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Noxafil (nosaconazolum) w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych AOTMIT-BOR-434-10/2015

Zastosowane skroéty:

ABLC — kompleks lipidowy amfoterycyny B

AML — ostra biataczka szpikowa, ang. acute myelogenous leukemia

CGD - przewlekta choroba ziarniniakowa, ang. chronic granulomatous disease

FDA — Food and Drug Administration

GVHD - choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, ang. graft versus host disease

HSCT - przeszczep macierzystych komoérek krwiotwdrczych, ang. hematopoietic stem cell transplant

MDS - zespodt mieloplastyczny, ang. myeloblastic syndromes

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) i znak 08-09-2015
pisma zlecajgcego PLA.4600.334.2015.DJ

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Noxafil, Posoconazolum, zawiesina doustna, 40 mg/ml, 105 ml, kod EAN: 5909990335244, we wskazaniu:
przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokg czesto$cig grzybiczych zakazern narzadowych
u pacjentéw w wieku 18 lat i powyzej

Tryb zlecenia: Zlecenie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w zwigzku
z art. 31 n pkt 5 oraz 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2015 r.,poz. 581, z p6zn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

-

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedacego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
I naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

N zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

I_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem Konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Substancja czynna, nazwa, posta¢ i dawka leku, zawartos¢ opakowania, Kod EAN
Posaconazolum Noxafil, zawiesina doustna, 40 mg/ml 1 bute ka 105 ml 5909990335244

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Nazwa Podmiot odpowiedzialny Posta¢ farmaceutyczna

Schering-Plough S.A. (FR)

Merck Sh Dohme Ltd. Zawiesi
Schering-Plough Labo N.V. (BE) erck Sharp &Dohme Ltd awiesina doustna
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. Problem decyzyjny

W dniu 11.09.2015 r., pismem z dnia 08.09.2015 r., znak PLA.4600.334.2015.DJ wptyneto do Agenciji
zlecenie Ministra Zdrowia dotyczgce przygotowania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku przy danych klinicznych w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego na
podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w zwigzku
z art. 31 n pkt 5 oraz 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r.,poz. 581, z pézn. zm.)

Niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci objecia refundacjg leku Noxafil (zawiesina dustna) u chorych na
przewlekta chorobe ziarniniakowg charakteryzujgcg sie wysokg czestos$cig grzybiczych zakazen
narzagdowych w populacji pediatrycznej i pacjentéw dorostych.

. Problem zdrowotny
ICD-10: D 71 Przewlekta choroba ziarniniakowa (CGD)

Przewlekia choroba ziarniniakowa nalezy do pierwotnych niedoboréw odpornosci. Przyczyng choroby jest
mutacja jednego z gendw kodujgcych podjednostki kompleksu oksydazy NADPH, ktérego prawidtowa
funkcja jest niezbedna w procesie wewnatrzkomérkowego zabijania drobnoustrojow. CGD charakteryzuje sie
wystepowaniem nawracajgcych zakazen dotyczgcych ptuc, skoéry, weztdw chionnych, przewodu
pokarmowego, wywotanych przez bakterie katalazo-dodatnie i grzyby.

Przewlektg chorobe ziarniniakowg klasyfikuje sie do pierwotnych (wrodzonych) niedoboréw odpornosci
zwigzanych z defektami komorek fagocytujgcych (Szatowska 2012).

Epidemiologia

Przewlekla choroba ziarniniakowa wystepuje stosunkowo rzadko, czestos¢ wystepowania choroby,
w zaleznosci od kraju/kontynentu, wynosi od 1:160 000 zywych urodzen w Danii do 1:1 300 000 w Japonii,
w Europie okoto 1:250 000. W rejestrze europejskim do 2001 roku wpisano 350 dzieci, w Polsce opisano te
chorobe u 30 dzieci (do 2002 roku) (Szatowska 2012).

Rokowanie w przewlektej chorobie ziarniniakowej nie jest dobre. Mimo zwiekszenia dtugosci zycia pacjentéw
od czasu wprowadzenia w latach 70-tych profilaktyki antybiotykowej zakazen bakteryjnych, a w nastepnym
dziesiecioleciu profilaktyki przeciwgrzybiczej, wiekszos¢ chorych umiera w drugiej lub trzeciej dekadzie
zycia. Przyczyng okoto 35% zgonow w tej grupie pacjentdw jest inwazyjne zakazenie Aspergillus spp.
(Olczak-Kowalczyk 2006).

Etiologia

Choroba dziedziczy sie jako cecha sprzezona z chromosomem X lub autosomalnie recesywnie. Czas
wystgpienia, przebieg kliniczny oportunistycznych zakazen =zalezg od rodzaju defektu genowego.
Podstawowym testem diagnostycznym, potwierdzajgcym brak zdolnosci do zabijania patogendw, jest test
NBT (test redukcji bfekitu nitrotetrazolowego). Defekt zabijania takich drobnoustrojéw, jak: gronkowce
katalazododatnie, Serratia sp., grzyby, w tym Aspergillus, spowodowany jest zaburzeniami metabolizmu
anionéw nadtlenkowych. Powoduje to powstawanie ropni skéry, narzgdéw wewnetrznych, zapalenie weztéw
chtonnych (Kubicka 2008).

CGD jest grupg zaburzen wynikajgcych z braku wytwarzania wysokich stezen toksycznych, reaktywnych
czgsteczek rodnikéw tlenowych podczas "wybuchu tlenowego”, ktéry towarzyszy aktywacji fagocytéw. O ile
pierwotnie myslano, ze te toksyczne rodniki tlenowe sg bezposrednio bakteriobdjcze, to teraz wiadomo, ze
myszy z niedoborem proteaz ziarnistosci neutrofiléw, mimo prawidtowego wytwarzania nadtlenkéw, nie sg
w stanie obroni¢ sie przed zakazeniem gronkowcowym ani kandydozg. To proteazy uwalnianie poprzez
wyplyw jonéw potasu, wtorny do wytwarzania nadtlenkéw, sg w pierwszym rzedzie odpowiedzialne za
niszczenie bakterii (Senatorski 2009).

Obraz kliniczny

Klasyczna posta¢ CGD jest dziedziczona recesywnie w sprzezeniu z chromosomem X, typowo ujawnia sie
u chiopcédw w ciggu dwdch miesiecy od urodzenia, chociaz rozpoznanie moze nie by¢ ustalone az do okresu
dojrzatosci. Do czestych powiktah zalicza sie lokalne powiekszenie wezibw chtonnych,
hepatosplenomegalie, ropnie watroby i osteomyelitis. W zakazonych organach stwierdza sie rozsiane ropnie
o etiologii Staphylococcus aureus, pateczek Gram-ujemnych Ilub grzybiczej oraz stwierdza sie
nieserowaciejgce ziarniaki z komérek olbrzymich (Senatorski 2009).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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Noxafil (nosaconazolum) w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych AOTMIT-BOR-434-10/2015

Gltéwnymi problemami zdrowotynymi pacjentow z przewlektg chorobg ziarniniakowg (CGD) sa: nawracajgce,
ciezkie zakazenia; tworzenie ziarniniakow i rozwéj proceséw autoimmunizacyjnych. Zakazenia wywotywane
sg gtéwnie przez bakterie katalazo-dodatnie (np. Staphylococcus aureus, jelitowe pateczki G — ujemne,
Serratia marcescens oraz Pseudomonas cepacia) oraz grzyby (Aspergillus sp., C. albicans). W okoto 60%
zakazen u pacjentdw z przewleklg chorobg ziarniniakowg nie udaje sie jednak wyhodowaé zadnego
patogenu. Zakazenia czesto dotyczg narzadéw majgcych bezposredni kontakt ze Srodowiskiem
zewnetrznym (nawracajgce zapalenia ptuc, ropnie skorne, zapalenia weztéw chionnych, zapalenia uktadu
moczowedo, btony Sluzowej zotgdka, dwunastnicy i przetyku). Powaznym problemem sg zapalenia kosci
i posocznice. Charakterystyczne dla przewleklej choroby ziarniniakowej jest takze formowanie sie ropni
narzgdowych (w watrobie, $ledzionie, ptucach, kosciach i rzadziej w moézgu) oraz wystepowanie nawraca-
jacych biegunek i przetok okotoodbytniczych. U niektorych pacjentéw spotyka sie nawracajgce zapalenia
spojowek, przewlekty niezyt btony Sluzowej nosa, zapalenia btony Sluzowej jamy ustnej i przyzebia.
Przewlekia choroba ziarniniakowa predysponuje takze do wystepowania kandydozy jamy ustnej oraz aft
nawracajgcych. Charakterystycznym objawem przewlektej choroby ziarniniakowej sg takze =ziarniniaki
naciekajgce rézne narzady, co prowadzi czesto do ich dysfunkcji (Olczak-Kowalczyk 2006).

Diagnostyka

Najprostszym testem diagnostycznym na CGD jest test z biekitem nitrotetrazolowym, ktéry zalezy od
zdolnosci generowania przez granulocyty wielojgdrzaste rodnikow nadtlenkowych w trakcie fagocytozy.
Czute testy umozliwiajg diagnostyke nosicielstwa sprzezonego z chromosomem X CGD oraz diagnostyke
prenatalng na komdérkach uzyskanych z prébki krwi ptodu — test redukcji dihydrorodaminy. CGD sprzezona
z chromosomem X jest spowodowana brakiem jednego z cytochromoéw biorgcych udziat w "wybuchu
tlenowym". Kobiety-nosicielki majg potowe normalnej ilosci tego cytochromu, a ich biate krwinki posiadajg
o potowe mniejszg zdolnos¢ wytwarzania rodnikéw tlenowych (Senatorski 2009).

Leczenie

W leczeniu stosuje sie chemoprofilaktyke: ko-trymoksazol i leki przeciwgrzybicze. Leczenie profilaktyczne
jest prowadzone przez cale zycie, co przediuza czas zycia pacjentéw. Profilaktyka interferonem gamma
zapobiega ciezkim zakazeniom bakteryjnym i skraca czas ich leczenia, nie zapobiega jednak zakazeniom
grzybiczym. Interferon y czesciej stosowany jest obecnie jako wspomagajgce leczenie ciezkich zakazenh
bakteryjnych, niz jako lek profilaktyczny. Stosowanie leczenia profilaktycznego interferonem gamma
uzasadnione jest w postaciach przewlektej choroby ziarniniakowej o ciezkim przebiegu. Podejmowane sg
pojedyncze préby przeszczepiania szpiku u chorych z postacig choroby sprzezonej z chromosomem X
(Kubicka 2008).

