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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (MSD Polska).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (MSD Polska) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (MSD Polska).

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

Zakres wytgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

allo-HSCT - allogeniczny przeszczep szpiku kostnego (ang. allogenic hematopoietic stem cell
transplantation)

AML — ostra biataczka szpikowa (ang. acute myoblastic leukemia)
ASBMT — American Society for Blood and Marrow Transplantation

auto-HSCT — autologiczny przeszczep szpiku kostnego (ang. autologic hematopoietic stem cell
transplantation)

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEA - analiza kosztow-efektywnosci (ang. Cost Effectiveness Analysis)

CED - Committee to Evaluate Drugs

CEDAC - Canadian Expert Drug Advisory Committee

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

CRD - The Centre for Reviews and Dissemination

CUA - analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. Cost Utility Analysis)

DDD - zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)

ECIL — European Conference on Infections in Leukaemia

EMA — European Medicines Agency

ESCMID — European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
FLU — flukonazol

GSHO - German Society of Hematology and Oncology

GVHD - choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-Versus-Host Disease)
HAS — Haute Autorité de Santé

IDSA - Infectious Diseases Society of America

ITR — itrakonazol

IZG — inwazyjne zakazenia grzybicze (ang. invasive fungal infections, IFI)
JGP - Jednorodne Grupy Pacjentow

KET — ketokonazol

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z pdzn. zm.)

MD —$rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy wynikow
stanowigcych zmienne ciggte) (ang. Mean Difference)

MDS - zespdt mielodysplastyczny (ang. myodysplastic syndrome)
MZ — Ministerstwo Zdrowia

na - nie dotyczy (ang. not applicable)

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

NNT — oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowac oceniang interwencje zamiast komparatora,
aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystapienia badanego zdarzenia w okreslonym
horyzoncie czasowym (ang. — Number Needed to Treat)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio)

P — prawdopodobiehAstwo

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PDD - dobowa dawka przepisana (ang. prescribed daily dose)
POZ - pozakonazol
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RD - réznica ryzyk (ang. risk difference)
Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundac;ji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — 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 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktoére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RR — (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu

z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RSS - instrument podziatu ryzyka (ang. risk-sharing schemes)
SA - analiza wrazliwo$ci (ang. sensitivity analysis)

SEER - Surveillance, Epidemiology, and End Results

SMC — Scottish Medicines Consortium

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pbézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczenh opieki zdrowotnej

ZN - zdarzenia niepozadane
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. Podstawowe informacje o wniosku

07.01.2014 .
Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ-PLR-460-20183-1/KWA/14
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) )

numer wniosku R13123059

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Noxafil (posaconasole) 40 mg/ml, zawiesina doustna

Whnioskowane wskazanie: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw z ostrg biataczkg
szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowaé dtugotrwatg
neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach programu lekowego
X lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okres$lonym stanem klinicznym
I lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[T TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne analiza problemu decyzyjnego

X X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:

MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Merck Sharp & Dohme Ltd

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:
1. Noxafil —- DELFARMA SP. Z O.0., POLSKA
2. Posaconazole SP — SCHERING-PLOUGH EUROPE, BELGIA

Wskazane produkty lecznicze nie znajduja sie na Urzedowym Wykazie Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 12 kwietnia 2013 r.

Zrédto: Informator MZ o lekach w Polsce http://bil.aptek.pl/serviet/leki/search (data dostepu 10.03.2014 r.), Wykaz URPL
Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii alternatywnych:
Diflucan (flukonazol) — DELFARMA SP. Z O.0., POLSKA

2. Diflucan (flukonazol) — PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA

3. Flucofast (flukonazol) — MEDANA PHARMA SPOLKA AKCYJNA, POLSKA

4. Fluconazin (flukonazol) - PRZEDSIEBIORSTWO PRODUKCJI FARMACEUTYCZNEJ HASCO-LEK S.A., POLSKA
5. Fluconazol (flukonazol) - SLOVAKOFARMA A.S. (ZENTIVA), SLOWACJA

6. Fluconazole (flukonazol) - POLFARMEX S.A., POLSKA

7. Fluconazole 150 (flukonazol) - KUTNOWSKIE Z.F. "POLFA" S.A., POLSKA

8. Fluconazole Accord (flukonazol) — ACCORD HEALTHCARE POLSKA SP.Z O.0., POLSKA
9. Fluconazole Aurobindo (flukonazol) - AUROBINDO PHARMA (MALTA)LIMITED, MALTA
10.  Fluconazole B.Braun (flukonazol) — B.BRAUN MELSUNGEN AG, NIEMCY

11.  Fluconazole EGIS (flukonazol) — EGIS POLSKA SP. Z O.0., POLSKA

12.  Fluconazole Kabi (flukonazol) — FRESENIUS KABI POLSKA SP. Z O.0., POLSKA

13.  Fluconazole Polfarmex (flukonazol) - POLFARMEX S.A., POLSKA

14.  Fluconazole Redibag (flukonazol) — BAXTER POLSKA SP. Z O. O., POLSKA

15. Flucorta (flukonazol) - POLFARMEX S.A., POLSKA

16.  Flukonazol (flukonazol) — CLARIS LIFESCIENCES (UK) LTD., WIELKA BRYTANIA

17.  Flukonazol Actavis (flukonazol) - ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA

18.  Flumycon (flukonazol) - TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O.

19.  Mycomax (flukonazol) — ZENTIVA K.S., CZECHY

20. Cladostad 100 (itrakonazol) — STADA ARZNEIMITTEL AG, NIEMCY

21.  ltraconazole (itrakonazol) — Premier Reserch SANDOZ GMBH, AUSTRIA

22.  ltraGen (itrakonazol) — GENERICS (UK) LTD., WIELKA BRYTANIA

23. ItraGen (itrakonazol) - DELFARMA SP. Z 0.0., POLSKA

24.  ltrax (itrakonazol) — GENEXO SP. Z O.0., POLSKA

25.  Orungal (itrakonazol) — JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., BELGIA

26.  Trioxal (itrakonazol) — ZAKLADY FARMACEUTYCZNE POLPHARMA S.A.
Zrédto: Informator MZ o lekach w Polsce http://bil.aptek.pl/servlet/leki/search (data dostepu 10.03.2014 r.)
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whiosek (R131123059) o objecie refundacjg produktu leczniczego Noxafil (posaconazole), 40 mg/ml,
zawiesina doustna, kod EAN 5909990335244, w ramach chemioterapii we wskazaniu: zapobieganie
inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentdw z ostrg bialaczka szpikowa lub zespotem
mielodysplastycznym otrzymujacych chemioterapie mogaca powodowaé¢ diugotrwata neutropenie
i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych, zostat przekazany do AOTM
dnia 7 stycznia 2014 r. pismem znak MZ-PLR-460-20183-1/KWA/14, w celu przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendaciji
Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z p6ézn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m.in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

- _ et. al. Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u
pacjentéw z nowotworami hematologicznymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego, Analiza problemu
decyzyjnego, HealthQuest, Warszawa grudziehn 2013,

- - et. al. Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentow z
nowotworami hematologicznymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego, Analiza kliniczna, HealthQuest,
Warszawa grudzien 2013,

- _ et. al. Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u
pacjentébw z nowotworami hematologicznymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego, Analiza
ekonomiczna, HealthQuest, Warszawa grudzieh 2013,

- _ et. al. Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z
nowotworami hematologicznymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego, Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia, HealthQuest, Warszawa grudzien 2013,

- _ et. al. Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u
pacjentéw z nowotworami hematologicznymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego, Analiza
racjonalizacyjna, HealthQuest, Warszawa grudzien 2013.

Pismem z dnia 3 lutego 2014 r., znak AOTM-0OT-4352-1(3)/MPa_AIK_ACh/2014, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnosci przediozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 5 lutego 2014 r., znak MZ-PLR-460-20375-2/KB/14, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do

podmiotu odpowiedzialnego, firmy MSD Polska Dystrybucja Sp. z o0.0. z prosbg o uzupetnienie
stwierdzonych niezgodnosci, tak aby speti¢ wymagania zawarte w ww. rozporzadzeniu.

Dnia 25 lutego 2014 r. wplyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia znak: MZ-PLR-460-20183-
3/IKWA/14, przekazujgce Agencji dokumentacje wnioskodawcy, tj. uzupetnienie do analizy klinicznej i
ekonomicznej. Wnioskodawca odnidst sie w nim do zastrzezen, lecz nie uwzglednit wszystkich niezgodnosci
wzgledem wymagan minimalnych wskazanych przez Agencje. Szczegétowe omdwienie uwag znajduje sie w
rozdziale 4.4. Ocena modelu wnioskodawcy.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Pozakonazol nie stanowit przedmiotu opinii Rady Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci.
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Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W ponizszej tabeli przedstawiono dotychczasowe Opinie Rady Przejrzystosci dotyczace technologii

alternatywnych.

Tabela 1. Dotychczasowe opinie Rady Przejrzystosci dotyczace technologii alternatywnych.

Numer i data wydania dokumentu

Opinia Rady Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci nr 54/2012
z dnia 23 kwietnia 2012 r. w sprawie
objecia refundacjg lekéw w zakresie
wskazan do stosowania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, wg wykazu
stanowigcego zatgcznik do pisma
Ministra Zdrowia o sygn. MZ-PLS-
460-13602-16/AP/12

Rada uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw w zakresie wskazan do stosowania
odmiennych niz okreslone w ChPL wg wykazu stanowigcego zatgcznik do pisma MZ o
sygnaturze MZ-PLS-460-13602-16/AP/12, m.in.:

e Flukonazol (Flumycon, syrop 5mg/ml) w profilaktyce zakazen grzybiczych u
chorych z rozpoznaniem przewlekfej biataczki limfatycznej otrzymujgcych analogi
puryn lub alemtuzumab.

Zrédto:

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/027/ORP/U 11 73 RP 201

20423 opinia_54.pdf (data dostepu 12.03.2014 r.)

Opinia Rady Przejrzystosci nr
110/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r. w
sprawie objecia refundacjg lekow
hematologicznych i
hematoonkologicznych okreslonych w
zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLR-

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw hematologicznych i
hematoonkologicznych, okreslonych w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLR-460-
14910-31/DG/12, w zakresie wskazan do stosowania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, pod warunkiem ich stosowania w oparciu o
aktualne dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy miedzynarodowych organizacji
medycznych i towarzystw naukowych, m.in.

460-14910-31/DG/12 w zakresie
wskazan do stosowania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego °

e fluconazolum w leczeniu profilaktycznym u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci
lub chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwérczego,

itrakonazolum w leczeniu zapobiegawczym (pierwotnym lub wtérnym) u
pacjentow po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie szp ku oraz w
leczeniu profilaktycznym u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci lub chorobami
rozrostowymi uktadu krwiotwoérczego.

Zrédto:

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/060/0RP/ORP 110 2012 o
ff-label hemat onkohemat.pdf (data dostgpu 12.03.2014 r.)

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Whnioskowang populacje stanowig pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym
otrzymujgcy chemioterapie moggca powodowac dtugotrwatg neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko
rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych

Inwazyjne zakazenia grzybicze (1ZG, ang. Invasive Fungal Infections), okreslane réwniez gtebokimi,
narzgdowymi lub uktadowymi — choroby, w ktérych patogeny grzybicze penetrujg do tkanek obejmujgc jeden
lub wiecej narzgddw, czesto przybierajac posta¢ zakazenia uogdlnionego przebiegajgcego z fungemia. Na
zakazenie szczegOlnie narazeni sg chorzy z obnizong odpornoscig, w tym pacjenci z ostrg biataczkg
szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujgcy chemioterapie moggca powodowacd dtugotrwatg
neutropenie oraz pacjenci po przeszczepieniu szpiku, ktérzy otrzymujg duze dawki lekéw
immunosupresyjnych z powodu GVHD (choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, ang. Graft-Versus-
Host Disease).

Zespoty mielodysplastyczne (MDS, ang. myelodysplastic syndrome) to heterogenna grupa chordb ukfadu
krwiotworczego o charakterze klonalnym, nowotworowym. Charakterystyczne dla nich sg: nieefektywna
hematopoeza oraz zmiany dysplastyczne komoérek szpiku i krwi obwodowej z powodu niezdolnosci tych
niedojrzatych komoérek do prawidtowego wzrostu i rozwoju. MDS mogg mieé postaé pierwotng, gdy nie jest
znany czynnik mutagenny lub wtérng, po narazeniu na szkodliwe czynniki Srodowiska (zwigzki chemiczne,
dym tytoniowy, promieniowanie jonizujgce, metale ciezkie) Ilub po wczedniejszym leczeniu
przeciwnowotworowym. MDS sg czasami okreslane stanem przedbiataczkowym, poniewaz w
zaawansowanych postaciach 10-50% przypadkéw ulega transformacji w AML. Dotyczy to 20% pierwotnych i
70% wtornych postaci MDS. W zalezno$ci od typu i zaawansowania choroby czas przezycia chorych z tym
rozpoznaniem wynosi od kilku miesiecy do kilku lat (mediana od 10 miesiecy w RAEB-2 do 116 miesiecy w
MDS z izolowang delecja 53g-).

Ostre biataczki szpikowe (AML, ang. acute myelogenous leukemia) sg heterogenng grupg nowotworéw
ztosliwych uktadu biatokrwinkowego. Charakteryzujg sie obecnoscig klonu transformowanych komorek
wywodzgcych sie z wczesnych stadidow réznicowania granulocytowo-monocytowego i erytroblastycznego
oraz zaburzonym wytwarzaniem prawidtowych komérek krwi. W wyniku niekontrolowanej proliferaciji
klonalnej komorki te dominujg w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych narzgdach.
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Ostre biataczki szpikowe stanowig ok. 30% wszystkich biataczek i 80% ostrych biataczek u os6b dorostych.
Biataczki wystepujg czesciej u mezczyzn niz u kobiet (3:2). Zachorowalno$¢ na ostre biataczki szpikowe
znacznie wzrasta z wiekiem, szczegodlnie po 70-tym roku zycia, natomiast pierwszy szczyt chorobowosci
wystepuje w okresie mtodosci. Podstawg rozpoznania sg cytologiczne i cytochemiczne badania krwi i szpiku
oraz badania cytogenetyczne, molekularne i immunologiczne.

Epidemiologia

Zakazenia grzybicze stanowig 9-10% wszystkich infekcji u chorych hospitalizowanych. Czestosé
wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicznymi i po
transplantacji wzrasta. W ostatnich latach zaobserwowano czestsze pojawianie sie szczepdw opornych na
standardowe leczenie oraz nowych lub uprzednio rzadko wystepujgcych patogendéw. Zaobserwowano takze
zwiekszenie smiertelnosci z powodu zakazen grzybiczych.

Etiologia i patogeneza

Wiekszos¢ zakazen grzybiczych rozwija sie u oséb z uposledzong odpornoscig i ma charakter zakazen
oportunistycznych. IZG wywotywane sg najczesciej przez grzyby:

e drozdzopodobne (zakazenia endogenne — zrédtem jest chory, ewentualnie inni ludzie, np. personel,
pacjenci, Candida, Cryptococcus, Trichosporon, Blastoschizomyces, Malassezia);

¢ pledniowe (zakazenia egzogenne — zrédiem jest sSrodowisko, Aspergillus, Fusarium, Scedosporium,
Zygomycetes, Mucor, Rhizopus, Absidia, Trichoderma, Acremonium, Curvularia, Alternatia).

Najczestszym czynnikiem etiologicznym inwazyjnych zakazen grzybiczych sg grzyby z rodzaju Candida (ok.
60-80% zakazen) i Aspergillus.

Do wystgpienia inwazyjnych zakazen grzybiczych predysponujg przede wszystkim stany uposledzenia
odpornosci. Jednym z najwazniejszych czynnikdw sprzyjajgcych inwazyjnym zakazeniom grzybiczym jest
neutropenia, zwlaszcza gteboka (<0,2 x G/I) i dlugotrwata (> 9 dni). Do grupy chorych najwigkszego ryzyka
rozwoju inwazyjnej grzybicy nalezg m.in. pacjenci po allogenicznym przeszczepieniu komorek
krwiotworczych od dawcy niespokrewnionego lub nie w pemni zgodnego, z opdzniong regeneracjg
hematopoezy Iub intensywnym kondycjonowaniu oraz pacjenci z chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GVHD) i po intensywnym leczeniu z powodu AML, MDS, ALL z neutropenig < 0,1-0,2 x G/I
trwajgca >21 dni (10%).

Najczestszg drogg inwazji grzybow jest uszkodzona bitona Sluzowa przewodu pokarmowego i drog
oddechowych lub skolonizowany centralny cewnik zylny (w przypadku grzybow z rodzaju Candida) oraz
drogg wziewng wskutek wdychania zarodnikéw z powietrza (w przypadku grzybéw plesniowych).

Klasyfikacja

Zakazenia grzybicze dzielg sie na powierzchniowe i inwazyjne. Przedmiotem niniejszego opracowania sg
zakazenia inwazyjne, ktore mozna sklasyfikowa¢ do trzech gtéwnych grup prawdopodobienstwa (wg
EORTC):

e zakazenia udowodnione (pewne, potwierdzone) — ,proven” czynniki ryzyka u pacjenta + objawy
kliniczne + pozytywne badanie mikologiczne + badanie histopatologiczne z tkanek potwierdzajgce
obecnos¢ grzyba;

e zakazenia prawdopodobne — ,probable” czynniki ryzyka u pacjenta + objawy kliniczne + pozytywne
badania mikologiczne;

e zakazenia mozliwe — ,possible” czynniki ryzyka u pacjenta + objawy kliniczne lub pozytywne badanie
mikologiczne.

Powyzszg klasyfikacje oparto na trzech grupach czynnikéw: czynnikach zwigzanych z gospodarzem
(chorym), dowodéw mikologicznych oraz cechach klinicznych.

Obraz kliniczny

Obraz kliniczny 1ZG jest mato charakterystyczny, zblizony do zakazeh o etiologii wirusowej lub bakteryjnej,
czesto niespecyficzny i skgpoobjawowy. U chorych w stanie immunosupresji i braku prawidtowej odpowiedzi
komoérkowej czesto nie dochodzi do ujawnienia sie ognisk zakazenia w badaniach obrazowych. W
poczatkowej fazie choroby jedynym objawem moze byé gorgczka, w zwigzku z powyzszym, u kazdego
pacjenta w neutropenii przediuzajgca sie gorgczka (powyzej 4 dni), niepoddajgca sie leczeniu antybiotykami
lub nastepujacy, tzw. drugi rzut gorgczki w okresie regeneracji granulocytéw powinna nasuwac¢ podejrzenie
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grzybicy oraz koniecznos¢ przeprowadzenia dodatkowych badan. Zakazenie moze takze przebiegac¢ bez
gorgczki — u 10% chorych oraz z objawami wstrzasu septycznego.

Leczenie i cele leczenia

Ogodlne postepowanie przeciwgrzybicze mozna podzieli¢ na profilaktyke, leczenie empiryczne, leczenie
wyprzedzajgce oraz leczenie celowane.

Profilaktyka przeciwgrzybicza z wykorzystaniem lekéw powinna byé ograniczona do grupy pacjentow
wysokiego ryzyka. Nalezy pamieta¢ o nienaduzywaniu profilaktyki u chorych spoza grupy duzego ryzyka, a
takze o tym, iz zaden lek przeciwgrzybiczy w monoterapii nie zapewnia petnej ochrony przed zakazeniem.

Leki przeciwgrzybicze dzieli sie na cztery gtéwne grupy:

e antybiotyki polienowe (amfoterycyna B, amfoterycyna B liposomalna, amfoterycyna B koloidalna
(siarczan cholesterylu), amfoterycyna B lipidowa, nystatyna, natamycyna) — mechanizm dziatania:
wigzanie z ergosterolem, sktadnikiem bfony komérkowej grzybdw, co powoduje zwiekszenie jej
przepuszczalnosci i lize komorki grzyba;

e azole (imidazole — ketokonazol, triazole — flukonazol, itrakonazol, nowe triazole (Il generacja) —
worykonazol, pozakonazol, rawukonazol) — mechanizm dziatania grzybobodjczego: blokujg dziatanie
enzymow kluczowych w syntezie ergosterolu, waznego sktadnika btony komérkowej grzybow;

¢ antymetabolity (analogi nukleozydowe) — flucytozyna — hamuje synteze kwasu nukleinowego;

e echinokandyny — kaspofungina, mikafungina, anidulafungina — mechanizm dziatania: hamowanie
syntezy glukanu, sktadnika $ciany komorkowej grzybow.

