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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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowania nr OT.4321.27.2019, na podstawie ktérego zostata wydana Opinia Rady
Przejrzystosci nr 179/2019. Rada uznata za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Noxafil
(posaconasolum), we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, tj.:

o przewlekla choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysoka czestoscig grzybiczych zakazenh
narzgdowych;

e zespot mielodysplastyczny (MDS) u dzieci ponizej 18 r.z. przygotowywanych do przeszczepienia
komorek krwiotwérczych;

e stan po przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych u dzieci ponizej 18 r.z. - wtérna
profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze, do czasu
stabilnego wszczepienia i zakoriczenia leczenia immunosupresyjnego.

Jednoczeénie Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng
posaconasolum we wskazaniach innych niz w ChPL, {j.

e przewlekla choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokg czestoscig grzybiczych zakazenh
narzgdowych z nietolerancjg na flukonazol lub/i itrakonazol,

e zespot mielodysplastyczny (MDS) u dzieci powyzej 13 r.z. przygotowywanych do przeszczepienia
komorek krwiotwérczych;

e stan po przeszczepieniu krwiotwdrczych komoérek macierzystych u dzieci powyzej 13 r.z. z nietolerancja
flukonazolu lub/i itrakonazolu - wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujgce zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia i zakonczenia leczenia
immunosupresyjnego.

Ww. opinia Rady Przejrzystosci dotyczyta leku Noxafil w postaci zawiesiny doustnej (40 mg/ml, 105 ml), ktory
obecnie jest finansowany w katalogu chemioterapii', natomiast nie jest juz finansowany w ramach refundagiji
aptecznej (byt finansowany do kwietnia 2021 roku).

Obecnie, zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 20 kwietnia 2022 roku, w ramach refundacji aptecznej oraz
w ramach katalogu chemioterapii refundowane sg inne produkty lecznicze zawierajgce pozakonazol:

e Posaconazole AHCL w postaci zawiesiny doustnej (40 mg/ml, 105 ml),

e Posaconazole Glenmark w postaci zawiesiny doustnej (40 mg/ml, 105 ml),

e Posaconazole Mylan w postaci zawiesiny doustnej (40 mg/ml, 105 ml),

e Posaconazole Sandoz w postaci zawiesiny doustnej (40 mg/ml, 105 ml),

e Posaconazole Stada w postaci zawiesiny doustnej (40 mg/ml, 105 ml),

e Posaconazole Teva w postaci zawiesiny doustnej (40 mg/ml, 105 ml).

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
» istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
» istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.

" W ramach katalogu chemioterapii leki zawierajgce substancje czynng posaconazolum refundowane sg we wskazaniach: Zapobieganie
inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentow z ostrg biataczkg szpikowa lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujgcych chemio terapie
mogaca powodowaé diugotrwatg neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych; Ostra biataczka
limfoblastyczna wysokiego ryzyka u dzieci ponizej 18 roku zycia; Nawrét ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci ponizej 18 roku zycia; Nawrot
ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 roku zycia; Ostra biataczka limfoblastyczna standardowego lub posredniego ryzyka - u dzieci do
18 roku zycia; Chtoniaki ztosliwe - u dzieci do 18 roku zycia; Nowotwory lite - u dzieci do 18 roku zycia.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 29 kwietnia 2022 przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2019 roku.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej (https://ptohd.pl)

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(https://ptok.pl/dla_lekarzy/aktualne_zalecenia_i standardy)

e ogodlnoeuropejskie i/lub miedzynarodowe:

o The Chronic Granulomatous Disorder Society (http://www.cgdsociety.org)

o European Organisation for Research and Treatment of Cancer (https://www.eortc.org)
o European Society for Blood and Marrow Transplantation (https://www.ebmt.org)
O

International Immunocompromised Host Society (http://www.ichs.org,
https://www.leukemia-net.org/content/home/index_eng.html)

MDS Europe (https://mds-europe.eu)
o European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (https://www.escmid.org)

European Conference on Infections in Leukaemia
(http://www.ecil-leukaemia.com/publications.htm)

o European Confederation of Medical Mycology (http://www.ecmm.info/guidelines)

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: chronic granulomatous disease, przewlekta choroba ziarniniakowa,
myelodysplastic syndrome, zespdt mielodysplastyczny, hematopoietic stem cell transplant, przeszczep komoérek
macierzystych szpiku, antifungal prophylkaxis in oncology/hematology, profilaktyka przeciwgrzybicza w onkologii,
profilaktyka przeciwgrzybicza w hematologii.

Odnaleziono 1 wytyczne krajowe, 2 wytyczne ogodlnoeuropejskie i 2 amerykanskie dotyczace stosowania
pozakonazolu we wskazaniach ujetych w niniejszym opracowaniu. Rekomendacje sg zgodne z zawartymi
w opracowaniu OT.4321.27.2019 i zalecajg stosowanie pozakonazolu w ramach profilaktyki zakazen grzybiczych.