Leczenie CGD opiera sie na profilaktyce antybiotykowej (zwykle ko-trymoksazol) oraz leczeniu
przeciwgrzybiczym w razie potrzeby. Badania z cytoking IFN-y wykazaty pewien spadek liczby zakazen bez
widocznej poprawy zdolno$ci zabijania przez neutrofile. Jedyng nadzieje diugotrwatego wyleczenia dla
chorych z CGD oferuje allogeniczne przeszczepienie szpiku kostnego od dobranego pod wzgledem HLA
spokrewnionego dawcy. Procedura ta wigze sie z istotng $miertelnoscig okoto 10% i jest zarezerwowana
jedynie dla chorych z wyniszczajgcymi lub zagrazajgcymi zyciu powiktaniami. Opcje stanowi rowniez terapia
genowa (Senatorski 2009).

Leczenie przewlektej choroby ziarniniakowej to przede wszystkim profilaktyka oraz intensywne leczenie
zakazen. W profilaktyce antybiotykowej stosowane sg trimetoprim (+/- sulfametoksazol) oraz leki
przeciwgrzybicze: ketokonazol lub itrakonazol. Znalazt tu takze zastosowanie ludzki rekombinowany
interferon. Istotng role w profilaktyce zakazen odgrywa takze utrzymanie zdrowia jamy ustnej. Leczenie
zakazen w przewlektej chorobie ziarniniakowej polega przede wszystkim na wczesnym i diugotrwatym
pozajelitowym stosowaniu antybiotykéw i o ile pozwalajg na to warunki anatomiczne nacieciu (nakfuciu
i drenazu) ropni. Przy braku poprawy, w zakazeniach zagrazajgcych zyciu indywidualnie mozna rozwazyc¢
rébwniez przetoczenia masy leukocytarnej. W przypadku wystepowania ziarniniakéw, brak poprawy po
antybiotykoterapii stanowi wskazanie do steroidoterapii w ostonie lekdéw przeciwbakteryjnych
i przeciwgrzybiczych. W zwigzku ze stabg rekonstytucjg uktadu granulocytarnego oraz ze wzgledu na
przezywalno$¢ chorych do wieku dorostego rzadko stosowang metodg terapeutyczng jest przeszczep
szpiku. Zdobyczg ostatnich lat sg préby terapii genowej (Olczak-Kowalczyk 2006).
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Noxafil (posaconazolum) w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

AOTMIiT-BOR-434-10/2015

3.1. Interwencje wnioskowane i komparatory

3.1.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 1. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa(y), posta¢ farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj i wielkos¢
opakowania, EAN

Butelka 105 ml

EAN 5909990335244

Noxafil, posaconazole, zawiesina doustna, 40 mg/ml

Substancja czynna

pozakonazol

Droga podania podanie doustne

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogolnego, pochodne triazolowe, kod ATC: JO2A C04.

Mechanizm dziatania

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

Dawkowanie

Oporne inwazyjne
zakazenia
grzybicze
(IZG)/pacjenci z
1ZGiz
nietolerancja na
terapie pierwszego
rzutu

Noxafil dostepny jest takze w postaci tabletek dojelitowych o mocy 100 mg i w postaci
koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji o mocy 300 mg. W celu uzyskania
optymalnego stezenia osoczowego lepiej jest zastosowaé Noxafil w tabletkach, ktory na
0got zapewnia wyzsze stezenie leku w osoczu niz Noxafil w postaci zawiesiny doustne;j.
Tabletek i zawiesiny doustnej nie nalezy stosowac zamiennie ze wzgledu na réznice

w dawkowaniu obu postaci leku. Zalecane dawkowanie przedstawiono w tabeli ponizej.

Wskazanie Dawka i czas trwania leczenia

200 mg (5 ml) cztery razy na dobe. Pacjentom, ktérzy mogag
tolerowac positki lub preparaty odzywcze, mozna alternatywnie
podawac dawke 400 mg (10 ml) dwa razy na dobe podczas
spozywania lub zaraz po spozyciu positku lub preparatu
odzywczego. Czas trwania leczenia nalezy dostosowa¢ do stopnia
nasilenia choroby podstawowej, szybkos$ci ustepowania
immunosupresji i odpowiedzi kliniczne;.

Kandydoza jamy
ustnej i gardta

Dawka poczatkowa to 200 mg (5 ml) podawane raz na dobe

w ciggu 1. doby, a nastgpnie 100 mg (2,5 ml) raz na dobe przez
13 dni.

W celu zwigkszenia wchtaniania po podaniu doustnym i
zapewnienia odpowiedniej dawki produktu leczniczego, kazdg
dawke produktu Noxafil nalezy podawaé podczas spozywania lub
zaraz po spozyciu positku, albo - u pacjentéw nietolerujgcych
standardowych pokarméw - po podaniu preparatu odzywczego.

Zapobieganie
inwazyjnym
zakazeniom
grzybiczym

200 mg (5 ml) trzy razy na dobe. W celu zwiekszenia wchianiania
po podaniu doustnym i zapewnienia odpowiedniej dawki produktu
leczniczego, kazdg dawke produktu Noxafil nalezy podawaé
podczas spozywania lub zaraz po spozyciu positku, albo - u
pacjentéw nietolerujgcych standardowych pokarméw - po podaniu
preparatu odzywczego.

Czas trwania leczenia nalezy dostosowac¢ do ustgpowania
neutropenii lub immunosupres;ji. U pacjentéw z ostrg biataczka
szp kowg (AML) lub zespotem mielodysplastycznym (MDS)
profilaktyczne podawanie produktu Noxafil nalezy rozpocza¢ na
kilka dni przed przewidywanym wystgpieniem neutropenii i
kontynuowac przez 7 dni od momentu, gdy liczba neutrofili
przekroczy 500 komérek w mm?®.

3.1.2.Status rejestracyjny

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego wg EMA

Procedura rejestracyjna

Centralna (EU/1/05/320/001 - numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu)

DEEROCENTEN a0 ErA-te ol LA eI CUIEN 25 pazdziern ka 2005
na dopuszczenie do obrotu

Data ostatniego przedtuzenia A
pozwolenia 25 pazdziern ka 2010
Lek sierocy (TAK/NIE) NIE
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Dnia 20 pazdziernika 2006 r. FDA zrejestrowata Noxafil w postaci roztworu doustnego w profilaktyce
inwazyjnych zakazen Aspergillus i Candida u pacjentow w wieku 13 lat i starszych, ktérzy sg w grupie
wysokiego ryzyka wystgpienia tych zakazen ze wzgledu na ciezkie niedobory odpornosci, np. po
przeszczepach HSCT z GVHD lub u oséb z nowotworami uktadu krwiotwoérczego o przedituzonej neutropenii
po stosowanej chemioterapii oraz w leczeniu kandydozy jamy ustnej i gardta, w tym kandydoz opornych na
leczenie itrakonazolem i/lub flukonazolem.

Dnia 25 grudnia 2013 r. FDA zarejestrowata Noxafil w postaci tabletek o op6znionym uwalnianiu, 100 mg we
wskazaniach do stosowania takich samych jak w przypadku roztworu doustnego.

Zrédto: FDA 2015
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.Overview&DrugName=NOXAFIL
(data dostepu 17.09.2015 r.)

3.1.3.Wskazania zarejestrowane
Noxafil (posaconazolum) (ChPL Noxafil)

Wskazania zarejestrowane: Noxafil zawiesina doustna jest wskazany w leczeniu nastepujacych zakazen
grzybiczych u dorostych:

— inwazyjna aspergiloza oporna na amfoterycyne B lub itrakonazol, lub w przypadku nietolerancji tych
lekéw przez pacjenta;

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

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

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

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

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

Noxafil zawiesina doustna jest rowniez wskazany w zapobieganiu inwazyjnym zakazeniom grzybiczym
u nastepujgcych pacjentow:

— Pacjentdéw z ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute myelogenous leukemia, AML) lub zespotem
mielodysplastycznym (ang. myelodysplastic syndromes, MDS), ktérzy otrzymujg chemioterapie w celu
indukcji remisji i mogg w zwigzku z tym mie¢ dtugotrwatg neutropenie oraz duze ryzyko rozwoju
inwazyjnych zakazen grzybiczych;

— Pacjentéw po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotwoérczych (ang. hematopoietic stem cell
transplant - HSCT), ktérzy otrzymujg duze dawki lekow immunosupresyjnych z powodu choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft versus host disease, GVHD) i u ktérych jest duze
ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

3.1.4.Komparatory

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych (Bonilla 2005) u chorych na pierwotne niedobory odpornosci,
w tym na CGD, mozna zastosowac nastepujgce typy terapii:

— profilaktyke przeciwdrobnoustrojowg dla kazdego patogenu (antybiotyki i leki przeciwgrzybicze), na
ktory jest wrazliwy patogen i terapie profilaktyczng, jesli jest dostepna, oraz szczepienia, jesli sg pasujg
do sytuacji chorego;

— interwencje chirurgiczg w leczeniu opornych na leki ropni i zainfekowanych tkanek;
— dozylng terapie substytucyjng immunoglobulinami;
— podskdrng terapie substytucyjng immunoglobulinami;

— przeszczep szpiku kostnego lub terapia genowa.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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Nie odnaleziono informacji o finansowaniu w Polsce komparatorow we wskazaniu zgodnym z problemem
decyzyjnym.

3.1.5.Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z dokonywang
oceng

Odnaleziono jedng opinie Rady Przejrzystosci, wydang na podstawie art. 40 ustawy o refundacji (wskazanie
pozarejestracyjne), kitdéra oceniata lek Noxafil w podobnym wskazaniu, tj. m. in.: jako lek dostepny na
recepte, we wskazaniu: u pacjentéw <18 r.z. w przewlekiej chorobie ziarniniakowej (D71) charakteryzujacej
sie wysokg czestoscig grzybiczych zakazen narzgdowych (Opinia Rady Przejrzystosci nr 221/2014 z dnia 28
lipca 2014 r., wydana bez uprzedniego przygotowania materiatdw analitycznych przez Agencije). Opinia byta
pozytywna:

.Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Noxafil (posaconazolum) w zakresie
nastepujgcych wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego:

e jako lek dostepny na recepte, we wskazaniu: zespd6t mielodysplastyczny (MDS) u pacjentéw <18 r.z.
przygotowywanych do przeszczepienia komoérek krwiotwdérczych;

o jako lek dostepny na recepte, we wskazaniu: u pacjentow <18 r.z. w przewlekiej chorobie ziarniniakowej
(D71) charakteryzujgcej sie wysoka czestoscig grzybiczych zakazen narzadowych;

e jako lek dostepny na recepte, we wskazaniu: we wtérnej profilaktyce przeciwgrzybiczej po
przeszczepieniu krwiotwérczych komoérek macierzystych u pacjentéw <18 r.z., ukierunkowanej na
wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia i zakohczenia leczenia
immunosupresyjnego;

e jako lek dostepny na recepte: pacjenci <18 r.z. z ostrg biataczkg limfoblastyczng wysokiego ryzyka,
z nawrotem ostrej biataczki limfoblastycznej lub ostrej biataczki szpikowej.”

