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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr OT.434.16.2016, na podstawie ktérego zostata wydana Opinia Rady
Przejrzystosci nr 203/2016. Rada uznata za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Noxafil
(posaconasolum), we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, {j.:

e ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka u dzieci ponizej 18 r.z.
e nawrot ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci ponizej 18 r.z.
e nawrot ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 r.z,;

natomiast uznata za zasadne objecie refundacjg tego leku we wskazaniach odmiennych niz wskazane w ChPL,
tj.. ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka, nawrét ostrej biataczki limfoblastycznej, nawrét ostrej
biataczki szpikowej u dzieci powyzej 13 r.z. z nietolerancjg flukonazolu lub/i itrakonazolu.

Ww. opinia Rady Przejrzystosci dotyczy leku Noxafil w postaci zawiesiny doustnej (40 mg/ml, 105 ml)
finansowanego ze srodkow publicznych w katalogu chemioterapii. Lek ten jest rowniez finansowany w innych
wskazaniach w ramach refundacji aptecznej?. Obecnie, zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 30 kwietnia 2019
roku, jest to jedyny refundowany w Polsce produkt leczniczy zawierajgcy pozakonazol.

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Tw swojej opinii Rada Przejrzysto$ci wskazata, ze lek Noxafil w postaci roztworu doustnego zostat w 2006 roku zarejestrowany na terenie
Stanéw Zjednoczonych w profilaktyce inwazyjnych zakazen Aspergillus i Candida u pacjentéw 213 r.z. z grupy wysokiego ryzyka. Dodatkowo
Rada Przejrzystos$ci w uzasadnieniu rekomendacji powotata sie na odnalezione w raporcie OT.434.16.2016 wytyczne kliniczne (europejskie
— ECIL-4 2014 i kanadyjskie — CCDB 2014), ktére wskazywaty posokonazol jako opcjonalng terapie profilaktyczng p/grzybicza dla dzieci
w wieku 213 lat z grup wysokiego ryzyka z rozpoznang de novo lub z nawrotem ostrej biataczki. W wytycznych wskazywano na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pozakonazolu u pacjentéw ponizej 13 roku zycia.

2 W ramach refundacji aptecznej lek Noxafil finansowany jest ze $rodkéw publicznych w zarejestrowanych wskazaniach: zapobieganie
inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentow po przeszczepieniu szpiku (HSCT), ktérzy otrzymujg duze dawki lekéw immunosupresyjnych
z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych; oraz we
wskazaniach off-label: przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysoka czestoscig grzybiczych zakazenh narzadowych; zespot
mielodysplastyczny (MDS) u dzieci ponizej 18 roku zycia przygotowywanych do przeszczepienia komorek krwiotworczych; stan
po przeszczepieniu krwiotwérczych komérek macierzystych u dzieci ponizej 18 roku zycia - wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza,
ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia i zakonczenia leczenia
immunosupresyjnego.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 10 czerwca 2019 przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie AOTMIT z 2016 roku.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e polskie: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii
Dzieciecej, wyszukiwarka Google;

e ogolnoeuropejskie i/lub miedzynarodowe: European Society for Medical Oncology, European Conference
on Infections in Leukaemia, wyszukiwarka Google;

e dodatkowo przeszukano nastepujgce strony: British Committee for Standards in Haematology,
The National Comprehensive Cancer Network.

W ramach aktualizacji odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne, ktére odnosity sie do profilaktyki i leczenia zakazen
grzybiczych w trakcie leczenia biataczek: 1 rekomendacje Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii
Dzieciecej, 1 rekomendacje ze Stanéw Zjednoczonych National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2019)
oraz wytyczne europejskie European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL 2017). Odnaleziono réwniez
europejskg rekomendacje ESMO 2016 dotyczaca postepowania w przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej,
ale nie podano w niej zalecen dotyczacych profilaktyki przeciwgrzybiczej.

