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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
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SKkroty i akronimy

ASBMT American Society for Blood and Marrow Transplantation

ALL ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute [ymphoblastic leukemia)

allo-HSCT allogeniczny przeszczep szpiku kostnego (ang. allogenic hematopoietic stem cell transplan-
tation)

AML ostra biataczka szpikowa (ang. acute myoblastic leukemia)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

auto-HSCT  autologiczny przeszczep szpiku kostnego (ang. allogenic hematopoietic stem cell transplan-
tation)

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CED Committee to Evaluate Drugs

CEDAC Canadian Expert Drug Advisory Committee

ECIL European Conference on Infections in Leukaemia

EMA European Medicines Agency

ESCMID European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

FISH fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in situ hybridization)

GSHO German Society of Hematology and Oncology

GVHD choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-Versus-Host Disease)

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IDSA Infectious Diseases Society of America

IQWiG Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

1ZG inwazyjne zakazenia grzybicze (ang. invasive fungal infections, IFI)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

MDS zesp6t mielodysplastyczny (ang. myodysplastic syndrome)

MR rezonans magnetyczny

MZ Minister Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
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NICE National Institute for Health and Care Excellence

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PCR reakcja tancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PICO populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, com-

parison, outcome)

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC Scottish Medicines Consortium

TK tomografia komputerowa
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Stowa kluczowe

pozakonazol, inwazyjne zakazenia grzybicze, nowotwory hematologiczne, przeszczep
szpiku kostnego, analiza problemu decyzyjnego
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1 Cel analizy

Celem

analizy jest okre$lenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem

w ramach $rodkéw publicznych pozakonazolu (Noxafil® MSD) w profilaktyce inwazyj-
nych zakazen grzybiczych u chorych dorostych:

Celem

z ostrg biataczka szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujacych
chemioterapie mogaca powodowac dtugotrwata neutropenie i u ktoérych jest du-
ze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;

po przeszczepieniu szpiku kostnego, ktorzy otrzymujg duze dawki lekéw immu-
nosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i u kté-
rych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug

schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome) w odniesieniu do
zastosowania pozakonazolu (Noxafil®, MSD) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzy-
biczych u chorych z duzym ryzykiem ich rozwoju:

populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
interwencja (1),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (0).1

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujgce aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardéow postepowania terapeutycznego wraz
z uwzglednieniem pozycji analizowanego preparatu w wyzej wymienionych wy-
tycznych klinicznych;

przeglad wybranych rekomendacji agencji HTA;

prezentacja analizowanego preparatu;

wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac¢ analizowany preparat
w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakolo-
gicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

prezentacja efektow zdrowotnych dotyczacych jednostki chorobowej i jej prze-
biegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

prezentacja aktualnego statusu finansowania ze $rodkéw publicznych analizo-
wanych substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkéw publicznych;

schematycznie ujeto opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PI-
CO.
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza problemu decyzyjnego.

2 Populacja (P)

Populacje docelowg, zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania ocenianej
opcji terapeutycznej (pozakonazol, Noxafil®) stanowig pacjenci:

e 7 ostrg biataczka szpikowa lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujgcych
chemioterapie mogaca powodowac dtugotrwata neutropenie i u ktorych jest du-
ze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;

e po przeszczepieniu szpiku kostnego, ktorzy otrzymuja duze dawki lekéw immu-
nosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i u kté-
rych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.?

2.1 Definicja jednostki chorobowej

Inwazyjne zakazenia grzybicze (I1ZG; ang. Invasive Fungal Infections, IFI) nazywane row-
niez gtebokimi, narzagdowymi lub uktadowymi to choroby zakazne, w ktérych patogeny
grzybicze penetruja do tkanek obejmujac jeden lub wiecej narzadéw, czesto przybierajac
posta¢ zakazenia uogdlnionego przebiegajacego z fungemia (obecno$¢ patogenu we
krwi). Szczegdblnie narazeni na zakazenie sg chorzy z obnizong odpornoscia, w tym pa-
cjenci z ostra biataczka szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujacy che-
mioterapie mogaca powodowac dtugotrwatg neutropenie oraz pacjenci po przeszcze-
pieniu szpiku, ktérzy otrzymuja duze dawki lekdw immunosupresyjnych z powodu cho-
roby przeszczep przeciwko gospodarzowi (wskazani we wniosku).34

Ostre biataczki szpikowe (ang. acute myeloid leukemia, AML) to nowotwory ztosliwe
uktadu biatokrwinkowego, ktore charakteryzujg sie obecnos$cig klonu stransformowa-
nych komérek wywodzacych sie z wczesnych stadiow mielopoezy. Komérki te dominuja
w szpiku i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych narzadach. Zespoty mielodyplastycz-
ne (ang. myodysplastic syndrome, MDS) sa chorobami klonalnymi uktadu krwiotworcze-
go, ktore charakteryzuje nieefektywna hematopoeza i czesta transformacja w ostre bia-
taczki. W leczeniu wspomnianych nowotworéw hematologicznych czesto stosowana jest
intensywna chemioterapia, ktéra moze powodowac rozwoj jednego z gtéwnych czynni-
kéw ryzyka wystgpienia inwazyjnych zakazen grzybiczych - neutropenie (stan hemato-
logiczny polegajacy na obnizeniu liczby granulocytéw obojetnochtonnych ponizej
1500/ul).5

Przeszczepienie macierzystych komorek krwiotworczych (ang. hematopoietic stem cell
transplantation, HSCT) polega na podaniu pacjentowi preparatu zawierajacego komorki
macierzyste hematopoezy (krwiotworzenia), ktére sg w stanie odtworzy¢ uktad krwio-
tworczy pacjenta, ktory ulegl powaznemu uszkodzeniu w czasie wczes$niejszej chemio-
terapii lub radioterapii (przeszczep autologiczny) albo zastapi¢ patologiczng hematopo-
eze chorego (np. w przebiegu biataczki) szpikiem osoby zdrowej (przeszczep alloge-
niczny). Po przeszczepie, u pacjentéw czesto rozwija sie choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi (ang. Graft-Versus-Host Disease, GVHD), ktdra jest wynikiem reakcji alo-
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genicznych limfocytow T, podanych wraz z przeszczepem lub rozwijajacych sie z niego,
skierowanym przeciwko antygenom biorcy. GVHD moze wystapi¢ wylacznie po allo-
HSCT (komérki pochodza od dawcy spokrewnionego lub niespokrewnionego), cho¢ po
auto-HSCT (wczes$niej pobrane i zamrozone komoérki chorego) opisywano objawy przy-
pominajgce GVHD, co ttumaczy sie pojawieniem limfocytéw autoreaktywnych wobec
wiasnych antygendéw. Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi pojawiajgca sie w
ciggu 100 dni od przeszczepu to ostra GVHD, natomiast pojawiajgca sie po uptywie 100
dni od przeszczepu - przewlekta GVHD. W przypadku allo-HSCT, biorcy pozostaja w
glebokiej immunosupresji dlugo po przeszczepie, co sprzyja rozwojowi inwazyjnych
zakazen grzybiczych.>

2.2 Klasyfikacja
Zakazenia grzybicze dzielg sie na:

e powierzchniowe - patogeny grzybicze nie wnikaja poza warstwy skory, wiosow,
paznokci i bton Sluzowych;

e inwazyjne (gtebokie, narzadowe, uktadowe) - patogeny grzybicze penetruja do
tkanek obejmujac jeden lub wiecej narzadéw, czesto przybierajac postac zakaze-
nia uog6lnionego przebiegajacego z fungemia (obecnos¢ patogenu we krwi).3.4.6.7

Inwazyjne zakazenia grzybicze mozna sklasyfikowac¢ do trzech gtéwnych grup prawdo-
podobienstwa:

e zakazenia udowodnione (pewne, potwierdzone) - ,proven”,
e zakaZenia prawdopodobne - ,probable”,
e zakaZenia mozliwe -, possible”.68

Klasyfikacje oparto na trzech grupach czynnikéw:

e czynniki zwigzane z gospodarzem (chorym),
e dowody mikologiczne,
e cechy kliniczne.68

Kryteria rozpoznania zakazen z poszczegélnych grup prawdopodobienstwa przedsta-
wiono w rozdz. 2.9.

2.3 Etiologia

Sposrod poznanych okoto 250 tysiecy gatunkéw grzybow zyjacych w otaczajgcym Sro-
dowisku ponad 200 wywotuje zakazenia u ludzi. Tylko nieliczne rodzaje grzybow sa
bezwzglednie chorobotworcze i wywotuja zakazenia takze u ludzi z prawidtowym ukta-
dem immunologicznym (np. Histoplasma, Blastomyces). Wiekszo$¢ zakazen rozwija sie u
0s6b z uposledzong odpornoscig i ma charakter zakazen oportunistycznych.37
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Inwazyjne zakazenia grzybicze wywotywane sg najczes$ciej przez grzyby:

e drozdzopodobne (zakaZenia endogenne - Zrédiem jest chory, ewentualnie inni
ludzie, np. personel, pacjenci):
o Candida, Cryptococcus, Trichosporon, Blastoschizomyces, Malassezia;
e plesniowe (zakazenia egzogenne - Zrddtem jest Srodowisko, np. gleba, mury):
o Aspergillus, Fusarium, Scedosporium, Zygomycetes, Mucor, Rhizopus, Absid-
ia, Trichoderma, Acremonium, Curvularia, Alternatia.

Najczestszym czynnikiem etiologicznym inwazyjnych zakazen grzybiczych sa grzyby z
rodzaju Candida (ok. 60-80% zakazen) i Aspergillus.37

Candida wywotuja zakazenia o bardzo szerokim spektrum, od niegroznych powierzch-
niowych skérno-sluzéwkowych do wielonarzagdowych, stanowigcych zagrozenie dla zy-
cia chorego. Najczestsza drogg inwazji grzybdw z rodzaju Candida jest uszkodzona btona
$luzowa przewodu pokarmowego i dréog oddechowych. Nastepnie, poprzez naczynia
krwiono$ne dochodzi do rozsiewu i tworzenia przerzutowych ognisk zakazenia w roz-
nych narzadach: watrobie, Sledzionie, ptucach, osrodkowym uktadzie nerwowym i in-
nych, co z kolei objawia sie chorobami, takimi jak fungemia (kandydemia), zapalenie
ptuc, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zapalenie gatki ocznej, wsierdzia, watroby,
nerek. Drugim Zrdédtem zakazenia drozdzakami moze by¢ skolonizowany centralny
cewnik zylny. Kolonizacje btony $luzowej umozliwiajg zdolnosci adherencyjne komoérek
grzyba. Uszkodzenie ciggtosci i funkcji bton $luzowych, zaburzenia odpowiedzi komor-
kowej i humoralnej oraz zniszczenie fizjologicznej flory bakteryjnej sprzyjaja kolonizacji
bton $luzowych przez Candida, a nastepnie szerzeniu sie zakazenia do krwi, narzadéw i
tkanek gtebiej potozonych.36

Do zakazenia grzybami z rodzaju Aspergillus dochodzi zwykle droga wziewng wskutek
wdychania zarodnikow z powietrza. Najczestsza postacig kliniczng zakazenia jest inwa-
zyjna aspergiloza ptucna i aspergiloza uogdlniona. Innymi czestymi lokalizacjami zaka-
zenia Aspergillus sa osrodkowy uktad nerwowy i zatoki oboczne nosa (zakazenie krwio-
pochodne lub przez ciggtos$¢ z zatok obocznych nosa, a zwtaszcza sitowia), rzadziej ner-
ki, skora czy koSci. Jeszcze inng postacia kliniczng jest grzybniak kropidlakowy, zwykle
rozwijajacy sie u chorych po przebytej gruzlicy lub pylicy ptuc, sarkoidozie lub jako zej-
Scie aspergilozy ptucnej. Grzybice uktadowe wywotywane przez Aspergillus rozwijaja sie
niemal zawsze u 0s6b z uposledzong odpornoscia.3

W ostatnich latach rosnie czesto$¢ grzybic wywolywanych przez grzyby plesniowe z
rodzaju Mucor, Rhizopus czy Absidia (zygomikozy), gdzie do zakazen uktadowych do-
chodzi najczesciej u 0s6b z zaburzeniami odpornosci, zwykle droga wziewna. Charakte-
ryzuje je ciezki przebieg kliniczny z zajeciem ptuc, zatok obocznych nosa, mézgu i rza-
dziej skory.34

Coraz cze$ciej obserwowane jest wystepowanie zakazen wywotywanych przez grzyby
strzepkowe Fusarium, Trichoderma, Acremonium, Curvularia czy Alternatia. Grzyby te
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powoduja najczesciej powierzchowne zakazenia skdrne, ale u os6b z defektami uktadu
odporno$ciowego moga wywotywac grzybice uktadowe z fungemia. Zakazenia spowo-
dowane przez Fusarium coraz czesSciej rozpoznaje sie u biorcdw przeszczepow, stanowig
one okoto 15% wszystkich zakazen grzybiczych.3

2.4

Czynniki ryzyka

Do wystapienia inwazyjnych zakazen grzybiczych predysponujg przede wszystkim stany
uposledzenia odpornosci. Najwazniejszymi czynnikami sprzyjajacymi inwazyjnym zaka-
zeniom grzybiczym s3:

neutropenia, zwtaszcza gteboka (< 0,2 x G/1) i dtugotrwata (> 9 dni);

limfopenia, w tym gtéwnie dotyczaca limfocytow CD4+;

splenektomia;

leczenie glikokortykosteroidami w dawce > 30 mg/d;

leczenie wysokimi dawkami cytarabiny;

uszkodzenie struktury i funkcji narzadéw w efekcie procesu zapalnego o innej
etiologii, toksycznego dziatania lekéw, diagnostycznych zabiegéw chirurgicznych,
stosowania cewnikéw dozylnych, zabiegéw chirurgicznych w zakresie jamy
brzusznej czy klatki piersiowej, oparzen;

zapalenie btony Sluzowej przewodu pokarmowego i uszkodzenie skory (ryzyko
zakazenia gtownie drozdzakami);

przebyte infekcje uktadu oddechowego (zwiekszaja prawdopodobienstwo inwa-
zyjnej aspergilozy);

uszkodzenie i zaburzenia funkcji narzagdéw w nastepstwie cukrzycy, niewydolno-
Sci nerek i watroby, w przewlekiej obturacyjnej chorobie ptuc;

dtugotrwate leczenie antybiotykami, zwtaszcza o szerokim spektrum, powoduja-
ce zniszczenie endogenne;j flory bakteryjnej i kolonizacje tych miejsc przez grzy-
by;

przebyte zakazenie grzybami pleSniowymi w poprzednim okresie neutropenii.34

Grupa chorych najwiekszego ryzyka rozwoju inwazyjnej grzybicy sa pacjenci:

po allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotwérczych od
dawcy niespokrewnionego lub nie w petni zgodnego;

po allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotwoérczych i
op6Zzniong regeneracja hematopoezy;

po przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotwérczych i intensywnym kon-
dycjonowaniu;

choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD);

po intensywnym leczeniu z powodu AML, MDS, ALL z neutropenia < 0,1-0,2 x G/1
trwajaca > 21 dni (10%);
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e 7z nowotworami, poddani intensywnej chemio- i radioterapii, takze z innych po-
woddw leczeni przewlekle glikokortykosteroidami i lekami immunosupresyjny-
mi;

e poddawani przeszczepieniom narzagdéw unaczynionych i przewlektej immuno-
supresji;

e poddawani duzym zabiegom chirurgicznym (zwtaszcza w obrebie jamy brzusz-
nej);

e chorzy na AIDS.36

2.5 Epidemiologia

Czestos$¢ wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi i po transplantacji sukcesywnie wzrasta, co jest spowodowane coraz
wiekszg liczba chorych poddawanych intensywnemu leczeniu cytostatycznemu, mielo- i
immunosupresyjnemu, radioterapii oraz wydtuzeniem zycia tych chorych. W zwigzku z
rozwojem inwazyjnych metod diagnostycznych i terapeutycznych, stosowaniem anty-
biotykoéw i lekdw przeciwgrzybiczych o szerokim spektrum dziatania oraz powszech-
nym stosowaniem profilaktycznego i empirycznego leczenia przeciwgrzybiczego,
w ostatnich latach zaobserwowano czestsze pojawianie sie szczepow opornych na stan-
dardowe leczenie oraz nowych lub uprzednio rzadko wystepujacych patogenéw, w tym
Fusarium, Trichosporon, Zygomycetes, Scedosporium, a takze zwiekszenie Smiertelnosci z
powodu zakazen grzybiczych. Zakazenia grzybicze stanowiag okoto 10% wszystkich za-
kazen u hospitalizowanych chorych i stanowig znacznie wieksze ryzyko zgonu niz zaka-
zenia bakteryjne.467

