Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 89/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

w sprawie oceny leku Noxafil (pozakonazol) we wskazaniu
zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentow
po przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych z chorobg przeszczep
przeciw gospodarzowi

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Noxafil (pozakonazol), 40 mg/ml, zawiesina doustna, kod EAN
5909990335244, w ramach lekow dostepnych w aptece na recepte,
we wskazaniu: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentow
po przeszczepieniu szpiku (ang. hematopoietic stem cell transplant - HSCT),
ktorzy otrzymujq duze dawki lekow immunosupresyjnych z powodu choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktdrych jest duze ryzyko rozwoju
inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Uzasadnienie

We wnioskowanym wskazaniu pozakonazol nie zmniejszat Smiertelnosci
catkowitej w porownaniu z flukonazolem. Dodatkowo wyniki meta-analiz nie
pozwalajg na jednoznaczne potwierdzenie, ze skutecznos¢ zastosowanego
w tym badaniu komparatora (flukonazolu) jest w tym wskazaniu wieksza
od placebo. Brak jest bezposrednich danych poréwnawczych potwierdzajgcych
jednoznacznie przewage pozakonazolu nad np. itrakonazolem, ktdrego
skutecznos¢ jest prawdopodobnie wieksza od flukonazolu. Dodatkowo analizy
farmakoekonomiczne wskazujq na znaczne przekroczenie progu efektywnosci
kosztowej dla zastosowania pozakonazolu, we wnioskowanym wskazaniu.

Jednoczesnie, uwzgledniajgc wyniki dodatkowych analiz podgrup chorych i dane
dotyczqce skutecznosci pozakonazolu w innych populacjach oraz rekomendacje
kliniczne towarzystw naukowych Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
zapewnienie dostepnosci do wnioskowanego leczenia w scisle zdefiniowanej
populacji chorych, z udokumentowanym wysokim ryzykiem aspergilozy lub
u chorych nie tolerujgcych flukonazolu lub itrakonazolu, w ramach scisle
monitorowanego programu lekowego, pod warunkiem zapewnienia
efektywnosci kosztowej interwencji.

Przedmiot wniosku

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

Problem zdrowotny

Whnioskowang populacje stanowig pacjenci po allogenicznym przeszczepieniu komadrek
krwiotwoérczych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT), ktdrzy
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 réwniez gtebokimi,
narzgdowymi lub uktadowymi — choroby, w ktérych patogeny grzybicze penetrujg do tkanek
obejmujac jeden lub wiecej narzaddw, czesto przybierajgc postaé zakazenia uogdlnionego
przebiegajgcego z fungemia. Na zakazenie szczegdlnie narazeni sg chorzy z obnizong odpornoscia, w
tym pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujacy
chemioterapie mogacg powodowaé 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 lekdw powinna by¢ ograniczona do grupy pacjentow
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 jest inhibitorem 14a-demetylazy lanosterolu (CYP51), enzymu katalizujgcego kluczowy
etap biosyntezy ergosterolu.

Alternatywne technologie medyczne

W analizie wnioskodawcy jako komparatory dla pozakonazolu w zapobieganiu inwazyjnych zakazen

grzybiczych u pacjentdow po przeszczepie szpiku kostnego, ktérzy otrzymujg duze dawki lekow

immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktorych jest duze

ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych wskazano flukonazol i/lub itrakonazol oraz
. Wybér komparatoréw zostat uznany za zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna

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

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

Jako gtéwne ograniczenia analizy wnioskodawca uznat:
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— Analizowanie tacznie flukonazolu i itrakonazolu, tj. lekédw z grupy , przy
zatozeniu braku istotnych réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie tych lekéw.