Wytyczne polskie z 2020 r., europejskie ECIL-8 2020, ESCMID/ECMM 2019 oraz amerykahnskie NCCN 2021
rekomendujg stosowanie pozakonazolu w profilaktyce przeciwgrzybiczej u pacjentéw pediatrycznych
po krwiotworczym przeszczepieniu komorek macierzystych oraz z przewlekta chorobg ziarniniakowg (wytyczne
polskie oraz NCCN 2021 dotyczg réwniez pacjentow dorostych). Ponadto panel ekspertéw w wytycznych
ASCO 2020 wskazuje, ze u dzieci starszych >13 r.z. mozna zastosowaé pozakonazol w ramach profilaktyki
przeciwgrzybiczej po allo-HSCT w trakcie immunosupresji, nie nalezy jednak stosowaé rutynowo profilaktyki
przeciwgrzybiczej u dzieci i mtodziezy poddanym auto-HSCT. Dodatkowo wytyczne ESCMID/ECMM 2019
podkreslajg brak dowoddw na skutecznos¢ i bezpieczenstwo pozakonazolu u pacjentéw <13 r.z. po allo-HSCT
w trakcie immunosupres;ji oraz istnienie danych na temat bezpieczenstwa u dzieci >4 r.z. dotknietych przewlektg
chorobg ziarniniakowa.

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

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organ_lzacj_a, Gl Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Rekomendacje polskie
PTHIT, PTOHD, Rekomendacje dot. stosowania pierwotnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentéw z grupy wysokiego
PALG 2020 ryzyka (ALL, AML, SAA, MDS, CGD, SCID, allo-HSCT):
Polish Society of Dorosli:
Hematology and Blood . flukonazol (D-I1)
Transfusion, Polish
Society of Pediatric =  pozakonazol (B-Il)
Oncology and . worykonazol moze by¢ brany pod uwage (BI),
Hematology, and Polish . mykafungina (C-1)
Adult Leukemia Study .
Group . itrakonazol (D-II)
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Rekomendowane interwencje

. liposomalna amfoterycyny B / preparat lipidowy amfoterycyny B (ClI)

Ze wzgledu na interakcje lekow, azoli drugiej generacji nie nalezy stosowac¢ podczas chemioterapii
wysokodawkowej. U pacjentéw leczonych GVHD pozakonazol jest najbardziej efektywny w zapobieganiu IA
(Al).

Dzieci:

. Terapig z wyboru w Polsce jest pozakonazol (B-l). W czasie stosowania pozakonazolu nie zaleca
sie réownolegtego podawania inhibitoréw pompy protonowej, a w przypadku koniecznosci
zastosowania alkaloidéw Vinca niezbedne jest czasowe odstawienie azolu (badania amerykanskie
wskazujg na mozliwos¢ podania pozakonazolu w odstepie 24 godzin, ale nie jest to jeszcze
potwierdzone).

. Mozna réwniez rozwazy¢ stosowanie: mykafunginy, flukonazolu (nalezy jednak pamieta¢ o jego
skutecznosci ograniczonej do Candida albicans).

Rekomendacje do stosowania pierwotnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci poddawanych allo-HSCT:
okres neutropenii przed przyjeciem sie przeszczepu (faza pre-engraftment):

. Opcje terapeutyczne obejmujg flukonazol (aktywny jedynie wobec grzybéw drozdzowych),
mykafungine, pozakonazol lub worykonazol.

Rekomendacje do stosowania pierwotnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci poddawanych allo-HSCT:
okres po uzyskaniu odnowy hematologiczne;j:

. U pacjentéw po uzyskaniu rekonstytucji hematologicznej po allo-HSCT, bez objawéw GVHD,
otrzymujacych standardowa immunosupresje, jest zalecane kontynuowanie profilaktyki
przeciwgrzybiczej do osiggniecia rekonstytucji immunologicznej.

. U pacjentéw poddanych zintensyfikowanemu leczeniu immunosupresyjnemu z powodu GVHD
nalezy zastosowac profilaktyke pierwotng wobec zakazeh grzybami plesniowymi i drozdzowymi.
Opcje terapeutyczne obejmuja: pozakonazol (Bl) i worykonazol (Bl).

Rekomendacje do wtérnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci:

Profilaktyka wtérna jest rekomendowana i ukierunkowana na wczes$niej wystepujacy czynnik etiologiczny.
Czas stosowania: do ustgpienia fazy neutropenicznej lub stosowania immunosupresji. W profilaktyce zaleca
sie stosowanie pozakonazolu lub worykonazolu.

Brak rekomendac;ji dot. leczenia zakazen grzybiczych towarzyszacych CGD.

Sita zalecen:

A — dobre dowody podtrzymujgce zalecenie za lub przeciw stosowaniu.

B — umiarkowane dowody podtrzymujgce zalecenie za lub przeciw stosowaniu.
C — stabe dowody podtrzymujgce zalecenie.

D - rekomendacja przeciwko zastosowaniu leku

Jakos$¢ dowodow:

| — dowody naukowe pochodzg z co najmniej 1 wiasciwego RCT.

