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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1844
z pdzn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do raportu nr BOR.434.2.2016, na podstawie
ktérego zostata wydana Opinia Rady Przejrzystosci nr 54/2016 w sprawie objecia refundacjg leku
Vfend (voriconazolum) we wskazaniu: profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw
wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajgcymi z niedoborami odpornosci.

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

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej technologii medyczne;.
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1. Rekomendacje kliniczne

W dniach 20-21.12.2018 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie
informacji o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w raporcie Agencji nr BOR.434.2.2016,
dotyczgcych postepowania w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw wysokiego
ryzyka z zespotami przebiegajagcymi z niedoborami odpornosci.

Nalezy podkresli¢ trudnos¢ w precyzyjnym okresleniu stanu ,zespotu przebiegajgcego z niedoborami
odpornosci”. Wedtug Szczeklik 2017 niedobory odpornosci mozna podzieli¢ na pierwotne i wtérne.
Wsréd przyczyn pierwotnych niedoboréw odpornosci wyrdznia sie ponad 100 jednostek chorobowych
(pierwotne niedobry odpornosci wystepujg bardzo rzadko) zas wsréd przyczyn wtérnych niedoboréw
odpornosci wyrdznia sie m.in.:

e leczenie immunosupresyjne (leczenie cytostatyczne nowotworow, radioterapia nowotwordw,
leczenie choréb autoimmunologicznych, profilaktyka Iub leczenie choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi po przeszczepieniu komoérek krwiotwdrczych, leczenie odrzucenia
przeszczepu narzadu litego),

e zakazenia (HIV, wirus odry, wirusem opryszczki, zakazenia bakteryjne i pasozytnicze),

o nowotwory (przewlekta biataczka limfocytowa, chtoniak Hodgkina, gammapatie monoklonalne,
nowotwory narzgdow litych),

e zaburzenia metaboliczne (cukrzyca, niewydolnosé nerek i watroby, niedozywienie),

e choroby z autoimmunizacji (toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawow,
zesp. Felty’ego),

e Oparzenia,

e czynniki Srodowiskowe (promieniowanie jonizujgce, zwigzki chemiczne),

e inne (cigza, stres, brak sledziony lub upos$ledzenie jej funkcji, marskos¢ watroby, starzenie
sie).

Zrédto: Szczeklik 2017, https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.17. (dostep: 21.12.2018 r.)

W zwigzku z powyzszym, okreslenie ,zespoty przebiegajgce z niedoborami odpornosci” jest
nieprecyzyjne i stwarza trudnosci w jednoznacznym okresleniu, co mozna zakwalifikowa¢ jako
oceniane wskazanie, a co nie. Analitycy Agencji uznali, ze oparzenia, czynniki srodowiskowe i inne
przyczyny wystgpienia wtérnych niedoboréw odpornosci nie podlegajg ocenie w niniejszym
opracowaniu.

Stad wyszukiwanie wytycznych klinicznych ukierunkowano na odnalezienie informacji o postepowaniu
w__profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw wysokiego ryzyka leczonych
immunosupresyjnie, z zakazeniami_ (typu HIV), z nowotworami, zaburzeniami metabolicznymi i
chorobami z autoimmunizaciji, opublikowanych od 2016 r., polskich, europejskich lub Swiatowych.

Wykluczano wytyczne dotyczgce stosowania worykonazolu we wskazaniu zarejestrowanym tj.
,Zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw wysokiego ryzyka po allogenicznym
przeszczepieniu macierzystych komoérek krwiotwérczych (HSCT, ang. Hematopoietic Stem Cell
Transplantation)”.

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e polskie:

o Polskie Towarzystwo Reumatologiczne http://www.reumatologia.ptr.net.pl/
Polska Unia Onkologii http://www.puo.pl/

Polskie Towarzystwo Hematologii i Transfuzjologii http://pthit.pl/

Krajowe Centrum ds. AIDS https://aids.gov.pl/

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne https://cukrzyca.info.pl

O
)
)
@)

e europejskie i/lub miedzynarodowe:

o European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
https://www.escmid.org/
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Infectious Disease Society of America https://www.idsociety.org/

European Society for Medical Oncology https://www.esmo.org

European League Agains Rheumatism https://www.eular.org/index.cfm

World Health Organization https://www.who.int/hiv/pub/guidelines/strategic-

information-quidelines/en/

International Diabetes Federation https://www.idf.org

o European Association for the Study Of Diabetes
https://www.easd.org/statements.html

o European Conference of Infections in Leukaemia http://www.ecil-leukaemia.com

O O O O

o

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

W wyniku aktualizacji wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono trzy wytyczne:

europejskie: The European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases, the
European Confederation of Medical Mycology i the European Respiratory Society Joint
Clinical - ESCMID-ECMM-ERS z 2017 r. dotyczace diagnostyki i postepowania w przypadku
choréb wywotanych przez grzyby 2z rodzaju Aspergilla zaréwno u pacjentow
hematoonkologicznych jak i bez nowotworéw hematologicznych.

U pacjentow hematoonkologicznych z inwazyjng aspergillozg wytyczne wskazujg na
mozliwos¢ zastosowania worykonazolu w profilaktyce pierwotnej — u oséb z np. ostrg
biataczkg mieloblastyczng z gteboka i przedtuzajgca sie neutropenig oraz u pacjentow, ktorzy
sg biorcami allogenicznymi przeszczepow HSCT (wskazanie on-label).

Wsréd  biorcow przeszczepdéw organdw statych, bez nowotworéw hematologicznych,
preferowana jest profilaktyka przeciwgrzybicza poprzez zastosowanie m.in. worykonazolu.

U dzieci z grupy wysokiego ryzyka wystgpienia aspergilozy w profilaktyce pierwotnej zaleca
sie stosowanie azoli, a po przeszczepieniu ptuc — zaleca sie, podobnie jak u dorostych,
stosowanie worykonazolu. W profilaktyce wtérnej u dzieci w przypadkach po allogenicznym
przeszczepie HSCT réwniez zalecany jest worykonazol (wskazanie on-label).