Przebieg naturalny i rokowanie

Po zakazeniu dochodzi do rozsiewu i tworzenia przerzutowych ognisk zakazenia poprzez naczynia
krwionosne w réznych narzgdach. IZG sg gldwng przyczyng zgonu u pacjentdw z nowotworami
hematologicznymi i towarzyszgaca neutropenig oraz pacjentow po allo-HSCT. Czesto$¢ $miertelnych
zakazen grzybiczych towarzyszgcych ostrej biataczce szpikowej wynosi w Europie 25%, a w USA 20%.

Zrédto: APD wnioskodawcey, Krzemieniecki 2008, Szczeklik 2013, Raport AOTM-OT-4352-2/2013.

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 2. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y), postaé Noxafil, posaconazole, zawiesina doustna, 40 mg/ml

farmaceutyczna, droga Bute ka 105 ml

podania, rodzaj i wielko$é EAN 5909990335244

opakowania, EAN

Substancja czynna pozakonazol

Droga podania podanie doustne

Mechanizm dziatania Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego, pochodne triazolowe,
kod ATC: JO2A CO04.
Pozakonazol jest inhibitorem 14a-demetylazy lanosterolu (CYP51), enzymu katalizujgcego kluczowy
etap biosyntezy ergosterolu.

2.5.2.Status rejestracyjny

Tabela 3. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna Centralna (EU/1/05/320/001 - numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu)

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziernika 2005
2. Data wydania pozwolenia Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 pazdziernika 2010

na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentow z ostrg biataczkg szpikowg lub

Whnioskowane wskazanie A . ! h .
zespotem mielodysplastycznym otrzymujacych chemioterapie mogacg powodowac¢ dtugotrwatg
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neutropenie i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

200 mg (5 ml) trzy razy na dobe.

W celu zwigkszenia wchtaniania po podaniu doustnym i zapewnienia odpowiedniej dawki produktu
leczniczego, kazdg dawke produktu Noxafil nalezy podawa¢ podczas spozywania lub zaraz po
spozyciu positku, a bo — u pacjentéw nie tolerujgcych standardowych pokarméw — po podaniu
preparatu odzywczego.

Czas trwania leczenia nalezy dostosowaé do ustepowania neutropenii lub immunosupresiji. U
pacjentéw z ostrg biataczka szpikowa lub zespotem mielodysplastycznym profilaktyczne podawanie
produktu Noxafil nalezy rozpocza¢ na kilka dni przed przewidywanym wystgpieniem neutroEenii i
kontynuowac przez 7 dni od momentu, gdy liczba neutrofili przekroczy 500 komérek w mm?®.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Leczenie nastepujgcych zakazen grzybiczych u dorostych:

- inwazyjna aspergiloza oporna na amfoterycyne B lub itrakonazol, lub w przypadku nietolerancji
tych lekéw przez pacjenta;

- fuzarioza oporna na amfoterycyne B lub w przypadku nietolerancji amfoterycyny B przez pacjenta;

- chromoblastomikoza i grzybniak oporne na itrakonazol lub w przypadku nietolerancji itrakonazolu
przez pacjenta;

- kokcydioidomikoza oporna na amfoterycyne B, itrakonazol lub flukonazol, lub w przypadku
nietoleranciji tych lekéw przez pacjenta;

- kandydoza jamy ustnej i gardta: jako terapia pierwszego rzutu u pacjentoéw z ciezkg postacig
choroby lub u pacjentéw o obnizonej odpornosci, u ktérych przewiduje sie stabg odpowiedz na
leczenie miejscowe.

Zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw po przeszczepieniu szpiku (ang.
hematopoietic stem cell transplant - HSCT), ktérzy otrzymujg duze dawki lekow
immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktérych jest duze
ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Jednoczesne stosowanie alkaloidéw sporyszu.

Jednoczesne stosowanie lekéw metabolizowanych przez CYP3A4 - terfenadyny, astemizolu,
cyzaprydu, pimozydu, halofantryny lub chinidyny - moze powodowa¢ zwiekszenie stezenia tych
lekéw w osoczu, prowadzgc do wydtuzenia odstepu QTc i rzadko przypadkow torsade des pointes.

Jednoczesne podawanie lekéw z grupy inhibitoréow reduktazy HMG-CoA - symwastatyny,
lowastatyny i atorwastatyny.

Lek sierocy (TAK/NIE)

NIE

Dnia 20 pazdziernika 2006 r. FDA zrejestrowata Noxafil w postaci roztworu doustnego w profilaktyce
inwazyjnych zakazen Aspergillus i Candida u pacjentéw w wieku 13 lat i starszych, ktérzy sg w grupie
wysokiego ryzyka wystgpienia tych zakazen ze wzgledu na ciezkie niedobory odpornosci, np. po
przeszczepach HSCT z GVHD lub u oséb z nowotworami uktadu krwiotwérczego o przedituzonej neutropenii
po stosowanej chemioterapii oraz w leczeniu kandydozy jamy ustnej i gardta, w tym opornych na leczenie
itrakonazolem i / lub flukonazolem kandydoz postaci choroby.

Dnia 25 grudnia 2013 r. FDA zarejestrowata Noxafil w postaci tabletek o opéznionym uwalnianiu, 100 mg we
wskazaniach do stosowania takich samych jak w przypadku roztworu doustnego.

Zrodto:

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.Overview&DrugName=NOXAFIL&

CFID=23932949& CFTOKEN=f53190€902ec1810-DEC98916-A237-1027-1A35AD244F947A3C (data dostepu

11.03.2014r.)

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

brak
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3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

W przegladzie przeprowadzonym w ramach analizy wnioskodawcy oraz w przeglgdzie przeprowadzonym
przez Agencje odnaleziono 8 rekomendaciji klinicznych dotyczacych profilaktyki przeciwgrzybiczej, zaréwno
u pacjentéw z AML/MDS otrzymujacych chemioterapie moggcg powodowacé dtugotrwatg neutropenie, jak i u
pacjentow po przeszczepieniu szpiku, ktérzy otrzymujg duze dawki lekow immunosupresyjnych z powodu
GVHD: NCCN 2013, ESCMID 2012, ECIL 2011, IDSA 2010, ASBMT 2009, GSHO 2009, Grupa Ekspertéw z
Nowej Zelandii (Slavin 2008a i Slavin 2008b).

W profilaktyce zakazen grzybiczych (w tym inwazyjnych zakazen grzybiczych) u pacjentéw z AML/MDS
rekomendowane jest (7 z 8 odnalezionych rekomendacji) zastosowanie pozakonazolu, worykonazolu,
itrakonazolu, flukonazolu oraz amfoterycyny B (wymieniany liposomalny aerosol amfoterycyny B). Rzadziej
byly wymieniane mikafungin i kaspofungin. Zwrécono takze uwage na znaczenie pozakonazolu w
profilaktyce inwazyjnych infekcji Aspergillus.

Rekomendowano stosowanie terapii do czasu ustgpienia neutropenii.
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Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wnioskowanych wskazaniach

Krz?u / Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
region
USA NCCN 2013 Ponizej przedstawiono rekomendacje dotyczace profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentéw onkologicznych z wysokim i umiarkowanym ryzykiem infekcji:

National Comprehensive . pacjenci z AML/MDS (z neutropeniag) — rekomendowane jest rozwazenie zastosowania pozakonazolu (1), worykonazolu (2B), flukonazolu (2B) oraz

Cancer Network amfoterycyny B (2B). Terapie¢ nalezy stosowac¢ do ustgpienia neutropenii,

Prevention and . pacjenci po auto-HSCT z zapaleniem btony Sluzowej — rekomendowane jest rozwazenie flukonazolu (1) oraz mikafunginy (1), terapie nalezy stosowac¢ do

Treatment of Cancer- ustgpienia neutropenii,

Related Infections . auto-HSCT bez zapalenia btony $luzowej — rekomendowane jest rozwazenie braku profilaktyki (2B),

. pacjenci po allo-HSCT (z neutropenig) — rekomendowane jest rozwazenie zastosowania flukonazolu (1), m kafunginy (1), itrakonazolu (2B), worykonazolu (2B),
pozakonazolu (2B) oraz amfoterycyny B (2B),
. pacjenci ze znaczacg GVHD - rekomendowane jest rozwazenie zastosowania pozakonazolu (1), worykonazolu (2B), echinokandinu (2B), amfoterycyny B (2B).
Nalezy stosowac leczenie do ustgpienia znaczgcej GVHD.
Legenda:
1 — rekomendacja na podstawie dowodow wysokiej jakosci, jednolita zgoda wérdd cztonkéw NCCN,
2B - rekomendacja na podstawie dowoddw nizszej jakosci, ogdiny konsensus wsrdd cztonkéw NCCN
Europa ESCMID 2012 Profilaktyka zakazen grzybami z rodzaju Candida u pacjentéw po allo-HSCT z GVHD oraz chorych z ciezka i dlugotrwata neutropenig spowodowang leczeniem za

European Society of pomoca chemioterapii:

Clinical Microbiology . POZ rekomendowany jest w obu analizowanych wskazaniach. Zgodnie z zaleceniami, profilaktyka kandydozy powinna by¢ stosowana gtéwnie u pacjentow
po allo-HSCT, co uzasadniajg niskie stopnie rekomendacji w przypadku chorych z neutropenig leczonych za pomoca chemioterapii

Europa ECIL 2011 Rekomendacje dotyczgce dziatania przeciwgrzybiczego u pacjentéw z biataczkg i pacjentéw poddanych HSCT:

European Conference . Pacjenci z bialaczka otrzymujacy chemioterapie — rekomendowane jest stosowanie: flukonazolu (50-400 mg/dzien, Cl), roztwoér doustny itrakonazolu

on Infecti‘ons in (2,5 mg/kg/2xdz., Cl), pozakonazolu (200 mg/3xdz., Al), iposomalnego aerosolu amfoterycyny B taczonego z flukonazolem (Bl),

Leukaemia e  Pacjenci poddani allo-HSCT we wstepnej fazie neutropenicznej — rekomendowane jest stosowanie flukonazolu (400 mg/4xdz, doustnie lub dozyinie, Al),
itrakonazol (200 mg, dozylnie, nastepnie doustny roztwér 200 mg/2xdz., Bl), brak danych na temat stosowania pozakonazolu, worykonazolu (200 mg/2xdz.
doustnie, warunkowo Al), mykafunginu (50 mg/2xdz., Cl), polienéw dozylnych ClI, liposomalnego aerosolu amfoterycyny B tgczonego z flukonazolem (BlI),

. Pacjenci poddani allo-HSCT w fazie GVHD — rekomendowane jest stosowanie flukonazolu (400 mg/4xdz., dozylnie lub doustnie, Cl), itrakonazolu (200 mg,
dozylnie, nastepnie doustny roztwdr 200 mg/2xdz., Bl), pozakonazolu (Al), worykonazolu (200 mg/2xdz. doustnie, warunkowo Al), polienéw dozylnych (Cl).
Legenda: A - mocne dowody na skutecznos$¢ i korzys$¢ kliniczng - mocno rekomendowane; B - mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$é, ograniczona korzy$¢
kliniczna - generalnie rekomendowane; C - niewystarczajgce dowody na skutecznosc¢ lub skutecznos$¢ nieprzewyzszajgca potencjalnych dziatan niepozadanych
(toksycznosci, interakcji) lub kosztéw — opcjonalnie; | — dowody z = 1 prawidtowo przeprowadzonego badania RCT; Il-dowody z co najmniej jednego dobrze
zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, badania kohortowego lub case-control
USA IDSA 2010 Rekomendacja dotyczyta stosowania terapii przeciwmikrobiologicznej u pacjentéw z neutropenig z nowotworem :

Infectious Diseases
Society of America

. Profilaktyka infekcji Candida jest rekomendowana u pacjentéw ze znaczacym ryzykiem inwazyjnych infekcji Candida, takich jak pacjentéw po allo-
HSCT lub pacjentéw poddanych chemioterapii w AML. (A-l: dobre dowody na poparcie rekomendacji za lub przeciw stosowaniu, dowody z = 1
prawidiowo zaprojektowanego badania RCT). Akceptowalnymi interwencjami sa: flukonazol, itrakonazol, worykonazol, pozakonazol, mikafungin oraz
kaspofungin.

. Profilaktyka przeciwko inwazyjnym infekcjom Aspergillus z uzyciem pozakonazolu powinna byé¢ rozwazana u wybranych pacjentéw powyzej 13 r.z.
poddanych intensywnej chemioterapii przeciwko AML lub MDS, u ktérych wystepuje znaczne ryzyko inwazyjnej aspergilozy bez zastosowania
profilaktyki (B-l: umiarkowane dowody na poparcie rekomendacji za lub przeciw stosowaniu, dowody z 2 1 prawidlowo zaprojektowanego badania
RCT).

. Nie wykazano skutecznosci profilaktyki infekcji Aspergillus u pacjentéw poddanych allo-HSCT z GVHD (zespét okolowszczepienny — ang. ,pre-engraftment”).
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Kraj /
region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Jakkolwiek, leki przeciwko plesniom sg rekomendowane u pacjentéw ze wczesniejszg inwazyjng aspergillozg (A-1ll: dobre dowody na poparcie rekomendacji za
lub przeciw stosowaniu, dowody z opinii ekspertéw, oparte na doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych lub raportéw eksperckich), u ktérych jest
oczekiwana przedituzajaca sie neutropenia przez przynajmniej 2 tygodnie (C-lll: stabe dowody na poparcie rekomendac;ji za lub przeciw stosowaniu, dowody z
opinii ekspertéw, oparte na doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych lub raportéw eksperckich) lub przedtuzajgca sie neutropenia bezposrednio po
HSCT.

Profilaktyka przeciwgrzybicza nie jest rekomendowana u pacjentéw, u ktérych czas trwania neutropenii przewidywany jest na < 7 dni (A-lll, dobre dowody na
poparcie rekomendacji za lub przeciw stosowaniu, dowody z opinii ekspertéw, oparte na doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych lub raportow
eksperckich).

USA

ASBMT 2009

American Society for
Blood and Marrow

Rekomendacja dotyczyta profilaktyki kompl kacji infekcyjnych posrod pacjentow otrzymujgcych przeszczep komérek hematopoetycznych, w tym profilaktyki infekcji
grzybiczych:

Flukonazol jest lekiem z wyboru w profilaktyce inwazyjnych kandydoz przed allo-HSCT. Flukonazol nie jest skuteczny przeciwko C. Krusei oraz C. glabrata (Al).
M kafungin jest alternatywng technologig profilaktyczng (BI). Zastosowanie mikafunginu ogranicza konieczno$¢ podania dozylnego oraz koszty.

Roztwér doustny itrakonazolu wykazywat skuteczno$¢ w profilaktyce 1ZG, jednakze stosowanie tego leku jest ograniczone przez ztg tolerancje leku oraz
toksycznos¢ (Cl).

Pozakonazol oraz worykonazol sg opcjami terapeutycznymi jezeli wymagana jest aktywnos¢ przeciwko plesniom. Pozakonazol nie byt badany u
pacjentéw w fazie przed HSCT. U pacjentow po przeszczepie wymagajacych profilaktyki przeciwko Candida np. w przypadku GVHD rekomendowany
jest pozakonazol oraz worykonazol. (Bl)

Al — silne dowody zaréwno odnoszgce sie do skutecznosci oraz znaczgcej korzysci klinicznej bedgce podstawg rekomendacji, dowody pochodzace z przynajmniej
jednego dobrej jakosci badania RCT — lek powinien by¢ stosowany zawsze

Bl — dowody umiarkowanej jakosci dotyczace skutecznosci lub dowody wysokiej jakosci dotyczgce skutecznosci, ale ograniczona korzys¢ kliniczna, dowody pochodzgce
z przynajmniej jednego dobrej jakosci badania RCT — lek generalnie powinien by¢ stosowany

Cl — dowody dotyczgce skutecznosci sg niewystarczajgce do podparcia rekomendacji/dowody dotyczace skuteczno$ci moga nie przewyzszaé¢ zdarzen niepozadanych

Niemcy

GSHO 2009
German Society for
Haematology and
Oncology

Rekomendacja dotyczyta pierwotnej profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicznymi.

pozakonazol (w dawce 600 mg/dzien) jest rekomendowany w profilaktyce 1ZG oraz zwigzanej z nig umieralnosci u pacjentéow z AML/MDS lub u
pacjentéw poddanych allo-HSCT z GVHD (Al),

flukonazol (w dawce 400 mg/dzien) jest rekomendowany jedynie u pacjentéw poddanych allo-HSCT do rozwinigcia sie GVHD (Al),

flukonazol (w dawce 400 mg/dzien) nie jest rekomendowany jako profilaktyka u pacjentéw z ostrymi biataczkami (Cl),

nie wykazano skutecznosci flukonazolu zastosowanego w dawkach ponizej 400 mg/dzien (El),

nie odnaleziono wystarczajgcych dowoddéw na poparcie rekomendowania itrakonazolu zaréwno w kapsutkach doustnie, jak i w roztworze doustnym (Cl),

profilaktyka z zastosowaniem pozakonazolu (w dawce 600 mg/dzien) jest reckomendowana do stosowania u pacjentéw z AML/MDS, u ktérych
wystapita neutropenia wywotana chemioterapia (Al),

pozakonazol jest rekomendowany u pacjentéw po allo-HSCT z GVHD (Al),

profilaktyka z zastosowaniem worykonazolu nie jest rekomendowana (Cll),

dowody na poparcie stosowania profilaktyki z uzyciem ketokonazolu, mikonazolu lub klotrimazolu sg ograniczone (Ell),

amfoterycyna B (deoksycholan) w formie inhalacji nie jest skuteczna w zapobieganiu inwazyjnych kandydoz (El),

aerozolowa liposomalna amfoterycyna B wydaje sie by¢ skuteczna, jednakze nie zapobiega zakazeniom grzybiczym innym niz w obrebie uktadu oddechowego
(8D,

nie rekomenduje sie stosowania dozylnej amfoterycyny B (deoksycholan) ze wzgledu na profil toksycznosci (El),

nystatyna nie jest rekomendowana (Ell),

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 16/67




Noxafil (pozakonazol)

AOTM-0OT-4352-1/2014

Zapobieganie zakazeniom grzybiczym u pacjentow z ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym

Krz?u / Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
region
. zidentyf kowano ograniczone dowody na poparcie profilaktycznego stosowania mikafunginy podczas trwania neutropenii po HSCT (Cl) oraz kaspofunginy
podczas neutropenii (Cl).
Legenda:
A — dobre dowody na poparcie rekomendacji stosowania,
B — umiarkowane dowody na poparcie rekomendacji stosowania,
C — ograniczone dowody na poparcie rekomendacji,
D — umiarkowane dowody na poparcie rekomendacji przeciwko stosowaniu,
E — dobre dowody na poparcie rekomendacji przeciwko stosowaniu.
| — dowody z = 1 prawidlowo zaprojektowanego badania RCT;
Il — dowody z = 1 prawidtowo zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, kohortowego, kliniczno-kontrolnego (najlepiej > 1 osrodek), serii przypadkéw lub
dramatycznych wynikéw doswiadczen niekontrolowanych;
Australia | Grupa Ekspertow z Rekomendacje oparte na konsensusie ekspertéw dotyczace uzycia lekow przeciwgrzybiczych w hematologii/onkologii.
i Nowa Nowej Zelandii 2008 e  we wskazaniu intensywna chemioterapia pacjentéw z AML/pacjenci z neutropenia (indukcja, reindukcja, konsolidacja z zastosowanie wysokich
Zelandia Slavin 2008a dawek) rekomendowane jest stosowanie roztworu pozakonazolu w dawce 200 mg/3xdz., poczatek terapii 24h po otrzymaniu ostatniej dawki
(Introduction to _the antracyklin, leczenie nalezy kontynuowaé do momentu ustapienia neutropenii i catkowitej remisji,
updated Australian and e w populacji pacjentéw allo-HSCT z podwyzszonym ryzykiem, np. krew pepowinowa, niespokrewniony dawca, przeszczep komérek pochodzacych ze szpiku,
New Zealand consensus rekomendowany jest roztwér pozakonazolu w dawce 200 mg, opcjonalnie rekomendowany jest worykonazol 200 mg/2xdz. lub itrakonazol 200 mg/2xdz. lub
guideline for the use of amfoterycyna w formule lipidowej w dawce 50 mg/dz./3x w tyg. Terapie nalezy rozpoczaé po kondycjonowaniu i kontynuowaé do czasu ustgpienia neutropenii.
ﬁm'f“”tg?' ag/ents Iln the Jezeli nie wystapi GVHD nalezy stosowa¢ flukonazol przez 75 dni;
sZﬁmg)o 0gyloncolgy . w populacji pacjentéw z allo-HSCT z GVHD stopnia 2-4 rekomendowany jest roztwoér pozakonazolu w dawce 200 mg/3xdz. do 112 dnia od wystgpienia GVHD.
Australia | Grupa Ekspertow z Rekomendacje dotyczace profilaktyki przeciwgrzybiczej u dorostych poddanych HSCT oraz z nowotworami hematologicznymi.
IZNIOWS' Nowej Zelandii 2008 e  we wskazaniu intensywna chemioterapia pacjentéw z AML (indukcja, reindukcja, konsolidacja z zastosowaniem wysokich dawek) rekomendowane
elandia

