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1. Informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) i znak pisma 2015-11-18
Zlecajacego PLA.4600.442.2015.1.DJ

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Worykonazol — profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw wysokiego ryzyka z zespotami
przebiegajgcymi z niedoborami odpornosci

Typ zlecenia: Zlecenie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 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)

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

r . .
opieki zdrowotnej
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

- naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:

Nazwa substanciji Nazwa handlowa leku, posta¢ i dawka leku | zawarto$¢ opakowania Kod EAN

Voriconazolum Voriconazol Polpharma, tabl. powl., 200 mg 20 szt. 5909991063177
Voriconazolum Voriconazole Accord, tabl. powl., 50 mg 20 szt. 5909991095741
Voriconazolum Voriconazole Accord, tabl. powl., 200 mg 20 szt. 5909991095840
Voriconazolum Voriconazole Sandoz, tabl. powl., 200 mg 28 szt. 5909991082192

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Nazwa Podmiot odpowiedzialny

Voriconazol Polpharma Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA SA, ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

Accord Healthcare Limited, Sage House, 319 Pinner Road, North Harrow, Middlesex, HA1 4HF,

Voriconazole Accord Wie ka Brytania.

Voriconazole Sandoz Sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10, 6250 Kundl, Austria
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innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 4/41




Worykonazol — profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajacymi z niedoborami
odpornosci AOTMIT-BOR-434-17/2015

2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 18.11.2015, znak PLA.4600.442.2015.1.DJ (data wptywu do AOTMIT 18.11.2015), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie opinii Rady Przejrzysto$ci w sprawie objecia refundacjg lekéw przy danych
klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz ujete
w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla lekéw zawierajgcych substancje czynna worykonazol w
nastepujgcym wskazaniu pozarejestracyjnym: profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentow
wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajgcymi z niedoborami odpornosci.

Tryb zlecenia: Zlecenie na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 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)

Dodatkowe informacje:

Pismami z 23 i 24 listopada 2015 r. (znak: AOTMiT-BOR-434-17/KG/2015) wystgpiono takze do ekspertow
klinicznych, w tym konsultanta krajowego w dziedzinie immunologii z prosbg o wydanie stanowiska
w przedmiotowej sprawie. Otrzymano jedng opinie espercka.

3. Problem decyzyjny

Zlecenie MZ dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng worykonazol
w nastepujacym wskazaniu pozarejestracyjnym: profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw
wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajgcymi z niedoborami odpornosci. Szczegoétowe zestawienie produktow
objetych zleceniem MZ przedstawia ponizsza tabela:

Tabela 1. Produkty lecznicze objete zleceniem MZ (PLA.4600.442.2015.1.DJ).

Nazwa substanciji Nazwa handlowa leku, postac¢ i dawka leku | zawartos¢ opakowania Kod EAN

Voriconazolum Voriconazol Polpharma, tabl. powl., 200 mg 20 szt. 5909991063177
Voriconazolum Voriconazole Accord, tabl. powl., 50 mg 20 szt. 5909991095741
Voriconazolum Voriconazole Accord, tabl. powl., 200 mg 20 szt. 5909991095840
Voriconazolum Voriconazole Sandoz, tabl. powl., 200 mg 28 szt. 5909991082192

Zaden z powyzszych produktéw nie jest obecnie refundowany we wskazaniach innych niz ujete w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

UWAGI: Zgodnie z Charakterystykami Produktéw Leczniczych z 2015 r. produkty Voriconazol Polpharma (tabl.
200 mg) oraz Voriconazole Sandoz (tabl. 200 mg) zarejestrowane sg w:

— Leczeniu inwazyjnej aspergilozy.

— Leczeniu kandydemii u pacjentdw bez towarzyszgcej neutropenii. Leczeniu ciezkich, opornych na
flukonazol zakazen inwazyjnych Candida (w tym C. krusei). Leczeniu ciezkich zakazen grzybiczych
wywotanych przez Scedosporium spp. i Fusarium spp.

(Produkt Voriconazol Polpharma nalezy stosowaé przede wszystkim u pacjentdw z postepujgcymi, moggcymi
zagrazac zyciu zakazeniami).

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

Wskazanie w zakresie profilaktyki zostato wprowadzone do ChPL w dniu 20 maja 2015 r.

Charakterystyki produktow Voriconazole Accord nie zawierajg wskazania dotyczgcego profilaktyki po
przeszczepieniu HSCT. Przy czym, na stronie EMA odnaleziono informacje, iz stanowig one produkty

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
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generyczne wzgledem produktu Vfend (voriconazolum)1, dla ktérego w 2014 roku EMA wydata pozytywnag
decyzje o rozszerzeniu zakresu wskazan o profilaktyke po przeszczepie komérek macierzystychz.

Zgodnie z Obwieszczeniem Mz> produkty objete zleceniem MZ refundowane sg we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (termin wejscie w zycie decyzji refundacyjnej:
01.09.2015 (Voriconazol Polpharma), 01.11.2015 (Voriconazole Accord, Voriconazole Sandoz)).

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce ocenianej interwenciji na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Voriconazol Polpharma, tabl. powl., 200 mg.

Tabela 2. Charakterystyka ocenianej interwencji — worikonazol (ChPL Voriconazole Polpharma 2015).

Kategoria Opis

Substancja czynna worykonazol

Kod ATC JO2ACO03

Grupa ) . . _— o .
farmakoterapeutyczna Leki przeciwgrzybicze dziatajgce ogdlnie — pochodna triazolu

Posta¢ farmaceutyczna tabletki powlekane

doustna

Droga podania

Worykonazol jest lekiem przeciwgrzybiczym z grupy triazoli. Podstawowy mechanizm dziatania
worykonazolu polega na hamowaniu zaleznej od cytochromu P450 demetylacji 14-alfa-lanosterolu,
stanowigcej istotny etap biosyntezy ergosteroli u grzybow. Gromadzenie 14-alfa-metylosteroli jest
skorelowane z postepujgca utratg ergosteroli zawartych w btonie komaérkowej grzybow i moze odpowiadaé
za przeciwgrzybicze dziatanie worykonazolu. Wykazano, ze dziatanie worykonazolu jest bardziej
selektywne wzgledem cytochroméw P450 grzybow niz cytochroméw P450 réznych ssakow.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Worykonazol, lek przeciwgrzybiczy o szerokim spektrum dziatania z grupy triazoli jest wskazany do
stosowania u pacjentow dorostych i dzieci w wieku od 2 lat w:

- Leczeniu inwazyjnej aspergilozy.
- Leczeniu kandydemii u pacjentéw bez towarzyszacej neutropenii. Leczeniu cigezkich, opornych na

Zarejestrowane flukonazol zakazen inwazyjnych Candida (w tym C. krusei). Leczeniu cigzkich zakazen grzybiczych
wskazania do wywotanych przez Scedosporium spp. i Fusarium spp.
stosowania

- Produkt Voriconazol Polpharma nalezy stosowa¢ przede wszystkim u pacjentéw z postepujacymi,
mogacymi zagrazac¢ zyciu zakazeniami.

