Agencja Oceny Technologii Medycznych
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja
| ustalenie ceny urzedowej leku Noxafil (pozakonazol)

we wskazaniu: zapobieganie inwazyjnym
zakazeniom grzybiczym u pacjentéw po
przeszczepieniu komorek krwiotwérczych z choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi

Analiza weryfikacyjna

Nr: AOTM-OT-4350-1/2014

Data ukonczenia: 13 marca 2014



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 wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 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 wyfgczenia 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 wylaczenia 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 pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.




Noxafil (pozakonazol) AOTM-0OT-4350-1/2014
Zapobieganie zakazeniom grzybiczym u pacjentéw po allo-HSCT z chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi

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 wrze$nia 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

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)
RD - réznica ryzyk (ang. risk difference)
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POZ - pozakonazol

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 swiadczeniach 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 refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
z pdzn. 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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<nazwa wnioskowanego produktu> <sygnatura analizy weryfikacyjnej>
<wnioskowane wskazanie — skrécone, nagtéwek nie moze przekraczaé 2 wierszy>

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 7.01.2014; MZ-PLR-460-20183-1/KWA/14,
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) numer wniosku (R131123060)

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

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Noxafil (posaconazole), 40 mg/ml, zawiesina doustna, kod EAN 5909990335244

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

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

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

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

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. (zgodnie ze ztozonym wnioskiem)

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Merck Sharp & Dohme Ltd

Hertford Road, Hoddesdon

Hertfordshire EN11 9BU

Wielka Brytania

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

Wskazane produkty lecznicze nie znajdujg 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 wtasciwe 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 0.0., 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/serviet/leki/search (data dostepu 10.03.2014 r.)
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whiosek (R131123060) o objecie refundacjg produktu leczniczego Noxafil (posaconazole), 40 mg/ml,
zawiesina doustna, kod EAN 5909990335244, wramach lekéw dostepnych w aptece na recepte, we
wskazaniu: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw po przeszczepieniu szpiku
(ang. hematopoietic stem cell transplant - HSCT), ktérzy otrzymuja duze dawki lekéw
immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi 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, rekomendacji Prezesa Agenciji. Podstawg prawng
byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.).

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

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

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

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

- _ et. al. Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéow
Z nowotworami hematologicznymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego, Analiza wplywu 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 zdnia 3 lutego 2014 r., znak AOTM-OT-4350-1(3)/MPa_AIK_ACh/2014, Agencja przekazata
Ministerstwu Zdrowia informacje o niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem
wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ 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-460-20375-3/KB/14, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito sie do
podmiotu odpowiedzialnego, firmy MSD Polska Dystrybucja Sp. zo0.0. zprosbg o uzupetnienie
stwierdzonych niezgodnosci, tak aby speti¢ wymagania zawarte w ww. rozporzgdzeniu.

Dnia 25 lutego 2014 r. wplyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia znak: MZ-PLR-460-20183-
3/KWA/14, przekazujgce Agencji dokumentacje wnioskodawcy, tj. uzupetnienie do analizy klinicznej
i ekonomicznej. Wnioskodawca uzupetnit niektére braki wskazane przez Agencje, jednak podtrzymat swoje
stanowisko o poréwnywalnosci FLU i itrakonazolu. Nalezy zaznaczyé¢, ze itrakonazol odznacza sie szerszym
spektrum dziatania niz FLU, dlatego teza o poréwnywalnosci tych interwencji nie znajduje uzasadnienia.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

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

Technologie alternatywne itrakonazol oraz flukonazol stanowity przedmiot opinii Rady Przejrzystosci.

W ponizszej tabeli zestawiono dotychczas wydane opinie.

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 lekow 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 zatacznik do pisma MZ
0 sygnaturze MZ-PLS-460-13602-16/AP/12, m.in.:

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

Zrodto:
http://lwww.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 lekdéw
hematologicznych

i hematoonkologicznych okreslonych
w zatgczn ku do pisma o sygn. MZ-

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.

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

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

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

Zrédto:
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/060/ORP/ORP_110_2012_o
ff-label_hemat_onkohemat.pdf (data dostgpu 12.03.2014 r.)

Zrodio: www.aotm.gov.pl (data dostgpu 12.03.2014 r.)

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Whnioskowang populacje stanowig pacjenci po allogenicznym przeszczepieniu komorek krwiotwérczych (ang.
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT), ktérzy otrzymujg duze dawki lekéw
immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft versus host disease,
GVHD) i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Inwazyjne zakazenia grzybicze (I1ZG), okreslane rowniez gtebokimi, narzgdowymi lub uktadowymi — choroby,
w ktérych patogeny grzybicze penetrujg do tkanek obejmujac jeden lub wiecej narzadéw, czesto przybierajgc
posta¢ zakazenia uogdlnionego przebiegajgcego z fungemia. Na zakazenie szczegdlnie narazeni sg chorzy
z obnizong odpornoscig, wtym pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym
otrzymujgcy chemioterapie mogacg powodowac dtugotrwatg neutropenie oraz pacjenci po allo-HSCT, ktorzy
otrzymujg duze dawki lekéw immunopresyjnych z powodu GVHD.

Na przeszczepienie komoérek macierzystych pozwala ich ogromny potencjat proliferacyjny, zdolno$¢ do
zagniezdzania sie w szpiku po podaniu dozylnym oraz mozliwos¢ bezpiecznej krioprezerwacji i rozmrazania.
U ludzi przeszczepienie niewielkiej czesci wszystkich komdrek macierzystych pozwala na peing regeneracje
uktadu krwiotwérczego. Zrédtem komoérek macierzystych moze byé szpik kostny, krew obwodowa lub krew
pepowinowa. Przeszczepiane komérki mogg pochodzi¢ od dawcy (spokrewnionego lub niespokrewnionego)
zgodnego lub czesciowo zgodnego w zakresie antygendéw wiekszych uktadu zgodnosci tkankowej (ang.
human leukocyte antygen, HLA) — jest to przeszczep alogeniczny (allo-HSCT). Mogg to byé¢ tez wczesniej
pobrane i zamrozone komoérki chorego — jest to przeszczep autologiczny (auto-HSCT). Przed HSCT stosuje
sie tzw. kondycjonowanie, sktadajgce sie z chemioterapii w duzych dawkach i radioterapii. Celem takiego
postepowania jest eliminacja szpiku biorcy (mieloablacja).

Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi jest wynikiem reakcji alogenicznych limfocytow T, podanych
wraz z przeszczepem lub rozwijajgcych sie z niego, skierowanej przeciw antygenom biorcy. Moze wystgpi¢
jedynie po allo-HSCT, cho¢ po auto-HSCT opisywano objawy przypominajace GVHD. Wyréznia sie ostrg
GVHD (ang. acute GVHD, aGVHD), wystepujgcg w ciggu 100 dni od przeszczepu, oraz przewlektag GVHD
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(ang. chronic GVHD). aGVHD wystepuje u 30-50% chorych, cGVHD u 50-60% chorych miedzy 3. a 24.
miesigcem po transplantacji (Szczeklik 2013). Zrédta amerykanskie (Sykes 2011) przywotane przez
wnioskodawce podajg natomiast 30-40% dla dawcy i biorcy spokrewnionego, a 60-80% dla dawcy i biorcy
niespokrewnionego. Chorzy z c¢GVHD sa podatni na powiktania infekcyjne, dlatego wymagajg
profilaktycznego leczenia przeciw drobnoustrojeowego jednoczesnie z leczeniem immunosupresyjnym.

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 patogenéw. Zaobserwowano takze
zwiekszenie smiertelnosci z powodu zakazen grzybiczych.

Etiologia i patogeneza

Wiegkszos¢ 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 czynnikow sprzyjajacych inwazyjnym zakazeniom grzybiczym jest
neutropenia, zwlaszcza gteboka (<0,2 x G/lI) i dlugotrwata (> 9 dni). Do grupy chorych najwiekszego ryzyka
rozwoju inwazyjnej grzybicy nalezg m.in. pacjenci po allogenicznym przeszczepieniu komorek
krwiotworczych od dawcy niespokrewnionego lub nie w petni 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 btona $luzowa 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, ktére mozna sklasyfikowa¢ do trzech gtdwnych 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 by¢ 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 przebiegaé¢ bez
goraczki — u 10% chorych oraz z objawami wstrzgsu 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 by¢ ograniczona do grupy pacjentéw
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 gtdwne 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 btony komoérkowej grzybdw, co powoduje zwigkszenie 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 narzadach. 1ZG sg gtéwng 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 wnioskodawcy, 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

Nazwal(y), Noxafil, 40 mg/ml, zawiesina doustna, kod EAN 5909990335244

posta¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj
i wielko$¢ opakowania,

EAN13

Substancja czynna pozakonazol

Droga podania doustna

Mechanizm dziatania 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 Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 pazdziernika 2005

pozwolenia na dopuszczenie Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 pazdziernika 2010
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

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

Whnioskowane wskazanie
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Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Leczenie powinien rozpoczyna¢ lekarz majgcy do$wiadczenie w terapii zakazen grzybiczych lub

w leczeniu podtrzymujgcym u pacjentéw wysokiego ryzyka, u ktérych pozakonazol stosowany jest
zapobiegawczo.

Zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym - 200 mg (5 ml) trzy razy na dobe.

Oporne inwazyjne zakazenia grzybicze (1ZG)/Pacjenci z IZG i z nietolerancjg na terapige pierwszego
rzutu - 200 mg (5 ml) cztery razy na dobe. Pacjentom, ktérzy moga tolerowac positki lub preparaty
odzywcze mozna alternatywnie podawac dawke 400 mg (10 ml) dwa razy na dobe podczas
spozywania lub zaraz po spozyciu positku lub preparatu odzywczego.

Kandydoza jamy ustnej i gardta — 200 mg (5 ml) podawane raz na dobe w ciagu 1. doby,

a nastepnie 100 mg (2,5 ml) raz na dobe przez 13 dni.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Noxafil jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen grzybiczych u dorostych:

— inwazyjna aspergiloza oporna na amfoterycyne B lub itrakonazol, lub w przypadku
nietoleranciji 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
nietoleranc;ji tych lekéw przez pacjenta;

— kandydoza jamy ustnej i gardfa: jako terapia pierwszego rzutu u pacjentéw z ciezka postaciag
choroby lub u pacjentéw o obnizonej odpornosci, u ktérych przewiduje sie stabg odpowiedz
na leczenie miejscowe..

Noxafil jest réwniez wskazany w zapobieganiu inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u nastepujacych
pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa lub zespotem mielodysplastycznym, ktérzy otrzymujg
chemioterapie w celu indukcji remisji i mogg w zwigzku z tym mie¢ diugotrwatg neutropenie oraz
duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.
Jednoczesne stosowanie alkaloidéow sporyszu.

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

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

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

Dnia 20 pazdziernika 2006 FDA zrejestrowato Noxafil w postaci roztworu doustnego w profilaktyce
inwazyjnych zakazeh Aspergillus i Candida u pacjentow w wieku 13 lat istarszych, ktdrzy 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 przediuzonej neutropenii
po stosowanej chemioterapii oraz w leczeniu kandydozy jamy ustnej i gardfa, w tym opornych na leczenie
itrakonazolem i/ lub flukonazolem kandydoz postaci choroby.

Dnia 25 grudnia 2013 r. FDA zarejestrowato Noxafil w postaci tabletek o op6Zznionym uwalnianiu, 100 mg
w takich samych wskazaniach do stosowania jak roztwor doustny

Zrédto:
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.Overview&DrugName=NOXAFIL&CFID=23932949
&CFTOKEN=f53190e902ec1810-DEC98916-A237-1027-1A35AD244F947A3C

2.5.3.Whnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny dostepny

Kategoria dostepnosci J £ "o
w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 13/78



Noxafil (pozakonazol)
Zapobieganie zakazeniom grzybiczym u pacjentéw po allo-HSCT z chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi

3. Ocena analizy klinicznej

AOTM-OT-4350-1/2014

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
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, w tym:
National Comprehensive . pacjenci z AML/MDS (z neutropenig) — rekomendowane jest rozwazenie zastosowania pozakonazolu (1), worykonazolu (2B), flukonazolu (2B) oraz
Cancer Network amfoterycyny B (2B). Terapig nalezy stosowa¢ do ustgpienia neutropenii,
Prevention and . pacjenci po auto-HSCT z zapaleniem btony $luzowej — rekomendowane jest rozwazenie flukonazolu (1) oraz mikafunginy (1), terapie nalezy stosowaé¢ do
Treatment of Cancer- ustapienia 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 znaczacag GVHD - rekomendowane jest rozwazenie zastosowania pozakonazolu (1), worykonazolu (2B), echinokandinu (2B),
amfoterycyny B (2B). Nalezy stosowac leczenie do ustapienia znaczacej GVHD.
Legenda:
1 — rekomendacja na podstawie dowodow wysokiej jakosci, jednolita zgoda wérdd cztonkéw NCCN,
2B — rekomendacja na podstawie dowodoéw nizszej jakosci, ogéiny konsensus wsréd 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 pomocg chemioterapii:
Clinical Microbiology . POZ rekomendowany jest w obu analizowanych wskazaniach. Zgodnie z zaleceniami, profilaktyka kandydozy powinna by¢ stosowana gtéwnie
u pacjentéw po allo-HSCT, co uzasadniajg niskie stopnie rekomendacji w przypadku chorych z neutropenig leczonych za pomoca chemioterapii
Europa ECIL 2011 Rekomendacje dotyczace dziatania przeciwgrzybiczego u pacjentéw z biataczkg i pacjentéw poddanych HSCT:
. Pacjenci z biataczkg otrzymujgcy chemioterapie — rekomendowane jest stosowanie: flukonazolu (5-400 mg/dzien, Cl), roztwér doustny itrakonazolu (2,5
European Conference mg/kg/2xdz., Cl), pozakonazolu (200 mg/3xdz., Al), liposomalnego aerosolu amfoterycyny B tgczonego z flukonazolem (Bl),
on Infecti_ons in . Pacjenci poddani allo-HSCT we wstepnej fazie neutropenicznej — rekomendowane jest stosowanie flukonazolu (400 mg/4xdz, doustnie lub dozylnie, Al),
Leukaemia 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), polienédw dozylnych ClI, liposomalnego aerosolu amfoterycyny B tgczonego z flukonazolem (Bll),
. Pacjenci poddani allo-HSCT w fazie GVHD - rekomendowane jest stosowanie flukonazolu (400 mg/4xdz., dozylnie lub dosutnie, Cl), itrakonazolu
(200 mg, dozylnie, nastepnie doustny roztwoér 200 mg/2xdz., Bl), pozakonazolu (Al), worykonazolu (200 mg/2xdz. doustnie, warunkowo Al), polienéw
dozylnych CI.
Legenda: A - mocne dowody na skutecznos$¢ i korzys¢ kliniczng - mocno rekomendowane; B - mocne lub umiarkowane dowody na skutecznos$é, ograniczona korzysc
kliniczna - generalnie rekomendowane; C - niewystarczajgce dowody na skuteczno$c¢ lub skutecznos¢ nieprzewyzszajgca potencjalnych dziatan niepozadanych
(toksycznosci, interakcji) lub kosztéw — opcjonalnie; | — dowody z = 1 prawidtowo przeprowadzonego badania RCT; II-dowody z co najmniej jednego dobrze
zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, badania kohortowego lub case-control
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Kraj /
region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

USA

IDSA 2010

Infectious Diseases
Society of America

Rekomendacja dotyczyta stosowania terapii przeciwmikrobiologicznej u pacjentéw z neutropenig z nowotworem :

Profilaktyka infekcji Candida jest rekomendowana u pacjentow ze znaczacym ryzykiem inwazyjnych infekcji Candida, takich jak pacjentéw po all-
HSCT lub pacjentéw poddanych chemioterapii w AML. (A-l: dobre dowody na poparcie rekomendaciji za lub przeciw stosowaniu, dowody z 2 1
prawidiowo zaprojektowanego badania RCT). Akceptowalnymi interwencjami sa: flukonazol, itrakonazol, worykonazol, pozakonazol, mikafungin oraz
kaspofungin.

Profilaktyka przeciwko inwazyjnym infekcjom Aspergillus z uzyciem pozakonazolu powinna by¢ 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-I:
umiarkowane dowody na poparcie rekomendacji za lub przeciw stosowaniu, dowody z = 1 prawidtowo zaprojektowanego badania RCT).