W polskich wytycznych PTOIHD 2016 zawarto zalecenie stosowania profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka, m.in. u chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng i ostrg biataczke szpikowa. Lekiem
pierwszego wyboru jest w tym przypadku pozakonazol w postaci doustnej. Pozakonazol nie jest wymieniany jako
opcja terapeutyczna u dzieci z ostrymi biataczkami, natomiast jest zalecany w leczeniu inwazyjnej aspergilozy
oraz w drugiej linii leczenia mukormykozy.

Rekomendacje NCCN 2019 oraz ECIL 2017 odnoszg sie do ogdlnej populacji pacjentow, bez wyszczegdlniania
zalecen dla populacji pediatrycznej. Amerykanskie wytyczne NCCN 2019 wymieniajg pozakonazol jako opcje
terapeutyczng w profilaktyce przeciwgrzybiczej w przypadku ostrej biataczki szpikowej przy wspotwystepowaniu
neutropenii (z silng rekomendacjg kategorii 1). Wnioskowany lek jest réwniez zalecany do rozwazenia
w przypadku Il linii leczenia mukormykozy oraz aspergilozy. Natomiast nie podano rekomendaciji dla hawrotowej
ostrej biataczki szpikowej, a w przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej pozakonazol nie jest rekomendowany
przez te wytyczne.

Europejskie wytyczne ECIL 2017 dotyczag leczenia zakazen przeciwgrzybiczych u pacjentéw z biataczkg
i po przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotwérczych. Pozakonazol jest rekomendowany w przypadku
[ linii leczenia mukormykozy (ze stabg rekomendacjg Clll) oraz w Il linii leczenia mukormykozy i aspergilozy
(z rekomendacjg BIl). Oprocz tego wnioskowany lek jest réwniez zalecany w terapii podtrzymujgcej przy
zakazeniu mukormykozg (z rekomendacjg Blll), natomiast autorzy ocenili, ze w przypadku kandydozy
sg niewystarczajgce dowody, aby wyda¢ rekomendacije.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze zalecenia przedstawionych wytycznych nie zmienity sie wobec tych, ktére zostaty
uwzglednione w raporcie z 2016 roku co do rekomendowanych wskazan dla pozakonazolu. Natomiast
w zamieszczonych w poprzednim raporcie rekomendacjach pozakonazol byt zalecany jedynie od 13 r.z
ze wzgledu na brak danych odnosnie bezpieczenhstwa u dzieci ponizej tego wieku. Obecnie w Zadnej
z odnalezionych rekomendacji nie zawarto takiego ograniczenia.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Polskie

Autorzy wytycznych, na podstawie europejskich rekomendacji ECIL-4, wskazujg, ze ryzyko inwazyjnej choroby
grzybiczej (IFD) jest wysokie u wszystkich pacjentéw poddawanych terapii z powodu m.in. ostrej biataczki
limfoblastycznej (ALL) oraz ostrej biataczki szpikowej (AML).

PTOIHD 2016 Wg wytycznych u tych pacjentdw nalezy stosowac profilaktyke pierwotna, ktéra swoim dziataniem bedzie
(Polska) obejmowac grzyby plesniowe. jako lek pierwszego rzutu wskazywany jest pozakonazol w postaci doustnej
w dawce zaleznej od masy ciata.

Szczegolng populacja sa dzieci z ostrymi biataczkami oraz dzieci po przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotworczych (HSCT), u ktorych nalezy wdrozy¢ empiryczng terapie przeciwgrzybicza. Polega ona na
podawaniu lekéw przeciwgrzybiczych u pacjentéw z neutropenig, u ktérych pomimo leczenia antybiotykami
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0 szerokim spektrum, stwierdza sie przetrwatg lub nawrotowg gorgczke, przy jednoczesnym braku klinicznych
i laboratoryjnych cech grzybicy. Lekami stosowanymi w empirycznej terapii przeciwgrzybiczej u dzieci sg gtéwnie
kaspofungina, liposomalna amfoterycyna B oraz kompleks lipidowy amfoterycyny B.