Il — dowody naukowe pochodzg z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez
randomizacji, z kohortowych lub kliniczno-kontrolnych badan analitycznych (raczej z wiecej niz 1 os$rodka),
badan wielu szeregéw czasowych lub spektakularne wyniki z niekontrolowanych eksperymentéw).

Il — dowody naukowe z opinii szanowanych autorytetow na podstawie klinicznego doswiadczenia, badan
opisowych lub raportéw komitetéw ekspertow.

Konflikt interesow: autorzy zadeklarowali potencjalny konflikt interesow
Zrédta finansowania: brak zewnetrznego zrédta

Rekomendacje zagraniczne

NCCN 2021

National Comprehensive
Cancer Network

USA

Rekomendacja dotyczy zapobiegania i leczenia infekcji zwigzanych z nowotworami.
Rekomendacje nie wskazujg odrebnych metod terapii w przypadku populaciji pediatryczne;.
Profilaktyka przeciwgrzybicza u pacjentéw z MDS ze $rednim lub wysokim ryzykiem zakazenia:

- pozakonazol” (kat. 1),

- worykonazol*, flukonazol”, echinokandyna* lub amfoterycyna B** (kat. 2B).

Profilaktyka przeciwgrzybicza u pacjentéw po allo-HSCT ze $rednim lub wysokim ryzykiem zakazenia:
- flukonazol” lub echinokandyna (kat. 1),

- worykonazol®, pozakonazol” lub amfoterycyna B** (kat. 2B).

Aitrakonazol, worykonazol i pozakonazol sg silniejszymi inhibitorami watrobowymi izoenzymu cytochromu
P450 3A4 niz flukonazol i mogg istotnie statystycznie zmniejsza¢ klirens niektérych lekéw stosowanych
w leczeniu raka (np. winkrystyny). W wybranych przypadkach kiedy standardowa terapia jest
przeciwwskazana (takich jak interakcje lekéw u pacjentéw z biataczkg lub ryzyko wydtuzonego odcinka QT)
niektére centra rozwazajg uzycie echinokandyny, amfoterycyny B w profilaktycznych dawkach Ilub
isawukonazolu, chociaz nie testowano ich bezposrednio w badaniach.
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*wszystkie trzy leki w klasie (mykafungina, kaspofungina i anidulafungina) sg rozwazana przez wielu jako
wymienialne.

**lipidowa postac jest ogdlnie preferowana z powodu mniejszej toksycznosci.
Sita zalecen:

Kategoria 1: na podstawie wysokiej jakosci dowodéw, z jednolitym konsensusem NCCN, ze interwencja jest
wiasciwa.

Kategoria 2A: na podstawie niskiej jakosci dowodoéw, z jednolitym konsensusem NCCN, ze interwencja jest
wiasciwa.

Kategoria 2B: na podstawie niskiej jakosci dowodow, z konsensusem NCCN, zZe interwencja jest wiasciwa.

Kategoria 3: na podstawie dowodu z jakiegokolwiek poziomu wiarygodno$ci, wieksza niezgodno$¢ NCCN, ze
interwencja jest wtasciwa.

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédfo finansowania: nie podano

ECIL-8 2020

European Conference
on Infections in

Rekomendacje dotyczgce pierwotnej chemoprofilaktyki inwazyjnych choréb grzybiczych u dzieci z chorobg
nowotworowg lub po przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych

. Pierwotna przeciwgrzybicza profilaktyka jest mocno rekomendowana u pacjentéw pediatrycznych

z wysokim ryzykiem inwazyjnej choroby grzybiczej (210% szacowanej naturalnej czestosci
wystepowania) (stopien i poziom rekomendacji A-llt)

. flukonazol dla pacjentéw z biataczka i allogenicznym HSCT przed przyjeciem sie przeszczepu (faza
pre-engraftment) (stopien i poziom rekomendacji A-llt)

o flukonazol dla pacjentéw z allogenicznym HSCT po okresie przeszczepienia (post-engraftment
phase) (stopien i poziom rekomendacji D-11t)

. pozakonazol (stopien i poziom rekomendac;ji A-11t)

. itrakonazol (stopien i poziom rekomendaciji B-1lt)

. liposomalna amfoterycyna B (stopien i poziom rekomendacji B-11t/-BIl)

e  worykonazol (stopien i poziom rekomendacji B-Ilt)

. mykafungina (stopien i poziom rekomendacji C-1/C-Il)

. liposomalna amfoterycyny B w aerozolu (stopien i poziom rekomendacji brak)
. kaspofungina (stopien i poziom rekomendaciji brak)

. izawukonazol (stopien i poziom rekomendacji brak)

Jakos¢ dowodow:

Leukaemia | — dowody naukowe pochodzg z co najmniej 1 wlasciwego RCT.
Il — dowody naukowe pochodzg z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez
randomizacji, z kohortowych lub kliniczno-kontrolnych badan analitycznych (raczej z wiecej niz 1 osrodka),
badan wielu szeregéw czasowych lub spektakularne wyniki z niekontrolowanych eksperymentow.
Il — dowody naukowe z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego (wtgczajgc drugorzedowe
punkty koricowe), bez randomizacji, kohortowe lub kontrolowane badania kliniczne (najlepiej prowadzone w
wiecej niz 1 osrodku)
t — wyniki z réznych kohort pacjentéw lub o podobnej sytuacji dotyczacej statusu immunologicznego).
Il — dowody naukowe z opinii szanowanych autorytetow na podstawie klinicznego do$wiadczenia, badan
opisowych lub raportéw komitetéw ekspertow.
Sita rekomendaciji:
A — dobre dowody podtrzymujgce zalecenie za lub przeciw stosowaniu.
B — umiarkowane dowody podtrzymujgce zalecenie za lub przeciw stosowaniu.
C — stabe dowody podtrzymujgce zalecenie.
D — rekomendacja przeciwko zastosowaniu.
Konflikt interesow: autorzy zadeklarowali potencjalny konflikt intereséw
Zrédia finansowania: Astellas Pharma, Gilead Sciences, Merck, Pfizer
Rekomendacje grupy ekspertéw dotyczace profilaktyki przeciwgrzybicznej u dzieci z chorobg nowotworowg
lub po przeszczepieniu komérek krwiotwérczych
e  Zalecane jest stosowanie profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci i mtodziezy poddanym allo-HSCT
ASCO 2020 w fazie pre-engraftment (silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow).
. . . Eksperci sugeruja, zeby nie stosowac¢ rutynowo profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci i mtodziezy
Amgr{can Society of poddanym autoHSCT (staba rekomendacja, niska jako$¢ dowodow).
Clinical Oncology

e Jesli planowane jest zastosowanie profilaktyki przeciwgrzybiczej, rekomenduje sie stosowanie
lekéw grzybobdjczych (silna rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodow).

. Rekomenduje sie stosowanie lekéw z grupy echinokandyn lub przeciwgrzybiczych azoli. U dzieci
ponizej 13 roku zycia zaleca sie stosowanie lekdéw z grupy echinokandyn, worykonazol, itrakonazol.
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Natomiast u dzieci starszych mozna zastosowa¢ takze pozakonazol (silna rekomendacja,
umiarkowana jakos¢ dowodow).

. Nie zaleca sie stosowania amfoterycyny B rutynowo jako profilaktyka przeciwgrzybicza (silna
rekomendacja, niska jako$¢ dowodow).

. U pacjentow po przeszczepie allo-HSCT nalezy rozwazy¢ zastosowanie profilaktyki
przeciwgrzybiczej podczas stosowania immunosupresji w celu terapii GVHD (staba rekomendacja,
niska jako$¢ dowodow).

Konflikt interesow: autorzy zadeklarowali potencjalny konflikt intereséw

Zréd#ta finansowania: Pediatric Oncology Group of Ontario oraz granty The Wellcome Trust Strategic Award,
The Medical Research Council Center for Medical Mycology, a Canada Research Chair in Pediatric Oncology
Supportive Care

ESCMID / ECMM 2019

The European Society
for Clinical Microbiology
and Infectious Diseases,

the European
Confederation
of Medical Mycology

Wytyczne dotyczgce m. in. zasad postepowania w przypadku infekcji inwazyjnym Aspergillus u noworodkéw
idzieci
Profilaktyka u dzieci z wysokim ryzykiem zakazenia (m.in. przed i po allo-HSCT, w trakcie immunosupresiji)

. itrakonazol (A/B-llt),

. pozakonazol (A-llt) (zalecany do stosowania przy jednoczesnym monitorowaniu stezenia leku
w osoczu, brak dowodéw na skutecznosé i bezpieczenstwo u pacjentow <13 r.z.)

e worykonazol (A-llt),
. liposomalna amfoterycyna B (B-IIt/lll)
. mykafungina (B-IIt/Ill),
. liposomalna amfoterycyna B w aerozolu (C-lIt/lll),
e  kaspofungina (C-II/II).
W przewlektej chorobie ziarniniakowej u dzieci z wysokim ryzykiem zakazenia wytyczne zalecajg stosowanie:
. itrakonazolu (A-11),
. pozakonazolu (A-lll) (zalecany do stosowania przy jednoczesnym monitorowaniu stezenia leku
w osoczu, dane o bezpieczenstwie dostepne sg dla dzieci powyzej 4 r.z.)
e interferonu-Y 50 ug (B-llt).
W ramach podstawowej terapii (udowodniony lub prawdopodobny Aspergillosis) u pacjentéw m.in. po HSCT;