Slavin 2008b (Antifungal
prophylaxis in adult
stem cell
transplantationand
haematological
malignancy)

jest stosowanie roztworu pozakonazolu w dawce 200 mg/3xdz., poczatek terapii 24h po otrzymaniu ostatniej dawki antracyklin, leczenie nalezy
kontynuowaé do momentu ustgpienia neutropenii i catkowitej remisji (B), alternatywnga terapia jest itrakonazol doustnie w dawce 200 mg/2xdz (B),

. we wskazaniu mniej intensywna chemioterapia pacjentéw z AML lub standardowa konsolidacja rekomendowane jest stosowanie flukonazolu 200mg/dzien.
Poczatek leczenia od przyjecia i kontynuacja do momentu ustgpienia neutropenii (D) lub brak leczenia w przypadku matego prawdopodobienstwa wystapienia
zapalenia btony $luzowej,

. w populacji pacjentéw po auto-HSCT rekomendowany jest flukonazol w dawce 200-400 mg/dzien. Poczatek leczenia od przyjecia i kontynuacja do momentu
ustgpienia neutropenii (C) lub brak leczenia w przypadku matego prawdopodobienstwa wystgpienia zapalenia bfony $luzowe;j,

. w populacji pacjentéw po standardowym allo-HSCT rekomendowane jest stosowanie flukonazolu w dawce 400 mg doustnie od przyjecia przez 75 dni (B)

. w populacji pacjentéw allo-HSCT z podwyzszonym ryzykiem, np. krew pepowinowa, niespokrewniony dawca, przeszczep komérek pochodzacych ze szpiku,
rekomendowany jest roztwér pozakonazolu w dawce 200 mg. Terapie nalezy rozpoczg¢ po kondycjonowaniu i kontynuowa¢ do czasu ustgpienia neutropenii.
Jezeli nie wystapi GVHD nalezy stosowac flukonazol przez 75 dni (D). Alternatywnymi lekami sg itrakonazol w dawce 200 mg/2xdz doustnie (B) i flukonazol w
dawce 400 mg/dzien (B);

. w populacji pacjentéw z allo-HSCT z GVHD stopnia 2-4 rekomendowany jest roztwor pozakonazolu w dawce 200 mg/3xdz. do 112 dnia od wystgpienia GVHD
(B). Alternatywng interwencjg jest itrakonazol w dawce 200 mg/2xdz. (B)

Legenda: B — dowody naukowego mogg by¢ podstawg rekomendacji do stosowania w wiekszosci sytuaciji,
C - dowody naukowego w pewnym zakresie stanowig podstawe rekomendacji do stosowania, jednakze nalezy stosowac terapie majac to na uwadze,
D — dowody naukowe na poparcie rekomendacji sg stabe dlatego rekomendacja musi by¢ wdrazana w praktyke z ostroznoscig
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Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej
najprawdopodobniej moze zostac

zastgpiona przez wnioskowang

technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna uwazana
za najskuteczniejszag w danym
wskazaniu

Technologia medyczna zalecana
do stosowaniaw danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

- flukonazol 100 mg/dzien doustnie
— aktywne wobec Candida spp.,
narastajgca opornosc,

- Aspergillus spp i inne grzybice —
brak profilaktyki

- flukonazol 100 mg/dzien doustnie —
aktywne wobec Candida spp.,
narastajgca opornosc,

- brak aktywnego zapobiegania w
stosunku do aspergilozy i innych

- flukonazol 100 mg/dzien
doustnie — aktywne wobec
Candida spp., narastajgca
opornose,

- brak profilaktyki wobec

- brak dostepnego leku o szerokim
spektrum do stosowania w
profilaktyce inwazyjnych grzybic,
zwtaszcza brak profilaktyki wobec
Aspergillus spp, dostepny jedynie

flukonazol 100 mg/dzien doustnie —
aktywne wobec Candida spp.,
narastajgca opornosc

grzybic Aspergillus spp i in. gatunkéw

grzybow

- zalecenia National Comprehensive
Cancer Network (NCCN, USA);
pozakonazol — kategoria zalecen 1
(jendolite stanowisko oparte na
wysokiej jakosci dowodach

klinicznych);
- zalecenia Infectious Disease
Society of  America  (IDSA):

pozakonazol — kategoria zalecen B-I
(dowody $redniej jakosci z >1
prawidtowo randomizowanego
kontrolowanego badania)

W ponizszej tabeli zaprezentowano interwencje refundowane we wnioskowanym wskazaniu. Zdecydowano sie na prezentacje najczesciej stosowanych substanciji

czynnych,

Tabela 7. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

a aa Urzedowa Cena Limit . . Zakres wskazan " Doptata
L Subst. Nazwa, postac, Zawartos¢ . ; 7 7 Wskazania objete f ; Poziom ;
p. czynna | dawka opakowania kod EAN Grupa limitowa cena zbytu detaliczna finansowania refundacja pozarejestracyjnych odplatnosci pacjenta
[PLN] [PLN] [PLN] objetych refundacja [PLN]
Kategoria dostepnosci refundacyjnej:
A1. Leki refundowane dostgpne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
1 ;'gmfast kaps. 50 | 7 yaps. 5909990490516 10,37 14,28 11,71 8,43
Flucofast, kaps., 50 14 kaps. (2 110.1, Leki
2 mg blist.po 7 szt.) 5909990490523 przeciwgrzybicze do 20,68 27,07 23,42 15,36
Flucofast, kaps., 150 stosowania _doustnego . We wszystkich Leczenie profilaktyczne
3 mg ' N 1 kaps. 5909990490615 gtc;(;goir;?atéliaezolu ) 4,21 6,07 5,02 zarejestrowanych u pacjentow z zaburzeniami 3,56
Flucofast. kaps farma‘():eut czne wskazaniach na odpornosci lub chorobami 50%
4 tward 1’00 r,:1 : 7 kaps. (blist.) 5909990662371 y 21,6 28,04 23,42 dzien wydania rozrostowymi uktadu 16,33
arde, 9 decyzji krwiotwoérczego
IS Flucofast, kaps. 28 kaps. (4
5 E twarde, 100 mg blist.po 7 szt.) 5909990662388 90,18 106,9 93,68 60,06
N
s 110.2, Leki
S ' ’ h
6 S Fluconazin, syrop, 5| 15 1 (hut) | 5909991097219 | Przeciwarzybicze do 24,79 32,43 32,43 16,22
T mg/ml stosowania doustnego -
pochodne triazolu -
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Subst. Nazwa, postac, Zawartos¢ . oo Cenq L.Imlt ) Wskazania objete Zakres'wskazap Poziom Doplata
Lp. T e kod EAN Grupa limitowa cena zbytu detaliczna finansowania refundaci pozarejestracyjnych odplatnosci pacjenta
Y p [PLN] [PLN] [PLN] 13 objetych refundacja P [PLN]
ptynne postacie
farmaceutyczne
Fluconazole
7 Eé)(l)ferl][lrgex, tabl. , 1 tabl. (blist.) 5909990017874 110.1, Leki 3,87 571 5,02 3,2
Fluconazole przeciwgrzybicze do
8 Polfarmex, tabl. , 3tabl. (blist) | 5909990017881 | Stosowaniadoustnego- | 4, ¢ 16,16 15,06 8,63
150 mg pochodne tr!azolu -
Fluconazole state postacie
9 Polfarmex, tabl. , 28 tabl. 5000000780181 | 'amaceutyczne 72,18 88 88 44
100 mg
110.2, Leki
Fluconazole przeciwgrzybicze do
10 Polfarmex, syrop, 5 | 150 ml (but) | 5909990859511 Smﬁ"éan'a .doufmego T | 24,79 32,43 32,43 16,22
mg/ml pochodne triazolu -
ptynne postacie
farmaceutyczne
Fluconazole 14 tabl. (2
11 Polfarmex, tabl. , 50 blist pd 7 szt) 5909990859610 19,09 25,4 23,42 13,69
mg . .
Fluconazole
12 Polfarmex, tabl. , 50 7 tabl. (blist.) 5909990859672 9,02 12,86 11,71 7,01
mg
Fluconazole
13 Polfarmex, tabl. , 7 tabl. (blist.) 5909990859719 19,09 25,4 23,42 13,69
100 mg
Fluconazole 7szt (1
14 Polfarmex, tabl., 200 blist : 07) 5909991022549 36,5 46,61 46,61 23,31
mg P
Fluconazole 1457t (2
15 Polfarmex, tabl., 200 blist p(.) 7) 5909991022556 72,36 88,19 88,19 44,1
mg i
Flukonazol Actavis, 110.1, Leki
16 kaps. twarde, 50 mg 7 kaps. 5909990869688 przeciwgrzybicze do 8,1 11,9 11,71 6,05
Fluk IAY - stosowania doustnego -
17 " ukonazo § Ct%"'s’ 14 kaps. 5909990869695 | Pochodne triazolu - 17,82 24,07 23,42 brak 12,36
aps. twarde, 50 mg state postacie
Flukonazol Actavis, farmaceutyczne
18 kaps. twarde, 100 7 kaps. 5909990869732 17,28 23,5 23,42 11,79
mg
Flukonazol Actavis,
19 kaps. twarde, 100 28 kaps. 5909990869756 64,86 80,31 80,31 40,16
mg
Flukonazol Actavis,
20 kaps. twarde, 200 7 kaps. 5909990869770 34,05 44,03 44,03 22,02
mg
Flumycon, kaps., 50 14 szt. (2
21 mg blist.po 7 szt.) 5909990356010 18,36 24,64 23,42 Leczenie profilaktyczne 12,93
Flumycon, kaps u pacjentéw z zaburzeniami
22 100 n); + Kaps., 7 kaps. 5909990356119 24,84 31,44 23,42 odpornosci lub chorobami 19,73
9 rozrostowymi uktadu
23 Flumycon, kaps., 28 kaps. (4 5009990356126 73,44 89,32 89,32 krwiotwérezego 44,66
100 mg blist.po 7 szt.)
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Subst. Nazwa, postac, Zawartos¢ Lo sgowa Cenq L.Imlt . Wskazania objete Zakres'wskazap Poziom Doplata
Lp. T opakowania kod EAN Grupa limitowa cena zbytu detaliczna finansowania refundacja pozarejestracyjnych odptatnosci pacjenta
Y [PLN] [PLN] [PLN] objetych refundacja [PLN]
24 E;mycon' kaps., 50 | 7 aps. (blist) | 5909990652273 9,18 13,03 171 7,18
110.2, Leki
przeciwgrzybicze do
Flumycon, syrop, 5 stosowania doustnego -
25 mg/ml 150 mi 5909990841707 pochodne triazolu - 24,84 32,48 32,43 16,27
ptynne postacie
farmaceutyczne
26 Eguom%;"”' kaps., 7 kaps. 5909991029951 28,08 36,32 35,13 brak 18,76
27 Tsuomn{;on' aps. Lszt. 5009991034115 4,21 6,07 5,02 36
28 gg”omn{;"”' kaps., 7 kaps. 5909991034214 38,18 48,37 46,84 24,95
Leczenie profilaktyczne
29 'i"oyoc‘;fé’st kaps., 7 kaps. (blist) | 5909990642533 20,63 27,02 23,42 U pacjentéw z zaburzeniami 15,31
odpornosci lub chorobami
30 mécosyst, kaps.. 50 | 7 yaps. (blist) | 5909990980512 9,02 12,86 1,71 rozrostowym Uiiadu 7,01
rwiotwoérczego
31 Mycosyst, kaps., 28 kaps. 5909990980611 82,4 98,73 93,68 51,89
100 mg (blist.)
32 glloy(;:(;?é/st, kaps., 7 kaps. (blist) | 5909991118914 36,72 46,84 46,84 23,42
Leczenie zapobiegawcze
(pierwotne lub wtérne)
110.1, Leki u pacjentéw po
przeciwgrzybicze do autologicznym lub
ltragen, kaps. stosowania _doustnego - allogenicznym .
33 twarde. 100 m 28 kaps. 5909990617463 | pochodne triazolu - 78,84 94,99 93,68 przeszczepie szpiku; 48,15
' 9 state postacie Leczenie profilaktyczne
farmaceutyczne u pacjentéw z zaburzeniami
odpornosci lub chorobami
rozrostowymi uktadu
krwiotwoérczego
34 'Igthk;ps' warde, | 4 yans. 5909990858255 10,8 15,04 13,38 brak 8,35
35 'Igthk;ps' warde, | g kaps. 5909990858262 75,6 91,59 91,59 brak 458
Orungal, kaps., 100 Leczenie zapobiegawcze
36 mg 4 kaps. 5909990004317 10,8 15,04 13,38 (piervsllotng lub wtérne) 8,35
Orungal, kaps., 100 u pacjentoéw po
37 my gal, kap 28 kaps. 5909990004331 75,6 91,59 91,59 autologicznym lub 45,8
; allogenicznym
38 £ ;r'oxa" kaps., 100 | 4 aps. 5909991053819 13,28 17,64 13,38 przeszczepie szpiku; 10,95
E 9 Leczenie profilaktyczne
g Trioxal. k 100 8k 4 u pacjentow z zaburzeniami
39 3 rioxal, kaps-. 3 kaps. ( 5909991053826 84,24 100,66 93,68 odpornosci lub chorobami 53,82
g mg blist.po 7 szt.) rozrostowymi uktadu
— krwiotwérczego
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

3.2.

W analizie wnioskodawcy jako komparatory dla pozakonazolu w zapobieganiu inwazyjnych zakazen
grzybiczych u pacjentéw dorostych z ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym
otrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowac ditugotrwatg neutropenie i u ktorych jest duze ryzyko
rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych wskazano — flukonazol oraz itrakonazol.

Tabela 8. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w

analizie F - Komentarz
- . Uzasadnienie wnioskodawcy .
klinicznej oceniajacego

wnioskodawcy

e FLU/ITR obecnie sg jedynymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych w Polsce lekami we | Wybor

- wnioskowanym wskazaniu. komparatoréw
Flukonazol zasadny
oraz e Zgodnie z wytycznymi klinicznymi oraz rekomendacjami agencji HTA najczesciej zalecanymi
Itrakonazol opcjami terapeutycznymi we wnioskowanym wskazaniu sg pozakonazol, ,
flukonazol oraz itrakonazol, przy czym | zdecydowanie mocniej zalecany jest w

przypadku chorych po allo-HSCT z GVHD w poréwnaniu do AML/MDS.

¢ Flukonazol ma zarejestrowane wnioskowane wskazanie.

e Itrakonazol, pomimo braku wskazania rejestracyjnego, uznano za odpowiedni komparator dla
POZ z wzgledu na wytyczne kliniczne, rekomendacje AOTM, aktualng praktyke kliniczng w
Polsce oraz refundacje leku w analizowanym wskazaniu.

Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie opracowan wtérnych odnoszacych sie do
whnioskowanego wskazania. Do przeglagdu badan wtérnych wigczono opracowania z cechami przegladu
systematycznego tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym niezaleznie przez
co najmniej dwéch analitykdbw w co najmniej dwéch bazach informacji medycznej, w ktérych oceniano
skuteczno$¢ i/lub bezpieczehAstwo POZ w poréwnaniu ze zdefiniowanymi komparatorami. Kryterium
wykluczenia w przypadku opracowan wtérnych byto brak jakiegokolwiek innego przedstawienia (lub
odniesienia sie do) wynikéw dla POZ niz w postaci sktadowej wykresu forest plot dla r6znych lekéw.

Przeszukano bazy MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library oraz CRD.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 3 opracowania wtérne: Pechlivanoglou 2013, Ping 2013 i
Robenshtok 2007. W uzupetnieniu do wymagan minimalnych wnioskodawca wskazat takze opracowanie
wtorne Ziakas 2014 dotyczace profilaktyki przeciwgrzybiczej po HSCT. Opis opracowan wtérnych zawarto w
ponizszej tabeli.
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Tabela 9. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng POZ w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u chorych dorostych z chorobami hematologicznymi

Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

Pechlivanoglou 2013

Zrodta __ finansowania:
Merck Sharp & Dohme
Limited, UK

Cel: poréwnanie skutecznosci réznych
lekow w profilaktyce inwazyjnych zakazen
grzybiczych u chorych z neutropenig
leczonych z  powodu  nowotworéw
hematologicznych  (chemioterapia  lub
HSCT) przy uzyciu metody mixed
treatment comparison (MTC)

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa

Wyszukiwanie: przeglad systematyczny
w kwietniu 2013 w bazach MEDLINE,
EMBASE, the US NIH clinical trials registry

Populacja: dorosli
hematologicznymi
HSCT

Interwencje: brak profilaktyki/placebo, FLU,
ITR, mikafungin, caspofungin, liposomalna
amfoterycyna B, POZ

Punkty koncowe: ryzyko IZG i umieralnos¢ po
profilaktyce przeciwgrzybiczej

Metodyka: badania RCT

Inne: publikacja w j. angielskim oraz
opublikowane w miedzynarodowym czasopismie

pacjenci z nowotworami
leczeni chemioterapig Ilub

Wytaczono badania z populacjg pacjentéw z
chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi.

Wiaczone badania: 25 badan, w ktérych analizowano: brak profilaktyki/placebo,
flukonazol, itrakonazol, m kafunging, kaspofunging, liposomalng amfoterycyne B i
pozakonazol (dla POZ wigczono 1 badanie RCT dla poréwnania z FLU i ITR — Cornely
2007). 54,4% pacjentow z populacji catej analizy byto poddanych HSCT lub
przeszczepowi szp ku kostnego.