Pozakonazol jest zalecany réwniez w przypadku leczenia inwazyjnej aspergilozy oraz w drugiej linii leczenia
mukormykozy.

Brak informacji o sile rekomendacji i poziomie dowodow.
Autorzy zadeklarowali brak konfliktu intereséw.

Zagraniczne

Rekomendacja dotyczy zapobiegania i leczenia infekcji zwigzanej z nowotworami
Rekomendacie nie wskazujg odrebnych metod terapii w przypadku populacji pediatryczne;.

Rekomendacje dotyczgce profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentéw onkologicznych z wysokim i umiarkowanym
ryzykiem infekcji:

e pacjenci z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL) — nalezy rozwazy¢ podanie flukonazolu
lub mykafunginy, amfoterycyny B (2B) do czasu ustgpienia neutropenii.

. pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg (AML) z wystepujgcg neutropenig — rekomendowane jest
rozwazenie zastosowania pozakonazolu (1), worykonazolu (2B), flukonazolu (2B), mykafunginy (2B)
oraz amfoterycyny B (2B). Terapie nalezy stosowaé do ustapienia neutropenii.

. pacjenci po autologicznym przeszczepieniu komérek krwiotwoérczych z mukozydoza - rekomendowane
jest rozwazenie flukonazolu (1) lub mykafunginy (1),

NCCN 2019 . pacjenci po allogenicznym przeszczepieniu komérek krwiotwdrczych z neutropenia - rekomendowane
jest rozwazenie flukonazolu (1) lub mykafunginy (1), ew. pozakonazolu, worykonazolu lub amfoterycyny
(USA) B (wszystkie 2B)

Wg autorow zalecen pozakonazol, itrkonazol i worykonazol s3 silniejszymi inhibitorami cytochromu watrobowego
P450 3A4 niz flikonazol i moga znacznie obnizy¢ klirens niektérych lekéw stosowanych w leczeniu raka (np.
winkrystyny).

Pozakonazol jest réwniez zalecany do rozwazenia w Il linii leczenia mukormykozy po zastosowaniu
amfoterycyny B oraz w Il linii leczenia aspergilozy po standardowej terapii przeciwgrzybiczej.

Sita zalecen:

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej.

1 - jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu o wysokiej jakosci dowody)

2 A — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje (w oparciu dowody nizszej jako$ci niz 1)
2 B — konsensus zalecajgcy interwencje oparty o dowody stabszej jakosci

Konflikt intereséw: niektérzy cztonkowie panelu deklarujg potencjalny konflikt intereséw.

Rekomendacje dotyczace leczenia zakazen grzybiczych (kandydozy, aspergilozy i mukormykozy) u pacjentéw
z biataczkg i po przeszczepienie macierzystych komérek krwiotwdrczych (HSCT).

Rekomendacie nie wskazujg odrebnych metod terapii w przypadku populacji pediatrycznej.

Ze wzgledu na brak wystarczajgcych danych klinicznych, rekomendacje nie wskazujg na pozakonazol jako opcje
leczenia kandydozy. Rekomendacja dla pozakonazolu w leczeniu aspergilozy jest ograniczona do terapii
ratunkowej, czyli opornej na leczenie pierwszego rzutu. Natomiast w przypadku leczenia mukormykozy
pozakonazol jest rekomendowany w | linii (ClIl), w ramach terapii ratunkowej (BIl) oraz w terapii podtrzymujacej
(BIl). Jako uzasadnienie podano brak danych potwierdzajgcych jego uzycie jako leczenia pierwszego rzutu.
Natomiast wskazany jest alternatywnie, gdy preparaty amfoterycyny B sa absolutnie przeciwwskazane

Sita zalecen:

ECIL 2017 T .
(Europa) A - mocne dowody na skuteczno$c¢ i korzysc kliniczng - mocno rekomendowane;
B - mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ograniczona korzy$¢ kliniczna, generalnie rekomendowane
C - niewystarczajgce dowody na skutecznoSc¢ Ilub skuteczno$c nieprzewyzszajgca potencjalnych dziatan
niepozgdanych (toksyczno$ci, interakcji) lub kosztéw — opcjonalnie;

Poziom dowodéw:

| — dowody z = 1 prawidfowo przeprowadzonego badania RCT;

Il — dowody z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, badania
kohortowego lub case-control.