Ponadto odnaleziono dwie analizy weryfikacyjne Agencji przygotowane dla wnioskéw o finansowanie leku
Noxafil ze srodkéw publicznych w innych wskazaniach niz wnioskowana interwencja:

o AOTM-OT-4350-1/2014 — Noxafil (pozakonazol) we wskazaniu: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom
grzybiczym u pacjentdéw po przeszczepieniu komérek krwiotwdrczych z chorobg przeszczep przeciw
gospodarzowi.

Opinia byta negatywna: ,Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Noxafil (pozakonazol), 40 mg/ml, zawiesina doustna, kod EAN 5909990335244, w ramach
lekébw dostepnych w aptece na recepte, we wskazaniu: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom
grzybiczym u pacjentdéw po przeszczepieniu szpiku (ang. hematopoietic stem cell transplant - HSCT),
ktérzy otrzymujg duze dawki lekéw immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.”

o AOTM-OT-4352-1/2014 — Noxafil (pozakonazol) we wskazaniu: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom
grzybiczym u pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujgcych
chemioterapie moggca powodowaé diugotrwatg neutropenie i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju
inwazyjnych zakazenh grzybiczych).

Opinia byta pozytywna: ,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg leku Noxafil
(pozakonazol) we wskazaniu zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw z ostrg
biataczkg szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym, otrzymujgcych chemioterapie mogaca
powodowaé dtugotrwatg neutropenie iu ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen
grzybiczych. Rada uznaje za wiasciwe ograniczenie wskazan do szczegdtowo zdefiniowanej grupy
chorych z nowo rozpoznanymi: ostrg biataczkg szpikowag Ilub zespotem mielodysplastycznym
i neutropenig lub z ich pierwszym nawrotem ineutropenig. Lek powinien byé wydawany chorym
bezptatnie w ramach grupy limitowej: drugiej generacji azolowe leki przeciwgrzybicze. Warunkiem
uznania za zasadne finansowania leku Noxafil (pozakonazol) jest obnizenie jego ceny ponizej progu
efektywnosci kosztowej. Tym samym Rada uznaje za konieczne obnizenie ceny leku lub wprowadzenie
innych instrumentéw dzielenia ryzyka pozwalajgcych na uzyskanie efektywnosci kosztowej leku.”

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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4. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

4.1. Rekomendacje kliniczne

W dniu 16 wrzesnia 2015 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach
internetowych  organizacji miedzynarodowych zajmujgcych sie ochrong zdrowia. Odnaleziono
jedng rekomendacje kliniczng dotyczacg postepowania terapeutycznego we wrodzonych niedoborach

odpornosci, w tym w przewlektej chorobie ziarniniakowe;.

Tabela 3. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia farmakologicznego stosowanego w przedmiotowych wskazaniach

(Bonilla 2005).

Autorzy, przedmiot,
rekomendacji

Rekomendacja

Wrodzone niedobory odpornosci (w tym przewlekta choroba ziarniniakowa)

Wytyczne dotyczace diagnostyki
i postepowania w pierwotnych
niedoborach odpornosci
Konsensus ekspertow AAAAI
(American Allergy, Asthma and
Immunology), ACAAI (American
College of Allergy, Asthma and
Immunology) i JCAAI (Joint
Council of Allergy, Asthma and
Immunology) w oparciu o
dostepne dowody naukowe
(PubMed)

(Bonilla 2005)

Ogdlne wskazania dla terapii pierwotnych niedoboréw odpornosci:
Wskazane sa 4 gtéwne typy terapii:

- profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa dla kazdego patogenu, na ktérego jest wrazliwy nosiciel
i terapia profilaktyczna jest dostepna oraz szczepienia, jesli odpowiednie.

- dozylna terapia substytucyjna immunoglobulinami
- podskdrna terapia substytucyjna immunoglobulinami
- przeszczep szpiku kostnego lub terapia genowa

Ponizej przedstawiono rekomendacje odnoszgce sie do przewlektej chorobie ziarniniakowe;.

W przypadku CGD zalecana jest profilatyka antybakteryjna i przeciwgrzybicza oraz stosowanie
cytokin (interferon gamma), a takze przeszczep szp ku kostnego.

Zalecono rowniez un kanie szczepionek zawierajgcych zywe bakterie.

Przewlekta choroba ziarniniakowa:

Stanowisko 175: Bakteryjne i grzybicze, glteboko osadzone infekcje ziarniniakowe sg
charakterystyczne dla CGD (sita dowodu C).

Stanowisko 176: Diagnoza CGD moze zosta¢ postawiona w oparciu o wynik testu aktywnosci
utleniajacej fagocytow (sita dowodu C).

Stanowisko 177: Leki przeciwdrobnoustrojowe i interferon gamma obnizajg czesto$¢
wystepowania infekcji u pacjentéw z CGD (sita dowodu A).

Stanowisko 178: Transfuzja granulocytéw moze by¢ wskazana w terapii infekcji u pacjentow
z diagnozg CGD (sita dowodu C).

Stanowisko 179: U pacjentéw z CGD, w terapii ropni nieodpowiadajgcych na terapie,
wskazana jest agresywna interwencja chirurgiczna (sita dowodu C).

Stanowisko 180: CGD moze by¢ wyleczone poprzez przeszczep szpiku kostnego (sita dowodu
C).

W ogdinym podsumowaniu dotyczgcym przewlekiej choroby ziarniniakowej wyodrebniono
nastepujgce podsumowania:

Podsumowanie 177: Srodki przeciwbakteryjne i interferon gamma powodujg ograniczenie
wystepowania infekcji u pacjentéw z CGD (sita dowodu A).

Zalecana jest profilaktyka z uzyciem trimetoprim-sulfametoksazolu (5 mg/kg, podzielone, dwa
razy dziennie), ktora redukuje infekcje bakteryjne o 50%. Profilaktyka przeciwgrzybicza z
podaniem itrakonazolu (100 mg/dzien do 50 kg m.c., nastepnie: 200 mg/dzien) ogranicza
infekcje spowodowane Aspergillus spp. Profilaktyczne zastosowanie interferonu gamma
(50ug/m?, trzy razy w tygodniu) rowniez ogranicza powazne infekcje u chorych z CGD.
Podsumowanie 178: Transfuzja granulocytéw moze by¢ wskazana w leczeniu zakazen

u chorych z CGD (sita dowodu C).

Podsumowanie 179: U pacjentéw z CGD, radykalne chirurgiczne opracowanie rany jest
wskazane przy wystapieniu ropni niereagujacych na leczenie medyczne (sita dowodu C).
Podsumowanie 180: Pacjenci z CGD moga by¢ leczeni przy pomocy przeszczepu szpiku
kostnego (sita dowodoéw C).

Wytyczne nie informujg o zastosowaniu pozakonazolu w leczeniu inwazyjnych infekciji
arzybiczych u chorych z CGD.
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4-1. Suspected

phagocyte defect, 4-4. LAD type I/Il

CBC/differential.

Yes

Yes No

4-2.
Leukocytosis?

4-3. Adhesion
defect?

No
Yes 4-6. Cyclic

neutropenia,
agranulocytosis?

No
-

4-7. Is
oxidase function
normal?

No 4-11. HIES or
undefined

phagocyte defect

Yes 4-8. CGD Yes

4-9. CHS
or specific granule
defect

4-10. Other
defect of phagocyte
function?

No

4-12. Not a
phagocyte defect

Rysunek 1. Algorytm diagozowania zaburzen funkcji fagocytarnych, w tym przewlektej choroby ziarniniakowej (CGD) (za
Bonilla, 2005)

W ponizszej tabeli zebrano odnalezione w wyniku przegladu systematycznego artykuty przegladowe
przedstawiajgce opinie eksperckie podbudowane danymi z badan, dotyczgce zasad postepowania
terapeutycznego u chorych na CGD, ze szczegdlnym uwzglednienim zakazen grzybiczych.

Tabela 4 Przeglad publikacji przegladowych dotyczacych postepowania terapeutycznego u pacjentéw z CGD, ze szczegéinym
uwzglednieniem profilaktyki i leczenia infekcji grzybiczych.

Autorzy, rok Rekomendacja

Falcone 2012 Wiekszos¢ inwazyjnych zakazen grzybiczych u chorych na CGD jest powaznych i do niedawna
wymagaty one hospitalizacji z pozajelitowym leczeniem przeciwgrzybiczym.

Worykonazol moze by¢ stosowany jako pierwsza linia leczenia w terapii inwazyjnej aspergilozy
u chorych na CGD.

Jezeli inwazyjne zakazenia grzybicze sg oporne na leczenie worykonazolem lub wystepuje
jego nietolerancja, wéwczas mozna zastosowac leczenie pozakonazolem, ktory jest dobrze
tolerowany i skuteczny.

W przypadku, kiedy rodzaj grzyba powodujgcego infekcje jest niepewny, nalezy zastosowac
potaczenie kilku lekéw w terapii przeciwgrzybicznej. Do najczestszych kombinacji nalezg:
preparaty lipidowe amfoterycyny B oraz worykonazol lub kaspofungin.

Oproécz systemowego leczenia przeciwgrzybiczego, jesli to mozliwe, zalecane jest chirurgiczne
oczyszczenie lub miejscowe wycigcie zakazonych grzybiczo tkanek.

Mozliwe jest stosowanie interferonu gamma w profilaktyce infekcji u pacjentéw z CGD, jednak
brak jest badan prospektywnych lub opisdw przypadkéw potwierdzajgcych skutecznosé
terapeutyczng INF-y.

Seger 2010 Zapobieganie infekcjom

Opieka ogolna — polega na: ograniczeniu ekspozycji na potencjalne czynn ki zakazne; edukacji
pacjenta i jego rodzicéw, otrzymaniu wszystkich rutynowych szczepien, unikanie szczepionki
przeciwko Bacille Calmette-Guerin (BCG), profesjonalnej profilaktyce i leczeniu
dentystycznym, powstrzymaniu sie od palenia, nieuzywanie nawilzaczy powietrza, unikanie
zrédet zakazenia grzybami z rodzaju Aspergillus, unikanie wystepowania zapar¢ i interwencji

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
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Autorzy, rok Rekomendacja

w obrebie odbytnicy.

Prewencja i leczenie infekcji

— dozywotnia profilaktyka antybiotykami i lekami przeciwgrzybiczymi.

— leki z wyboru to: ko-trimoksazol (6 mg/kg/dzien trimetoprimu), ktéry w cigzy mozna zastgpic
cefuroksymem, oraz itrakonazol (5 mg/kg/dzien roztwor doustny).

— interferon gamma jest podawany przez wigkszo$c¢ europejskich lekarzy w wybranych
przypadkach CGD.

— przed otrzymaniem wynikéw z posiewu, nalezy podawac leki na podstawie wiedzy
0 najczesciej wystepujacych infekcjach: w pierwszej kolejnosci mozna podac
cyprofloksacyne lub meropen.