— Badania zakwalifikowane do przegladu systematycznego dla pordéwnania posredniego
charakteryzowaty sie umiarkowanie wysokg jakoscia — $rednio 3,5 pkt. dla badan

— 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, dotyczgcej pordwnania POZ vs FLU w zapobieganiu inwazyjnych
zakazen 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, wskazujg na wystepowanie istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy obiema grupami w zakresie:

— zmniejszenia czestosci wystepowania potwierdzonych lub prawdopodobnych IZG w fazie
wtasciwej badania dla inwazyjnej aspergilozy facznie dla wszystkich zakazern w grupie POZ
wzgledem FLU (RR=0,33 [95%Cl: 0,14; 0,77], p=0,01; RD=-0,05 [95%Cl: -0,08; -0,01], p=0,0086,
NNT112 dni=22 [95%Cl: 13; 75]); dla poszczegdlnych typdw aspergilozy tj.: A. niespecyficzny,
A. fumigatus, A. flavus, A. niger, A. terreus, Inne niespecyficzne zakazenia oraz dla A.
antygenu galaktomannanowego nie odnotowano rdznicy istotnej statystycznej;

— zmniejszenia czestosci wystepowania potwierdzonych lub prawdopodobnych 1ZG w okresie
leczenia (tj. do 7 dni od podania ostatniej dawki leku) w grupie POZ wzgledem FLU (RR=0,31
[95%Cl: 0,14; 0,73], p=0,007; RD=-0,05 [95%CI: -0,09; -0,02], p=0,004, NNT119 dni=20
[95%Cl: 12; 59]).

— zmniejszenia czestosci wystepowania w grupie POZ inwazyjnej aspergilozy tacznie dla
wszystkich typdw aspergilozy w okresie leczenia wsréd raportowanych potwierdzonych lub
prawdopodobnych IZG (RR=0,17 [95%ClI: 0,05; 0,59], p=0,005; RD=-0,05 [95%Cl: -0,08; -0,02],
p=0,001, NNT119 dni=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 rdznic pomiedzy grupami przyjmujacymi POZ i FLU w
zapobieganiu kandydozom w fazie wtasciwej badania (tj. 112 dni), a takze w catym okresie leczenie
(tj. 119 dni).

Powikfania 1ZG byty rzadszymi przyczynami zgonéw w okresie obserwacji w grupie POZ niz FLU
(RR=0,33 [95%Cl: 0,11, 1,02], p=0,053; RD=-0,03 [95%Cl: -0,05, -0,001], p=0,04, NNT168 dni=38
[95%Cl: 20; 902] - wynik istotny statystycznie w odniesieniu do parametru RD). Nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy pomiedzy grupami POZ i FLU dla pozostatych przyczyn zgondw tj. z powodu
dziatan niepozadanych, progresji choroby podstawowej GVHD i z innych przyczyn.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami w nastepujacych punktach
koAcowych: stosowanie lekdow 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 1ZG 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 kodicowym badania tj. potwierdzone lub prawdopodobne 1ZG
w okresie 112 dni od randomizacji. Konkluzja autoréw badania wskazuje na poréwnywalng
skuteczno$é POZ i FLU w profilaktyce zakazen grzybiczych wsérdd pacjentéw z GVHD. POZ wykazat
lepszg skuteczno$é w zapobieganiu inwazyjnej aspergilozie i zmniejszeniu liczby zgonéw zwigzanych z
zakazeniami grzybiczymi wzgledem terapii FLU. Przy interpretacji wynikow dotyczacych profilaktyki
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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) zrddto: Ziakas 2014), a ITR wykazat istotnie
statystycznie zmniejszenie zakazen aspergilozg w poréwnaniu do FLU (OR. 0,40 (0,19-0,83) zrddto:
Ziakas 2014). Brak poréwnania z ITR stanowi zatem wyrazne ograniczenie analizy klinicznej.