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

Stosowanie u dorostych i podgrupy miodziezy (w wieku od 12 do 14 lat o masie ciata = 50 kg; w wieku od
15 do 17 lat niezaleznie od masy ciata)

Terapie nalezy rozpocza¢ podaniem w okreslonym schemacie dawki nasycajgcej, podawanej doustnie, w
celu osiggniecia w pierwszym dniu leczenia stezen leku w osoczu zblizonych do wartosci stezenia w stanie
stacjonarnym. Ze wzgledu na duzg biodostgpnos¢ doustnej postaci leku (96%), mozliwa jest zmiana
pomiedzy dozylng, a doustng drogg podania leku, gdy jest to klinicznie wskazane.

Dawka nasycajaca schemat (pierwsze 24 godziny): 400 mg, co 12 godzin (pacjenci o masie ciata 40 kg i
wiekszej) lub 200 mg, co 12 godzin (pacjenci o masie ciata ponizej 40 kg.

Dawka podtrzymujgca (po pierwszych 24 godzinach) 200 mg dwa razy na dobe (pacjenci o masie ciata 40
kg i wiekszej) lub 100 mg dwa razy na dobe (pacjenci o masie ciata ponizej 40 kg).

Stosowanie profilaktyczne u dorostych i dzieci

Stosowanie profilaktyczne nalezy rozpocza¢é w dniu przeszczepienia i moze trwa¢ do 100 dni po
przeszczepieniu. Czas trwania stosowania profilaktycznego powinien byé mozliwie najkrotszy oraz
uzalezniony od ryzyka rozwoju inwazyjnego zakazenia grzybiczego (IFl, ang. Invasive fungal infection),

Dawkowanie

: http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/002669/human_med 001651.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
? http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Summary _of opinion/human/000387/WC500167427.pdf

3 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2015.66)
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AOTMIiT-BOR-434-17/2015

Kategoria

Opis

okreslonego przez neutropenie lub immunosupresje. Jedynie w przypadku utrzymywania sie
immunosupresji lub choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD, ang. Graft versus host disease),
stosowanie profilaktyczne mozna kontynuowac¢ do 180 dni po przeszczepieniu (patrz punkt 5.1).

Dawkowanie

Zalecany schemat dawkowania przy profilaktyce jest taki sam, jak dla leczenia w odpowiednich grupach
wiekowych.

Czas trwania profilaktyki

Nie przeprowadzono odpowiednich badan klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci
stosowania worykonazolu dtuzej niz przez 180 dni.

W celu stosowania worykonazolu profilaktycznie diuzej niz przez 180 dni (6 miesiecy) nalezy
przeprowadzi¢ doktadng ocene stosunku korzysci do ryzyka

3.1.2. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Dotychczas nie oceniano skutecznosci stosowania worykonazolu we wskazaniach innych niz ujete w
Charakterystyce Produktu Leczniczego. Agencja oceniata skutecznos¢ worykonazolu w nastepujgcych
wskazaniach rejestracyjnych: inwazyjna aspergiloza, kandydemia u pacjentéw bez towarzyszacej neutropenii,
ciezkie, oporne na flukonazol zakazenia inwazyjne Candida (w tym C. krusei), ciezkie zakazenia grzybicze
wywotane przez Scedosporium spp. i Fusarium spp. Wskazanie ,profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych
u pacjentéow wysokiego ryzyka po allogenicznym HSCT” nie byto wczes$niej oceniane.

Tabela 3. Wczesniejsze opinie i stanowiska RP/RK oraz opinie i rekomendacje przez Agencji dotyczace worykonazolu

Dokumenty, nr i
data wydania

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji / Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja nr
59/2015 z dnia 25
czerwca 2015r.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu Voriconazol Polpharma, voriconazolum, 200
mg tab. powl. 20 szt, EAN: 5909991631777 w leczeniu inwazyjnej aspergilozy, kandydemii u pacjentéw bez
towarzyszacej neutropenii, ciezkich, opornych na flukonazol zakazen inwazyjnych Candidia, ciezkich zakazen
grzybiczych wywotanych przez Scedosporium spp i Fusarium spp na proponowanych warunkach.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu Voriconazol Polpharma, voriconazolum, 200 mg tab. powl.
20 szt, EAN: 5909991631777 w leczeniu inwazyjnej aspergilozy oraz kandydemii u pacjentéw bez towarzyszacej
neutropenii w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie i/lub za optatg ryczattows.

Uzasadnienie rekomendaciji: Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze
przedstawione dowody naukowe, uwaza za zasadne objecie refundacja produktu Voriconazol Polpharma we
wskazaniu inwazyjna aspergiloza oraz kandydemia u pacjentow bez towarzyszacej neutropenii. Jednoczesnie Prezes
Agencji uwaza za niezasadne objecie refundacja przedstawionej technologii medycznej w pozostatych wskazaniach,
ze wzgledu na brak dowodéw naukowych, ktére pozwolityby wnioskowaé o skutecznosci i bezpieczenstwie
worykonazolu w tych jednostkach chorobowych. Przedstawione dowody naukowe pozwalajg wnioskowaé o
skutecznosci worykonazolu we wskazaniu inwazyjnej aspergilozy, przy jednoczesnym wskazaniu braku réznic
pomiedzy worykonazolem a wskazanym komparatorem we wskazaniu leczenia kandydemii u pacjentéw bez
towarzyszacej neutropenii. Zarébwno w analizie klinicznej jak i analizie ekonomicznej rozpatrywano populacje
pacjentéw powyzej 2 r. z., zas$ przedstawione dowody naukowe odnosity sie do populacji powyzej 12r. z., co
uniemozliwia okreslenie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii worykonazolem w populacji mtodszych pacjentéw. W
grupie wiekowej od 2 r. z. do 12 r. z. prowadzone byly badania farmakokinetyczne.