— w przypadku zapalenia ptuc, do antybiotykoterapii nalezy dotgczy¢ leczenie
przeciwgrzybiczne przez podanie worykonazolu.

— w przypadku wolnej odpowiedzi na leczenie antybiotykami doustnymi, nalezy zmieni¢ forme
podania na dozylng.

— pozakonazol jest skuteczny w leczeniu ratunkowym przeciwko szerokiemu spektrum
inwazyjnych infekcji grzybiczych, w tym réwniez trudnych do wyleczenia infekcji w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego.

Procedury chirurgiczne obejmuja: drenaz ropni, wyciecie skupionych ognisk infekcji ptuc lub
watroby, a takze usunigcie niedroznosci.

Transfuzja biatych krwinek - powinna by¢ stosowana w ostatecznosci.

Leczenie pow ktan zapalnych

— w przypadku dtugotrwatego podawania sterydéw w duzych dawkach, profilaktyka
przeciwgrzybiczna powinna polega¢ na wprowadzeniu worykonazolu zamiast itrakonazolu.

Seger 2008 Zapobieganie infekcjom

Opieka ogodlna — polega na: ograniczeniu ekspozycji na potencjalne czynn ki zakazne; edukacji
pacjenta i jego rodzicéw, otrzymaniu wszystkich rutynowych szczepien, unikanie szczepionki
przeciwko Bacille Calmette-Guerin (BCG), profesjonalnej profilaktyce i leczeniu
dentystycznym, powstrzymanie sie od palenia, nieuzywanie nawilzaczy powietrza, unikanie
zrédet zakazenia grzybami z rodzaju Aspergillus, unikanie wystepowania zaparc i interwencji
w obrebie odbytnicy.

Profilaktyka
Profilaktyka antybiotykowa

— trimetoprim-sulfametoksazol (ko-trimoksazol) jest najczesciej stosowanym antybiotykiem,
ktory jest dobrze tolerowany i nie prowadzi do wzrostu opornych szczepdw bakterii. Terapia
ko-trimozolem czesto jest potgczona z drenazem chirurgicznym ropni.

— W przypadku stwierdzenia alergii na sulfonoamidy stosuje sie kiprofloksacyne lub
cefalosporyne o szerokim spektrum dziatania

Profilaktyka przecigrzybicza

— W pierwszej kolejnosci stosuje sie itrakonazol, jako lek z wyboru, wykazujgcy wysokg
aktywnos$c¢ przeciwko Aspergillus spp.

Profilaktyka z interferonem gamma
— Zaleca sie otroznos¢ przy stosowaniu tej terapii

Leczenie ostrych infekcji

Terapia antybiotykowa

— W leczeniu ostrych infekcji stosuje sie antybiotyki dziatajgce na szerokie spektrum bakterii
Gram-ujemnych

— Cykl leczenia cyprofloksacyna (podanie doustne) moze by¢ podijete jako rezerwowe
w trakcie podrézy lub wakacji

Leczenie przeciwgrzybicze

— Odradzane jest stosowanie amfoterycyny B, ze wzgledu na jej nefrotoksycznos¢

— Worikonazol jest zalecany jako nowy standard leczenia inwazyjnej aspergilozy o
zroéznicowanej etiologii oraz infekcji wywotanych przez grzyby Scedosporidium.

— Udowodniona jest skuteczno$¢ stosowania pozakonazolu jako leczenia ratunkowego
w infekcjach grzybiczych o szerokim i zréznicowanym podtozu.

— Echinocandina (np. kaspofungina) nie zostata jeszcze dobrze zbadana w badaniach
klinicznych jako poczatkowe leczenie w aspergillozie, dlatego nie moze byc¢ jeszcze
rekomendowana

Operacje chirurgiczne

— Odgrywajg bardzo wazng role w leczeniu chorych z CGD: drenaz ropni, usuwanie
niedroznosci, wyciecie skonsolidowanych stanéw ropnych i zmian ziarniniakowych

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekow
we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 12/27



Noxafil (nosaconazolum) w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych AOTMIT-BOR-434-10/2015

Autorzy, rok Rekomendacja

Transfuzja biatych krwinek

Leczenie powiktan zapalnych
Terapia antybiotykowa

— niskie dawki prednisolonu sg podstawg terapii dla powikfan obturacyjnych, pomimo iz
generalnie unika sie stosowania kortykosteroidéw u chorych na CDG

Polanska 2009 Leczenie moze obejmowac zaréwno stosowanie lekow, jak i wlasciwe postepowanie w opiece
ogolnej. Konwencjonalne leczenie polega na profilaktyce oraz intensywnym postepowaniu
medycznym, ktére prowadzg do ograniczenia zachorowalnosci i umieralnosci pacjentow

z CGD. CGD jest umieszczone na liscie choréb, w ktérych stosuje sie terapie genowg

i transplantacje komoérek macierzystych.

Profilaktyka

— diugotrwate profilaktyczne podawanie srodkéw przeciwbakteryjnych i przeciwgrzybiczych
profilaktyka jest skuteczne w zapobieganiu nawracajgcych infekcji, powoduje zmniejszenie
liczby powiktan, a takze wptywa na poprawe rokowania w tej chorobie

— trimetoprim-sulfametoksazol jest podstawowym antybiotykiem stosowanym profilaktycznie
w CGD. Dtugotrwate podawanie tego leku powoduje zmniejszenie wystepowania infekcji
niegrzybiczych bez wzrostu wystepowania infekcji grzybiczych. U pacjentéw uczulonych na
zwigzki siarki zalecana jest dikloksacylina.

— profilaktyka przeciwgrzybicza u chorych na CGD zaleca stosowanie itrakonazolu (dawka dla
dorostego: 200 mg doustnie, nie przekraczajgc 400 mg/dzien; dawka dla dziecka (<50kg
m.c.): 5 mg/kg m.c./dzien, nie przekraczajgc 100 mg/dzien). Wskazano, ze itrakonazol
podawany doustnie w profilaktyce aspergilozy jest bardziej skuteczny niz leczenie
ketokonazolem.

— kolejne standardowe leczenie zapobiegajgce infekcjom polega na podawaniu ludzkiego
rekombinowanego interferonu gamma

— odtworzenie aktywnosci bakteriobojczej granulocytéw moze by¢ mozliwe przy zastosowaniu
liposoméw zawierajace glukozo-oksydazy.

Leczenie

— Wczesne i agresywne leczenie infekcji przy pomocy ogoélnoustrojowyc antybiotykow i lekdw
przeciwgrzybiczych o szerokim spektrum dziatania jest bardzo wazne.

— W przypadkach wystgpowania ropni konieczny moze by¢ drenaz chirurgiczny.
— Antybiotyki muszg by¢ podawane w wysokich dawkach, czasami dozylnie.

— Konwencjonalne srodki przeciwgrzybicze (amfoterycyna B, itrakonazol), podawane doustnie
lub dozylnie, nie zawsze sg skuteczne w leczniu rozprzestrzenionych infekcji grzybiczych
i musza by¢ stosowane bardziej agresywne leki, jak worykonazol, kaspofungina lub
kombinacja kaspofunginy i liposomalnej amfoterycyny B. W ostatnich latach w bardzo
powaznych przypadkach uzywany byt pozakonazol.

Terapia korytkosteroidowa

— Kortykosteroidy jako srodki immunosupresyjne sg uwazane jako przeciwwskazane w ostrej
infekcji, poniewaz moga maskowac lub sprzyjac¢ infekcjom grzybiczym.
Ale w pojedynczych przypadkach u pacjentéw z CGD, u ktérych obserwuje sie oporne na
leczenie infekcje, kortykosteroidy mogg by¢ z powodzeniem stosowane przy jednoczesnym
podawaniu antybiotykow.

Przeszczep szpiku kostnego — jest kontrowersyjny i rzadko wykonywany z powodu wysokiego
ryzyka wystgpienia powaznych komplikacji, ktére mogg prowadzi¢ do $mierci pacjenta.

Terapia genowa — konieczne jest doktadne okreslenie wystepujgcej u chorego mutacji genu.
Technologia medyczna znajduje si¢ w fazie badan.

Opieka ogoélna — polega na: edukowaniu pacjentéw w zakresie ich stanu zdrowia, higienie
skory i paznokci, opiece dentystycznej, unikaniu ekspozycji na plesn oraz szczepionek
zawierajgcych zywe bakterie. Konieczne jest regularne przychodzenie pacjenta z CGD na
konsultacje lekarskie.

4.2. Rekomendacje refundacyjne

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
informacji dotyczacych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze srodkéw publicznych
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng pozakonazol.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
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— HAS - Haute Autorité de Santé;
— SMC - Scottish Medicines Consortium;
— Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
— CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
— PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
— PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
— NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.
Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: posaconazole.

Nie odnaleziono jakichkolwiek rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych refundowania pozakonazolu
w przedmiotowym wskazaniu.

Data ostatniego wyszukiwania: 17.09.2015

Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTMIT przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase (11.09.2015r.) i Cochrane
Library (14.09.2015r.). Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne Kkliniczne.
Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejacych niezaleznych raportéw HTA oraz przeglgdéw
systematycznych. Dodatkowo postanowiono wigczy¢ badania pierwotne opublikowane po dacie
wyszukiwania we witgczonych przeglgdach systematycznych. Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego
wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani randomizowane badania pierwotne, do
analizy wtgczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne, a w przypadku ich nieodnalezienia
badania obserwacyjne i badania typu case series (niekomparatywne) oceniajgce analizowang interwencje.

Sprawdzone zostaly réwniez publikacje ze zrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte
w publikacjach dotyczgcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji publikujgcych
informacje dotyczgce rekomendac;ji finansowych dla technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie najwyzszej
czutodci. Zapis strategii podano w zatgczniku do niniejszego opracowania.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie abstraktéw, drugi — na podstawie petnych
tekstow publikacji. Wyboér badan przeprowadzony zostat w oparciu o szczegdtowy protokdt, okreslajgcy
kryteria wigczenia i wytgcznia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych, przez
dwéch niezaleznych analitykdw, osiagnieto odsetek zgodnosci na poziomie 97%. W sytuacji spornej wybér
rozstrzygany byt na drodze konsensusu. W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia
publikacji.

Tabela 5. Kryteria witaczenia do przegladu
Opis ‘ Komentarz

Populacja: pacjenci z CGD -

Interwencja: Noxafil (posaconazole) -

Komparator:

— dowolny refundowany w Polsce lek przeciwgrzybiczy w
przedmiotowym wskazaniu,

— profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa dla kazdego patogenu

(antybiotyki i leki przeciwgrzybicze), na ktérego jest wrazliwy Gdyby w wyn ku wyszukiwania nie odnaleziono badar

nosiciel i terapia profilaktyczna jest dostgpna oraz bezposrednio poréwnujacych oceniane interwencje

szczepienia, jesli odpowiednie, z komparatorem, do analizy wigczanoby badania bez grupy
— interwencja chirurgiczna: w leczeniu ropni i zinfekowanych kontrolnej.

tkanek,

— dozylna terapia substytucyjna immunoglobulinami,
— podskdrna terapia substytucyjna immunoglobulinami,
— przeszczep szpiku kostnego lub terapia genowa.

Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci.
Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych z wnioskowaniem

Rodzaj badania:
— opracowania wtérne (przeglady systematyczne),
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Opis ‘ Komentarz
— badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, o skutecznosci i bezpieczenstwie, wigczonoby prospektywne
jesli nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladéw badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (Il fazy). Gdyby nie
systematycznych, oraz badania pierwotne niewtgczone do odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy, wigczonoby inne
odnalezionych przegladéw systematycznych, badania oraz opisy serii przypadkow.
- serie przypadkow, Przynajmniej 50% populacji badanej stanowig pacjenci

— opisy przypadkéw. z przewlekig chorobg ziarniniakows.

Do analizy wigczano wytgcznie publikacje petnotekstowe.

Punkty koncowe: Wtaczone zostang badania, w ktorych
analizowane bedg nastepujgce istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/$Smiertelnos¢; odpowiedz na leczenie, zdarzenia
niepozadane.

Badania wigczone do analizy

W ramach przeprowadzonej startegii wyszukiwania nie odnaleziono jakichkolwiek przeglgdow
systematycznych literatury oceniajgcych skutecznos¢ pozakonazolu w przedmiotowym wskazaniu,
tj. u pacjentow z przewlektg chorobg ziarniniakowg charakteryzujgcych sie wysokg czestoscig grzybiczych
zakazen narzgdowych, z populacji pediatrycznej i pacjentow dorostych. Ponadto nie odnaleziono badan
RCT.

Do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa pozakonazolu w leczeniu pacjentéw z CGD charakteryzujgcych
sie wysokg czestoscig zakazen grzybiczych wigczono 9 publikacji: 1 badanie otwarte Il fazy (Welzen 2011),
1 raport z badania obserwacyjnego, prospektywnego (Segal 2005) oraz 7 opisow przypadkéw (De Ravin
2011, Kepenekli 2014, Machouart 2011, Henckaerts 2011, Wildenbeest 2010, Hodiamont 2009, Notheis
2006). Wigczone do analizy publikacje dotyczgce infekcji grzybiczych u chorych na CGD dotyczyty dzieci
(n=4), dorostych (n=4) oraz populacji mieszanej ( n=1, pediatryczno-dorostej).

Skutecznos$c¢ (efektywno$c) kliniczna i bezpieczenstwo
Badanie otwarte, wieloosrodkowe, nierandomizowane, Il fazy
Welzen 2011

Badano, czy zaproponowany przez autoréw schemat leczenia pozakonazolem jest bezpieczny i dobrze
tolerowany oraz skuteczny u dzieci z przewlektg chorobg ziarniniakowg, u ktérych stwierdzono zakazenia
grzybicze. Do badania wtgczono 20 pacjentow z CGD, w wieku od 2 do 16 lat, przy czym w oszacowaniach
uwzgledniono 16 pacjentéw. Jakakolwiek prowadzona u pacjentow profilaktyka itrakonazolem zostata
zaprzestana po wigczeniu ich do badania. Dawke pozakonazolu ustalono w przeliczeniu na kg masy ciata.

Pacjenci przez 30 dni otrzymywali doustnie 40 mg/ml roztwéru pozakonazolu w nastepujgcych dawkach:
10-14 kg: 120 mg, 15-19 kg: 160 mg, 20-24 kg: 200 mg, 25-9 kg: 220 mg, 30-34 kg: 260 mg, 35-39 kg:
280 mg, >40kg: 300 mg. Wszystkie dawki byly podawane dwa razy dziennie podczas positku,
z zachowaniem dwunastogodzinnego odstepu. Pacjent i rodzice lub opiekun prawny otrzymali dzienniki, aby
odnotowywac pobieranie pozakonazolu.

Prébki krwi pobierano rano, po 10, 20 i 30 dniach i okre$lano stezenie pozakonazolu w osoczu krwi. Jezeli
stezenie pozakonazolu w osoczu wynosito (Cyougn) 0,5 mg/l, wéwczas realizowano zatozony plan profilaktyki.
Jesli stezenie pozakonazolu Cy,.gn Wynosito <0,5 mg/l, wowczas dawka pozakonazolu byta podwajana
i powtarzano zalecenia dietetyczne. Dawka pozakonazolu byta obnizana o 50%, jesli Cyougn Wynosita
>3,0 mg/l. Najbardziej odpowiednie stezenie pozakonazolu w osoczu w profilaktyce i leczeniu infekgc;ji
grzybiczych pozostaje dyskusyjne. Stezenie pozakonazolu w osoczu okres$lono metodg wysokosprawne;
chromatografii cieczowej (HPLC) z detekcjg fluorescencyjng w laboratorium Wydziatu Farmaciji Klinicznej,
Uniwersytet Radboud w Nijmegen, Medical Center w Holandii. Pacjenci mogli kontynuowac leczenie
pozakonazolem po zakonczeniu badania.

Bezpieczenstwo klinicznie oceniano za pomocg systemu punktacji Clinical Toxicity Grades (ACTG). Pacjenci
byli zobowigzani zgtosi¢ lekarzowi zdarzenia niepozgdane wystepujgce w okresie leczenia.

Wyniki: Ostatecznie 12 pacjentéw, w tym 9 chtopcow, zostato wtgczonych i uczestniczyto do konca trwania
badania. Mediana dla wieku wynosita 10,6 roku (zakres: 3,5-15,4 lat), natomiast mediana dla masy ciata
wynosita 32 kg (zakres: 15-72 kg). Czterech pacjentow zglosito zdarzenia niepozgdane oceniane jako
mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane z podawaniem pozakonazolu: wysypka skoérna (n=2), bol zotgdka
(n=2), bdl gtowy (n=1), nudnosci (n=1) i wymioty (n=1). Oba przypadki wysypki miaty miejsce w trakcie
leczenia pozakonazolem i obydwaj pacjenci nie mieli wczesniej podawanych lekéw azolowych. Jeden
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przypadek wysypki, jeden przypadek bolu gtowy i jeden bdléw brzucha byty zaklasyfikowane do klasy 2,
wszystkie inne wystepujgce zdarzen niepozgdanych byty w klasie 1. U jednego pacjenta, u ktérego wystgpita
wysypka, ustgpita w trakcie leczenia. U wszystkich pacjentow, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane
nie doprowadzito to do przerwania leczenia.

Nie zgtaszano wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych. Podczas badania nie obserwowano
nowych zakazen grzybiczych.

Wyniki pokazujg, ze podejscie allometryczne do projektowania algorytmu profilaktyki podawania
pozakonazolu u dzieci z CGD jest odpowiednie, niezaleznie od ich wieku. Pozakonazol byt bezpieczny
i dobrze tolerowany.

Nalezy udowodnié, czy opracowny algorytm postepowania moze by¢ stosowany w innych populacjach
pacjentow pediatrycznych. Nawet u pacjentéw, ktdrzy przyjmujg niskie dawki pozakonazolu ze wzgledu na
takie aspekty, jak zapalenie btony Sluzowej, stabe pobieranie drogg doustng, itd., ten algorytm dawkowania
pozakonazolu moze by¢ stosowany jako poczatkowy i dalej prowadzony przy jednoczesnym monitorowaniu
stezenia terapeutycznego, w celu osiggniecia odpowiedniej ekspozycji pacjenta na dziatanie leku.

Chociaz w trakcie trwania badania nie zaobserwowano inwazyjnych infekcji grzybiczych, zatozenia
metodyczne planu badania nie pozwalajg na wyciggniecie jakiekolwiek wnioskow dotyczgcych przewagi
podawawnia pozakonazolu wzgledem itrakonazolu, ze wzgledu na krotki okres trwania badania
i ograniczong liczbe pacjentow.

Raport z badania obserwacyjnego, prospektywnego

Segal 2005

Osmioro pacjentéow (6 mezczyzn i 2 kobiety) ze zdiagnozowang przewlektg chorobg ziarniniakowg (CGD),
u ktérych w obrebie ptuc stwierdzono zakazenie grzybicze: Aspergillus fumigatus (n=2), Phaeoacremonium
parasiticum (n=2), Paecilomyces variotti (n=1), Scedosporium apiospermum (n=1), nieokreslone (n=2).
Sponsorem badania byt producent leku: Schering-Plough.

Sredni wiek pacjentéw wynosit 17 lat (zakres: 9-36 lat). Zastosowano terapie pozakonazolem po
niepowodzeniu lub nietolerancji terapii z zastosowaniem standardowych lekéw przeciwgrzybiczych
(worykonazol, kaspofungin, kompleks lipidowy amfoterycyny B, liposomalna amfoterycyna B). Wszyscy
pacjenci byli pierwotnie profilaktycznie leczeni itrakonazolem, a u sze$ciu obserwowano zakazenie grzybicze
oporne na leczenie worykonazolem.

Roztwér pozakonazolu podawano doustnie, 2 razy dziennie, w stezeniu 400 mg/dawke (n=7) lub 2 razy
dziennie w stezeniu 200 mg/dawka (n=1). Dawka dla dzieci byta zmniejszona i dostosowana do
indywidualnej masy ciata kazdego dziecka. Pozakonazol podawano $rednio przez 10 miesiecy (zakres: 4—-19
miesiecy).

Trzech pacjentow (nr 1, 2 i 5) zostato poddanych operacji chirurgicznej po zakwalifikowaniu do badania.
Jednego pacjenta (nr 1) poddano resekcji klinowej ptuc, ktéra wykazata zakazenie Nocardia, bez objawéw
pozostatosci grzybiczego zapalenia ptuc. U kolejnego pacjenta (nr 2) wykonano resekcje klinowg nowego
uszkodzenia ptuc i na podstawie pobranej prébki stwierdzono infekcje P. variotti; pacjent zostat
sklasyfikowany jako doswiadczajgcy niepowodzenia terapeutycznego. U trzeciego pacjenta (nr5)
z naciekiem ptuc i inwazyjnym zakazeniem grzybiczym z szyjnych weztdéw chtonnych zastosowano
limfadenektomie po leczeniu pozakonazolem przez 1 miesigc. Badanie histologiczne pobranych tkanek
wykazato inwazyjne strzepki, ale wyhodowane kultury okazaty sie sterylne. Nastepnie zaréwno naciek, jak
i adenopatia odpowiedziaty na leczenie pozakonazolem.

Wyniki: u 7 pacjentéw uzyskano kompletng odpowiedz na leczenie pozakonazolem; u jednego pacjenta nie
uzyskano efektu leczniczego z powodu przewlektego zapalenia ptuc (P. varotti). U jednego pacjenta (nr 3)
z zapaleniem pituc wywotanym S. apiospermum stwierdzono kompletng odpowiedz na leczenie, ale po
11 miesigcach terapii pozakonazolem rozwineto sie zapalenie ptuc wywotane A. fumigatus.