Worykonazol jest rowniez zalecany w profilaktyce wtérnej inwazyjnych zakazen aspergillozg w
nastepujgcych populacjach: biorcy allogenicznych przeszczepéw HSCT (w tym w fazie przed i
po przeszczepieniu), przypadki choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi ze zwiekszong
immunosupresjg, osoby z grupy wysokiego ryzyka z nawracajgca lub zdiagnozowang de novo
biataczkg, zespotami niewydolnosci szpiku kostnego z gtebokg i przediuzajacag sie
neutropenia.

Whytyczne Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS, dotyczace zasad opieki nad osobami
zakazonymi HIV. Poruszajg kwestie diagnostyki, profilaktyki oraz leczenia osob dorostych i
dzieci. Wytyczne te nie wymieniajg mozliwosci zastosowania worykonazolu w ramach
profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentéw z HIV.

Wytyczne Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO z 2018 roku dotyczace diagnostyki,
profilaktyki oraz leczenia dzieci, mtodziezy i dorostych zakazonych HIV, u ktérych istnieje
podwyzszone ryzyko wystgpienia choréb wywotanych przez grzyby z rodzaju Cryptococcus.
W ramach profilaktyki pierwotnej u miodziezy jak i dorostych rekomendujg zastosowanie
flukonazolu. Tym samym wytyczne nie wymieniajg mozliwosci zastosowania worykonazolu
jako profilaktyki przeciwgrzybiczej, zaréwno pierwotnej jak i wtérnej u pacjentow z HIV.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ESCMID-ECMM-ERS,
2017 (Europa)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i postgpowania w przypadku choréb wywotanych przez grzyby z rodzaju Aspergilla.

W czesci dotyczacej strategii postepowania u pacjentow hematoonkologicznych z inwazyjng aspergillozg wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania 2 strategii — w
zalezno$ci od populacji: pacjentéw otrzymujgcych profilaktyke pierwotng lub nieotrzymujgcych profilaktyki, monitorowanych minimum 2 razy w tygodniu za pomocg
biomarkeréw. Decyzja o wyborze ktorejs ze strategii zalezy od uwarunkowan epidemiologicznych, mozliwosci przeprowadzenia szybkiej diagnostyki i od charakterystyki
pacjenta. Ponizej przedstawiono postgpowanie w profilaktyce pierwotne;.

Profilaktyka pierwotna

Pacjenci z wysokim ryzykiem inwazyjnej aspergillozy moga otrzymywacé profilaktyke pierwotng, w szczegdlnosci pacjenci z przedtuzajaca sie i gtebokg neutropenig lub
pacjenci z chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi. Ponizej przedstawiono mozliwe do zastosowania opcje profilaktyczne w zaleznosci od populacji pacjentow
stosowane w celu zmniejszenia czestosci wystepowania inwazyjnej aspergillozy:

- osoby z nowotworami hematologicznymi, np. ostra biataczka mieloblastyczng z gtebokg i przedtuzajgca sie neutropenia: posakonazol, liposomalna amfoterycyna B z
flukonazolem, kompleks lipidowy amfoterycyny B, mykafungin, liposomalna amfoterycyna B, worykonazol (nie lepszy niz flukonazol; stopien rekomendacji: C; poziom
dowodéw: lly), itrakonazol;

- osoby z ostrg biataczka limfoblastyczng — chemioterapia w celu indukcji remisji: liposomalna amfoterycyna B,

- biorcy autologicznych przeszczepéw HSCT lub osoby leczone z powodéw nowotworéw hematologicznych oprdécz ostrych biataczek: jakakolwiek aktywna substancja
przeciwgrzybicza,

- biorcy allogenicznych przeszczepéw HSCT (do czasu normalizacji miana neutrofili): posakonazol, liposomalna amfoterycyna B, worykonazol (nie lepszy niz
flukonazol; stopien rekomendaciji: C; poziom dowoddéw: |), mykafungin, itrakonazol,

- biorcy allogenicznych przeszczepéw HSCT (po normalizacji miana neutrofili i bez choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi): jakakolwiek aktywna substancja
przeciwgrzybicza,

- biorcy allogenicznych przeszczepéw HSCT (z umiarkowang do ciezkiej chorobg przeszczep przeciwko gospodarzowi z/bez zintensyfikowang immunosupresjg):
posakonazol, worykonazol (nie lepszy niz flukonazol; stopien rekomendaciji: C; poziom dowodoéw: II), itrakonazol, mykafungin.

Dorosli bez nowotworéw hematologicznych

Wiekszo$¢ biorcow przeszczepdw organdw statych otrzymuje profilaktyke przeciwgrzybiczg. Preferowana jest celowana profilaktyka u tych oséb, gdy wystepujg
czynniki ryzyka. Preferowana jest amfoterycyna i echinokandyny celem uniknigcia interakcji lekowych i toksycznosci, jednakze wykazano tez skutecznos¢ i
bezpieczenstwo worykonazolu. Czas trwania profilaktyki zalezy od obecnosci czynnikéw ryzyka, z wyjgtkiem biorcéw przeszczepdw ptuc, gdzie czas profilaktyki jest
ograniczony do 3-4 tyg.

Ponizej przedstawiono mozliwe do zastosowania opcje profilaktyczne w zaleznosci od populacji pacjentéw stosowane w celu zmniejszenia czestosci wystepowania
inwazyjnej aspergillozy:

- biorcy przeszczepéw piuc: profilaktyka uniwersalna (dla wszystkich pacjentéw), profilaktyka celowana (tylko gdy wystepujg czynniki ryzyka), konwencjonalna
amfoterycyna B, lipiodowa amfoterycyna B, worykonazol (bardziej hepatotoksyczny niz itrakonazol; stopien rekomendacji: A; poziom dowodéw: Ill), worykonazol
podany z wyprzedzeniem w przypadkach kolonizacji (stopien rekomendacji: B; poziom dowodoéw: Ilg), worykonazol przez 3 mies. (stopien rekomendacji: C; poziom
dowodéw: II),

- biorcy przeszczepdw serca: uniwersalna profilaktyka itrakonazolem lub amfoterycyng B, celowana profilaktyka echinokandynami,
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Voriconazolum