Nie wykazano skutecznosci profilaktyki infekcji Aspergillus u pacjentow poddanych allo-HSCT z GVHD (zespét okolowszczepienny - z ang. ,,pre-
engraftment”. Jakkolwiek, leki przeciwko plesniom sa rekomendowane u pacjentéw z wczesniejszg inwazyjng aspergilloza (A-Ill: dobre dowody na
poparcie rekomendacji za lub przeciw stosowaniu, dowody z opinii ekspertow, oparte na doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych lub
raportéw eksperckich), u ktorych jest oczekiwana przedtuzajaca sie neutropenia przez przynajmniej 2 tygodnie (C-Ill: stabe dowody na poparcie
rekomendacji 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 pos$réd pacjentéw otrzymujgcych przeszczep komérek hematopoetycznych, w tym profilaktyki infekc;ji
grzybiczych:

flukonazol jest lekiem z wyboru w profilaktyce inwazyjnych kandydoz przed allo-HSCT. Flukonazole nie jest skuteczny przeciwko C. Krusei oraz C. glabrata
(A).

M kafungin jest alternatywng technologig profilaktyczng (Bl). Zastosowanie mikafunginu ogranicza konieczno$¢ podania dozylnego oraz koszty.

Roztwér doustny itrakonazolu wykazywat skuteczno$é w profilaktyce IZG, jednakze stosowanie tego leku jest ograniczone przez zig 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 podstawa rekomendaciji, dowody pochodzgce z przynajmniej
jednego dobrej jakosci badania RCT — lek powinien by¢ stosowany zawsze

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

CI — dowody dotyczgce skutecznosci sa niewystarczajace do podparcia rekomendacji/dowody dotyczace skutecznosci moga nie przewyzsza¢ zdarzen niepozgdanych

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 towarzyszacej umieralnosci u pacjentéw 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 dowodéw na poparcie rekomendowania itrakonazolu zaréwno w kapsutkach doustnie, jak i w roztworze doustnym (Cl),
profilaktyka z zastosowaniem pozakonazolu (w dawce 600 mg/dzien) jest rekomendowana do stosowania u pacjentéw z AML/MDS, u ktérych wystapita
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Krz?u / Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
region
neutropenia wywotana chemioterapig (Al),
. pozakonazol jest reckomendowany 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 kandydzoz (El),
. aerozolowa liposomalna amfoterycyna B wydaje sie by¢ skuteczna, jednakze nie zapobiega zakazeniom grzybiczym innym niz w obrebie uktadu oddechowego
(8I1),
. nie rekomenduje sie stosowania dozylnej amfoterycyny B (deoksycholan) ze wzgledu na profil toksycznosci (El),
. nystatyna nie jest rekomendowana (Ell),
. 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 prawidtowo 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 lekdéw przeciwgrzybiczych w hematologii/onkologii.
i Nowa Nowej Zelandii 2008 e  we wskazaniu intensywna chemioterapia pacjentéw z AML/pacjenci z neutropenig (indukcja, reindukcja, konsolidacja z zastosowanie wysokich dawek)
Zelandia Slavin 2008a rekomendowane jest stosowanie roztworu pozakonazolu w dawce 200 mg/3xdz., poczatek terapii 24h po otrzymaniu ostatniej dawki antracyklin, leczenie
(Introduction to ‘the nalezy kontynuowa¢ do momentu ustgpienia 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
New Zealand consensus szpiku, rekomendowany jest roztwér pozakonazolu w dawce 200 mg, opcjonalnie rekomendowany jest worykonazol 200 mg/2xdz. lub itrakonazol
guideline for the use of 200 mg/2xdz. lub amfoterycyna w formule lipidowej w dawce 50 mg/dz./3x w tyg. Terapie nalezy rozpoczaé po kondycjonowaniu i kontynuowaé do czasu
ﬁ”“f““tg?l agf”ts 'I” the ustgpienia neutropenii. Jezeli nie wystapi GVHD nalezy stosowaé flukonazol przez 75 dni;
aematology/onco . . . . .
setting) 9y 9y . w populacji pacjentéw z allo-HSCT z GVHD stopnia 2-4 rekomendowany jest roztwdr pozakonazolu w dawce 200 mg/3xdz. do 112 dnia od wystgpienia GVHD.
Australia | Grupa Ekspertow z Rekomendacje dotyczgce profilaktyki przeciwgrzybiczej u dorostych poddanych HSCT oraz z nowotworami hematologicznymi.
i Nowa Nowej Zelandii 2008 e  we wskazaniu intensywna chemioterapia pacjentdw z AML (indukcja, reindukcja,konsolidacja z zastosowaniem wysokich dawek) rekomendowane jest
Zelandia stosowanie roztworu pozakonazolu w dawce 200 mg/3xdz., poczatek terapii 24h po otrzymaniu ostatniej dawki antracyklin, leczenie nalezy kontynuowa¢ do

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

momentu ustgpienia neutropenii i catkowitej remisji (B), alternatywng terapig 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 sluzowej,

. 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 btony $luzowe;j,
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Kraj /
region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

. 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 komoérek pochodzacych ze
szpiku, rekomendowany jest roztwér pozakonazolu w dawce 200 mg. Terapie nalezy rozpocza¢ po kondycjonowaniu i kontynuowa¢ do czasu
ustapienia neutropenii. Jezeli nie wystapi GVHD nalezy stosowa¢ 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 roztwér pozakonazolu w dawce 200 mg/3xdz. do 112 dnia od
wystapienia GVHD (B). Alternatywng interwencja jest itrakonazol w dawce 200 mg/2xdz. (B)

Legenda: B — dowody naukowego mogg by¢ podstawg rekomendacji do stosowania w wigkszosci sytuaciji,
C — dowody naukowego w pewnym zakresie stanowig podstawe rekomendacji do stosowania, jednakze nalezy stosowac terapie majgc to na uwadze,
D — dowody naukowe na poparcie rekomendacji sg stabe dlatego rekomendacja musi by¢ wdrazana w praktyke z ostroznoscig

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

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

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

- 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 in.
grzybic.

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

- brak profilaktyki wobec
Aspergillus spp i in. gatunkéw
grzybéw

- 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
opornosé

- 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)

Ay

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

17/78




Noxafil (pozakonazol) AOTM-0OT-4350-1/2014
Zapobieganie zakazeniom grzybiczym u pacjentéw po allo-HSCT z chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi

W tabeli 7. zaprezentowano interwencje refundowane we wnioskowanym wskazaniu. Zdecydowano sie na prezentacje najczesciej stosowanych substancji czynnych,
zgodnie z danymi przedstawionymi przez wnioskodawce, na podstawie ankiety przeprowadzonej wsréd 11 polskich ekspertow klinicznych w 2013 r. Wg przywotanych
ekspertdw we wnioskowanym wskazaniu najczeéciej stosowane substancje to flukonazol (31%), pozakonazol (25%), worykonazol (17%) i itrakonazol (16%), tacznie
pokrywajace 89% rynku. Nalezy zaznaczy¢, ze worykonazol aktualnie moze by¢ finansowany jedynie w ramach JGP.

Tabela 7. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wnioskowanym wskazaniu

f Nazwa, 2z Urzedowa Cena Limit . . Zakres wskazan n Doptata
Lp. ?;bnsr':znqa postac, ga‘gl?t:tv:/)::ia kod EAN Grupa limitowa cenazbytu | detaliczna finansowania :’Zfs::;::.'a Shgt pozarejestracyjnych objetych Eggz)llgr:\os’ci pacjenta
y dawka P [PLN] [PLN] [PLN] 1a 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 EL”D‘:SOfZSé'mg 7 kaps. 5909990490516 10,37 14,28 11,71 8,43
Flucofast 14 kaps. (2
2 kaps 50’mg blist.po 7 5909990490523 20,68 27,07 23,42 15,36
' szt) 110.1, Leki
Flucofast przeciwgrzybicze do
3 kaps., 150 1 kaps. 5909990490615 | Stosowania doustnego | , ) 6,07 5,02 3,56
mg - pochodne triazolu -
state postacie
Flucofast, farmaceutyczne
4 kaps. twarde, th‘iztp)s' 5909990662371 21,6 28,04 23,42 16,33
100 mg ’
Flucofast, 28 kaps. (4
5 kaps. twarde, | blist.po 7 5909990662388 90,18 106,9 93,68 60,06
100 mg szt.)
_ We wszystkich Leczenie profilaktyczne
1102, Leki zarejestrowanych u pacjentéw z zaburzeniami
Fluconazolum | Fyconazin, przeciwgrzybicze do wskazaniach na odpornosci lub chorobami 50%
6 syrop, 5 150 ml (but) | 5909991097219 Stosoi‘:"a“'a dF’“Stl”ego 24,79 32,43 32,43 dzien wydania rozrostowymi uktadu 16,22
mg/ml - pochodne triazolu - decyzji krwiotworczego
ptynne postacie
farmaceutyczne
Fluconazole
7 Polfarmex, 1 tabl. (blist.) 5909990017874 3,87 571 5,02 3,2
tabl. , 150 mg 110.1, Leki
Fluconazole przeciwgrzybicze do
) stosowania doustnego
8 tF;lc:)IIfarTSeg,m 3 tabl. (blist.) 5909990017881 | ~ pochodne triazolu - 11,6 16,16 15,06 8,63
o 9 state postacie
Fluconazole farmaceutyczne
9 Polfarmex, 28 tabl. 5909990780181 72,18 88 88 44
tabl. , 100 mg
Fluconazole 110 2, Leki
Polfarmex, przeciwgrzybicze do
10 syrop, 5 150 ml (but.) 5909990859511 stosowania doustnego 24,79 32,43 32,43 16,22
mg/ml - pochodne triazolu -
ptynne postacie
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Noxafil (pozakonazol)
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f Nazwa, 2z Urzedowa Cena Limit . . Zakres wskazan n Doptata
Lp. ?;bnsr':znqa postac, gag;;t;::ia kod EAN Grupa limitowa cenazbytu | detaliczna finansowania \rlzfs::;::.la b pozarejestracyjnych objetych Eggz)llgr:\os’ci pacjenta
y dawka P [PLN] [PLN] [PLN] 1a refundacja [PLN]
farmaceutyczne
Fluconazole 14 tabl. (2
11 Polfarmex, blist.po 7 5909990859610 19,09 25,4 23,42 13,69
tabl. , 50 mg szt.)
Fluconazole
12 Polfarmex, 7 tabl. (blist.) 5909990859672 9,02 12,86 11,71 7,01
tabl. , 50 mg
Fluconazole
13 Polfarmex, 7 tabl. (blist.) 5909990859719 19,09 254 23,42 13,69
tabl. , 100 mg
Fluconazole 7sat (1
14 Polfarmex, e 5909991022549 36,5 46,61 46,61 23,31
blist.po 7)
tabl., 200 mg
Fluconazole 14 s7t. (2
15 Polfarmex, L 5909991022556 72,36 88,19 88,19 44,1
blist.po 7)
tabl., 200 mg
Flukonazol
Actavis, kaps.
16 twarde, 50 7 kaps. 5909990869688 8,1 11,9 11,71 brak 6,05
mg 110.1, Leki
przeciwgrzybicze do
FIukopazoI stosowania doustnego
17 Actavis, kaps. | 14y a0c 5909990869695 | - Pochodne triazolu - 17,82 24,07 23,42 12,36
twarde, 50 state postacie
mg farmaceutyczne
Flukonazol
Actavis, kaps.
18 twarde, 100 7 kaps. 5909990869732 17,28 23,5 23,42 11,79
mg
Flukonazol
Actavis, kaps.
19 twarde. 100 28 kaps. 5909990869756 64,86 80,31 80,31 40,16
mg
Flukonazol
Actavis, kaps.
20 twarde, 200 7 kaps. 5909990869770 34,05 44,03 44,03 22,02
mg
Flumycon 14 szt. (2 ) ]
21 . o blist.po 7 5909990356010 18,36 24,64 23,42 Leczenie profilaktyczne 12,93
aps., mg szt.) u pacjentéw z zaburzeniami
odpornosci lub chorobami
Flumycon, rozrostowymi uktadu
22 kaps., 100 7 kaps. 5909990356119 24,84 31,44 23,42 krwiotwérczego 19,73
mg
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Noxafil (pozakonazol)
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f Nazwa, 2z Urzedowa Cena Limit . . Zakres wskazan n Doptata
Lp. ?;bnsr':znqa postac, gag;;t;::ia kod EAN Grupa limitowa cenazbytu | detaliczna finansowania \rlzfs::;::.la b pozarejestracyjnych objetych Eggz)llgr:\os’ci pacjenta
y dawka P [PLN] [PLN] [PLN] 1a refundacja [PLN]
Flumycon, 28 kaps. (4
23 kaps., 100 blist.po 7 5909990356126 73,44 89,32 89,32 44,66
mg szt.)
24 Flumycon, 7 kaps. 5909990652273 9,18 13,03 11,71 7,18
kaps., 50 mg (blist.)
110 2, Leki
przeciwgrzybicze do
Flumycon, h
25 syrop, 5 150 ml 5009990841707 | Stosowania doustnego | ,, g, 32,48 32,43 16,27
- pochodne triazolu -
mg/ml :
ptynne postacie
farmaceutyczne
Flumycon,
26 kaps., 150 7 kaps. 5909991029951 28,08 36,32 35,13 brak 18,76
mg
Flumycon,
27 kaps., 150 1szt. 5909991034115 4,21 6,07 5,02 3,56
mg
Flumycon,
28 kaps., 200 7 kaps. 5909991034214 38,18 48,37 46,84 24,95
mg
Mycosyst, : )
7 kaps. Leczenie profilaktyczne
29 kaps., 100 (blist.) 5909990642533 20,63 27,02 23,42 u pacjentéw z zaburzeniami 15,31
mg odpornosci lub chorobami
towymi uktadu
Mycosyst, 7 kaps. rozrosto\
30 kaps., 50 mg (blist.) 5909990980512 110.1, Leki 9,02 12,86 11,71 krwiotwérczego 7,01
przeciwgrzybicze do
Mycosyst, 28 kaps stosowania doustnego
31 kaps., 100 (blist.) ’ 5909990980611 | - pochodne triazolu - 82,4 98,73 93,68 51,89
mg ' state postacie
farmaceutyczne
Mycosyst, 7 kaps
32 kaps., 200 (blistp) ! 5909991118914 36,72 46,84 46,84 23,42
mg :
Leczenie zapobiegawcze
(pierwotne lub wtérne) u pacjentéw
po autologicznym lub
Itragen, kaps. allogenicznym przeszczepie
33 twarde, 100 28 kaps. 5909990617463 78,84 94,99 93,68 szpiku; Leczenie profilaktyczne 48,15
mg u pacjentéw z zaburzeniami
Itraconazolum odpornosci lub chorobami
rozrostowymi uktadu
krwiotwérczego
Itrax, kaps.
34 twarde, 100 4 kaps. 5909990858255 10,8 15,04 13,38 brak 8,35
mg*
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f Nazwa, 2z Urzedowa Cena Limit . . Zakres wskazan n Doptata
Lp. ?;bnsr':znqa postac, gag;;t;::ia kod EAN Grupa limitowa cenazbytu | detaliczna finansowania \rlzfs::;::.la b pozarejestracyjnych objetych Eggz)llgr:\os’ci pacjenta
y dawka P [PLN] [PLN] [PLN] 1a refundacja [PLN]

Itrax, kaps.

35 twarde, 100 28 kaps. 5909990858262 75,6 91,59 91,59 brak 45,8
mg*
Orungal,

36 kaps., 100 4 kaps. 5909990004317 10,8 15,04 13,38 8,35
mg Leczenie zapobiegawcze
Orungal (pierwotne lub wtérne) u pacjentow

J po autologicznym lub

37 kaps., 100 28 kaps. 5909990004331 75,6 91,59 91,59 allogenicznym  przeszczepie 45,8
mg szpiku; Leczenie profilaktyczne
Trioxal. kaps u pacjentéw z zaburzeniami

38 100 mg PS | akaps. 5909991053819 13,28 17,64 13,38 odpornosci lub chorobami 10,95

rozrostowymi uktadu

Trioxal. kaps 28 kaps. (4 krwiotwérczego

39 » Kaps., blist.po 7 5909991053826 84,24 100,66 93,68 53,82
100 mg

szt.)
* Lek Itrax nie posiada w refundowanych wskazaniach profilaktyki IZG.
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy jako komparatory dla pozakonazolu w zapobieganiu inwazyjnych zakazenh
grzybiczych u pacjentéw po przeszczepie szpiku kostnego, ktérzy otrzymujg duze dawki lekéw
immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktérych jest duze ryzyko
rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych wskazano flukonazol i/lub itrakonazol oraz

Tabela 8. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator
w analizie - n Komentarz
o - Uzasadnienie wnioskodawcy L
klinicznej oceniajacego

wnioskodawcy

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

- wnioskowanym wskazaniu. komparatoréw
Flukonazol zasadny.
oraz °
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.

e Zgodnie z wynikami badania opinii wsréd 11 polskich ekspertow we wnioskowanym
wskazaniu stosowane sa:

e Na podstawie powyzszych informacji jako komparatory uznano jedynie FLU, ITR oraz

e Flukonazol ma zblizone zarejestrowane wskazanie (zapobieganie kandydozie u pacjentéw
po przeszczepieniu szpiku kostnego oraz u pacjentow poddawanych chemioterapii i (lub)
radioterapii).