Il - dowody z opinii autorytetow oparte na praktyce klinicznej, badaniach lub raportach ekspertow.
Konflikt intereséw: brak informacji.

Skroty: ALL- ostra biataczka limfoblastyczna, AML - ostra biataczka szpikowa, ECIL - European Conference on Infections in Leukemia,
RCT - randomizowane badanie kliniczne, HSCT - przeszczepienie macierzystych komorek krwiotwoérczych
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2016 roku w celu
odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatow
zawierajgcych pozakonazol w profilaktyce zakazen grzybiczych u pacjentéw do 18 r. z., chorujgcych na ostrg
biataczke limfoblastyczng, nawrét ostrej biataczki limfoblastycznej lub nawrét ostrej biataczki szpikowe;.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 5 czerwca 2019 w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase
(via Ovid) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 17 maja 2016, tj. wyszukiwano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie nr 0T.434.16.2016.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci < 18 r.z. ze zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng lub nawrotowg ostrg biataczkg
limfoblastyczng lub szpikowg

Z uwagi na ogolny zapis wskazania off-label, ktére nie precyzuje czy w populacji docelowej wykonano przeszczep
krwiotwérczych komoérek macierzystych (HSCT), zabieg ten nie stanowit kryterium witaczenia ani wykluczenia
podczas selekcji publikacji do oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pozakonazolu.

Interwencja: pozakonazol stosowany w formie zawiesiny doustnej w monoterapii
Komparator: bez ograniczen

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pozakonazolu w analizowanej populacji
pacjentow

Typ badan: w niniejszym aneksie zdecydowano sie nie uwzglednia¢ dowodéw naukowych nizszej jakosci niz
w opracowaniu z 2016 roku (do ktérego wigczono badanie retrospektywne do analizy skutecznosci oraz badania
prospektywne i retrospektywne do analizy bezpieczenstwa). W konsekwencji do niniejszego opracowania
zdecydowano sie wigczy¢ przeglady systematyczne (z metaanalizg lub bez), badania pierwotne z grupg kontrolng
oraz badania bez grupy kontrolnej.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji

3.1.1. Opis badan witaczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono i wigczono do analizy klinicznej jedno
badanie pierwotne D&ring 2017, w ktérym poréwnywano wyniki skutecznodci pozakonazolu stosowanego
w postaci zawiesiny doustnej z pozakonazolem podawanym w tabletkach. Ze wzgledu na fakt, iz przedmiotem
raportu jest pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej, w niniejszym raporcie przedstawiono wyniki jedynie
dla ramienia pacjentéw stosujgcych pozakonazol w tej postaci.

Badanie Doring 2017 przeprowadzono ws$réd pacjentéw ponizej 18 r.z. z nowotworami i chorobami
hematoonkologicznymi po przeszczepach macierzystych komorek krwiotwérczych (HSCT). Do badania wtgczono
tacznie 63 pacjentow, w tym 8 z ostrg biataczkg limfoblastyczna, 8 z nawrotowg ostrg biataczkg limfoblastyczng
oraz 3 z nawrotowg ostrg biataczkg szpikows.