Z zespotami_nowotworowymi i z niewydolno$cig szpiku kostnego; z przewleklg chorobg ziarniniakowg
wytyczne zalecajg stosowanie:

e worykonazolu (A-lIt),

. liposomalnej amfoterycyny B (B-lIt),
. kaspofunginy (C-llt),
e  L-AmB + echinokandyny (C-llt),
e  kompleksu lipidowego amfoterycyny B (C-Ill),
e itrakonazolu iv (C-lll),
e dezokycholanu amfoterycyny B (D-Ilt),
e  dyspersji koloidalnej amfoterycyny B (D-lIt).
Sita zalecen:
A — stowarzyszenia silnie zalecajg postepowanie;
B — stowarzyszenia umiarkowanie zalecajg postepowanie;
C — stowarzyszenia marginalnie zalecajg postepowanie;
D — rekomendacja przeciwko zastosowaniu leku
Poziom dowodéw:
I — dowody z = 1 prawidtowo zaprojektowanego badania RCT;

Il - dowody z = 1 prawidfowo zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, kohortowego, kliniczno-
kontrolnego (najlepiej > 1 oS$rodek), serii przypadkéw Ilub dramatycznych wynikow doswiadczen
niekontrolowanych;

Il — dowody z opinii uznanych autorytetéw na podstawie doswiadczenia klinicznego, opisowych badar albo
raportéw towarzystw eksperckich.

Dodane indeksy: r - metaanalizy lub przeglady systematyczne badan RCT, t - wyniki z réznych kohort
pacjentéw lub o podobnej sytuacji dotyczgcej statusu immunologicznego.

Konflikt interesow: autorzy zadeklarowali potencjalny konflikt interesow
Zrédfo finansowania: ESCMID, ECMM
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Skroty: ALL — ostra biataczka limfoblastyczna , AML — ostra biataczka szpikowa, CGD — przewlekta choroba ziarniniakowa,
GVHD - choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, HSCT - przeszczep komoérek macierzystych szpiku, MDS - zespét
mielodysplastyczny, SAA — ciezka niedokrwisto$¢ aplastyczna, RCT — randomizowane badanie kontrolowane, SCID — cigzki ztozony
niedobor odpornosci, IA — Aspergillosis, TDM — monitorowanie lekow terapeutycznych (ang. therapeutic drug monitoring)
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Inwazyjne zakazenia grzybicze w przebiegu przewlektej choroby
ziarniniakowej

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatow
zawierajgcych pozakonazol w profilaktyce i leczeniu zakazen grzybiczych towarzyszgcych przewlektej chorobie
ziarniniakowej charakteryzujgcej sie wysoka czestosdcig grzybiczych zakazen narzgdowych. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 6 kwietnia 2022 roku w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
i Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzieh 5 czerwca 2019 tj. wyszukiwano badan opublikowanych
po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.27.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z przewlektg chorobg ziarniniakowg; minimum 5 pacjentow.
Interwencja: pozakonazol, zawiesina doustna.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pozakonazolu w analizowanej populac;ji
pacjentéw.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg. Wytycznych HTA, jednak
nie nizszej jakosci niz byty uwzgledniane w opracowaniu, na podstawie ktdrego zostat wydana opinia Rady
Przejrzystosci w 2019 roku, tj. wieloosrodkowe, jednoramienne, badanie otwarte |l fazy.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo pozakonazolu w leczeniu i profilaktyce u pacjentéw z przewlektg choroba ziarniniakowg (CGD)
charakteryzujgcych sie wysokg czestoscig zakazen grzybiczych, ktére spetniatby kryteria wigczenia do
niniejszego przegladu.

3.2. Inwazyjne zakazenia grzybicze u dzieci ponizej 18 r.z. z MDS
przygotowywanych do przeszczepienia komérek krwiotwérczych

3.2.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatow
zawierajgcych pozakonazol w przypadku inwazyjnych zakazen grzybiczych u dzieci ponizej 18 r.z. z zespotem
mielodysplastycznym (MDS) przygotowywanych do przeszczepienia komorek krwiotworczych. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 6 kwietnia 2022 roku w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase (via Ovid)
i Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 5 czerwca 2019 r. tj. wyszukiwano badan opublikowanych
po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.27.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci w wieku <18 r.z. z MDS przygotowywani do przeszczepu komorek krwiotwérczych; minimum
5 pacjentéw.

Interwencja: pozakonazol, zawiesina doustna.

Komparator: bez ograniczen.
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Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pozakonazolu w analizowanej populaciji
pacjentéw.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg. Wytycznych HTA, jednak
nie nizszej jakosci niz byly uwzgledniane w opracowaniu, na podstawie ktérego zostat wydana opinia Rady
Przejrzystosci w 2019 roku, tj. jednoosrodkowe badanie retrospektywne.

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

3.2.2. Opis badan witaczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego przegladu publikacji odnaleziono przeglad systematyczny z metaanalizg
Wong 2020, w ktérym przedstawiono wyniki m.in. 2 badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
pozakonazolu stosowanego w profilaktyce zakazen grzybiczych u pacjentéw z zespotem mielodysplastycznym.
Poniewaz wyniki jednego z tych badan (Cornely 2007) zostaty juz opisane we wczesniejszym raporcie z 2016
roku (OT.434.35.2016), w niniejszym raporcie przedstawiono jedynie wyniki drugiego badania (Shen 2013)
opisane w przegladzie Wong 2020.

