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Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej ACPHE 2T \

Numer: |BIP — 003, analiza AOTM-OT-4350-1/2014 { 2014 -03- 2 i \

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzgdowej leku Noxafil (pozakonazol) we wskazaniu:

.............

Tvtul: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentow pﬁ)_plrgﬁg%epjeniu.kom’
ytuit. krwiotworczych z chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi | b / ({ 8/6
| ilog¢ zalacznikOW «--o-

....................

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Interesow (pkt. 1)
nalezy zlozyé w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych, ul. | Krasickiego 26, 02-611
Warszawa, bad? przestac przesytka kurierskq lub pocztowg na adres siedziby Agenciji.

Uwagi mozna zgtaszaé w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTM po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

UWAGA! Zatoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw bedg publikowane w BIP AOTM,

1. Deklaracja konfliktu intereséw (DKI)® - do wypetnienia w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjne;j:

[l Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej,

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkdéw spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U, z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn.
zm.)
‘o ktérej mowa w art. 31s ust. 9i 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008, Nr 164, poz. 1027
Z pézZn. zm.)



UWAGA!

Cze$c A nalezy wypehic w przypadku wystepowania konfliktu intereséw.

Czesc B nalezy wypetni¢ w przypadku braku konfliktu intereséw.

Czesé A

Oswiadczam, ze ja, moj matzonek/moja matzonka, moj zstepny lub wstepny w linii prostej, osoba, z
ktéra/ osoby, z ktérymi pozostaje we wspolnym pozyciu®, wykonuje/ja, Zajecia zarobkowe na podstawie

Stosunku pracy O

Umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych O

Umowy zlecenia O

Umowy o dzieto O

Innej umowy o podobnym charakterze O

ha rzecz podmiotow okresélonych w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 (cytowany ponizej)

»8.Cztonkowie Rady Przejrzystosci, ich matzonkowie, zstepni i wstepni w linii prostej oraz osoby, z
ktérymi cztonkowie Rady Przejrzystosci pozostajg we wspdinym pozyciu, nie moga:

1) by¢ cztonkami organéw spétek handlowych lub przedstawicielami przedsiebiorcéw prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczq w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

2) by¢ cztonkami organéw spétek handlowych lub przedstawicielami przedsigbiorcéw prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

3) byc czionkami organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych dziatalno$é, o ktérej
mowa w pkt 1 2;”

Prosze podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (matzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujace konflikt intereséw. Opis powinien byé mozliwie
zwiezly.
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Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie falszywych oswiadczen z art.
233 § 1 i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 5653 z p6zn. zm.), ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sg zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z pézn. zm.).

Data skladania i podpis 0soby sktadajace] DKI ...

Czes¢ B

Os$wiadczam, iz z uwagi na niewystepowanie okolicznosci okreslonych w art. 31s ust. 9 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pozn. zm.), dotyczacych mojej osoby, mojego matzonka/mojej matzonki,
moich zstepnych lub wstepnych w linii prostej, osoby, z ktéra/ osdb, z ktérymi pozostaje we wspoinym
pozyciu, nie jestem w konflikcie interesow.

Oswiadczam, pod rygorem odpowiedzialnosci karnej za sktadanie fatszywych oswiadczen z art.
233 § 1 i 6 ustawy z dnia 6.06.1997r. Kodeks karny (Dz. U. 1997 Nr 88, poz. 553 z p6zn. zm.), ze
wedlug mojej najlepszej wiedzy powyzsze dane sa zgodne ze stanem faktycznym i kompletne.
Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostgpnianie moich danych osobowych w
celu identyfikacji konfliktu interesow zgodnie z ustawa o ochronie danych osobowych z dnia
29.08.1997 r. (Dz. U. Nr 133, poz. 883 z p6zn. zm.).

/
Data sktadania i podpis osoby sktadajgcej DKI 240329’1le[ ...... @ fW\v\J kw> L{v




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTM

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdzial 12, str. 71/78

Rozdziat 12, str. 71/78

Powikiania infekcyjne, przede wszystkim inwazyjne zakazenia grzybicze, sq istotng przyczyna chorobowoici i
smiertelnosci pacjentéw po przeszczepieniu krwiotwérczych komérek macierzystych. Paradoksalnie sytuacja ta to
koszt postepu, jaki dokonal si¢ w medycynie w czasie ostatnich 20 lat. Ro¢nie liczba chorych poddawanych
intensywnemu leczeniu cytostatycznemu, immunosupresyjnemu oraz skutecznemu leczeniu zakazen bakteryjnych
antybiotykami o szerokim spektrum. Grupa pacjentéw szczegOlnie narazonych na wystapienie inwazyjnych
zakazef grzybiczych sa ci otrzymujacy intensywna terapi¢ immunosupresyjna z powodu istotnej klinicznie
choroby przeszczep przeciw gospodarzowi po przeszezepieniu allogenicznych krwiotwérczych komérek
macierzystych — sa to najczedciej schematy leczenia oparte o duze dawki kortykosteroidéw, czesto 2-3-lekowe.,
Epidemiologia inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw hematoonkologicznych, w tym poddawanych
transplantacji allogenicznych komérek krwiotworczych, zmieniata sie w ciagu ostatnich dwudziestu lat (Lewis
R.E. i wsp. ,Epidemiology and sites of involvement of invasive fungal infections in patients with haematological
malignancies: a 20-year autopsy study” Mycoses, 2013;56:638-645). Czesto§¢ zakazen grzybiczych
potwierdzonych autopsyjnie w cytowanej pracy wynosita 31% (371/1213 badan autopsyjnych) i co wazne az 49%
inwazyjnych zakazen grzybiczych nie zostalo rozpoznanych przyzyciowo. W badanej grupie w ocenianym okresie
20 lat znaczaco wzrést odsetek pacjentéw otrzymujacych wysokie dawki kortykosteroidow (z 21% chorych w
latach 1989-1993 do 81% w latach 2004-2008) oraz z rozpoznaniem GvHD I[II-IV stopnia (z 16% w latach 1989-
1993 do 37% w latach 2004-2008). Nadal wsréd zidentyfikowanych patogendw dominowaty grzyby plesniowe z
rodzaju Aspergillus, na drugim miejscu co do czestosci wystepowaly grzyby z rodzaju Candida (C.albicans-35%,
C.glabrata-24%, C.tropicalis-15%, C.krusei-13%, C.parapilosis-3%). Wykazano takze istotny statystycznie
wzrost czestodci zakazen grzybami z rodzaju Mucorales (mukormykozy). Odsetek infekcji przetamujacych
(breakthrough infections) ulegt zmniejszeniu, ale nadal byt wysoki i wynosit 56%,