Kluczowe wyniki i wnioski autoréw przegladu: profilaktyka przeciwgrzybicza byta
bardziej skuteczna niz brak profilaktyki/placebo w odniesieniu do zmniejszenia
czestosci 1ZG. Ryzyko IZG po POZ lub WOR byto mniejsze niz po FLU (odpowiednio:
RR=0,34 [95%CI: 0,14; 0,83] oraz RR=0,38 [95%CI: 0,14; 0,83]) lub ITR (odpowiednio:
RR=0,20 [95%CI: 0,05; 0,72] oraz RR 0,22 [95%CI: 0,06; 0,72]). Pozakonazol byt
skuteczniejszy niz brak profilaktyki/placebo w zmniejszaniu umieralnosci catkowitej
(RR=0,56 [95%CI: 0,30; 0,98). Zgodnie z wynikami analizy, POZ z najwigkszym
prawdopodobienstwem stanowi najskuteczniejszg opcje w redukowaniu ryzyka 1ZG i
umieralnosci catkowitej.

i Google Scholar oraz przeszukanie
b bliografii
Ping 2013 Cel: poréwnanie skutecznosci azoli | Populacja: pacjenci hematologiczni z | Wiaczone badania: 4 badania RCT (2267 pacjentow):
pierwszej (FLU i ITR) i drugiej generacji | neutropenig spowodowang chemioterpig Ilub I 2007 (POZ vs ELU: ch VHD Il : o
(POZ i WOR) w profilaktyce | HSCT lubterapig immunosupresyjng ¢ Ulimann 2007 (POZ vs FLU; chorzy z G po aflogenicznym przeszczepieniu

Zrédia finansowania:
brak informacji —
autorzy zadeklarowali
brak konfliktu interesow

przeciwgrzybiczej u chorych z chorobami
hematologicznymi  (z neutropenig po
chemioterapii lub HSCT, lub
otrzymujacych leki immunosupresyjne)
Synteza wynikow: jakosciowa i iloSciowa
Wyszukiwanie: przeglad systematyczny
w kwietniu 2012 r. w bazach MEDLINE,
EMBASE i Cochrane Registry of
Controlled Trials oraz przeszukanie
abstraktéw konferencyjnych i bibliografii
odnalezionych publ kacji- okres objety
wyszukiwaniem 2002-2012

Interwencje: azole Il generacji (WOR, POZ) vs
azole | generacji (FLU, ITR)

Punkty koncowe: potwierdzone lub
prawdopodobne IZG oraz inwazyjna aspergiloza,
umieralnos¢, wycofania z badania z powodu
zdarzen niepozgdanych

Metodyka: RCT oraz prospektywne badania
kontrolowane

Inne: badania w j. angielskim

komérek macierzystych szpiku (allo-HSCT),
e Cornely 2007 (POZ vs FLU i ITR; chorzy z AML lub MSD),
e Wingard 2010 (WOR vs FLU, chorzy po allo-HSCT),
e Marks 2011 (WOR vs ITR, chorzy po allo-HSCT)

Kluczowe wyniki i wnioski autorow przegladu: Azole drugiej generacji istotnie
zmniejszajg czesto$¢ wystgpowania 1ZG (OR=0,47, 95%Cl 0,32-0,69, p=0,0001) oraz
inwazyjnej aspergilozy (OR=0,28, 95% CI 0,17-0,48, p<0,00001).

Z istotnie mniejszym ryzykiem potwierdzonych lub prawdopodobnych IZG niz azole
pierwszej generacji zwigzane byto stosowanie pozakonazolu (OR=0,40, 95%CI 0,19-
0,87, p=0,02), ale nie worykonazolu (OR=0,56, 95%CI 0,30-0,04, p=0,06).

Istotnie statystycznie mniej przypadkéw inwazyjnej aspergilozy raportowano zaréwno
dla POZ (OR=0,20, 95%CI 0,06-0,65, p=0,008) i WOR (OR=0,45, 95%CI 0,21-0,96,
p=0,04) w poréwnaniu z azolami pierwszej generacji.

Nie wykazano istotnych réznic w umieralnosci catkowitej oraz w przerwaniu badania z
powodu wystgpienia ZN w poréwnaniu z azolami pierwszej generacji, zaréwno:

o azoli Il generacji ogétem: OR=0,81, 95% CI 0,64-1,01, p=0,06,
e POZ: OR=0,77, 95%CI 0,59-1,01, p=0,06,
¢ WOR: OR=0,90, 95% CI 0,60-1,35, p=0,61.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w ilosci pacjentéow wycofanych z badania z
powodu wystapienia zdarzen niepozgdanych pomiedzy azolami Il i | generacji (OR=0.90
95%CIl 0,64-1,01, p=0,61)
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Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Robenshtok 2007 Cel: ocena wptywu profilaktyki | Populacja: pacjenci z nowotworami po | Wiaczone badania: 64 badania, w tym 18 z grupg kontrolng placebo, 6 z brakiem
przeciwgrzybiczej na umieralno$¢ | chemioterapii lub HSCT leczenia jako grupg kontrolng, 22 z niesystemowymi lekami przeciwgrzybiczymi jako

Zrédia_finansowania: w

czesci - Young
Investigator Research
Grant of the Rabin

Medical Center, autorzy
zadeklarowali brak
konfl ktu intereséw

catkowitg jako pierwszorzedowy punkt
koncowy, 1ZG i zdarzenia niepozadane u
chorych z chorobg nowotworowg po
chemioterapii lub przeszczepieniu
komoérek macierzystych szpiku

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa

Wyszukiwanie: przeglad systematyczny
w 2007 r. w bazach the Cochrane Library i
MEDLINE obejmujgcy okres do 2007 r.

Interwencje: poréwnanie systemowych lekow
przeciwgrzybiczych  z  placebo,  brakiem
interwenciji lub niesystemowym lekiem
przeciwgrzybiczym

Punkty koncowe: umieralnos¢ catkowita, 1ZG,
zgony zwigzane z zakazeniami grzybiczymi
Metodyka: RCT

Inne: brak

grupg kontrolng i 19 poréwnujgcych systemowe leki przeciwgrzybicze miedzy sobg. 35
badan obejmowato w wigkszosci (>70%) pacjentéw z nowotworami hematologicznymi.
15 badan witgczato pacjentéw po przeszczepie szp ku kostnego.

Dla POZ odnaleziono 2 badania RCT: Ullimann 2007 (POZ vs FLU), Cornely 2007 (POZ
vs FLU i ITR).

Kluczowe wyniki i wnioski autoréw przegladu:

POZ w poréwnaniu z FLU/ITR skutkowat zmniejszeniem umieralnosci catkowitej na
granicy istotnosci statystycznej (RR=0,77 [95%ClI: 0,59-1,01]), a w poréwnaniu dla FLU
zwigzany byt z istotnie mniejszg umieralnoscig catkowitg (RR=0,74 [95%CI: 0,56-0,98]).

POZ w poréwnaniu z FLU/ITR zwigzany byt rowniez z istotnym zmniejszeniem:

e umieralnosci zwigzanej z zakazeniami grzybiczymi (RR=0,25 [95%CI: 0,11-
0,57]).

e czestosci potwierdzonych lub prawdopodobnych 1ZG (RR=0,47 [95%CI: 0,3-
0,74)),

» potwierdzonej inwazyjnej aspergilozy (RR=0,22 [95%ClI: 0,11-0,42]),

oraz brakiem réznic w odniesieniu do zdarzen niepozadanych powodujgcych
przerwanie leczenia (RR=0,88 [95%CI: 0,66-1,17]).

Ziakas 2014

Zrédta__ finansowania:
brak informacji

Cel: ocena poréwnawczej skutecznosci
systemowej profilaktyki przeciwgrzybiczej
u pacjentéw po HSCT

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa
Wyszukiwanie: przeglad systematyczny
do marca 2013 r. w bazach the Cochrane
L brary i MEDLINE

Populacja: pacjenci po allo/auto-HSCT
Interwencje: poréwnanie systemowych lekéw

przeciwgrzybiczych lub poréwnanie
systemowego leku z placebo,

Punkty koncowe: udowodnione lub
prawdopodobne 1Z2G, inwazyjne
kandydozy/aspergilozy, 12G plesniowe,

wycofanie z badania z powodu zdarzen
niepozgdanych, potrzeba terapii
przeciwgrzybiczej, umieralno$¢ catkowita, 1ZG,
zgony zwigzane z zakazeniami grzybiczymi
Metodyka: RCT

Inne: brak

Wiaczone badania: 20 badan (4823 pacjentéw), mediany wieku pacjentow w
badaniach wynosity 30-56 lat. Flukonazol byt komparatorem w wiekszosci badan (13 z
20, 65%). Placebo byto komparatorem w przypadku szesciu badan.

Kluczowe wyniki i wnioski autoréw przegladu: zidentyfikowano 207 przypadkéw 1ZG
posréd 4287 pacjentoéw, u ktorych zastosowano systemowg profilaktyke (z wytaczeniem
pacjentéw z ramienia placebo).

Ryzyko IZG przy stosowaniu profilaktyki wynosi 5,1% (95% Cl, 3,6-6,8%).

Najczestszymi zakazeniami grzybiczymi byly: aspergiloza (87 przypadkéw, 42%) oraz
systemowa kandydoza (72 przypadki, 35%).

Dla FLU vs placebo uzyskano redukcje ryzyka:
e udowodnionych lub prawdopodobnych 1ZG (OR=0,24; 95% Cl, 0,11-0,50,

NNT=8);
¢ systemowych kandydoz (OR-0,11; 95% Cl, 0,05-0,24; NNT=7);
e catkowite zapotrzebowanie na empiryczne leczenie przeciwgrzybicze

(OR=0,60; 95 Cl, 0,44-0,82; NNT=8).
ITR byt bardziej skuteczny od FLU w zapobieganiu aspergilozy (OR=0,40; Cl, 0,19-
0,83; NNT=23) jednakze z narazeniem na czestsze wycofania z badan (OR=3,01; 95%
Cl, 1,77-5,13 NNH=6).
Mikafungin byt marginalnie bardziej skuteczny od FLU w prewencji infekcji ple$niami
(OR=0,35; 95 CI, 0,10-1,18, NNT=79) oraz inwazyjnych aspergiloz (OR=0,29; 95ClI,
0,03-1,11; NNT=78) oraz zmniejszenia  potrzeby empirycznego leczenia
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

przeciwgrzybiczego (OR=0,40; 95% CI 0,13-1,21; NNT=8).

Wyn ki pojedynczych badan wykazaty minimalne znaczace efekty dla WOR vs FLU
odnos$nie inwazyjnej aspergilozy (OR=0,50; 95% ClI, 0,20-1,20; NNT=35) oraz potrzeby
leczenia empirycznego (OR=0,72; 95% ClI, 0,50-1,06; NNT=15).

Wykazano przewage WOR vs ITR (OR-0,59; 95% CI0,40-0,88; NNT=8) oraz POZ vs
amfoterycyna B (OR=0,28; 95% Cl, 0,06-1,24, NNT=3) odnosnie prewenc;ji
przeciwgrzybiczej.

Pomimo zastosowania profilaktyki przeciwgrzybiczej 1ZG rozwinie sie u 1 na 20
pacjentéw poddanych HSCT. Odnaleziono dane na potwierdzenie poréwnywanej
skutecznosci réznych lekéw przeciwgrzybiczych stosowanych w profilaktyce. Pomimo
niedostatecznej ilodci badan dla nowych azoli, zarébwno worykonazol, jak i pozakonazol
wykazaty skuteczno$¢ w pojedynczych badaniach.
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3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.3.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

W analizie efektywnosci klinicznej wnioskodawcy w sktad zadeklarowanej metodologii wyszukiwania
informacji naukowych wchodzito przeszukanie nastepujgcych baz danych:

e MEDLINE (PubMed),

e EMBASE (EMBASE.com; Elsevier),

e the Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD)

Ponadto przeszukano bazy danych pod katem istniejgcych niezaleznych raportéw HTA. W procesie
wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien pierwotnych oraz wyszukiwarek
internetowych.

Na podstawie wstepnego przegladu literatury dla pozakonazolu w analizie wnioskodawcy okreslono FLU
oraz ITR jako bezposrednie komparatory dla POZ.

Data przeprowadzenia ostatniego wyszukiwania — 4 listopada 2013 r.

Selekcja badah byta dokonywana niezaleznie przez dwéch badaczy w oparciu o wczesniej zdefiniowane
kryteria witgczenia i wykluczenia. W przypadku braku zgodnosci byta prowadzona dyskusja pomiedzy
badaczami do czasu osiggniecia konsensusu.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie badan (data wyszukiwania 22-23 stycznia 2014 r.), w ktérych
oceniano skutecznosc¢ lub bezpieczenstwo leku Noxafil (pozakonazol) we wnioskowanej populacji w bazach
Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i The Cochrane Library. Nie odnaleziono innych badan
pierwotnych spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow wigczenia i wykluczenia w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy dotyczacym analizowanego wskazania: profilaktyka IZG u chorych z
AML/MDS.

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
pacjenci z ostrg biataczkg szp kowa lub * stosowanie pozakonazolu w Whnioskowane wskazanie oraz
zespotem mielodysplastycznym innym niz analizowane zarejestrowane wskazanie nie
otrzymujgcy chemioterapie mogaca wskazanie, precyzuje stosowania leku wytgcznie
powodowac¢ dtugotrwatg neutropenie i u - badania niedotyczace 0sob u dorostych. W ChPL stwierdzono, iz
ktorych jest duze ryzyko rozwoju dorostych, "nie ustalono bezpieczenstwa i

Populacja inwazyjnych zakazenh grzybiczych. « < 10 0s6b w pojedynczym skutegznosgl s.tosov.v.anlla produktu
ramieniu badania, Noxafil u dzieci ponizej 18. roku
* specyficzne populacje i zycla. ) ]
subpopulacje chorych (m.in. Do analizy mimo wszystko wigczono
populacja azjatycka) badanie obejmujgce pacjentow
powyzej 13 r.z.
Interwencja pozakonazol w dowolnej dawce - Brak uwag
1) leki z grupy - Brak uwag — uzasadniono wybor
Komparatory | e flukonazol w dowolnej dawce komparatorow.
« i/lub itrakonazol w dowolnej dawce
Punkty bez ograniczen na etapie kryteriéw - Brak uwag
kohcowe wigczenia
« pierwotne kontrolowane badania * badania kliniczne Brak uwag
kliniczne z randomizacja; przeprowadzone bez
Typ badan randomizacji,
* badania kliniczne
przeprowadzone bez grupy
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

kontrolnej,

* pogladowy i przeglgdowy
charakter publ kaciji,

* badania dotyczace jedynie
farmakokinetyki lekow,

*» badania odnoszace si¢ do
mechanizméw choroby lub
mechanizmoéw leczenia,

* opisy i serie przypadkow oraz
opinie ekspertéw,

* badania kliniczne z grupami
naprzemiennymi (ang. cross-
over);

Inne kryteria

 opracowania wtérne: do przegladu
badan wtérnych wigczono opracowania
z cechami przegladu systematycznego,
tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym,
przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwoch
analitykdw w co najmniej dwoch bazach
informacji medycznej, w ktorych

« brak publikacji petnotekstowej;

* w przypadku opracowan
wtérnych brak jakiegokolwiek
innego przedstawienia (lub
odniesienia si¢ do) wynikéw dla
POZ niz w postaci sktadowej
wykresu forest plot dla réznych
lekow.

Brak uwag

oceniano skutecznos$¢ i/lub
bezpieczenstwo pozakonazolu w
poréwnaniu ze zdefiniowanymi
komparatorami;

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy we wskazaniu dla populacji pacjentow z AML i MDS
otrzymujgcych chemioterapie wtgczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg Cornely 2007, poréwnujace
POZ z FLU/ITR.

Nalezy zaznaczy¢, iz w kryteriach wykluczenia odnoszacych sie do populacji wnioskodawca okreslit
kryterium wykluczenia badan ,niedotyczgcych os6b dorostych”. Badanie Cornely 2007 natomiast
obejmowato pacjentéw powyzej 13 r.z. (zakres wieku pacjentow wigczonych do badania 13-82, $rednia
wieku i mediana wahaty sie w zaleznosci od grupy w obrebie 50 lat). Opis badania znajduje sie w ponizsze;j
tabeli.

Do gtéwnej analizy w AKL wnioskodawcy nie wtgczono badania Shen 2013, opisano je natomiast w ramach
dowodow dodatkowych. Badanie to porownywato POZ vs FLU w populacji pacjentow z AML/MDS z
utrzymujacg sie neutropenig po chemioterapii i obejmowato wytgcznie populacje azjatyckg (Chiny). Byto to
badanie wieloosrodkowe, randomizowane. Wnioskodawca zaznaczyt, iz ,rasa azjatycka rézni sie od rasy
biatej pod wzgledem metabolizmu réznych lekéw, co moze by¢ zwigzane m.in. z innymi dawkami lekéw
potrzebnymi do uzyskania zblizonej skutecznosci lub z odmienng czestoscig wystepowania ZN. Z tego
wzgledu rase azjatyckg uznano za specyficzng subpopulacje chorych, nieodpowiadajgcg populacji polskiej.”
Zatozenie to podparto publikacjami Yasuda 2008 oraz Belle 2008.

Tabela 11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

ID badania,

zrodio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Cornely 2007

- wieloosrodkowe,
- migdzynarodowe,

12 tyg. (84 dni),
- Jadad 2/5 pkt

- POZ 200 mg 3xdz
- FLU 400 mg 1xd//ITR

neutropenii, petnej remisji,
infekcji grzybiczej lub do
12. tyg.

* pacjentéw obserwowano

Kryteria wigczenia:
» spodziewana lub potwierdzona

* wiek 213 r.z.
* masa ciata > 34 kg
* mozliwosci przyjmowania lekow

Pierwszorzedowy:
czestosc

(Cornely - kontrolowane 200 mg 2xdz przedtuzajgca sie neutropenia potwierdzonych lub
2007, Comely | badanie kiiniczne z | . jekj podawano w kazdym | (bezwzgledna liczba neutrofil prawdopodobnych IZG
2008) randomizacja, cyklu chemioterapii po 24 | <500/mm?® [0,5x10%/1]) w momencie w trakcie leczenia (okres
. - przeprowadzone | god7, od ostatniej dawki randomizacji lub spodziewana w ciggu | 0d randomizacji do 7 dni
Zrodlo bez zaslepienia, antracykliny lub w tym 3 do 5 dni i trwajaca co najmniej 7 dni) | PO ostatniej dawce
finansowania: | - wielooSrodkowe: | samym dniu chemioterapii | . w trakcie leczenia | rzutu lub profilaktyki)

Schering- 89 osrodkoéw, u pozostatych chorych i | biataczki Drugorzedowe:

Plough Europa, Kanada, : pierwszego nawrotu ostrej biataczki e ‘
Research USA, Australia, * leki podawar}o do . szp kowej lub zespotu . czesto§(': aspergllpz
Institute - czas obserwacj: momentu wyréwnania mielodysplastycznego * czestos¢ 1IZG w ciggu

100 dni obserwacji

* czestos¢ sukcesow
terapeutycznych

* przezycie catkowite
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ID badania,
zrédio
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty konncowe

przez 100 dni od
randomizaciji i przez 30 dni
od ostatniej dawki leku

doustnie; ECOG<3

» wyniki badan laboratoryjnych w
normie lub na poziomie
akceptowalnym przez badacza

Kryteria wykluczenia:

* przezycie bez
potwierdzonego lub
prawdopodobnego 12G
* czas do zgonu
niezaleznie od

rzyczyn
* potwierdzone lub prawdopodobne Pczyas }(ljoyzgonu 2
zakazenie grzybicze w momencie powodu 1ZG

witgczenia do badania

+ stosowanie amfoterycyny B,
flukonazolu lub itrakonazolu w
potwierdzonym lub prawdopodobnym
inwazyjnym zakazeniu grzybiczym w
ciggu ostatnich 30 dni

* stosowanie lekéw o znanych
interakcjach z lekami badanymi
(terfenadyna, cyzapryd i ebastyna w
ciggu ostatnich 24 godzin lub

» czas do 1ZG
* czas do rozpoczecia
leczenia 1ZG

Bezpieczeristwo:

« zdarzenia niepozadane
(ZN) w okresie od
randomizacji do 30 dni
od podanie ostatniej
dawki leku

astemizolu w ciggu ostatnich 10 dni),
« stosowanie lekéw zmniejszajgcych
stezenie lekdw badanych
(cymetydyna, ryfampicyna,
karbamazepina, fenytoina, ryfabutyna,
barbiturany i izoniazyd w ciggu
ostatnich 24 godzin)

« stosowanie alkaloidéw pochodnych
Vinca lub antracyklin w momencie
rozpoczecia badania

« stosowanie badanych lekéw w ciggu
ostatnich 30 dni

» nadwrazliwo$¢ na leki z grupy azoli

* niewydolnos¢ watroby, niewydolnosc
nerek, wydtuzenie odcinka QT

« inne istotne klinicznie schorzenia
ktére mogag wptywac na wynik
badania

Liczebnos$¢ grup:
e POZ: 304
e FLU/ITR: 298

3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do AKL wnioskodawcy we wskazaniu w populacji pacjentéw z AML i MDS otrzymujgcych chemioterapie
wigczono jedno badanie Cornely 2007. Wnioskodawca ocenit jakos¢ badania na 2 pkt na 5 pkt mozliwych w
skali Jadad. Badanie otrzymato punkty za randomizacje chorych (brak opisu metody) oraz za opis
pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli badania. Krytyczna ocena badania wynikata z braku podwdjnego zaslepienia
préby — zaslepieni byli tylko badacze.

Charakterystyka populacji: wiek chorych w badaniu Cornely 2007 wyniést ok. 50 lat (brak jest informacji o
liczbie chorych ponizej 18 r.z.). Odsetek rasy biatej wynidst 75%. Ok. 14% chorych miato rozpoznane MDS,
a pozostali AML (72% nowe rozpoznanie, 13% nawrot choroby).