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

3.2. Opublikowane przeglgdy systematyczne

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono wyszukiwanie opracowan wtérnych odnoszacych sie do
wnioskowanego wskazania. Do przegladu badan wtérnych wilgczono 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 ktérych oceniano
skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo POZ w pordwnaniu ze zdefiniowanymi komparatorami. Kryterium
wykluczenia w przypadku opracowan wtérnych byta brak jakiegokolwiek innego przedstawienia (lub
odniesienia sie do) wynikow dla POZ niz w postaci sktadowej wykresu forest plot dla réznych lekow.

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
wtdrne Ziakas 2014 dotyczace profilaktyki przeciwgrzybiczej po HSCT. Opis opracowan wtdrnych zawarto
w ponizszej tabeli.
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Tabela 9. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnosé¢ kliniczng Noxafil 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

Populacja: dorosli pacjenci z nowotworami
hematologicznymi leczeni chemioterapig lub
HSCT

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

Punkty koncowe: ryzyko 1ZG i umieralnos¢
po profilaktyce przeciwgrzybiczej

Metodyka: badania RCT

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

Kluczowe wyniki i wnioski autoréow przegladu: profilaktyka przeciwgrzybicza
byta bardziej skuteczna niz brak profilaktyki/placebo w odniesieniu do zmniejszenia
czestosci 1ZG. Ryzyko 1ZG po POZ lub WOR bylo 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]).

Wyszukiwanie: przeglad systematyczny | Inne: publikacja w j. angielskim oraz | Pozakonazol byt skuteczniejszy niz brak profilaktyki/placebo w zmniejszaniu
w kwietniu 2013 w bazach MEDLINE, EMBASE, | opublikowane w miedzynarodowym | umieralnosci catkowitej (RR=0,56 [95%CI: 0,30; 0,98). Zgodnie z wynikami analizy,
the US NIH clinical trials registry i Google Scholar | czasopismie POZ z najwiekszym prawdopodobienstwem stanowi najskuteczniejsza opcje
oraz przeszukanie bibliografii Wytaczono badania z populacjg pacjentéw z | W redukowaniu ryzyka IZG i umieralnosci catkowite;.
chorobg przeszczep przeciwko
gospodarzowi.
Ping 2013 Cel: poréwnanie skutecznosci azoli pierwszej | Populacja: pacjenci hematologiczni | Waczone badania: 4 badania RCT (2267 pacjentéw):
(FLU _i ITR) i drugiej gener_acji_(POZ i WOR) | z neutropenig spc_>w_odowana chem_ioterpia e Ullmann 2007 (POZ vs FLU:; chorzy z GVHD po allogenicznym
Srédia finansowania- w profllaktyc_e przecwygrzyblpzej u chqrych lub HSCT lubterapig immunosupresyjng przeszczepieniu komorek macierzystych szp ku (allo-HSCT),
~ | chemioterapii Ilu , lub otrzymujgcych leki i ) '
autorzy  zadeklarowall p ymujacy! vs azole | generacji (FLU, ITR)

brak konfliktu interesow

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 abstraktow konferencyjnych
i bibliografii odnalezionych publikacji- okres objety
wyszukiwaniem 2002-2012

Punkty koncowe: potwierdzone Ilub
prawdopodobne  IZG oraz inwazyjna
aspergiloza, umieralno$¢, wycofania z
badania z powodu zdarzen niepozadanych

Metodyka: RCT oraz prospektywne badania
kontrolowane

Inne: badania w j. angielskim

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 czgstos¢ wystepowania 1ZG (OR=0,47, 95%Cl 0,32-0,69, p=0,0001)
oraz inwazyjnej aspergilozy (OR=0,28, 95% Cl 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%ClI 0,30-0,04, p=0,06).
Istotnie statystycznie mniej przypadkéw inwazyjnej aspergilozy raportowano
zaréwno dla POZ (OR=0,20, 95%Cl 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 umieralno$ci catkowitej oraz w przerwaniu badania
z powodu wystapienia ZN w poréwnaniu z azolami pierwszej generaciji, zaréwno:

¢ azoli Il generacji ogétem: OR=0,81, 95% CI 0,64-1,01, p=0,06,
e POZ: OR=0,77, 95%CIl 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 pacjentéw wycofanych
z badania z powodu wystgpienia 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

Zrédta finansowania:

w czesci — Young
Investigator Research
Grant of the Rabin
Medical Center, autorzy
zadeklarowali brak
konfl ktu intereséw

Cel: ocena wptywu profilaktyki grzybiczej na
umieralno$¢ catkowitg jako pierwszorzedowy punkt
koncowy, 1ZG i zdarzen niepozadanych u chorych
z chorobg nowotworowg po chemioterapii lub
przeszczepieniu komérek macierzystych szpiku

Synteza wynikow: jakosciowa i ilosciowa

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

Populacja: pacjenci
chemioterapii lub HSCT
Interwencje:

z nowotworami po

poréwnanie  systemowych
lekéow  przeciwgrzybiczych z  placebo,
brakiem interwencji lub niesystemowym
lekiem przeciwgrzybiczym

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

Metodyka: RCT

Inne: brak

Wiaczone badania: 64 badania, w tym 18 z grupg kontrolng placebo, 6 z brakiem
leczenia jako grupg kontrolng, 22 z niesystemowymi lekami przeciwgrzybiczymi
jako grupa kontrolng i 19 poréwnujgcych systemowe leki przeciwgrzybicze miedzy
sobg. 35 badan obejmowato w wiekszosci (>70%) pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi. 15 badan wigczato pacjentéw po przeszczepie szpiku kostnego.

Dla POZ odnaleziono 2 badania RCT: Ullmann 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 umieralnoscia 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%Cl: 0,11-
0,57)),
e czestosci potwierdzonych lub prawdopodobnych 1ZG (RR=0,47 [95%CI:
0,3-0,74)),
e potwierdzonej inwazyjnej aspergilozy (RR=0,22 [95%CI: 0,11-0,42]),
oraz brakiem réznic w odniesieniu do zdarzeh niepozgdanych powodujgcych
przerwanie leczenia (RR=0,88 [95%Cl: 0,66-1,17]).

Ziakas 2014

Zrédia finansowania:
brak informacji

skutecznosci
przeciwgrzybiczej

Cel: ocena poréwnawczej
systemowej profilaktyki

u pacjentéw po HSCT

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

Populacja: pacjenci po allo/auto-HSCT
Interwencje:  poréwnanie  systemowych
lekéw przeciwgrzybiczych lub poréwnanie
systemowego leku z placebo,

Punkty koncowe: udowodnione lub
prawdopodobne 1ZG, inwazyjne
kandydozy/aspergilozy, 1ZG  ple$niowe,

wycofanie z badania z powodu zdarzen

niepozgdanych, potrzeba terapii
przeciwgrzybiczej, umieralnos¢ catkowita,
1ZG, zgony zwigzane z zakazeniami
grzybiczymi

Metodyka: RCT

Inne: brak

Wiaczone badania: 20 badan (4823 pacjentéw), mediany wieku pacjentéw
w badaniach wynosity 30-56 lat. Flukonazol byt komparatorem w wiekszosci (13
z 20, 65%). Placebo byto komparatorem w przypadku szesciu badan.
Kluczowe wyniki i wnioski autoréow przegladu: zidentyfikowano 207 przypadkow
1ZG posréd 4287 pacjentdw, u ktorych zastosowano systemowg profilaktyke
(z wytgczeniem pacjentéw z ramienia placebo).
Ryzyko 1ZG przy stosowaniu profilaktyki wynosi 5,1% (95% ClI, 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% ClI, 0,11-0,50,

NNT=8);
e systemowych kandydoz (OR-0,11; 95% Cl, 0,05-0,24; NNT=7);
o calkowite zapotrzebowanie na empiryczne
(OR=0,60; 95 ClI, 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
plesniami (OR=0,35; 95 CI, 0,10-1,18, NNT=79) oraz inwazyjnych aspergiloz

leczenie przeciwgrzybicze
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Badanie

Metodyka

Kryteria selekcji

Wyniki i wnioski

(OR=0,29; 95Cl, 0,03-1,11; NNT=78) oraz zmniejszenia potrzeby empirycznego
leczenia przeciwgrzybiczego (OR=0,40; 95% CI 0,13-1,21; NNT=8).

Wyniki pojedynczych badan wykazaty minimalne znaczace efekty dla WOR vs FLU
odnosnie inwazyjnej aspergilozy (OR=0,50; 95% CI, 0,20-1,20; NNT=35) oraz
potrzeby leczenia empirycznego (OR=0,72; 95% Cl, 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% CI, 0,06-1,24, NNT=3) odnosnie prewenc;ji
przeciwgrzybiczej.

Pomimo zastosowania profilaktyki przeciwgrzybiczej IZG rozwinie sie u 1 na 20
pacjentéw poddanych HSCT. Odnaleziono dane na potwierdzenie poréwnywanej
skutecznosci réznych lekéw przeciwgrzybiczych stosowanych w profilaktyce.
Pomimo niedostatecznej ilosci badan dla nowych azoli, zaréwno worykonazol, jak
i pozakonazol wykazaty skuteczno$¢ w pojedynczych badaniach.
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3.3. Efektywnosc Kkliniczna 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),

¢ EMBASE (EMBASE.com; Elsevier),

e the Cochrane Library,

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD)

Ponadto przeszukano systemy baz 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 oraz

Data przeprowadzenia ostatniego wyszukiwania — 4 listopada 2013 r.

Selekcja badan byla dokonywana niezaleznie przez dwéch badaczy w oparciu o wczesniej zdefiniowane
kryteria wigczenia iwykluczenia. 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 skuteczno$¢ 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 spetniajacych kryteria wtgczenia do przegladu wnioskodawcy.

3.3.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia

W  ponizszej

tabeli

przedstawiono zestawienie kryteriow wigczenia

systematycznym obejmujgcym oba wnioskowane wskazania.
Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

i wykluczenia w przegladzie

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

* pacjenci z ostrg biataczkg szp kowg | ¢ stosowanie pozakonazolu w innym Whioskowane wskazanie oraz
lub zespotem mielodysplastycznym niz analizowane wskazanie, zarejestrowane wskazanie nie
otrzymujacy chemioterapie mogaca | . padania niedotyczace osdb precyzuje stosowania leku wytgcznie
powodowac diugotrwatg neutropenie dorostych, u dorostych. W ChPL stwierdzono, iz
iu ktorych jest duge ,ryzyko.rozw01u « < 10 0s6b w pojedynczym ramieniu i‘me ustalonp pezpleczer]stwa
inwazyjnych zakazen grzybiczych badania i skutecznosci stosowania produktu
(wskazanie 1.) ¥ laci Noxafil u dzieci ponizej 18. roku

Populacja * lub pacjenci po przeszczepieniu i SSSESZE&Z:; epgﬁcl:r;gjhe (m.in zycia”. Dodatkowo w celu analizy
szpiku kostnego, ktérzy otrzymuja populacja azjatycka’) o wnioskodawca ograniczyt populacje
duze dawki lekow do pacjentow dorostych.
immunosupresyjnych z powodu Niezasadne wydaje sie zatem
choroby przeszczep przeciwko wykluczanie badan ,niedotyczacych
gospodarzowi i u ktérych jest duze 0s6b dorostych”
ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen
grzybiczych (wskazanie 2.).

Interwencja pozakonazol w dowolnej dawce - Brak uwag

! Rasa azjatycka rézni sie od rasy biatej pod wzgledem metabolizmu réznych lekéw, co moze byé zwigzane m.in. z innymi dawkami
lekdw potrzebnymi do uzyskania zblizonej skutecznosci lub z odmienng czestoscig wystepowania ZN. Z tego wzgledu rase azjatyckg
uznano za specyficzng subpopulacje chorych, nieodpowiadajgca populacji polskiej.” Zatozenie to wnioskodawca podpart publikacjami
Yasuda 2008 oraz Belle 2008.
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Komparatory

« flukonazol w dowolnej dawce

w pierwszym i drugim wskazaniu;

* i/lub itrakonazol w dowolnej dawce
w pierwszym i drugim wskazaniu;

Brak uwag — uzasadniono wybor
komparatoréw.

Punkty
koncowe

bez ograniczen na etapie kryteriow
wigczenia

Brak uwag

Typ badan

* pierwotne kontrolowane badania
kliniczne z randomizacja;

* badania kliniczne przeprowadzone
bez randomizacji,

* badania kliniczne przeprowadzone
bez grupy kontrolnej,

* pogladowy i przegladowy charakter
publikacji,

* badania dotyczace jedynie
farmakokinetyki lekow,

*» badania odnoszace sie do
mechanizméw choroby lub
mechanizmoéw leczenia,

* opisy i serie przypadkow oraz
opinie ekspertow,

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

Brak uwag

Inne kryteria

* opracowania wtorne: do przegladu
badan wtérnych wtgczono
opracowania z cechami przeglagdu
systematycznego, tj. sprecyzowanym
pytaniem klinicznym,
przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwoch
analitykdw w co najmniej dwoch
bazach informacji medycznej,

w ktérych oceniano skutecznos¢ i/lub
bezpieczehnstwo pozakonazolu

w poréwnaniu ze zdefiniowanymi
komparatorami;

* brak publikacji petnotekstowej;

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

Brak uwag

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy dla populacji chorych po przeszczepie szpiku kostnego
wigczono jedno pierwotne badanie zrandomizacjg Ullmann 2007, poréwnujgce pozakonazol (POZ)
z flukonazolem (FLU).

Nie odnaleziono réwniez badan bezposrednio poréwnujgcych POZ z itrakonazolem (ITR) we wnioskowanej

populacji.

Opis badan znajduje sie w ponizszej tabeli.
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ID badania,
zrodto
finansowania

Metodyka

Interwencje

Populacja

Punkty koncowe

Ullmann
2007

Zrodto
finansowania:
Schering-
Plough
Research
Institute

Wieloosrodkowe (90
osrodkéw, USA,
Kanada, Meksyk,
Europa, Australia,
Ameryka Srodkowa
i Potudniowa,
Tajwan, Singapur),
miedzynarodowe,
kontrolowane
badanie kliniczne

z randomizacja,
przeprowadzone
metodg podwojnie
Slepej proby. Skala
Jadad 4/5 pkt. Podtyp
IA.

Badanie trwato od
marca 1999 do lutego
2003 roku.

H1: non-inferiority;
H2: superiority

- POZ 200 mg 3xdz
- FLU 400 mg 1xdz

leki podawano
przez 112 dni (16
tyg.) lub do
momentu
zdarzenia: 1ZG,
ZN powodujgcego
przerwanie
leczenia, zgon

dopuszczone byto
okresowe
przerwanie
leczenia <5
kolejnych dni.

Kryteria wtgczenia:

chorzy po przeszczepieniu szpiku
oraz z (1) lub (2):

(1) ostra GVHD stopnia 2-4 leczeni
wysokimi dawkami lekow
immunosupresyjnych (21 mg/kg
prednizonu lub ekwiwalent lub
stosowanie globuliny
antylimfocytarnej lub takrolimusu,
mykofenolanu mofetylu lub innego
protokotu z odstawieniem sterydow)

lub

(2)przewlekta GVHD leczeni
wysokimi dawkami lekow
immunosupresyjnych (20,8 mg/kg
metyloprednizonu lub ekwiwalent co
drugi dzien lub stosowanie leczenia
skojarzonego)

spodziewana kontynuacja leczenia
immunosupresyjnego przez 2 tyg.

masa ciata > 34 kg
wiek 213 r.z.

przerwanie dotychczasowej
profilaktyki przeciwgrzybiczej

mozliwosci przyjmowania lekow
doustnie

Kryteria wykluczenia:

potwierdzone lub prawdopodobne
zakazenia grzybicze w momencie
witgczenia do badania (oprocz
zapalenia ptuc wywotanego przez
Pneumocystis)

zaburzenia czynnosci watroby,
nerek, wydtuzenie odcinka QT

stosowanie lekéw o znanych
interakcjach z lekami badanymi
(terfenadyna, cyzapryd i ebastyna
w ciggu ostatnich 24 godzin lub
astemizolu w ciggu ostatnich 10 dni)

stosowanie lekéw zmniejszajgcych
stezenie lekdw badanych
(ryfampicyna, cymetydyna,
karbamazepina, fenytoina,
ryfabutyna, barbiturany i izoniazyd
w ciggu ostatniego tygodnia)

stosowanie alkaloidéw pochodnych
Vinca lub antracyklin w momencie
rozpoczecia badania

stosowanie badanych lekéw w ciggu
ostatnich 30 dni

nadwrazliwo$¢ na leki z grupy azoli
inne istotne klinicznie schorzenia

ktére mogg wptywaé na wyn k
badania

Liczebnos¢ grup:

e POZ, N=301
e FLU, N=299

Pierwszorzedowy:
czestose
potwierdzonych lub
prawdopodobnych 1ZG
w okresie 112 dni (czas
leczenia)

Drugorzedowe:
czestosc¢ aspergilloz

czestosc
potwierdzonych lub
prawdopodobnych 1ZG
w okresie od
randomizacji do 7 dni od
podania ostatniej dawki
leku

czas do 1ZG
przezycie catkowite

czas do zgonu z powodu
12G

zdarzenia niepozadane
w okresie 24 tyg
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3.3.1.4.Jakosc¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do AKL wnioskodawcy wigczono jedno badanie Ullmann 2007, ktére bezposrednio poréwnywato
pozakonazol z flukonazolem w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw po przeszczepie
szpiku kostnego, ktérzy otrzymujg duze dawki lekdw immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych oraz

Whioskodawca ocenit jakos¢ badania Ullmann 2007 na 4 pkt w skali Jadad. Badanie otrzymato punkty za
randomizacje chorych (brak opisu metody), za opis pacjentéw, ktoérzy nie ukonczyli badania, za uzycie
metody podwajnie Slepej proby i jej opis.