Leczenie przeciwgrzybicze jest bardzo kosztowne i w wielu przypadkach inwazyjnych zakazen grzybiczych
koriczy si¢ niepowodzeniem. W zwiazku z tym miedzynarodowe grupy ekspertéw (publikacje ECIL 2011 czy
NCCN 2013) zalecajq stosowanie odpowiednich strategii postepowania profilaktycznego w okreslonych grupach
ryzyka. Flukonazol jest podstawowym lekiem stosowanym w przeciwgrzybiczej profilaktyce pierwotnej u
pacjentow poddawanych procedurom przeszczepienia allogenicznych komoérek krwiotwérezych. Natomiast u
pacjentow z powiklaniem w postaci klinicznie istotnej (tzn. wymagajacej intensyfikacji leczenia
immunosupresyjnego) choroby przeszczep przeciw gospodarzowi najwyzsza rekomendacje (IA) posiada
pozakonazol. Skuteczno$¢ profilaktyki pozakonazolem we wnioskowanym wskazaniu zostala wykazana w
wysokiej jakosci badaniu Ullmana i wsp. (,,Posaconazole or fluconazole for prophylaxis in severe graft-versus-host
disease”, N Engl ] Med 2007;356:335-47): udokumentowano w nim, ze pozakonazol okazal si¢ znamiennie
skuteczniejszy w zapobieganiu udowodnionej (potwierdzonej) i prawdopodobnej inwazyjnej aspergilozie, redukeji
czgstosci zakazen przetamujacych oraz redukcji liczby zgonéw z powodu inwazyjnej aspergilozy. Zgodnie z tym,
co przedstawiono w pracy Lewis i wsp. to grzyby z rodzaju Aspergiilus byly najczedciej identyfikowane u
pacjentow hematoonkologicznych i po transplantacji allogenicznych komoérek krwiotwdrczych. Flukonazol nie
wykazuje aktywnosci przeciwko grzybom plesniowym i wielu gatunkom Candida. Klinicznie istotne jest rowniez,
ze u pacjentow u ktérych prowadzona jest standardowa profilaktyka flukonazolem po intensyfikacji
immunosupresji w celu wiasciwej terapii choroby przeszczep przeciw gospodarzowi ryzyko zakazen
przetamujacych wzrasta.

Skutecznos¢ itrakonazolu w redukeji inwazyjnej aspergilozy w poréwnaniu z flukonazolem, ktdra wykazano w
metaanalizie Ziakasa i wspotpracownikéw (,.Systemic antifungal prophylaxis after hematopoietic stem cell
transplantation: a meta-analysis”, Clin Ther. 2014; 36:292-306), dotyczyta przede wszystkim itrakonazolu w
postaci zawiesiny doustnej lub postaci pozajelitowej — sa to formy leku niezarejestrowane i w zwiazku z tym
niedostgpne (i z oczywistych wzgledéw nierefundowane) w Polsce (w naszym kraju dostgpne sg wylacznie
kapsulki o zdecydowanie gorszej biodostgpnosci od postaci leku stosowanych zagranica). Podobnie w pracy
Cornely’ego i wspélpracownikéw (,,Posaconazole vs fluconazole or itraconazole prophylaxis in patients with
neutropenia”, N Engel J Med. 2007; 356:348-59) stosowano itrakonazol w postaci zawiesiny a nie kapsulek. W
zwiazku z tym poréwnanie itrakonazolu z pozakonazolem we whioskowanym wskazaniu w warunkach polskich
wydaje si¢ nieuzasadnione.

Aktualnie w Polsce nie ma poré6wnywalnej do stosowania pozakonazolu metody profilaktyki inwazyjnych zakazen
grzybiczych zwlaszeza z rodzaju Aspergillus i Zygomycetes w grupie pacjentéw wysokiego ryzyka, jakim sg
chorzy po przeszczepieniu allogenicznych komérek krwiotworezych, u ktérych wystapito powikianie w postaci
choroby przeszczep przeciw gospodarzowi. Finansowanie tej profilaktyki w wskazaniu wnioskowanym w
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* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczyiwjgrzypaﬂj\kgggjm ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®

> analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14} lit. c oraz art. 26 pkt 2} lit. h oraz i Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, ¢rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péin. zm.)




a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* )
(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogdlnych.
b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogélnych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do kidrego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogélnych.
d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacjg fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag ogolnych.