Nie odnaleziono badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy opublikowanych po dacie
zakonczenia wyszukiwania w przegladzie Wong 2020, tj. po 1 czerwca 2020 r.

3.2.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Tabela 2. Charakterystyka i wyniki wigczonych przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Wyniki
Wong 2020 Kryteria wigczenia: Do przegladu wigczono tgcznie 5 badan, w ktorych skutecznosc
Zrédio e badania RCT: pozakonazolu oceniano w populacji pacjentow:

finansowania: : ez ostrg biataczkg  szpikowg  (AML) i zespotem
" k | d k
:gstltute r?f * 51(':(2-,\fw:2<?jzzao(bez WSQ(])IeZVJanr;ydawkej)a' ° mielodysplastycznym (MDS) - badanie Cornely 2007 (304
esearch, ’ pacjentéw w ramieniu POZ w wieku 13-82 lata);
inn lek rzeciwgrzybicz jako
:Develotpment and * kor¥1parator' P grzypiczy ez ostrg biataczkg  szpikowg  (AML) i zespotem
nnovation, ’ mielodysplastycznym (MDS) - badanie Shen 2013 (129 pacjentéw
International « pacjenci w kazdym wieku, zagrozeni w ramieniu POZ w wieku 17-61 lata);
Medical University, przediuzajaca sie neutropenia; ) ) : , ) )
Kuala Lumpur, o ) e z nowotworami hematologicznymi, ktérzy przeszli HSCT i
Malaysia ¢ pacjencl z  nowotworami rozwineta sie u nich choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
hﬁma_totloglczml'ngl,b_ktszy otrzymywali (GVHD) - badanie Ullmann 2007 (301 pacjentéw w ramieniu POZ
chemioterapie lub biorcy przeszczepéw w wieku 13-72 lata);
w trakcie leczenia

e z nowotworami hematologicznymi, ktorzy przebyli allogeniczny

HSCT - badanie Chafari 2012 (24 pacjentéw w ramieniu POZ w
e jako pierwszorzedowy punkt koncowy wieku 20-66 lata);

uwzgledniona czesto$é wystepowania
udowodnionych / prawdopodobnych
inwazyjnych infekcji grzybiczych (IFI),

immunosupresyjnego;

e z nowotworami hematologicznymi, leczonych chemioterapig -
badanie Epstein 2018 (58 pacjentéw w ramieniu POZ w wieku 26-

sklasyfikowanych wedtug zmienionych 74 lata);
kryteriow EORTC/MSG; Skutecznos¢*

e jako drugorzedowe punkty koncowe | Badanie Shen 2013:
uwzglednione: czgstos¢ wystepowania Wyniki badania wskazuja, ze wsréd pacjentéw leczonych
inwazyjnej a_spergllc')zy', czestosc pozakonazolem odnotowano mniejszg szanse wystgpienia IF| niz
wystepowania inwazyjnej kandydozy, w przypadku pacjentéw leczonych flukonazolem (OR = 0,33, Cl
niepowodzenie kliniczne, $miertelnos¢ 95% [0,1; 1,05]), jednak réznica nie byta istotna statystycznie
z jakiejkolwiek przyczyny, smiertelnos¢ (p=0,063).

zwigzana z infekcjg oraz zdarzenia

niepozgdane zwigzane z leczeniem. Bezpieczefistwo

W badaniu Shen 2013 nie raportowano czestosci wystepowania

Kryteria wykluczenia: zdarzen niepozadanych.

¢ publikacje zawierajgce

niewystarczajace informacje; Najczestszymi  zdarzeniami  niepozadanymi  zwigzanymi ze

stosowaniem pozakonazolu w pozostatych badaniach

¢ publikacje nie spetniajgce kryteriow | uwzglednionych w przeglagdzie Wong 2020 byly: zaburzenia
wigczenia. zotgdkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty i biegunka) oraz zaburzenia

Przeszukiwane bazy: MEDLINE (PubMed), | CZynnosci watroby.

Wiley, ScienceDirect, Web of Science,

Cochrane Library

Data wyszukiwania: czerwiec 2020 r.

* - przedstawiono wytgcznie wyniki badania Shen 2013
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Skroty: POZ - pozakonazol, RCT - randomizowane badania kliniczne, IFl - inwazyjne infekcje grzybicze, EORTC/MSG - Europejska
Organizacja Badan i Leczenia Raka oraz Mycoses Study Group, MDS - zesp6t mielodysplastyczny, GVHD - choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi, AML - ostra biataczka szpikowa, HSCT - transplantacja komoérek krwiotwdrczych,

3.3. Inwazyjne zakazenia grzybicze u dzieci ponizej 18 r.z. po
przeszczepieniu krwiotwérczych komoérek macierzystych w ramach
wtérnej profilaktyki przeciwgrzybiczej, ukierunkowanej na wczesniej
wystepujgce zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia
i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego

3.3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatow
zawierajgcych pozakonazol w profilaktyce wtornej zakazen grzybiczych u dzieci ponizej 18 r.z. po
przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych, do czasu stabilnego wszczepienia i zakonczenia
leczenia immunosupresyjnego. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 6 kwietnia 2022 roku w bazach
medycznych Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) i Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien
5 czerwca 2019 tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w
opracowaniu OT.4321.27.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badanh do analizy:

Populacja: pacjenci w wieku <18 r.z. po przeszczepie komérek macierzystych, stosujgcy immunosupresije;
minimum 5 pacjentéw.