Skutecznos¢ praktyczna

Whioskodawca nie przedstawit dowoddéw skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Ullmann 2007 nie wykazano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania POZ vs FLU w
czestosci wystepowania nastepujacych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem: ciezkie ZN
(ciezkie ZN tgcznie, podwyiszony poziom enzymodw watrobowych, podwyzszony poziom GGT,
uszkodzenie komdrek watroby, bilirubinemia, zaburzona czynno$é watroby, wymioty, nudnosci;
innych niz ciezkie ZN: (ZN facznie, bdl gtowy, biegunka, nudnosci, wymioty, bilirubinemia,
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podwyzszony poziom GGT, podwyziszony poziom enzymdéw watrobowych, podwyziszony poziom
ASPAT, podwyzszony poziom ALAT, zaburzenia widzenia (widzenie niewyrazne)).

Procentowo w grupie otrzymujgcej pozakonazol najczesciej wystepowaty: podwyziszony poziom
enzymow 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 niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (21/10).

Do czesto (>1/100 do <1/10) wystepujacych dziatarn niepozgdanych nalezg: neutropenia, zaburzenia
elektrolitowe, jadtowstret, parestezje, zawroty gtowy, sennos¢, bél gtowy, wymioty, nudnosci, bél
brzucha, biegunka, niestrawnos¢, sucho$s¢ w ustach, oddawanie gazéw, wzrost wartosci
laboratoryjnych parametréow czynnosci watroby (zwiekszona aktywnos$¢ AIAT, zwiekszona aktywnos¢
AspAT, zwiekszone stezenie bilirubiny, zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej, zwiekszona
aktywnos$é GGTP), podwyzszona temperatura ciata (gorgczka), astenia, uczucie zmeczenia

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Whioskodawca przedstawit analize koszt-efektywnosci i koszt-uzytecznosci, w ktdrej poréwnano
pozakonazol (POZ) z flukonazolem (FLU) w profilaktyce 1ZG u chorych po allo-HSCT, ktérzy otrzymujg
duze dawki lekéw immunosupresyjnych z powodu GVHD i u ktdérych jest duze ryzyko rozwoju 1ZG na
podstawie badania Ullmann 2007. Do modelowania uzyto miedzy innymi prawdopodobieristwa
wystgpienia potwierdzonego lub prawdopodobnego IZG w ciggu 112 dni od rozpoczecia profilaktyki
w grupie POZ i FLU (pierwszorzedowy punkt koricowy). Nalezy zaznaczy¢, ze analiza statystyczna
badania Ullmann 2007 nie pozwolita na odrzucenie hipotezy o poréwnywalnosci POZ i FLU w tym
punkcie koricowym, 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 1ZG 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
whnioskowanym wskazaniu, tj. w zapobieganiu wszystkich IZG, przy jednoczesnym nieprzetestowaniu
zatozenia o przewadze w deterministycznej analizie wrazliwosci i braku analizy probabilistyczne;j.
Majgc na uwadze powyzisze zdecydowano sie uzupetni¢ analize wnioskodawcy zestawieniem
kosztéow. Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie odnalezione i przedstawione przez wnioskodawce analizy
ekonomiczne zawieraty probabilistyczng analize wrazliwosci.
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Majac na uwadze konsekwencje finansowania przez ptatnika publicznego terapii wielokrotnie
drozszej, ale o niepewnej przewadze w profilaktyce wszystkich 1ZG (patrz rozdziat 4.4. Ocena modelu
whioskodawcy), analize wnioskodawcy zdecydowano sie uzupetnié¢ zestawieniem kosztow terapii POZ
oraz FLU. Nalezy zaznaczy¢, ze preferowanym sposobem analizy w tym przypadku wydaje sie analiza
kosztéw-efektywnosci/kosztéw-uzytecznosci wraz z probabilistyczng analizg  wrazliwosci.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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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 pacjentdw 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 lekow 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 wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-1/2014, Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej leku Noxafil
(pozakonazol) we wskazaniu: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw po przeszczepieniu komérek
krwiotwdrczych z chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi, 13 marca 2014.

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

1. Nie dotyczy

8/9



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 89/2014 z dnia 24 marca 2014 .

KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (MSD Polska) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informaciji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. 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 pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (MSD Polska).
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