Czestos¢ inwazyjnych zakazen grzybiczych jest najwyzsza u pacjentéw poddanych prze-
szczepieniu narzadow, przede wszystkim allogenicznych komorek krwiotworczych (10-
20%) i chorych leczonych z powodu ostrych biataczek (10%).3

Ostre biataczki szpikowe (AML) u dzieci stanowig jedynie 15% wszystkich ostrych bia-
taczek, natomiast u dorostych - ok. 80% (mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi
ok. 65 lat). Zapadalno$¢ roczna na AML wynosi 3-4/100 000 i ro$nie z ok. 1/100 000 dla
0s6b w wieku 30-35 lat do > 10/100 000 dla oséb po 65 r.z.5

Na podstawie Krajowej Bazy Danych Nowotworowych prowadzonej przez Zaktad Epi-
demiologii i Prewencji Nowotwordw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie zapa-
dalno$¢ na biataczke szpikowa (C92) w 2010 roku w Polsce stanowita 0,76% zapadalno-
$ci na wszystkie nowotwory i wyniosta 1 060 nowych zachorowan, w tym 516 nowych
zachorowan u kobiet i 544 nowych zachorowan u mezczyzn, co stanowi odpowiednio
0,73% i 0,78% sposrdéd wszystkich zachorowan na nowotwory. Surowy wspoétczynnik
zachorowalnosci dla kobiet i mezczyzn wyniost odpowiednio 2,6 i 2,9, natomiast standa-
ryzowany na wiek wspétczynnik zachorowalnosci - 1,6 i 2,2.°
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Zgodnie z danymi Krajowej Bazy Danych Nowotworowych rejestrowana $miertelnos¢ z
powodu biataczki szpikowej (C92) w Polsce to 1 197 zgonéw w roku 2010, w tym 574
zgonow kobiet i 623 zgondw mezczyzn, co stanowi odpowiednio 1,41% i 1,20% sposrdd
wszystkich zgonéw nowotworowych. Surowy wspoétczynnik umieralnosci dla kobiet i
mezczyzn wyniost odpowiednio 2,9 i 3,3, natomiast standaryzowany na wiek wspot-
czynnik umieralnosci - 1,51 2,2.9

Tab. 1. Zachorowalno$¢ i umieralnos¢ na biataczki szpikowe (C92) w Polsce zgodnie z danymi KRN
z 2010 roku.?

Parametr Kobiety Mezczyzni Lacznie
Zachorowalnos$¢

Liczba zachorowan 516 544 1060
Odsetek zachorowan 0,73 0,78 1,51
Wspétczynniki surowe 2,6 2,9 5,5
Wspétczynniki standaryzowane na wiek 1,6 2,2 3,8
Umieralnos$¢

Liczba zgonow 574 623 1197
Odsetek zgonow 1,41 1,20 2,61
Wspotczynniki surowe 2,9 3,3 6,2
Wspobtczynniki standaryzowane na wiek 1,5 2,2 3,7

Zapadalno$¢ roczna na zespoty mielodysplastyczne (MDS) w Europie wynosi 2,1-
12,6/100 000, a w grupie wiekowej > 70 lat: 15-50/100 000. Mediana wieku zachoro-
wan wynosi 60-75 lat, z czego mezczyzni chorujg ok. 2 razy czesciej niz kobiety.>

Zgodnie z danymi NFZ (system JGP) intensywne leczenie ostrych biataczek u chorych w
wieku powyzej 17 lat (S01) w 2012 roku w Polsce wystepowato 886 razy, z czego lecze-
nie AML (C92) stanowito 65,91% (584 wystgpien), a MDS - 3,49% (31 wystapien) -
patrz tabela ponizej.10

Tab. 2. Intensywne leczenie ostrych biataczek > 17 r.z. (S01) w Polsce w kolejnych latach zgodnie z
systemem JGP.10

Parametr 2009 2010 2011 2012
Liczba wystgpien ogétem 1446 1045 938 886

Liczba wystgpien - AML 942 (65,15%) 704 (67,37%) 670 (71,43%) 584 (65,91)
Liczba wystapienn - MDS - - 10 (1,07%) 31 (3,49)
Dtugos¢ hospitalizacji, 29 30 31 31

dni, mediana
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Biorac pod uwage dane przedstawione w powyzszej tabeli mozna przyjac, ze w 2012
roku w Polsce profilaktyka IZG powinno zosta¢ objetych 615 intensywnie leczonych pa-
cjentow z AML (584) i MDS (31) w wieku powyzej 17 lat.10

Zgodnie z badaniem przeprowadzonym w Niemczech na uniwersytecie w Bonn, czestos¢
wystepowania IZG wsrdd pacjentéw przyjmujacych chemioterapie wynosi 11%, z czego
potwierdzone, prawdopodobne i mozliwe zakazenia grzybicze stanowig odpowiednio
19%, 32% i 49%.11 Czestos¢ wystepowania potwierdzonych lub prawdopodobnych za-
kazen grzybami drozdzopodobnymi lub pleSniowymi u chorych na biataczke wynosi ok.
24%.12

Z kolei wyniki retrospektywnego badania przeprowadzonego w USA wskazujg, ze cze-
sto$¢ wystepowania IZG u chorych z AML wynosi 48,4%, z czego 11,4% stanowig kan-
dydozy, 87,8% - zakazenia grzybami plesniowymi, a pozostate 0,8% - zakazenia innymi
rodzajami grzybow. Potwierdzone zakazenia grzybicze stanowity 3,7%, prawdopodobne
- 0,9%, natomiast mozliwe - 95,4913

W badaniu przeprowadzonym we Wtoszech 1ZG rozwinety sie u 12% chorych z AML, z
czego 64,1% zakazen spowodowanych byto grzybami plesniowymi, natomiast 35,9% -
drozdzami.l4

W retrospektywnym badaniu obejmujacym 71 krajow na 5 kontynentach wykazano, ze
w 2006 roku na S$wiecie przeprowadzono 50417 HSCT, w tym 21 516 allo-HSCT i
28 901 auto-HSCT. Czestos¢ wykonywania HSCT byta najwyzsza w Izraelu (792 HSCT na
10 mln mieszkancéw), natomiast najnizsza - w Wietnamie (0,6 na 10 mln mieszkan-
cow).15

W badaniu EBMT obejmujacym 46 krajow, w tym 37 panstw europejskich i 9 panstw
powiazanych z Europg wykazano, ze w 2011 roku w Europie wykonano 32 075 pierw-
szych HSCT, w tym 13 470 allo-HSCT i 18 605 auto-HSCT oraz 1 018 i 1 055 ponownych
allo-HSCT i auto-HSCT. W sumie wykonano 35 660 procedur HSCT. Mediana czestosci
wykonywania transplantacji wyniosta 109 (0-547) allo-HSCT w przeliczeniu na 10 mln
mieszkancow oraz 151 (14,2-519) auto-HSCT w przeliczeniu na 10 mln mieszkancéw.16

Zgodnie z systemem JGP przeszczepienie allogenicznych komdérek krwiotwoérczych od
dawcy alternatywnego (S23) w Polsce w 2012 roku wykonano 182 razy, a przeszczepie-
nie allogenicznych komoérek krwiotwoérczych od rodzenstwa identycznego w HLA - 140
razy - tacznie 322 procedury S22 i S23 u chorych powyzej 18 roku zycia.10

Tab. 3. Przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwdérczych od rodzenstwa identycznego w
HLA (S22) w Polsce w kolejnych latach zgodnie z systemem JGP.10

Liczba procedur facznie 70 144 128 171
Odsetek chorych >18 r.z., % 77% 81% 77% 82%
Liczba procedur u dorostych 54 116 98 140
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Tab. 4. Przeszczepienie allogenicznych komdérek krwiotwdrczych od dawcy alternatywnego (S23)
w Polsce w kolejnych latach zgodnie z systemem JGP.10

Liczba procedur tacznie 79 238 253 262
Odsetek chorych >18 r.z. 71% 61% 65% 69%
Liczba procedur u dorostych 56 144 164 182

Tab. 5. Liczba procedur S22 i S23 u chorych > 18 r.Z. w Polsce w kolejnych latach.10
2009 2010 2011 2012

Liczba procedur u dorostych 110 260 262 322

U chorych po allo-HSCT czestos$¢ uktadowych zakazen grzybiczych wynosi 21-57%, z
czego zakazeniem wystepujacym najczesciej jest inwazyjna aspergiloza (3-14%).7.17.18

Po przeszczepie, u pacjentéw czesto rozwija sie choroba przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi (ang. Graft-Versus-Host Disease, GVHD). Ostra GVHD rozwija sie pomimo rutynowo
stosowane;j profilaktyki u 30-50% biorcéw, a w stopniu Il i IV - u 10-20% biorcéw, cze-
Sciej wystepuje u starszych biorcéw i dawcéw niespokrewnionych, szczegélnie przy nie-
zgodnoS$ciach w uktadzie HLA. Przewlekta GVHD rozwija sie miedzy 3. a 24. miesigcem
po transplantacji u 50-60% chorych, czeSciej wystepuje u starszych chorych, u biorcow
przeszczepéw nie w petni zgodnych oraz od dawcoéw niespokrewnionych, jak réwniez u
chorych po przebytej ostrej GVHD. Przewlekta GVHD stanowi najczestsza przyczyne
$miertelno$ci niezwigzanej z wznowg choroby podstawowe;j.5

GVHD wystepuje u $rednio 60-80% chorych po allo-HSCT.1? Bioragc pod uwage dane
przedstawione w powyzszej tabeli oraz zaktadajac czesto$¢ wystepowania GVHD po al-
lo-HSCT na 70% mozna przyjac, ze profilaktyka IZG w Polsce w 2012 roku powinno zo-
sta¢ objetych 127 pacjentéw z GVHD po allo-HSCT w wieku powyzej 18 lat.10

W prospektywnym badaniu obserwacyjnym z 2009 roku obejmujgcym populacje USA i
Kanady wykazano, Ze sposrod 161 pacjentéw po allo-HSCT z 1ZG chorzy z ostrg GVHD
stanowia 36%, natomiast przewlekta GVHD - 20,5%. W przypadku chorych po prze-
szczepie szpiku kostnego wystgpienie zakazenia wywotanego grzybami ple$niowymi
jest bardziej prawdopodobne w poréwnaniu do zakazen grzybami drozdzopodobnymi
(125/172 vs 47/172).20

2.6 Objawy

Obraz kliniczny inwazyjnych zakazen grzybiczych jest mato charakterystyczny, podobny
do zakazen o etiologii wirusowej lub bakteryjnej, czesto niespecyficzny i skapoobjawo-
wy. W poczatkowej fazie choroby jedynym objawem moze by¢ goraczka - w okoto 10%
przypadkow zakazenia grzybicze przebiegaja bez goraczki, a u okoto 10% chorych roz-
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wija sie wstrzags septyczny. Nierzadko pierwsza manifestacjg kliniczng u pacjentow z
gleboka neutropenia jest petnoobjawowa fungemia z niewydolnos$cia wielonarzadowa
(10%). Objawy ze strony zajetego narzadu nie sg specyficzne. W przypadkach aspergilo-
zy ptucnej czestym wczesnym objawem oprocz goraczki jest suchy kaszel, béle optuc-
nowe, krwioplucie. W zwigzku z powyzszym, u kazdego pacjenta w neutropenii przedtu-
zajaca sie goraczka, niepoddajaca sie leczeniu antybiotykami, powinna nasuwac podej-
rzenie grzybicy oraz konieczno$¢ przeprowadzenia dodatkowych badan.347

2.7 Historia naturalna

Najczestsza droga inwazji grzybéw z rodzaju Candida jest uszkodzona btona $luzowa
przewodu pokarmowego i drég oddechowych oraz skolonizowany centralny cewnik
zylny, natomiast do zakazenia grzybami pleSniowymi (w tym m.in. z rodzaju Aspergillus,
Mucor, Rhizopus czy Absidia) dochodzi zwykle drogg wziewng wskutek wdychania za-
rodnikow z powietrza. Po inwazji dochodzi do rozsiewu i tworzenia przerzutowych
ognisk zakazenia poprzez naczynia krwiono$ne w réznych narzadach: watrobie, $le-
dzionie, ptucach, osSrodkowym uktadzie nerwowym, zatokach obocznych nosa i innych
(rzadko skora), co z kolei objawia sie chorobami, takimi jak fungemia, zapalenie ptuc,
opon moézgowo-rdzeniowych, gatki ocznej, wsierdzia, watroby, nerek itp.3¢

2.8 Rokowanie

Inwazyjne zakazenia grzybicze sg gtdbwng przyczyna zgonu u pacjentéw z nowotworami
hematologicznymi i towarzyszaca neutropenia oraz pacjentéw po allo-HSCT - ogélna
$Smiertelnos$¢ z powodu kandydemii u chorych z nowotworami hematologicznymi wyno-
si 38%, podczas gdy Smiertelno$¢ zwigzana z chorobg - 19%.21 W retrospektywnym
badaniu przeprowadzonym w USA 6-miesieczna Smiertelno$¢ u pacjentow z AML i [ZG
wyniosta 23,7%, natomiast u chorych z AML bez IZG - 20,6%.13

Smiertelno$¢ z powodu kandydozy lub aspergilozy u pacjentéw z biataczka wynosi 40-
50%, natomiast z powodu fuzariozy lub zygomikozy - 70% lub wiecej. Smiertelno$¢ z
powodu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw po allo-HSCT wynosi 67-87%.412.18

Wedtug innych Zrddet Smiertelno$¢ w inwazyjnych zakazeniach grzybiczych siega 30-
70%. Inwazyjna kandydemia charakteryzuje sie 39% S$miertelnoscia, natomiast aspergi-
loza - 49,3% u pacjentéw poddanych chemioterapii i 86,7% u chorych po przeszczepie
komorek krwiotwdrczych.34

Kolejne doniesienia wskazuja, Ze $miertelno$¢ z powodu inwazyjnych zakazen grzybi-
czych u chorych po allo-HSCT siega 80%, a uktadowe zakazenia kropidlakowe charakte-
ryzuja sie bardzo wysoka $Smiertelnoscig na poziomie 50-80% i s3 jedng z gtéwnych
przyczyn zgonu u chorych po allogenicznym przeszczepieniu szpiku.347

Do uktadowych postaci zakazenia grzybami Candida nalezy miedzy innymi fungemia,
zapalenie ptuc, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zapalenie gatki ocznej, wsier-
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dzia, watroby, nerek - zakazenia te obcigzone sg wysoka $miertelnoScia siegajaca 40-
80%:.3

Zakazenia spowodowane przez Fusarium coraz cze$ciej rozpoznaje sie u biorcow prze-
szczepow, gdzie stanowig okoto 15% wszystkich zakazen grzybiczych, a $miertelnos¢
spowodowana uktadowym zakazeniem tym patogenem siega 70-100%.3

