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w sprawie oceny leku Noxafil (pozakonazol) we wskazaniu
zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw z ostra
biataczka szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujgcych

chemioterapie mogacg powodowac dtugotrwatg neutropenie
i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq leku Noxafil
(pozakonazol) we wskazaniu zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym
u pacjentow z ostrq biataczkq szpikowq lub zespotem mielodysplastycznym,
otrzymujgcych chemioterapie mogqcq powodowac dfugotrwatq neutropenie
i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych. Rada
uznaje za wtasciwe ograniczenie wskazan do szczegotowo zdefiniowanej grupy
chorych z nowo rozpoznanymi: ostrq biataczkq szpikowqg Ilub zespotem
mielodysplastycznym i neutropeniq lub z ich pierwszym nawrotem
i neutropeniq. Lek powinien by¢ wydawany chorym bezptatnie w ramach grupy
limitowej: drugiej generacji azolowe leki przeciwgrzybicze. Warunkiem uznania
za zasadne finansowania leku Noxafil (pozakonazol) jest obnizenie jego ceny
ponizej progu efektywnosci kosztowej. Tym samym Rada uznaje za konieczne
obnizenie ceny leku lub wprowadzenie innych instrumentdow dzielenia ryzyka
pozwalajgcych na uzyskanie efektywnosci kosztowej leku.

Uzasadnienie

Zebrane dowody naukowe (w tym stabej jakosci pojedyncze badanie
randomizowane) potwierdzity, ze we wnioskowanym wskazaniu pozakonazol
zmniejszat ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych i zwigzanych z nimi
zgonow, oraz smiertelnos¢ catkowitg w porownaniu z flukonazolem Ilub
itrakonazolem. Na prawdopodobnqg wiekszq skutecznos¢ pozakonazolu
w porownaniu z wskazujq takze wyniki analiz
wtornych. W stanowigcym podstawe decyzji badaniu randomizowanym
populacje leczonq ograniczono do chorych z nowo rozpoznanymi: ostrg
biataczkq szpikowq lub zespotem mielodysplastycznym i neutropeniq lub z ich
pierwszym nawrotem i neutropeniq (S 500/mm®). Wyniki analiz podgrup
wskazujg na szczegdlna skutecznos¢ leku u chorych z wysokim ryzykiem
aspergilozy. Analizy farmakoekonomiczne wskazujq na znaczne przekroczenie
progu  efektywnosci  kosztowej  dla  zastosowania  pozakonazolu
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we wnioskowanym wskazaniu i tym samym na koniecznos¢ znacznego
obnizenia ceny leku lub wprowadzenia skutecznego mechanizmu dzielenia
ryzyka.

Przedmiot wniosku

Whniosek (R131123059) o objecie refundacjg produktu leczniczego Noxafil (posaconazole), 40 mg/ml,
zawiesina doustna, kod EAN 5909990335244, w ramach chemioterapii we wskazaniu: zapobieganie
inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem
mielodysplastycznym otrzymujgcych chemioterapie moggcg powodowac dtugotrwatg neutropenie i u
ktorych 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. Podstawa prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Whnioskowang populacje stanowig pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg (AML) lub zespotem
mielodysplastycznym (MDS) otrzymujgcy chemioterapie mogacg powodowaé dtugotrwaty
neutropenie i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Inwazyjne zakazenia (IZG, ang. Invasive Fungal Infections), okreslane réowniez gtebokimi,
narzagdowymi lub ukfadowymi — choroby, w ktérych patogeny grzybicze penetrujg do tkanek
obejmujac jeden lub wiecej narzaddw, czesto przybierajgc posta¢ zakazenia uogdlnionego
przebiegajgcego z fungemia. Na zakazenie szczegdlnie narazeni sg chorzy z obnizong odpornoscig, w
tym pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujgcy
chemioterapie mogacg powodowaé dtugotrwatg neutropenie oraz pacjenci po przeszczepieniu
szpiku, ktérzy otrzymujg duze dawki lekéw immunosupresyjnych z powodu GVHD (choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi, ang. Graft-Versus-Host Disease).

Profilaktyka przeciwgrzybicza z wykorzystaniem lekdw powinna by¢ ograniczona do grupy pacjentéw
wysokiego ryzyka. Leki przeciwgrzybicze dzieli sie na cztery gtéwne 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.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Pozakonazol (POZ) jest inhibitorem l14a-demetylazy lanosterolu (CYP51), enzymu katalizujacego
kluczowy etap biosyntezy ergosterolu.

Alternatywne technologie medyczne

W analizie wnioskodawcy jako komparatory dla pozakonazolu w zapobieganiu inwazyjnych zakazen
grzybiczych u pacjentéw dorostych z ostrg biataczky szpikowa lub zespotem mielodysplastycznym
otrzymujgcych chemioterapie moggcg powodowaé dtugotrwatg neutropenie i u ktérych jest duze
ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych wskazano — flukonazol oraz
itrakonazol. Wybér komparatoréw zostat uznany za zasadny.