Nalezy zaznaczyé, ze w badaniu Cornely 2007 znaczna wiekszos¢ pacjentow (N=240, 80% pacjentow z
grupy FLU/ITR) otrzymywata flukonazol natomiast itrakonazol byt stosowany jedynie u 20% pacjentéw z
grupy kontrolnej (N=58). Przy interpretacji wynikéw dotyczacych profilaktyki IZG, a w szczegdlnosci zakazen
Aspergillus spp nalezy mie¢ na uwadze, iz FLU nie wykazuje aktywnosci wobec aspergiloz. Dowodzg tego
wyniki przeglagdu Ziakas 2014, gdzie FLU miat podobng skutecznos$é¢ jak placebo w zapobieganiu tym
zakazeniom (OR 0,99 (0,23-4,20) zrodto: Ziakas 2014), a ITR wykazat istotnie statystycznie zmniejszenie
zakazen aspergilozg w poréwnaniu do FLU (OR. 0,40 (0,19-0,83) Zrédto: Ziakas 2014).
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3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie klinicznej wnioskodawcy we wskazaniu profilaktyka IZG u pacjentéw z AML i MDS poddanych
chemioterapii wnioskodawca przeprowadzit z FLU/ITR i przedstawit wyniki
jednego badana — Cornely 2007.

Ograniczenia AKL wskazane przez wnioskodawce, ktére odnosity sie do analizowanego w niniejszym

opracowaniu wskazania — profilaktyka 1ZG u pacjentéw z AML i MDS poddanych chemioterapii:

Pozakonazol w poréwnaniu z flukonazolem/itrakonazolem w populacji chorych z ostrg biataczka
szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujacych chemioterapie mogacg powodowaé
dtugotrwatg neutropenie i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych
analizowano w oparciu o badanie Cornely 2007, ktére obejmowato chorych w trakcie leczenia | rzutu
lub pierwszego nawrotu ostrej biataczki szpikowej lub zespotu mielodysplastycznego, ze
spodziewang lub potwierdzong przedtuzajgca sie neutropenia. Przyjeto, ze populacja analizowana w
badaniu odpowiada wnioskowanemu wskazaniu.

W analizie analizowano tacznie flukonazol i itrakonazol, tj. leki z grupy ,
zakfadajgc brak istotnych réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie tych lekow.

Badanie zakwalifikowane do przeglgdu systematycznego charakteryzowato sie umiarkowanie
wysokg jakoscig — 2 pkt. w skali Jadad (krytyczna ocena badania wynikata z braku szczegétowego
opisu metody randomizacji oraz z braku zastosowania metody podwdjnie $lepej proby). Ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa pozakonazolu w poréwnaniu z

przeprowadzono w oparciu o pojedyncze badanie.

Witaczone do analizy badanie obejmowato réwniez chorych ponizej 18 r.z.
Nalezy zauwazyc¢, ze w badaniu dla pozakonazolu nie oceniano jakosci zycia pacjentow.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Skutecznos¢ stosowania pozakonazolu w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u chorych z AML
lub MDS w poréwnaniu do FLU i/lub ITR w analizie wnioskodawcy analizowano w oparciu o badanie Cornely

2007.

Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg bold.
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Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci POZ vs FLU/ITR na podstawie badania Cornely 2007- potwierdzone Ilub
prawdopodobne 1ZG.

Punkt konco RR p RD p (NNT
u wy & & 95%
POz | FLUNITR | FLU = | (EeCD (o, c
(N=304) (N=298) | (N=240) | (N=58)
Potwierdzone lub 16
rawdopodobne 1ZG w 0,42 -0,06
P esio00 dni od 14(5) | 33(11) - - 0004 | 0,003 [10;
[0,23, 0,76] [-0,11, -0,02] a6
randomizacji® n (%) 1
Potwierdzone lub 17
0,27 -0,06
prawdopodobne 1ZG w 7©) 25 (8) 19 (8) 6 (10) 0,02 0,0008 [11;
okresie leczenia*, n (%) [0,12, 0,62] [-0,10, -0,03] 40]
Potwierdzone lub prawdopodobne IZG w okresie leczenia*, n (%) — Plesnie - Inwazyjna Aspergiloza
Facanie 2(1) 20 (7) 15 (6) 5(9) 0.10 0,02 0.06 <0,0001 o
[0,02,042] | [-0,09, -0,03] | [3}32]
A. fumigatus# 0,20 -0,01
0 (0) 2 (1) 1 1 0,29 0,24 na
[0,01;4,07] [-0,02; 0,00]
A flavus# 0,20 -0,01
0(0) 2(1) 2 0 0,29 0,24 na
[0,01; 4,07] [-0,02; 0,00]
e 2(1) 16 (5) 12 4 0.12 0,005 0.05 0,007 -
[0,03: 053] | [-0,07; 0,02] | [131
Potwierdzone lub prawdopodobne IZG w okresie leczenia*, n (%) — Plesnie - Inne
Gatunki Rhizopus# 0,33 -0,00
0(0) 1(<1) 1 0 0,49 0,47 na
[0,01; 7,99] [-0,01; 0,01]
Pseudallescheria boydii# 0,33 -0,00
0(0) 1(<1) 1 0 0,49 0,47 na
[0,01; 7,99] [-0,01; 0,01]
Inne plesnie, 2,94
h ; 0,003
niespecyficzne 1(<1) 0(0) 0 0 [0,12; 0,51 0.01: 0.01 0,78 na
71,91] [:0,01; 0,01]
Potwierdzone lub prawdopodobne IZG w okresie leczenia*, n (%) — Drozdzaki, inwazyjna kandydozy
tacznie " s 1,47 0,003
3(1) 2 (<1) 2 0 0,67 0,67 na
[0,25; 8,74] [-0,01; 0,02]
Potwierdzone lub prawdopodobne I1ZG w okresie leczenia*, n (%) — Pneumocystis jirovecii
Pneumocystis jirovecii # 0,98 0.00
1(<1) 1(<1) 0 1 [0,06; 0,99 0 017- 0.01 0,99 na
15,60] [' L, Uy ]
Potwierdzone lub prawdopodobne IZG w okresie leczenia*, n (%) —inne oceniane podgrupy
tacznie (Pneumocystis
jirovecii, gatunku 1 3 2 1 0,33 033 -0,01 0.31 na
Rhizopus, [0,03; 3,12] ’ [-0,02; 0,01] '
Pseudallescheria boydii)

A. — Aspergillus;

A zgodnie z analizg Kaplana-Meiera w odniesieniu do czasu do IZG w okresie 100 dni od randomizacji wykazano istotng statystycznie
réznice na korzy$¢ POZ w poréwnaniu z FLU/ITR (p=0,003; brak szczegétowych danych);

* tj. czas od randomizacji do 7 dni od podania ostatniej dawki leku;

** spetnienie mikrobiologicznych warunkéw rozpoznania aspergilozy; # Candida glabrata (2 przypadki), C. tropicalis(1 przypadek), ## C.
krusei/C. parapsilosis (1 przypadek), Candida glabrata (1 przypadek).

#Obliczenia wtasne Agenciji

Dodatkowo w badaniu oceniano czas do wystgpienia IZG. Wynioést on w grupach POZ i FLU/ITR
odpowiednio 41126 oraz 25+26 dni. Czas do wystgpienia 1ZG byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie
POZ niz FLU/ITR: MD=16,00 [95%CI: 11,85, 20,15], p<0,00001. Zgodnie z analiza Kaplana-Meiera w
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odniesieniu do czasu do IZG w okresie 100 dni od randomizacji wykazano istotng statystycznie réznice na
korzys¢ POZ w poréwnaniu z FLU/ITR (p=0,003).

Na podstawie wynikow badania Cornely 2007 wykazano istotne statystycznie zmniejszenie wystepowania
zakazen dla POZ w poréwnaniu z dla:

potwierdzonych lub prawdopodobnych IZG tgcznie w okresie 100 dni od randomizacji: RR=0,42
[0,23, 0,76], p=0,004; RD= -0,06 [-0,11, -0,02], p=0,003, NNT=16 [10; 46];

potwierdzonych lub prawdopodobnych IZG tgcznie w okresie leczenia: RR=0,27 [0,12; 0,62],
p=0,02; RD=-0,06 [-0,10; -0,03], p=0,0008, NNT=17 [11; 40];

potwierdzonych lub prawdopodobnych IZG w okresie leczenia dla inwazyjnej aspergilozy fgcznie:
RR=0,10 [0,02; 0,42], p=0,02; RD= -0,06 [-0,09; -0,03], p<0,0001, NNT=17 [12; 33];
prawdopodobnych 1ZG — innych inwazyjnych aspergiloz: RR=0,12 [0,03; 0.53], p=0,005; RD= -0,05
[-0,07; -0,02], p=0,007, NNT=22 [13; 45];

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy POZ i odnosnie czestosci
wystepowania zakazenia:

A. fumigatus,

A flavus,

gatunkami Rhizopus,

Pseudallescheria boydii,

innymi plesniami niespecyficznymi,

drozdzakami (inwazyjnych kandydoz),

Pneumocystis jirovecii,

Pneumocystis jirovecii, gatunkami Rhizopus, Pseudallescheria boydii tgcznie.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki poréwnania POZ vs FLU/ITR dla pozostatych punktow koncowych.

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci POZ vs FLU/ITR na podstawie badania Cornely 2007- pozostate punkty koncowe.

i RR RD NNT
Punkt koncowy o p o p 3
POZ FLU/ITR (95% CI) (95% CI) (95% CI)
(N=304) (N=298)
- 1,19 0,10 10
sukces kliniczny* 195 (64) 160 (54) (1,04, 1,37] 0,01 0,03, 0.18] 0,009 [38: 6]
_ _ ) 0,77 -0,10 10
niepowodzenie terapii** 109 (36) 138 (46) [0.64, 0,94] 0,01 [0.18, 0.03] 0,009 [6: 38]
i i i 0,71 -0,11 10
ftoso.‘.”a”'e empiryczney 81 (27%) 112 (38%) 0,004 0,004
erapii przeciwgrzybiczej [0,56, 0,90] [-0,18, -0,04] [6; 29]
. . 0,82 -0,10 10
przerwanie leczenia 145 (48%) 173 (58%) [0.71, 0,96] 0,01 [0.18, -0,02] 0,01 [6: 42]
0,72 006 16
zgony w trakcie badania® 49 (16%) 67 (22%) [0 51’0 997] 0,049 [-0,13, - 0,047 [8: 1321]
e 0,001] '
. . 0,67 -0,07 15
zgony w okresie 100 dni 44 (14%) 64 (21%) [0.48, 0,96] 0,03 [:0.13, -0,01] 0,02 [8: 113]

Powody niepowodzenia terapii

potwierdzone lub 0,27 -0,06 17
7(2 25 (8 0,002 0,0008
prawdopodobne 1ZG @ ® [0,12, 0,62] [-0,10, -0,03] [11; 40]
i 5 0,66 0,12 9
;tr‘;:‘c’i‘?,’fg;'zey';';‘z’;"ch*** 68 (22) 101 (34) 0,002 0,002 .
[0,51, 0,86] [-0,19, -0,04] [6; 23]
przerwanie badania z 0,98 -0,002
25 (8 25 (8 0,94 0,94 na
powodu ZN ® ® [0,58, 1,67] [-0,05, 0,04]
ie lekd 0,49 -0,02
stosowanie lekéw 6(2) 12 (4) 0,15 0,14 na
dozylnie [0,19, 1,29] [-0,05, 0,01]
7,84 0,02 44
przerwanie badania# 8(3) 1(<1) 0,051 0,02
[0,99, 62,32] [0,004, 0,04] [21; 217]
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* zdefiniowany jako réznica wzgledem niepowodzenia terapii;

** w tym chorzy, ktérzy nie otrzymali leczenia (7 chorych w grupie POZ i 6 w grupie FLU/ITR);

*** przez 2 4 dni z powodu podejrzenia I1ZG;

**** przez 24 kolejne dni lub 10 dni tgczenie w trakcie leczenia;

# w tym w grupie POZ: 5 (2%0 z powodu 1ZG, 20 (7%)z powodu choréb wspdtistniejgcych oraz 24 (8%) z powodu powiktan biataczki. W
grupie FLU/ITR: 16 (5%) z powodu IZG, 30 (10%) z powodu choréb wspdtistniejgcych oraz 21 (7%) z powodu powiktan biataczki.

# z jakiegokolwiek powodu i utrata z obserwacji.

~ w trakcie badania

Na podstawie wynikéw badania Cornely 2007 dla poréwnania POZ vs FLU/ITR wykazano istotne
statystycznie:

. zwiekszenie czestosci wystgpienia sukcesu klinicznego (zdefiniowanego jako réznica wzgledem
niepowodzenia terapii) RR=1,19 [1,04, 1,37], p=0,01; RD=0,10 [0,03, 0,18], p=0,009, NNT=10 [38;
6];

. zmniejszenia czestosci wystepowania niepowodzenia terapii RR=0,77 [0,64, 0,94], p=0,01; RD=-
0,10 [-0,18, -0,03], p=0,009, NNT=10 [6; 38];

. zmniejszenia czestosci stosowania empirycznej terapii przeciwgrzybiczej RR=0,71 [0,56, 0,90],
p=0,004; RD=-0,11 [-0,18, -0,04], p=0,004, NNT=10 [6; 29];

. zmniejszenia czestosci przerwania leczenia RR=0,82 [0,71, 0,96], p=0,01; RD=-0,10 [-0,18, -0,02],
p=0,01, NNT=10 [6; 42];

o zmniejszenia czestosci wystepowania zgondéw w trakcie badania RR=0,72 [0,51, 0,997], p=0,049;
RD= -0,06 [-0,13, -0,001], p=0,047, NNT=16 [8; 1 321];

o zmniejszenia czestosci wystepowania zgonéw w okresie 100 dni RR=0,67 [0,48, 0,96], p=0,03;
RD=-0,07 [-0,13, -0,01], p=0,02, NNT=15 [8; 113].

Wsréd powoddéw niepowodzenia terapii wymieniono IS rzadziej wystepujgce w grupie POZ vs FLU/ITR:

. stosowanie lekow przeciwgrzybiczych przez = 4 dni z powodu podejrzenia 1ZG (RR=0,66 [0,51,
0,86], p=0,002; RD=-0,12 [-0,19, -0,04], p=0,002, NNT=9 [6; 23]);

. przerwanie badania z jakiegokolwiek powodu i utrata z obserwacji (RR=7,84 [0,99, 62,32],
p=0,051; RD=0,02 [0,004, 0,04], p=0,02, NNT=44 [21; 217]);

. potwierdzone lub prawdopodobne 1ZG (RR=0,27 [0,12, 0,62], p=0,002; RD=-0,06 [-0,10, -0,03],
p=0,0008, NNT=17 [11; 40]);

oraz nieistotne statystycznie:

. stosowanie lekow dozylnie;
. przerwanie badania z powodu ZN.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w profilaktyce inwazyjnych zakazenh grzybiczych u chorych z AML
i MDS otrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowa¢ diugotrwata neutropenie w poréwnaniu do

w analizie wnioskodawcy oceniono w oparciu o badanie Cornely 2007. W badaniu tym
zdarzenia niepozadane raportowano w okresie od randomizacji do 30 dni od podania ostatniej dawki leku.
W analizie wnioskodawcy analizowano zdarzenia niepozadane wystepujace u >3% pacjentow.

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 14. Wyniki analizy bezpieczeinstwa POZ vs FLU/ITR na podstawie badania Cornely 2007

NNH /
RR RD
Punkt koricowy S p —— p NNT
POZ FLUNTR | FLU ITR (o ©) (8 C) (95% Cl)
(N=304) (N=298) | (N=240) | (N=58)
Ciezkie zdarzenia niepozgdane mozliwe lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem >3% w grupie
0,89 -0,06
ciezkie ZN tacznie 159 (52) | 175(59) | 13 | 32(55) 0,11 0,11 na
(60) [0,77, 1,03] [-0,14, 0,02]
. 0,87 -0,02
trombocytopenia 46 (15) 52 (17) 43 (18) 9 (16) 0,44 0,44 na
[0,60, 1,25] [-0,08, 0,04]
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NNH /
Punkt koficowy 95|;\’/RC| p 95|?/DC| p NNT
POZ FLU/ITR FLU ITR (S el (S El) (95% Cl)
(N=304) | (N=298) | (N=240) | (N=58)
goraczka 0,79 -0,03
neutropeniczna 29 (10) w2 | 203 4@ [0,50, 1,25] 0:32 [-0,08, 0,02] 0:32 na
. Yy 1,63 0,03
niedokrwistosé 25 (8) 15 (5) 11 (5) 4(7) [0.88, 3,04] 0,12 (0,01, 0,07] 0,11 na
0,73 -0,03
goraczka 23 (8) 31 (10) 22 (9) 9 (16) [0.43, 1,22] 0,23 (0,07, 0,02] 0,22 na
neutropenia 22 (7) 23 (8) 18 (8) 5 (9) 0.94 0,82 0,005 0,82
) , na
P [0,53, 1,65] [-0,05, 0,04]
krwotok z przewodu 2,61 0,02
pokarmowego 83) 3 2® 1@ [0,70, 9,76] 018 [-0,01, 0,04] 013 ne
- 0,71 -0,02
bakteriemia 16 (5) 22 (7) 18 (8) 4 (7) 0,29 0,29 na
[0,38, 1,33] [-0,06, 0,02]
. . 0,47 0,04 27
hipotensja 10 (3) 21 (7) 17 (7) 4(7) [0.22, 0,97] 0,04 [-0,07, - 0,04 (14-426)*
e 0,002]
. 0,59 -0,03
posocznica 15 (5) 25 (8) 20 (8) 5(9) 032, 1,09] 0,09 0,07, 0,01] 0,09 na
0,81 -0,01
wstrzas septyczny 14 (5) 17 (6) 12 (5) 5(9) [0.41, 1,61] 0,54 0,05, 0,02] 0,54 na
. 0,90 -0,004
zaostrzenia AML 11 (4) 12 (4) 10 (4) 2(3) (0,40, 2,00] 0,79 0,03, 0,03] 0,79 na
3,78
krwotok z drég ’ 0,02
rodnych 4 (3) 1(1) 1(2) 0 ;E,Ogiﬁ] 0,23 0,01, 0,05] 0,19 na
. 2,61 0,02
biataczka 8(3) 3(1) 3(1) 0 0,70, 9,76] 0,15 0,01, 0,04] 0,13 na
niewydolnosé 0,44 0.03 30
oddechowa 8@ 18O | 160 | 20 | 1519 0091 | O [606%723]_ 0.04 1 (15504
0,86 -0,004
obrzek ptuc 7(2) 8(3) 7(3) 1(2) [0.32, 2.34] 0,76 0,03, 0,02] 0,76 na
. 0,74 -0,01
leukopenia 6(2) 8(3) 6 (3) 2(3) (0,26, 2,09] 0,58 0,03, 0,02] 0,56 na
. 0,42 -0,03
zapalenie ptuc 6(2) 14 (5) 12 (5) 2(3) [0.16, 1,08] 0,07 0,06, 0,001] 0,06 na
) . 0,49 -0,01
hipoksja 4 (1) 8(3) 4(2) 4 (7) [0.15, 1,61] 0,24 0,04, 0,01] 0,23 na
Zdarzenia niepozadane mozliwe lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem >3% w grupie
. 0,99 -0,003
acznie , , na
ZN } 102 (34) | 101 (34) | 71 (30) 30 (52) 0,79, 1,24] 0,93 0,08, 0,07] 0,93
.- 0,86 -0,01
nudnosci 22 (7) 25 (8) 17 (7) 8 (14) (0,50, 150] 0,60 0,05, 0,03] 0,60 na
. 0,93 -0,005
biegunka 20 (7) 21 (7) 12 (5) 8 (16) 0,52, 1,69] 0,82 0,04, 0,04] 0,82 na
. 0,69 -0,02
wymioty 14 (5) 20 (7) 14 (6) 6 (10) 035, 1,33] 0,27 0,06, 0,02] 0,26 na
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NNH /
RR RD
Punkt koficowy S p —— p NNT
POZ FLU/ITR FLU ITR (S el (o E) (95% Cl)
(N=304) | (N=298) | (N=240) | (N=58)
dtuzenie QT/QTc 12 (4) 9(3) 5(2) 4(7) 13l 0,54 0.01 0,53
wydtuzeni , , na
v [0,56, 3,06] [-0,02, 0,04]
. 0,98 -0,001
bél brzucha 9(3) 9(3) 8(3) 1(2) 0,97 0,97 na
[0,39, 2,44] [-0,03, 0,03]
. . 1,47 0,01
hipokalemia 9(3) 6(2) 5() 1(2) 0,46 0,46 na
[0,53, 4,08] [-0,02, 0,03]
wysypka 9(3) 11 (4) 10 (4) 1(2) 0.80 0,62 0.01 0,62
) , na
ysyp [0,34,1,91] [-0,04, 0,02]
. . . 0,86 -0,004
bilirubinemia 72 8(3) 5(2) 3(5) 0,76 0,76 na
[0,32, 2,34] [-0,03, 0,02]

*obliczenia wtasne Agencji

Na podstawie wynikéw badania Cornely 2007 wykazano, iz dla poréwnania POZ vs

(FLU/ITR) wystapito istotne statystycznie zmniejszenie czestosci wystepowania hipotensji (RR=0,47 [95%Cl:
0,22 - 0,97], p=0,04; RD=-0,04 [95%CI. -0,07; -0,002], p=0,04, NNT=27(14-426) oraz niewydolnosci
oddechowej (RR=0,44 [95%CI: 0,19; 0,99], p=0,046; RD=-0,03 [95%CI: -0,07; -0,002], p=0,04, NNT=30 (15-
594)).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania POZ vs (FLU/ITR) w
czestosci wystepowania nastepujgcych zdarzen niepozgdanych:

ciezkie ZN mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem tgcznie,
trombocytopenia,

goraczka neutropeniczna,
niedokrwisto$c¢,

goragczka,

neutropenia,

krwotok z przewodu pokarmowego,
bakteriemia,

posocznica,

wstrzgs septyczny,

zaostrzenia AML,

krwotok z drég rodnych,

biataczka,

obrzek ptuc,

leukopenia,

zapalenie ptuc,

hipoksja,

mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem ZN fgcznie,
nudnosci,

biegunka,

wymioty,

wydtuzenie QT/QTc,

bdl brzucha,

hipokalemia,

wysypka,

bilirubinemia.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

ChPL Noxafil

Jak wynika z ChPL Noxafil do najczesciej wystepujgcych dziatah niepozgadanych leku nalezg: nudnosci,
wymioty, biegunka, gorgczka i wzrost stezenia bilirubiny.
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W ChPL nie wymieniono dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (21/10).