0T.4321.36.2018

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

- biorcy przeszczepdw watroby: celowana profilaktyka lipidowg amfoterycyng B, celowana profilaktyka echinokandynami.
Dzieci

Pierwotna profilaktyka przeciwgrzybicza moze by¢ wskazana u dzieci z grupy wysokiego ryzyka rozwoju inwazyjnej aspergillozy i inwazyjnych choréb grzybiczych. Do
populacji wysokiego ryzyka zalicza sie dzieci z nawracajgcg lub zdiagnozowang de novo biataczkg, zespotami niewydolnosci szp ku kostnego z gteboka i przedtuzajgca
sie neutropenig, biorcéw allogenicznych przeszczepéw HSCT, dzieci z chorobami ziarniniakowymi i po transplantacji ptuc. Dla dzieci z zaburzeniami hematologicznymi
azole sg profilaktyka pierwszego wyboru w zapobieganiu inwazyjnej aspergillozie, pomimo braku rejestracji do stosowania u dzieci posokonazolu i itrakonazolu. Z
powodu braku danych rekomendacje u dzieci po przeszczepieniu ptuc i z grupy wysokiego ryzyka sg tozsame dla rekomendacji dla oséb dorostych. Zalecana jest
profilaktyka wtérna u dzieci celem zapobiegania nawrotom inwazyjnych zakazen aspergillozg w przypadku utrzymujgcych sie czynnikdw ryzyka. Ponizej przedstawiono
mozliwe do zastosowania opcje profilaktyczne w zalezno$ci od populacji pacjentéw stosowane w celu prewencji wystepowania inwazyjnej aspergillozy:

- biorcy allogenicznych przeszczepéw HSCT (w tym w fazie przed i po przeszczepieniu), przypadki choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi ze zwiekszong
immunosupresjg, osoby z grupy wysokiego ryzyka z nawracajgcg lub zdiagnozowag de novo biataczkg, zespotami niewydolnosci szpiku kostnego z gtebokg i
przedtuzajgcg sie neutropenia: itrakonazol, posakonazol, worykonazol (stopien rekomendacji: A; poziom dowodoéw: ll;), liposomalna amfoterycyna B, mykafungin,

- osoby z chorobami ziarniniakowymi: itrakonazol, posakonazol.
Profilaktyka wtorna

Profilaktyka wtérna jest strategia zapobiegania nawrotom inwazyjnych zakazen apergilloza w czasie okreséw immunosupresji. Ponizej przedstawiono mozliwe do
zastosowania opcje profilaktyczne w zaleznosci od populacji pacjentow.

- biorcy allogenicznych przeszczepéw HSCT (w tym w fazie przed i po przeszczepieniu), przypadki choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi ze zwiekszong
immunosupresja, osoby z grupy wysokiego ryzyka z nawracajacg lub zdiagnozowang de novo biataczkg, zespotami niewydolnosci szp ku kostnego z gtebokg i
przediuzajgca sie neutropenig: itrakonazol, posakonazol, worykonazol (stopien rekomendac;ji: A; poziom dowodéw: 1l)), liposomalna amfoterycyna B, mykafungin,

- osoby z chorobami ziarniniakowymi: itrakonazol, posakonazol.
Metodyka: panel ekspertéw
Zrédfo finansowania: ESCMID, ECMM, ERS

Poziom dowodow:

1 — dowody pochodzg z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego randomizowanego kontrolowanego badania klinicznego

2 — dowody pochodzg z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji; z przeprowadzonych badan kohortowych lub kliniczno-
kontrolnych (najlepiej z wiecej niz jednego osrodka); wielu badan typu time series; przetomowych wynikéw z badan eksperymentalnych bez grupy kontrolnej (ang.
dramatic results of uncontrolled experiments)

3 — dowody pochodzg z opinii autorytetéw, opartych na doswiadczeniach klinicznych, opisach przypadkéw oraz raportach komisji ekspertow

Zrédto dowodéw poziomu II:
T - przeniesienie dowoddéw z innych badan dot. np. wynikéw pacjentédw z innych kohort lub o zblizonym stanie odpornosci

Stopien rekomendacji:

Poziom A - Towarzystwo zdecydowanie popiera zalecenia dotyczace uzycia
Poziom B - Towarzystwo umiarkowanie popiera zalecenia dotyczgce uzycia
Poziom C - Towarzystwo nieznacznie popiera zalecenia dotyczace uzycia
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo
Naukowe (AIDS) 2018
(Polska)

Wytyczne dotyczace zasad opieki nad osobami zakazonymi HIV. Poruszaja kwestie diagnostyki, profilaktyki oraz leczenia os6b dorostych i dzieci.
Pneumocystozowe zapalenie ptuc

W ramach profilaktyki wtornej zaleca sie zastosowania leku trimetoprim-sulfametoksazol. Alternatywnie mozna stosowac: dapson, atowakwon, pentamidyne,
klindamycyne + primachine.

Kandydoza

Zastosowanie profilaktyki pierwotnej nie jest rekomendowane.

Mozna rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki wtérnej. w przypadku nawrotowej grzybicy i niskiej liczby limfocytow CD4 <50 kom/pl. Zaleca si¢ flukonazol lub posakonazol.
Kryptokokoza

Pierwotna profilaktyka zakazenia C. neoformans. U pacjentéw z liczbg limfocytdw T CD4+ ponizej 100 komorek/ul zaleca sie przed wigczeniem terapii
antyretrowirusowej przeprowadzenie badan na obecno$¢ antygenu kryptokokowego w surowicy. Obecnos¢ AgCr i wyklucznie kryptokowego zapalenia opon mézgowo-
rdzeniowych jest wskazaniem do rozpoczecia terapii wyprzedzajgcej (pre-emptive): flukonazol.

Profilaktyke wtérng stosuje sie przez minimum 12 miesiecy w postaci flukonazolu 2 do czasu wzrostu liczby limfocytéw CD4 > 100 kom/pl i utrzymywania sie
niewykrywalnej wiremii HIV RNA przez co najmniej 3 miesigce. W ramach profilaktyki mozna réwniez zastosowac itrakonazol lub amfoterycyne B.