W przypadku zakazen grzybami z rodzaju Scedosporium i Zygomycetes tylko 13-21%
pacjentow przezywa 90 dni po rozpoznaniu.t

Dane w ponizszej tabeli wskazuja, ze Smiertelne zakazenia grzybicze wystepuja u 25%
chorych na ostre biataczki szpikowe w Europie i 20% chorych na ostre biataczki szpi-
kowe w USA.22

Tab. 6. Czestos¢ Smiertelnych zakazen grzybiczych w odniesieniu do profilu choréb, ktéorym towa-
rzysz.a.22

Rozpoznanie wyj$ciowe Europa USA
AIDS 19,0% 47,7%
Ostre biataczki szpikowe 25,0% 20,0%
Przeszczepy autologiczne szpiku  bd 80,0%
Przeszczepy watroby bd 60,0%
Guzy lite bd 14,7%
Anemia aplastyczna 68,0% bd
Noworodki z b. niskg masg ciata  9,4% bd
Cukrzyca bd 9,9%
Przewlekte choroby ptuc bd 9,3%

2.9 Rozpoznanie i diagnostyka

Wstepne podejrzenie inwazyjnego zakazenia grzybiczego na podstawie doktadnie prze-
prowadzonego wywiadu lekarskiego wymaga zastosowania odpowiedniego schematu
postepowania diagnostycznego nieograniczajacego sie jedynie do badan mikrobiolo-
gicznych. Badaniem niezbednym w takich przypadkach jest okreSlenie markeréw stanu
zapalnego (czesto nieswoiste u pacjentow z nieprawidtowa funkcjg uktadu odpornosci),
a takze przeprowadzenie dodatkowych badan biochemicznych (réwniez w zaleznos$ci od
podejrzenia infekcji poszczego6lnych narzadow) pozwalajacych na diagnostyke roznico-
wa z innymi jednostkami chorobowymi.23

Pomocne i bedace ztotym standardem w diagnostyce inwazyjnych grzybic sg badania

histopatologiczne bioptatéw, wycinkéw tkankowych oraz materiatéw pobranych pod-
czas bronchoskopii. Powaznym problemem s3 ograniczenia mozliwo$ci wykonania tego
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typu badan u pacjentéw z matoptytkowoscia, czy tez bedacych w gtebokiej immunosu-
presji.323

Diagnoza inwazyjnego zakazenia grzybiczego powinna by¢ réwniez poparta badaniami
obrazowymi Kklatki piersiowej tj. wysoko rozdzielcza tomografia komputerowa, RTG
ptuc lub ultrasonografia. Najczulsza metodg wsrod badan obrazowych jest tomografia
komputerowa o wysokiej rozdzielczosci, ktéra wykazuje obecno$¢ zmian migzszowych
typowych dla grzybicy, mimo prawidtowego obrazu radiologicznego u okoto 50% bada-
nych.3.23

Czesto wyniki wymienionych badan nie sg typowe dla zakazenia grzybiczego i moga
przypominac obrazem inne jednostki chorobowe. Postawienie pewnej diagnozy inwayj-
nego zakazenia grzybiczego opiera sie na uzyskaniu dodatniego wyniku badania mikro-
biologicznego z miejsca jatowego. Jednak nalezy pamieta¢, ze uzyskanie wyniku ujemne-
go nie zawsze oznacza brak zakazenia. Moze mie¢ na to wptyw wiele czynnikéw, miedzy
innymi wcze$niejsze stosowanie antymikotykéw, uszkodzenie komérek grzyba, niewiel-
ka liczba krazacych komoérek grzyba w ustroju trudna do aspiracji np. podczas pobrania
krwi. Stad tez wyniki posiewow krwi az w 40% kandydemii sg ujemne.?3

Materiat do badan mikologicznych nalezy pobiera¢ w zalezno$ci od objawéw klinicznych
i lokalizacji zakazenia. W wiekszoSci grzybic inwazyjnych do badania nalezy pobrac
krew, plwocine, mocz, wymazy z odpowiednich okolic ciata, wycinki tkanek, poptuczyny
pecherzykowo-oskrzelikowe, pltyn mozgowo-rdzeniowy lub inny materiat. Probki do
badan nalezy pobiera¢ w jalowych warunkach, aby nie dopusci¢ do przypadkowej kon-
taminacji materiatu. U chorych ze znacznego stopnia matoptytkowos$cig pobranie wta-
Sciwego materiatu do badania czesto nie jest mozliwe.3

Metody mikrobiologiczne stosowane w diagnostyce mikologiczne;j to:

1. Metody mikroskopowe - ocena mikroskopowa wyhodowanych patogenéw w oparciu
o monografie i atlasy:

e preparaty bezposrednie osadu uzyskanego z materiatu klinicznego z dodatkiem
soli fizjologicznej lub 10% KOH;

e preparaty barwione metodg Grama, pozytywno-negatywng (podejrzenie krypto-
kokozy), niektdre barwienia histopatologiczne, np. Gomori-Grocott.

2. Metody mikrobiologiczne - posiew i hodowla:

e posiew materialu na odpowiednie podtoza namnazajace i réznicujgce (dodatnie
posiewy uzyskuje sie tylko u 25-50% chorych z potwierdzong grzybica).
3. Metody mikrobiologiczne - identyfikacja i mikrogram:
e identyfikacja patogenu w oparciu o morfologie wyhodowanych grzybéw (prepa-
raty mikroskopowe), szybko$¢ wzrostu, rodzaj i ksztalt wytworzonych kolonii,
kolor i zapach oraz testy biochemiczne:
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o grzyby plesniowe identyfikowane sg w oparciu o wyglad kolonii, szybko$¢
wzrostu oraz budowe i wyglad owocnikéw i zarodnikéw grzybow;

o drozdzaki identyfikowane sg gtownie na podstawie ksztattu blastospor
zaobserwowanych w preparacie mikroskopowym z hodowli, wygladu i
barwy kolonii oraz testow wykorzystujgcych wiasciwosci biochemiczne,
gléwnie zdolnos¢ do asymilacji cukrow;

e ocena wrazliwo$ci in vitro grzybéw na antymikotyki - metoda rozcienczen leku w
podtozu ptynnym RPMI (zalecana przez laboratoria referencyjne CSLI) - w co-
dziennej pracy stosowane sg metody zblizone do referencyjnej tzw. metody poti-
losciowe i ilosciowe; powszechnie dostepne s3 komercyjne zestawy do oznacza-
nia wrazliwos$ci na antymikotyki diagnostyczne dla grzybéw drozdzopodobnych,
ktére umozliwiaja oznaczenie warto$ci MIC (ang. minimal inhibitory concentra-
tion - najmniejsze stezenie leku hamujgce wzrost grzybéw).

4. Metody serologiczne (czuto$¢ 30-90%) - wykrywanie rozpuszczalnych antygenéw
grzybiczych oraz swoistych przeciwcial w surowicy:

e stosowane techniki to gtéwnie odczyny aglutynacji lateksowej oraz immuno-
enzymatyczne (ELISA; czutos¢ 67-100%);
e wykrywane sg wolno krazace antygeny grzybicze takie jak:

O mangan, mannoza, enolaza, 3-glukan, D-arabinitol w surowicy specyficzne
dla Candida,

o galaktomannan w surowicy specyficzny dla Aspergillus,

o 1,3-B-D-glukan specyficzny dla drozdzakéw (gtéwnie Candida) oraz grzy-
béw plesniowych (gtdwnie Aspergillus) w surowicy, ptynie moézgowo-
rdzeniowym, poptuczynach pecherzykowo-oskrzelowych i innych ptynach
Z jam ciata,

o glikuronoksylomannan w surowicy i ptynie mézgowo-rdzeniowym specy-
ficzny dla Cryptococcus;

e ocena poziomu swoistych przeciwciat.

5. Metody chromatografii gazowej i chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometria
mas - wykrywanie metabolitow grzybéw w ptynach ustrojowych:

e D-arabinitolu Candida,
e mannitolu Aspergillus.

6. Metody biologii molekularnej - wykrywanie materiatu genetycznego (DNA i RNA)
grzyba (wysoka czuto$¢ i swoistos¢, krotki czas):

e reakcja tanicuchowa polimerazy (PCR),
e fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH).3423

Potwierdzone inwazyjne zakazenie grzybicze (,proven”) wystepuja w przypadku spet-
nienia kryteriow mikologicznych niezaleznie od spetnienia kryteriow klinicznych
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i czynnikow zaleznych od gospodarza. Kryteria rozpoznania potwierdzonej grzybicy
inwazyjnej przedstawiono w tabeli ponizej.*

Tab. 7. Kryteria rozpoznania potwierdzonej grzybicy inwazyjnej.

Analiza Grzyby ple$niowe Drozdzaki

mikroskopowa - histopatologiczne, cytopatologiczne histopatologiczne, cytopatologiczne lub

jatowy materiat lub bezposrednie badanie mikrosko- bezposrednie badanie mikroskopowe
powe materiatu uzyskanego z biopsji materiatu uzyskanego z biopsji lub aspira-
lub aspiracji igtowej, w ktéorym wyka- cji igtowej ze zwykle jatowych miejsc (in-
zano obecno$¢ strzepek z towarzysza-  nych niz btony $luzowe) wskazujace na
cym uszkodzeniem tkanek obecno$¢ komoérek drozdzy

hodowla - jatowy  izolacja ple$ni lub ,czarnych drozdzy”  izolacja drozdzy w hodowli z materiatu

materiat w hodowli z materiatu uzyskanego za uzyskanego za pomocg sterylnych proce-
pomoca sterylnych procedur z miejsc dur z miejsc zwykle jatowych i wykazuja-
zwykle jatowych i wykazujacych nie- cych nieprawidtowosci kliniczne i radiolo-

prawidtowosci kliniczne i radiologicz-  giczne zwiazane z procesem zakazenia
ne zwigzane z procesem zakazenia,

wylaczajac poptuczyny pecherzyko-

wo-oskrzelikowe, wydzieline z zatok

czotowych oraz mocz

hodowla - krew dodatni posiew krwi, z ktérego wyho-  dodatni posiew krwi, z ktérego wyhodo-
dowano grzyby plesniowe (np. Fusa- wano drozdze ( np. Candida, Cryptococcus)
rium spp.), z obrazem klinicznym lub grzyby drozdzopodobne (np. Tricho-
wskazujacym na zakazenie sporon)

badanie serolo- nie zalecane antygen kryptokokowy w ptynie mézgo-

giczne - ptyn moé- wo-rdzeniowym wskazuje na rozsiang

zgowo-rdzeniowy kryptokokoze

Do rozpoznania prawdopodobnego (,probable”) inwazyjnego zakazenia grzybiczego
niezbedne jest spetnienie 3 przedstawionych w ponizszej tabeli kryteriéw.4

Tab. 8. Kryteria rozpoznania prawdopodobnej grzybicy inwazyjnej.+

Czynniki zalezne od gospodarza (chorego)

e neutropenia (<0,5x10? neutrofiléw/1 [<500 neutrofiléw/mm3] >10 dni) w momencie rozpocze-
cia zakazenia;

e allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych;

e dlugotrwata kortykosteroidoterapia (z wyjatkiem pacjentéw z alergiczng aspergiloza oskrzelo-
wo-ptucng) przy minimalnej dawce $redniej wynoszacej 0,3 mg/kg/d ekwiwalentnej dawki
prednizonu;

e stosowanie leczenia innymi lekami immunosupresyjnymi hamujgcymi limfocyty T, tj. cyklospo-
ryna, blokery TNF-q, niektérymi przeciwciatami monoklonalnymi (jak alemtuzumab) w trakcie
ostatnich 90 dni;

e wrodzone ciezkie niedobory odpornosci (jak przewlekta choroba ziarniniakowa lub zespét SID).
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Kryteria kliniczne

e grzybica dolnych drég oddechowych: obecnos¢ 1 z 3 nastepujgcych obrazéw w TK:
o jednolity, dobrze odgraniczony naciek bez/z obloczkowatymi zmianami typu halo,
o objaw powietrznego rabka w ksztatcie p6tksiezyca,
o jama;
e grzybica tchawicy i oskrzeli:
o obecnos¢ owrzodzenia, guzkéw, bton rzekomych, blaszek i strupéw w bronchoskopii;
e grzybica zatok przynosowych: zapalenie zatok widoczne w badaniu obrazowym plus 1 z 3 na-
stepujacych objawéw:
o ostry miejscowy bdl (takze promieniujacy w okolice oka),
o owrzodzenia jamy nosowej z wytworzeniem czarnych strupdéw,
o rozprzestrzenienie zakazenia z zatok nosowych przez bariere kostng do oczodotu;
e grzybica uktadu nerwowego: 1 z 2 nastepujacych objawéw:
o zmiany ogniskowe w badaniach obrazowych,
o pogrubienie opon mézgowo-rdzeniowych w obrazie MR i TK;
e rozsiana kandydoza: przynajmniej 1 z 2 ponizszych objawéw po przebyciu kandydemii w ciggu
minionych 2 tygodni:
o mate, punktowe ropnie na sledzionie lub watrobie (ang. bull’s eye lesions),
o postepujacy wysiek siatkowkowy w badaniu oftalmoskopowym.

Kryteria mikologiczne

e testy bezposrednie - obecno$¢ grzybéw w plwocinie, poptuczynach pecherzykowo-
oskrzelikowych, wymazach szczoteczkowych i materiale aspiracyjnym z zatok potwierdzona 1 z
2:
o wykrycie obecnosci elementéw grzybni w badaniu mikroskopowym,
o uzyskanie hodowli grzybéw (np. Aspergillus, Fusarium, Zygomycetes, Scedoporium spp.);
e testy posrednie (wykrycie specyficznych antygenédw grzybiczych):
o aspergiloza,
o antygen galaktomannowy wykryty w osoczu, surowicy, poptuczynach pecherzykowo-
oskrzelikowych, ptynie mézgowo-rdzeniowym,
o inwazyjna grzybica inna niz kryptokokoza czy zygomikoza,
e [(3-D-glukan obecny w surowicy.

Przypadki, w ktérych spelnione sg kryteria kliniczne i wystepuja czynniki zalezne od
gospodarza, bez obecnosci kryteriow mikologicznych, definiujemy jako mozliwe inwa-
zyjne zakazenia grzybicze (,possible”).*

Zakazenia grzybicze rozpoznawane s3 tylko w 20-30% przypadkow za zycia chorego.
Podczas autopsji rozpoznawane sg u 25% zmartych z powodu ostrych biataczek, 12%
zmartych z powodu chtoniakéw i 5% z powodu guzéw litych.”

Wedtug innych doniesien, az 75% zakazen grzybiczych potwierdzonych autopsyjnie nie
byto zdiagnozowanych w trakcie zycia chorych.34
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2.11 Postepowanie przeciwgrzybicze
Ogolnie postepowanie przeciwgrzybicze mozna podzieli¢ na:

e profilaktyke (pierwotng i wtorng),
e leczenie empiryczne,

e leczenie wyprzedzajace,

e leczenie celowane.346

Profilaktyka przeciwgrzybicza z wykorzystaniem lekow powinna by¢ ograniczona
do grupy pacjentow wysokiego ryzyka (przeciwdzialanie rozwojowi szczepow
opornych) - patrz rozdziat 2.4.

Profilaktyka pierwotna dotyczy pacjentéw, u ktérych wcze$niej nie stwierdzano obja-
woéw zakazenia grzybiczego - na og6t jest stosowana w momencie wigczenia leczenia
immunosupresyjnego. Profilaktyka wtérna obejmuje chorych, u ktérych wczesniej roz-
poznawano zakazenie grzybicze i powinno sie rozwazyc¢ jej zastosowanie przed wiacze-
niem leczenia immunosupresyjnego.346

Szczegbétowy opis zalecen klinicznych dotyczacych profilaktyki inwazyjnych zakazen
grzybiczych - patrz rodz. 2.12.