Ze wzgledu na watpliwosci, co do zatozenia o rozktadzie kosztow szpitalnych oraz co do zatozen o uzytecznosci
stanéw zdrowia oraz brak dyskontowania, oszacowania wnioskodawcy, co do optacalno$ci terapii sg obarczone
niepewnoscig. Brak jest rowniez zaufania do ka kulacji ceny progowej w oparciu o zatozenie, ze wartos¢ 119 577 zt
odnosi sie do kosztu zyskanego dnia zycia, a nie do kosztu zyskanego roku zycia. Catkowity koszt terapii jednego
pacjenta w sytuacji, kiedy sg ograniczone mozliwosci zastosowania alternatywnych metod terapeutycznych stanowi
przestanke za rozwazeniem finansowania przedmiotowej terapii w leczeniu inwazyjnej aspergilozy oraz kandydemii u
pacjentdéw bez towarzyszacej neutropenii, ale przy powyzszych watpliwosciach dotyczacych optacalnosci terapii
istotny jest warunek obnizenia ceny leku. Ze wzgledu na profil dziatan niepozadanych, interakcje worykonazolu z
innymi lekami oraz ryzyko narastania opornosci antybiotykowej grzybéw przy szerokim dostepie do leku przy kategorii
dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte, warto w opinii Prezesa rozwazy¢ dodanie obostrzenia,
ze terapia moze byc¢ zrealizowana ty ko, jako kontynuacja leczenia szpitalnego. W przypadku stosowania
worykonazolu w ramach leczenia szpitalnego warto rozwazy¢ kwestie zapewnienia dostepnosci tego leku w przypadku
pacjentéw z zakazeniem grzybiczym w przebiegu innych chordb, np. gruzlica, pierwotne i nabyte niedobory
odpornosci.

Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr
100/2015 oraz
99/2015 z dnia 26
czerwca 2015
roku w sprawie
oceny leku
Voriconazol
Polpharma
(voriconazolum)

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Voriconazol Polpharma,
(voriconazolum), 200 mg, tabletki powlekane, 20 szt. kod EAN 5909991063177, we wskazaniu: inwazyjna aspergiloza,
w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie w ramach chemioterapii.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacja produktu leczniczego Voriconazol
Polpharma, (voriconazolum), 200 mg, tabletki powlekane, 20 szt. kod EAN 5909991063177, we wskazaniach:
kandydemia u pacjentéw bez towarzyszgcej neutropenii; ciezkie, oporne na flukonazol zakazenia inwazyjne Candida
(w tym C. krusei); ciezkie zakazenia grzybicze wywotane przez Scedosporium spp. i Fusarium spp.

Uzasadnienie: Na podstawie $redniej jakosci badania randomizowanego oraz badan obserwacyjnych mozna
wnioskowacé, ze terapia Voriconazolem w przypadkach inwazyjnej aspergilozy jest skuteczna i stosunkowo
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bezpieczna. Ocene wptywu na budzet tej technologii nalezy traktowac z ostroznoscig ze wzgledu na brak
jednoznacznych danych dotyczacych populaciji polskiej. Poréwnania z innymi panstwami mogg by¢ obarczone btedem
ze wzgledu na odmienne systemy raportowania zdarzen zdrowotnych oraz archiwalny czesto charakter tych danych.
W ostatnich latach rosnie z kolei liczba réznego typu zakazen grzybiczych, co moze skutkowac niedoszacowaniem
populacji docelowej. Przeprowadzona analiza ekonomiczna nie wskazuje jednak na ryzyko znaczgcego wzrostu
wydatkow platnika publicznego na refundacje wnioskowanej technologii. Decyzja refundacyjna wptynie jednoczesnie
na nieznaczne zmniejszenie kosztdw ponoszonych przez pacjentow.

We wskazaniu: kandydemia u pacjentéw bez towarzyszgcej neutropenii, analiza ekonomiczna pozwala na
wnioskowanie o braku efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii w poréwnaniu z dostepnymi komparatorami.
We wskazaniu tym oraz we wskazaniu ,oporne na flukonazol zakazenia inwazyjne Candida (w tym C. krusei)” znane
sg alternatywne schematy leczenia o poréwnywalnej skutecznosci klinicznej i nizszej kosztochtonnosci. We wskazaniu
Lciezkie zakazenia grzybicze wywotane przez Scedosporium spp. | Fusarium spp.” brak jest jednoznacznych dowodéw
naukowych pozwalajgcych na ocene zasadnosci refundacji wnioskowanej technologii. Rada zwraca takze uwage na
konieczno$¢ doktadniejszego zdefiniowania w wymienionych wskazaniach grup pacjentéw pod katem ich problemu
zdrowotnego uzasadniajgcego stosowanie wnioskowanej technologii. Warto jednoczes$nie zaznaczy¢, ze wnioskowana
technologia nie jest refundowana w zadnym z 29 rozpatrywanych panstw UE i EFTA. W zwigzku z powyzszym Rada
przyjeta stanowisko jak wyze;j.

Tabela 4. Wczesniejsze opinie i stanowiska RP/RK oraz opinie i rekomendacje przez Agencji wigzace si¢ merytorycznie z

worykonazolem

Swiadczenie,

dokument, nr i data

wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Itraconazolum, fluconazolum

Itraconazolum
Opinia Rady
Przejrzystosci nr
122/2014 z dnia 5
maja 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynne
itraconazolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. zakazenia grzybicze u pacjentéw po przeszczepie szpiku —
profilaktyka.