Komentarz analityka: Wytyczne nie wymieniajg worykonazolu w ramach profilaktyki u pacjentéw z HIV, narazonych na wystapienie infekcji grzybicze;j.
Metodyka: panel ekspertéw

Zrédfo finansowania: brak danych

Poziom dowodow: brak danych

Stopien rekomendacji: brak danych

WHO 2018

Wytyczne dotyczace diagnostyki, profilaktyki oraz leczenia dzieci, mlodziezy i dorostych zakazonych HIV, u ktérych istnieje podwyzszone ryzyko
wystapienie choréb wywotanych przez grzyby z rodzaju Cryptococcus.

W ramach profilaktyki pierwotnej mtodziezy i dorostych, wytyczne rekomendujg zastosowanie flukonazolu, gdy nie jest dostepny skryning a miano CD4 wynosi <100
mm/cm® (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci). Flukonazol w ramach profilaktyki pierwotnej moze byé tez rozwazony, gdy miano CD4 jest wyzsze i
wynosi <200 mm/cm?® (warunkowa rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci).

Ze wzgledu na niski poziom czestotliwosci wystepowania danej jednostki chorobowej u dzieci z HIV, nie zaleca sie stosowania lekéw profilaktycznie.
Wytyczne zalecajg stosowanie flukonazolu u dorostych, mtodziezy i dzieci w ramach profilaktyki wtérnej (silna rekomendacja, dowody umiarkowanej jakosci)
Komentarz analityka: Wytyczne nie wymieniajg worykonazolu jako mozliwosci zastosowania podczas profilaktyki przeciwgrzybiczej.

Metodyka: metodyka zgodna z GRADE

Zrédfo finansowania: United States President’s Emergency Plan for AIDS Relief-the United States Centers for Disease Control and Prevention cooperative agreement,
the United States Agency for International Development.

Poziom dowodoéw: brak danych

Stopien rekomendacji: brak danych
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2. Wskazanie dowodoéw naukowych

2.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu przeprowadzonego w 2016 roku w celu odnalezienia dowodéw
naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania worykonazolu w ,profilaktyce inwazyjnych
zakazen grzybiczych w pacjentdéw wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajacymi z niedoborami odpornosci”.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 18.12.2018 r. w bazach informacji medycznych: Medline (via PubMed),
Embase (via Ovid) i the Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 08.02.2016 r. (baza Medline), 2016
r. (baza Embase) lub styczen 2016 r. (baza Cochrane) tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie BOR.434.2.2016

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci wysokiego ryzyka wystgpienia inwazyjnych zakazeh grzybiczych z zespotami
przebiegajgcymi z niedoborami odpornosci.

Interwencja: worykonazol podawany w ramach profilaktyki.

Komparator: nie ograniczano.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczehnstwa stosowania worykonazolu w analizowanej
populacji pacjentow.

Typ badan: w pierwszej kolejnosci wtgczano najnowsze badania o najwyzszym stopniu referencyjnosci f{j.
przeglady systematyczne RCT (z/bez metaanalizy). W przypadku nieodnalezienia przeglgdow systematycznych
wigczano kolejno badania eksperymentalne lub obserwacyjne z grupg kontrolng. Wykluczano badania typu opis
przypadku lub seria przypadkoéw, nieukonczone trwajgce badania kliniczne, dla ktérych nie byty dostepne wyniki
oraz badania w fazie przedklinicznej.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci pethego tekstu. Wykluczano postery
i abstrakty konferencyjne oraz odnalezione rekordy, dla ktérych nie byto dostepnego abstraktu.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zafgcznik 5.2.1.) odnaleziono 174 abstrakty.
2.2. Opis badan wigczonych do analizy

2.2.1. Przeglady systematyczne

Wyniki przeglagdu Rosanova 2018 wskazujg, ze worykonazol stosowany profilaktyce zakazen grzybiczych u
pacjentdw hematologiczno-onkologicznych byt réwnie skuteczny i bezpieczny w poréwnaniu do innych
zastosowanych lekow lub placebo. Wedtug autoréw przeglgdu worykonazol prawdopodobnie wykazuje wiekszg
skutecznos¢ w profilaktyce niz w leczeniu zakazen grzybiczych. Nalezy mie¢ na uwadze niewielkg liczebnosé
populacji pacjentow biorgcych udziat w badaniach wigczonych do przegladu.
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Tabela 2. Opublikowane przeglady systematyczne oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo worykonazolu w profilaktyce zakazen grzybiczych

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski
Cel: Ocena skutecznosci i . o . . . . .
Rosanova 2017 bezpieczenstwa  worykonazolu ~ w Populacja: pacjenci hematologiczno- | Wiaczone badania: do przegladu wigczono 7 badan RCT, jednakze tylko 3
poréwnaniu z innymi lekami | ©nkologiczni z mozliwymi, | dotyczyty stosowania worykonazolu w profilaktyce zakazen grzybiczych we

Zrodta finansowania:

Autorzy zadeklarowali
brak konfl ktu interesu

przeciwgrzybiczymi w profilaktyce oraz
leczeniu inwazyjnych zakazen
grzybiczych u pacjentéw
hematologiczno-onkologicznych.

Synteza wynikow: ilosciowa

Przeszukane bazy: Medline

(01.01.1959 r.-30.06.2016 1.)

udowodnionymi lub prawdopodobnymi

zakazeniami  grzybiczymi lub z
wysokim ryzykiem inwazyjnego
zakazenia grzybiczego.

Interwencja: worykonazol
Komparator: inny lek

przeciwgrzybiczy, placebo

Punkty koncowe m.in.: skutecznosé
profilaktyki lub leczenia (zgodnie z
definicjg skutecznosci okreslong w
kazdym badaniu) oraz bezpieczenstwo
(ciezkie zdarzenie niepozgdane)

Metodyka badan: badania RCT z
zaslepieniem, wigczano tez badania
open-label, z oceng jakosci w skali
Jadad 22 pkt

wskazaniach pozarejestracyjnych (off-label), tj. w chemioterapii indukcyjnej u oséb z
ostrg biataczkg limfoblastyczng, ostrg biataczkg mieloblastyczng lub wysokim
ryzykiem zespotu mieloproliferacyjnego.