Szczegodtowg charakterystyke badania Déring 2017 przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 2. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy
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Pediatrycznej
Uniwersyteckiego
Szpitala
Dzieciecego w
Tubingen,
Niemcy

Czes$¢ autoréw
badania zgtosita
konflikt interesow

kg/mc 3 razy dziennie),

e POZ w tabletkach (5-7 mg na
kg/mc 2 razy dziennie
pierwszego dnia, a nastepnie 5-7
mg kg/mc raz dziennie)

Po 1 dniu od przeszczepu komorek

macierzystych pacjenci rozpoczeli

profilaktyke p/grzybiczg, najpierw

kaspofunging (50 mg/m2) a

nastepnie po 5-8 dniach (mediana 7

dni) wszyscy pacjenci przeszli na

pozakonazol.

Mediana okresu obserwaciji:

e POZ w zawiesinie 108 dni
(41-206 dni);

e POZ w tabletkach 106 dni
(45-203 dni)

Mediana okresu leczenia:
*« POZ w zawiesinie 98 dni
e POZ w tabletkach 91 dni

autologicznym lub allogenicznym
HSCT.

Wiek pacjentéw:
POZ w zawiesinie - mediana
wieku - 6 lat;

POZ w tabletkach - mediana
wieku - 14 lat;

Liczba pacjentéw:

N=63

POZ w zawiesinie - N=31 (12
dziewczynek, 19 chtopcéw),
mediana wieku - 6 lat

POZ w tabletkach - N=32 (10

dziewczynek, 22 chtopcéw),
mediana wieku - 14 lat

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Déring 2017 Badanie 1-o$rodkowe, Kryteria wigczenia: Cel I-rzedowy, ocena:
Zrédto prospektywne, nierandomizowane. | popylacja pediatryczna (<18 r. 2.) z e skutecznosé (ocena
finansowania: nowotworami czestosci wystepowania
Departament Interwencia: hematoonkologicznymi lub klinicznych objawow
Hematologii i o chorobami hematologicznymi zakazen grzybiczych)
Onkologii » POZw zawiesinie (4 mg na nie-nowotworowymi po

. bezpieczenstwo,

W badaniu monitorowano réwniez
stezenie pozakonazolu w osoczu.

Skuteczne leczenie oceniane byto
jako brak objawéw zakazen
grzybiczych takich jak: gorgczka,
kaszel oraz, jezeli mozliwe do
zmierzenia, utrzymujgce sie w
normie warto$ci galaktomannanu
aspergilozy w surowicy.

Skréty: POZ - pozakonazol, HSCT - przeszczepienie macierzystych komoérek krwiotwérczych

3.1.2.

Wyniki analizy skutecznosci klinicznej

W ramach analizy skutecznosci klinicznej przedstawiono wyniki z badania Doéring 2017, ktére dotyczg
whnioskowanych subpopulacji pacjentéow z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL), z nawrotowg ostrg biataczkg
limfoblastyczng (ALLR) oraz z nawrotowg ostrg biataczkg szpikowg (AMLR). Przedstawienie wynikow
ograniczono do pacjentow otrzymujgcych pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej.

Wystgpienie inwazyjnego zakazenia grzybicznego

W badaniu Ddring 2017, w ciggu 108 dni obserwacji, nie odnotowano przypadkéw zakazen grzybiczych wsréd
pacjentéw z ALL, ALLR i z AMLR.

Tabela 3. Wyniki analizy skutecznosci — wystapienie inwazyjnego zakazenia grzybicznego

Pozakonazol (zawiesina doustna)
Punkt koncowy Subpopulacja
n/N (%)
ALL 0/3 (0)
Wystgpienie inwazyjnego
zakazenia grzybiczego ALLR 072 (0)
AMLR 0/2 (0)

Skroty: ALL ostra biataczka limfoblastyczna, ALLR - Nawrotowa ostra biataczka limfoblastyczna, AMLR - Nawrotowa ostra biataczka szpikowa

3.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa
W publikacji Déring 2017 wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono dla catej populacji (31 pacjentéw)
leczonej pozakonazolem w postaci zawiesiny doustnej. Nie byto mozliwe wyodrebnienie wynikéw tylko
dla pacjentéw z biataczkg limfoblastyczng i szpikows.
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Zgony

Wsrdd pacjentéw wigczonych do badania Déring 2017 wystgpity 2 zgony. Oba w ramieniu chorych leczonych
pozakonazolem w postaci zawiesiny doustnej. Powodem zgondw nie byly zakazenia grzybicze - jeden pacjent
zmart w wyniku infekcji wirusowej, a drugi z powodu nawrotu choroby.