Uzasadnienie: Rada Przejrzysto$ci podtrzymuje stanowisko dotyczgce powyzszej technologii wyrazone w opinii nr
110/2012 z dnia 18 czerwca 2012 roku i wczesniejszych. Brak jest nowych lub dodatkowych dowodow
naukowych, ktére mogtyby w zasadniczy sposob wptyng¢ na opini¢ Rady w tym zakresie. Wprawdzie brak jest
wysokiej jakosci dowoddw naukowych w tym, w szczegdlnosci, wynikéw randomizowanych badan klinicznych z
aktywnymi komparatorami lub placebo, ale potwierdzone opiniami ekspertéw doswiadczenie kliniczne wskazuje na
to, ze jest to lek przynoszacy korzysci w profilaktyce zakazen grzybiczych u pacjentéw po przeszczepie szp ku.

ltraconazolum,
fluconazolum
Opinia Rady
Przejrzystosci nr
30/2014 z dnia 27
stycznia 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie produktow leczniczych zawierajgcych
substancje czynna: itraconazolum, fluconazolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podania odmiennych niz okreslone w ChPL dotyczgcego wskazania — ,Leczenie profilaktyczne u pacjentow z
zaburzeniami odpornosci lub chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwérczego®. Natomiast Rada uwaza za
zasadne finansowanie produktéw leczniczych zawierajgcych: itraconazolum, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podania odmiennych niz okreslone w ChPL w nastepujgcych wskazaniach,
profilaktyka zakazen grzybiczych po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie szpiku; fluconazolum w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podania odmiennych niz okreslone w ChPL w
nastepujacych wskazaniach, profilaktyka zakazen grzybiczych u pacjentéw z allotransplantacja szpiku i u
pacjentéw z przewlekig biataczkg limfatyczng otrzymujgcych analogi puryn lub alemtuzumab

Uzasadnienie: Dostepne badania naukowe i przeglady systematyczne wskazujg, iz wymienione w stanowisku
substancje czynne sg uzytecznym srodkiem w profilaktyce zakazen u oséb z okreslonymi niedoborami odpornosci.
Profil bezpieczenstwa tych substancji czynnych zostat dobrze poznany. Za finansowaniem wymienionych
substancji czynnych we wskazaniach poza CHPL zaproponowanych przez Radg przemawia réwniez opinia
ekspertow klinicznych oraz rekomendacje polskich i miedzynarodowych towarzystw naukowych, a takze wydane
juz stanowiska Rady Przejrzystosci w tym zakresie.

Fluconazolum
Opinia Rady
Przejrzystosci nr
353/2013 z dnia 10
grudnia 2013 r

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowane, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng flukonazol we wskazaniu: profilaktyka zakazen
grzybiczych u chorych z rozpoznaniem przewlekiej biataczki limfatycznej, otrzymujacych analogi puryn lub
alemtuzumab.

Uzasadnienie: Stosowanie alemtuzumabu lub analogéw puryn jest zwigzane z podwyzszonym ryzykiem
wystgpienia zakazen. Oparte o przeglad systematyczny wytyczne Freifeld 2011 r. rekomendujg profilaktyke
przeciw infekcjom grzybiczym Candida w grupach pacjentéw, narazonych na zakazenia inwazyjne. Nalezy
zaznaczy¢, ze flukonazol nie jest aktywny wobec grzybéw z rodzaju Aspergillus. W przypadku zakazen
kropidlakiem zaleca si¢ stosowanie itrakonazolu.

Itraconazolum
Opinia Rady
Przejrzystosci

nr 329/2013 z dnia 2
grudnia 2013 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktu leczniczego zawierajgcego
substancje czynng itraconazolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego objetych zleceniem MZ.

Uzasadnienie: Rada nie znalazta danych uzasadniajgcych zmiane stanowiska z dnia 18 czerwca 2012r. Rada
nadal uwaza za zasadne finansowanie tego produktu leczniczego w zakresie wskazan objetych zleceniem MZ,
pod warunkiem ich stosowania w oparciu o aktualne dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy
miedzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw naukowych.

Leki hematologiczne i

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja lekéw hematologicznych i
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hematoonkologiczne, hematoonkologicznych, okreslonych w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLR-460-14910-31/DG/12, w zakresie
okreslone w wskazan do stosowania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, pod warunkiem ich

zatgczniku do pisma o
sygn. MZ-PLR-460-
14910-31/DG/12
Opinia Rady
Przejrzystosci nr
110/2012 z dnia 18
czerwca 2012 .

stosowania w oparciu o aktualne dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy miedzynarodowych organizacji
medycznych i towarzystw naukowych.

Uzasadnienie Zdaniem Rady istotnos¢ wskazan (stanéw klinicznych), w ktérych stosowane sg leki hematologiczne
i hematoonkologiczne, okreslone w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLR-460-14910-31/DG/12 uzasadnia objecie
ich refundacja.

Posaconazolum

Posaconazolum
Opinia RP nr
197/2015 z dnia 21
wrzesnia 2015 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja 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, {j. ,przewlekia choroba
ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokg czestoscig grzybiczych zakazen narzadowych u pacjentéw w wieku 18
lat i powyzej”, wytgcznie w przypadku leczenia udokumentowanych zakazen grzybiczych.

Uzasadnienie: Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa pozakonazolu w leczeniu pacjentéow z CGD
charakteryzujgcych sie wysokg czestoscig zakazen grzybiczych wtaczono 9 publikacji: 1 badanie otwarte Il fazy
(Welzen 2011), 1 raport z badania obserwacyjnego, prospektywnego (Segal 2005) oraz 7 opiséw przypadkéw (De
Ravin 2011, Kepenekli 2014, Machouart 2011, Henckaerts 2011, Wildenbeest 2010, Hodiamont 2009, Notheis
2006). Wiaczone do analizy publikacje dotyczace 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
nastepujace typy terapii: profilaktyke przeciwdrobnoustrojowg dla kazdego patogenu (antybiotyki i leki
przeciwgrzybicze), na ktory jest wrazliwy patogen i terapie profilaktyczna, jesli jest dostepna, oraz szczepienia,
jesli sg pasujg do sytuacji chorego; interwencje chirurgiczng w leczeniu opornych na leki ropni i zainfekowanych
tkanek; dozylng terapige substytucyjng immunoglobulinami; podskoérng terapie substytucyjng immunoglobulinami;
przeszczep szpiku kostnego lub terapia genowa.