Badanie Mandhaniya 2011: dotyczyto poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
amfoterycyny B oraz worykonazolu w profilaktyce przeciwgrzybiczej u pacjentéow
pediatrycznych z ostrg biataczkg limfoblastyczng lub ostrg biataczkg
mieloblastyczng. W badaniu wzieto udziat 100 pacjentéw pediatrycznych w wieku
<15 lat. Sposréd wybranej grupy 50 oséb otrzymywato worykonazolu za$ pozostate
50 os6b amfoterycyne B.

Badanie Vehreschild 2007.: dotyczyto poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
worykonazolu z placebo w profilaktyce wystgpienia naciekéw ptucnych podczas
chemioterapii indukcyjnej u pacjentow z ostrg biataczkg mieloblastyczng. W
badaniu wzigto udziat 25 pacjentow w wieku 18 lat lub powyzej, z czego 10
badanych otrzymato worykonazol a 15 oséb placebo.

Badanie Mattiuzzi 2011: dotyczylo poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa
podania dozylnego worykonazolu z podaniem dozylnym itrakonazolu w profilaktyce
przeciwgrzybiczej u pacjentdéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng lub z wysokim
ryzykiem zespotu mieloproliferacyjnego otrzymujgcych chemioterapie indukcyjng
lub ratunkowa. Do badania wigczono 123 pacjentéw w wieku 18 lat lub powyzej. 71
0s6b otrzymato worykonazol, za$ 52 itrakonazol

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo:

Badanie Mandhaniya 2011: stwierdzono, ze skuteczno$¢ worykonazolu
podawanego w profilaktyce byta poréwnywalna z amfoterycyng B. U 72 % oséb
otrzymujgcych worykonazol nie wystgpito zakazenie grzybicze, za$ w grupie
kontrolnej nie wystgpito ono u 66% osob (RR=1,09 [95%CI: 0,83; 1,42] — roznica
nieistotna statystycznie).

Badanie Vehreschild 2007: podczas stosowania worykonazolu u zadnego z
pacjentéw nie pojawito sie zakazenie grzybicze, za$ u oséb, ktérym podawane byto
placebo tylko 67% oso6b unikneto zakazenia (RR=1,5 [95%ClI: 1,05; 2,14] — réznica
istotna statystycznie).

Badanie Mattiuzzi 2011: stosowanie worykonazolu byto skuteczne w 100 % - u
zadnego z badanych pacjentéw nie wystgpito zakazenie grzybicze. Poréwnywalng
efektywno$¢ miat réwniez drugi lek - itrakonazol, poniewaz 96% oso6b unikneto
zakazenia (RR=1,04 [95%CI: 0,98; 1,09] — réznica nieistotna statystycznie).

Whnioski autoréw przegladu — worykonazol byt réwnie skuteczny i bezpieczny w
profilaktyce jak i leczeniu w poréwnaniu do innych zastosowanych lekéw lub
placebo. Jednakze prawdopodobnie wykazuje wiekszg skuteczno$¢ w profilaktyce
niz w leczeniu zakazen grzybiczych.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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2.2.2. Badania pierwotne

Do raportu wtgczono jedno badanie pierwotne — Liu 2015. Jest to publikacja pochodzgca z badania CAESAR —
prospektywnego, obserwacyjnego, wieloosrodkowego badania przeprowadzonego w Chinach wsréd pacjentow
z inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi i z réznymi nowotworami hematologicznymi, ktorzy otrzymywali
chemioterapie dozylnie.

Do analizy wtgczono 395 pacjentéw, niezaleznie od wieku, ze szpiczakiem mnogim, ktorzy byli hospitalizowani
z powodu otrzymywania dozylnej chemioterapii (tacznie 443 kursy) w okresie styczen 2011-sierpien 2011.

Tylko w przypadku 38/443 kurséw chemioterapii stosowano profilaktyke przeciwgrzybiczg (36 kurséw w ramach
profilaktyki pierwotnej i 2 kursy jako profilaktyka wtérna). Mediana czasu trwania profilaktyki wyniosta 9,5 dnia
(zakres: 2-36). 15 kurséw profilaktyki zostato podanych doustnie, 22 dozylnie, a 1 kurs — zaréwno doustnie jak i
dozylnie.

Na 36 kurséw profilaktyki przeciwgrzybiczej — w 31 podawano triazole (w tym 9 kurséw worykonazolu), 1 kurs —
amfoterycyny B, 4 kursy — echinokandyny.

W 2 kursach profilaktyki wtérnej podawano: flukonazol i worykonazol.

2.2.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

W 2 przypadkach na 36 kursow profilaktyki pierwotnej (tj. w 5,6%) rozwineto sie inwazyjne zakazenie grzybicze
(b.d. czy bylty to przypadki worykonazolu).

W 2 przypadkach na 2 kursy profilaktyki wtérnej rozwineto sie inwazyjne zakazenie grzybicze (jeden przypadek
worykonazolu).

W tabeli ponizej przedstawiono skuteczno$¢ profilaktyki przeciwgrzybiczej — autorzy badania wykazali, ze w
przypadkach kurséw profilaktyki przeciwgrzybiczej (pierwotnej i wtornej) istotnie statystycznie czesciej (p=0,049)
dochodzito do wystgpienia inwazyjnego zakazenia grzybiczego, niz w przypadkach, gdzie nie stosowano
profilaktyki. Autorzy ttumaczg to faktem, ze osoby otrzymujgce profilaktyke miaty wyjsciowo wigcej czynnikow
ryzyka rozwoju inwazyjnego zakazenia grzybiczego.

W 4 przypadkach na 38 kurséw gdzie podawano profilaktyke i rozwineto sie inwazyjne zakazenie grzybicze
dwie osoby przeszty w przeszto$ci inwazyjne =zakazenie grzybicze (profilaktyka wtérna) i dlatego
prawdopodobnie ryzyko rozwoju ponownego zakazenia byto u tych oséb znacznie wyzsze niz u oséb, ktére
otrzymywaly profilaktyke pierwotna.