Leczenie pozakonazolem byto dobrze tolerowane przez pacjentéw. Do najczesciej zgtaszanych zdarzen
niepozgdanych nalezaty: nudnoéci i objawy Zzotgdkowo-jelitowe. Z badania nie wykluczono zadnego pacjenta
z powodu nietolerancji lekéw lub wystapienia zdarzen niepozgdanych. U trzech pacjentéw obeserwowano
powazne infekcje bakteryjne wymagajgce hospitalizacji, ktére rozwinety sie podczas stosowania terapii
pozakonazolem. Poniewaz wspodtistniejgce infekcje sg powszechne u ludzi z CGD, nie byly one rozwazane
jako zwigzane z podawaniem pozakonazolu.

Opisy przypadkéw
De Ravin 2011
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Opis serii przypadkéw pacjentéw chorych na CGD (n=7), u ktérych stwierdzono zakazenie G. argillacea.
Czworo pacjentéw wykazujgcych zmiany w obrebie ptuc i klatki piersiowej oraz moézgu, w wieku 18. (n=2)
i 25. lat (n=2), otrzymywato pozakonazol w terapii przeciwgrzybicze;j.

Wyniki: Dwoch pacjentdw przezyto, a dwdch zmarto.

Kepenekli 2014

Opis przypadku chorego na CDG 30-miesiecznego chtopca, u ktérego stwierdzono rozprzestrzeniajgca sie
aspergiloze ptucng wrazliwg na skojarzone leczenie worykonazolem i liposomalng amfoterycyng B.
Poczagtkowa terapia polegata na podaniu worykonazolu w monoterapii, a nastepnie dotgczono liposomalng
amfoterycyne B ze wzgledu na zwigekszenie wystepowania zmian ptucnych w obrazie tomograficznym.
Terapia przeciwgrzybicza worykonazolem i liposomalng amfoterycyng B byla stosowana przez 6 miesiecy,
ale zmiany w obrebie ptuc nie zmniejszaty sie i powodowaty destrukcje kosci zebrowych. Chiopiec przeszedt
operacje w obrebie klatce piersiowej i usunigeto zniszczony goérny prawy ptat ptucny, gérne segmenty ptata
dolnego, dwie martwicze kosci zebrowe i przewdd przetoki. W badaniu histopatologicznym stwierdzono
pionowe strzepki grzybni, ropne zapalenie ziarniniakowe, zwtdknienie, zniszczenia beleczek kosci oraz
srebrne zabarwienie preparatow uzyskanych z resekcji chirurgicznej. Dalsze leczenie przeciwgrzybicze
wkrétce po zabiegu chirurgicznym prowadzono w monoterapii pozakonazolem. Co sze$¢ miesiecy
wykonywano tomografie komputerowa.

Wyniki: Poniewaz w ciggu 36 miesigcy obserwacji pacjenta po operacji i wcigz trwajgcej terapii
pozakonazolem nie zgloszono zadnych zdarzen niepozgdanych, ani nie obserwowano grzybiczych
uszkodzeh ptuc lub kosci, utrzymano dalszg terapie pozakonazolem. Stwierdzono, ze resekcja
niefunkcjonalnego migzszu ptucnego oraz martwiczych kosci i chrzgstek zadecydowata o sukcesie
podtrzymujacej terapii pozakonazolem.

Machouart 2011

Dwa opisy przypadkéw pacjentow chorych na CGD otrzymujgcych dilugotrwate leczenie lekami
przeciwgrzybiczymi z grupy azoli.

Wyniki: Jeden pacjent (14 lat) zmart mimo podawanania kombinacji czterech lekéw przeciwgrzybiczych.
U drugiego pacjenta (30 lat) obserwowano zmiany w moézgu i rdzeniu po leczeniu skojarzenym
kaspofunginy, pozakonazolu, terbinafiny i interferonu gamma. Podsumowujgc, u pacjentéw chorych na CGD
oraz przyjmujgcych dtugotrwatg terapie lekami azolowymi mogg sie pojawi¢ rozpowszczechnione zakazenia
wewnetrze opornymi szczepami G. argillacea.

Henckaerts 2011

Pacjent chory na CGD (30 lat), z podejrzeniem inwazyjnej aspergilozy ptuc w wieku 24 lat. Po zabiegu
operacyjnym (resekcja zakazonej tkanki) i potwierdzeniu zakazenia Aspergillus fumigatus otrzymat leczenie
pozakonazolem (400 mg, dwa razy dziennie, z positkiem). Pacjent dobrze tolerowat lek. Uzyskano catkowite
usuniecie wszystkich objawdw oraz znaczgcy spadek nieprawidtowosci w obrazie radiograficznym w okresie
krotszym niz 2 miesigce. Po pieciu miesigcach nastgpit nawrét zakazenia i podano dozylnie liposomalng
amfoterycyne B. Ze wzgledu na preferencje pacjenta do przyjmowania produktu w postaci doustnej,
powrdcono do leczenia pozakonazolem wg ww. procedury. Dodatkowo rozpoczeto podawanie interferonu
gamma.

Wyniki: Pacjent byt leczony bez nawrotdéw i znaczacych dziatan niepozadanych przez 36 miesiecy.
Podsumowujgc, w tym przypadku terapia pozakonazolem byta dobrze tolerowana i bezpiecznie stosowana
przez dtugi okres czasu w leczeniu opornych infekcji Aspergillus. Wskazane jest monitorowanie poziomu
pozakonazolu w surowicy u pacjentéw narazonych na infekcje grzybicze.

Wildenbeest 2010

Pacjent w wieku 2 lat, u ktérego strwierdzono CGD oraz grzybicze zakazenie Rhizopus oryzae w obrebie
skory, zlokalizowane przy prawym sutku. W pierwszej linii leczenia zastosowano kompleks lipidowy
amfoterycyny B (ABLC). Po niepowodzeniu pierwszej linii leczenia przy jednoczesnym podawaniu ABLC
wprowadzono monoterapie pozakonazolem i zaprzestano podawania ABLC w momencie uzykania
koncentracji pozakonazolu w osoczu na poziomie powyzej 0,7 mg/l. Pozakonazol podawano przez
6 miesiecy w tgcznej dawce dobowej 840 mg (60 mg/kg/dzien).

Woyniki: Nie zgtaszano zadnych zdarzen niepozgdanych oraz uzyskano catkowite wyzdrowienie chtopca.
Hodiamont 2009

Pacjent w wieku 18 lat chory na przewlektg chorobe ziarniniakowg i potwierdzone zakazenie Aspergillus
fumigatus zlokalizowane w prawym s$rédstopiu, poczatkowo leczone worikonazolem. Po niepowodzeniu
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leczenia worikonazolem w drugiej linii leczenia zastosowano kaspofungin przez dwa tygodnie, a nastepnie —
pozakonazol (400 mg, 2 razy dziennie, doustnie).

Whyniki: Pacjent nie zgtaszat bélu ani gorgczki po zastosowanym leczeniu, powrécit do uprawiania sportu.
Nie zgtosit wystepowania zdarzen niepozadanych. Po czterech miesigcach terapii pozokonazolem poziom
kreatyniny wolno wzrést z 80 do 111 mol/l, ktéry nastepnie ustabilizowano farmakologicznie na poziomie
90 mol/l. Po roku leczenia pozakonazolem nie zaobserwowano oznak aktywnego zakazenia grzybiczego
i uznano pacjenta za wyleczonego. Terapia pozakonazolem zostata przerwana i wznowiono profilaktyczne
podawanie itrakonazolu (ITC).

Notheis 2006

Pacjent w wieku 2 lat ze zdiagnozowang przewlektg chorobg ziarniniakowa, otrzymujgcy profilaktyke
przeciwgrzybiczg (trimetoprim/sulfametoksanazol i itrakonazol). Po dwéch latach stwierdzono naciek ptucny
i rozpoczeto podawanie amfoterycyny B. Ostatecznie zdiagnozowano zakazenie grzybami Aspergillus
nidulans i utrzymano dotychczasowg terapie przeciwgrzybiczg. Nastepnie zastosowano worikonazol
i kaspofungine uzyskujgc pogorszenie stanu pacjenta, w zwigzku z czym zmieniono worikonazol na
pozakonazol. Posakonazol stosowano doustnie w postaci roztworu w dawce 50 mg cztery razy dziennie
(ok. 10 mg na kg m.c.). Nastepnie dawke podniesiono do 100 mg cztery razy dziennie, a po dwoch
tygodniach, w wyniku pogorszenia stanu — do standardowej dawki dla dorostych, tj. 200 mg cztery razy na
dobe (40 mg/kg/dzien), kontynuujac podawanie kaspofunginy i dotgczajgc do terapii liposomalng
amfoterycyne B. Ostatecznie utrzymano terapie pozakonazolem i liposomalng amfoterycyng B.

Wyniki: Po zakohczeniu ostatniego leczenia nie notowano ognisk zapalnych w obrazie tomograficznym, jak
rowniez przeciwciat Aspergillus, ani obecnosci Aspergillus w ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Bezpieczenstwo

Wykonano przeszukiwanie dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku Noxafil (posaconazolum) w bazach
URPL, EMA i FDA, w wyniku ktérego nie odnaleziono zadnych komunikatéw bezpieczehstwa.

Na podstawie odnalezionych artykutdw przeglgdowych podbudowanych danymi z badan do zdarzen
niepozgdanych wsrod pacjentow otrzymujgcych pozakonazol przez szes¢ miesiecy lub wiecej nalezg: lekki
brak taknienia, wzrost poziomu aminotransferaz glutaminowo-pirogronowy w surowicy krwi, zwigkszenie
czestosci wystepowania bolow glowy i zaburzenia miesigczkowania (Zoller 2010).

ChPL Noxafil
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Noxafil

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w zawiesinie doustnej oceniono u >2400 chorych i zdrowych
ochotnikow wtaczonych do badan klinicznych, oraz na podstawie obserwacji po wprowadzeniu leku
do obrotu. Do najczesciej zgtaszanych ciezkich dziatan niepozgdanych, zwigzanych z leczeniem nalezaty:
nudnosci, wymioty, biegunka, gorgczka i wzrost stezenia bilirubiny.

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w postaci tabletek oceniano u 336 chorych i zdrowych
ochotnikdw wigczonych do badan klinicznych. Profil bezpieczenstwa tabletek byt zblizony do profilu
zawiesiny doustnej. W ponizszej tabeli zestawiono dziatania niepozadane dla preparatu Noxafil
(posaconazolum).