Klasyczna posta¢ CGD jest dziedziczona recesywnie w sprzezeniu z chromosomem X, typowo ujawnia sie u
chfopcéw w ciggu dwoch miesiecy od urodzenia, chociaz rozpoznanie moze nie by¢ ustalone az do okresu
dojrzatosci. Gléwnymi problemami zdrowotnymi pacjentéw z przewlektg chorobg ziarniniakowg (CGD) sa:
nawracajgce, cigzkie zakazenia; tworzenie ziarniniakdw i rozwoj proceséw autoimmunizacyjnych. Zakazenia
wywoltywane s3g 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 pacjentéw z przewlekig chorobg ziarniniakowa nie udaje sie jednak wyhodowa¢ zadnego
patogenu. Zakazenia czesto dotyczg narzgddéw majgcych bezposredni kontakt ze Srodowiskiem zewnetrznym
(nawracajgce zapalenia ptuc, ropnie skérne, zapalenia weztéw chtonnych, zapalenia uktadu moczowego, blony
Sluzowej zotgdka, dwunastnicy i przetyku). Powaznym problemem sg zapalenia kosci i posocznice.
Charakterystyczne dla przewlektej choroby ziarniniakowej jest takze formowanie sig ropni narzagdowych (w
watrobie, $ledzionie, ptucach, kosciach i rzadziej w mézgu) oraz wystepowanie nawracajgcych biegunek i przetok
okotoodbytniczych. U niektorych pacjentéw spotyka sie nawracajgce zapalenia spojowek, przewlekty niezyt btony
$luzowej nosa, zapalenia btony $luzowej jamy ustnej i przyzebia. Przewlekta choroba ziarniniakowa predysponuje
takze do wystepowania kandydozy jamy ustnej oraz aft nawracajgcych. Charakterystycznym objawem przewlekiej
choroby ziarniniakowej sg takze ziarniniaki naciekajgce rézne narzady, co prowadzi czgsto do ich dysfunkcji.

Noxafil zawiesina doustna posiada zarejestrowane wskazania w terapii nastepujacych zakazen grzybiczych u
dorostych: inwazyjna aspergiloza oporna na amfoterycyne B lub itrakonazol, lub w przypadku nietoleranciji tych
lekow przez pacjenta; fuzarioza oporna na amfoterycyne B lub w przypadku nietolerancji amfoterycyny B przez
pacjenta; chromoblastom koza 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 lekéw przez pacjenta; kandydoza jamy ustnej i gardta: jako terapia pierwszego rzutu u pacjentéw z ciezka
postacig choroby lub u pacjentéw o obnizonej odpornosci, u ktérych przewiduje sie stabg odpowiedz na leczenie
miejscowe.

Posaconazolum
Opinia RP nr
221/2014 z dnia 28
lipca 2014 r.

Zalecenia: Rada uwaza za zasadne finansowanie produktu leczniczego Noxafil (posaconazolum) w zakresie
nastepujacych wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone w
ChPL: (1) u pacjentéw ponizej 18 r.z. przygotowanych do przeszczepienia komérek krwiotwdrczych; (2) u
pacjentéw ponizej 18 r.z. w przewlektej chorobie ziarniniakowej (D71) charakteryzujgcej sie wysoka czgstoscig
grzybiczych zakazen narzadowych; (3) we wtérnej profilaktyce przeciwgrzybiczej po przeszczepieniu
krwiotworczych komorek macierzystych u pacjentéw ponizej 18 r.z., ukierunkowanej na wczesniej wystepujace
zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego; (4) pacjenci
ponizej 18 r.z. z ostrg biataczka limfoblastyczng wysokiego ryzyka, z nawrotem ostrej biataczki limfoblastycznej lub
ostrej biataczki szpikowe;j.

Uzasadnienie: Ocen skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tego leku u pacjentéw ponizej 18 r.z. oparta jest o
dowody naukowe miernej i niskiej jakosci, pochodzgce gtéwnie z analizy podgrup chorych pediatrycznych
biorgcych udziat w badaniach z udziatem dorostych, badan retrospektywnych lub opiséw przypadkow.
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania posaconazolu w poréwnaniu z itraconazolem i voriconazolem w
profilaktyce przeciwgrzybiczej po przeszczepieniu krwiotwérczych komérek macierzystych w populaciji
pediatrycznej sa podobne. Europejskie rekomendacje kliniczne, sformutowane w oparciu o systematycznych
przeglad pismiennictwa, dopuszczajg stosowanie posaconazolu w omawianych wskazaniach pod warunkiem
ograniczenia stosowania leku do chorych w wieku 13 lub wiecej lat.

Posaconazolum

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Noxafil (posaconazole), 40
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Rekomendacja nr
80/2014 z dnia 24
marca 2014

mg/ml, zawiesina doustna, we wskazaniu: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw po
przeszczepieniu szpiku (HSCT), ktérzy otrzymujg duze dawki lekdw immunosupresyjnych z powodu choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze zgodnie z
przedstawionymi dowodami naukowymi nie wykazano réznic pomiedzy grupami pozakonazolu i flukonazolu
wzgledem wystgpienia zgonéw podczas obserwacji, zgonéw w okresie 112 dni, zgonéw w okresie leczenia dla
pozakonazolu nie zmniejszat $miertelnosci catkowitej w poréwnaniu z flukonazolem we wnioskowanym wskazaniu.
Brak jest bezposrednich danych poréwnawczych potwierdzajgcych jednoznacznie przewage pozakonazolu nad
np. itrakonazolem, ktéry odznacza sie szerszym spektrum dziatania niz flukonazol. Analizy farmakoekonomiczne
wskazujg na znaczne przekroczenie progu efektywnosci kosztowej dla zastosowania pozakonazolu we
wnioskowanym wskazaniu. Prezes Agencji, biorac pod uwage wyn ki analiz w podgrupach i dane dotyczgce
skutecznosci pozakonazolu w innych populacjach oraz rekomendacje kliniczne towarzystw naukowych, przychyla
sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uznajgc za zasadne zapewnienie dostepnosci do wnioskowanego leczenia
w Scisle zdefiniowanej populacji chorych, z udokumentowanym wysokim ryzykiem aspergilozy lub u chorych
nietolerujgcych flukonazolu lub itrakonazolu, w ramach programu lekowego, pod warunkiem zapewnienia
efektywnosci kosztowej interwencji.