Leczenie empiryczne jest standardowym postepowaniem u chorych z gorgczka neutro-
peniczng (i innymi czynnikami ryzyka zakazenia grzybiczego) utrzymujacg sie co naj-
mniej 3-5 dni, mimo antybiotykoterapii o szerokim spektrum, bez potwierdzonych kli-
nicznych i laboratoryjnych cech grzybicy zgodnie z wcze$niejszym doswiadczeniem u
innych chorych (brak znajomosci patogenu powodujacego zakazenie u leczonego chore-
g0).346

Leczenie wyprzedzajace (ang. pre-emptive therapy) polega na stosowaniu terapii prze-
ciwgrzybiczej u chorych z grupy ryzyka, u ktorych objawy kliniczne i/lub wyniki badan
dodatkowych, w tym obrazowych (tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci),
markerow biologicznych (obecno$¢ galaktomannanu i/lub mannanu w surowicy, lub
obecno$¢ genomu grzyba stwierdzana metodami molekularnymi), sugerujg obecnos¢
zakazenia grzybiczego.346

Leczenie celowane polega na optymalnym doborze rodzaju i dawki leku po potwierdze-
niu grzybicy i/lub rozpoznaniu rodzaju grzyba powodujacego zakazenie.346

Preparaty przeciwgrzybicze dzielimy na cztery gtdwne grupy ze wzgledu na réznice w
budowie czasteczki oraz mechanizmie dziatania grzybobodjczego lub/i grzybostatyczne-
go:
e antybiotyki polienowe:
o amfoterycyna B, amfoterycyna B liposomalna, amfoterycyna B koloidalna
(siarczan cholesterylu), amfoterycyna B lipidowa,
nystatyna,
O natamycyna;
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e azole:

o imidazole: ketokonazol

o triazole: flukonazol, itrakonazol,

o nowe triazole (Il generacja): worykonazol, pozakonazol, rawukonazol;
e antymetabolity (analogi nukleozydowe):

o flucytozyna;
e echinokandyny:

o kaspofungina, mikafungina, anidulafungina.3467

Preparaty przeciwgrzybicze przedstawione powyzej moga by¢ stosowane zar6wno w
profilaktyce, jak i leczeniu. Strategie leczenia przeciwgrzybiczego powinny by¢ modyfi-
kowane w zalezno$ci od grupy ryzyka, do ktérej nalezy pacjent oraz rodzaju patogenu.
W praktyce klinicznej nawet stwierdzenie mozliwego (,possible”) zakazenia grzybiczego
jest bezwzglednym wskazaniem do zastosowania leczenia przeciwgrzybiczego, szcze-
goblnie u pacjentow hematoonkologicznych.6

W leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych wazng role ogrywa takze leczenie wspo-
magajace. Usuniecie potencjalnego Zrodta zakazenia, prowadzenie oszczedzajacego try-
bu zycia lub stosowanie odpowiedniej diety moga zmniejszy¢ ryzyko rozwoju infekcji. U
chorych z kandydemia wskazane moze by¢ usuniecie centralnego cewnika zylnego, a w
przypadku inwazyjnej aspergilozy, chirurgiczne usuniecie ogniska. Stosowanie filtrow
HEPA moze zapobiec inhalacji zarodnikéw grzybéw z powietrza. Obiecujgce s réwniez
wyniki badan nad profilaktycznym stosowaniem czynnikdw stymulujacych wzrost kolo-
nii granulocytéw (G-CSF) w celu zwiekszenia liczby granulocytéw i stymulacji uktadu
odpornosciowego pacjentow, jako udowodnionych czynnikéw poprawiajacych rokowa-
nie.#

2.12 Wytyczne Kkliniczne dotyczace profilaktyki IZG

2.12.1 NCCN 2013

Zalecenia dotyczace profilaktyki zakazen grzybiczych u pacjentéw z ostra biataczka
szpikowa (AML) lub zespotem mielodysplastycznym (MDS) z towarzyszaca neutropenia
oraz pacjentOw po przeszczepieniu szpiku z chorobg przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi (GVHD), u ktérych wystepuje umiarkowane lub duze ryzyko rozwoju zakazen
zgodnie z National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2013 roku przedstawiono
w tabeli ponizej.24

Pozakonazol we wszystkich analizowanych wskazaniach jest rekomendowany przez
NCCN w oparciu o dowody najwyzszej jakosci (kat. 1).24
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Tab. 9. Wytyczne NCCN 2013 dotyczace profilaktyki zakazen grzybiczych.24

Choroba Lek Czas trwania leczenia
AML lub MDS z towarzyszaca Pozakonazol (kat. 1) do ustgpienia neutropenii
neutropenia

Worykonazol (kat. 2B)

Flukonazol (kat. 2B)

Preparaty amfoterycyny B* (kat. 2B)

powazna GVHD** Pozakonazol (kat. 1) do ustgpienia powaznej
GVHD

Worykonazol (kat. 2B)

Echinokandyna (kat. 2B)

Preparaty amfoterycyny B* (kat. 2B)

AML - ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia); MDS - zesp6t mielodyplastyczny (ang.
myelodysplastic syndrome); GVHD - choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-Versus-Host
Disease).

* ze wzgledu na mniejsza toksyczno$c preferowana jest lipidowa forma amfoterycyny B; ** profilaktyke
przeciwgrzybiczg nalezy rozwazy¢ u wszystkich chorych z GVHD przyjmujacych terapie immunosupresyj-

na.

kat. - kategoria; kategoria 1 - rekomendacja na podstawie dowoddéw o wysokiej jakosci, jednolita zgoda
wsrdd cztonkéw NCCN; kategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodéw o nizszej jakosci, ogélny
konsensus wsrdd cztonkéw NCCN.

2.12.2 ESCMID 2012

Wytyczne European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) z
2012 roku dotyczace profilaktyki zakazen grzybami z rodzaju Candida u pacjentéw po
allo-HSCT z GVHD oraz chorych z ciezka i dtugotrwalg neutropeniag spowodowang le-
czeniem za pomoca chemioterapii przedstawiono w tabeli ponizej.2>

Pozakonazol rekomendowany jest w obu analizowanych wskazaniach. Zgodnie z zalece-
niami, profilaktyka kandydozy powinna by¢ stosowana gtéwnie u pacjentéw po allo-
HSCT, co uzasadnia niskie stopnie rekomendacji w przypadku chorych z neutropenia
leczonych za pomoca chemioterapii.2>
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Tab. 10. Wytyczne ESCMID 2012 dotyczace profilaktyki zakazen grzybami z rodzaju Candida.25

Choroba Zmniejszenie zachorowalno$ci ‘ Poprawa przezycia
Sita reko- Jakos¢ dowo- Sita rekomen- Jakos¢ dowo-
mendacji dow dacji dow

allo- flukonazol A I C I

HSCT+GVHD itrakonazol C I C I

pozakonazol A I B I

worykonazol B I C I

inne NR ND NR ND
ciezka i dtugo- | flukonazol CI

trw:.ﬁa neutro- itrakonazol CI

penia spowo-

dowanalecze- | pozakonazol CII;

fuemza Pomo- worykonazol ND

c3 chemiotera-

pii anidulafungina ND

kaspofungina CI
mikafungina ND
nystatyna DII
amfoterycyna B DI

A - zdecydowane poparcie; B - umiarkowane poparcie; C - minimalne poparcie; D - brak poparcia (zale-
cane jest niestosowanie leku); I - dowody z = 1 prawidtowo zaprojektowanego badania RCT; II - dowody z
> 1 prawidtowo zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, kohortowego, kliniczno-
kontrolnego (najlepiej >1 os$rodek), serii przypadkéw lub dramatycznych wynikéw doswiadczen niekon-
trolowanych; Il - dowody przeniesione z réznych kohort pacjentéw lub pacjentéw o podobnym stanie
immunologicznym; NR - brak rekomendacji; ND - brak danych; allo-HSCT - allogeniczny przeszczep szpi-
ku kostnego (ang. allogenic hematopoietic stem cell transplantation); GVHD - choroba przeszczep przeciw-
ko gospodarzowi (ang. Graft-Versus-Host Disease).

2.12.3 ECIL 2011

Ponizej przedstawiono wytyczne European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL-
3) z 2009 roku opublikowane w 2011 roku dotyczace profilaktyki pierwotnej zakazen
grzybiczych u chorych z ostrag biataczka lub pacjentow po allo-HSCT z GVHD. Po kolej-
nym spotkaniu ekspertéw na konferencji ECIL-4 w 2011 roku nie wprowadzono Zad-
nych zmian dotyczacych analizowanych populacji chorych. Pozakonazol rekomendowa-
ny jest w obu wskazaniach w oparciu o dowody najwyzszej jakosci (Al).26:27
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Tab. 11. Wytyczne ECIL 2011 dotyczace profilaktyki pierwotnej zakazen grzybiczych.26

Choroba Sita rekomendacji Jako$¢ dowodow
biataczka ostra flukonazol C I

itrakonazol C I

pozakonazol A I

echinokandyny ND ND

polieny C [

liposomalna amfoterycyna B w B I

skojarzeniu z flukonazolem

allo-HSCT+ flukonazol C I

GVHD itrakonazol B I
pozakonazol A I
worykonazol A* I*
echinokandyny ND ND
polieny C I
liposomalna amfoterycyna B w ND ND

skojarzeniu z flukonazolem

A - mocne dowody na skutecznos$¢ i korzy$¢ kliniczng - mocno rekomendowane; B - mocne lub umiarko-
wane dowody na skuteczno$¢, ograniczona korzys$c¢ kliniczna - generalnie rekomendowane; C - niewystar-
czajace dowody na skutecznos$¢ lub skuteczno$¢ nieprzewyzszajaca potencjalnych dziatan niepozadanych
(toksycznosci, interakcji) lub kosztédw — opcjonalnie; ND - niewystarczajace dane; I - dowody z = 1 pra-
widtowo przeprowadzonego badania RCT; allo-HSCT - allogeniczny przeszczep szpiku kostnego (ang.
allogenic hematopoietic stem cell transplantation); GVHD - choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi
(ang. Graft-Versus-Host Disease).

* rekomendacja tymczasowa do momentu opublikowania artykutu w wersji pelnotekstowe;.

2.12.41DSA 2010

Zgodnie z wytycznymi Infectious Diseases Society of America (IDSA) z 2010 roku w zapo-
bieganiu zakazeniom grzybami z rodzaju Candida u chorych z wysokim ryzykiem inwa-
zyjnych zakazen grzybiczych, np. allo-HSCT lub AML rekomendowane s3g flukonazol,
itrakonazol, worykonazol, pozakonazol, mikafungina i kaspofungina (AI").28

W zapobieganiu inwazyjnej aspergilozie u wybranych pacjentéw w wieku = 13 lat z AML
lub MDS, u ktorych ryzyko wystapienia inwazyjnej aspergilozy jest wysokie rekomen-
dowany jest pozakonazol (BI).28

* A - dowody wysokiej jakosci za lub przeciw stosowaniu leku; B - dowody umiarkowanej jakosci za lub
przeciw stosowaniu leku; I - dowody z = 1 prawidtowo zaprojektowanego badania RCT.

29/83



%% HealthQuest

2.12.5 ASBMT 2009

Zgodnie z wytycznymi American Society for Blood and Marrow Transplantation (ASBMT)
z 2009 roku lekiem pierwszego wyboru u chorych z wysokim ryzykiem zakazen wywo-
tanych przez plesnie lub zakazen opornych na leczenie za pomoca flukonazolu wywota-
nych przez grzyby z rodzaju Candida powinien by¢:

e mikafungina w przypadku dtugotrwatej neutropenii (BIt);
e pozakonazol (BIf), opcjonalnie worykonazol (BIIt) w przypadku GVHD.2°

2.12.6 GSHO 2009

Wytyczne profilaktyki podstawowej inwazyjnych zakazen grzybiczych u chorych z neu-
tropenig oraz po allo-HSCT zgodnie z German Society of Hematology and Oncology
(GSHO) z 2009 roku przedstawiono w ponizszej tabeli.30

Pozakonazol zalecany jest u chorych z AML/MDS i neutropenia (< 500 komérek/ul przez
> 7 dni) przyjmujacych chemioterapie indukujgcg remisje oraz pacjentéw z allo-HSCT po
wystgpieniu ciezkiej GVHD w oparciu o dowody najwyzszej jakosci (Al).

Tab. 12. Wytyczne GSHO 2009 dotyczace profilaktyki zakazen grzybiczych.30

Choroba Sita rekomendacji
i jako$¢ dowodoéw
chorzy z neutro- | pozakonazol 200 mg 3xd doustnie Al*
penia} (<500 liposomalna amfoterycyna B 12,5 mg 2xtydz. inhalacja | BII**
komoérek/pl
przez > 7 dni) liposomalna amfoterycyna B 50 mg 1x48h dozylnie CII
itrakonazol, zawiesina 2,5-7,5mg/kg/d CI
flukonazol 400 mg 1xd doustnie CI
itrakonazol, kapsutki dowolna CI
kaspofungina 50 mg 1xd dozylnie CI
deoksycholan amfoterycyny B | dowolna dozylnie El
deoksycholan amfoterycyny B | 20 mg 1xd inhalacja El
allo-HSCT flukonazol 400 mg 1xd doustnie AFH*
pozakonazol 200 mg 3xd doustnie Al#

t B - dowody umiarkowanej jakoSci dotyczace skutecznosci lub dowody wysokiej jakosci dotyczace sku-
tecznoSci, ale ograniczona korzy$¢ kliniczna - wspiera rekomendacje odno$nie stosowania leku (lek gene-
ralnie powinien by¢ stosowany); I - dowody z = 1 prawidtowo zaprojektowanego badania RCT; II - dowo-
dy z =1 prawidtowo zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, kohortowego, kliniczno-
kontrolnego (najlepiej > 1 osrodek), serii przypadkéw lub dramatycznych wynikéw do$wiadczen niekon-
trolowanych.

30/83
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Choroba Sita rekomendacji
i jako$¢ dowodow
itrakonazol 400 mg 1xd doustnie CI
mikafungina 50 mg 1xd dozylnie CI##

A - dowody wysokiej jako$ci popierajace zastosowanie leku; B - dowody umiarkowanej jakosSci popieraja-
ce zastosowanie leku; C - dowody niskiej jakoSci popierajace zastosowanie leku; E - dowody wysoKiej
jako$ci przeciwko zastosowaniu leku;

I - dowody z = 1 prawidtowo zaprojektowanego badania RCT; II - dowody z = 1 prawidtowo zaprojekto-
wanego badania klinicznego bez randomizacji, kohortowego, kliniczno-kontrolnego (najlepiej > 1 osro-
dek), serii przypadkéw lub dramatycznych wynikéw do$wiadczen niekontrolowanych;

allo-HSCT - allogeniczny przeszczep szpiku kostnego (ang. allogenic hematopoietic stem cell transplanta-
tion); GVHD - choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-Versus-Host Disease).