Skutecznosé kliniczna

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

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

Jako gtéwne ograniczenia analizy wnioskodawca uznat:

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

Badania zakwalifikowane do przegladu systematycznego charakteryzowato sie umiarkowanie
wysoka jakoscia.
Wiaczone do analizy badanie obejmowato réwniez chorych ponizej 18 r.z.

W badaniu dla pozakonazolu nie oceniano jakosci zycia pacjentow.

Na podstawie wynikdw badania Cornely 2007 wykazano istotne statystyczme zmniejszenie
wystepowania zakazen dla POZ w poréwnaniu z

potwierdzonych lub prawdopodobnych 1ZG tacznie w okresie 100 dni od randomizacji:
RR=0,42 [0,23, 0,76], p=0,004; RD=-0,06 [-0,11, -0,02], p=0,003, NNT=16 [10; 46];

potwierdzonych lub prawdopodobnych 1ZG tgcznie w okresie leczenia: RR=0,27 [0,12; 0,62],
p=0,02; RD=-0,06 [-0,10; -0,03], p=0,0008, NNT=17 [11; 40];

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

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy POZ i odnosnie
czestosci wystepowania zakazenia: A. fumigatus, A.flavus, gatunkami Rhizopus, Pseudallescheria

boydii,

innymi plesniami niespecyficznymi, drozdzakami (inwazyjnych kandydoz), Pneumocystis

jirovecii, Pneumocystis jirovecii, gatunkami Rhizopus, Pseudallescheria boydii fgcznie.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

oraz nieistotne statystycznie: stosowanie lekéw dozylnie; przerwanie badania z powodu ZN.

Skutecznos¢ praktyczna
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Whnioskodawca nie przestawit dowodow skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.
Bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u chorych
z AML i MDS otrzymujacych chemioterapie mogacg powodowaé dtugotrwata neutropenie w
porownaniu do w analizie wnioskodawcy oceniono w oparciu o badanie
Cornely 2007. W badaniu tym zdarzenia niepozgdane raportowano w okresie od randomizacji do 30
dni od podania ostatniej dawki leku. W analizie wnioskodawcy analizowano zdarzenia niepozadane
wystepujace u >3% pacjentow.
Na podstawie wynikéw badania Cornely 2007 wykazano, iz dla porownania POZ vs

(FLU/ITR) wystapito istotne statystycznie zmniejszenie czestosci wystepowania hipotensji
(RR=0,47 [95%Cl: 0,22 - 0,97], p=0,04; RD=-0,04 [95%Cl: -0,07; -0,002], p=0,04, NNT=27(14-426) oraz
niewydolnosci oddechowej (RR=0,44 [95%CI: 0,19; 0,99], p=0,046; RD=-0,03 [95%Cl: -0,07; -0,002],
p=0,04, NNT=30 (15-594)).
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania POZ vs (FLU/ITR)
W czestosci wystepowania nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: ciezkie ZN mozliwie Ilub
prawdopodobnie zwigzane z leczeniem t3cznie, trombocytopenia, goraczka neutropeniczna,
niedokrwisto$é, gorgczka, neutropenia, krwotok z przewodu pokarmowego, bakteriemia, posocznica,
wstrzgs septyczny, zaostrzenia AML, krwotok z drég rodnych, biataczka, obrzek ptuc, leukopenia,
zapalenie ptuc, hipoksja, mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z leczeniem ZN tacznie, nudnosci,
biegunka, wymioty, wydtuzenie QT/QTc, bdl brzucha, hipokalemia, wysypka, bilirubinemia.
W ChPL nie wymieniono dziatar niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (>1/10).
Do czesto (21/100 do <1/10) wystepujacych dziatan niepozgdanych naleza: neutropenia, zaburzenia
elektrolitowe, jadtowstret, parestezje, zawroty gtowy, sennosé, bdl gtowy, wymioty, nudnosci, bodl
brzucha, biegunka, niestrawno$¢, sucho$¢ w ustach, oddawanie gazéw, wzrost wartosci
laboratoryjnych parametréow czynnosci watroby (zwiekszona aktywnos¢ AIAT, zwiekszona aktywnosc
AspAT, zwiekszone stezenie bilirubiny, zwiekszona aktywnosé¢ fosfatazy zasadowej, zwiekszona
aktywnosé GGTP), podwyzszona temperatura ciata (goraczka), astenia, uczucie zmeczenia

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Jako populacje docelowg uwzgledniono dorostych chorych z ostrg biataczkg szpikowg (AML) lub
zespotem mielodysplastycznym (MDS) otrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowad
dtugotrwata neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 rekomendacji i wytycznych klinicznych odnoszgcych sie profilaktyki przeciwgrzybiczej
u pacjentéw z AML/MDS otrzymujacych chemioterapie mogacg powodowaé dtugotrwata
neutropenie: 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.

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

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

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4352-1/2014, Wniosek o objecie refundacjg leku Noxafil (pozakonazol) we wskazaniu:
zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentdow z ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem
mielodysplastycznym otrzymujacych chemioterapie mogacg powodowaé dtugotrwatg neutropenie i u ktérych jest duze
ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych, AOTM-0T-4352-1/2014.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem z6i#tym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (MSD Polska).

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informac;ji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. 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 dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

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