Posaconazolum
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
89/2014 z dnia 24
marca 2014 r

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

Uzasadnienie: We wnioskowanym wskazaniu pozakonazol nie zmniejszat $miertelnosci catkowitej w poréwnaniu z
flukonazolem. Dodatkowo wyniki meta-analiz nie pozwalajg na jednoznaczne potwierdzenie, ze skutecznos¢
zastosowanego w tym badaniu komparatora (flukonazolu) jest w tym wskazaniu wigksza od placebo. Brak jest
bezposrednich danych poréwnawczych potwierdzajgcych jednoznacznie przewage pozakonazolu nad np.
itrakonazolem, ktérego skutecznos¢ jest prawdopodobnie wieksza od flukonazolu. Dodatkowo analizy
farmakoekonomiczne wskazujg na znaczne przekroczenie progu efektywnosci kosztowej dla zastosowania
pozakonazolu, we wnioskowanym wskazaniu. Jednoczes$nie, uwzgledniajgc wyniki dodatkowych analiz podgrup
chorych i dane dotyczgce skuteczno$ci pozakonazolu w innych populacjach oraz rekomendacje kliniczne
towarzystw naukowych Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne zapewnienie dostgpnosci do wnioskowanego
leczenia w Scisle zdefiniowanej populacji chorych, z udokumentowanym wysokim ryzykiem aspergilozy lub u
chorych nietolerujgcych flukonazolu lub itrakonazolu, w ramach $cisle monitorowanego programu lekowego, pod
warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej interwencji

Posaconazolum

Rekomendacja nr
79/2014 z dnia 24
marca 2014

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Noxafil (posaconazole), 40
mg/ml, zawiesina doustna, we wskazaniu: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentow z ostrg
biataczkg szpikowa (AML) lub zespotem mielodysplastycznym (MDS) otrzymujacych chemioterapie mogaca
powodowac dtugotrwatg neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych, z
kategorig dostepnosci: lek stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym,
wydawany pacjentom bezptatnie w ramach odrebnej grupy limitowej, pod warunkiem obnizenia ceny leku lub
wprowadzenia instrumentéw dzielenia ryzyka pozwalajgcych na uzyskanie efektywnosci kosztowe;j

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dowody naukowe w
postaci pojedynczego randomizowanego badania stabej jakosci potwierdzity, ze we wnioskowanym wskazaniu
pozakonazol zmniejszat ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych i zwigzanych z nimi zgondw, oraz
$miertelnos¢ catkowitg w poréwnaniu z flukonazolem i itrakonazolem. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w
badaniu ograniczono populacje leczong do chorych z nowo rozpoznanymi: AML lub MDS i neutropeniag lub z ich
pierwszym nawrotem i neutropenig (< 500/mm?). Wyniki analizy podgrup wskazuja na szczegélng skuteczno$é
leku u chorych z wysokim ryzykiem aspergilozy. Analiza ekonomiczna wnioskodawcy wskazuje na znaczne
przekroczenie progu efektywnosci kosztowej dla zastosowania pozakonazolu we wnioskowanym wskazaniu i tym
samym na konieczno$¢ znacznego obnizenia ceny leku lub wprowadzenia skutecznego mechanizmu dzielenia
ryzyka, co powinno stanowié¢ warunek refundacji.

Posaconazolum
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
88/2014 z dnia 24
marca 2014 r

Zalecenia: RP uznaje za zasadne objecie refundacjg leku Noxafil (pozakonazol) we wskazaniu zapobieganie
inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentoéw z ostra biataczkg szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym,
otrzymujgcych chemioterapie mogaca powodowac dtugotrwatg neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju
inwazyjnych zakazen grzybiczych. Rada uznaje za wtasciwe ograniczenie wskazan do szczegétowo zdefiniowanej
grupy chorych z nowo rozpoznanymi: ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym i neutropenig
lub z ich pierwszym nawrotemi neutropenig. Lek powinien by¢ 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.

Uzasadnienie: Zebrane dowody naukowe (w tym stabej jakosci pojedyncze badanie randomizowane) potwierdzity,
ze we wnioskowanym wskazaniu pozakonazol zmniejszat ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych i
zwigzanych z nimi zgondw, oraz $miertelnos¢ catkowitg w poréwnaniu z flukonazolem lub itrakonazolem. Na
prawdopodobng wiekszg skuteczno$¢ pozakonazolu w poréwnaniu z wskazuja takze wyniki analiz wtérnych. W
stanowigcym podstawe decyzji badaniu randomizowanym populacje leczong ograniczono do chorych z nowo
rozpoznanymi: ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym i neutropenig lub z ich pierwszym
nawrotem i neutropenig (< 500/mm?). Wyniki analiz podgrup wskazujg na szczegoina skutecznosé leku u chorych
z wysokim ryzykiem aspergilozy. Analizy farmakoekonomiczne wskazujg na znaczne przekroczenie progu
efektywnosci kosztowej dla zastosowania pozakonazolu we wnioskowanym wskazaniu i tym samym na
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konieczno$¢ znacznego obnizenia ceny leku lub wprowadzenia skutecznego mechanizmu dzielenia ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny

Zakazenia oportunistyczne wystepujg u o0s6éb pozbawionych sprawnosci naturalnych mechanizmow
odpornosciowych. Sg wywolywane przez drobnoustroje z grupy liczacej ponad 100 patogenow.
Prawdopodobienstwo rozwoju wiekszosci zakazen oportunistycznych jest skorelowane z postepem degradaciji
uktadu odpornosciowego (Halota 2006).

Inwazyjne zakazenia grzybicze (IFl, ang. Invasive fungal infection) cechujg sie wysoka smiertelnoscia.
Profilaktyke zakazen mozna podzieli¢ na profilaktyke pierwotng i profilaktyke wtérng. Profilaktyke pierwotng
stosuje sie w celu zmniejszenia prawdopodobienstwa IFI w grupie chorych wysokiego ryzyka. Celem profilaktyki
wtérnej jest zapobieganie nawrotom inwazyjnego zakazenia grzybiczego lub wystgpieniu kolejnego IFI
(Wierzbowska 2011).

Ponizej przedstawiono problemy zdrowotne przebiegajace z niedoborami odpornosci.
3.2.1. Zaburzenia odpornosci (Szczeklik 2011)
Niedobory odpornosci to stany chorobowe zwigzane z niewydolnoscig uktadu immunologicznego.
Klasyfikacja
Ze wzgledu na etiopatogeneze niedobory odpornosci dzieli sie na:
1) pierwotne (wrodzone) — przyczyng jest uwarunkowany genetycznie defekt uktadu immunologicznego
2) wtérne (nabyte) — spowodowane dziataniem czynnikéw zewnetrznych lub chorobag
Epidemiologia
1. Pierwotne niedobory odpornosci

S3 chorobami rzadko wystepujgcymi. Pojawiajg sie wsrdd niemowlat i dzieci ze srednig czestoscig 1/10 000
urodzen. W Polsce ~50% stanowig niedobory odpornosci zwigzane z zaburzong produkcjg przeciwciat, 30% —
zaburzenia odpowiedzi komorkowej, 10% — zaburzenia fagocytozy, 3% — niedobory dopetniacza; pozostate
(m.in. zaburzenia struktury nabtonkéw, uszkodzenia skoéry, uposledzenie syntezy interferonéw) sg bardzo
rzadkie.