* tylko w chemioterapii indukujacej remisje u chorych z AML/MDS;
** brak danych na temat dawki i drogi podania;

*** wylacznie przed GVHD;

# po wystapieniu ciezkiej GVHD;

## wylacznie podczas neutropenii.

2.12.7 Grupa ekspertow z Australii i Nowej Zelandii 2008

Zgodnie z zaleceniami grupy ekspertéw z Australii i Nowej Zelandii z 2008 roku w profi-
laktyce zakazen grzybiczych u chorych z AML (chemioterapia intensywna, indukcja, re-
indukcja, konsolidacja z terapig w wysokich dawkach) oraz pacjentéw z allo-HSCT 2-4
stopnia lub przewlektg zaawansowang GVHD zalecany jest pozakonazol. Jako alternaty-
we dla pozakonazolu wskazano itrakonazol. U chorych z AML przyjmujacych mniej in-
tensywng chemioterapie lub standardowg terapie konsolidacyjng zalecany jest flukona-

zol lub brak leczenia, jesli prawdopodobienstwo zapalenia btony $luzowej jest niewiel-
kie.31
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Tab. 13. Wytyczne grupy ekspertow z Australii i Nowej Zelandii z 2008 roku dotyczace profilaktyki
zakazen grzybiczych.31

Lek zalecany Sita rek- Lek alterna- Sita rek-

omendacji tywny omendacji

AML (chemioterapia intensywna, pozakonazol B itrakonazol* B
indukcja, reindukcja)

AML (konsolidacja z terapiag w wy- pozakonazol C itrakonazol C
sokich dawkach)
AML (mniej intensywna chemiote- flukonazol D - -

rapia lub konsolidacja standardowa) | brak profilaktyki** | D

allo-HSCT 2-4 stopnia lub przewle- pozakonazol B itrakonazol B
kta rozlegta GVHD

B - dowody wysokiej jako$ci, rekomendacje mozna stosowac¢ w wiekszosci sytuacji; C - dowody stanowia-
ce wsparcie dla rekomendacji, ale rekomendacje nalezy stosowac ostroznie; D - dowody stabe, rekomen-
dacje nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci;

AML - ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia); allo-HSCT - allogeniczny przeszczep szpiku
kostnego (ang. allogenic hematopoietic stem cell transplantation); GVHD - choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi (ang. Graft-Versus-Host Disease).

* w os$rodkach, gdzie infekcje grzybami plesniowymi sg rzadkie;

** jesli zapalenie btony $luzowej mato prawdopodobne.

2.12.8 Podsumowanie

Podsumowanie wytycznych klinicznych dotyczacych profilaktyki zakazen grzybiczych u
chorych z AML/MSD i towarzyszgcg neutropeniag oraz pacjentéw po allo-HSCT z GVHD
przedstawiono w tabeli ponizej.

Pozakonazol w profilaktyce zakazen grzybiczych u chorych z AML/MSD i towarzyszaca
neutropenia oraz pacjentéw po allo-HSCT i GVHD zalecany jest przez autoréw wszyst-
kich przedstawionych wytycznych z wyjatkiem ASBMT w przypadku AML/MDS.
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Tab. 14. Podsumowanie wytycznych klinicznych.
Lek NCCN ESCMID ECIL IDSA ASBMT GSHO Australia
AML/MSD z towarzyszaca neutropenia

pozakonazol +++ + +++ + +++ +++
worykonazol ++ +

rawukonazol

flukonazol ++ + + + +

itrakonazol + + + + ++
ketokonazol

preparaty AmB ++ - +4 4% [+ [
nystatyna - +

natamycyna +

mikafungina + e+

kaspofungina + + +
anidulafungina

flucytozyna

Allo-HSCT z GVHD

pozakonazol +++ +++ +++ + +++ +++ +++
worykonazol ++ ++ +4+ + o+

rawukonazol

flukonazol +++ + + 4+
itrakonazol + ++ + + ++
ketokonazol

preparaty AmB ++ +

nystatyna +

natamycyna +

mikafungina ++ + +
kaspofungina ++ +

anidulafungina ++

flucytozyna

AmB - amfoterycyna B; AML - ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia); allo-HSCT - alloge-
niczny przeszczep szpiku kostnego (ang. allogenic hematopoietic stem cell transplantation); GVHD - choro-
ba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-Versus-Host Disease); MDS - zespét mielodysplas-
tyczny (ang. myodysplastic syndrome).

* liposomalna amfoterycyna B w skojarzeniu z flukonazolem (++), preparaty amfoterycyny B (+); ** lipo-
somalna amfoterycyna B, 12,5 mg 2xtydz., inhalacja (++), liposomalna amfoterycyna B, 50 mg 1x48h
dozylnie (+), deoksycholan amfoterycyny B (--).
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2.13 Specyficzne rekomendacje agencji HTA

Ponizej przedstawiono wyniki wyszukiwania rekomendacji lokalnych agencji oceny
technologii medycznych dotyczacych stosowania lekéw w profilaktyce inwazyjnych za-
kazen grzybiczych.

e Rekomendacja AOTM (Agencja Oceny Technologii Medycznych)32

Patrz rozdziat 6.

e Rekomendacja NICE (National Institute for Health and Care Excellence)33

Nie odnaleziono rekomendacji.

e Rekomendacja SMC (Scottish Medicines Consortium, Szkocja)**

Pozakonazol (Noxafil®) jest rekomendowany przez SMC w profilaktyce inwazyjnych
zakazen grzybiczych u pacjentéw z obniZzong odpornoscia, u ktorych istnieje szczegdlne
ryzyko zakazenia Aspergillus lub gdy flukonazol lub itrakonazol nie sg tolerowane.

Mikafungina nie jest zalecana przez SMC w profilaktyce zakazen wywotanych grzybami z
rodzaju Candida u oséb dorostych, starszych i dzieci (w tym noworodkéw) poddawa-
nych allo-HSCT lub u pacjentéw, u ktérych spodziewane jest wystgpienie neutropenii
trwajgcej = 10 dni z powodu braku mozliwosci oszacowania efektywnos$ci kosztowej
leku (brak przediozenia analiz ekonomicznych przez podmiot odpowiedzialny).

e Rekomendacje AWMSG (All Wales Medicines Strateqy Group, Walia)3>

Nie odnaleziono rekomendacji.

e Rekomendacja HAS (Haute Autorité de Santé, Francja)3

W profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych HAS rekomenduje finansowanie poza-
konazolu, flukonazolu oraz mikafunginy.

e Rekomendacja IQWiG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen, Niemcy)37

Nie odnaleziono rekomendacji.

e Rekomendacja CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanada)38

Pozakonazol nie jest rekomendowany przez CEDAC (Canadian Expert Drug Advisory

Committee) z powodu wysokich kosztow stosowania, jednak zgodnie z CED (Committee
to Evaluate Drugs) lek powinien by¢ finansowany w ramach Exceptional Access Program
w profilaktyce zakazen wywotywanych przez grzyby z rodzaju Aspergillus i Candida we-
dtug okreslonych kryteriow. CED nie rekomenduje natomiast finansowania pozakonazo-
lu w leczeniu inwazyjnej aspergilozy oraz kandydozy jamy ustnej i gardta.
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e Rekomendacja PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, Australia)39

PBAC rekomenduje pozakonazol majgc na uwadze wysoki, ale akceptowalny stosunek
kosztow do efektéw zdrowotnych. Flukonazol réwniez jest rekomendowany przez PBAC
w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Podsumowanie odnalezionych rekomendacji agencji HTA dotyczacych stosowania lekow
w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hemato-
logicznymi i po przeszczepie szpiku kostnego przedstawiono w tabeli ponizej. Pozako-
nazol rekomendowany jest przez SMC, HAS, CED i PBAC. Flukonazol zalecany jest przez
AOTM, HAS oraz PBAC, natomiast itrakonazol - AOTM. Dla mikafunginy odnaleziono po-
zytywng rekomendacje wydang przez HAS oraz negatywng rekomendacje wydang przez
SMC.

Brak rekomendacji agencji HTA dla pozostatych lekéw w analizowanym wskazaniu mo-
ze czeSciowo wynika¢ z braku wskazania rejestracyjnego, jakim jest profilaktyka inwa-
zyjnych zakazen grzybiczych u pacjentow z nowotworami hematologicznymi lub po
przeszczepie szpiku kostnego.

Tab. 15. Podsumowanie rekomendacji agencji HTA dotyczacych stosowania lekéw w profilaktyce
inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicznymi i po przeszcze-
pie szpiku kostnego.

Lek AOTM NICE SMC AWMSG HAS IQWiG CADTH PBAC
pozakonazol - - R - R - NR/R R
worykonazol - - - - - - - -
rawukonazol - - - - - - - -
flukonazol R - - - R - - R
itrakonazol R - - - - - - -
ketokonazol - - - - - - - -
preparaty AmB - - - - - - - -
nystatyna - - - - - - - -
natamycyna - - - - - - - -
mikafungina - - NR - R - - -
kaspofungina - - - - - - - -
anidulafungina - - - - - - - -

flucytozyna - - - - - - - -
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3 Interwencja (I)

3.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace pozakonazolu. Dane do-
tyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dla produktu Noxafil®.2

Tab. 16. Zestawienie danych dotyczacych pozakonazolu.

Nazwa miedzynarodowa posaconazole
Nazwa handlowa Noxafil®

Grupa farmakoterapeutyczna (kod leki przeciwgrzybicze do stosowania og6lnego, pochodne tria-
AT(C) zolowe (JO2AC04)

Postaé biata zawiesina doustna
Sktad jako$ciowy i ilosciowy kazdy ml zawiesiny doustnej zawiera 40 mg pozakonazolu

DENERTAGEVIER O QWY ALR VAN NEM 25 pazdziernika 2005/25 pazdziernika 2010

na dopuszczenie do obrotu/Data
ostatniego przedtuzenia pozwolenia

Numer pozwolenia na dopuszczenie EU/1/05/320/001

do obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny Merck Sharp & Dohme Ltd
Hertford Road, Hoddesdon
Hertfordshire EN11 9BU

Wielka Brytania

3.2 Mechanizm dziatania

Pozakonazol jest inhibitorem 14a-demetylazy lanosterolu (CYP51), enzymu katalizuja-
cego kluczowy etap biosyntezy ergosterolu.

3.3 Zarejestrowane wskazania
Pozakonazol jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen grzybiczych u dorostych:

e inwazyjna aspergiloza oporna na amfoterycyne B lub itrakonazol, lub w przypad-
ku nietolerancji tych lekow przez pacjenta;
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fuzarioza oporna na amfoterycyne B lub w przypadku nietolerancji amfoterycyny
B przez pacjenta;

chromoblastomikoza i grzybniak oporne na itrakonazol lub w przypadku nietole-
rancji itrakonazolu przez pacjenta;

kokcydioidomikoza oporna na amfoterycyne B, itrakonazol lub flukonazol, lub w
przypadku nietolerancji tych lekow przez pacjenta;

kandydoza jamy ustnej i gardta: jako terapia pierwszego rzutu u pacjentéow z
ciezkg postacig choroby lub u pacjentéw o obniZonej odpornosci, u ktérych
przewiduje sie stabg odpowiedzZ na leczenie miejscowe.

Opornos$¢ definiowana jest jako progresja zakazenia lub brak poprawy po co najmniej 7
dniach stosowania dawek terapeutycznych, dotychczas skutecznych w leczeniu prze-
ciwgrzybiczym.

Pozakonazol jest rowniez wskazany w zapobieganiu inwazyjnym zakazeniom grzybi-
czym u nastepujacych pacjentéw:

3.4

z ostrg biataczka szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujacych
chemioterapie mogaca powodowac dtugotrwata neutropenie i u ktorych jest du-
ze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;

po przeszczepieniu szpiku (ang. hematopoietic stem cell transplant, HSCT), ktorzy
otrzymujg duze dawki lekd6w immunosupresyjnych z powodu choroby prze-
szczep przeciwko gospodarzowi i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyj-
nych zakazen grzybiczych.

Dawkowanie i sposdb podania

Leczenie powinien rozpoczynac lekarz majacy doSwiadczenie w terapii zakazen grzybi-
czych lub w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow wysokiego ryzyka, u ktérych poza-
konazol stosowany jest zapobiegawczo.

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tab. 17. Zalecane dawkowanie pozakonazolu w zaleznosci od wskazania.

Wskazanie Dawka i czas trwania leczenia

Oporne inwazyjne 200 mg (5 ml) cztery razy na dobe. Pacjentom, ktérzy moga tolerowac positki
zakazenia grzybicze lub preparaty odzywcze mozna alternatywnie podawa¢ dawke 400 mg (10 ml)
(IZG)/Pacjenciz IZGiz | dwa razy na dobe podczas spozywania lub zaraz po spozyciu positku lub pre-
nietolerancja na tera- paratu odzywczego.

pig pierwszego rzutu Czas trwania leczenia nalezy dostosowac do stopnia nasilenia choroby pod-
stawowej, szybko$ci ustepowania immunosupresji i odpowiedzi kliniczne;.

Kandydoza jamy ustnej | Dawka poczatkowa to 200 mg (5 ml) podawane raz na dobe w ciagu 1. doby, a
i gardta nastepnie 100 mg (2,5 ml) raz na dobe przez 13 dni.

W celu zwiekszenia wchianiania po podaniu doustnym i zapewnienia odpo-
wiedniej dawki produktu leczniczego, kazda dawke pozakonazolu nalezy po-
dawac podczas spozywania lub zaraz po spozyciu positku, albo - u pacjentéow
nietolerujacych standardowych pokarméw - po podaniu preparatu odzywcze-

go.
Zapobieganie inwazyj- | 200 mg (5 ml) trzy razy na dobe. W celu zwiekszenia wchianiania po podaniu
nym zakazeniom grzy- | doustnym i zapewnienia odpowiedniej dawki produktu leczniczego, kazda
biczym dawke pozakonazolu nalezy podawac podczas spozywania lub zaraz po spozy-

ciu positku, albo - u pacjentéw nietolerujacych standardowych pokarméw - po
podaniu preparatu odzywczego.

Czas trwania leczenia nalezy dostosowac do ustepowania neutropenii lub im-
munosupresji. U pacjentéw z ostra biataczka szpikowa lub zespotem mielodys-
plastycznym profilaktyczne podawanie pozakonazolu nalezy rozpoczaé na
kilka dni przed przewidywanym wystgpieniem neutropenii i kontynuowacé
przez 7 dni od momentu, gdy liczba neutrofili przekroczy 500 komdrek w mm3.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przypuszcza sie, zeby zaburzenie czynnosci nerek wptywato na farmakokinetyke
pozakonazolu i dlatego nie zaleca sie modyfikacji dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ograniczone dane u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (w tym z grupy C wg
klasyfikacji Child-Pugh dla przewlektych choréb watroby), dotyczace farmakokinetyki
pozakonazolu, wskazuja na zwiekszenie stezenia leku w osoczu w poréwnaniu do pa-
cjentow z prawidtowg czynnos$cig watroby, ale nie §wiadcza o konieczno$ci modyfikacji
dawki. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ z powodu mozliwosci zwiekszenia stezenia leku w
0SOCZU.

Dzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania pozakonazolu u dzieci ponizej
18. roku zycia.
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Sposdb podawania

Podanie doustne.

Przed podaniem zawiesina doustna musi by¢ doktadnie wymieszana.

3.5 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocni-
cZ3.

¢ Jednoczesne stosowanie alkaloidéw sporyszu.

¢ Jednoczesne stosowanie lekdw metabolizowanych przez CYP3A4 - terfenadyny,
astemizolu, cyzaprydu, pimozydu, halofantryny lub chinidyny - moze powodowac¢
zwiekszenie stezenia tych lekéw w osoczu, prowadzac do wydtuzenia odstepu
QTcirzadko przypadkéw torsade de pointes.

e Jednoczesne podawanie lekéow z grupy inhibitoréw reduktazy HMG-CoA -
symwastatyny, lowastatyny i atorwastatyny.

3.6 Przedawkowanie

W czasie badan klinicznych u pacjentéw, stosujacych pozakonazol w dawce do 1600
mg/dobe, nie zaobserwowano innych dziatan niepozadanych niz te, ktére stwierdzono u
pacjentdw leczonych mniejszymi dawkami. Przypadkowe przedawkowanie dotyczyto
jednego pacjenta, ktory przyjmowat 1200 mg leku dwa razy na dobe przez 3 dni. Nie
zanotowano zadnych dziatan niepozadanych.