3.3.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy
W analizie klinicznej wnioskodawcy dotyczacej zastosowania pozakonazolu w populacji pacjentdow po
przeszczepie szpiku kostnego wnioskodawca przeprowadzit porownanie bezposrednie z FLU

Ograniczenia AKL wskazane przez wnioskodawce — wybrane odnoszgce sie do analizowanego w niniejszym
opracowaniu wskazaniu — profilaktyka 1ZG u pacjentoéw po przeszczepie szpiku kostnego:

e W analizie analizowano tgcznie flukonazol iitrakonazol, tj. leki z grupy azoli
zaktadajgc brak istotnych réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie tych lekdéw.

e Badania zakwalifikowane do przegladu systematycznego dla poréwnania posredniego
charakteryzowaty sie umiarkowanie wysokg jakoscig — $rednio 3,5 pkt. dla badan
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e Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa pozakonazolu w poréwnaniu z azolami
przeprowadzono w oparciu o pojedyncze badania: dla chorych po przeszczepieniu szpiku w oparciu
0 badanie Ullimann 2007 (pozakonazol vs flukonazol).

o We wszystkich wigczonych do analizy badaniach analize skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa
przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT)

o Czestos¢ potwierdzonych lub prawdopodobnych 1ZG stanowita pierwszorzedowe punkty oceny
skutecznosci w badaniach dla pozakonazolu

e Czas do wystgpienia 1ZG w badaniu Ullmann 2007 przedstawiono w badaniu w postaci $redniej
liczby dni w grupie bez podania odchylenia standardowego, co uniemozliwito analize tego punktu
koncowego w ramach niniejszej analizy.

Zrédio: AKL

Whioskodawca w ztozonej wraz z wnioskiem AKL zaznaczyt takze, iz ,w analizie analizowano fgcznie FLU
iITR, tj. leki zgrupy azoli , zaktadajgc brak istotnych réznic w skutecznosci
i bezpieczenstwie tych lekow” na podstawie badania Oren 2006.

W opinii Agencji w analizie wnioskodawcy nie opisano jednak kryteriow, ktérymi kierowano sie przy wyborze
publikacji majgcej uzasadniaé to zatozenie, nie przeprowadzono roéwniez przegladu systematycznego
ukierunkowanego na wyszukiwanie dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa obu
lekéw. Wybranie jednego tylko badania (sposréd wielu) moze powodowaé przyjecie btednych zatozeh.
W trakcie weryfikacyjnego wyszukiwania Agencja odnalazta bardziej aktualng publikacje, bedaca
przegladem systematycznym badan poréwnujacych ITR zFLU (Wang 2010; populacja pacjentow
z nowotworami hematologicznymi i po przeszczepach allo-HSCT). W przeglagdzie tym wigczono 9 RCT
(w tym badanie Oren 2006; populacja pacjentéw z nowotworami hematologicznymi i po przeszczepach allo
HSCT), na podstawie ktérych przeprowadzono metaanalize danych. Wykazano istotnie statystycznie
czesciej wystepujace zakazenia grzybicze (RR=1,34, 95% CI 1,08-1,67, p=0,009) oraz inwazyjne zakazenia
grzybicze (RR=1,33, 95% CI 1,02-1,73, p=0,03) w grupie otrzymujacej flukonazol wzgledem grupy
otrzymujgcych itrakonazol. Oznacza to wiekszg skutecznos¢ itrakonazolu w tych punktach kohcowych.
Jednoczesnie wykazano, iz w grupie flukonazolu byta istotnie statystycznie mniejsza utrata pacjentéw
z powodu dziatan niepozgdanych niz w grupie itrakonazolu (RR=0,45, Cl 95% 0,27; 0,75, p=0,02).

Podobne wnioski uzyskano we wczesniejszym przeglgdzie Vardakas 2005, rowniez odnalezionym przez
Agencje.
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W uzupetnieniu wymagan minimalnych wnioskodawca okreslit badanie Oren 2006 jako ,najbardziej aktualne
i najwieksze badanie RCT oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo flukonazolu i itrakonazolu u pacjentow
z nowotworami hematologicznymi i po allo-HSCT”. W oparciu o0 jego wyniki przyjeto brak istotnych réznic
w skutecznosci i bezpieczenstwie tych lekéw.

Whnioskodawca odniost sie takze do pozostatych zidentyfikowanych badan poréwnujgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo FLU iITR, wtym m.in. wigczonych do przeglgdéw systematycznych Wang 2010 oraz
Vardakas 2005. Stwierdzono, iz wtych badaniach stosowano rézne schematy dawkowania lekow, stad
wykazane w przegladach réznice w czestosci wystepowania zakazen grzybiczych i1ZG, jak rowniez utraty
pacjentow z powodu dziatan niepozadanych, ktére nie wystepujg przy poréwnaniu FLU vs ITR w badaniu
Oren 2006.

3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

Skutecznos¢ stosowania pozakonazolu w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u chorych po
przeszczepie szpiku kostnego w poréwnaniu do FLU w analizie wnioskodawcy analizowano w oparciu
o badanie Ulimann 2007.

Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg bold.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci POZ vs FLU na podstawie badania Ullmann 2007- potwierdzone lub prawdopodobne
1ZG w fazie wlasciwej badania.

Faza wiasciwa badania

Punkt koncowy P_OZ FLU RR p RD p NNT
(N=301) (N=299) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Potwierdzoqe lub pra\(vdopodobne X X 0,59 0.04
IrgnGd\(,)vn?iI;aecsj:en]iol/?)dm od 16 (5) 27 (9) [0,32, 1,07] 0,08 [:0,08. 0,004] 0,08 na
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Potwierdzone lub prawdopodobne 1ZG w fazie wtasciwej badania, n (%) — Plesnie - Inwazyjna Aspergiloza

Lacznie * * 0,33 -0,05 22
@ 21 014,077 | %% | roos 001 | %9 | (13 75
A., niespecyficzny 0 (0)* 5 (2)* - - - - -
A. antygen galaktomannanowy 5 (2)* 6 (2)* - - - - -
A. fumigatus 2 (1)* 5 (2)* - - - - -
A. flavus 0 (0)* 3 () - - - - -
A. niger 0 (0)* 1 (0)* - - - - -
A. terreus 0 (0)* 1 (0)* - - - - -
Inne, niespecyficzne * * 1,99 0,003
21 1(0) 018 21,79] | " [-0,01, 0,01] ns na
Potwierdzone lub prawdopodobne 1ZG w fazie wtasciwej badania, n (%) — Drozdzaki
tacznie * * 0,99 -0,0001
2 40 4 (1) [0,25, 3,94] ns [-0,02, 0,02] ns na
Candida krusei 1(0)* 1 (0)* - - - - -
Candida albicans 0 (0)* 1 (0)* - - - - -
Candida glabrata 2 (1)* 1 (0)* - - - - -
Candida parapsilosis 0 (0)* 1(0)* - - - - -
Candida, niespecyficzne 1(0)* 0 (0)* - - - - -
Inne (Pseudallescheria boydii,
Rhizomucor miehei, Trichosporon 2,48 0,01
beigelii, Scedosporium 5@ 2 (1 [049,1270] | " [:0,01, 0,03] ns na
prolificans), n (%)
Ir_me zaka_zenla grzybicze, 2 (1) 10 i i i ) )
niespecyficzne
Okres leczenia (tj. do 7 dni od podania ostatniej dawki leku)
. POz FLU RR RD NNT
Punkt konco
. wy (N=291) (N=288) (95% Cl) P (95% CI) P (95% Cl)
Potwierdzone lub
i *k *% O|31 '0,05 20
prawdopodobne IZG w okresie 7(2) 22 (8) [0,14, 0,73] 0,007 [-0,09, -0,02] 0,004 [12; 59]

leczenia, n (%)

Potwierdzone lub prawdopodobne I1ZG w okresie leczenia, n (%) — Plesnie - Inwazyjna Aspergiloza

tacznie 3 (1) 17 (6) ** [010%’1&59] 0,005 [-0,(35(3):93,02] 0,001 [132;153]
A., niespecyficzny 0 (0) ** 4 (1)** - - - - -
A. antygen galaktomannanowy 3 ()* 4 (1)** - - - - -
A. fumigatus 0 (0) ** 6 (2) ** - - - - -
B. flavus 0 (0) ** 2 (1)* - - - - -
B. niger 0 (0) * 0 (0) ** - - - - -
B. terreus 0 (0) * 1(0) ** - - - - -
Potwierdzone lub prawdopodobne IZG w okresie leczenia, n (%) — Drozdzaki
tacznie 0,33 -0,01

) 1o 3@ 003,315 | " [-0,02, 0,01] ns na
Candida krusei 0 (0)** 1(0)** - - - - -
Candida albicans 0 (0)** 1 (0)* - - - - -
Candida glabrata 1(0)** 1 (0)* - - - - -
Candida parapsilosis 0 (O)** 0 (0)** - - - - -
Candida, niespecyficzne 0 (O)** 0 (0)** - - - - -
Inn.e (Pseudallgscheria_ boydii,
E:ilgzglriri],uscgé(;glse;;’li,u-lr—r?Chosporon 3 () 2 ()= [0,2:;’,4:,82] ns [_0,8’30; 02] ns na
prolificans), n (%)
respecyicane 1O | 10" | ootz | " | pootooy | " | M

*populacja POZ N=301, FLU N=299
** populacja POZ N=291, FLU N=288
A. — Aspergillus
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Whyniki analizy klinicznej przeprowadzonej na podstawie badania Ullmann 2007, przedstawionej przez
podmiot odpowiedzialny, dotyczacej poréwnania POZ vs FLU w zapobieganiu inwazyjnych zakazenh
grzybiczych u pacjentow po przeszczepie szpiku kostnego, ktérzy otrzymujg duze dawki lekow
immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktérych jest duze ryzyko
rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych, wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic
pomiedzy obiema grupami w zakresie:

e zmniejszenia czestosci wystepowania potwierdzonych lub prawdopodobnych IZG w fazie wtasciwej
badania dla inwazyjnej aspergilozy tacznie dla wszystkich zakazeh w grupie POZ wzgledem FLU
(RR=0,33 [95%CI: 0,14; 0,77], p=0,01; RD=-0,05 [95%CI: -0,08; -0,01], p=0,006, NNT3, 4=22
[95%CI: 13; 75]); dla poszczegdlnych typow aspergilozy tj.: A. niespecyficzny, A. fumigatus,
A. flavus, A. niger, A.terreus, Inne  niespecyficzne  zakazenia oraz dla A. antygenu
galaktomannanowego nie odnotowano réznicy istotnej statystycznej;

e zmniejszenia czestosci wystepowania potwierdzonych lub prawdopodobnych IZG w okresie leczenia
(. do 7 dni od podania ostatniej dawki leku) w grupie POZ wzgledem FLU (RR=0,31 [95%CI: 0,14;
0,73], p=0,007; RD=-0,05 [95%CI: -0,09; -0,02], p=0,004, NNT 119 4n=20 [95%CI: 12; 59]).

e zmniejszenia czestosci wystepowania w grupie POZ inwazyjnej aspergilozy fgcznie dla wszystkich
typow aspergilozy w okresie leczenia wsréd raportowanych potwierdzonych lub prawdopodobnych
1ZG (RR=0,17 [95%CI: 0,05; 0,59], p=0,005; RD=-0,05 [95%ClI: -0,08; -0,02], p=0,001, NNT 19 4n=21
[95%CI: 13; 53]); dla poszczegodlnych typdw aspergilozy tj.: A. niespecyficzny, A. fumigatus,
A. flavus, A. niger, A.terreus, Inne  niespecyficzne  zakazenia oraz dla A. antygenu
galaktomannanowego nie odnotowano réznicy istotnej statystycznej.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami przyjmujgcymi POZ i FLU w zapobieganiu
kandydozom w fazie wtasciwej badania (tj. 112 dni), a takze w catym okresie leczenie (tj. 119 dni).

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki poréwnania POZ vs FLU dla pozostatych punktéw koricowych.
Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci POZ vs FLU na podstawie badania Ullmann 2007- pozostate punkty koncowe.

Punktlkohcowy POz FLU RR b RD D NNT
(95% ClI) (95% Cl) (95% Cl)
Stosowanie lekdéw dozylnie 31 (11)* 29 (10)* [0,6%,016,71] ns [-0,&%,06] ns na
) r;fv”vﬁﬁﬂ'i'ﬁ czena 57 (19) 55 (18)™ [0,7%1',013,44] ns [-o,ooé%m] ns na
Zgony podczas obserwacji 76 (25%)** 84 (28%)** [0,6%,9](.), 17] ns [-o,i%’,og,o 4] ns na
Zgony w okresie 112 dni 58 (19%)** 59 (20%)** [0’7?_:9335] ns [-0,-(())%(,)%?06] ns na
Zgony w okresie leczenia*** 22 (7%)** 24 (8%)** [0, 5%"911' 59] ns [-O;(())%?%?OG] ns na
@réi?gggiillezcgﬁin i 94 (31%)™ 105 (35%)™ [0,7%,8312] ns [-o,ﬁ’,og,m] ns na
Powody zgonéw podczas obserwacji
Zdarzenia niepozadane 39 (13)** 37 (12)* [O,GJé',Of,SQ] ns [-0,(%%,06] ns na
IZG (powikiane zakazenia) 4 @) 12 4y o l‘i*’sf’ o) | 0052 [_0,02'?5001] 0,04 [20;?’202]
Eéﬁiiiidiﬁgf’.’fﬁ’ GVHD 31 (10) 33 (11) [0,5%,913,48] ns [-0,6%,03,04] ns na
Inne 2 (1) 2 (1) [0,1?1"9?'01] ns [00020%031] ns na

*populacja POZ N=291; FLU N=288

**populacja POZ N=301, FLU N=299
*** tj. od randomizacji do 7 dni od ostatniej dawki leku

Powiktania 1ZG byty rzadszymi przyczynami zgondéw w okresie obserwacji w grupie POZ niz FLU (RR=0,33
[95%CI: 0,11, 1,02], p=0,053; RD=-0,03 [95%CI: -0,05, -0,001], p=0,04, NNT168 dni=38 [95%CI: 20; 902] -
wynik istotny statystycznie w odniesieniu do parametru RD). Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy grupami POZ i FLU dla pozostatych przyczyn zgondéw tj. z powodu dziatah niepozgdanych,
progresji choroby podstawowej GVHD i z innych przyczyn.
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Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w nastepujgcych punktach koricowych:
stosowanie lekéw dozylnie, przerwanie leczenia z powodu ZN, zgony podczas obserwaciji, zgony w okresie
112 dni, zgony w okresie leczenia, przerwanie leczenia w okresie 112 dni.

Czas do wystgpienia IZG w badaniu Ullmann 2007 byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie POZ niz FLU
(odpowiednio 102 vs 88 dni, p=0,048).

Nalezy zaznaczyé, ze w badaniu Ullmann 2007 nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
grupami w pierwszorzedowym punkcie koncowym badania tj. potwierdzone lub prawdopodobne 1ZG
w okresie 112 dni od randomizacji. Konkluzja autoréw badania wskazuje na poréwnywalng skutecznos¢
POZ i FLU w profilaktyce zakazen grzybiczych wsrod pacjentéw z GVHD. POZ wykazat lepszg skutecznosc
w zapobieganiu inwazyjnej aspergilozie i zmniejszeniu liczby zgondw zwigzanych z zakazeniami grzybiczymi
wzgledem terapii FLU. Przy interpretacji wynikdéw dotyczacych profilaktyki zakazen aspergilozy nalezy mie¢
jednak na uwadze, ze FLU miat podobng skuteczno$¢ jak placebo w zapobieganiu tym zakazeniom (OR
0,99 (0,23-4,20) zrédto: Ziakas 2014), a ITR wykazat istotnie statystycznie zmniejszenie zakazeh aspergilozg
w poroéwnaniu do FLU (OR. 0,40 (0,19-0,83) zrédto: Ziakas 2014). Brak poréwnania z ITR stanowi zatem
wyrazne ograniczenie analizy klinicznej.