Interwencja: pozakonazol, zawiesina doustna.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pozakonazolu w analizowanej populac;ji
pacjentéw.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg. Wytycznych HTA, jednak
nie nizszej jakosci niz bylty uwzgledniane w opracowaniu, na podstawie ktérego zostat wydana opinia Rady
Przejrzystosci w 2019 roku, tj. wieloosrodkowe, jednoramienne badanie retrospektywne.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.

3.3.2. Opis badan wiaczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego przegladu publikacji odnaleziono przeglad systematyczny z metaanalizg
Wong 2020, w ktérym przedstawiono wyniki m.in. 1 badania (Ullmann 2007) spetniajagcego kryteria wigczenia,
jednak wyniki tego badania zostaty juz przedstawione we wczesniejszym raporcie z 2016 roku (OT.434.35.2016)
zatem w niniejszym raporcie zrezygnowano z ich opisywania.

Nie odnaleziono badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy opublikowanych po dacie
zakonczenia wyszukiwania w przeglgdzie Wong 2020, tj. po 1 czerwca 2020 r.

3.4. Podsumowanie

W ramach aktualizacji przegladu systematycznego w kontekscie wskazan zawartych w niniejszej analizie nie
odnaleziono badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i/lub bezpieczenstwa pozakonazolu w populacji
pacjentow z przewlektg chorobg ziarniniakowg oraz ws$rod dzieci ponizej 18 r.z. po przeszczepieniu
krwiotworczych komoérek macierzystych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy. Odnaleziono natomiast jeden
przeglad systematyczny z metaanalizg Wong 2020, oceniajgcy skutecznos¢ i bezpieczehstwo pozakonazolu
w profilaktyce zakazen grzybiczych m. in. u pacjentow z zespotem mielodysplastycznym, ktérzy otrzymali
chemioterapie lub przebyli transplantacje komorek krwiotworczych.
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Do przegladu Wong 2020 wigczono 3 badania RCT, ktérych kryteria wigczenia obejmowaty m. in. pacjentow
ponizej 18 roku zycia. Wyniki dwdch z tych badan zostaty juz opisane we wczesniejszych raportach dotyczgcych
pozakonazolu, zatem w niniejszym raporcie przedstawiono jedynie wyniki badania Shen 2013. Do badania tego
wigczono fgcznie 252 pacjentdéw z ostrg biataczkg szpikowg (AML) i zespotem mielodysplastycznym (MDS)
w wieku od 15 do 68 lat (Srednia wieku - 40 lat), ktérzy zostali zrandomizowania do dwoch ramion: pozakonazolu
i flukonazolu.

W badaniu Shen 2013 ws$rdd pacjentéw stosujgcych pozakonazol odnotowano mniejszg szanse wystgpienia
infekcji grzybiczych niz w przypadku pacjentéw stosujgcych flukonazol (OR = 0,33, Cl 95% [0,1; 1,05]), jednak
réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej (p=0,063).

W badaniu Shen 2013 nie raportowano czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych, natomiast najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem pozakonazolu w pozostatych badaniach
uwzglednionych w przeglgdzie Wong 2020 byly: zaburzenia Zzotagdkowo-jelitowe (nudnos$ci, wymioty i biegunka)
oraz zaburzenia czynnosci watroby.

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze badanie Shen 2013 dotyczyto populacji szerszej niz uwzgledniona w kryteriach
wigczenia do analizy, poniewaz obejmowato pacjentow zaréwno z MDS jak i z ostrg biataczkg szpikowa. Ponadto
zdecydowanie najwiekszg cze$¢ populacji stanowili pacjenci powyzej 18 roku zycia. Autorzy publikacji Wong 2020
nie przedstawili wynikéw dla poszczegdlnych subpopulacji, ani informacji o odsetku pacjentéw ponizej 18 roku
zycia.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Posaconazole AHCL (02.2022)

Pozakonazol we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL. Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajgcych dang substancje czynna

we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
0T.4321.27.2019

Noxafil, posaconazolum we wskazaniach off-label. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekow zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. OT.434.35.2016
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5. Zalaczniki

5.1. Wykaz Ilekdéw zawierajgcych oceniang substancje

0T.4221.21.2022

czynnga

finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 3. Produkty lecznicze zawierajace pozakonazol refundowane w ocenianym wskazaniu (wg. Obwieszczenia MZ
z dnia 20 kwietnia 2022)

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod GTIN

ucz | cHB WLF
24] z | P

wD$

PO [z1]

112.0 Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego - pochodne triazolu - posaconazol