Tabela 6 Dziatania niepozadane leku Noxafil, 40 mg/ml, zawiesina doustna (ChPL Noxafil)

Czgstosé Dziatania niepozadane

wystepowania
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Czeste

(moga wystgpi¢
nie czesciej niz u
1 na 10 oséb)

e zmiana poziomu soli we krwi wykazana w badaniach krwi - do jej objawow zalicza sie uczucie dezorientacji lub
ostabienie;

e nieprawidlowe czucie skoérne, w tym uczucie dretwienia, mrowienia, $wigdu, gesiej skorki, ktucia lub pieczenia;
¢ bol glowy;

e niski poziom potasu wykazany w badaniach krwi;

e niski poziom magnezu wykazany w badaniach krwi;

» wysokie ci$nienie tetnicze;

o utrata apetytu, bol zotgdka lub rozstroj zotagdka, gazy, suchos¢ w jamie ustnej, zaburzenia odczuwania smaku;
e zgaga (uczucie pieczenia w klatce piersiowej i gardle);

* wykazane w badaniach krwi zmniejszenie liczby liczby neutrofili, czyli biatych krwinek (neutropenia), ktére moze
zwiekszy¢ podatnos¢ na zakazenia;

e gorgczka;

e uczucie ostabienia, zawroty gtowy, zmeczenie lub sennos¢;
o wysypka;

* Swigd;

® zaparcie;

o dyskomfort w odbytnicy.
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Niezbyt czeste
(moga wystgpi¢
nie czesciej niz u
1 na 100 osdb)

¢ niedokrwistos¢ - do jej objawow zalicza sie bole gtowy, uczucie zmeczenia lub zawroty gtowy, dusznos¢ lub
zblednigcie skory oraz niski poziom hemoglobiny wykazany w badaniach krwi;

» wykazane w badaniach krwi zmniejszenie liczby ptytek krwi (trombocytopenia), ktére moze prowadzi¢ do
wystepowania krwawien;

* wykazane w badaniach krwi zmniejszenie liczby leukocytow, czyli rodzaju biatych krwinek (leukopenia), ktére
moze zwigkszy¢ podatnos¢ na zakazenia;

» zwiekszenie liczby granulocytéw kwasochtonnych, czyli rodzaju biatych krwinek (eozynofilia), ktére moze mie¢
zwigzek ze stanem zapalnym;

e zapalenie naczyn krwionos$nych;

e zaburzenia rytmu serca;

o drgawki;

e uszkodzenie nerwow (neuropatia);

 nieprawidlowy rytm serca wykazany w zapisie EKG, kotatanie serca, spowolnione lub przyspieszone bicie
serca, podwyzszone lub obnizone ci$nienie krwi;

¢ obnizone ci$nienie krwi;
¢ zapalenie trzustki, ktére moze powodowac silny bdl brzucha;
 niedotlenienie $ledziony (zawat $ledziony) - moze to powodowac silny bol brzucha;

e powazne zaburzenia czynnosci nerek - do ich objawow zalicza sie zmniejszenie lub zwiekszenie ilosci moczu,
albo zmiane barwy moczu;

* wysoki poziom kreatyniny w moczu wykazany w badaniach krwi;
o kaszel, czkawka;

e krwawienia z nosa;

e silny i ostry bol w klatce piersiowej pojawiajacy sie podczas wdechu (bdl optucnowy);
» powiekszenie weztéw chtonnych (limfadenopatia);

 ostabienie czucia, zwtaszcza skornego;

e drzenie;

e podwyzszenie lub obnizenie poziomu cukru we krwi;

¢ niewyrazne widzenie, nadwrazliwo$¢ na swiatto;

e wypadanie wiosoéw (tysienie);

e owrzodzenie jamy ustnej;

e dreszcze, ogodlne zte samopoczucie;

 dolegliwosci bolowe, bdl plecow lub szyi, bl ramion i nég;

¢ zatrzymanie wody w organizmie (obrzeki);

» zaburzenia miesigczkowania (nieprawidtowe krwawienia z pochwy);
e trudno$¢ w zasypianiu (bezsennos¢);

e czesciowa lub catkowita utrata zdolnosci méwienia;

e obrzek jamy ustnej;

e dziwaczne sny lub problemy ze snem;

e zaburzenia koordynac;ji lub réwnowagi;

o zapalenie bton $luzowych;

o zatkany nos;

¢ trudnosci z oddychaniem;

o dyskomfort w klatce piersiowej;

e wzdecia;

¢ tagodne do nasilonych nudnosci, wymioty, kurcze brzucha i biegunka, zwykle spowodowane wirusem, bél
brzucha;

¢ odbijanie sig;
e uczucie niepokoju ruchowego.
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Rzadkie e zapalenie ptuc - do jego objawdw mozna zaliczy¢ dusznosc¢ i odpluwanie wydzieliny o zmienionej barwie;
(moga wystapic « wysokie cinienie krwi w naczyniach krwiono$nych ptuc (nadci$nienie ptucne), ktére moze prowadzié do
nie czesciej niz u ciezkiego uszkodzenia ptuc i serca;

1na 1000 oséb) e zaburzenia krwi, takie jak nietypowe krzepniecie krwi lub wydtuzenie czasu krwawienia;

e ciezkie reakcje alergiczne, w tym rozlegta wysypka pecherzowa i ztuszczanie sie skory;

¢ zaburzenia psychiczne, takie jak styszenie gtosoéw i widzenie nieistniejgcych rzeczy;

e omdlenia;

» problemy z mysleniem lub méwieniem, gwattowne, niekontrolowane ruchy konczyn, zwtaszcza rak;
e udar mézgu - do jego objawdéw mozna zaliczy¢ bdl, ostabienie, dretwienie lub mrowienie konczyn;
* pojawienie sie ubytku lub mroczka (ciemnej plamy) w polu widzenia;

o niewydolnos¢ serca lub zawat serca, ktéry moze prowadzi¢ do zatrzymania akcji serca i $mierci, zaburzenia
rytmu serca powodujgce nagty zgon;

» obecnosc¢ skrzeplin krwi w naczyniach konczyn dolnych (zakrzepica zyt gtebokich) - do jej objawéw mozna
zaliczy¢ silny bol lub obrzeki nog;

» obecnosc¢ skrzeplin krwi w naczyniach ptuc (zatorowos¢ ptucna) - do jej objawdw mozna zaliczy¢ dusznosc¢ lub
bdl w czasie oddychania;

o krwawienie z zotgdka lub jelit - do jego objawoéw mozna zaliczy¢ krwawe wymioty lub obecnosé krwi w stolcu;

* niedroznos¢ jelit, a zwtaszcza jelita kretego. Niedrozno$¢ uniemozliwia przesuwanie sig¢ zawartosci jelit do
dolnego odcinka przewodu pokarmowego (jelita grubego). Do jej objawdéw mozna zaliczy¢ uczucie wzdecia,
wymioty, ciezkie zaparcie, utrate apetytu i skurcze jelit;

e zespot hemolityczno-mocznicowy, w ktérym dochodzi do rozpadu czerwonych krwinek (hemolizy). Moze mu
towarzyszy¢ niewydolnos$¢ nerek;

¢ pancytopenia, czyli zmniejszenie liczby wszystkich krwinek (krwinek biatych, czerwonych i ptytek krwi)
wykazane w badaniach krwi;

e duze fioletowe wylewy pod skoérg (zakrzepowa plamica matoptytkowa);

¢ obrzek twarzy lub jezyka;

o depresja;

¢ podwojne widzenie;

e bol piersi;

e zaburzenia czynnosci nadnerczy, ktére moga powodowac ostabienie, zmeczenie, utrate apetytu, zmiany
zabarwienia skory;

e zaburzenia czynnosci przysadki, ktére mogg powodowacé obnizenie poziomu niektérych hormondéw we krwi
wptywajacych na czynno$¢é meskich lub zenskich narzadéw piciowych;
e problemy ze stuchem.

Niektorzy pacjenci zgtaszali réwniez uczucie dezorientacji po przyjeciu leku Noxafil. Czestos¢ wystepowania tego objawu nie jest
znana.

6. Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

W ponizszej tabeli przedstawiono aktualny stan finansowania preparatu pozakonazolu ze $rodkéw
publicznych zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r.

Tabela 7. Wyciag z wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 26 sierpnia 2015 r.

Substancja czynna pozakonazol

Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ Noxafil, zawiesina doustna, 40 mg/ml, 105 ml, kod EAN: 5909990335244
opakowania, Kod EAN

Grupa limitowa 112.0 Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego — pochodne triazolu — posaconazol

Urzedowa cena zbytu 2 539,47

Cena hurtowa brutto 2728,27

Limit finansowania 2728,27

Zakres wskazan objetych refundacja Zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentdw po przeszczepieniu
szp ku (HSCT), ktérzy otrzymujg duze dawki lekéw immunosupresyjnych z powodu
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju
inwazyjnych zakazen grzybiczych

Zakres wskazan pozarejetracyjnych — Zespot mielodysplastyczny (MDS) u dzieci ponizej 18 roku zycia przygotowywanych do
objetych refundacja przeszczepienia komorek krwiotworczych;

— Przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujaca sie wysoka czestoscia
grzybiczych zakazen narzadowych u dzieci ponizej 18 roku zycia;

— Stan po przeszczepieniu krwiotwdrczych komdérek macierzystych u dzieci ponizej 18
roku zycia - wtorna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujgce zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia i zakonczenia
leczenia immunosupresyjnego.
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Poziom odptatnosci ryczatt

Zestawienie danych dotyczacych dotychczasowych kosztéw refundaciji za okres 1-V.2015 r. zamieszonych
w komunikacie NFZ przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 8. Zestawienie danych dotyczacych dotychczasowej refundacji pozakonazolu (NFZ 2015) we wszystkich
refundowanych wskazaniach

Nazwa, postac¢ i dawka leku, zawartos¢ llos¢ wydanego taczna kwota refundacji

opakowania, Kod EAN produktu (op.) (PLN)

Noxafil, zawiesina doustna, 40 mg/ml,

105 mi, kod EAN: 5909990335244 Styczeri-maj 2015 1478 4027 653,46

7. Podsumowanie — kluczowe informacje i wnioski z raportu
Przedmiot wniosku

W dniu 11.09.2015 r., pismem z dnia 08.09.2015 r., znak PLA.4600.334.2015.DJ wptyneto do Agencji
zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku przy danych klinicznych w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego na
podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345) w zwigzku
z art. 31 n pkt 5 oraz 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r.,poz. 581, z p6zn. zm.)

Niniejsze opracowanie dotyczy zasadnosci objecia refundacjg leku Noxafil (zawiesina dustna) u chorych na
przewlekla chorobe ziarniniakowg charakteryzujacg sie wysokg czestoscig grzybiczych zakazen
narzgdowych w populacji pediatrycznej i pacjentéw dorostych.

