandynami.

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

W leczeniu mukormykozy, wytyczne wskazujq jako leczenie pierwszego wyboru
rozne formy amfoterycyny B, pozakonazol Ilub terapie skojarzone oraz
izawukonazol, pozakonazol lub terapie skojarzone, jako leczenie drugiego
wyboru. U chorych z zaburzonq czynnoscig nerek, progresjg choroby lub istotng
toksycznoscig innego leczenia zaleca sie stosowanie izawukonazolu.

Whnioskodawca wigczyt do przeglgdu systematycznego jednoramienne,
prospektywne badanie kliniczne Ill fazy VITAL, oceniajgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania izawukonazolu (ISA). Do badania wtgczano
m.in. pacjentow z prawdopodobnq Ilub mozliwg inwazyjng aspergilozg
i zaburzeniami czynnosci nerek oraz z prawdopodobng lub potwierdzonq
mukormykozq. Woilqczyt tez randomizowane badanie Il fazy SECURE,
porownujgce skutecznosc i bezpieczenstwo ISA (izawukonazolu) i worykonazolu
(WOR) wsroéd pacjentow z inwazyjng chorobq grzybiczqg (udowodniong,
prawdopodobng lub mozZliwg) wywotanq przez grzyby z rodzaju Aspergillus
lub inne grzyby strzepkowe.

W jednoramiennym, prospektywnym badaniu klinicznym Ill. fazy VITAL, pacjenci
z inwazyjng chorobq grzybiczqg (ang. invasive fungal disease, IFD), takq
jak inwazyjna aspergiloza i mukormykoza, otrzymywali izawukonazol (ISA)
w dawce 200 mg, co 8 godzin przez pierwsze 6 dawek, a nastepnie w dawce
200 mg raz dziennie. Maksymalny czas leczenia okreslono na 180 dhni,
z mozliwoscig wydtuzenia terapii w przypadku oczekiwanych korzysci klinicznych
z dalszego leczenia. Pierwszorzedowy punkt konicowy badania stanowita
odpowiedz na leczenie w 42. dniu badania (odpowiedZ kliniczna — powodzenie
leczenia: ustgpienie wszystkich podmiotowych i przedmiotowych objawdw
klinicznych przypisywanych IFD lub czesciowe ustgpienie podmiotowych
i przedmiotowych objawow klinicznych przypisywanych IFD; niepowodzenie
leczenia: brak ustgpienia jakichkolwiek podmiotowych | przedmiotowych
objawow klinicznych i/lub ich pogorszenie; odpowied? mykologiczna -
powodzenie leczenia: eradykacja patogenu lub przypuszczalna eradykacja
patogenu; niepowodzenie leczenia: obecnos¢ patogenu lub podejrzenie
obecnosci patogenu). Ocene przeprowadzono réowniez w 84. dniu badania oraz
w momencie zakorczenia leczenia (EOT). Odnalezione dowody kliniczne
dotyczgce efektywnosci eksperymentalnej sq ograniczone, porownanie
z amfoterycyng B w przypadku pacjentow z IA wymagato wykonania porownania
posredniego, natomiast w przypadku mukormykozy odnaleziono tylko badanie
jednoramienne (w ktéorym dodatkowo wykonano pordwnanie z zewnetrzng
grupg kontrolng). Nalezy mie¢ na uwadze, Zze wspomniane grzybice sq chorobami
rzadkimi, a Cresemba posiada status leku sierocego, ponadto w mukormykozie,
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gdy leczenie amfoterycynqg B nie jest wskazane opcje terapeutyczne
sg ograniczone.

W ramach przeglgdu systematycznego odnaleziono jedno badanie
zrandomizacjq (SECURE), dotyczqce populacji pacjentow z inwazyjng
aspergilozqg. Celem badania byta ocena skutecznosci ISA wzgledem standardu
leczenia (wg wytycznych obowiqzujgcych w okresie rozpoczynania badania —
worykonazolu). Do badania nie kwalifikowano zatem pacjentow, u ktorych
stosowanie  worykonazolu nie jest wskazane (docelowa populacja
z IA we wniosku o refundacje).

W 42. dniu badania w grupie pacjentow z IA (n=24), powodzenie leczenia
ISA zaobserwowano u 7 (29%) pacjentdw. Ocena przeprowadzona w 84. Dniu
badania wskazata na powodzenie leczenia u 7/24 (29%) pacjentow z IA.
W momencie zakoriczenia leczenia (EOT) odpowiedZ na leczenie uzyskano
u 8 pacjentow; do progresji choroby doszto u 11 pacjentow. Wsrdod wszystkich
chorych z IA analizowanych w badaniu VITAL smiertelnos¢ catkowita w dniu 42.
wyniosta 13% (n = 3), a w dniu 84 - 25% (n = 6).