Tab. 1 Charakterystyka pacjentow otrzymujacych profilaktyke przeciwgrzybicza w badaniu

. ) ) i ; i . Liczba przypadkow z inwazyjnym L. .
Zastosowanie profilaktyki Liczba kurséw chemioterapii zakazeniem grzybiczym Czestos¢ inwazyjnych
przeciwgrzybiczej (N=443) (N=17) zakazen grzybiczych
Tak 38 4 10,5*
Nie 405 13 3,2
*p=0,049
2.2.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu nie podano zadnych danych odnosnie do bezpieczenstwa stosowania worykonazolu.

2.3. Omoéwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej

Wyniki przeglgdu Rosanova 2018 wskazujg, ze worykonazolu stosowany profilaktyce zakazen grzybiczych u
pacjentow hematologiczno-onkologicznych byt réwnie skuteczny i bezpieczny w poréwnaniu do innych
zastosowanych lekéw lub placebo. Wedlug autoréw przeglgdu worykonazol prawdopodobnie wykazuje wiekszg
skutecznos$¢ w profilaktyce niz w leczeniu zakazen grzybiczych. Nalezy mie¢ na uwadze niewielkg liczebnos¢
populacji pacjentow biorgcych udziat w badaniach wigczonych do przeglad
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W badaniu Liu 2015, przeprowadzonym wsrdd pacjentow z inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi i z roznymi
nowotworami hematologicznymi, ktérzy otrzymywali chemioterapie dozylnie, podawano profilaktyke przeciwko
inwazyjnym zakazeniom grzybiczym. Autorzy badania wykazali, ze w przypadkach kurséw profilaktyki
przeciwgrzybiczej (pierwotnej i wtdrnej) istotnie statystycznie czesciej dochodzito do wystapienia inwazyjnego
zakazenia grzybiczego, niz w przypadkach, gdzie nie stosowano profilaktyki. Autorzy ttumaczg to faktem, ze
osoby otrzymujgce profilaktyke miaty wyjsciowo wiecej czynnikdw ryzyka rozwoju inwazyjnego zakazenie
grzybiczego. Nalezy zauwazyc¢, iz nie jest znana skuteczno$é worykonazolu, gdyz nie podano takich danych dla
grupy profilaktyki pierwotnej. Ponadto nie jest jasne, czy osoby ze szpiczakiem mnogim otrzymujgce
chemioterapie kwalifikujg sie do ocenianej populacji tj. do oséb z ,zespotami przebiegajacymi z niedoborami
odpornosci”. W interpretacji wynikow nalezy mie¢ tez na uwadze niewielkg liczebnos¢ populacji badane;j.
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4.1. Wykaz

lekow

zawierajacych

oceniang
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substancje

czynna

finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego

wskazania

Tabela 3. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynna refundowane w ocenianym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku

Opak.

Kod EAN

UCZ [z4]

CHB [z1]

CD [zA]

WLF [4]

wD$

PO [z4]

Voriconazolum

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja: profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw wysokiego
ryzyka z zespotami przebiegajacymi z niedoborami odpornosci

Voriconazol Polpharma, tabl. 20 szt. 5909991063177 | 135,79 | 142,58 | 157,95 | 157,95 ryczatt 3,20
powl., 200 mg
Voriconazole Accord, tabl. powl., 10 szt. 5909991095826 | 69,77 73,26 84,63 84,00 ryczatt 3,83
200 mg
Voriconazole Accord, tabl. powl., 20 szt. 5909991095840 | 147,53 154,91 170,29 168,00 ryczatt 5,49
200 mg
Voriconazole Accord, tabl. powl., 20 szt. 5909991095741 | 32,72 34,36 42,00 42,00 ryczatt 3,20
50 mg
Voriconazole Actavis, tabl. powl., 20 szt. 5909991248437 | 147,53 154,91 170,29 168,00 ryczatt 5,49
200 mg
Voriconazole Genoptim, tabl. 20 szt. 5909991278977 | 437,40 459,27 474,64 168,00 ryczatt 309,84
powl., 200 mg
Voriconazole Mylan, tabl. powl., 20 szt. 5909991191917 | 130,90 137,45 152,82 152,82 ryczatt 3,20
200 mg
Voriconazole Sandoz, tabl. powl., 28 szt. 5909991082192 | 211,23 221,79 239,10 235,20 ryczatt 7,10
200 mg
Voriconazole Teva, tabl. powl., 200 20 szt. 5909991094355 | 204,12 | 214,33 | 229,70 | 168,00 ryczatt 64,90
mg
Voriconazole Teva, tabl. powl., 50 20 szt. 5909991094126 | 75,60 79,38 87,03 42,00 ryczatt 48,23
mg
Voriconazole Zentiva, tabletki 20 tabl. 5909991223489 | 140,40 147,42 162,79 162,79 ryczatt 3,20
powlekane, 200 mg

Skroéty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysoko$¢ limitu finansowania, PO —
poziom odpfatno$ci, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

4.2.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tab. 2: Strategia wyszukiwania badan dla worykonazolu w dniu 18.12.2018 r. w bazie The Cochrane Library

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Voriconazole] explode all trees 159
#2 (voriconazol*) (Word variations have been searched) 358
#3 (Vfend) (Word variations have been searched) 5
#4 #1 OR #2 OR #3 358
#5 MeSH descriptor: [Immunologic Deficiency Syndromes] explode all trees 11118
#6 (Immunologic Deficiency Syndrom* OR Deficiency Syndrom* OR Immunologic Deficienc* OR 5795
Immuno$Deficiency OR Immuno$Deficiencies OR Immune$Deficiency OR Immune$Deficiencies)
(Word variations have been searched)
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#7 #5 OR #6 14549
#8 #4 and #7 with Cochrane Library publication date Between Jan 2016 and Dec 2018 3

Tab. 3: Strategia wyszukiwania badan dla worykonazolu w dniu 18.12.2018 r. w bazie Medline (via PubMed)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

Search (((("Voriconazole"[Mesh]) OR Voriconazol*) OR Vfend)) AND (("Immunologic Deficiency
Syndromes"[Mesh]) OR (immunologic deficiency Syndrom* OR immunological Deficienc* OR