Do czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych naleza: neutropenia, zaburzenia
elektrolitowe, jadlowstret, parestezje, zawroty gtowy, sennosé, bdl gtowy, wymioty, nudnosci, bél brzucha,
biegunka, niestrawnos$c¢, suchos¢ w ustach, oddawanie gazéw, wzrost wartosci laboratoryjnych parametréw
czynno$ci watroby (zwiekszona aktywnosé AIAT, zwiekszona aktywno$¢ AspAT, zwiekszone stezenie
bilirubiny, zwiekszona aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej, zwiekszona aktywnosé¢ GGTP), podwyzszona
temperatura ciata (gorgczka), astenia, uczucie zmeczenia

FDA, URPL, EMA

Nie zidentyfikowano raportow FDA, EMA oraz raportéw i komunikatéw dotyczgcych dziatan niepozadanych
nadestanych do URPL w ramach spontanicznego monitorowania bezpieczenstwa dla pozakonazolu.

3.4. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Skutecznosé¢ kliniczna

Do analizy wnioskodawcy witgczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg Cornely 2007, poréwnujgce
POZ z FLU/ITR. Wnioskodawca ocenit jako$¢ badania na 2 pkt na 5 pkt mozliwych w skali Jadad.

Jako gtdwne ograniczenia analizy klinicznej wnioskodawca uznat:

W analizie analizowano fgcznie flukonazol i itrakonazol, tj. leki z grupy ,

zakfadajgc brak istotnych réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie tych lekow.

Badania zakwalifikowane do przeglgdu systematycznego charakteryzowato sie umiarkowanie
wysoka jakoscig.

Witaczone do analizy badanie obejmowato réwniez chorych ponizej 18 r.z.
W badaniu dla pozakonazolu nie oceniano jakosci zycia pacjentow.

Na podstawie wynikow badania Cornely 2007 wykazano istotne statystycznie zmniejszenie wystepowania
zakazen dla POZ w poréwnaniu z dla:

potwierdzonych lub prawdopodobnych IZG tgcznie w okresie 100 dni od randomizacji: RR=0,42
[0,23, 0,76], p=0,004; RD= -0,06 [-0,11, -0,02], p=0,003, NNT=16 [10; 46];

potwierdzonych lub prawdopodobnych IZG tgcznie w okresie leczenia: RR=0,27 [0,12; 0,62],
p=0,02; RD= -0,06 [-0,10; -0,03], p=0,0008, NNT=17 [11; 40];

potwierdzonych lub prawdopodobnych IZG w okresie leczenia dla inwazyjnej aspergilozy fgcznie:
RR=0,10 [0,02; 0,42], p=0,02; RD= -0,06 [-0,09; -0,03], p<0,0001, NNT=17 [12; 33];
prawdopodobnych 1ZG — innych inwazyjnych aspergiloz: RR=0,12 [0,03; 0.53], p=0,005; RD= -0,05
[-0,07; -0,02], p=0,007, NNT=22 [13; 45];

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomigedzy POZ i odnosnie czestosci
wystepowania zakazenia:

A. fumigatus,

A flavus,

gatunkami Rhizopus,

Pseudallescheria boydii,

innymi plesniami niespecyficznymi,

drozdzakami (inwazyjnych kandydoz),

Pneumocystis jirovecii,

Pneumocystis jirovecii, gatunkami Rhizopus, Pseudallescheria boydii tgcznie.

Dodatkowo, na podstawie wynikéw badania Cornely 2007 dla poréwnania POZ vs FLU/ITR wykazano
istotne statystycznie:

zwiekszenie czestosci wystgpienia sukcesu klinicznego (zdefiniowanego jako réznica wzgledem
niepowodzenia terapii) RR=1,19 [1,04, 1,37], p=0,01; RD=0,10 [0,03, 0,18], p=0,009, NNT=10 [38;
6];

zmniejszenia czestosci wystepowania niepowodzenia terapii RR=0,77 [0,64, 0,94], p=0,01; RD=-
0,10 [-0,18, -0,03], p=0,009, NNT=10 [6; 38];

zmniejszenia czestosci stosowanie empirycznej terapii przeciwgrzybiczej RR=0,71 [0,56, 0,90],
p=0,004; RD=-0,11 [-0,18, -0,04], p=0,004, NNT=10 [6; 29];

zmniejszenia czestosci przerwania leczenia RR=0,82 [0,71, 0,96], p=0,01; RD=-0,10 [-0,18, -0,02],
p=0,01, NNT=10 [6; 42];
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o zmniejszenia czestosci wystepowania zgondéw w trakcie badania RR=0,72 [0,51, 0,997], p=0,049;
RD=-0,06 [-0,13, -0,001], p=0,047, NNT=16 [8; 1 321];

. zmniejszenia czestosci wystepowania zgonéw w okresie 100 dni RR=0,67 [0,48, 0,96], p=0,03;
RD=-0,07 [-0,13, -0,01], p=0,02, NNT=15 [8; 113].

Wsréd powoddw niepowodzenia terapii wymieniono IS rzadziej wystepujace w grupie POZ vs FLU/ITR:

. stosowanie lekdéw przeciwgrzybiczych przez = 4 dni z powodu podejrzenia 1ZG (RR=0,66 [0,51,
0,86], p=0,002; RD=-0,12 [-0,19, -0,04], p=0,002, NNT=9 [6; 23]);

. przerwanie badania z jakiegokolwiek powodu i utrata z obserwacji (RR=7,84 [0,99, 62,32],
p=0,051; RD=0,02 [0,004, 0,04], p=0,02, NNT=44 [21; 217]);

. potwierdzone lub prawdopodobne 1ZG (RR=0,27 [0,12, 0,62], p=0,002; RD=-0,06 [-0,10, -0,03],
p=0,0008, NNT=17 [11; 40]);

oraz nieistotne statystycznie:

. stosowanie lekéw dozylnie;
. przerwanie badania z powodu ZN.

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u chorych z AML
i MDS otrzymujgcych chemioterapie mogaca powodowa¢ diugotrwatg neutropenie w poréwnaniu do

w analizie wnioskodawcy oceniono w oparciu o badanie Cornely 2007. W badaniu tym
zdarzenia niepozgdane raportowano w okresie od randomizacji do 30 dni od podania ostatniej dawki leku.
W analizie wnioskodawcy analizowano zdarzenia niepozgdane wystepujgce u >3% pacjentow.

Na podstawie wynikéw badania Cornely 2007 wykazano, iz dla poréwnania POZ vs

(FLU/ITR) wystapito istotne statystycznie zmniejszenie czestosci wystepowania hipotensji (RR=0,47 [95%Cl:
0,22 - 0,97], p=0,04; RD=-0,04 [95%CI. -0,07; -0,002], p=0,04, NNT=27(14-426) oraz niewydolnosci
oddechowej (RR=0,44 [95%CI: 0,19; 0,99], p=0,046; RD=-0,03 [95%CI: -0,07; -0,002], p=0,04, NNT=30 (15-
594)).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania POZ vs (FLU/ITR) w
czestosci wystepowania nastepujgcych zdarzen niepozadanych: ciezkie ZN mozliwie lub prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem fgcznie, trombocytopenia, gorgczka neutropeniczna, niedokrwistos¢, gorgczka,
neutropenia, krwotok z przewodu pokarmowego, bakteriemia, posocznica, wstrzas septyczny, zaostrzenia
AML, krwotok z drég rodnych, biataczka, obrzek ptuc, leukopenia, zapalenie ptuc, hipoksja, mozliwie lub
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem ZN tacznie, nudnosci, biegunka, wymioty, wydtuzenie QT/QTc, bél
brzucha, hipokalemia, wysypka, bilirubinemia.

W ChPL nie wymieniono dziatar niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (21/10).

Do czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezg: neutropenia, zaburzenia
elektrolitowe, jadlowstret, parestezje, zawroty glowy, sennosé¢, bdél glowy, wymioty, nudnosci, bél brzucha,
biegunka, niestrawnos¢, suchos¢ w ustach, oddawanie gazéw, wzrost wartosci laboratoryjnych parametrow
czynnosci watroby (zwigkszona aktywnos¢ AIAT, zwiekszona aktywno$é AspAT, zwiekszone stezenie
bilirubiny, zwiekszona aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej, zwiekszona aktywnosé GGTP), podwyzszona
temperatura ciata (gorgczka), astenia, uczucie zmeczenia

Nie zidentyfikowano raportow FDA, EMA oraz raportéw i komunikatéw dotyczacych dziatan niepozadanych
nadesfanych do URPL w ramach spontanicznego monitorowania bezpieczenstwa dla pozakonazolu.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalnos¢ profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych u chorych z AML/MDS i towarzyszaca
neutropenig. Przeszukano nastepujgce elektroniczne bazy danych: PubMed, EMBASE, the Cochrane
Library, the Center for Reviews and Dissemination (CRD) oraz Cost-effectiveness Analysis Registry (CEAR)
z datg odciecia 16 pazdziernika 2013 r.
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Tabela 15. Opublikowane analizy ekonomiczne

Badanie Kraj/waluta/warunki | Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Athanasakis 2013 Grecja, EUR POZ vs - perspektywa ptatnika Roéznica 12G: 0,06
Zrédia finansowania: FLUNTR publicznego, Roznica LYG: 0,016
MSD Hellas -model NEUTROPENIA | Réznica kosztow: -444
ICER koszty/IZG:6455
ICER koszty/LYG: 24196
Whioski: POZ kosztowo-efektywny,
Tahami Monfared Kanada, CAD POZ vs - perspektywa ptatnika Réznica 1ZG: 0,06
2012 FLUNTR publicznego, Réznica LYG: 0,09
Zrédta finansowania: -model NEUTROPENIA Roznica kosztow: -444
Schering-Plough ICER Kkoszty/1ZG: D
Canada Inc. ICER koszty/LYG: D
Whioski: POZ  kosztowo-efektywny,
dominuje
Grau 2012 Hiszpania, EUR POZ vs - perspektywa ptatnika Roéznica 12G: 0,06
Zrédia finansowania: FLUNTR publicznego, Roznica LYG: 0,09
Schering-Plough -model NEUTROPENIA | Réznica kosztow: -1 807
ICER Kkoszty/I1ZG: D
ICER koszty/LYG: D
Whioski: POZ  kosztowo-efektywny,
dominuje
Dranitsaris 2011 Kanada, CAD POZ vs - perspektywa ptatnika Roéznica LYG: 0,01
FLUNTR publicznego, Réznica kosztow: -4259 (FLU)/-4044
Zrédta finansowania: -model NEUTROPENIA (ITR)
Merck Canada Inc. ICER koszty/LYG: D
Whioski: POZ  kosztowo-efektywny,
dominuje
Michallet 2011 Francja, EUR POZ vs - perspektywa ptatnika Réznica LYG: 0,02
Zrédia finansowania: FLUNTR publicznego, Roznica kosztow: -859
Schering-Plough -model NEUTROPENIA ICER koszty/LYG: D
Whioski: POZ  kosztowo-efektywny,
dominuje
Greiner 2010 Szwajcaria, CHF POZ vs - perspektywa ptatnika Réznica 12G: 0,06
Zrédta finansowania: FLUNTR publicznego, Roznica LYG: 0,016
Essex -model NEUTROPENIA | Réznica kosztow: - 1 118
Chemie AG, ICER koszty/IZG: D
Szwajcaria ICER koszty/LYG: D
Whioski: POZ  kosztowo-efektywny,
dominuje
O’Sullivan 2009 USA, USD POZ vs - perspektywa ptatnika Réznica 1ZG: 0,06
Zrédia finansowania: FLUITR publicznego, Réznica LYG: 0,07
Schering-Plough -model NEUTROPENIA Roéznica kosztow: -600
Corp., Kenilworth, NJ, ICER koszty/IZG: D
USA ICER koszty/LYG: D
Whioski: POZ  kosztowo-efektywny,
dominuje
Stam 2008 Holandia, EUR POZ vs - perspektywa ptatnika Réznica 1ZG: 0,06
FLU/ITR publicznego,

Zrédta finansowania:
Schering-Plough

Corporation

- uzytecznosci Dalzeil
2004/5

-model NEUTROPENIA

Réznica LYG: 0,10
Réznica QALY: 0,08
Rdéznica kosztow: -183
ICER koszty/IZG: D
ICER koszty/LYG: D
ICUR koszty/QALY: D

Whioski: POZ  kosztowo-efektywny,
dominuje
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Badanie Kraj/waluta/warunki | Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Heng 2013 Australia, AUD POZ vs FLU | -perspektywa szpitala, Roznica kosztow POZ vs FLU: 8419*
Zrodta finansowania: POZ vs -horyzont czasowy Réznica kosztéw POZ vs WOR: 4 736*
wewnetrzne WOR badanla,‘ Réznica wyn kéw zdrowotnych: brak
finansowanie -populacja — AML (I ICER: brak
konsolidacja), S . -
del d Whioski: POZ jest mniej korzystny w
-model drzewa poréwnaniu do FLU oraz WOR
decyzyjnego,
Al-Badriyeh 2010 Australia, AUD POZ vs -perspektywa szpitala, Réznica kosztéw: -17458*
Zrodia finansowania: WOR -horyzont czasowy Roéznica wyn kow zdrowotnych: brak
wewnetrzne badania, ICER: brak
finansowanie -populacja — AML, Whioski: POZ jest bardziej korzystny w
-model drzewa poréwnaniu do WOR
decyzyjnego,
Collins 2008 USA, USD POZ vs -perspektywa szpitala, Réznica kosztéw: -2507
Zrédia finansowania: FLU/ITR -horyzont czasowy Roéznica wynikow zdrowotnych: -0,06
brak informacii o badania, 1ZG
srodtach -populacja — dtugotrwata ICER: brak
finansowania, autorzy neutropenia, Whioski: POZ dominuje
zadeklarowali brak -model drzewa
konfl ktu intereséw decyzyjnego,

D - dominacja (wyzsza skutecznos$¢ przy nizszych kosztach) POZ nad FLU/ITR;

* oszacowano z uwzglednieniem proporcji pacjentow, u ktérych profilaktyka 1ZG za pomocg pozakonazolu, flukonazolu i worykonazolu
zakonczyta sie sukcesem i niepowodzeniem

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Ekonomiczne uzasadnienie stosowania pozakonazolu (POZ) w profilaktyce inwazyjnych zakazen
grzybiczych (1ZG) u chorych z ostrg biataczkg szpikowg (AML) lub zespotem mielodysplastycznym (MDS)
otrzymujgcych chemioterapie moggca powodowaé dtugotrwatg neutropenie i u ktdrych jest duze ryzyko
rozwoju 1ZG.

Technika analityczna

Kosztéw-uzytecznosci (CUA) i kosztow-efektywnoséci (CEA).

Poréwnywane interwencje

Pozakonazol w poréwnaniu do flukonazolu/itrakonazolu (FLU/ITR), tj. lekéw z grupy
Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlna

Horyzont czasowy

Dozywotni

Dyskontowanie

3,5% dla efektow zdrowotnych

0% dla kosztow (nie dyskontowano kosztow ze wzgledu na krotki okres profilaktyki i leczenia 12G
analizowany w modelu (ponizej 1 roku))

Koszty
Koszty lekéw stosowanych w profilaktyce 1ZG (POZ/FLU/ITR);
Koszty lekéw stosowanych w leczeniu 1ZG

Leczenie szpitalne 1ZG w ramach grup JGP;
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Tabela 16. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto
Prawdopodobienstwo wystgpienia potwierdzonego lub
prawdopodobnego 1ZG w ciggu 100 dni od rozpoczecia FLU/ITR 0,11 Cornely 2007
profilaktyki
RR wystgpienia potwierdzonego lub prawdopodobnego . -
1ZG w ciggu 100 dni od rozpoczecia profilaktyki POZ 0,42 Analiza kliniczna
POz 0,36 Cornely 2007
Prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu z powodu 12G
w ciggu 100 dni od rozpoczecia profilaktyki
FLU/ITR 0,48 Cornely 2007
Prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu z innego
powodu (niz 1ZG) w ciggu 100 dni od rozpoczecia POZ/FLU/NTR 0,16 Cornely 2007
profilaktyki
W;gledne 5-letnie pr.zeZyC|.e chorych z AML po 100 POZ/ELUNTR 0.209 SEER
dniach od rozpoczecia profilaktyki
Wzgledne 5-letnie przezycie chorych z MDS po 100 "
dniach od rozpoczecia profilaktyki POZ/FLU/ITR 0,08 Kantarjian 2006
Odsetek pgcjentéw przyjmujgcych itrakonazol w grupie TR 19% Comely 2007
flukonazol/itrakonazol
POz 600 Cornely 2007, ChPL
Dawka dobowa lekéw w profilaktyce 1ZG (PDD), mg FLU 400 Cornely 2007, ChPL
ITR 400 Cornely 2007
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Parametr Wartosé Zrédto
POz 800 WHO
Dawka dobowa lekéw w leczeniu IZG (DDD), mg FLU/NITR/KET 200 WHO
WOR 400 WHO
koszty/wyn ki zdrowotne 0/3.5 minimalne wymagania MZ,
(BC) ’ wytyczne AOTM
koszty/wyn ki zdrowotne
Stopy dyskontowe, % (SA 2A) 0/5 wytyczne AOTM
koszty/wyn ki zdrowotne
(SA 2B) 0/0 wytyczne AOTM
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 17. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca W analizie wnioskodawcy nie opisano szczegétowo

dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych NIE przyjetych zatozen dotyczgcych sposobu oraz trybu

interwencji? podawania wnioskowanego leku.