Pozakonazol nie jest usuwany w czasie hemodializy. Nie ma specjalnego leczenia w
przypadku przedawkowania pozakonazolu. Lekarz powinien rozwazy¢ leczenie wspo-
magajace.

3.7 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu oceniono u >2400 chorych i zdrowych ochot-
nikow wiaczonych do badan klinicznych, oraz na podstawie obserwacji po wprowadze-
niu leku do obrotu.

Do najczesciej zgtaszanych ciezkich dziatan niepozadanych, zwigzanych z leczeniem na-
lezaty: nudno$ci, wymioty, biegunka, gorgczka i wzrost stezenia bilirubiny. W klasyfika-
cji uktadéw i narzadéw dziatania niepozadane s3 wymienione w grupach o okreslonej
czestosSci wystepowania wedtug nastepujacych kategorii: bardzo czesto (21/10); czesto
(21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1000 do <1/100); rzadko (21/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestoS¢ nieznana.
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Tab. 18. Dzialania niepozgdane - pozakonazol.

Uktad

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia endo-
krynologiczne

Zaburzenia meta-
bolizmu i odzy-
wiania
Zaburzenia psy-
chiczne

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Zaburzenia oka

Zaburzenia ucha i
btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczy-
niowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej i
$rédpiersia
Zaburzenia zotad-
ka ijelit

Czesto$¢ wystepowania

czesto

niezbyt czesto

rzadko

niezbyt czesto
rzadko

rzadko

czesto

niezbyt czesto

rzadko
nieznana
czesto
niezbyt czesto

rzadko

niezbyt czesto
rzadko

rzadko

niezbyt czesto:

rzadko

niezbyt czesto
rzadko

rzadko

czesto

niezbyt czesto

Dziatania niepozadane
neutropenia

trombocytopenia, leukopenia, niedokrwistosé, eozyno-
filia, limfadenopatia

zespo6t hemolityczno-mocznicowy, zakrzepowa plamica
matoptytkowa, pancytopenia, koagulopatia, krwotoki

reakcje alergiczne
reakcje nadwrazliwosci

niedoczynno$¢ nadnerczy, zmniejszenie stezenia gona-
dotropin we krwi

zaburzenia elektrolitowe, jadtowstret

hiperglikemia

zaburzenia psychotyczne, depresja

stan splatania

parestezje, zawroty glowy, sennos¢, bol gtowy
drgawki, neuropatia, niedoczulica, drzenia

udar naczyniowy mozgu, encefalopatia, neuropatia
obwodowa, omdlenie

niewyrazne widzenie

dwojenie, mroczki

zespo6t wydtuzonego QT, nieprawidtowosci w badaniu
elektrokardiograficznym, kotatanie serca wieloksztatt-
ny czestoskurcz komorowy

torsade de pointes, naglty zgon, czestoskurcz komorowy,
zatrzymanie krazenia i oddechu, niewydolno$¢ serca,
zawat mie$nia serowego

nadcis$nienie, niedoci$nienie
zator ptuc, zakrzepica zyt gtebokich

nadciénienie ptucne, Srodmigzszowe zapalenie ptuc,
zapalenie ptuc

wymioty, nudnoSci, bdl brzucha, biegunka, niestraw-
nos¢, suchosé w ustach, oddawanie gazow

zapalenie trzustki
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza problemu decyzyjnego.

Uktad Czesto$¢ wystepowania Dziatania niepozadane
rzadko krwotok z przewodu pokarmowego, niedroznos¢ jelita
Zaburzenia watro-  czesto wzrost warto$ci laboratoryjnych parametréw czynnosci
by i drég zétcio- watroby (zwiekszona aktywnos$¢ AIAT, zwiekszona
wych aktywno$¢ AspAT, zwiekszone stezenie bilirubiny,
zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej, zwiekszo-
na aktywno$¢ GGTP)
niezbyt czesto uszkodzenie hepatocytéw, zapalenie watroby, z6ttacz-

ka, powiekszenie watroby, niewydolnos¢ watroby

rzadko cholestatyczne zapalenie watroby, zast6j zékci, powiek-
szenie watroby i sledziony, tkliwos$¢ okolicy watroby,
grubofaliste trzepoczace drzenie rak

Zaburzenia skéryi  czesto wysypka

tkanki podskornej . . . . . .
niezbyt czesto owrzodzenie blony §luzowej jamy ustnej, tysienie
rzadko zespot Stevensa-Johnsona, wysypka pecherzykowa

Zaburzenia mie- niezbyt czesto bol plecow

$niowo-

szkieletowe i

tkanki facznej

Zaburzenia nereki niezbyt czesto ostra niewydolno$¢ nerek, niewydolnosc¢ nerek, zwiek-

drég moczowych szenie stezenia kreatyniny we krwi
rzadko nerkowa kwasica cewkowa, $sr6dmigzszowe zapalenie

nerek
Zaburzenia uktadu niezbyt czesto zaburzenia miesigczki
rozrodczego i P
o 5 rzadko bol piersi

piersi

Zaburzenia ogélne  czesto podwyzszona temperatura ciata (gorgczka), astenia,

i stany w miejscu uczucie zmeczenia

odania ) . .

p niezbyt czesto obrzek, bol, dreszcze, zte samopoczucie
rzadko obrzek jezyka, obrzek twarzy

Badania diagno- niezbyt czesto zmiany stezen innych lekéw

styczne

Zaburzenia wqtroby i drég zétciowych

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki ciezkiego uszkodzenia watroby za-
konczone zgonem.
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4 Interwencje alternatywne - komparatory (C)

Zgodnie z rozporzadzeniem MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refunda-
Cja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, poréwnanie techno-
logii wnioskowanej nalezy przeprowadzi¢ z co najmniej jedng refundowang technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng techno-
logia opcjonalng, a w przypadku braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebie-
giem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskaza-
niu.

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla oce-
nianej interwencji w pierwszej kolejno$ci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka. Jest to spo-
sob postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie. Zaleca sie przeprowadzenie poréwnania réwniez z innymi
komparatorami, czyli z technologiami:

® najczesciej stosowang,

e najtansza,

e najskuteczniejszg,

e zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego.

[stotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaty warunkom polskim.”1

Flukonazol i itrakonazol (leki z grupy azoli starszej generacji) obecnie sa jedynymi fi-
nansowanymi ze srodkdéw publicznych w Polsce lekami w profilaktyce zakazen grzybi-
czych u chorych z AML/MDS lub pacjentéw po allo-HSCT - patrz rozdziat 7.40

I 0)Cja i terapeu-

tycznymi w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u chorych z AML/MDS i to-
warzyszacg neutropenia oraz u pacjentoéw po allo-HSCT z GVHD s3:

e pozakonazol,

e flukonazol,

e itrakonazol.

Pozakonazol rekomendowany jest przez autoréw wytycznych klinicznych z duza moca
w obu analizowanych wskazaniach. Z mniejszag mocg w poréwnaniu do pozakonazolu,
ale poro6wnywalnie w obu wskazaniach zalecane sg rowniez flukonazol i itrakonazol. |
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza problemu decyzyjnego.

W celu zbadania aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, liczebno$ci populacji docelowej
oraz kosztéw zapobiegania inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u dorostych pacjentéw:

e 7z ostrg biataczka szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujacych
chemioterapie mogaca powodowac dtugotrwata neutropenie i u ktorych jest du-
ze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;

e po przeszczepieniu szpiku, ktérzy otrzymujg duze dawki lekéw immunosupre-
syjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) i u kto-
rych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych,
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza problemu decyzyjnego.

I 711210, 7 0dpowiednim komparatorem

dla pozakonazolu bedzie:

e uchorych z AML/MDS i towarzyszacg neutropenia:

o flukonazol i/lub itrakonazol (leki z grupy azoli starszej generacji);
e uchorych po allo-HSCT z GVHD:

o flukonazol i/lub itrakonazol (leki z grupy azoli starszej generacji);

Ponizej przedstawiono status rejestracyjny wybranych komparatoréw.

Tab. 21. Status rejestracyjny wybranych komparatoréw.

Substancja czynna profilaktyka IZG u chorych z AML/MDS  profilaktyka IZG u chorych po
i towarzyszaca neutropenia allo-HSCT z GVHD

pozakonazol tak tak

flukonazol tak* tak*

itrakonazol nie nie

I . -

* Fluconazin: profilaktyka wystepowania kandydozy u pacjentéw z grup zwiekszonego ryzyka (pacjentow
z nowotworami zto$liwymi, po przeszczepach narzadéw oraz u pacjentdéw poddawanych chemioterapii
i/lub radioterapii);*! Fluconazole Polfarmex: zapobieganie kandydozie u pacjentéw po przeszczepieniu
szpiku kostnego oraz u pacjentéw poddawanych chemioterapii i (lub) radioterapii;#? Flucofast: zapobie-
ganie zakazeniom wywotanym przez Candida u chorych z obnizona odpornoscia, ze wzgledu na ryzyko
wystapienia neutropenii w nastepstwie leczenia cytotoksycznego, radioterapii oraz u pacjentéw po trans-
plantacji szpiku;*3 Mycocyst: zapobieganie zakazeniom u pacjentéw ze zmniejszong odpornoscia, narazo-
nych na zakazenie Candida po zabiegach przeszczepienia narzadéw, podczas leczenia antybiotykami, le-
kami cytostatycznymi lub immunosupresyjnymi oraz leczonych napromienieniem.*

allo-HSCT - allogeniczny przeszczep szpiku kostnego (ang. allogenic hematopoietic stem cell transplanta-
tion); AML - ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia); GVHD - choroba przeszczep prze-
ciwko gospodarzowi (ang. Graft-Versus-Host Disease); 1ZG - inwazyjne zakazenia grzybicze; MDS - zesp6t
mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome).

Itrakonazol, pomimo braku wskazania rejestracyjnego, uznano za odpowiedni
komparator dla pozakonazolu, ze wzgledu na wytyczne kliniczne, rekomendacje
AOTM, aktualng praktyke kliniczna w Polsce oraz refundacje leku w analizowa-
nych wskazaniach.
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4.1 Flukonazol

4.1.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace flukonazolu, ktére opra-
cowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla produktu Fluconazole

Polfarmex®.42

Tab. 22. Zestawienie danych dotyczacych flukonazolu.

Nazwa miedzynarodowa
Nazwa handlowa

Grupa farmakoterapeutyczna
ATC)

(kod

Posta¢
Sktad jakoSciowy i iloSciowy
Data wydania pierwszego pozwolenia

do obrotu/Data
ostatniego przedtuzenia pozwolenia

na dopuszczenie

Numer pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny

fluconazole
Fluconazole Polfarmex

leki przeciwgrzybicze do stosowania wewnetrznego, pochodne
triazolu (JO2AC01)

tabletka 50 mg, 100 mg, 150 mg

1 tabletka: 50 mg, 100 mg lub 150 mg flukonazolu oraz odpo-
wiednio 84, 80, 120 mg laktozy

02.02.2001/13.08.2008 (50 i 100 mg)
29.12.2006/28.02.2012 (150 mg)

8596 (50 mg)
8597 (100 mg)
12585 (150 mg)

Polfarmex S.A.
ul. J6zefow 9

99-300 Kutno

4.1.2 Mechanizm dziatania

Flukonazol, nalezacy do klasy triazoli o dziataniu przeciwgrzybiczym, jest silnym i spe-

cyficznym inhibitorem enzymo6w niezbednych u grzybéw do tworzenia ergosterolu.

4.1.3 Zarejestrowane wskazania

¢ Kandydoza pochwy, kandydoza jamy ustnej i przetyku, kandydoza otrzewnej,

kandydoza dr6g moczowych.

¢ Kandydozy uktadowe: kandydemia, kandydoza rozsiana, kandydoza ptuc.

¢ Kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza problemu decyzyjnego.

e Zapobieganie kandydozie u pacjentdw po przeszczepieniu szpiku kostnego oraz u
pacjentdw poddawanych chemioterapii i (lub) radioterapii.

e Grzybice skéry, w tym stop, tutowia, podudzi, tupiez pstry, zakazenia drozdza-
kowe skory wtasciwej, gdy zalecane jest podjecie leczenia ogélnoustrojowego.

e Grzybica paznokci (onychomikoza), gdy uzna sie, Ze inne leki sg nieodpowiednie.

Dla innych preparatow flukonazolu (m.in. Flumycon®) dodatkowo: zapobieganie nawro-
tom kryptokokowego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych u chorych z grup podwyz-
szonego ryzyka. Zapobieganie nawrotom drozdzakowatego zapalenia btony $luzowej
jamy ustnej, gardta i przetyku u pacjentéow zarazonych HIV, ktérzy naleza do grup
zwiekszonego ryzyka nawrotow. Zapobieganie nawrotom kandydozy pochwy (4 lub
wiecej epizodow w ciggu roku). Zapobieganie grzybicom u chorych z uposledzona od-
pornoscia, takich jak pacjenci z nowotworami otrzymujacy chemioterapie lub radiotera-
pie, pacjenci po przeszczepieniu krwiotworczych komoérek macierzystych, pacjenci z
neutropenia.

4.1.4 Dawkowanie i spos6b podania
Dorosli i dzieci powyzej 13 lat

Stosowanie lecznicze

¢ Kandydoza pochwy: 150 mg flukonazolu jednorazowo.

¢ Kandydoza jamy ustnej: zazwyczaj zalecana dawka to 50 mg flukonazolu raz na
dobe, przez 7-14 dni. Leczenie trwa zazwyczaj nie dtuzej niz 14 dni, z wyjatkiem
pacjentdw z obnizong odpornosciag. W ciezkich przypadkach dawke mozna
zwiekszy¢ do 100 mg flukonazolu raz na dobe.

¢ Kandydoza przetyku: zazwyczaj zalecana dawka to 50 mg flukonazolu na dobe, w
ciezkich przypadkach dawke mozna zwiekszy¢ do 100 mg flukonazolu na dobe.
Zazwyczaj leczenie trwa 14 do 30 dni.

¢ Kandydozy uktadowe, w tym kandydemia, kandydoza rozsiana i inne formy kan-
dydozy inwazyjnej (kandydoza ptuc, kandydoza otrzewnej, kandydoza drég mo-
czowych): pierwszego dnia 400 mg flukonazolu, a nastepnie 200 mg flukonazolu
na dobe. W zaleznos$ci od odpowiedzi klinicznej dawke mozna zwiekszy¢ do 400
mg flukonazolu na dobe. Czas trwania leczenia zalezy od odpowiedzi kliniczne;.

¢ Kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych: pierwszego dnia 400 mg
flukonazolu, a nastepnie 200 do 400 mg flukonazolu raz na dobe. Czas trwania le-
czenia zalezy od efektow klinicznych oraz od uzyskania negatywnych wynikow
badan mikologicznych ptynu mézgowo-rdzeniowego, zwykle wynosi co najmniej
6 do 8 tygodni.

e Zapobieganie nawrotowi kryptokokowego zapalenia opon mdzgowo-
rdzeniowych: u chorych na AIDS, po przeprowadzonym leczeniu wstepnym zale-
ca sie stosowanie 100 do 200 mg flukonazolu na dobe.
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e Grzybica stop, tutowia, podudzi, drozdzyca skory: 150 mg raz na tydzien lub 50
mg raz na dobe przez 2 do 4 tygodni; w grzybicy stép moze by¢ konieczne stoso-
wanie do 6 tygodni.

e Lupiez pstry: 300 mg do 400 mg raz na tydzien przez 1 do 3 tygodni lub 50 mg
raz na dobe przez 2 do 4 tygodni.

e Grzybica paznokci (onychomikoza): 150 mg raz na tydzien. Leczenie nalezy kon-
tynuowac az do zastgpienia zakazonego paznokcia przez nowy, niezakazony. Czas
potrzebny do odrostu nowego paznokcia dtoni lub stopy wynosi odpowiednio 3
do 6 i 6 do 12 miesiecy. Szybkos$¢ odrostu moze jednak rézni¢ sie u poszczegol-
nych pacjentéw, takze w zaleznos$ci od wieku. Po wyleczeniu przewlektego zaka-
zenia paznokcie czasami mogg pozosta¢ znieksztatcone.