#13 deficiency Syndrom* OR immunologic Deficienc* OR antibody Deficienc* OR immunol $deficiency 27
OR immunol $deficiencies OR immune$deficiency OR immune$deficiencies)) Filters: Publication
date from 2016/02/08 to 2018/12/31
Search (((("Voriconazole"[Mesh]) OR Voriconazol*) OR Vfend)) AND (("Immunologic Deficiency
#12 Syndromes"[Mesh]) OR (immunologic deficiency Syndrom* OR immunological Deficienc* OR 189
deficiency Syndrom* OR immunologic Deficienc* OR antibody Deficienc* OR immunol $deficiency
OR immunol $deficiencies OR immune$deficiency OR immune$deficiencies))
Search ("Immunologic Deficiency Syndromes"[Mesh]) OR (immunologic deficiency Syndrom* OR
#11 immunological Deficienc* OR deficiency Syndrom* OR immunologic Deficienc* OR antibody 344896
Deficienc* OR immunol $deficiency OR immunol $deficiencies OR immune$deficiency OR
immune$deficiencies)
Search immunologic deficiency Syndrom* OR immunological Deficienc* OR deficiency Syndrom*
#10 OR immunologic Deficienc* OR antibody Deficienc* OR immunol $deficiency OR immunol 344896
$deficiencies OR immune$deficiency OR immune$deficiencies
#8 Search "Immunologic Deficiency Syndromes"[Mesh] 309767
#5 Search (("Voriconazole"[Mesh]) OR Voriconazol*) OR Vfend 5954
#4 Search Vfend 5937
#3 Search Voriconazol* 5954
#2 Search "Voriconazole"[Mesh] 3189
Tab. 4: Strategia wyszukiwania badan dla worykonazolu w dniu 18.12.2018 r. w bazie Embase (via Ovid)
. . Liczba
Nr wyszukiwania Kwerenda rekordéw
1 exp voriconazole/ 17220
2 (voriconazol* or Vfend).af. 17781
3 lor2 17781
4 exp immune deficiency/ 251712
(deficiency,immune or immune defect or Immun$ deficiency disease or Immun$ deficiency
syndrome or immune deficit or immune depression or immune incompetence or immune response
5 depression or immunity deficiency or immune deficiency or immunodeficiency disease or 611112
immunodeficiency syndrome or immunodepression or Immunologic* deficiency or
immunosuppression or Immunodeficienc*).af.
6 4or5 662859
7 prophylaxis/ 88878
8 (prophyla* or prevent* or protect*).af. 3403695
9 primary prevention/ 34938
10 7or8or9 3403695
11 3and 6 and 10 1259
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Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordow
12 limit 11 to ((article-in-press status or embase status or in-process status) and (english or polish) 148
and yr="2016 -Current")
13 remove duplicates from 12 144
4.3. Zestawienie wskazan zarejestrowanych
Tabela 7. Zestawienie zarejestrowanych wskazan ocenianych produktéw leczniczych
_ Nazwa Kod EAN lub - _ Zrédio
Substancja ostaé i Zawartos¢ inny kod Wskazania rejestracyjne wg Charakterystyk
czynna P dawka opakowania | odpowiadajacy Produktéw Leczniczych (data dostepu:
kodowi EAN 17.12.2018r.)
Voriconazolum | Voriconazol 20 szt. 5909991063177 | - Leczeniu inwazyjnej aspergilozy.
Polpharma, . " —
tabl. powl., - Leczeniu kandydemii u pacjentéw bez
200 mg towarzyszacej neutropenii.
- Leczeniu ciezkich, opornych na flukonazol
zakazen inwazyjnych Candida (w tym C. krusei).
- Leczeniu ciezkich zakazen grzybiczych http://pub.rejestry
wywotanych przez Scedosporium spp. i Fusarium | Medyczne.csioz.g
spp. ov.pl/(X(1)S(xcajw
kyensue4juyin0z4
- Produkt Voriconazol Polpharma nalezy srp))/ProduktSzcz
stosowac przede wszystkim u pacjentéw z egoly.aspx?id=298
postepujgcymi,moggcymi zagraza¢ zyciu 41
zakazeniami.
- Profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u
pacjentow wysokiego ryzyka po allogenicznym
przeszczepieniu macierzystych komoérek
krwiotworczych (HSCT, ang. Hematopoietic Stem
CellTransplantation).
Voriconazolum | Voriconazole | 10 szt. 5909991095826 | - Leczeniu inwazyjnej aspergilozy.
Accord, tabl. . " N
powl., 200 - Leczeniu kandydemii u pacjentow bez
mg towarzyszacej neutropenii.
- Leczeniu ciezkich, opornych na flukonazol
Voriconazolum | Voriconazole | 20 szt. 5909991095840 | zakazen inwazyjnych Candida (w tym C. krusei). | https://www.ema.e
Accord, tabl. L . . uropa.eu/documen
powl., 200 - Leczeniu ciezkich zakazen grzybiczych - ts/product-
mg ' wywotanych przez Scedosporium spp. i Fusarium | in<ormation/vorico
Spp- nazole-accord-
Voriconazolum | Voriconazole | 20 szt. 5909991095741 | - Voriconazole Accord nalezy stosowac przede epar-product-
Accord, tabl. wszystkim u pacjentéw z postepujgcymi, information_pl.pdf
powl., 50 mg mogacymi zagrazac¢ zyciu zakazeniami.
- Profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u
pacjentow wysokiego ryzyka po allogenicznym
przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotwoérczych (HSCT, ang. Hematopoietic Stem
Cell Transplantation).
Voriconazolum | Voriconazole | 20 szt. 5909991248437 | - Leczenie inwazyjnej aspergilozy
Actavis, tabl. . . o
powl., 200 - Leczenie kandydemii u pacjentéw bez http://pub.rejestry
mg towarzyszacej neutropenii medyczne.csioz.g
- Leczenie cigzkich, opornych na flukonazol ov.pl/(X(1)S(xcajw
zakazen inwazyjnych grzybami z rodzaju Candida | Kyensue4juyin0z4
(wtym C. krusei) srp))/ProduktSzcz
egoly.aspx?id=352
- Leczenia cigzkich zakazen grzybiczych 15
wywotanych przez szczepy Scedosporium spp. i
Fusarium spp.
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Substancja
czynna

Nazwa
postac i
dawka

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN lub
inny kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Wskazania rejestracyjne wg Charakterystyk
Produktéw Leczniczych

Zrédto

(data dostepu:
17.12.2018r.)