W przypadku mukormykozy (VITAL, publ. Marty 2016), do badania wfgczono
37 pacjentow, w tym 21 pacjentow, dla ktorych terapia ISA stanowita terapie
I. linii; 11 pacjentdow, u ktdrych doszto do opornosci na wczesniej stosowane
leczenie oraz 5 pacjentow wykazujgcych nietolerancje wczesniej stosowanego
leczenia. Powodzenie terapii ISA w 42. dniu badania uzyskano u 4 (11%)
pacjentow z mukormykozq ogdtem, w tym u 1 (9%) pacjenta z podgrupy
opornych na wczesniejsze leczenie i u 3 (14%) chorych otrzymujgcych ISA w | linii.
Wszystkie odnotowane odpowiedzi stanowity odpowiedzi czesciowe. Najczesciej
obserwowano stabilizacje choroby: u 16 (43%) pacjentow z mukormykozq
ogotem oraz kolejno u 4 (36%), 3 (60%) i 9 (43%) pacjentow w podgrupach:
opornych na wczesniejsze leczenie, nietolerujgcych wczesniejszego leczenia
i leczonych w | linii. Do progresji choroby doszto u 1 pacjenta, leczonego
ISA w | linii. Z kolei powodzenie leczenia w 84. dniu zaobserwowano u 7 (19%)
pacjentow z mukormykozq ogdtem, w tym u 4 (36%) pacjentow opornych
na wczesniejsze leczenie, 1 (20%) pacjenta z podgrupy nietolerujgcych
wczesniejszego leczenia i u 2 (10%) pacjentow leczonych ISA w | linii. Odpowiedz
catkowitq uzyskato ogotem 2 (5%) pacjentow (po 1 chorym z podgrup opornych
na wczesniejsze leczenie i leczonych w | linii), a odpowiedz czesciowq u 5 (14%)
pacjentéw ogdétem (3 pacjentow, ktdorzy byli oporni na wczesniejsze leczenie,
1 chorego z nietolerancjq wczesniejszego leczenia i 1 chorego leczonego
ISA w | linii). Stabilizacje choroby obserwowano u 11 (30%) pacjentow ogotem
(odpowiednio u 9 (43%) i 2 (40%) pacjentow nietolerujgcych wczesniejszego
leczenia i leczonych w | linii). Progresje choroby stwierdzono u 1 pacjenta,
Z podgrupy chorych opornych na wczesniejszq terapie. Ocene odpowiedzi w dniu
zakonczenia leczenia (EOT) przeprowadzono u 35 z 37 chorych (dwdch chorych
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kontynuowato leczenie po 180. dniu). Powodzenie leczenia odnotowano
ull(31%) pacjentow ogotem, w tym u 4 (36%) pacjentow opornych
na wczesniejsze leczenie, 1 (20%) (n = 1) pacjenta z podgrupy nietolerujgcych
wczesniejszego leczenia i 6 (32%) pacjentow leczonych ISA w | linii. Do 42. dnia
badania odnotowano 14 zgondw (Smiertelnos¢ catkowita wyniosta 38%),
a do dnia 84 - 16 zgondw (43%). Wsrod chorych otrzymujgcych ISA w 1. linii,
do 42. dnia odnotowano 7 zgondw, a do dnia 84 — 9, z czego 8 zostato ocenione,
jako zwigzane z progresjq inwazyjnej choroby grzybiczej.

Problem ekonomiczny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, koszty terapii inwazyjnej aspergilozy
preparatami Cresemba u jednego pacjenta w perspektywie NFZ wynosi
oraz w perspektywie wspdlnej
. Koszt inkrementalny
w perspektywie NFZ wynosi
oraz w perspektywie wspdlnej

Koszt terapii mukormykozy u jednego pacjenta w perspektywie NFZ wynosi
oraz w perspektywie
wspolnej wynosi
Koszt inkrementalny w perspektywie NFZ wynosi
oraz w perspektywie wspdlnej
. Réznice w kosztach wynikajqg bezposrednio
z obowiqgzujgcego sposobu rozliczania leczenia grzybic w ramach JGP. Obecnie
Swiadczeniodawca ponosi koszty lekow rozliczanych w ramach JGP. Koszt leku
czesto znaczqco przewyzsza wartos¢ hospitalizacji dla poszczegolnych JGP.
Wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdow publicznych produktu
leczniczego Cresemba spowoduje (dla kosztu terapii jednego pacjenta)
w inwazyjnej aspergilozie: kosztow analizy,
natomiast w mukormykozie: kosztow leczenia, zas
kosztow leczenia. Po uzyskaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dla leku Cresemba jego koszty ponositby w znacznej wiekszosci
NFZ.  Najwiekszy wptyw na  wysokos¢ kosztow  inkrementalnych
w obu wskazaniach ma czas trwania leczenia lekiem Cresemba.

Gtowne argumenty decyzji

Wedtug opinii klinicysty hemato-onkologa, najwazniejsze zalety izawukonazolu
w stosunku do innych terapii dostepnych w leczeniu inwazyjnej choroby
grzybiczej to: bardzo dobra biodostepnosc, brak koniecznosci modyfikacji dawki
w niewydolnosci nerek, umiarkowanych zaburzeniach czynnosci wqtroby oraz
w podesztym wieku. Obecnos¢ dwdch postaci (dozylnej i doustnej) oraz dtugi
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okres poftrwania (po podaniu dawki nasycajqcej, pozwala szybko osiggngc
poziom terapeutyczny), ktory warunkuje wygodne stosowanie leku raz na dobe.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.4232.1.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Cresemba (izawukonazol) we wskazaniach: leczenie
inwazyjnej aspergilozy u pacjentédw dorostych, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane oraz leczenie

mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenieamfoterycyng B nie jest wskazane”. Data ukonczenia: 9 marca
2022r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy Pfizer Polska Sp. z 0. o.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0. o.
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm.)
w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

Organ dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych
I Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0. o.