Problem zdrowotny

Przewlekfa choroba ziarniniakowa (CGD) nalezy do pierwotnych niedoboréw odpornosci. Przyczyng choroby
jest mutacja jednego z gendw kodujgcych podjednostki kompleksu oksydazy NADPH, ktérego prawidtowa
funkcja jest niezbedna w procesie wewnatrzkomérkowego zabijania drobnoustrojow. CGD charakteryzuje sie
wystepowaniem nawracajgcych zakazen dotyczacych ptuc, skéry, weztdéw chionnych, przewodu
pokarmowego, wywotanych przez bakterie katalazo-dodatnie i grzyby. Przewlektg chorobe ziarniniakowg
klasyfikuje sie do pierwotnych (wrodzonych) niedoboréw odpornosci zwigzanych z defektami komérek
fagocytujgcych.

Przewlekla choroba ziarniniakowa wystepuje stosunkowo rzadko, czestos¢ wystepowania choroby,
w zaleznosci od kraju/kontynentu, wynosi od 1:160 000 zywych urodzen w Danii do 1:1 300 000 w Japonii,
w Europie okoto 1:250 000. W rejestrze europejskim do 2001 roku wpisano 350 dzieci, w Polsce opisano te
chorobe u 30 dzieci (do 2002 roku).

Rokowanie w przewlektej chorobie ziarniniakowej nie jest dobre: wiekszos¢ chorych umiera w drugiej lub
trzeciej dekadzie zycia. Przyczyng okoto 35% zgonow w tej grupie pacjentdw jest inwazyjne zakazenie
Aspergillus spp.).

Choroba dziedziczy sie jako cecha sprzezona z chromosomem X lub autosomalnie recesywnie.

Klasyczna posta¢ CGD jest dziedziczona recesywnie w sprzezeniu z chromosomem X, typowo ujawnia sie
u chiopcéw w ciggu dwdch miesiecy od urodzenia, chociaz rozpoznanie moze nie by¢ ustalone az do okresu
dojrzatosci. Gtéwnymi problemami zdrowotynymi pacjentéw z przewlektg chorobg ziarniniakowg (CGD) sa:
nawracajgce, ciezkie zakazenia; tworzenie ziarniniakéw i rozwdj proceséw autoimmunizacyjnych. Zakazenia
wywotywane sg gtéwnie przez bakterie katalazo-dodatnie (np. Staphylococcus aureus, jelitowe pateczki G —
ujemne, Serratia marcescens oraz Pseudomonas cepacia) oraz grzyby (Aspergillus sp., C. albicans).
Charakterystycznym objawem przewlekiej choroby ziarniniakowej sg takze ziarniniaki naciekajgce rézne
narzady, co prowadzi czesto do ich dysfunkgciji.

Najprostszym testem diagnostycznym na CGD jest test z btekitem nitrotetrazolowym, ktéry zalezy od
zdolnosci generowania przez granulocyty wielojgdrzaste rodnikéw nadtlenkowych w trakcie fagocytozy.
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W leczeniu stosuje sie chemoprofilaktyke: ko-trymoksazol i leki przeciwgrzybicze. Leczenie profilaktyczne
jest prowadzone przez cale zycie, co przediuza czas zycia pacjentow. Profilaktyka interferonem gamma
zapobiega ciezkim zakazeniom bakteryjnym i skraca czas ich leczenia, nie zapobiega jednak zakazeniom
grzybiczym. Interferon y czesciej stosowany jest obecnie jako wspomagajgce leczenie ciezkich zakazen
bakteryjnych, niz jako lek profilaktyczny. Stosowanie leczenia profilaktycznego interferonem gamma
uzasadnione jest w postaciach przewlektej choroby ziarniniakowej o ciezkim przebiegu. Podejmowane sg
pojedyncze proby przeszczepiania szpiku u chorych z postacig choroby sprzezonej z chromosomem X.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych (Bonilla 2005) u chorych na pierwotne niedobory odpornosci,
w tym na CGD, mozna zastosowac nastepujgce typy terapii:

— profilaktyke przeciwdrobnoustrojowg dla kazdego patogenu (antybiotyki i leki przeciwgrzybicze), na
ktory jest wrazliwy patogen i terapie profilaktyczng, jesli jest dostepna, oraz szczepienia, jesli sg pasujg
do sytuacji chorego;

— interwencje chirurgiczg w leczeniu opornych na leki ropni i zainfekowanych tkanek;

— dozylng terapie substytucyjng immunoglobulinami;

— podskorng terapie substytucyjng immunoglobulinami;

— przeszczep szpiku kostnego lub terapia genowa.

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach przeprowadzonej startegii wyszukiwania nie odnaleziono jakichkolwiek przegladow
systematycznych literatury oceniajacych skutecznos¢ pozakonazolu w przedmiotowym wskazaniu,
tj. u pacjentow z przewlektg chorobg ziarniniakowg charakteryzujacych sie wysokg czestoscig grzybiczych
zakazen narzgdowych, z populacji pediatrycznej i pacjentow dorostych. Ponadto nie odnaleziono badan
RCT.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa pozakonazolu w leczeniu pacjentéw z CGD charakteryzujgcych
sie wysoka czestoscig zakazen grzybiczych wtgczono 9 publikaciji: 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). Wigczone do analizy publikacje dotyczgce infekcji grzybiczych u chorych na CGD dotyczyty dzieci
(n=4), dorostych (n=4) oraz populacji mieszanej ( n=1, pediatryczno-dorostej).

Podsumowujac, pozakonazol stosowany jest u pacjentow z CGD, w kolejnych liniach leczenia inwazyjnych
zakazen grzybiczych lub u ktérych stwierdzono opornos¢ na dotychczasowe leczenie oraz w leczeniu
ratunkowym po usunigciu chirurgicznym zainfekowanych tkanek.

Finansowanie ze $rodkéw publicznych

Lek Noxafil, zawiesina doustna, 40 mg/ml, 105 ml, kod EAN: 5909990335244, jest finansowany ze $rodkéw
publicznych w nastepujgcych wskazaniach:

1. Zarejestrowanych:

— Zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw po przeszczepieniu szpiku (HSCT),
ktérzy otrzymujg duze dawki lekéw immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych

2. Pozarejestracyjnych:

— Zespdt mielodysplastyczny (MDS) u dzieci ponizej 18 roku zycia przygotowywanych do
przeszczepienia komorek krwiotworczych;

— Przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokg czestoscig grzybiczych zakazen
narzgdowych u dzieci ponizej 18 roku zycia;

— Stan po przeszczepieniu krwiotwérczych komoérek macierzystych u dzieci ponizej 18 roku zycia -
wtorna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia
grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng dotyczacg postepowania terapeutycznego we wrodzonych
niedoborach odpornosci, w tym w przewlekiej chorobie ziarniniakowej. W przypadku CGD zalecana jest
profilatyka antybakteryjna i przeciwgrzybicza oraz stosowanie cytokin (interferon gamma), a takze
przeszczep szpiku kostnego. Zalecono réwniez unikanie szczepionek zawierajgcych zywe bakterie.
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Odnalezione w wyniku przeglgdu systematycznego artykuty przeglgdowe przedstawiajgce opinie eksperckie
podbudowane danymi z badan, dotyczgce zasad postepowania terapeutycznego u chorych na CGD, ze
szczegolnym uwzglednienim zakazeh grzybiczych wskazujg na zastosowanie pozakonazolu w leczeniu
ratunkowym przeciwko szerokiemu spektrum inwazyjnych infekcji grzybiczych.

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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Strategie wyszukiwania

PubMed_11.09.2015

ID Query ‘ Search

#72 | Search ((((posaconazol*[Supplementary Concept]) OR Noxafil) OR SCH 56592)) AND (((((((chronic) AND 17
Granulomatous)) OR (((Bridges) AND Good) AND syndrom*)) OR ((Quie) AND syndrom*))) OR Granulomatous
Disease, Chronic[MeSH Terms])

#71 | Search ((posaconazol*[Supplementary Concept]) OR Noxafil) OR SCH 56592 1653

#70 | Search SCH 56592 1653

#67 | Search Noxafil 1642

#66 | Search posaconazol*[Supplementary Concept] 836

#64 | Search ((((((chronic) AND Granulomatous)) OR (((Bridges) AND Good) AND syndrom*)) OR ((Quie) AND 7878
syndrom*))) OR Granulomatous Disease, Chronic[MeSH Terms]

#53 | Search Granulomatous Disease, Chronic[MeSH Terms] 2771

#63 | Search ((((chronic) AND Granulomatous)) OR (((Bridges) AND Good) AND syndrom*)) OR ((Quie) AND 7878
syndrom®*)

#62 | Search (Quie) AND syndrom* 28

#61 | Search Quie 272

#60 | Search ((Bridges) AND Good) AND syndrom* 8
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ID Query Search

#59 | Search Good 582540
#58 | Search Bridges 24879
#57 | Search syndrom* 1050082
#56 | Search (chronic) AND Granulomatous 7851
#55 | Search Granulomatous 23419
#54 | Search chronic 1041746

EmBase_11.09.2015

ID Query Search

1 exp chronic granulomatous disease/ or exp granulomatous inflammation/ 65995

2 chronic.af. 1159651

3 granulomatous.af. 27114

4 2and3 9369

5 "syndrom*".af. 1260672

6 Bridges.af. 20883

7 Good.af. 712053

8 5and6and 7 12

9 quie.af. 23

10 | 5and9 3

11 | 4or8or10 9382

12 | 1or 11 68468

13 | exp posaconazole/ 5098

14 | "posaconazol*".af. 5247

15 | Noxafil.af. 209

16 | SCH 56592.af. 218

17 | 14 or150r 16 5249

18 | 130r17 5249

19 | 12and 18 181
Cochrane_14.09.2015

ID Search 2 [153

#1 MeSH descriptor: [Granulomatous Disease, Chronic] explode all trees 15
#2 MeSH descriptor: [Granulomatous Disease, Chronic] explode all trees 15
#3 "granulomatous" (Word variations have been searched) 179
#4 "chronic" (Word variations have been searched) 76109
#5 #3 and #4 97
#6 Bridges (Word variations have been searched) 2161
#7 Good (Word variations have been searched) 102643
#8 syndrom* (Word variations have been searched) 46799
#9 #6 and #7 and #8 148
#10 | Quie (Word variations have been searched) 1
#11 | #10 and #8 0
#12 | #1 or #2 or #5 or #9 or #11 243
#13 | posaconazol* (Word variations have been searched) 107
#14 | "Noxafil" (Word variations have been searched) 0
#15 | sch 56592 (Word variations have been searched) 4
#16 | #13 or #14 or #15 107
#17 | #12 and #16 1
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Schemat 1. Diagram PRISMA przeprowadzonego przegladu.

Liczba publikacji ocenianych na podstawie tytutow i abstraktow
(po usunigciu duplikatow): 180

Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 154

Liczba publikacji wlaczonych do analizy pelnych tekstow: 26

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 17

Liczba publikacji wiaczonych do przegladu: 9
(przeglady systematyczne: 0, badania pierwotne: 1 (II faza), analiza
bezpieczenstwa: 0, raport z badan obserwacyjnych,
prospektywnych: 1, serie przypadkow: 0; opisy przypadkow: 7)
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