Voriconazolum

Voriconazole
Genoptim,
tabl. powl.,
200 mg

20 szt.

5909991278977

- Leczeniu inwazyjnej aspergilozy.

- Leczeniu kandydemii u pacjentéw bez
towarzyszacej neutropenii.

- Leczeniu ciezkich, opornych na flukonazol
zakazen inwazyjnych Candida (w tym C. krusei).

- Leczeniu ciezkich zakazen grzybiczych
wywotanych przez Scedosporium spp. i Fusarium
spp.

- Voriconazole Genoptim nalezy stosowac przede
wszystkim u pacjentéw z postepujgcymi,
mogacymi zagrazac zyciu zakazeniami.

- Profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u
pacjentéw wysokiego ryzyka po allogenicznym
przeszczepieniu macierzystych komoérek
krwiotworczych (HSCT, ang. Hematopoietic stem
cel transplantation).

http://pub.rejestry
medyczne.csioz.g
ov.pl/(X(1)S(xcajw
kyensue4juyin0z4
srp))/ProduktSzcz
egoly.aspx?id=344
89

Voriconazolum

Voriconazole
Mylan, tabl.
powl., 200
mg

20 szt.

5909991191917

- Leczeniu inwazyjnej aspergilozy.

- Leczeniu kandydemii u pacjentow bez
towarzyszacej neutropenii.

- Leczeniu ciezkich, opornych na flukonazol
zakazen inwazyjnych Candida (w tym C. krusei).

- Leczeniu ciezkich zakazen grzybiczych
wywotanych przez Scedosporium spp. i Fusarium
spp.

- Voriconazole Mylan nalezy stosowac¢ przede
wszystkim u pacjentow z postepujgcymi,
mogacymi zagrazac¢ zyciu zakazeniami.

- Profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u
pacjentéw wysokiego ryzyka po allogenicznym
przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotworczych (HSCT, ang. Hematopoietic Stem
Cell Transplantation).

http://pub.rejestry
medyczne.csioz.g
ov.pl/(X(1)S(xcajw
kyensue4juyin0z4
srp))/ProduktSzcz
egoly.aspx?id=326
45

Voriconazolum

Voriconazole
Sandoz, tabl.
powl., 200
mg

28 szt.

5909991082192

- Inwazyjna aspergiloza.
- Kandydemia u pacjentéw bez neutropenii.

- Ciezkie, oporne na flukonazol zakazenia
inwazyjne wywotane przez Candida (w tym C.
krusei).

- Ciezkie zakazenia grzybicze wywotane przez
Scedosporium spp. i Fusarium spp.

- Voriconazole Sandoz nalezy stosowac¢ przede
wszystkim u pacjentow z zakazeniami
postepujacymi, mogacymi zagrazaé zyciu.

- Profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u
pacjentow wysokiego ryzyka po allogenicznym
przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotwérczych (ang. Hematopoietic Stem Cell
Transplantation, HSCT).

http://pub.rejestry
medyczne.csioz.g
ov.pl/(X(1)S(xcajw
kyensue4juyin0z4
srp))/ProduktSzcz
egoly.aspx?id=302
94

Voriconazolum

Voriconazole
Teva, tabl.
powl., 200
mg

20 szt.

5909991094355

- Inwazyjna aspergiloza.
- Kandydemia u pacjentéw bez neutropenii.

- Ciezkie, oporne na flukonazol zakazenia
inwazyjne wywotane przez Candida (w tym C.
krusei).

http://pub.rejestry
medyczne.csioz.g
ov.pl/(X(1)S(xcajw
kyensue4juyin0z4
srp))/ProduktSzcz
egoly.aspx?id=306
02
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. Nazwa .. | KOdEANIub o . Zrédio
Substancja ostaé i Zawartos¢ inny kod Wskazania rejestracyjne wg Charakterystyk
czynna pd ” opakowania | odpowiadajacy Produktéw Leczniczych (data dostepu:
awka kodowi EAN 17.12.2018r.)
Voriconazolum | Voriconazole | 20 szt. 5909991094126 | - Ciezkie zakazenia grzybicze wywotane przez
Teva, tabl. Scedosporium spp. i Fusarium spp.
powl., 50 mg - Voriconazole Teva nalezy stosowac przede :Lttepd”g;r?érifiztzry
wszystkim u pacjentéw z zakazeniami Y : 9
postepujacymi, mogacymi zagraza¢ zyciu ov.pl(X(1)S(xcajw
’ ’ kyensue4juyin0z4
- Profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u | stp))/ProduktSzcz
pacjentéw wysokiego ryzyka po allogenicznym egoly.aspx?id=305
przeszczepieniu macierzystych komorek 62
wiotwérczych (HSCT, ang. Hematopoietic Stem
Cell Transplantation).
Voriconazolum | Voriconazole | 20 tabl. 5909991223489 | - Leczeniu inwazyjnej aspergilozy.

Zentiva,
tabletki
powlekane,
200 mg

- Leczeniu kandydemii u pacjentow bez
towarzyszacej neutropenii.

- Leczeniu ciezkich, opornych na flukonazol -
zakazen inwazyjnych Candida (w tym C. krusei).

- Leczeniu ciezkich zakazen grzybiczych
wywotanych przez Scedosporium spp. i Fusarium
spp.

- Voriconazole Zentiva nalezy stosowac¢ przede
wszystkim u pacjentéw z postepujgcymi,
mogacymi zagrazac¢ zyciu zakazeniami.

- Zapobieganie inwazyjnym zakazeniom
grzybiczym u pacjentow wysokiego ryzyka po
allogenicznym przeszczepieniu macierzystych
komorek krwiotwérczych (HSCT, ang.
Hematopoietic Stem Cell Transplantation).

http://pub.rejestry
medyczne.csioz.g
ov.pl/(X(1)S(xcajw
kyensue4juyin0z4
srp))/ProduktSzcz
egoly.aspx?id=335
03
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