2. Wtérne niedobory odpornosci

Czestos$¢ wystepowania zalezy od choroby podstawowe;.
Etiologia i patogeneza

1. Pierwotne niedobory odpornosci

Opisano ponad 100 réznych zaburzeh genetycznych prowadzacych do niewydolnosci mechanizméw
odpornosciowych i bedacych przyczyng okreslonych jednostek chorobowych; przyczyny niektérych nie sg
jeszcze poznane.

2. Wtérne niedobory odpornosci

Tabela 5 Gtéwne przyczyny wtérnych niedoboréw odpornosci

Czynnik Typ

leczenie cytostatyczne nowotworéw (w tym chemioterapia mieloablacyjna przed przeszczepieniem komérek
krwiotworczych)

. radioterapia nowotworéw
Leczenie

immunosupresyjne leczenie choréb z autoimmunizaciji

profilaktyka lub leczenie choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi po przeszczepie komoérek krwiotwdrczych

leczenie odrzucenia przeszczepu narzadu litego

HIV

Zakazenia
odra
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Czynnik Typ

wirusem opryszczki (HSV)

bakteryjne (w tym pratkami) i pasozytnicze (zimnica)

przewlekta biataczka limfocytowa

chioniak Hodgkina (ziarnica ztosliwa)

Nowotwory -
gammapatie monoklonalne
nowotwory narzadoéw litych
cukrzycy
Zaburzenia niewydolnosci nerek
metaboliczne w - —
przebiegu niewydolnosci watroby
niedozywienia
toczen rumieniowaty uktadowy
Choroby z

. i reumatoidalne zapalenie stawdw
autoimmunizacji

zespét Felty'ego

Oparzenia termiczne/chemiczne
Czynniki promieniowanie jonizujgce
srodowiskowe zwigzki chemiczne
cigza
stres
Inne brak sledziony lub uposledzenie jej funkgiji

marskos¢ watroby

starzenie sie

Niedobor ma najczesciej charakter mieszany — dotyczy zaréwno odpowiedzi swoistej (humoralnej i
komorkowej), jak i nieswoistej (np. zaburzenia ukfadu dopetniacza). W chorobach nowotworowych uktadu
krwiotwdrczego objawy niedoboréw immunologicznych narastajg na skutek:

— wypierania prawidtowych komoérek uktadu odpornosciowego przez komorki nowotworowe

— wydzielania czynnikéw immunosupresyjnych przez komérki nowotworowe
— stosowania leczenia immunosupresyjnego (chemioterapii i radioterapii)
Obraz kliniczny

Zmniejszona odpornosc¢ objawia sie klinicznie pod postacig czestych, przewlektych i nawracajgcych zakazen lub
rzadziej autoimmunizacji. Charakterystyczne cechy tych zakazen:
— ciezki i dlugotrwaty przebieg

— opornosc¢ na antybiotykoterapie

— czynnikami etiologicznymi bywajg drobnoustroje, ktére w warunkach prawidtowej odpornosci rzadko
wywotujg zakazenie, np. Mycobacterium avium, Cryptosporidium parvum, CMV (wirus cytomegalii) czy
Candida albicans. Czesto przebieg zakazenia wywotanego przez te drobnoustroje jest nietypowy, a
rozpoznanie dodatkowo utrudniajg fatszywie ujemne wyniki badan serologicznych.

Czesto wystepujg reakcje alergiczne na antybiotyki i alergeny pokarmowe. Po alogenicznym przeszczepieniu
macierzystych komoérek krwiotwérczych (allo-HSCT) reakcje alergiczne wystepujg prawdopodobnie wskutek
zwiekszonego stezenia IgE we krwi w czasie reakcji przeszczep przeciw biorcy (graft-versus-host disease —
GvHD) w zwigzku z niedoborem limfocytéw T lub cytokin niezbednych do zahamowania syntezy IgE. Podobnie
u chorych na AIDS obserwuje sie zwiekszone stezenie IgE oraz IgE-zalezng nadwrazliwos¢ na leki i skfonnos¢
do reakcji alergicznych zwigzang z utratg funkc;ji limfocytow T.

1. Pierwotne niedobory odpornosci

Tabela 6 Przyklady typowych manifestacji klinicznych pierwotnych niedoboréw odpornosci

Pierwotne niedobory odpornosci | Typowe objawy

niedobory odpornosci humoralnej

CVID | nawracajgce zakazenia zatok przynosowych i ptuc, wywotane bakteriami otoczkowymi
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Pierwotne niedobory odpornosci

Typowe objawy

hipogammaglobulinemia

niedobory odpornosci komérkowej

zaburzenia osi IL-12/IFN-gamma

zakazenia pratkami nietypowymi (Mycobacterium avium, Mycobacterium intracellulare) i wywotane
przez pateczki Salmonella

przewlekta kandydoza skérno-
$luzéwkowa (CMCC)

kandydoza skérno-sluzéwkowa z endokrynopatig z autoimmunizac;ji

defekty ztozone

SCID

uposledzenie wzrostu u dzieci, biegunka, zakazenia oportunistyczne, zaczerwienienie skory

zespot Wiskotta i Aldricha

skaza krwotoczna matoptytkowa (krwawienia i podbiegniecia krwawe), wyprysk na skérze,
nawracajgce zakazenia wywofane bakteriami otoczkowymi

zespot ataksja-teleangiektazja

nawracajgce zakazenia zatok przynosowych i ptuc, ataksja mézdzkowa, teleangiektazje w obrebie
skory i oczu, wystepowanie réznych nowotworow

zespot DiGeorge'a

napady hipokalcemii spowodowane niedoczynnoscig przytarczyc, wady serca (najczesciej tetralogia
Fallota, transpozycja aorty — odejscie z prawej komory), wady rozwojowe twarzoczaszki,
nawracajgce zakazenia

niedobér liganda CD40

nawracajace, ciezkie zakazenia bakteriami ropotwérczymi (takze oportunistyczne)