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca W analizie wnioskodawcy nie opisano szczegotowo

dokonanie oceny) charakterystyke modelowej ? ﬂé}(lijeeltoyv(\:/gnej Za?;glﬂacjidoggggg\fg ztamlj(oniggzrr?z)vél?:
opulacji pacjentow? PR ) ' :

P hospitalizacji chorych, leczenia ambulatoryjnego.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak uwag.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwa

z wnioskiem? 9

Czy wnioskowang technologie poréwnano . .

z whasciwym komparatorem? TAK Uwzgledniono FLU T1TR

Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? TAK CUA, CEA

Czy okreslono perspektywe analizy? TAK NFZ i wspdlna

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla NIE Zgodnie z opinig Agencji uwzglednione koszty ponosi¢

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? bedzie gtéwnie ptatnik publiczny.

Czy zakladany dodatkowy efekt zdrowotny TAK

technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢
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Wynik oceny
Parametr* (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)

efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym Zatozono, ze koszty roznigce wystepowac beda tyko w
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z NIE poczatkowym okresie leczenia. Szczegdlowe uwagi
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? opisano ponizej w rozdziale 4.4.

Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym Nie pominieto. Uwagi dotyczace uwzglednionych kategorii

problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK kosztéw opisano szczegoétowo ponizej w rozdziale 4.4.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostal prawidtowo przeprowadzony? TAK Brak uwag.

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér 5

uzytecznosci stanéw zdrowia? ’

Czyl_rlle stwnerdzt_:nokm:ych b'¢g°§'.” w pOdﬁjSClu Inne uwagi dotyczace modelu wnioskodawcy opisano
anajityeznym wniosxodawcy, obnizajacyc TAK szczegbtowo ponizej w rozdziale 4.4.

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencji)
** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

Ocena modelu wnioskodawcy

Komparatory

W analizie wnioskodawcy obliczono wartosci ICER oraz ICUR dla wnioskowane] interwencji wzgledem
flukonazolu oraz itrakonazolu jednoczesnie. W analizie ekonomicznej uwzgledniono wyniki przegladu
systematycznego, w ktérym odnaleziono 1 badanie kliniczne poréwnujgce POZ z ,
ti. FLU i ITR jednoczesnie. W zwigzku z tym analize ekonomiczng przeprowadzono réwniez w poréwnaniu
. Przyjete rozwigzanie jest uzasadnione. Warto rowniez zwrdci¢ uwage, ze sredni wazony
udziatami w rynku dzienny koszt terapii FLU i ITR jest zblizony i wynosi odpowiednio 7,08 zti 7,00 zi.

Czas trwania profilaktyki

Dyskontowanie

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie dyskontowano kosztow, gdyz przyjeto, ze koszty rdznigce
wystepowaé bedg wytgcznie na poczatku terapii profilaktycznej wzgledem 1ZG. Nie uwzgledniono tez
kosztéw choroby podstawowej tj. AML/MDS z tego samego powodu, tj. brak kosztéw réznigcych. W zwigzku
z powyzszym przedstawiony model obrazuje efekty zdrowotne w dozywotnim horyzoncie czasowym

u pacjentéw z AML/MDS a koszty przedstawia wytgcznie w

Powyzsze upraszczajgce zatozenia analizy ekonomiczne nie mogg zosta¢ przyjete jako konserwatywne,
gdyz nieuwzglednienie kosztow w tym samym horyzoncie czasowym jak efektow zdrowotnych powoduje
zanizenie oszacowanych wynikéw analizy ekonomicznej. Koszty choroby podstawowej bedag réznigce ze
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wzgledu na réznice w wyliczonym w modelu prawdopodobienstwie przezycia pacjentéw otrzymujgcych
profilaktyke POZ i komparatorem.

Jakos¢ zycia

Koszty
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty poréwnywanych lekow POZ vs FLU/ITR oraz koszty
zwigzane z leczeniem 1ZG, ktére okreslono w oparciu o Majac na uwadze, ze

koszty dotyczace stosowania lekow (np.
koszt podania) jak rowniez leczenia inwazyjnych zakazen grzybiczych bedg nieréznigce, gdyz beda ujete w
ramach grupy JGP. Co wiecej, majgc na uwadze, ze chorzy w analizowanym stanie zdrowia otrzymujg
profilaktyke przeciwgrzybiczg w warunkach szpitalnych, to koszt komparatoréw tj. flukonazolu i itrakonazolu
nie bedzie kosztem réznigcym dla ptatnika publicznego, poniewaz réwniez jest ujety w ramach grupy JGP.
Tym samym w analizie wnioskodawcy nie powinny zosta¢ uwzglednione koszty stosowania profilaktyki
przeciwgrzybiczej za pomocg FLU/ITR, a takze leczenia 1ZG.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

45.1.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

4.6.

W zwigzku z zastrzezeniami Agencji do modelu wnioskodawcy, ktére opisane zostaty w rozdziale 4.4. Ocena
modelu wnioskodawcy, przeprowadzono korygujgce obliczenia wiasne. Uwzgledniono przy tym zmiane
parametréw dotyczacych

oraz kategorii kosztéw tj. w modelu wnioskodawcy
uwzgledniono wylgcznie koszt pozakonazolu, jako jedyny koszt réznigcy oceniane technologie medyczne.
Pozostate parametry analizy wnioskodawcy uznano za niepewne lecz ze wzgledu na brak bardziej
wiarygodnych danych nie zmieniano przyjetych zatozehn. Wyniki nowych obliczen przedstawiono w tabelach
ponizej.

Tabela 23. Wyniki analizy ekonomicznej — obliczenia wtasne

Cena progowa zbytu netto za
opakowanie leku Noxafil

Roéznica
Technika analityczna wynikow
zdrowotnych

Réznica Wynik analizy
kosztow podstawowej

Analiza kosztow-uzytecznosci,
wartos¢ ICUR

Analiza kosztow-efektywnosci,
wartos¢ ICER

W zwigzku ze zmiang uwzglednionych w analizie kategorii kosztéw, wyniki analizy w obliczeniach wtasnych
ponoszone sg wytgcznie przez pfatnika publicznego.

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto ekonomiczne uzasadnienie stosowania POZ w profilaktyce
inwazyjnych zakazen grzybiczych u chorych z AML lub MDS otrzymujgcych chemioterapie, mogaca
powodowaé ditugotrwatg neutropenie, i u ktoérych jest duze ryzyko rozwoju IZG. Analize przeprowadzono
technikg  kosztow-uzytecznosci oraz kosztow-efektywnosci dla poréwnania pozakonazolu z
flukonazolem/itrakonazolem.

Wyniki analizy zaprezentowano w dozywotnim horyzoncie czasowym w
perspektywie ptatnika publicznego oraz wspdlnej (NFZ+pacjent).
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W zwigzku z zastrzezeniami Agencji do modelu wnioskodawcy przeprowadzono korygujgce obliczenia
wtasne. Uwzgledniono zmiane parametrow dotyczacych

oraz kategorii kosztow tj. w modelu wnioskodawcy uwzgledniono
wytgcznie koszt pozakonazolu, jako jedyny koszt réznigcy oceniane technologie medyczne. Pozostate
parametry analizy wnioskodawcy uznano za niepewne lecz ze wzgledu na brak bardziej wiarygodnych
danych nie zmieniano przyjetych zatozeh. W zwigzku ze zmiang uwzglednionych w analizie kategorii
kosztéw, wyniki analizy w obliczeniach wtasnych ponoszone sg wytgcznie przez ptatnika publicznego.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Cel analizy wedlug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), wprowadzenia finansowania pozakonazolu (Noxafil) w profilaktyce inwazyjnych
zakazen grzybiczych (1ZG).

Analize przeprowadzono tgcznie dla ww. wskazania oraz dla rownolegle wnioskowanego wskazania POZ —
profilaktyka IZG u dorostych chorych po przeszczepieniu komérek krwiotwérczych z chorobg przeszczep
przeciw gospodarzowi. W niniejszym raporcie przedstawiono wyniki dla subpopulacji pacjentéw z AML/MDS
natomiast wyniki dla subpopulacji pacjentéw z GVHD zostaly przedstawione w raporcie nr AOTM-OT-4350-
1/2014.

Populacja i wielkosé sprzedazy

Jako populacje docelowg przyjeto dorostych chorych z ostrg biataczkg szpikowg (AML) lub zespotem
mielodysplastycznym (MDS) otrzymujgcych chemioterapie moggca powodowac diugotrwatg neutropenie i u
ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Perspektywa
Ptatnika publicznego (NFZ) i wspolna (NFZ + pacjent)
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Horyzont czasowy
2 lata

Kluczowe zatozenia

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?
/nie dotyczy)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany
wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie
nastapienie stabilizacji w analizowanym rynku?

TAK

Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy

Czy zalozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?

NIE

Uwzgledniono finansowanie FLU i ITR w ramach
refundacji aptecznej.

Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze zgodnie z informacjg
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Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
/nie dotyczy)
przedstawiong w BIA wnioskodawcy ,,
koszty dotyczace stosowania
lekéw (np. koszt podania) beda nieréznigce, gdyz beda
ujete w ramach grupy JGP. Majac na uwadze, ze chorzy
w analizowanym stanie zdrowia otrzymujg profilaktyke
przeciwgrzybiczg w warunkach szpitalnych, to koszt
komparatorow tj. flukonazolu i itrakonazolu nie bedzie
kosztem réznigcym dla ptatnika publicznego, poniewaz
réwniez jest ujety w ramach grupy JGP.
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w Jako komparatory uwzgledniono FLU i ITR
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zalozeniami TAK '
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Danych NFZ nie mozna poréwnac¢ z oszacowaniami
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? wnioskodawcy.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
A . - Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego wnioskuje o
Gy O R ESED AN CR R kategorie dostepnosci produktu: katalog chemioterapii, w
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy | TAK egorie ep pro - katalog terapll,
I zwigzku z czym uwzgledniony poziom odptatnos$ci
o refundac;ji? ; Y.
pacjenta ,bezptatnie” jest poprawny.
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Nowa grupa limitowa w katalogu chemioterapii.
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia TAK
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wptywu 5 Nie pominieto istotnej kategorii kosztéw. Uwagi dotyczace
na budzet kategorii kosztow? ’ uwzglednionych danych opisano powyze;.
Czy uzasadniono prognoze przekroczenia ; ; "
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu NIE Nie dotyczy (lek dostepny w katalogu chemioterapii)
podmiotu w kwocie przekroczenia?
Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu Brak uwag
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?
Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub Brak uwag
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK
oszacowan?

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje)

Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z zastrzezeniami Agencji, kidre opisano szczegdtowo w rozdziale 4.4. Ocena modelu
wnioskodawcy, dotyczgcymi uwzglednionych, rdznigcych kategorii kosztéw przeprowadzono korygujgce
obliczenia wtasne. Uwzgledniono przy tym wytgcznie koszt pozakonazolu, jako jedyny koszt réznigcy
oceniane technologie medyczne. Pozostate parametry analizy wnioskodawcy uznano za niepewne lecz ze
wzgledu na brak bardziej wiarygodnych danych nie zmieniano przyjetych zatozen. W zwigzku ze zmiang
uwzglednionych w analizie kategorii kosztow, wyniki analizy w obliczeniach wfasnych ponoszone sg
wytgcznie przez ptatnika publicznego. Wyniki nowych obliczen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 30.Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — obliczenia wtasne Agencji (PLN)
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5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktorej przeanalizowano wptyw na
budzet ptatnika publicznego (NFZ) oraz pacjenta decyzji o objeciu refundacjg pozakonazolu w profilaktyce
inwazyjnych zakazeh grzybiczych w ramach wykazu lekéw refundowanych w chemioterapii. Przyjeto
horyzont 2-letni obejmujgcy okres

Jako populacje docelowa uwzgledniono dorostych chorych z ostrg biataczkg szpikowag (AML) lub zespotem
mielodysplastycznym (MDS) otrzymujgcych chemioterapie mogaca powodowa¢ diugotrwatg neutropenie i u
ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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7. Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

9. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

9.1. Rekomendacje kliniczne

Rekomendacje kliniczne dotyczgce wnioskowanej technologii opisane sg w rozdziale 3.1.1.

9.2. Rekomendacje refundacyjne

W dniu 7 marca 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych na stronach
organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia oraz agencji HTA. Uzyto nastepujgcych stéw kluczowych:
posaconazole, Noxafil i Posanol. Wyszukiwanie obejmowato oba wnioskowane wskazania (tj. POZ w
profilaktyce 1ZG u pacjentéw z AML/MDS oraz z GVHD). Odnaleziono 4 rekomendacje dla pozakonazolu, w
tym jedng pozytywng (HAS 2007) i trzy pozytywne z ograniczeniami (CED 2009, PBAC 2008 i SMC 2007).

Dodatkowo odnaleziono informacje o umieszczeniu POZ na liscie lekéw refundowanych na Nowej Zelandii
(PHARMAC 2012), jednak bez powigzanej opinii PTAC.
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Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy
rekomendacji

Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

CED 2009
Kanada

eprofilaktyka aspergilozy

i kandydozy

eleczenie inwazyjnej aspergilozy
eleczenie kandydozy jamy ustnej i

gardia

Rekomendacja:
. Refundowa¢ w profilaktyce aspergilozy i kandydozy wg kryteriow:
ou pacjentow, ktdrzy w ciggu ostatnich 3 miesiecy przeszli allo-HSCT,
maksymalnie przez 4 miesigce,
ou pacjentow, ktorzy przeszli allo-HSCT (> 3 miesiecy od zabiegu)
z powodu AML lub ALL, i u ktérych wystgpita GVHD w stopniu od
posredniego do ciezkiego decyzje bedg wydawane indywidualne.
. Nie refundowa¢ w pozostatych wnioskowanych wskazaniach.

Uzasadnienie:

Udowodniono, ze POZ jest skuteczny w profilaktyce aspergilozy i kandydozy.
POZ nie jest kosztowo-efektywny w populacji ogodlnej, jednak moze by¢
kosztowo-efektywny w subpopulacjach pacjentéw z wysokim ryzykiem 1ZG,
w zwigzku ze znaczgcym ryzykiem zgonu. Dlatego tez POZ jest
rekomendowany pod warunkiem spetnienia kryteriow jak powyzej.

Komitet zwrécit uwage na matg liczbe pacjentéw otrzymujacych itrakonazol
w badaniu Cornely 2007, co uniemozliwito jednoznaczne poréwnanie. Ponadto
komitet zwrécit uwage, ze FLU nie wykazuje dziatania terapeutycznego
przeciwko kropidlakom wywotujgcym aspergilozy, dlatego nie jest dobrym
komparatorem dla POZ. Dla pozostatych ocenianych wskazan oceniono, ze
POZ nie wykazuje przewagi klinicznej wzgledem tafnszych terapii.

PBAC 2008
Australia

Zapobieganie 1ZG, zaréwno
aspergilozie, jak i kandydozie,

u pacjentéw = 13 r.z. wysokiego
ryzyka okreslonego jako:

spodziewana neutropenia
(catkowita liczba neutrofili <
500 na mm?®) przez co
najmniej 10 dni, np.

w wyn ku chemioterapii AML
lub MDS,

stan po allo-HSCT,

ostry GVHD stopnia II-IV lub
rozlegty przewlekty GVHD
wymagajacy podania lekéw
immunosupresyjnych,

inne, takie jak: stan
wysokiego ryzyka po
przeszczepie ptuca, auto-
HSCT, watroby, trzustki lub
w przypadku terapii
wysokimi dawkami
kortykosteroidow.

Rekomendacja:
Refundowa¢ w zapobieganiu IZG u pacjentow:

. otrzymujgcych chemioterapie w AML i MDS, u ktérych
spodziewana jest neutropenig (catkowita liczba neutrofili < 500 na
mm?®) trwajgca co najmniej 10 dni, przy czym profilaktyka powinna
by¢ kontynuowana do czasu wzrostu liczby neutrofilu > 500 na mm?,
takze u pacjentéw z kolejnym epizodem neutropenii,

. z ostrym GVHD stopnia lI-IV lub rozlegtym, przewleklym GVHD,
ktorzy otrzymujg wysokie dawki lekéw immunosupresyjnych po allo-
HSCT, przy czym maksymalny okres refundacji to 6 miesiecy.

Uzasadnienie:

Zdaniem komitetu udowodniono przewage POZ wzgledem FLU i itrakonazolu,
jednak przedstawione badania nie obejmowaty wszystkich wnioskowanych
populacji. Komitet uznaje za zasadne finansowanie POZ tylko w populacjach,
dla ktérych przedstawiono dowody naukowe. Ponadto profilaktyka POZ
powinna by¢ finansowana maksymalnie przez 6 miesiecy u pacjentéw z GVHD
(na podstawie 111-dniowej mediany w badaniu Ullmann 2007). Komitet
rekomenduje finansowanie POZ takze w subpopulacji pediatrycznej, z uwagi
na brak przeciwskazan POZ do stosowania u dzieci. Analiza ekonomiczna
zostata uznana za wystarczajaca, jednak obarczong znaczng niepewnoscig.
Komitet zaleca wynegocjowanie RSS.
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rek’glri:grzzdyacji PSR TS (T e ] Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
HAS 2007 Rozszerzenie wskazan Rekomendacija:
Francja refundacyjnych poprzez dodanie: Komitet rekomenduje rozszerzenie wskazan refundacyjnych zgodnie z
. kandydoza jamy ustnej | wnioskiem (lek stosowany w lecznictwie szpitalnym)
i gardta — terapia pierwszej
U pacjontow 2 obpizong | Uasadnienie
odpporjnoécia u ktérycha Oceniany produkt leczniczy jest stosowany w stanach bezposrednio lub
spodziewané jest staba posrednio zagrazajgcych zyciu. Stosunek skutecznosé/bezpieczenstwo jest
odpowiedz na standardowa wysoki w tych wskazaniach. Noxafil jest lekiem pierwszej linii. Istniejg terapie
terapie, alternatywne.
o profilaktyka 1ZG u . kandydoza jamy ustnej i gardta — przeglad dostepnych danych
P : klinicznych oraz dostepnych terapii alternatywnych wskazuje, iz
pacjentéw otrzymujacych ) = DN o e
: S ; stosowanie leku Noxafil nie wydaje sie mie¢ wplywu na $miertelnos¢
chemioterapie indukujgcg entow Iub ich iakose zvei K t drowi
remisje lub konsolidacyjna pazjlg-n 6w lub ic Jakosc zycia oraz korzystny wptyw na zdrowie
z powodu AML lub MDS, publiczne w tym wskazaniu.
u ktérych spodziewana jest . profilaktyka 1ZG u pacjentéw z AML/MDS lub u pacjentéw po
przedtuzona neutropenia i u HSCT - biorgc pod uwage obecnie dostepne leki oraz pomimo
ktérych wystepuje ograniczonej metodologii dostepnych danych, Noxafil wydaje sie mie¢
zwigkszone ryzyko I1ZG, wptyw na redukcje sSmiertelnosci oraz umieralnosci wsrod pacjentéw z
o profilaktyka 1ZG u AML/MDS z wysokim ryzykiem rozwoju infekcji grzybiczej, w
pacjentow po HSCT szczegoblnosci inwazyjnej aspergilozy.
przyjmujgcych wysokie
dawki lekéw
immunosupresyjnych z
powodu GVHD, u ktérych
wystepuje zwigkszone
ryzyko 1ZG.
SMC 2007 Zapobieganie 1ZG w populaciji Rekomendacja:
Szkocja pacjentéw z obnizong Refundowaé w ograniczonym zakresie — u pacjentow ze swoistym ryzykiem
odpornoscig. aspergilozy lub nietolerujgcych FLU lub itrakonazolu.
Uzasadnienie:
Uznano, ze POZ cechuje sie poréwnywalnym do innych triazoli profilem
bezpieczenstwa. POZ wykazuje wigkszg skutecznos¢ w poréwnaniu z FLU w
zapobieganiu aspergilozie. W praktyce klinicznej efektywno$¢ moze byc
wigksza od obserwowanej w badaniu, jesli dominujgcym czynnikiem
chorobotworczym sg szczepy z rodzaju Aspergillus. Z punktu widzenia praktyki
klinicznej za bardziej realistyczny komparator uznano itrakonazol.
W analizie ekonomicznej dodatkowo poréwnano POZ z worykonazolem,
kaspofunging i liposomalng amfoterycyng uznajgc efekty za poréwnywalne na
podstawie dostepnej literatury. W modelu AML/MDS POZ zdominowat
FLU/itrakonazol, przy czym wyniki byty stabilne. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
brak jest wystarczajgcych danych, aby stwierdzi¢, ze POZ jest koszt-efektywny
dla poréwnania z samym itrakonazolem.
W modelu GVHD osiagnigto wynik 27 907 GBP/QALY z powodu diuzszego
czasu profilaktyki, przy czym wynik byt wrazliwy na zmiane parametrow
modelu. Podobnie uznano, ze wiasciwszym komparatorem dla POZ byiby
itrakonazol.