3.3.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u chorych po
przeszczepieniu szpiku kostnego w poréwnaniu do flukonazolu oceniono w oparciu o0 poréwnanie
bezposrednie (badanie Ullmann 2007, POZ vs FLU)

W badaniu Ullmann 2007 zdarzenia niepozgdane raportowano w okresie 24 tyg. (168 dni).

Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionka bold.

2 {j. do 7 dni od podania ostatniej dawki leku w badaniu Ullmann 2007 - leki podawano przez 112 dni (16 tyg.) lub do momentu
zdarzenia: 1ZG, ZN powodujgcego przerwanie leczenia, zgon, tj. okres leczenia wyniést maksymalnie 17 tyg. (119 dni);
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Tabela 14. Wyniki analizy bezpieczenstwa POZ vs FLU na podstawie badania Ullmann 2007

NNH /
POz FLU RR RD
Punkt koncowy _ _ a p o p NNT
(N=301) (N=299) (95% Cl) (95% ClI) (95% Cl)
Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem >3% w grupie
ciezkie ZN facznie 40 (52) 29 (10) 137 ns 0,04 ns na
[0,87, 2,15] [-0,02, 0,09]
Podwyzszony poziom enzymoéw 5,96 0,02
watrobowych 6@ 10 0724021 | ™ 10,001,003 | %% na
. ) 2,48 0,01
Podwyzszony poziom GGT 5(2 2(1 ' ns ’ ns na
w yP (@) @) [0,49, 12,70] [-0,01, 0,03]
8,94 001
Uszkodzenie komorek watroby 4 (1) 0(0) ns ! 0,07 na
[0.48, [-0,001, 0,03]
165,33] e
Bilirubinemia 3(1) 3(1) 0,99 ns -0,0001 ns na
[0,20, 4,88] [-0,02, 0,02]
Zaburzona czynnos¢ watroby 0 (0) 3(1) 0,14 ns -0,01 ns na
[0,01, 2,74] [-0,02, 0,003]
Wymioty 4 (1) 1(0) 3.97 ns 0,01 ns na
[0,45, 35,34] [-0,005, 0,02]
8,94 001
Nudnosci 4 (1) 0 (0) [0,48, ns ! 0.07 na
165,33] [-0,001, 0,03]
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem >3% w grupie
. 0,92 -0,03
ZN facznie 107 (36 115 (38 ' ns ns na
2 (26) (38) [0,75, 1,14] [-0,11, 0,09]
. 0,37 -0,02
Bal glo 3@ 8 (3 ' ns ! ns na
glowy @ ®) [0,10, 1,39] [-0,04, 0,005]
Biegunka 8(3) 12 (4) 0.66 ns -0,01 ns na
[0,27, 1,60] [-0,04, 0,02]
Nudnosci 22 (7) 28 (9) 0.78 ns -0,02 ns na
[0,46, 1,33] [-0,06, 0,02]
Wymioty 13 (4) 15 (5) 0.86 ns -0,01 ns na
[0,42,1,78] [-0,04, 0,03]
Bilirubinemia 8 (3) 5(2) 159 ns 0,01 ns na
[0,53, 4,80] [-0,01, 0,03]
. . 1,28 0,01
Podwyzszony poziom GGT 93 72 ' ns ! ns na
W yp ®) @ [0,48, 3,38] [-0,02, 0,03]
Podwyzszony poziom enzymdéw 8(3) 7(2) 1,14 ns 0,003 ns na
watrobowych [0,42, 3,09] [-0,02, 0,03]
. . 2,65 0,02
Podwyzszony poziom ASPAT 8 (3 3(1 ! ns ’ ns na
W yp ®) @ [0,71, 9,89] [-0,005, 0,04]
; ; 2,24 0,02
Podwyzszony poziom ALAT 9(3 41 ! ns ’ ns na
W yP @) @) [0,70, 7,18]] [-0,01, 0,04]
Zgburzepla \iwdzenla (widzenie 3(1) 5(2) 0,60 ns -0,01 ns na
niewyrazne) [0,14, 2,47] [-0,03, 0,01]

*

W badaniu Ullmann 2007 nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania POZ vs FLU
w czestosci wystepowania nastepujacych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem:

e ciezkie ZN (ciezkie ZN tgcznie, podwyzszony poziom enzymdéw watrobowych, podwyzszony poziom
GGT, uszkodzenie komodrek watroby, bilirubinemia, zaburzona czynnos¢ watroby, wymioty,
nudnosci,

e innych niz ciezkie ZN: (ZN tgcznie, bdl gtowy, biegunka, nudnosci, wymioty, bilirubinemia,
podwyzszony poziom GGT, podwyzszony poziom enzymow watrobowych, podwyzszony poziom
ASPAT, podwyzszony poziom ALAT, zaburzenia widzenia (widzenie niewyrazne)).

Procentowo w grupie otrzymujgcej pozakonazol najczesciej wystepowaty: podwyzszony poziom enzymow
watrobowych, podwyzszony poziom GGT w ciezkich ZN oraz nudnosci wymioty i podwyzszony poziom GGT
i ALAT w innych niz ciezkie ZN.
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3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

3.4.

ChPL Noxafil

W ChPL nie wymieniono dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czesto (=1/10).

Do czesto (= 1/100 do < 1/10) wystepujacych dziatah niepozgdanych nalezg: neutropenia, zaburzenia
elektrolitowe, jadtowstret, parestezje, zawroty gtowy, sennos¢, bol gtowy, wymioty, nudnosci, bél brzucha,
biegunka, niestrawnos$¢, suchosé w ustach, oddawanie gazéw, wzrost wartosci laboratoryjnych parametrow
czynno$ci watroby (zwigkszona aktywnos¢ AIAT, zwiekszona aktywno$¢ AspAT, zwiekszone stezenie
bilirubiny, zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej, zwiekszona aktywnos¢ GGTP), podwyzszona
temperatura ciata (gorgczka), astenia, uczucie zmeczenia

Whnioskodawca zaznaczyt, iz nie zidentyfikowano raportow i analiza FDA, EMA oraz raportéw i komunikatow
dotyczacych dziatan niepozgdanych nadestanych do URPL wramach spontanicznego monitorowania
bezpieczenhstwa dla pozakonazolu.

FDA, URPL, EMA
Nie zidentyfikowano raportow FDA, EMA oraz raportéw i komunikatéw dotyczacych dziatan niepozgdanych

nadestanych do URPL w ramach spontanicznego monitorowania bezpieczenstwa dla pozakonazolu.
Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy dla populacji chorych po przeszczepie szpiku kostnego
wigczono jedno pierwotne badanie zrandomizacjg Ullmann 2007, poréwnujgce pozakonazol (POZ)
z flukonazolem (FLU).

Nie odnaleziono réwniez badan bezposrednio poréwnujgcych POZ z itrakonazolem (ITR) we wnioskowanej
populacji.

Jako gtéwne ograniczenia analizy wnioskodawca uznat:

e Analizowanie tgcznie flukonazolu iitrakonazolu, tj. lekéw z grupy azoli przy
zatozeniu braku istotnych réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie tych lekow.

e Badania zakwalifikowane do przegladu systematycznego dla poréwnania posredniego
charakteryzowaty sie umiarkowanie wysokg jakoscig — $rednio 3,5 pkt. dla badan
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e W badaniach dla pozakonazolu nie oceniano jako$ci zycia pacjentow.

Poréwnanie bezposrednie POZ vs FLU

Whyniki analizy klinicznej przeprowadzonej na podstawie badania Ullmann 2007, przedstawionej przez
podmiot odpowiedzialny, dotyczacej poréwnania POZ vs FLU w zapobieganiu inwazyjnych zakazenh
grzybiczych u pacjentow po przeszczepie szpiku kostnego, ktérzy otrzymujg duze dawki lekow
immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktérych jest duze ryzyko
rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych, wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie roznic
pomiedzy obiema grupami w zakresie:

e zmniejszenia czestosci wystepowania potwierdzonych lub prawdopodobnych IZG w fazie wtasciwej
badania dla inwazyjnej aspergilozy tacznie dla wszystkich zakazeh w grupie POZ wzgledem FLU
(RR=0,33 [95%CI: 0,14; 0,77], p=0,01; RD=-0,05 [95%CI: -0,08; -0,01], p=0,006, NNT;1, ¢4ni=22
[95%CI: 13; 75]); dla poszczegdlnych typow aspergilozy tj.: A. niespecyficzny, A. fumigatus,
A. flavus, A. niger, A.terreus, Inne  niespecyficzne zakazenia oraz dla A. antygenu
galaktomannanowego nie odnotowano réznicy istotnej statystycznej;

e zmniejszenia czestosci wystepowania potwierdzonych lub prawdopodobnych IZG w okresie leczenia
(tj. do 7 dni od podania ostatniej dawki leku) w grupie POZ wzgledem FLU (RR=0,31 [95%CI: 0,14;
0,73], p=0,007; RD=-0,05 [95%CI: -0,09; -0,02], p=0,004, NNT 119 ¢4ni=20 [95%CI: 12; 59]).

e zmniejszenia czestosci wystepowania w grupie POZ inwazyjnej aspergilozy facznie dla wszystkich
typédw aspergilozy w okresie leczenia wsrod raportowanych potwierdzonych lub prawdopodobnych
IZG (RR=0,17 [95%CI: 0,05; 0,59], p=0,005; RD=-0,05 [95%CI: -0,08; -0,02], p=0,001, NNT 19 4ni=21
[95%CI: 13; 53]); dla poszczegdlnych typow aspergilozy tj.: A. niespecyficzny, A. fumigatus,
A. flavus, A. niger, A.terreus, Inne  niespecyficzne  zakazenia oraz dla A. antygenu
galaktomannanowego nie odnotowano réznicy istotnej statystycznej.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami przyjmujgcymi POZ i FLU w zapobieganiu
kandydozom w fazie wtasciwej badania (tj. 112 dni), a takze w catym okresie leczenie (tj. 119 dni).
Powiktania 1ZG byty rzadszymi przyczynami zgonéw w okresie obserwacji w grupie POZ niz FLU (RR=0,33
[95%CI: 0,11, 1,02], p=0,053; RD=-0,03 [95%CI: -0,05, -0,001], p=0,04, NNT168 dni=38 [95%CI: 20; 902] -
wynik istotny statystycznie w odniesieniu do parametru RD). Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy grupami POZ i FLU dla pozostatych przyczyn zgondéw tj. z powodu dziatan niepozgdanych,
progresji choroby podstawowej GVHD i z innych przyczyn.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w nastepujgcych punktach koncowych:
stosowanie lekéw dozylnie, przerwanie leczenia z powodu ZN, zgony podczas obserwacji, zgony w okresie
112 dni, zgony w okresie leczenia, przerwanie leczenia w okresie 112 dni.

Czas do wystgpienia IZG w badaniu Ullimann 2007 byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie POZ niz FLU
(odpowiednio 102 vs 88 dni, p=0,048).

Nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu Ullmann 2007 nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
grupami w pierwszorzedowym punkcie koncowym badania tj. potwierdzone lub prawdopodobne 1ZG
w okresie 112 dni od randomizacji. Konkluzja autoréw badania wskazuje na poréwnywalng skutecznosé
POZ i FLU w profilaktyce zakazen grzybiczych wérdd pacjentéw z GVHD. POZ wykazat lepszg skutecznos¢
w zapobieganiu inwazyjnej aspergilozie i zmniejszeniu liczby zgonéw zwigzanych z zakazeniami grzybiczymi
wzgledem terapii FLU. Przy interpretacji wynikow dotyczacych profilaktyki zakazen aspergilozy nalezy mieé
jednak na uwadze, ze FLU miat podobng skutecznos¢ jak placebo w zapobieganiu tym zakazeniom (OR
0,99 (0,23-4,20) zrédto: Ziakas 2014), a ITR wykazat istotnie statystycznie zmniejszenie zakazen aspergilozg
w poréwnaniu do FLU (OR. 0,40 (0,19-0,83) zrodto: Ziakas 2014). Brak porownania z ITR stanowi zatem
wyrazne ograniczenie analizy kliniczne;.
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Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Ullmann 2007 nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania POZ vs FLU
w czestosci wystepowania nastepujagcych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem:

e ciezkie ZN (ciezkie ZN tgcznie, podwyzszony poziom enzyméw watrobowych, podwyzszony poziom
GGT, uszkodzenie komodrek watroby, bilirubinemia, zaburzona czynnos¢ watroby, wymioty,
nudnosci,

e innych niz ciezkie ZN: (ZN facznie, bdl gtowy, biegunka, nudnosci, wymioty, bilirubinemia,
podwyzszony poziom GGT, podwyzszony poziom enzymow watrobowych, podwyzszony poziom
ASPAT, podwyzszony poziom ALAT, zaburzenia widzenia (widzenie niewyrazne).

Procentowo w grupie otrzymujgcej pozakonazol najczesciej wystepowaty: podwyzszony poziom enzymoéw
watrobowych, podwyzszony poziom GGT w ciezkich ZN oraz nudnosci wymioty i podwyzszony poziom GGT
i ALAT w innych niz ciezkie ZN.

W ChPL nie wymieniono dziatan niepozgadanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10).
Do czesto (21/100 do <1/10) wystepujgcych dziatahh niepozadanych nalezg: neutropenia, zaburzenia
elektrolitowe, jadtowstret, parestezje, zawroty gtowy, sennosé, bdl glowy, wymioty, nudnoéci, bél brzucha,

biegunka, niestrawno$¢, suchos¢ w ustach, oddawanie gazéw, wzrost wartosci laboratoryjnych parametrow
czynnosci watroby (zwigkszona aktywnos¢ AIAT, zwiekszona aktywnosé AspAT, zwiekszone stezenie

* tj. do 7 dni od podania ostatniej dawki leku w badaniu Ullmann 2007 - leki podawano przez 112 dni (16 tyg.) lub do momentu
zdarzenia: 1ZG, ZN powodujgcego przerwanie leczenia, zgon, tj. okres leczenia wyniést maksymalnie 17 tyg. (119 dni);
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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 niepozgdanych
nadestanych do URPL w ramach spontanicznego monitorowania bezpieczenstwa dla pozakonazolu.
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. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

Tabela 15. Wyniki przegladu analiz ekonomicznych — model uzyty w analizie ekonomicznej wnioskodawcy (model GVHD, POZ vs FLU)

Publikacja Panstwo, Perspektywa | Uzytecznosé¢ | A A A A ICER, ICER, ICUR, Pozakonazol Zrédto
waluta 12G LYG QALY koszty koszty/IZG koszty/LYG koszty/QALY kosztowo-efektywny finansowania
O’Sullivan USA, USD PP - 0,04 | 0,21 - 3150 85 300 15 300 - tak Merck & Co. (MSD)
2012 zgtoszono konflikt
interesow
Jansen 2010 Holandia, PP Lee 1997 0,04 | 0,19 0,17 4 566 - 24 032 26 225 tak Merck & Co. (MSD)
EUR
de la Camara Hiszpania, PP - 0,04 | 0,23 - 4626 125371 20 246 - tak Merck & Co. (MSD)
2010 EUR
Greiner 2010 Szwajcaria, PP - 0,04 | 0,15 - 7 040 177 780 48 324 - tak Essex
CHF Chemie AG (czes¢
MSD)
zgtoszono konflikt
interesow
Zrédto: analiza ekonomiczna wnioskodawcy, s. 32; zrédto finansowania — publikacje
Tabela 16. Wyniki przegladu analiz ekonomicznych —inne modele
Publikacja Panstwo, Perspektywa Horyzont Model Populacja Poréwnanie A A wynik ICER Whnioski Zrédto finansowania:
waluta czasowy koszty zdrowotny
Sanchez- Hiszpania, szpital badanie - po allo- POZ vs ITR 1482 0,125 1ZG 11 856 EUR/IZG pozakonazol jest Merck & Co. (MSD)
Ortega 2013 | EUR HSCT 0,275LYG | 5218 EURILYG kosztowo-efektywny zgtoszono konflikt
intereséw

Zrédto: analiza ekonomiczna wnioskodawcy, s. 33; zrédto finansowania — publikacje

Whnioskodawca przedstawit cztery analizy ekonomiczne opierajgce sie na modelu GVHD, tj. modelu wykorzystanym przez wnioskodawce, oraz jedng analize poréwnujgcg
pozakonazol z itrakonazolem. Wszystkie analizy wskazywaty, ze pozakonazol jest koszt-efektywny.
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Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wg wnioskodawcy jest ekonomiczne uzasadnienie stosowania pozakonazolu w profilaktyce
IZG u chorych po allo-HSCT, ktérzy otrzymujg duze dawki lekéw immunosupresyjnych z powodu GVHD
i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju 1ZG.