Zdarzenia niepozadane

W badaniu D6éring 2017 u 3 z 31 (9,7%) pacjentéw, ktérym podawano pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej,
wystgpity zdarzenia niepozgdane. U 2 pacjentow byty to nudnosci, a u jednego krétkotrwata utrata apetytu.

Dodatkowo u wszystkich pacjentow stosujgcych pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej w badaniu
stwierdzono podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej (ALT $r. 100,8 U/L) oraz asparaginianowej
(AST $r. 86,6 U/L) co wskazuje na hepatotoksyczne dziatanie leku.

3.2. Omobwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

W ramach aktualizacji wyszukiwania dowodéw naukowych odnaleziono 1 badanie (Déring 2017) spetniajgce
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego. W badaniu tym poréwnywano wyniki skutecznosci
pozakonazolu stosowanego w postaci zawiesiny doustnej z pozakonazolem podawanym w tabletkach w ramach
profilaktyki zakazen grzybiczych u pacjentéw pediatrycznych z nowotworami hematoonkologicznymi
lub chorobami  hematologicznymi  nienowotworowymi  po  przeszczepieniu macierzystych  komorek
krwiotworczych.

Wséréd 31 pacjentdw stosujgcych pozakonazol w postaci zawiesiny bylo 3 chorych z ostrg biataczkg
limfoblastyczng (ALL), 2 z nawrotowg ostrag biataczka limfoblastyczng (ALLR) oraz 2 z nawrotowg ostrg biataczkg
szpikowg (AMLR). U zadnego z tych pacjentow podczas stosowania pozakonazolu w ciggu 108-dniowego okresu
obserwacji nie wystgpity zakazenia grzybicze.

Wsréd 31 pacjentdw stosujgcych pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej wystgpity 2 zgony, przy czym zaden
nie byt spowodowany zastosowanym leczeniem. Zdarzenia niepozgdane wystgpity u 3 pacjentéw. U 2 byty
to nudnosci, a u jednego krétkotrwata utrata apetytu. Analiza bezpieczenstwa podobnie jak w raporcie
nr OT.434.16.2016 wykazata hepatotoksyczne dziatanie pozakonazolu (podwyzszony poziom AST i ALT).

Duzym ograniczeniem powyzszej analizy jest bardzo mata populacja pacjentéw z wnioskowanymi wskazaniami
biorgca udziat w badaniu oraz brak poréwnania z innymi lekami przeciwgrzybiczymi stosowanymi
we wnioskowanych wskazaniach. Dodatkowo nie odnaleziono badan na temat skutecznosci pozakonazolu
u pacjentow z ALL, ALLR i AMLR u ktérych nie wykonano przeszczepienia macierzystych komorek
krwiotworczych.

Analitycy przygotowujacy raport z 2016 roku ocenili, iz pozakonazol "nie rézni sie od innych lekéw z grupy azoli
w ocenie skutecznosci ich stosowania, a profil bezpieczenstwa jest zblizony w tych grupach lekéw, z niewielkg
przewagg pozakonazolu w ocenie parametrow biochemicznych". Wyniki opisane w niniejszym aneksie nie dajg
podstaw do zmiany wnioskowania na temat skutecznosci pozakonazolu w analizowanych wskazaniach.
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4. Zrodia