Stosowanie zapobiegawcze

e Zapobieganie wystepowaniu kandydoz u oséb o wysokim ryzyku zakazenia (pa-
cjentow o obnizonej odpornosci wynikajgcej z neutropenii, bedacej wynikiem
chemioterapii z uzyciem lek6w cytotoksycznych lub radioterapii): zaleca sie po-
dawanie 50 do 400 mg flukonazolu raz na dobe, w zaleznosci od stopnia ryzyka
wystapienia zakazenia. Je$li istnieje ryzyko wystapienia dtugotrwatej neutropenii
(np. w przypadku transplantacji szpiku kostnego), zaleca sie podawanie 400 mg
flukonazolu raz na dobe a leczenie nalezy rozpocza¢ na kilka dni przed spodzie-
wanym wystgpieniem neutropenii i kontynuowac przez 7 dni po osiggnieciu licz-
by neutrofili we krwi obwodowej powyzej 1000 w mm3.

Dzieci od 6 miesiecy do ukoriczenia 13 lat

Nie okreslono jednoznacznie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu lecz-
niczego u dzieci do 13 lat. Produkt stosuje sie tylko w przypadkach bezwzglednej ko-
niecznosci i prawidtowej czynnoSci nerek. W razie koniecznosci zastosowania flukona-
zolu u mtodszych dzieci, nalezy podawac¢ go w postaci odpowiedniej dla tej grupy pa-
cjentow (syrop, zawiesina doustna).

Nie przekraczac u dzieci dziennej dawki 400 mg flukonazolu.

Z powodu ograniczonej ilosci danych dotyczacych stosowania flukonazolu w leczeniu
kandydozy pochwy u dzieci ponizej 16 lat, nie zaleca sie jego stosowania w tych przy-
padkach, chyba Ze brak alternatywnego sposobu leczenia.

Dawkowanie u 0séb w podesztym wieku

Jezeli sprawnos$¢ wydalnicza nerek nie jest obnizona (klirens kreatyniny przekracza 50
ml/min), nie jest konieczna modyfikacja dawkowania flukonazolu u os6b w podesztym
wieku.

Dawkowanie u pacjentéw z niewydolnosciq nerek

W przypadku leczenia kandydozy pochwy nie ma konieczno$ci zmiany dawki produktu.
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza problemu decyzyjnego.

W innych przypadkach zalecane jest podanie dawki nasycajacej (50-400 mg) pierwszego
dnia, natomiast wielko$¢ kolejnych dawek zalezy od Kklirensu kreatyniny:

irens kreatynin 0 dobowe) dawkl stosowanej u pacjentow z prawidiowg CZynnosci
Kli k yniny % dob j dawki j u pacj 0 p idtowa czy Scig

nerek, zalecanej dla pacjentéw z niewydolno$cig nerek
> 50 ml/min 100%
<50 ml/min 50%

pacjenci stale poddawani dializie = 100% zalecanej dawki po kazdej dializie

4.1.5 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocni-
CZ3.

e Nadwrazliwo$¢ na inne pochodne azolowe.

¢ Jednoczesne przyjmowanie terfenadyny, pimozydu, astemizolu, cyzaprydu.

4.1.6 Przedawkowanie

Opisano jeden przypadek przedawkowania flukonazolu: u 42-letniego pacjenta zakazo-
nego wirusem HIV po przyjeciu 8200 mg flukonazolu wystapity halucynacje i zachowa-
nie paranoidalne, ktére po 48 godzinach hospitalizacji ustgpity.

W przypadku przedawkowania flukonazolu zaleca sie leczenie objawowe (w razie po-
trzeby wspomagane ptukaniem zotadka) i forsowang diureze. Trzygodzinna hemodializa
obniza stezenie leku w osoczu o0 50%.

4.1.7 Dziatania niepozadane

Flukonazol jest zwykle dobrze tolerowany.

Podczas stosowania flukonazolu obserwowano i raportowano nastepujace dziatania
niepozadane z czestotliwoscia ich wystepowania: bardzo czesto (=21/10), czesto
(21/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1000 do <1/100), rzadko (=1/10000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreSlona na
podstawie dostepnych danych).
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Tab. 23. Dziatania niepozadane - flukonazol.

Klasyfikacja uktadow

i narzadéw

Czesto$¢

Dziatania niepozadane

zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

zaburzenia uktadu
immunologicznego

zaburzenia metaboli-
zmu i odzywiania

zaburzenia uktadu
nerwowego

zaburzenia serca

zaburzenia zotadka i
jelit

zaburzenia watroby i
droég z6tciowych

rzadko

rzadko

niezbyt czesto
rzadko
czesto
niezbyt czesto

rzadko

czesto
niezbyt czesto

czesto

niezbyt czesto
rzadko

bardzo rzadko

agranulocytoza, leukopenia, neutropenia, trombocytopenia

anafilaksja (wtgcznie z obrzekiem naczyniowo-ruchowym,
obrzekiem twarzy, Swigdem)

hipokaliemia

hipertriglicerydemia, hipercholesterolemia
bol glowy

drgawki, zawroty gtowy, zmiany smaku

zaburzenia rytmu serca typu torsade de pointes, wydtuzenie
odstepu QT

bél brzucha, biegunka, nudnosci, wymioty
niestrawnos¢, wzdecia

zwiekszenie aktywno$ci alkalicznej fosfatazy, dehydrogenazy
asparaginowej, dehydrogenazy alaninowe;j

Zéttaczka, zwiekszenie stezenia bilirubiny
niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby, przypadki $mierci

dziatanie hepatotoksyczne, martwica watroby

zaburzenia skory i czesto wysypka
thanki podskérne; niezbyt czesto  pokrzywka
rzadko wypadanie wtoséw, nadmierne ztuszczanie skéry wiacznie z
zespotem Stevensa-Johnsona oraz martwica toksyczno-
rozptywna naskérka (zespotem Lyella)
4.2 Itrakonazol

4.2.1 Dane produktu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowe dane dotyczace itrakonazolu, ktére
opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla produktu Orun-

gal® 45
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza problemu decyzyjnego.

Tab. 24. Zestawienie danych dotyczacych itrakonazolu.

Nazwa miedzynarodowa
Nazwa handlowa

Grupa farmakoterapeutyczna (kod
ATC)

Posta¢
Sktad jakosciowy i ilo$ciowy
Data wydania pierwszego pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu/Data
ostatniego przedtuzenia pozwolenia

Numer pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny

itraconazole
Orungal

leki przeciwgrzybicze do stosowania ogélnego, pochodne tria-
zolu (JO2ACO02)

kapsutki

1 kapsutka zawiera 100 mg itrakonazolu w postaci granulatu i
sacharoze

10.04.1993/23.04.2009

R/0043

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse, Belgia

4.2.2 Mechanizm dziatania

Badania in vitro wykazaly, ze itrakonazol zaburza synteze ergosterolu w komorkach

grzybow. Ergosterol jest sktadnikiem btony komérkowej grzybéw, o podstawowym zna-

czeniu dla ich zycia. Zaburzenie syntezy ergosterolu wywotuje ostatecznie dziatanie

przeciwgrzybicze.

4.2.3 Zarejestrowane wskazania

Itrakonazol w postaci kapsutek jest wskazany w leczeniu:

e zakazen narzadow ptciowych:

o grzybica pochwy i sromu;

e zakazen skory, btony sluzowej lub oczu:

o grzybica skéry,
o ‘tupiez pstry,

o kandydoza jamy ustnej,

o grzybicze zakazenie rogowki;

e grzybic paznokci, wywotanych przez dermatofity i (lub) drozdzaki;

e grzybic uktadowych:

o aspergiloza uktadowa i kandydoza uktadowa,
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kryptokokoza uktadowa (w tym kryptokokowe zapalenie opon moézgowo-
rdzeniowych): u pacjentéw z kryptokokoza i ostabiong odpornoscia oraz u
wszystkich pacjentéow z kryptokokoza osrodkowego uktadu nerwowego;
itrakonazol jest wskazany tylko w przypadkach braku skutecznosci lecze-
nia pierwszego rzutu lub gdy leczenie pierwszego rzutu jest nieskuteczne,
histoplazmoza,

blastomikoza,

sporotrychoza,

parakokcydioidomikoza,

inne, rzadko wystepujace, uktadowe tub tropikalne zakazenia grzybicze.

4.2.4 Dawkowanie i sposéb podania

W celu uzyskania najlepszego wchtaniania itrakonazol nalezy podawac bezposrednio po
pelnym positku. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci.

Tab. 25. Dawkowanie itrakonazolu - grzybice ukladowe.

Wskazanie Dawkowanie Sredni okres Uwagi
stosowania*
aspergiloza 200 mg 1xd 2-5 mies. zwiekszy¢ dawke do 200 mg 2xd, jezeli

kandydoza

zmiany sg gtebokie lub rozsiane

100-200 mg 3 tyg. - 7 mies. zwiekszy¢ dawke do 200 mg 2xd, jezeli
1xd zmiany s3 gtebokie lub rozsiane

kryptokokoza (bez zapa- 200 mg 1xd 2 mies. - 1 rok -
lenia opon mézgowo-

rdzeniowych)

kryptokokowe zapalenie 200 mg 2xd 2 mies. - 1 rok leczenie podtrzymujace
opon mozgowo-
rdzeniowych
histoplazmoza 200 mg 1xd - 8 mies. -
200 mg 2xd
blastomikoza 100 mg 1xd - 6 mies. -
200 mg 2xd
sporotrychoza limfa- 100 mg 1xd 3 mies. -
tyczno-skoérna i skérna
parakokcydioidomikoza 100 mg 1xd 6 mies. brak danych dotyczacych skuteczno$ci
stosowania itrakonazolu, kapsutki w
leczeniu parakokcydioidomikozy u pa-
cjentéw z AIDS
chromomikoza 100-200 mg 6 mies. -
1xd

* dtugos¢ leczenia nalezy dostosowa¢ do odpowiedzi kliniczne;.
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza problemu decyzyjnego.

Stosowanie u dzieci

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania itrakonazolu w postaci kapsutek u
dzieci. Produkt ten mozna stosowac¢ u dzieci tylko wéwczas, jezeli spodziewane korzysci
przewyzszajg potencjalne ryzyko.

Stosowanie u pacjentéw z niewydolnosciq wqtroby

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania itrakonazolu po podaniu doustnym
u pacjentéw z niewydolnoscig watroby. Nalezy zachowac ostroznos¢, jesli produkt jest
stosowany w tej grupie pacjentéw.

Stosowanie u pacjentéw z niewydolnosciq nerek

Dostepne s3 ograniczone dane dotyczace stosowania itrakonazolu u pacjentéw z niewy-
dolnoscia nerek. Nalezy zachowac ostroznos¢, jesli produkt jest stosowany w tej grupie
pacjentow.

4.2.5 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocni-
CZ3.

e Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie z itrakonazolem wymienionych
ponizej lekdw:

o Substraty metabolizowane przez CYP3A4, mogace spowodowa¢ wydtuze-
nie odstepu QT w zapisie EKG. Nalezy do nich: astemizol, beprydyl, cyza-
pryd, dofetylid, lewacetylmetadol (lewometadyl), mizolastyna, pimozyd,
chinidyna, sertindol i terfenadyna. Jednoczesne stosowanie tych lekéw z
itrakonazolem moze zwiekszy¢ ich stezenie w osoczu, co moze doprowa-
dzi¢ do wydtuzenia odstepu QT i w rzadkich przypadkach spowodowac
wystapienie zaburzen rytmu serca typu torsade de pointes.

o Inhibitory reduktazy HMG-CoA metabolizowane przez CYP3A4, takie jak
atorwastatyna, lowastatyna i symwastatyna.

o Triazolam i podawany doustnie midazolam.

Alkaloidy sporyszu, takie jak: dihydroergotamina, ergometryna (ergono-
wina), ergotamina i metyloergometryna (metyloergonowina).

o Nizoldypina.

e Itrakonazolu w kapsutkach nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z rozpoznanymi za-
burzeniami czynnos$ci komdr serca, takimi jak zastoinowa niewydolno$¢ serca
(CHF, ang. congestive heart failure) lub zastoinowa niewydolno$¢ serca w wywia-
dzie, z wyjatkiem leczenia zakazen zagrazajacych zyciu lub innych ciezkich zaka-
zen.

e Stosowanie itrakonazolu jest przeciwwskazane w ciazy (z wyjatkiem przypad-
kéw zagrozenia zycia).
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Kobiety w wieku rozrodczym, leczone itrakonazolem, powinny stosowac¢ skuteczng me-
tode antykoncepcji. Nalezy ja kontynuowac, az do okresu wystgpienia krwawienia mie-
sigczkowego po zakonczeniu stosowania itrakonazolu.

4.2.6 Przedawkowanie

Brak dostepnych danych.

W razie przedawkowania nalezy zastosowac srodki podtrzymujace czynnoSci zyciowe.
Ptukanie Zotadka mozna wykona¢ w ciggu pierwszej godziny od przyjecia leku. Mozna
podac¢ wegiel aktywowany, jesli metoda ta zostanie uznana za odpowiednia.

Usuniecie itrakonazolu metoda hemodializy jest niemozliwe.

Nie ma swoistego antidotum.

4.2.7 Dzialania niepozadane

Przedstawione ponizej dziatania niepozadane byty zgtaszane podczas badan klinicznych
nad kapsutkami i (lub) w raportach spontanicznych dotyczacych wszystkich postaci
farmaceutycznych po wprowadzeniu itrakonazolu do obrotu.

W badaniach klinicznych przeprowadzonych u 2104 pacjentéw, otrzymujacych itrako-
nazol w leczeniu grzybic skoéry i paznokci, najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane
dotyczyty Zotadka i jelit, skory oraz watroby.

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadéw i na-
rzadow. W kazdej grupie dziatania niepozadane sg uporzadkowane zgodnie z czestoScig
wystepowania, wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100
do <1/10), niezbyt czesto (21/1000 do <1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000), bar-
dzo rzadko (<1/10000), czesto$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie do-
stepnych danych).

Tab. 26. Dzialania niepozadane - itrakonazol.

Klasyfikacja uktadéw  Czesto$¢ Dziatania niepozadane
i narzadéw
zaburzenia krwi i rzadko leukopenia
uktadu chtonnego . . i/
nieznana neutropenia, matoptytkowos¢
zaburzenia uktadu niezbyt czesto  nadwrazliwo$¢
immunologicznego . . . '
g & nieznana reakcje anafilaktyczne, rzekomoanafilaktyczne, obrzek naczy-

nioruchowy, zespét choroby posurowiczej

zaburzenia metaboli- nieznana hipokaliemia, hipertriglicerydemia
zmu i odzywiania

zaburzenia uktadu niezbyt czesto  bol gtowy, zawroty gtowy, parestezje
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza problemu decyzyjnego.