Porownywane interwencje
Pozakonazol (POZ) poréwnano z flukonazolem (FLU)
Technika analityczna

POZ vs FLU — analiza kosztow-konsekwencji (CCA), kosztéw-efektywnosci (CEA), kosztéw-uzytecznosci
(CUA).

Uzupetniajgco POZ vs itrakonazol — analiza kosztow-konsekwencji (CCA), kosztéw-efektywnosci (CEA),
kosztéw-uzytecznosci (CUA), przy zatozeniu identycznosci profilaktyki FLU i itrakonazolem.

Perspektywa
NFZ i wspodlna (NFZ + pacjenta).
Horyzont czasowy

POZ vs FLU — dozywotni, przy czym wnioskodawca zatozyt, ze wszystkie koszty réznigce wystgpig w ciggu
112 dni (16 tygodni) od rozpoczecia profilaktyki 1IZG.

Dyskontowanie
Nie dyskontowano kosztow — wszystkie koszty roznigce wystepujg w pierwszym roku analizy.
Dla efektow zdrowotnych zastosowano stope dyskontowg 3,5% (0 i 5% w analizie wrazliwosci).

Koszty

Model
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Rysunek 1. Schemat modelu GVHD

Zrédto: analiza ekonomiczna wnioskodawcy, s. 26

Tabela 17. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy

Parametr ‘ Wartosé ‘ Zrédto

Prawdopodobienstwo wystgpienia potwierdzonego lub prawdopodobnego 1ZG w ciggu 112 dni od rozpoczecia profilaktyki

FLU ‘ 0,09 ‘ Ullmann 2007

RR wystgpienia potwierdzonego lub prawdopodobnego IZG w ciggu 112 dni od rozpoczecia profilaktyki

POz ‘ 0,59 ‘ Analiza kliniczna
P wystgpienia zgonu z powodu 1ZG w ciggu 112 dni od rozpoczecia profilaktyki

POz 0,25 Ullmann 2007
FLU 0,44 Ulimann 2007

Prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu z innego powodu (niz IZG) w ciggu 112 dni od rozpoczecia profilaktyki

POZ/FLU ‘ 024 ‘ Ullmann 2007

Roczna umieralnos¢ pacjentéw z GVHD po 112 dniach od rozpoczecia profilaktyki

POZ/FLU ‘ 0,06 ‘ Wingard 1989
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Parametr Wartosé Zrédto

Dawka dobowa lekéw w profilaktyce I1ZG (PDD), mg

POz 600 Ullmann 2007, ChPL

FLU 400 Ulimann 2007, ChPL

Dawka dobowa lekéw w leczeniu 1ZG (DDD), mg

POz 800 WHO

FLU 200 WHO

Stopy dyskontowe, %

koszty/wyn ki zdrowotne (BC) 0*/3,5 minimalne wymagania MZ, wytyczne AOTM

BC — analiza podstawowa (ang. base case); SA — analiza wrazliwos$ci (ang. sensitivity analysis)
* przyjeto, ze wszystkie koszty réznigce ujawnig sie w pierwszym roku analizy

Zrédto: analiza ekonomiczna wnioskodawcy, s. 54
Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Z powodu braku danych przyjeto, ze umieralno$¢ z powodu choroby podstawowej po uptywie 112 dni od
rozpoczecia profilaktyki nie zalezy od wystgpienia IZG. Réwniez z powodu braku specyficznych danych dla
populacji polskiej, umieralnos¢ po allo-HSCT przyjeto zgodnie z pierwotnymi zatozeniami autoréw modelu.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 18. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr*

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

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK i
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca )
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych TAK
interwencji?
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca )
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej TAK
populacji pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK )
z wtasciwym komparatorem?
Jako analize podstawowg przedstawiono CEA, mimo ze
Czy przyjeto wtasciwa technike analityczng? NIE wykazano poréwnywalnos¢ efektéw zdrowotnych POZ
i FLU.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK -
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK )
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy zaklac!.any d odatkowy_ efekt zdrgwotny s Analiza kliniczna wykazata poréwnywalnos¢ efektow
technologii wnioskowanej albo poréwnywalnos¢ zdrowotnych ~ POZ i FLU Mimo to w analizie
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej NIE )

i opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?

ekonomicznej zatozono przewage POZ.

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

TAK/nie dotyczy

POZ vs FLU — dozywotni.
POZ vs ITR — dozywotni.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

Zatozono, ze wszystkie koszty roznigce ujawniajg sie

samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK W pierwszvm roku analiz
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy? p y Y
Czy nie pominigto zadnej istotnej w danym : o
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? TAK Nie pominigto.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
- - TAK -

zdrowia zostat prawidtiowo przeprowadzony?
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wyboér

: o A - TAK -
uzytecznosci stanow zdrowia?
Czyl_l:ie stwierdzc_mokin;ych b'¢g°!'.” w pod:jsciu Brak przekonujgcego uzasadnienia dla zatozenia
anafityczhym whnioskodawcy, obnizajacyc NIE o poréwnywalnosci FLU i itrakonazolu.

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

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

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o finansowanie POZ we wskazaniu zapobieganie wszystkim 1ZG
u pacjentéw po allo-HSCT z GVHD. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt, ze w analizie klinicznej opartej na
badaniu Ullmann 2007, nie wykazano przewagi POZ w pierwszorzedowym punkcie koncowym tj. dla liczby
wszystkich udowodnionych i prawdopodobnych 1ZG w ciggu 112 dni, OR wynidst 0,56 (95% CI: 0,30-1,07).
Postawiono hipoteze non-inferiority, zaktadajgc maksymalng wzgledng przewage FLU na 15%, co
skutkowato maksymalnym dopuszczalnym OR wynoszgcym 1,16. Poniewaz oszacowany koniec przedziatu
ufnosci byl mniejszy niz 1,16, przyjeto ze hipoteze non-inferiority udato sie udowodnié. Nastepnie
postawiono hipoteze superiority otrzymujgc p-value réwne 0,07, zatem przewaga POZ nie zostata
dowiedziona dla przyjetego poziomu istotnosci 5% (Ullmann 2007 ss. 337-338, 340-341). Whnioskiem
badania jest ,Pozakonazol byt rownie skuteczny co flukonazol w zapobieganiu 1ZG w populacji pacjentow
z GVHD. Pozakonazol wykazat wyzszos¢ w zapobieganiu inwazyjnej aspergilozie i redukcji liczby zgonéw
zwigzanych z zakazeniami grzybiczymi” (Posaconazole was similar to fluconazole for prophylaxis against
fungal infections among patients with GVHD. It was superior in preventing invasive aspergillosis and
reducing the rate of deaths related to fungal infections; s. 335).

Autorzy badania wskazujg, ze brak istotnosci statystycznej dla hipotezy superiority wynika z niewielkiej liczby
IZG w obydwu grupach, a tym samym zbyt matej réznicy w efektach poréwnywanych terapii w stosunku do
liczby badanych pacjentéw. Z drugiej strony brak profilaktyki IZG w grupie kontrolnej, czyli poréwnanie do
placebo, odrzucono z powodéw etycznych. Ponadto otrzymano istotng statystycznie roéznice dla
drugorzedowych punktéw koncowych takich jak:

. udowodnione i prawdopodobne aspergilozy (podtyp 1ZG) w ciggu 16 tygodni obserwaciji;
. wszystkie 1ZG w czasie od przyjecia pierwszej do 7 dni po przyjeciu ostatniej dawki;

. czas do wystgpienia IZG w ciggu 16 tygodni obserwaciji;

. liczba zgondéw z powodu IZG w ciggu 24 tygodni obserwaciji.

Wobec powyzszego przedstawiona analiza koszt-efektywnosci i koszt uzytecznosci zakladajgca przewage
POZ nad FLU w zapobieganiu wszystkim typom IZG wydaje sie nie w petni uzasadniona. Przyjecie
niepewnych zatozen powinno zosta¢ przetestowane w analizie wrazliwosci, gdzie nalezatoby przeprowadzi¢
analize probabilistyczng pozwalajacg oszacowac nie tylko prawdopodobienstwo koszt-efektywnosci, ale
rowniez prawdopodobienstwo zdominowania ocenianej interwencji w przypadku mniejszych efektéw
zdrowotnych od komparatora. Takg technike analityczng przyjeto we wszystkich czterech odnalezionych
publikacjach wykorzystujgcych model GVHD, auzasadniono w przedstawionej przez wnioskodawce
publikacji Ramsey 2005 (ss. 526-527):

Cost-effectiveness analysis should still be performed if the clinical study fails to
demonstrate a statistically significant difference in clinical end points. In situations
where cost-minimization analysis is conducted, the analyst should also conduct joint
analysis of costs and outcomes to convey information about the likelihood of an
intervention being cost-effective.

(...)

Uncertainty related to parameter estimates such as unit costs and the discount rate
should be assessed by use of sensitivity analysis. For example, if one uses a discount
rate of 3%, one may want to assess the impact of this assumption by repeating the
analysis but using a 1% or a 5% rate. Analysts should evaluate all parameters that,
when varied, have the potential to influence policy decisions.

Whioskodawca nie przedstawit analizy probabilistycznej, a deterministyczng ograniczyt do testowania

Ponadto wnioskodawca nie
przedstawit wiarygodnego uzasadnienia dla przyjecia réwnowaznosci terapii wykorzystujgcej FLU
i itrakonazol (patrz rozdziat 3.3.2 Wyniki analizy skuteczno$ci).
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Ponadto wnioskodawca przy obliczaniu kosztéw profilaktyki
IZG uwzglednit koszt leku Itrax (itraconazolum), ktéry nie jest refundowany w rozpatrywanym wskazaniu.

Reasumujgc, przedstawiona przez wnioskodawce analiza kosztéw-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci
zostata oparta na badaniu w ktérym nie dowiedziono przewagi POZ we wnioskowanym wskazaniu, tj.
w zapobieganiu wszystkim 1ZG. W zwigzku z czym wnioskowanie na ich podstawie moze by¢ obarczone
duzg niepewnoscia Majac na uwadze powyzsze zdecydowano sie uzupemi¢ analize weryfikacyjng
o0 zestawienie kosztow POZ i FLU.

Nalezy zaznaczyC, ze preferowanym sposobem analizy wtym przypadku wydaje sie analiza kosztow-
efektywnosci/kosztow-uzytecznosci wraz z probabilistyczng analizg wrazliwosci.

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
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4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Majac na uwadze konsekwencje finansowania przez ptatnika publicznego terapii wielokrotnie drozszej, ale
0 niepewnej przewadze w profilaktyce wszystkich 1ZG (patrz rozdziat 4.4. Ocena modelu wnioskodawcy),
analize wnioskodawcy zdecydowano sie uzupetni¢ zestawieniem kosztow terapii POZ oraz FLU. Nalezy
zaznaczy¢, ze preferowanym sposobem analizy wtym przypadku wydaje sie analiza kosztow-
efektywnosci/kosztow-uzytecznosci wraz z probabilistyczng analizg wrazliwosci.

Zestawienie oparto na zatozeniach przedstawionych w tabeli 26. Wyniki zaprezentowano w tabeli 27.

Tabela 26. Parametry uzyte w zestawieniu kosztow (POZ vs FLU)

Parametr Wartosé Zrédto

Dlugosé profilaktyki IZG [dni]

POz 111 Ullmann 2007, mediana dtugosci terapii z uwagi na
FLU 108 niesymetryczno$¢ rozktadu dtugosci terapii

PDD w profilaktyce 1ZG [mg]

POz 600 Ullmann 2007, ChPL
FLU 400

Koszt PDD [PLN/mg] — perspektywa NFZ

POz wnioskowana cena zbytu netto POZ, marza hurtowa 5%,
udziaty FLU na podstawie danych NFZ za lipiec 2013

FLU 3,39 w oparciu o PDD (na podstawie obliczerh wnioskodawcy),
Koszt PDD [PLN/mg] — perspektywa wspélna (NFZ + pacjenta) ceny FLU wg obwieszczenia MZ aktuainego od dnia

1.03.2014 r. (wykluczono opakowania nierefundowane
POz w lipcu 2013 r.)

FLU 4,05
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Tabela 27. Wyniki zestawienia kosztéw (POZ vs FLU) [PLN]

taczne koszty profilaktyki

Perspektywa NFZ

POz

FLU 366

Perspektywa wspoélna (NFZ + pacjenta)

POz

FLU 438

* przy zatozeniu wydawania POZ za odptatnoscig ryczattowa i marzy detalicznej obliczonej ze wzoru CH + 5,5 + 0,15 * (CH - 20), gdzie
CH oznacza cene hurtowg

Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Whnioskodawca przedstawit analize koszt-efektywnosci i koszt-uzytecznosci, w ktérej poréwnano
pozakonazol (POZ) z flukonazolem (FLU) w profilaktyce 1ZG u chorych po allo-HSCT, ktérzy otrzymujg duze
dawki lekow immunosupresyjnych z powodu GVHD i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju IZG na podstawie
badania Ullmann 2007. Do modelowania uzyto miedzy innymi prawdopodobienstwa wystgpienia
potwierdzonego lub prawdopodobnego IZG w ciggu 112 dni od rozpoczecia profilaktyki w grupie POZ i FLU
(pierwszorzedowy punkt koAcowy). Nalezy zaznaczy¢, ze analiza statystyczna badania Ullmann 2007 nie
pozwolita na odrzucenie hipotezy o poréwnywalnosci POZ i FLU w tym punkcie kohcowym, a przewage POZ
wykazano w innych punktach kohcowych, takich jak zapobieganie inwazyjnej aspergilozie czy liczbie
zgondw zwigzanych z IZG. Analize przedstawiono w horyzoncie dozywotnim, zaznaczajgc jednak, ze
wszystkie koszty profilaktyki IZG ponoszone sg w pierwszym roku terapii. Jako uzupetnienie przedstawiono
oszacowanie dziennego kosztu terapii pozakonazolem

Nalezy zwréci¢ uwage, ze przedstawiona przez wnioskodawce analize kosztéw-efektywnosci i kosztow-
uzytecznosci nie zostata oparta na badaniu potwierdzajgcym przewage POZ we wnioskowanym wskazaniu,
ti. w zapobieganiu wszystkich [ZG, przy jednoczesnym nieprzetestowaniu zatozenia o przewadze
w deterministycznej analizie wrazliwosci i braku analizy probabilistycznej. Majgc na uwadze powyzsze
zdecydowano sie uzupetni¢ analize wnioskodawcy zestawieniem kosztéw. Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie
odnalezione i przedstawione przez wnioskodawce analizy ekonomiczne zawieraty probabilistyczng analize
wrazliwosci.

Majac na uwadze konsekwencje finansowania przez ptatnika publicznego terapii wielokrotnie drozszej, ale
0 niepewnej przewadze w profilaktyce wszystkich 1ZG (patrz rozdziat 4.4. Ocena modelu wnioskodawcy),
analize wnioskodawcy zdecydowano sie uzupeni¢ zestawieniem kosztow terapii POZ oraz FLU. Nalezy
zaznaczyé, ze preferowanym sposobem analizy wtym przypadku wydaje sie analiza kosztéw-
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efektywnosci/kosztoéw-uzytecznosci wraz z probabilistyczng analizg wrazliwosci.
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wg wnioskodawcy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia, wtym budzet NFZ,
wprowadzenia finansowania pozakonazolu (POZ, Noxafil) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych
(IZG) u dorostych chorych po przeszczepieniu szpiku kostnego, ktérzy otrzymujg duze dawki lekow
immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) i u ktérych wystepuje
duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Nalezy zaznaczyé, ze analize przeprowadzono tacznie dla ww. wskazania oraz dla réwnolegle
wnioskowanego wskazania POZ — profilaktyka 1ZG u dorostych chorych z AML lub MDS otrzymujgcych
chemioterapie moggcg powodowac¢ diugotrwatg neutropenie iu ktérych jest duze ryzyko rozwoju
inwazyjnych zakazen grzybiczych. W niniejszym raporcie zostang przedstawione wyniki dla subpopulaciji
pacjentow z GVHD, natomiast wyniki dla subpopulacji pacjentdw z neutropenig zostaty przedstawione
w raporcie nr AOTM-0T-4352-1/2014.

Populacja

Perspektywa

NFZ i wspolna (NFZ + pacjenta)
Horyzont czasowy

2 lata (2014-2015)

Kluczowe zatozenia

Koszty

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy wptywu 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 zostaly dobrze uzasadnione?