Posaconazole AHCL, zawiesina doustna, 40 mg/ml 105ml | 05055565754351 648,00 680,40 709,88 708,75

ryczatt 4,33

Posaconazole Glenmark, zawiesina doustna, 40 mg/ml | 105 ml | 08595112678152 734,40 771,12 800,60 708,75

ryczatt | 95,05

Posaconazole Mylan, zawiesina doustna, 40 mg/ml 105 ml | 05901797710743 648,00 680,40 709,88 708,75

ryczatt 4,33

Posaconazole Sandoz, zawiesina doustna, 40 mg/ml 105 ml | 07613421033408 907,20 952,56 982,04 708,75

ryczatt | 276,49

Posaconazole Stada, zawiesina doustna, 40 mg/ml 105 ml | 05909991368562 646,92 679,27 708,75 708,75

ryczatt 3,20

Posaconazole Teva, zawiesina doustna, 40 mg/ml 105 ml | 05909991422059 646,92 679,27 708,75 708,75

ryczatt 3,20

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

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 4. Strategia

wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 06.04.2022 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#1

Search ((("posaconazole" [Supplementary Concept]) OR ((((posaconazole[Title/Abstract]) OR
SCH-56592[Title/Abstract]) OR SCH 56592[Title/Abstract]) OR Noxafil[Title/Abstract]))) AND
((((((((Hematopoietic Stem Cell Transplantation[Title/Abstract]) OR Transplantation,
Hematopoietic Stem Cell[Title/Abstract]) OR Stem Cell Transplantation,
Hematopoietic[Title/Abstract])) OR "Hematopoietic Stem Cell Transplantation"[Mesh])) OR
(CCCCCCC((((Myelodysplastic Syndromes]Title/Abstract]) OR Syndrome,
Myelodysplastic[Title/Abstract]) OR Syndromes, Myelodysplastic[Title/Abstract]) OR
Dysmyelopoietic Syndromes[Title/Abstract]) OR Dysmyelopoietic Syndrome[Title/Abstract]) OR
Syndrome, Dysmyelopoietic[Title/Abstract]) OR Syndromes, Dysmyelopoietic[Title/Abstract])
OR Hematopoetic Myelodysplasia[Title/Abstract]) OR Hematopoetic
Myelodysplasias[Title/Abstract]) OR Myelodysplasia, Hematopoetic[Title/Abstract]) OR
Myelodysplasias, Hematopoetic[Title/Abstract])) OR "Myelodysplastic Syndromes"[Mesh])) OR
(("Granulomatous Disease, Chronic"[Mesh]) OR ((((((((Granulomatous Disease,
Chronic[Title/Abstract]) OR Chronic Granulomatous Disease[Title/Abstract]) OR Chronic
Granulomatous Diseases|[Title/Abstract]) OR Diseases, Chronic Granulomatous|[Title/Abstract])
OR Granulomatous Diseases, Chronic[Title/Abstract]) OR Autosomal Recessive Chronic
Granulomatous Disease[Title/Abstract]) OR X-Linked Chronic Granulomatous
Disease[Title/Abstract]) OR X Linked Chronic Granulomatous Disease[Title/Abstract])))

242

#2

#1 date 01.06.2019-06.04.2022

32

Tabela 5. Strategia

wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 06.04.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 exp posaconazole/ 7657
#2 posaconazole.ab,kwi,ti. 3501
#3 noxafil.ab,kw,ti. 52
#4 sch 56592.ab,kw,ti. 77
#5 sch56592.ab,kw,ti. 33
#7 1or2or3or4orb 7871
#8 exp chronic granulomatous disease/ 4298
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#9 granulomatous disease.ab,kwiti. 6432
#10 8or9 7737
#11 exp myelodysplastic syndrome/ 41145
#12 myelodysplastic syndrome.ab,kw,ti. 17021
#13 MDS.ab,kw,ti. 32443
#14 myelodysplasia.ab,kwi,ti. 4887
#17 11 or12or13or 14 58769
#18 exp hematopoietic stem cell transplantation/ 59711
#19 hematopoietic stem cell transplantation.ab,kw,ti. 29888
#20 haematopoietic stem cell therapy.ab,kwi,ti. 18
#23 18 or 19 or 20 63612
#24 10 or 17 or 23 123211
#25 7 and 24 1101
#26 #25 date 3 years 401

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 06.04.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#1 posaconazole or SCH-56592 or Noxafil 129

#2 [Granulomatous Disease, Chronic] 19

#3 [Granulomatous Disease]:MESH 220

#4 #2 OR #3 228

#5 [Myelodysplastic Syndromes] 529

#6 [Myelodysplastic Syndrome]:MESH 1411

#7 #5 OR #6 1497

#8 [Hematopoietic Stem Cell Transplantation] MESH 1197

#9 [Hematopoietic Stem Cell Transplantation] 2699

#10 #38 OR #9 2752

#11 #4 or #7 or #10 5187

#12 #1 and #11 40
#13 #12 date 01.06.2019-06.04.2022 11
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