Rekomendacje kliniczne

Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Prevention and treatment of

NCCN 2019 cancer-related infections. Version 1.2019 - October 25, 2018

Frederic Tissot, et al. ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive candidiasis, aspergillosis and
ECIL 2017 mucormycosis in leukemia and hematopoietic stem cell transplant patients. Haematologica 2017
Volume 102(3):433-444. doi:10.3324/haematol.2016.152900

D. Hoelzer, R. Bassan, H. Dombret, A. Fielding, J. M. Ribera & C. Buske on behalf of the ESMO
Guidelines Committee. Acute lymphoblastic leukaemia in adult patients: ESMO Clinical Practice

ESMO 2016 Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 27 (Supplement 5): v69—
v82, 2016 doi:10.1093/annonc/mdw025. Published online 7 April 2016
Jerzy R. Kowalczyk, Maria J. Stefaniak, Krzysztof Katwak, Michat Matysiak, Tomasz Szczepanski,
PTOIHD 2016 Jan Styczynski. Standardy postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w inwazyjnej chorobie

grzybiczej u dzieci: rekomendacje Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dziecigcej. Post
N Med 2016; XXIX(8): 528-533

Badania pierwotne i wtérne

Michaela Déring et al. Efficacy, safety and feasibility of antifungal prophylaxis with posaconazole
Doring 2017 tablet in paediatric patients after haematopoietic stem cell transplantation. Springer-Verlag Berlin
Heidelberg 2017. DOI 10.1007/s00432-017-2369-7

Pozostate publikacje

Noxafil (posaconazolum) we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka,
nawrot ostrej biataczki limfoblastycznej, nawrot ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 r.z.
Raport nr: OT.434.16.2016

Raport
0T.434.16.2016
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz Ilekéw zawierajagcych oceniang substancje czynnag
finansowanych ze sSrodkéw publicznych w ramach ocenianych

wskazan

Tabela 4. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynng refundowane w ocenianym wskazaniu (wg.
Obwieszczenia MZ z dnia 30 kwietnia 2019)

Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zt] | CHBI[zl] | WLFI[z1] PO “[’z[:]s
1125.0 Leki p-grzybicze - pochodne triazolu - posaconazol
Noxafil, zawiesina doustna, 40 mg/ml, ‘ 105 ml ‘ 5909990335244 ‘ 2539,47 2666,44 2666,44 ‘ bezptatny | 0

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — Wysokos¢ limitu finansowania, PO — poziom odpfatnosci,
WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 05.06.2019 r.)
Kwerenda Liczba rekordow

Nr wyszukiwania

Search (((((CCcccceeeeeeeee(Leukemia, Myeloid[Title/Abstract]) OR Leukemia,
Granulocytic[Title/Abstract]) OR Myeloid Leukemia[Title/Abstract]) OR Leukemias,
Myeloid[Title/Abstract]) OR Myeloid Leukemias[Title/Abstract]) OR Leukemia,
Myelogenous[Title/Abstract]) OR Leukemias, Myelogenous[Title/Abstract]) OR Myelogenous
Leukemias[Title/Abstract]) OR Myelocytic Leukemia[Title/Abstract]) OR Myelogenous
Leukemia[Title/Abstract]) OR Granulocytic Leukemia[Title/Abstract]) OR Granulocytic
Leukemias[Title/Abstract]) OR Leukemias, Granulocytic[Title/Abstract]) OR Leukemia,
Myelocytic[Title/Abstract]) OR Leukemias, Myelocytic[Title/Abstract]) OR Myelocytic
Leukemias[Title/Abstract]) OR Leukemia, Monocytic, Chronic[Title/Abstract]) OR Monocytic
Leukemia, Chronic[Title/Abstract]) OR Chronic Monocytic Leukemia[Title/Abstract]) OR Chronic
Monocytic Leukemias[Title/Abstract]) OR Leukemia, Chronic Monocytic[Title/Abstract]) OR
Leukemias, Chronic Monocytic[Title/Abstract]) OR Monocytic Leukemias,
Chronic[Title/Abstract])) OR "Leukemia, Myeloid"[Mesh])) OR
(e Precursor cell Lymphoblastic Leukemia Lymphoma[Title/Abstract])