9.3. Podsumowanie przegl/gdu rekomendacji

Tabela 33. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace leku Noxafil w profilaktyce 1ZG — podsumowanie

Rekomendacja
. . . . < <, . <
Kraj/regi | Organizacja é ke £ é
on (skrét), rok 2 é %g Z Uwagi
5| S°8 | ®
a a™N© 4
USA NCCN 2013 + Terapig nalezy stosowac¢ do ustgpienia neutropenii.
()
%) Europa ESCMID -
S 2 2012 *
53
£ € | Europa | ECIL 2011 + -
o =
< | USA IDSA 2010 + -
4
Niemcy GSHO 2009 + -
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Rekomendacja
. . . . < T, = <
Kraj/regi | Organizacja g €= % %,
on (skrét), rok 2 é g-g 2 Uwagi
5| 8§28 ©
a a N O Z
Australia | Grupa
i Nowa Ekspertéow
Zelandia | z Nowej Poczatek terapii 24h po otrzymaniu ostatniej dawki antracyklin,
Zelandii + leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu ustgpienia neutropenii i
2008 catkowitej remisji
Slavin
2008a
Australia | Grupa
i Nowa Ekspertéow
Zelandia | z Nowej Poczatek terapii 24h po otrzymaniu ostatniej dawki antracyklin,
Zelandii + leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu ustgpienia neutropenii i
2008 catkowitej remisji
Slavin
2008b
Kanada CED 2009 + . u pacjentow, ktorzy przeszli allo-HSCT (> 3 miesigcy od
o zabiegu) z powodu AML lub ALL, i u ktérych wystgpita GVHD
; w stopniu od posredniego do ciezkiego decyzje bedg
8 wydawane indywidualne.
° - - - Y : - :
= Australia | PBAC 2008 + W zapobieganiu 1ZG u pacjentéw otrzymujgcych chemioterapie w
S AML i MDS, u ktérych spodziewana jest neutropenig (catkowita
= liczba neutrofili <500 na mm?®) trwajgca co najmniej 10 dni, przy
'g czym profilaktyka powinna by¢ kontynuowana do czasu wzrostu
; - 3 . oo )
= liczby neutrofilu >500 na mm® takze u pacjentéw z kolejnym
g epizodem neutropenii
< Francja HAS 2007 + -
[}
e Szkocja SMC 2007 + Refundowa¢ w ograniczonym zakresie — u pacjentéw ze swoistym
ryzykiem aspergilozy lub nietolerujgcych FLU lub itrakonazolu.

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

! W odniesieniu do art. 31g ust. 2 pkt 6 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych oraz danych Eurostat za rok 2012 informujemy, ze za ,kraje o poziomie produktu krajowego brutto zblizonym do
Rzeczypospolitej Polskiej” Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB
per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski. W zwigzku z powyzszym w 2014 roku s3 to: Estonia, totwa, Litwa, Wegry,
Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia.
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Tabela 34. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 35. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania leku Noxafil w profilaktyce 1ZG

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w
ramach wykazu
Swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu

Inwazyjne zakazenia grzybicze sg wazng
przyczyng chorobowosci i Smiertelnosci
pacjentéw z grup objetych wnioskiem. Dostepne
metody wczesnej diagnostyki zakazen
grzybiczych majg ograniczong czutos¢ (test
ELISA na obecno$¢ galaktomannanu oraz
mannanu) lub swoisto$¢ (tomografia
komputerowa) oraz sa nieobojetne dla
organizmu (tomografia komputerowa) co
powoduje brak rozpoznania i celowanego
leczenia a bo zwtoke w podjeciu leczenia i

Ekspert przedstawit
argumentow
przeciw.

Finansowanie profilaktyki pozakonazolem we
wskazaniach podanych na poczatku formularza
jest wysoce zasadne i od wielu lat oczekiwane
przez osrodki hematologiczne.

W Polsce nie ma obecnie porownywalnej
metody zapobiegania inwazyjnym zakazeniom
grzybiczym, zwtaszcza w odniesieniu do
zakazen Aspergillus spp. i Zygomyces spp. W
licznych przypadkach o niepowodzeniu catosci
leczenia przeciwnowotworowego u chorych na
ostre biataczki szpikowe/MDS, czy pacjentow

obnizenie jego skutecznosci.

Leczenie inwazyjnych zakazen grzybiczych jest
klinicznie trudne, wigze si¢ z wysokimi kosztami
leczenia i dtugotrwatg hospitalizacjg, a
ostatecznie skutkuje wysoka Smiertelno$cig
(<50%). Zwieksza to znaczaco koszty leczenia
chorych na ostre biataczki szpikowe/MDS oraz
koszty przeszczepiania szpiku.

Niepowodzenie leczenia przeciwgrzybiczego
powoduje utrate zycia i wysokich naktadow
poniesionych ze srodkéw publicznych na
chemioterapie oraz przeszczepienie szpiku u
pacjentow z grup objetych wnioskiem.
Profilaktyka pozakonazolem we wnioskowanych
wskazaniach jest metodg o skutecznosci
klinicznej potwierdzonej w wysokiej jakosci
badaniach randomizowanych, pozwala na
zmniejszenie czestosci inwazyjnych zakazen
grzybiczych oraz zwigksza catkowite przezycie
pacjentow.

W Polsce nie ma obecnie porownywalnej
metody zapobiegania inwazyjnym zakazeniom
grzybiczym, zwtaszcza w odniesieniu do
zakazen Aspergillus spp., ktére sa
odpowiedzialne za okoto 40-60% inwazyjnych
grzybic.

leczonych przeszczepieniem szpiku przesgdza
niepowodzenie leczenia przeciwgrzybiczego.

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek (R131123059) o objecie refundacjg produktu leczniczego Noxafil (posaconazole), 40 mg/ml,
zawiesina doustna, kod EAN 5909990335244, w ramach chemioterapii we wskazaniu: zapobieganie
inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentdow z ostrg biataczkg szpikowg Ilub zespotem
mielodysplastycznym otrzymujgcych chemioterapie moggca powodowac dtugotrwatg neutropenie i u ktérych
jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazenh grzybiczych, zostat przekazany do AOTM dnia 7 stycznia
2014 r. pismem znak MZ-PLR-460-20183-1/KWA/14, w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji
Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agenciji. Podstawg
prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.).
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Problem zdrowotny

Whnioskowang populacje stanowig pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym
otrzymujgcy chemioterapie moggca powodowac dtugotrwatg neutropenie i u ktorych jest duze ryzyko
rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych

Inwazyjne zakazenia (IZG, ang. Invasive Fungal Infections), okreslane rowniez gtebokimi, narzgdowymi lub
uktadowymi — choroby, w ktérych patogeny grzybicze penetrujg do tkanek obejmujgc jeden lub wiecej
narzgdow, czesto przybierajgc posta¢ zakazenia uogolnionego przebiegajgcego z fungemia. Na zakazenie
szczegolnie narazeni sg chorzy z obnizong odpornoscig, w tym pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg lub
zespotem mielodysplastycznym otrzymujgcy chemioterapie moggcg powodowacé dtugotrwatg neutropenie
oraz pacjenci po przeszczepieniu szpiku, ktoérzy otrzymujg duze dawki lekdw immunosupresyjnych z powodu
GVHD (choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, ang. Graft-Versus-Host Disease).

Profilaktyka przeciwgrzybicza z wykorzystaniem lekédw powinna by¢ ograniczona do grupy pacjentéw
wysokiego ryzyka.

Leki przeciwgrzybicze dzieli sie¢ na cztery gtdwne grupy: antybiotyki polienowe, azole, antymetabolity,
echinokandyny

Najczestszym czynnikiem etiologicznym inwazyjnych zakazen grzybiczych sg grzyby z grzyby z rodzaju
Candida (ok. 60-80% zakazen) i Aspergillus.

Alternatywne technologie medyczne

W analizie wnioskodawcy jako komparatory dla pozakonazolu w zapobieganiu inwazyjnych zakazen
grzybiczych u pacjentéw dorostych z ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym
otrzymujgcych chemioterapie moggca powodowac dtugotrwatg neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko
rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych wskazano — flukonazol oraz itrakonazol.
Wyboér komparatorow zostat uznany za zasadny.

Skutecznosé¢ kliniczna

Do analizy wnioskodawcy witgczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg Cornely 2007, poréwnujgce
POZ z FLU/ITR. Wnioskodawca ocenit jakos¢ badania na 2 pkt na 5 pkt mozliwych w skali Jadad.

Do gtéwnej analizy w AKL wnioskodawcy nie wtgczono badania Shen 2013, opisano je natomiast w ramach
dowodéw dodatkowych. Rase azjatyckg uznano za specyficzng subpopulacje chorych, nieodpowiadajgca
populacji polskiej. Badanie to poréwnywato POZ vs FLU w populacji pacjentéow z AML/MDS z utrzymujacg
sie neutropenig po chemioterapii i obejmowato wytgcznie populacje azjatycka (Chiny).

Jako gtéwne ograniczenia analizy wnioskodawca uznat:

e W analizie analizowano tgcznie flukonazol i itrakonazol, tj. leki z grupy ,
zakfadajgc brak istotnych réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie tych lekow.

e Badania zakwalifikowane do przeglgdu systematycznego charakteryzowato sie umiarkowanie
wysokg jakoscig.

¢ Wigczone do analizy badanie obejmowato réwniez chorych ponizej 18 r.z.
¢ W badaniu dla pozakonazolu nie oceniano jakosci zycia pacjentow.

Na podstawie wynikow badania Cornely 2007 wykazano istotne statystycznie zmniejszenie wystepowania
zakazen dla POZ w poréwnaniu z dla:
. potwierdzonych lub prawdopodobnych IZG tgcznie w okresie 100 dni od randomizacji: RR=0,42
[0,23, 0,76], p=0,004; RD= -0,06 [-0,11, -0,02], p=0,003, NNT=16 [10; 46];
. potwierdzonych lub prawdopodobnych IZG tgcznie w okresie leczenia: RR=0,27 [0,12; 0,62],
p=0,02; RD=-0,06 [-0,10; -0,03], p=0,0008, NNT=17 [11; 40];
) potwierdzonych lub prawdopodobnych 1ZG w okresie leczenia dla inwazyjnej aspergilozy tacznie:
RR=0,10 [0,02; 0,42], p=0,02; RD= -0,06 [-0,09; -0,03], p<0,0001, NNT=17 [12; 33];
. prawdopodobnych 1ZG — innych inwazyjnych aspergiloz: RR=0,12 [0,03; 0.53], p=0,005; RD= -0,05
[-0,07; -0,02], p=0,007, NNT=22 [13; 45];

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy POZ i odnosnie czestosci
wystepowania zakazenia:

. A. fumigatus,

o A flavus,

. gatunkami Rhizopus,
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Pseudallescheria boydii,

innymi plesniami niespecyficznymi,

drozdzakami (inwazyjnych kandydoz),

Pneumocystis jirovecii,

Pneumocystis jirovecii, gatunkami Rhizopus, Pseudallescheria boydii tgcznie.

Dodatkowo, na podstawie wynikéw badania Cornely 2007 dla poréwnania POZ vs FLU/ITR wykazano
istotne statystycznie:
. zwiekszenie czestosci wystgpienia sukcesu klinicznego (zdefiniowanego jako réznica wzgledem
niepowodzenia terapii) RR=1,19 [1,04, 1,37], p=0,01; RD=0,10 [0,03, 0,18], p=0,009, NNT=10 [38;
6];
. zmniejszenia czestosci wystepowania niepowodzenia terapii RR=0,77 [0,64, 0,94], p=0,01; RD=-
0,10 [-0,18, -0,03], p=0,009, NNT=10 [6; 38];
. zmniejszenia czestosci stosowanie empirycznej terapii przeciwgrzybiczej RR=0,71 [0,56, 0,90],
p=0,004; RD=-0,11 [-0,18, -0,04], p=0,004, NNT=10 [6; 29];
. zmniejszenia czestosci przerwania leczenia RR=0,82 [0,71, 0,96], p=0,01; RD=-0,10 [-0,18, -0,02],
p=0,01, NNT=10 [6; 42];
. zmniejszenia czestosci wystepowania zgonéw w trakcie badania RR=0,72 [0,51, 0,997], p=0,049;
RD= -0,06 [-0,13, -0,001], p=0,047, NNT=16 [8; 1 321];
. zmniejszenia czestosci wystepowania zgonéw w okresie 100 dni RR=0,67 [0,48, 0,96], p=0,03;
RD=-0,07 [-0,13, -0,01], p=0,02, NNT=15 [8; 113].

Wsréd powoddéw niepowodzenia terapii wymieniono IS rzadziej wystepujgce w grupie POZ vs FLU/ITR:

. stosowanie lekow przeciwgrzybiczych przez = 4 dni z powodu podejrzenia 1ZG (RR=0,66 [0,51,
0,86], p=0,002; RD=-0,12 [-0,19, -0,04], p=0,002, NNT=9 [6; 23]);
. przerwanie badania z jakiegokolwiek powodu i utrata z obserwacji (RR=7,84 [0,99, 62,32],
p=0,051; RD=0,02 [0,004, 0,04], p=0,02, NNT=44 [21; 217]);
. potwierdzone lub prawdopodobne 1ZG (RR=0,27 [0,12, 0,62], p=0,002; RD=-0,06 [-0,10, -0,03],
p=0,0008, NNT=17 [11; 40])

oraz nieistotne statystycznie:

. stosowanie lekéw dozylnie;
. przerwanie badania z powodu ZN.

Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u chorych z AML
i MDS otrzymujgcych chemioterapie moggcg powodowac diugotrwata neutropenie w poréwnaniu do

w analizie wnioskodawcy oceniono w oparciu o badanie Cornely 2007. W badaniu tym
zdarzenia niepozgdane raportowano w okresie od randomizacji do 30 dni od podania ostatniej dawki leku. W
analizie wnioskodawcy analizowano zdarzenia niepozgadane wystepujgce u >3% pacjentow.

Na podstawie wynikéw badania Cornely 2007 wykazano, iz dla poréwnania POZ vs

(FLU/ITR) wystapito istotne statystycznie zmniejszenie czestosci wystepowania hipotensji (RR=0,47 [95%Cl:
0,22 - 0,97], p=0,04; RD=-0,04 [95%CI: -0,07; -0,002], p=0,04, NNT=27(14-426) oraz niewydolnosci
oddechowej (RR=0,44 [95%CI: 0,19; 0,99], p=0,046; RD=-0,03 [95%CI: -0,07; -0,002], p=0,04, NNT=30 (15-
594)).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania POZ vs (FLU/ITR) w
czestosci wystepowania nastepujgcych zdarzen niepozgadanych: ciezkie ZN mozliwie lub prawdopodobnie
zwigzane z leczeniem tgcznie, trombocytopenia, gorgczka neutropeniczna, niedokrwisto$¢, gorgczka,
neutropenia, krwotok z przewodu pokarmowego, bakteriemia, posocznica, wstrzas septyczny, zaostrzenia
AML, krwotok z drég rodnych, biataczka, obrzek ptuc, leukopenia, zapalenie ptuc, hipoksja, mozliwie lub
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem ZN tgcznie, nudnosci, biegunka, wymioty, wydtuzenie QT/QTc, bdl
brzucha, hipokalemia, wysypka, bilirubinemia.

W ChPL nie wymieniono dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto (=21/10).

Do czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych naleza: neutropenia, zaburzenia
elektrolitowe, jadlowstret, parestezje, zawroty gtowy, sennos¢, bol gtowy, wymioty, nudnosci, bél brzucha,
biegunka, niestrawno$¢, suchos¢ w ustach, oddawanie gazéw, wzrost wartosci laboratoryjnych parametrow
czynnosci watroby (zwigkszona aktywnos¢ AIAT, zwiekszona aktywnos$é AspAT, zwiekszone stezenie
bilirubiny, zwiekszona aktywnos$¢ fosfatazy zasadowej, zwiekszona aktywnos¢ GGTP), podwyzszona
temperatura ciata (gorgczka), astenia, uczucie zmeczenia
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Nie zidentyfikowano raportéw FDA, EMA oraz raportéw i komunikatéw dotyczacych dziatan niepozadanych
nadesfanych do URPL w ramach spontanicznego monitorowania bezpieczenstwa dla pozakonazolu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto ekonomiczne uzasadnienie stosowania POZ w profilaktyce
inwazyjnych zakazeh grzybiczych u chorych z AML lub MDS otrzymujgcych chemioterapie, mogacag
powodowaé dtugotrwatg neutropenie, i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju 1ZG. Analize przeprowadzono
technikg  kosztow-uzytecznosci oraz kosztow-efektywnosci dla poréwnania pozakonazolu z
flukonazolem/itrakonazolem.

Wyniki analizy zaprezentowano w dozywotnim horyzoncie czasowym w
perspektywie ptatnika publicznego oraz wspélnej (NFZ+pacjent).

W zwigzku z zastrzezeniami Agencji do modelu wnioskodawcy przeprowadzono korygujgce obliczenia
wiasne. Uwzgledniono zmiane parametrow dotyczgcych

oraz kategorii kosztow tj. w modelu wnioskodawcy uwzgledniono
wytgcznie koszt pozakonazolu, jako jedyny koszt réznigcy oceniane technologie medyczne. Pozostate
parametry analizy wnioskodawcy uznano za niepewne lecz ze wzgledu na brak bardziej wiarygodnych
danych nie zmieniano przyjetych zatozen. W zwigzku ze zmiang uwzglednionych w analizie kategorii
kosztéw, wyniki analizy w obliczeniach wtasnych ponoszone sg wylgcznie przez ptatnika publicznego.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Whnioskodawca przedstawit analize wptywu na system ochrony zdrowia, w ktérej przeanalizowano wptyw na
budzet ptatnika publicznego (NFZ) oraz pacjenta decyzji o objeciu refundacjg pozakonazolu w profilaktyce
inwazyjnych zakazeh grzybiczych w ramach wykazu lekéw refundowanych w chemioterapii. Przyjeto
horyzont 2-letni obejmujacy okres

Jako populacje docelowg uwzgledniono dorostych chorych z ostrg biataczkg szpikowg (AML) lub zespotem
mielodysplastycznym (MDS) otrzymujgcych chemioterapie moggcg powodowac diugotrwatg neutropenie i u
ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 rekomendacji i wytycznych Klinicznych odnoszacych sie profilaktyki przeciwgrzybiczej u
pacjentow z AML/MDS otrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowac dtugotrwatg neutropenie: NCCN
2013, ESCMID 2012, ECIL 2011, IDSA 2010, GSHO 2009, Grupa Ekspertow z Nowej Zelandii (Slavin 2008a
i Slavin 2008b).

We wnioskowanym wskazaniu rekomendowane jest zastosowanie pozakonazolu, worykonazolu,
itrakonazolu, flukonazolu oraz amfoterycyny B (wymieniany liposomalny aerosol amfoterycyny B). Rzadziej
byly wymieniane mikafungin i kaspofungin. Zaznaczono takze znaczenie pozakonazolu w profilaktyce
inwazyjnych infekcji Aspergillus. Zaznaczono takze, iz terapie nalezy stosowa¢ do ustgpienia neutropenii.

W dniu 7 marca 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych na stronach
organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia oraz agencji HTA. Uzyto nastepujgcych stéw kluczowych:
posaconazole, Noxafil i Posanol. Wyszukiwanie obejmowato oba wnioskowane wskazania (tj. POZ w
profilaktyce 1ZG u pacjentéw z AML/MDS oraz z GVHD). Odnaleziono 4 rekomendacje dla pozakonazolu, w
tym jedng pozytywng (HAS 2007) i trzy pozytywne z ograniczeniami (CED 2009, PBAC 2008 i SMC 2007).

Dodatkowo odnaleziono informacje o umieszczeniu POZ na liscie lekdw refundowanych na Nowej Zelandii
(PHARMAC 2012), jednak bez powigzanej opinii PTAC.
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