Oszacowanie liczebnosci populaciji jest obarczone duzg
niepewnoscig z uwagi na brak danych.

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

Przyjeto dwuletni horyzont czasowy.
Prawdopodobienstwo stabilizacji niemozliwe do oceny
z uwagi na brak danych.

Czy zatozenia dotyczace lekéw 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?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sg zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczgce aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny wpltywu
na budzet kategorii kosztow?

TAK

Nie pominigto.

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

NIE

Nie rozpatrywano przekroczenia catkowitego budzetu na
refundacje.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

TAK

Nie stwierdzono.

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki
oszacowan?

TAK

Nie stwierdzono.

Oszacowanie populacji docelowej
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Coefficients:

Estimate Std. Error t value Pr(>|t])

(Intercept) 123.83 28.24 4,386 0.0483 *
Tog(rok) 144.32 29.73 4.855 0.0399 *
Signif. codes: 0 ‘***’ 0.001 “**’ 0.01 ‘*’ 0.05 “.” 0.1 “ * 1

Residual standard error: 30.95 on 2 degrees of freedom
Multiple R-squared: 0.9218, Adjusted R-squared: 0.8827
F-statistic: 23.57 on 1 and 2 DF, p-value: 0.0399

Otrzymane oszacowania parametrow modelu sg istotne statystycznie na poziomie 5%, takze dla hipotezy
0 fgcznej nieistotnosci wszystkich zmiennych w modelu. W tabeli 29. i na rysunku nr 2 zaprezentowano
prognoze liczby pacjentéw wraz ze srednim btedem predykcji obliczonym ze wzoru:

so0 =5, [[(r@mnEn + 0],

gdzie:
X* — macierz zmiennych endogenicznych, dla ktérych oszacowano prognoze,
X — macierz zmiennych endogenicznych, na podstawie ktérych prognozowano,

Se — $redni btad resztkowy (ang. residual standard error).
Tabela 29. Prognoza liczby allo-HSCT u dorostych pacjentéw (na podstawie JGP NFZ)

: Scenariusz Scenariusz
Rok analizy Liczba . quq_ % ~Blad . * Bhd.. minimalny maksymalny
przeszczepow | predykcji (%) | predykcji | predykcji wnioskodawcy | wnioskodawcy
= 2009 1 110
7]
o
Q8
k-] 2010 2 260
+ N nie dotyczy
o L
N Z 2011 3 262
D@
O]
i 2012 4 322
< 2013 5 49 (14)
@)
¥
E 2014 6 60 (16)
[}
o
o 2015 7 71 (18)

Btad prognozy w pierwszym roku analizy wynosi 14%, nastepnie zwigeksza sie do 18% w trzecim roku —
oszacowanie liczby pacjentéw dorostych po allo-HSCT cechuje sie zatem znaczng niepewnoscig. Majac na
uwadze wysokie koszty profilaktyki POZ na pacjenta wystgpiono do NFZ z prosbg o udostepnienie danych
szczegotowych, obejmujacych jak najdtuzszy okres, dla unikalnych nr. PESEL. W dniu 12 marca 2014 r.
otrzymano mailem ww. dane za lata 2010-2013.
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Poréwnanie liczby pacjentéw wg danych NFZ i udostepnionych w serwisie ,Statystyka JGP” wykazato
niewielkie réznice, tj. dane NFZ przekazane mailem wykazywaty nieco mniejszg liczbe pacjentéw, co moze
by¢ zwigzane z kilkukrotnym raportowaniem niewielkiego odsetka tych samych pacjentéw w ,Statystyce
JGP”. Dodatkowo nie otrzymano informacji jaki odsetek sposréd sprawozdawanych stanowig osoby doroste.
Wobec powyzszych ograniczen zdecydowano sie oszacowaé liczbe dorostych pacjentéw na podstawie
sredniego odsetka dorostych pacjentéw za lata 2009-2012 wg ,Statystyki JGP”. Oszacowano, ze w roku
2013 liczba pacjentéw, u ktérych wykonano allo-HSCT wyniosta 312 os6b, zatem nieco mniej niz scenariusz
minimalny wnioskodawcy, ale nieco wiecej niz jeden $redni btgd od prognozy na 2013 r.

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe nie mozna byto wykorzystaé przekazanych danych wg ICD-10
miesieczne za lata 2010-2013. Dodatkowo, analiza przekazanych danych wg ICD-10 wskazuje, ze jedynie
niewielki odsetek pacjentéw po allo-HSCT byt raportowany jako rozpoznanie gtéwne T86.0 (GVHD) — 26, 20,
23 i 106 pacjentow odpowiednio w latach 2010-2013. Wobec danych literaturowych (Szczeklik 2013,
Sykes 2010) wskazujgcych na znacznie wyzszy odsetek wystepowania GVHD po allo-HSCT odstgpiono od
wykorzystania danych NFZ.

Rozwazano takze oparcie danych w oparciu o raporty publikowane przez Centrum Organizacyjno-
Koordynacyjne do Spraw Transplantacji ,Poltransplant”’, jednak liczba pacjentéw nie byta zgodna z danymi
dostepnymi w serwisie ,Statystyka JGP”. Uznano, ze zrodtem danych do analizy wptywu na budzet NFZ
powinny by¢ przede wszystkim dane na podstawie JGP, ktdre odzwierciedlajg rzeczywiste koszty ponoszone
przez pfatnika publicznego.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wnioskodawca wskazat brak danych o liczbie pacjentéw jako ograniczenie
analizy, jednak nie podjgt krokéw majgcych ograniczy¢ niepewnos¢ otrzymanych szacunkéw. Scenariusz
minimalny zostat przyjety arbitralnie, jako liczba dorostych pacjentow po allo-HSCT wroku 2012,
a scenariusz maksymalny na podstawie liczby pacjentéw dla drugiego ze wnioskowanych wskazan POZ.

Rysunek 2. Prognoza liczby allo-HSCT u dorostych pacjentéw (na podstawie JGP NFZ)
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji docelowej

Tabela 31. Wyniki analizy wpltywu na budzet: scenariusz istniejacy [PLN]

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz nowy [PLN]
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Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy [PLN]

Kategoria kosztow 2014 2015

WARIANT PODSTAWOWY

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant minimalny [PLN]

Kategoria kosztow 2014 2015

WARIANT MINIMALNY

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — analiza wrazliwosci [PLN],
perspektywa NFZ

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 57/78




Noxafil (pozakonazol) AOTM-0OT-4350-1/2014

Zapobieganie zakazeniom grzybiczym u pacjentéw po allo-HSCT z chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi

5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Wobec arbitralnosci scenariusza minimalnego i maksymalnego wnioskodawcy zdecydowano sie na
przeprowadzenie obliczen wtasnych. Liczbe pacjentéw w scenariuszu minimalnym przyjeto jako liczbe ze
.Scenariusza podstawowego — sSredni btagd prognozy”, a w scenariuszu maksymalnym jako ,scenariusz
podstawowy + $redni btgd prognozy” (patrz rozdziat 5.2. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
wnioskodawcy). Wyniki oszacowania zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne [PLN]

Kategoria kosztow 2014 2015

WARIANT MINIMALNY

WARIANT MAKSYMALNY

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

® W nawiasach kwadratowych zaprezentowano wyniki w scenariuszu maksymalnym i minimalnym. Wnioskodawca przyjat, ze liczba
pacjentdw w scenariuszu maksymalnym bedzie réwna liczbie pacjentéw w scenariuszu podstawowym dla subpopulacji GVHD.
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy — wnioskodawca nie zaproponowata instrumenty dzielenia ryzyka.

7. Uwagi do zapisow programu lekowego
Nie dotyczy.

8. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Tabela 37. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce
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Rekomendacje kliniczne

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne dotyczgce wnioskowanej technologii opisane sg w rozdziale 3.1.1 Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

W dniu 7 marca 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych na stronach organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia oraz agencji HTA. Uzyto
nastepujacych stéw kluczowych: posaconazole, Noxafil i Posanol. Wyszukiwanie obejmowato oba wnioskowane wskazania. Odnaleziono 4 rekomendacje, w tym jedng
pozytywng (HAS 2007) i trzy pozytywne z ograniczeniami (CED 2009, PBAC 2008 i SMC 2007). Nalezy zaznaczy¢, ze zalecane ograniczenia sg w kazdym przypadku
bardziej restrykcyjne niz zaproponowane przez wnioskodawce z Polsce.

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

Tabela 38. Rekomendacje refundacyjne

Autorzy rekomendacii Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

CED 2009 sprofilaktyka aspergilozy i kandydozy
Kanada eleczenie inwazyjnej aspergilozy
eleczenie kandydozy jamy ustnej i gardta

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

Uzasadnienie:

Udowodniono, ze POZ jest skuteczny w profilaktyce aspergilozy i kandydozy. POZ nie jest koszt-efektywna w populacji ogéinej,
jednak moze byc¢ koszt-efektywny w subpopulacjach pacjentéw z wysokim ryzykiem 1ZG, w zwigzku ze znaczgacym ryzykiem
zgonu. Dlatego tez POZ jest rekomendowany pod warunkiem spetnienia kryteridw jak powyzej.

Komitet zwrécit uwage na malg liczbe pacjentdw otrzymujacych itrakonazol w badaniu Cornely 2007, co uniemozliwito
jednoznaczne porédwnanie. 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.
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Autorzy rekomendaciji

Przedmiot rekomendacji

Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

PBAC 2008 Zapobieganie 1ZG, zaréwno aspergilozie, jak Rekomendacja:
Australia i kandydozie, u pacjentéw 2 13 r.z. wysokiego Refundowaé w zapobieganiu I1ZG u pacjentow:
ryzyka okres'lonego Jako: . o . otrzymujgcych chemioterapie w AML i MDS, u ktérych spodziewana jest neutropenig (catkowita liczba neutrofili < 500
*  spodziewana neutropenia (catkowita liczba na mm?®) trwajgca co najmniej 10 dni, przy czym profilaktyka powinna byé kontynuowana do czasu wzrostu liczby
neutrofili < 500 na mm®) przez co najmniej neutrofilu > 500 na mm®, takze u pacjentéw z kolejnym epizodem neutropenii,
':\L/IODdSnl, np. w wyniku chemioterapii AML lub . z ostrym GVHD stopnia II-IV lub rozlegtym przewleklym GVHD, ktérzy otrzymuja wysokie dawki lekow
immunosupresyjnych po allo-HSCT, przy czym maksymalny okres refundacji to 6 miesiecy.
. stan po allo-HSCT
. ostry GVHD stopnia II-1V lub rozlegty Uzasadnienie:
lekty GVHD j i s . ) . - .
mzrﬁuwniszp?esamgvxmagajacy podania 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
* inne takie jak stan po wysokiego ryzyka przedstawiono dowody naukowe. Ponadto profilaktyka POZ powinna by¢ finansowana maksymalnie przez 6 miesiecy u pacjentow
przeszczepie ptuca, auto-HSCT, watroby, zGVHD (na podstawie 111-dniowej mediany w badaniu Ullmann 2007). Komitet rekomenduje finansowanie POZ takze
trzustki lub w przypadku terapii wysokimi w subpopulacji pediatrycznej, z uwagi na brak przeciwskazan POZ do stosowania u dzieci. Analiza ekonomiczna zostata uznana
dawkami kortykosteroidow za wystarczajacg, jednak obarczong znaczng niepewnoscig. Komitet zaleca wynegocjowanie RSS.
HAS 2007 Rozszerzenie wskazan refundacyjnych poprzez Rekomendacja:
Francja dodanie: Komitet rekomenduje rozszerzenie wskazan refundacyjnych zgodnie z wnioskiem (lek zarezerwowany do stosowania

kandydoza jamy ustnej i gardia — terapia
pierwszej linii w stanach cigzkich lub

u pacjentow z obnizong odpornoscia,

u ktérych spodziewana jest staba
odpowiedz na standardowg terapie,

profilaktyka 1ZG u pacjentéw otrzymujgcych
chemioterapie indukujgca remisje lub
konsolidacyjng z powodu AML lub MDS,
u ktérych spodziewana jest przedtuzona
neutropenia i u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko 1ZG,

profilaktyka 1ZG u pacjentéw po HSCT
przyjmujgcych wysokie dawki lekéw
immunosupresyjnych z powodu GVHD,
u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko
1ZG.

w lecznictwie szpitalnym)

Uzasadnienie:

Oceniany produkt leczniczy jest stosowany w stanach bezposrednio lub posrednio zagrazajgcych zyciu. Stosunek
skutecznos$é/bezpieczenstwo jest wysoki w tych wskazaniach. Noxafil jest lekiem pierwszej linii. Istniejg terapie alternatywne.

e Kandydoza jamy ustnej i gardfa — przeglad dostgpnych danych klinicznych oraz dostepnych terapii alternatywnych wskazuje,
iz stosowanie Noxafilu nie wydaje sie mie¢ wptywu na $miertelno$¢ pacjentédw lub ich jako$¢ zycia. Noxafil nie wydaje sie
mie¢ korzystny wptyw na zdrowie publiczne w tym wskazaniu.

e  Profilaktyka IZG u pacjentéw z AML/MDS lub u pacjentéw po HSCT — biorgc pod uwage obecnie dostepne leki oraz pomimo
ograniczonej metodologii dostepnych danych, Noxafil wydaje sie mie¢ wptyw na redukcje $miertelnosci oraz umieralnosci
wsrod pacjentéw z AML/MDS z wysokim ryzykiem rozwoju infekcji grzybiczej, oraz w szczegélnosci inwazyjnej aspergilozy.
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Przedmiot rekomendacji

Autorzy rekomendacji Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie

SMC 2007 Zapobieganie 1ZG w populacji pacjentow Rekomendacja:
Szkocja z obnizong odpornoscia. Refundowaé w ograniczonym zakresie — u pacjentéw ze swoistym ryzykiem aspergilozy lub nietolerujgcych FLU lub itrakonazolu.

Uzasadnienie:

Uznano, ze POZ cechuje sie porownywalnym do innych triazoli profilem bezpieczehnstwa. POZ wykazuje wiekszg skutecznosc
w poréwnaniu z FLU z zapobieganiu aspergilozie. W praktyce klinicznej efektywnos¢ moze by¢ wieksza od obserwowanej
w badaniu, jesli dominujgcym czynnikiem chorobotwérczym sg szczepy zrodzaju Aspergillus. Z punktu widzenia praktyki
klinicznej za bardziej realistyczny komparator uznano itrakonazol.

W analizie ekonomicznej dodatkowo poréwnano POZ z worykonazolem, kaspofunging i liposomalng amfoterycyng uznajac efekty
za poréwnywalne na podstawie dostepnej literatury. W modelu AML/MDS POZ zdominowat FLU/itrakonazol, przy czym wyn ki
byly stabilne. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze brak jest wystarczajgcych danych, aby stwierdzi¢, ze POZ jest koszt-efektywny dla
poréwnania z samym itrakonazolem.

W modelu GVHD osiggnigto wynik 27 907 GBP/QALY z powodu dtuzszego czasu profilaktyki, przy czym wynik byt wrazliwy na
zmiane parametréw modelu. Podobnie uznano, ze wiasciwszym komparatorem dla POZ byiby itrakonazol.