Klasyfikacja uktadow

i narzadéw

Czestos¢

Dziatania niepozadane

nerwowego

zaburzenia oka

zaburzenia ucha i
btednika

zaburzenia serca

zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i §rédpier-
sia

zaburzenia zotgdka i
jelit

zaburzenia watroby i
droég z6tciowych

zaburzenia skory i
tkanki podskérnej

zaburzenia mies$nio-
wo-szkieletowe i
tkanki facznej

zaburzenia nerek i
drég moczowych

zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

zaburzenia ogoélne i
stany w miejscu po-
dania

rzadko
nieznana
rzadko
nieznana
rzadko
nieznana
nieznana

nieznana

czesto

niezbyt czesto

rzadko

niezbyt czesto

rzadko

nieznana

czesto
niezbyt czesto

nieznana

niezbyt czesto

rzadko
nieznana
niezbyt czesto
nieznana
niezbyt czesto

rzadko

hipoestezje

neuropatia obwodowa

zaburzenia widzenia

niewyrazne i podwéjne widzenie
szumy uszne

przemijajaca lub trwata utrata stuchu
zastoinowa niewydolnos$¢ serca

obrzek ptuc

bél brzucha, nudnosci

wymioty, biegunka, zaparcie, niestrawnos¢, zaburzenia smaku,
wzdecia

zapalenie trzustki

hiperbilirubinemia, zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy aspa-
raginianowej

zwiekszenie aktywno$ci enzymow watrobowych

ostra niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby, hepatotok-
sycznos¢

wysypka
pokrzywka, tysienie, Swiad

martwica toksyczno-rozptywna naskoérka, zesp6t Stevensa-
Johnsona, rumien wielopostaciowy, ztuszczajace zapalenie
skéry, leukoklastyczne zapalenie naczyn, nadwrazliwo$¢ na
Swiatto

bole miesni, bole stawow

czestomocz

nietrzymanie moczu
zaburzenia miesigczkowania
zaburzenia erekcji

obrzek

goraczka
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza problemu decyzyjnego.
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza problemu decyzyjnego.
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza problemu decyzyjnego.
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza problemu decyzyjnego.
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-

nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza problemu decyzyjnego.

5 Efekty zdrowotne (0O)

W analizie efektywnosSci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktére dotycza jed-
nostki chorobowej i jej przebiegu oraz s3 istotne z perspektywy chorego. Ocene sku-
teczno$ci przeprowadzono w oparciu o wyniki witgczonych do analizy badan randomi-
zowanych (ang. randomized controlled trial, RCT).

Przyjeto nastepujace punkty koncowe dotyczace skutecznosci:

potwierdzone lub prawdopodobne IZG w fazie wtasciwej badan i w okresie le-
czenia, w tym inwazyjna aspergiloza i kandydoza oraz inne, niespecyficzne zaka-
zenia grzybicze;

czas do wystapienia IZG;

sukces kliniczny;

niepowodzenie terapii i jej powody:

o potwierdzone lub prawdopodobne IZG;

o stosowanie lekdw przeciwgrzybiczych przez 2 4 kolejne dni z powodu po-

dejrzenia IZG;

o zdarzenie niepozadane powodujace przerwanie leczenia mozliwie lub

prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem badanego leku;

o stosowanie lekow dozylnie przez =4 kolejne dni lub 10 dni tgczenie w

trakcie leczenia;

o wycofanie z badania z jakiegokolwiek powodu lub utrata z obserwacji;
stosowanie lekéw dozylnie oraz empirycznej terapii przeciwgrzybiczej;
przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych (ZN);
przerwanie leczenia w fazie wtasciwej badania,
zgony i powody zgonow.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie wigczonych do analizy randomi-
zowanych badan klinicznych oraz Charakterystyki Produktu Leczniczego.?

W analizie opartej na RCT uwzgledniono nastepujace konicowe parametry dotyczace
bezpieczenstwa, m.in.:

ciezkie zdarzenia niepozadane (mozliwie lub prawdopodobnie) zwigzane z le-
czeniem t3cznie,

zdarzenia niepozadane (mozliwie lub prawdopodobnie) zwigzane z leczeniem
1acznie,

ciezkie ZN (mozliwie lub prawdopodobnie) zwigzane z leczeniem,

ZN (mozliwie lub prawdopodobnie) zwigzane z leczeniem.
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6 Dotychczasowa ocena AOTM

Zgodnie z Opinig Rady Przejrzystosci nr 54/2012 z dnia 23 kwietnia 2012 r. w sprawie
objecia refundacja lekéw w zakresie wskazan do stosowania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, wg wykazu stanowigcego zatacznik do pisma
Ministra Zdrowia o sygn. MZ-PLS-460-13602-16/AP/12 leki zawierajgce substancje
czynng fluconazolum sg rekomendowane w profilaktyce zakazen grzybiczych u chorych
z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfatycznej otrzymujacych analogi puryn lub
alemtuzumab.#”

Zgodnie z Opinig Rady Przejrzystosci nr 110/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r. w sprawie
objecia refundacjg lekéw hematologicznych i hematoonkologicznych okre§lonych w za-
taczniku do pisma o sygn. MZ-PLR-460-14910-31/DG/12 w zakresie wskazan do stoso-
wania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego leki zawiera-
jace substancje czynng fluconazolum rekomendowane sg w leczeniu profilaktycznym u
pacjentow z zaburzeniami odpornosci lub chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwoér-
czego, natomiast itraconazolum - w leczeniu zapobiegawczym (pierwotne lub wtérne) u
pacjentow po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie szpiku oraz leczeniu profi-
laktycznym u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci lub chorobami rozrostowymi ukta-
du krwiotwoérczego.48

Nie zidentyfikowano rekomendacji AOTM dotyczgcych pozakonazolu (Noxafil®) |
g
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicz-
nymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza problemu decyzyjnego.

7 AKktualny status finansowania ze sSrodkow publicznych

Flukonazol i itrakonazol finansowane sg3 w ramach grupy limitowej 110.1 i 110.2 i wy-
dawane za odptatnosciag 50% we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji oraz:

e w profilaktyce zakazen grzybiczych u chorych z rozpoznaniem przewlektej bia-
taczki limfatycznej otrzymujacych analogi puryn lub alemtuzumab (flukonazol);

e w leczeniu profilaktycznym u pacjentdw z zaburzeniami odpornosci lub choro-
bami rozrostowymi uktadu krwiotworczego (flukonazol i itrakonazol);

e w leczeniu zapobiegawczym (pierwotne lub wtdrne) u pacjentéw po autologicz-
nym lub allogenicznym przeszczepie szpiku (itrakonazol).40

Ponizej przedstawiono preparaty handlowe flukonazolu i itrakonazolu finansowane w
ramach wykazu lekdw refundowanych.

Lekiem wyznaczajacym limit jest:

¢ Fluconazolum (Flumycon), kaps., 200 mg, 7 kaps. w grupie limitowej 110.1;
¢ Fluconazolum (Fluconazole Polfarmex), syrop, 5 mg/ml, 150 ml (but.) w grupie
limitowej 110.2.40
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Tab. 31. Ceny preparatéw flukonazolu i itrakonazolu finansowanych w ramach wykazu lekéw refundowanych - stan na listopad/grudzien 2013 r. (mar-
za hurtowa 6%).40

Substancja Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Urzedowa Cena Cena Wysokos¢  Poziom Wyso- Wysoko$¢
czynna cena zbytu, hurtowa detalicz- limitu fi- odptat- so- doptaty
PLN brutto, na, PLN nansowa-  nosci kosé chorego,
PLN nia, PLN ref,, PLN
PLN
Fluconazolum Flucofast, kaps., 50 mg 7 kaps. 10,58 11,21 14,73 12,25 50% 6,12 8,61
Fluconazolum Flucofast, kaps., 50 mg 14 kaps. 21,6 22,9 28,43 24,51 50% 12,25 16,18
Fluconazolum Flucofast, kaps., 150 mg 1 kaps. 4,32 4,58 6,32 5,25 50% 2,62 3,7
Fluconazolum Flucofast, kaps. twarde, 100 mg 7 kaps. (blist.) 22,14 23,47 29 24,51 50% 12,25 16,75
Fluconazolum Flucofast, kaps. twarde, 100 mg 28 kaps. (4 blist.po 7 szt.) 91,8 97,31 109,85 98,02 50% 49,01 60,84
Fluconazolum Fluconazin, syrop, 5 mg/ml 150 ml (but.) 25,14 26,65 33,1 32,72 50% 16,36 16,74
Fluconazolum Fluconazole Polfarmey, tabl., 150 mg 1 tabl. (blist.) 3,87 4,1 5,84 5,25 50% 2,62 3,22
Fluconazolum Fluconazole Polfarmey, tabl., 150 mg 3 tabl. (blist.) 11,6 12,3 16,4 15,75 50% 7,87 8,53
Fluconazolum Fluconazole Polfarmey, tabl., 100 mg 28 tabl. 72,18 76,51 89,05 89,05 50% 4452 44,53
Fluconazolum Fluconazole Polfarmex, syrop, 5 mg/ml 150 ml (but.) 24,79 26,28 32,72 32,72 50% 16,36 16,36
Fluconazolum Fluconazole Polfarmex, tabl., 50 mg 14 tabl. (2 blist.po 7 szt.) 19,09 20,24 25,77 24,51 50% 12,25 13,52
Fluconazolum Fluconazole Polfarmex, tabl., 50 mg 7 tabl. (blist.) 9,02 9,56 13,08 12,25 50% 6,12 6,96
Fluconazolum Fluconazole Polfarmey, tabl., 100 mg 7 tabl. (blist.) 19,09 20,24 25,77 24,51 50% 12,25 13,52
Fluconazolum Fluconazole Polfarmey, tabl., 200 mg 7 szt. (1 blist.po 7) 36,5 38,69 47,23 47,23 50% 23,61 23,62
Fluconazolum Fluconazole Polfarmegx, tabl.,, 200 mg 14 szt. (2 blist.po 7) 72,36 76,7 89,25 89,25 50% 4462 44,63
Fluconazolum Flumycon, kaps., 50 mg 14 kaps. 24,08 25,52 31,05 24,51 50% 12,25 18,8
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Substancja Cena Cena

Nazwa, posta¢ i dawka leku

Zawarto$¢ opakowania Urzedowa Wysoko$¢ Poziom Wyso- Wysokos¢

czynna

cena zbytu,
PLN

hurtowa
brutto,
PLN

detalicz-
na, PLN

limitu fi-
nansowa-
nia, PLN

odptat-
noéci

So-
kos¢
ref.,

PLN

doptaty
chorego,
PLN

Fluconazolum Flumycon, kaps., 100 mg 7 kaps. 26,67 28,27 33,81 24,51 50% 12,25 21,56
Fluconazolum Flumycon, kaps., 100 mg 28 kaps. 80,72 85,56 98,1 98,02 50% 49,01 49,09
Fluconazolum Flumycon, kaps., 50 mg 7 kaps. (blist.) 9,56 10,13 13,65 12,25 50% 6,12 7,53
Fluconazolum Flumycon, syrop, 5 mg/ml 150 ml 24,84 26,33 32,77 32,72 50% 16,36 16,41
Fluconazolum Flumycon, kaps., 150 mg 7 kaps. 28,08 29,76 36,82 36,76 50% 18,38 18,44
Fluconazolum Flumycon, kaps., 150 mg 1 kaps. (blist.) 4,58 4,85 6,59 5,25 50% 2,62 3,97
Fluconazolum Flumycon, kaps., 200 mg 7 kaps. 38,18 40,47 49,01 49,01 50% 24,5 24,51
Fluconazolum Mycosyst, kaps., 100 mg 7 kaps. (blist.) 23,61 25,03 30,57 24,51 50% 12,25 18,32
Fluconazolum Mycosyst, kaps., 50 mg 7 kaps. (blist.) 9,89 10,48 14 12,25 50% 6,12 7,88
Fluconazolum Mycosyst, kaps., 100 mg 28 kaps. (blist.) 90,72 96,16 108,71 98,02 50% 49,01 59,7
Fluconazolum Mycosyst, kaps., 200 mg 7 kaps. (blist.) 36,72 38,92 47,47 47,47 50% 23,73 23,74
Itraconazolum Itragen, kaps. twarde, 100 mg 28 kaps. 79,92 84,72 97,26 97,26 50% 48,63 48,63
Itraconazolum Itrax, kaps. twarde, 100 mg 4 kaps. 11,28 11,96 15,77 14 50% 7 8,77
Itraconazolum Itrax, kaps. twarde, 100 mg 28 kaps. 78,9 83,63 96,18 96,18 50% 48,09 48,09
Itraconazolum Orungal, kaps., 100 mg 4 kaps. 13,28 14,08 17,89 14 50% 7 10,89
Itraconazolum Orungal, kaps., 100 mg 28 kaps. 85,32 90,44 102,99 98,02 50% 49,01 53,98
Itraconazolum Trioxal, kaps., 100 mg 4 kaps. 14,9 15,79 19,6 14 50% 7 12,6
Itraconazolum Trioxal, kaps., 100 mg 28 Kkaps. (4 blist.po 7 szt.) 85,32 90,44 102,99 98,02 50% 49,01 53,98
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8 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny
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Pozakonazol (Noxafil®) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z nowotworami hematologicznymi oraz po przeszczepie szpiku kostnego - analiza problemu
decyzyjnego.
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9 Problem decyzyjny wedlug schematu PICO

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktéorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pozakonazolu (Noxafil®, MSD) w
profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u chorych dorostych:

e 7 ostrg biataczka szpikowa lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujacych
chemioterapie mogaca powodowac dtugotrwata neutropenie i u ktérych jest du-
ze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych w poréwnaniu do flukona-
zolu i/lub itrakonazolu (tj. lekéw z grupy azoli starszej generacji);

e po przeszczepieniu szpiku, ktérzy otrzymujg duze dawki lekdw immunosupre-
syjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktérych jest
duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych w poréwnaniu do fluko-
nazolu i/lub itrakonazolu (tj. lekéw z grupy azoli starszej generacji) i worykona-
zolu (tj. leku z grupy azoli nowej generacji).

Okres$lony w ramach niniejszej analizy kontekst kliniczny analizy wg schematu PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 33. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) 1. pacjenci z ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym
otrzymujgcy chemioterapie mogaca powodowac¢ dtugotrwata neutropenie i u
ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych

2. pacjenci po przeszczepieniu szpiku kostnego, ktérzy otrzymuja duze dawki
lekéw immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospoda-
rzowi i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych

Interwencja (I) pozakonazol (Noxafil® MSD)

Komparator (C) populacja 1: flukonazol i/lub itrakonazol
populacja 2: flukonazol i/lub itrakonazol |z
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Kryterium Charakterystyka

Efekty zdrowotne (0)  ocena skutecznosSci:

e potwierdzone lub prawdopodobne IZG w fazie wtasciwej badan i w
okresie leczenia, w tym inwazyjna aspergiloza i kandydoza oraz inne,
niespecyficzne zakazenia grzybicze;

e czas do wystgpienia IZG;

e  sukces kliniczny;

e niepowodzenie terapii i jej powody:

o potwierdzone lub prawdopodobne IZG;

o stosowanie lekéw przeciwgrzybiczych przez = 4 kolejne dni z
powodu podejrzenia IZG;

o zdarzenie niepozgdane powodujgce przerwanie leczenia moz-
liwie lub prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem badanego
leku;

o stosowanie lekéw dozylnie przez =4 kolejne dni lub 10 dni 13-
czenie w trakcie leczenia;

o wycofanie z badania z jakiegokolwiek powodu lub utrata z ob-
serwacji;

e stosowanie lekdw dozylnie oraz empirycznej terapii przeciwgrzybiczej;

e przerwanie leczenia z powodu ZN;

e przerwanie leczenia w fazie wtasciwej badania,

e zgony i powody zgondéw.

ocena bezpieczenstwa:
e ciezkie ZN (mozliwie lub prawdopodobnie) zwigzane z leczeniem tacz-
nie,
e ZN (mozliwie lub prawdopodobnie) zwigzane z leczeniem tgcznie,
o ciezkie ZN (mozliwie lub prawdopodobnie) zwigzane z leczeniem,

e 7N (mozliwie lub prawdopodobnie) zwigzane z leczeniem.
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