Rada Przejrzystosci
dzialajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 197/2015 z dnia 21 wrzes$nia 2015 r.
w sprawie objecia refundacjg leku Noxafil (posaconazolum)
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq leku Noxafil
(posaconazolum), zawiesina doustna, 40mg/ml, 105 ml, kod EAN:
5909990335244, w zakresie wskazania do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennego niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, tj. ,przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokq
czestosciqg grzybiczych zakazen narzqdowych u pacjentow w wieku 18 lat
i powyzej”, wytqcznie w przypadku leczenia udokumentowanych zakazen
grzybiczych.

Uzasadnienie

Do analizy skutecznosci i bezpieczeristwa pozakonazolu w leczeniu pacjentow
z CGD charakteryzujgcych sie wysokq czestosciq zakazen grzybiczych wigczono
9 publikacji: 1 badanie otwarte Il fazy (Welzen 2011), 1 raport z badania
obserwacyjnego, prospektywnego (Segal 2005) oraz 7 opiséw przypadkow

(De Ravin 2011, Kepenekli 2014, Machouart 2011, Henckaerts 2011,

Wildenbeest 2010, Hodiamont 2009, Notheis 2006). Wftqgczone do analizy

publikacje dotyczqce infekcji grzybiczych u chorych na CGD dotyczyty dzieci

(n=4), dorostych (n=4) oraz populacji mieszanej ( n=1, pediatryczno-dorostej).

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych (Bonilla 2005) u chorych

na pierwotne niedobory odpornosci, w tym na CGD, mozna zastosowac

nastepujgce typy terapii:

e profilaktyke przeciwdrobnoustrojowq dla kazdego patogenu (antybiotyki
ileki przeciwgrzybicze), na ktory jest wrazliwy patogen i terapie
profilaktyczng, jesli jest dostepna, oraz szczepienia, jesli sq pasujq do sytuacji
chorego;

® interwencje chirurgiczng w leczeniu opornych na leki ropni i zainfekowanych
tkanek;

e dozylng terapie substytucyjnqg immunoglobulinami;
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e podskdrnq terapie substytucyjnqg immunoglobulinami;
e przeszczep szpiku kostnego lub terapia genowa.

Klasyczna posta¢ CGD jest dziedziczona recesywnie w sprzeZeniu
z chromosomem X, typowo ujawnia sie u chtopcow w ciggu dwdch miesiecy
od urodzenia, chociaz rozpoznanie moze nie byc¢ ustalone az do okresu
dojrzatosci. Gtéwnymi problemami zdrowotnymi pacjentow z przewlektg
chorobq ziarniniakowq (CGD) sq: nawracajgce, ciezkie zakazenia; tworzenie
ziarniniakow i rozwdj procesow autoimmunizacyjnych. Zakazenia wywotywane
sq gtownie przez bakterie katalazo--dodatnie (np. Staphylococcus aureus,
jelitowe pateczki G — ujemne, Serratia marce-scens oraz Pseudomonas cepacia)
oraz grzyby (Aspergillus sp., C. albicans). W okoto 60% zakazen u pacjentow
z przewlektq chorobq ziarniniakowq nie udaje sie jednak wyhodowac Zadnego
patogenu. Zakazenia czesto dotyczq narzqdow majgcych bezposredni kontakt
ze srodowiskiem zewnetrznym (nawracajgce zapalenia ptuc, ropnie skorne,
zapalenia weztow chtonnych, zapalenia uktadu moczowego, btony sluzowej
zotqgdka, dwunastnicy i przetyku). Powaznym problemem sq zapalenia kosci
i posocznice. Charakterystyczne dla przewlektej choroby ziarniniakowej jest
takze formowanie sie ropni narzgdowych (w waqtrobie, sledzionie, ptucach,
kosciach i rzadziej w mozgu) oraz wystepowanie nawracajgcych biegunek
i przetok okotoodbytniczych. U niektorych pacjentéw spotyka sie nawracajgce
zapalenia spojowek, przewlekty niezyt btony sluzowej nosa, zapalenia bfony
sluzowej jamy ustnej i przyzebia. Przewlekta choroba ziarniniakowa
predysponuje takze do wystepowania kandydozy jamy ustnej oraz aft
nawracajqcych. Charakterystycznym  objawem  przewlektej  choroby
ziarniniakowej sq takze ziarniniaki naciekajgce rozne narzqdy, co prowadzi
czesto do ich dysfunkcji.

Noxafil zawiesina doustna posiada zarejestrowane wskazania w terapii
nastepujgcych zakazen grzybiczych u dorostych:

e jinwazyjna aspergiloza oporna na amfoterycyne B lub itrakonazol,
lub w przypadku nietolerancji tych lekow przez pacjenta;

e fuzarioza oporna na amfoterycyne B lub w przypadku nietolerancji
amfoterycyny B przez pacjenta;

e chromoblastomikoza i grzybniak oporne na itrakonazol lub w przypadku
nietolerancji itrakonazolu przez pacjenta;

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

e kandydoza jamy ustnej i gardta: jako terapia pierwszego rzutu u pacjentow
z ciezkq postaciq choroby lub u pacjentow o obnizonej odpornosci, u ktorych
przewiduje sie stabg odpowiedZ na leczenie miejscowe.
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Noxafil zawiesina doustna jest rowniez wskazany w zapobieganiu inwazyjnym

zakazeniom grzybiczym u nastepujgcych pacjentow:

e Pacjentow z ostrq biataczkg szpikowg (ang. acute myelogenous leukemia,
AML) lub zespotem mielodysplastycznym (ang. myelodysplastic syndromes,
MDS), ktdrzy otrzymujqg chemioterapie w celu indukcji remisji i mogg
w zwiqzku z tym miec dtugotrwatq neutropenie oraz duze ryzyko rozwoju
inwazyjnych zakazen grzybiczych;

e Pacjentow po przeszczepieniu macierzystych komadrek krwiotwdrczych (ang.
hematopoietic stem cell transplant - HSCT), ktorzy otrzymujq duze dawki
lekow immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (ang. graft versus host disease, GVHD) i u ktdrych jest duze
ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Pozakonazol stosowany jest u pacjentow z CGD, w kolejnych liniach leczenia

inwazyjnych zakazenn grzybiczych Ilub u ktdrych stwierdzono opornosc

na dotychczasowe leczenie oraz w leczeniu ratunkowym po usunieciu
chirurgicznym zainfekowanych tkanek.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w piSmie PLA.4600.334.2015.DJ z dnia 8 wrzesnia 2015
r., dotyczyto wydania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeciu
refundacjg lekdw przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego dla produktu leczniczego Noxafil, Posaconazolum, zawiesina doustna, 40mg/ml,
105 ml, kod EAN: 5909990335244 we wskazaniu: przewlekta choroba ziarniniakowa
charakteryzujgca sie wysokg czestoscig grzybiczych zakazen narzadowych u pacjentow
w wieku 18 lat i powyzej, w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece
na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
Prof. Rafat Suwinski
Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581).

Wykorzystane zrddta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, Raport
nr: AOTMIT-BOR-434-10/2015, ,Noxafil (posaconazolum) w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”,
Warszawa, wrzesien 2015 r.