R Leukemia, Acute Lymphoblastic[Title/Abstract]) OR Acute Lymphoblastic
Leukemia[Title/Abstract]) OR Leukemia, Lymphoblastic[Title/Abstract]) OR Leukemia,
Lymphoblastic, Acute[Title/Abstract]) OR Lymphoma, Lymphoblastic[Title/Abstract]) OR
#1 Leukemia, Lymphoid, Acute[Title/Abstract]) OR Lymphoblastic Leukemia[Title/Abstract]) OR 293

Lymphoblastic Leukemia, Acute[Title/Abstract]) OR Lymphoblastic Lymphoma[Title/Abstract])
OR Lymphocytic Leukemia, Acute[Title/Abstract]) OR Acute Lymphocytic
Leukemia[Title/Abstract]) OR Leukemia, Acute Lymphocytic[Title/Abstract]) OR Acute Lymphoid
Leukemia[Title/Abstract]) OR Leukemia, Acute Lymphoid[Title/Abstract]) OR Lymphoid
Leukemia, Acute[Title/Abstract]) OR Leukemia, Lymphocytic, Acute[Title/Abstract]) OR
Leukemia, Lymphocytic, Acute, L1[Title/Abstract]) OR Lymphocytic Leukemia,
L1[Title/Abstract]) OR L1 Lymphocytic Leukemia[Title/Abstract]) OR Leukemia, L1
Lymphocytic[Title/Abstract]) OR Lymphoblastic Leukemia, Acute, Childhood[Title/Abstract]) OR
Lymphoblastic Leukemia, Acute, L1[Title/Abstract]) OR ALL, Childhood[Title/Abstract]) OR
Childhood ALL[Title/Abstract]) OR Leukemia, Lymphoblastic, Acute, L1[Title/Abstract]) OR
Leukemia, Lymphocytic, Acute, L2[Title/Abstract]) OR Lymphocytic Leukemia,
L2[Title/Abstract]) OR L2 Lymphocytic Leukemia[Title/Abstract]) OR Leukemia, L2
Lymphocytic[Title/Abstract]) OR Lymphoblastic Leukemia, Acute, L2[Title/Abstract]) OR
Leukemia, Lymphoblastic, Acute, L2[Title/Abstract]) OR Leukemia, Lymphoblastic, Acute,
Philadelphia-Positive[Title/Abstract])) OR "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma"[Mesh]))) AND ((AND "posaconazole" [Supplementary Concept]) OR
((((posaconazole[Title/Abstract]) OR SCH-56592[Title/Abstract]) OR SCH 56592[Title/Abstract])
OR Noxafil[Title/Abstract]))

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 05.06.2019 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp posaconazole/ 7471
2 posaconazole.ab,kwiti. 3634
3 noxafil.ab,kw,ti. 39
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

4 sch 56592.ab,kwi,ti. 68

5 sch56592.ab,kwiti. 25

6 lor2or3or4or5 7679
7 lymphatic leukemia/ 6707
8 lymphoblastic leukemia.ab,kwiti. 35532
9 leukemia.ab,kwti. 234765
10 leukaemia.ab,kw,ti. 36608
11 9or 10 267360
12 (lymphatic or lymphoblastic or lymphocytic or lymphocyte).af. 920862
13 11 and 12 103577
14 6 and 13 265
15 exp myeloid leukemia/ 82830
16 (myeloid or granulocytic or myeloblastic or myelocytic).af. 196358
17 11 and 16 105996
18 6 and 17 547
19 14 0r 18 709

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 05.06.2019r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 posaconazole 170
#2 noxafil 10
#3 lymphatic leukemia 14176
#4 myeloid leukemia 14178
#5 #1 or #2 170
#6 #3 or #4 14179
#7 #5 and #6 39
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