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 39. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace leku Noxafil we wnioskowanym wskazaniu - podsumowanie

Rekomendacja
o . © o, ©
Kraj / region Organizacja (skrot), § g +E g
rok 2 B 2 .
2 25 c Z Uwagi
5 §oR =
o a™N©° z
USA NCCN 2013 + Nalezy stosowac leczenie do ustgpienia znaczacej GVHD.
Europa ESCMID 2012 + -
oz Europa ECIL 2011 + -
N
- USA IDSA 2010 + -
E USA ASBMT 2009 + Tylko w przypadku GVHD
Q .
& Niemcy GSHO 2009
c
) + -
=
o
X
& Australia i Nowa | Grupa Ekspertow
Zelandia z Nowej Zelandii 2008 . . | . L ) L N
Slavin 2008a + Terapie nalezy rozpoczg¢ po kondycjonowaniu i kontynuowa¢ do czasu ustgpienia neutropenii.
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Australia i Nowa | Grupa Ekspertéw
Zelandia z Nowej Zelandii 2008 Terapie nalezy rozpocza¢ po kondycjonowaniu i kontynuowac¢ do czasu ustgpienia neutropenii.
Slavin 2008b
Kanada CED 2009 Refundowa¢ w profilaktyce aspergilozy i kandydozy wg kryteriéw:
. u pacjentow, ktorzy w ciggu ostatnich 3 miesiecy przeszli allo-HSCT, maksymalnie przez 4 miesigce,
. u pacjentéw, ktérzy przeszli allo-HSCT (> 3 miesiecy od zabiegu) z powodu AML lub ALL, iu ktorych
0 wystgpita GVHD w stopniu od posredniego do ciezkiego decyzje bedg wydawane indywidualne.
? Australia PBAC 2008 Refundowa¢ w zapobieganiu IZG u pacjentow:
= . otrzymujgcych chemioterapie w AML i MDS, u ktérych spodziewana jest neutropeniag (catkowita liczba
= neutrofili < 500 na mm®) trwajaca co najmniej 10 dni, przy czym profilaktyka powinna byé kontynuowana
g do czasu wzrostu liczby neutrofilu > 500 na mm®, takze u pacjentéw z kolejnym epizodem neutropenii,
'% . z ostrym GVHD stopnia II-IV lub rozleglym przewlektym GVHD, ktérzy otrzymujg wysokie dawki lekéw
& immunosupresyjnych po allo-HSCT, przy czym maksymalny okres refundacji to 6 miesiecy.
c
g Francja HAS 2007 -
o
4
(&)
4
Szkocja SMC 2007 Refundowaé w ograniczonym zakresie — u pacjentéow ze swoistym ryzykiem aspergilozy lub nietolerujacych
FLU lub itrakonazolu.
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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
0 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 s to: Estonia, totwa, Litwa, Wegry, Chorwacja, Stowacja, Grecja, Portugalia.
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11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 41. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania leku Noxafil we wnioskowanym wskazaniu

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacjg w danym wskazaniu

Inwazyjne zakazenia grzybicze sg wazng przyczyng chorobowosci i
Smiertelnosci pacjentow z grup objetych wnioskiem. Dostepne metody
wczesnej diagnostyki zakazen grzybiczych majag ograniczong czutosc¢ (test
ELISA na obecnos$¢ galaktomannanu oraz mannanu) lub swoisto$¢
(tomografia komputerowa) oraz sg nieobojetne dla organizmu (tomografia
komputerowa) co powoduje brak rozpoznania i celowanego leczenia albo
zwioke w podjeciu leczenia i obnizenie jego skuteczno$ci.

Leczenie inwazyjnych zakazen grzybiczych jest klinicznie trudne, wigze sig z
wysokimi kosztami leczenia i diugotrwatg hospitalizacja, a ostatecznie
skutkuje wysokg smiertelnoscig (<50%). Zwigksza to znaczaco koszty
leczenia chorych na ostre biataczki szp kowe/MDS oraz koszty
przeszczepiania szpiku.

Niepowodzenie leczenia przeciwgrzybiczego powoduje utrate zycia i
wysokich naktadéw poniesionych ze srodkéw publicznych na chemioterapie
oraz przeszczepienie szpiku u pacjentéw z grup objetych wnioskiem.
Profilaktyka pozakonazolem we wnioskowanych wskazaniach jest metoda 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 poréwnywalnej metody zapobiegania inwazyjnym
zakazeniom grzybiczym, zwtaszcza w odniesieniu do zakazen Aspergillus
spp., ktére sg odpowiedzialne za okoto 40-60% inwazyjnych grzybic.

Ekspert nie podat 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 poréwnywalnej metody zapobiegania inwazyjnym
zakazeniom grzybiczym, zwtaszcza w odniesieniu do zakazen Aspergillu
spp. | Zygomyces spp. W licznych przypadkach o niepowodzeniu catosci
leczenia przeciwnowotworowego u chorych na ostre biataczki

szp kowe/MDS, czy pacjentéw leczonych przeszczepieniem szpiku
przesgdza niepowodzenie leczenia przeciwgrzybiczego.
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whiosek (R131123060) o objecie refundacjg produktu leczniczego Noxafil (posaconazole), 40 mg/ml,
zawiesina doustna, kod EAN 5909990335244, wramach lekéw dostepnych w aptece na recepte, we
wskazaniu: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw po przeszczepieniu szpiku
(ang. hematopoietic stem cell transplant - HSCT), ktérzy otrzymuja duze dawki lekéw
immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi 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, rekomendacji Prezesa Agencji. 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 pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Whnioskowang populacje stanowig pacjenci po allogenicznym przeszczepieniu komorek krwiotwérczych (ang.
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT), ktérzy otrzymujg duze dawki lekéw
immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft versus host disease,
GVHD) i u ktérych 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
narzgddw, czesto przybierajgc posta¢ zakazenia uogdlnionego przebiegajacego z fungemia. Na zakazenie
szczegolnie narazeni sg chorzy z obnizong odpornoscig, w tym pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg lub
zespotem mielodysplastycznym otrzymujgcy chemioterapie moggcg powodowac dtugotrwatg neutropenie
oraz pacjenci po przeszczepieniu szpiku, ktérzy otrzymujg duze dawki lekdw immunosupresyjnych z powodu
GVHD (choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, ang. Graft-Versus-Host Disease).

Profilaktyka przeciwgrzybicza z wykorzystaniem lekéw powinna by¢ ograniczona do grupy pacjentow
wysokiego ryzyka.

Leki przeciwgrzybicze dzieli sie na cztery gtébwne 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 po przeszczepie szpiku kostnego, ktérzy otrzymujg duze dawki lekow
immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktérych jest duze ryzyko
rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych wskazano flukonazol i/lub itrakonazol oraz . Wybor
komparatoréw zostat uznany za zasadny.

Skutecznosé¢ kliniczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla populacji chorych po przeszczepie szpiku kostnego
wigczono jedno pierwotne badanie zrandomizacjg Ullmann 2007, poréwnujgce pozakonazol (POZ)
z flukonazolem (FLU).

Nie odnaleziono réwniez badan bezposrednio poréwnujacych POZ z itrakonazolem (ITR) we wnioskowanej
populaciji.

Jako gtéwne ograniczenia analizy wnioskodawca uznat:

¢ Analizowanie fgcznie flukonazolu iitrakonazolu, tj. lekdow z grupy azoli przy
zatozeniu braku istotnych réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie tych lekow.
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e Badania zakwalifikowane do przeglagdu systematycznego dla poréwnania posredniego
charakteryzowaty sie umiarkowanie wysokg jakoscig — srednio 3,5 pkt. dla badan

e W badaniach dla pozakonazolu nie oceniano jakosci zycia pacjentéw.

Poréwnanie bezposrednie POZ vs FLU

Wyniki analizy klinicznej przeprowadzonej na podstawie badania Ullmann 2007, przedstawionej przez
podmiot odpowiedzialny, dotyczacej poréwnania POZ vs FLU w zapobieganiu inwazyjnych zakazenh
grzybiczych u pacjentow po przeszczepie szpiku kostnego, ktérzy otrzymujg duze dawki lekéw
immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktérych jest duze ryzyko
rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych, wskazujg na wystepowanie istotnych statystycznie réznic
pomiedzy obiema grupami w zakresie:

e zmniejszenia czestosci wystepowania potwierdzonych lub prawdopodobnych IZG w fazie wtasciwej
badania dla inwazyjnej aspergilozy tacznie dla wszystkich zakazeh w grupie POZ wzgledem FLU
(RR=0,33 [95%CI: 0,14; 0,77], p=0,01; RD=-0,05 [95%CI: -0,08; -0,01], p=0,006, NNT;1» ¢4n=22
[95%CI: 13; 75]); dla poszczegdlinych typow aspergilozy tj.: A. niespecyficzny, A. fumigatus,
A. flavus, A. niger, A.terreus, Inne  niespecyficzne  zakazenia oraz dla A. antygenu
galaktomannanowego nie odnotowano réznicy istotnej statystyczne;j;

e zmniejszenia czestosci wystepowania potwierdzonych lub prawdopodobnych IZG w okresie leczenia
(tj. do 7 dni od podania ostatniej dawki leku) w grupie POZ wzgledem FLU (RR=0,31 [95%CI: 0,14;
0,73], p=0,007; RD=-0,05 [95%CI: -0,09; -0,02], p=0,004, NNT 119 ¢4ni=20 [95%CI: 12; 59]).

e zmniejszenia czestosci wystepowania w grupie POZ inwazyjnej aspergilozy tgcznie dla wszystkich
typow aspergilozy w okresie leczenia wsréd raportowanych potwierdzonych lub prawdopodobnych
I1ZG (RR=0,17 [95%CI: 0,05; 0,59], p=0,005; RD=-0,05 [95%ClI: -0,08; -0,02], p=0,001, NNT 19 4ni=21
[95%CI: 13; 53]); dla poszczegdlnych typéw aspergilozy tj.: A. niespecyficzny, A. fumigatus,
A. flavus, A. niger, A.terreus, Inne  niespecyficzne  zakazenia oraz dla A. antygenu
galaktomannanowego nie odnotowano réznicy istotnej statystycznej.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami przyjmujgcymi POZ i FLU w zapobieganiu
kandydozom w fazie wtasciwej badania (tj. 112 dni), a takze w catym okresie leczenie (tj. 119 dni).
Powiktania 1ZG byty rzadszymi przyczynami zgonéw w okresie obserwacji w grupie POZ niz FLU (RR=0,33
[95%CI: 0,11, 1,02], p=0,053; RD=-0,03 [95%CI: -0,05, -0,001], p=0,04, NNT168 dni=38 [95%CI: 20; 902] -
wynik istotny statystycznie w odniesieniu do parametru RD). Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy grupami POZ i FLU dla pozostatych przyczyn zgonoéw tj. z powodu dziatah niepozgdanych,
progresji choroby podstawowej GVHD i z innych przyczyn.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w nastepujgcych punktach koncowych:
stosowanie lekéw dozylnie, przerwanie leczenia z powodu ZN, zgony podczas obserwaciji, zgony w okresie
112 dni, zgony w okresie leczenia, przerwanie leczenia w okresie 112 dni.

Czas do wystgpienia 1IZG w badaniu Ullmann 2007 byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie POZ niz FLU
(odpowiednio 102 vs 88 dni, p=0,048).

Nalezy zaznaczyé, ze w badaniu Ullmann 2007 nie uzyskano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy
grupami w pierwszorzedowym punkcie koncowym badania tj. potwierdzone lub prawdopodobne 1ZG
w okresie 112 dni od randomizacji. Konkluzja autoréw badania wskazuje na poréwnywalng skutecznos¢
POZ i FLU w profilaktyce zakazen grzybiczych wsrdd pacjentow z GVHD. POZ wykazat lepszg skutecznosé
w zapobieganiu inwazyjnej aspergilozie i zmniejszeniu liczby zgondéw zwigzanych z zakazeniami grzybiczymi
wzgledem terapii FLU. Przy interpretacji wynikow dotyczacych profilaktyki zakazen aspergilozy nalezy mie¢
jednak na uwadze, ze FLU miat podobng skutecznos¢ jak placebo w zapobieganiu tym zakazeniom (OR
0,99 (0,23-4,20) zrédto: Ziakas 2014), a ITR wykazat istotnie statystycznie zmniejszenie zakazen aspergilozg
w poréwnaniu do FLU (OR. 0,40 (0,19-0,83) zrédito: Ziakas 2014). Brak poréwnania z ITR stanowi zatem
wyrazne ograniczenie analizy kliniczne;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 71/78



Noxafil (pozakonazol) AOTM-0OT-4350-1/2014

Zapobieganie zakazeniom grzybiczym u pacjentéw po allo-HSCT z chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Ullmann 2007 nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania POZ vs FLU
w czestosci wystepowania nastepujagcych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem:

e ciezkie ZN (ciezkie ZN tacznie, podwyzszony poziom enzymow watrobowych, podwyzszony poziom
GGT, uszkodzenie komodrek watroby, bilirubinemia, zaburzona czynnos$¢ watroby, wymioty,
nudnosci,

e innych niz ciezkie ZN: (ZN facznie, bdl gtowy, biegunka, nudnosci, wymioty, bilirubinemia,
podwyzszony poziom GGT, podwyzszony poziom enzymow watrobowych, podwyzszony poziom
ASPAT, podwyzszony poziom ALAT, zaburzenia widzenia (widzenie niewyrazne)).

Procentowo w grupie otrzymujgcej pozakonazol najczesciej wystepowaty: podwyzszony poziom enzymoéw
watrobowych, podwyzszony poziom GGT w ciezkich ZN oraz nudnosci wymioty i podwyzszony poziom GGT
i ALAT w innych niz ciezkie ZN.

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

Do czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych naleza: neutropenia, zaburzenia
elektrolitowe, jadtowstret, parestezje, zawroty gtowy, sennos¢, bol gtowy, wymioty, nudnosci, bél brzucha,
biegunka, niestrawnos¢, suchos¢ w ustach, oddawanie gazéw, wzrost wartosci laboratoryjnych parametrow
czynnosci watroby (zwigkszona aktywnos¢ AIAT, zwiekszona aktywnosé AspAT, zwiekszone stezenie

8 i. do 7 dni od podania ostatniej dawki leku w badaniu Ullmann 2007 - leki podawano przez 112 dni (16 tyg.) lub do momentu
zdarzenia: 1ZG, ZN powodujgcego przerwanie leczenia, zgon, tj. okres leczenia wyniést maksymalnie 17 tyg. (119 dni);
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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 niepozgdanych
nadesfanych do URPL w ramach spontanicznego monitorowania bezpieczenstwa dla pozakonazolu.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przedstawit analize koszt-efektywnosci i koszt-uzytecznosci, w ktérej poréwnano
pozakonazol (POZ) z flukonazolem (FLU) w profilaktyce 1ZG u chorych po allo-HSCT, ktérzy otrzymujg duze
dawki lekow immunosupresyjnych z powodu GVHD i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju IZG na podstawie
badania Ullmann 2007. Do modelowania uzyto miedzy innymi prawdopodobienstwa wystgpienia
potwierdzonego lub prawdopodobnego IZG w ciggu 112 dni od rozpoczecia profilaktyki w grupie POZ i FLU
(pierwszorzedowy punkt kofAcowy). Nalezy zaznaczy¢, ze analiza statystyczna badania Ullmann 2007 nie
pozwolita na odrzucenie hipotezy o poréwnywalnosci POZ i FLU w tym punkcie koncowym, a przewage POZ
wykazano w innych punktach koncowych, takich jak zapobieganie inwazyjnej aspergilozie czy liczbie
zgondw zwigzanych z IZG. Analize przedstawiono w horyzoncie dozywotnim, zaznaczajgc jednak, ze
wszystkie koszty profilaktyki IZG ponoszone sg w pierwszym roku terapii. Jako uzupetnienie przedstawiono
oszacowanie dziennego kosztu terapii pozakonazolem

Nalezy zwréci¢ uwage, ze przedstawiona przez wnioskodawce analize kosztéw-efektywnosci i kosztow-
uzytecznosci nie zostata oparta na badaniu potwierdzajgcym przewage POZ we wnioskowanym wskazaniu,
tj. w zapobieganiu wszystkich 1ZG, przy jednoczesnym nieprzetestowaniu zatozenia o przewadze
w deterministycznej analizie wrazliwosci i braku analizy probabilistycznej. Majgc na uwadze powyzsze
zdecydowano sie uzupetni¢ analize wnioskodawcy zestawieniem kosztow. Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie
odnalezione i przedstawione przez wnioskodawce analizy ekonomiczne zawieraty probabilistyczng analize
wrazliwosci.
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Majgc na uwadze konsekwencje finansowania przez ptatnika publicznego terapii wielokrotnie drozszej, ale
0 niepewnej przewadze w profilaktyce wszystkich 1ZG (patrz rozdziat 4.4. Ocena modelu wnioskodawcy),
analize wnioskodawcy zdecydowano sie uzupetni¢ zestawieniem kosztéw terapii POZ oraz FLU. Nalezy
zaznaczyé, ze preferowanym sposobem analizy wtym przypadku wydaje sie analiza kosztéw-
efektywnosci/kosztéw-uzytecznosci wraz z probabilistyczng analizg wrazliwosci.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 rekomendacji i wytycznych Kklinicznych odnoszacych sie profilaktyki przeciwgrzybiczej
u pacjentéw po przeszczepie szpiku kostnego: NCCN 2013, ESCMID 2012, ECIL 2011, IDSA 2010, GSHO
2009, Grupa Ekspertéw 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
byty wymieniane mikafungin i kaspofungin. Zaznaczono takze znaczenie pozakonazolu w profilaktyce
inwazyjnych infekcji Aspergillus. Zaznaczono takze, iz terapie nalezy stosowaé do ustgpienia neutropenii.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne, w tym jedng pozytywng (HAS 2007) i trzy pozytywne
z ograniczeniami (CED 2009, PBAC 2008 i SMC 2007). Nalezy zaznaczy¢, ze zalecane ograniczenia sg
w kazdym przypadku bardziej restrykcyjne niz zaproponowane przez wnioskodawce z Polsce. Dodatkowo
odnaleziono informacje o umieszczeniu POZ na liscie lekéw refundowanych na Nowej Zelandii (PHARMAC
2012), jednak bez powigzanej opinii PTAC.
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