defekty komoérek fagocytujacych

przewlekta choroba ziarniniakowa

zakazenia o etiologii bakteryjnej i grzybiczej przebiegajgce z tworzeniem ropni i ziarniakow

zespot Chediaka i Higashiego

albinizm, tatwe siniaczenie sie, neuropatia obwodowa, powiekszenie watroby i Sledziony, niekiedy
tez weztdéw chionnych, nawracajace zakazenia bakteryjne i grzybicze (z tego powodu wiekszo$é
chorych umiera we wczesnym dziecinstwie)

niedobér czasteczek adhezyjnych

nawracajgce, ciezkie zakazenia bakteryjne i grzybicze, op6znione oddzielenie sie pepowiny,
uposledzone gojenie ran

zespot hiper-IgE

przewlekte zakazenia skory, nawracajgce ciezkie zakazenia ptuc, famliwo$¢ kosci, uposledzenie
rozwoju zebéw mlecznych

zespot leniwych leukocytow

upos$ledzenie chemotaks;ji i neutropenia objawiajgce sie nawracajgcymi, ciezkimi zakazeniami
bakteryjnymi i grzybiczymi

niedobory sktadnikow dopetniacza

niedobér sktadowych wczesnej
fazy aktywacji drogi klasycznej

choroby z autoimmunizacji i zakazenia bakteryjne

niedobér sktadowych péznej fazy
aktywacji drogi klasycznej

zakazenia Neisseria

niedobér sktadowej C3 i
sktadowych regulatorowych

nawracajgce zakazenia wywotane bakteriami otoczkowymi

CVID - pospolity zmienny niedobér odpornosci, SCID — ciezki ztozony niedobor odpornosci sprzezony z chromosomem X

Tabela 7 Podziat pierwotnych niedoboréw odpornosci

Niedobory odpornosci humoralnej (z zaburzeniem syntezy przeciwciat)

znany defekt genetyczny

wrodzona agammablobulinemia sprzezona z chromosomem X (agammaglobulinemia Brutona, XLA)

agammablobulinemia autosomalna recesywna

zespot hiper-IgM autosomalny recesywny (niesprzezony z chromosomem X)

p6zno ujawniajgca sie hipogammablobulinemia

zespot uposledzonej odpornosci, zaburzeh rozwoju twarzoczaszki i niestabilnosci centromeréw (zespdét ICF, ang. immunodeficiency,
centromeric instability, facial anomailies)

nieznany defekt genetyczny

pospolity zmienny niedobér odpornosci (ang. common variable immunodeficiency — CVID)

niedobdr IgA (ang. selective IgA deficiency — SIGAD) defekt ré6znicowania limfocytow B w komérki IgA+

niedobdr podklas IgG (ang. IgG subclass deficiency — IGGSD)

niedobdr przeciwciat swoistych z prawidtowym stezeniem immunoglobulin (ang. specific antibody deficiency — SAD)

przejsciowa hipogammaglobulinemia niemowlat (ang. transient hypogammaglobulinemia of infancy — THI)

hipogammaglobulinemia

Niedobory odpornosci komérkowej

znany defekt genetyczny

zaburzenia osi IL-12/IFN-gamma (np. defekt receptora alfa lub beta IFN-gamma, defekt receptora beta1 IL-12)

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach

innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego

13/41




Worykonazol — profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajacymi z niedoborami
odpornosci AOTMIT-BOR-434-17/2015

Niedobory odpornosci humoralnej (z zaburzeniem syntezy przeciwciat)

przewlekta kandydoza skérno-$luzéwkowa (ang. chronic mucocutaneous candidiasis — CMCC)

niedobor naturalnych komarek cytotoksycznych NK(CD16)

nieznany defekt genetyczny

samoistny niedobdr limfocytéw CD4 (ang. idiopathic CD4 lymphocytopenia — ICD4L)

przewlekta kandydoza skdrno-sluzéwkowa o nieznanej przyczynie

niedobdr naturalnych komoérek cytotoksycznych (NK) o nieznanej przyczynie

niespecyficzny niedobor odpornosci komorkowej

Ztozone niedobory odpornosci

znany defekt genetyczny

ciezki ztozony niedobor odpornosci sprzezony z chromosomem X (ang. severe combined immunodeficiency — SCID)

zespot Wiskotta i Aldricha

zespot ataksja-teleangiektazja

zespdt DiGeorg'a (hipoplazja grasicy)

zespot hiper-IgM

zespot limfoproliferacyjny sprzezony z chromosomem X (ang. X-linked lymphoproliferative disease — XLP)

zespot WHIM (a)

zespot leniwych leukocytow

zaburzenia regulacji czynnika transkrypcyjnego kB (NFkB)

niedobor kaspazy 8

nieznany defekt genetyczny

ciezki ztozony niedobdr odpornosci o nieznanej przyczynie

Defekty komérek fagocytujacych

znany defekt genetyczny

przewlekta choroba ziarniniakowa (ang. chronic granulomatous disease — CGD; uposledzenie zdolnosci do wewnatrzkomorkowego
zab jania drobnoustrojow)

zespot Chediaka i Higashiego (zaburzenia formowania lizosoméw)

zespot Griscellego

niedobor czgsteczerk adhezyjnych (ang. leukocyte adhesion deficiency — LAD)

niedobor specyficznych ziarnistosci neutrofiléw (niedobdr mieloperoksydazy w ziarnistosciach pierwotnych)

zespdt Kostmanna (wrodzona cykliczna lub przewlekfa neutropenia - zahamowanie dojrzewania granulocytéw na poziomie promielocyta)

neutropenia sprzezona z chromosomem X wywotana mutacjg genu WASP (ang. Wiskott-Aldrich syndrome protein)

nieznany defekt genetyczny

zespot hiper-IgE (ang. hiper-IgE syndrome — HIES)

niedobory sktadowych dopetniacza

zespot sHwachmana

zespot Bartha

(a) - warts (brodawki), hipogammaglobulinemia, infection (zakazenia), myelokathexis (choroba dziedziczona autosomalnie dominujgco, z
neutropenig i limfopenia oraz towarzyszgcym obrazem bogatokomérkowym szpiku)

IFN-gamma — interferon gamma; IL — interleukina; MHC — gtéwny uktad antygenéw zgodnosci tkankowej

2. Wtérne niedobory odpornoéci z przewagg niedoboru odpornosci humoralnej:

a. nawracajgce zakazenia zatok przynosowych i ptuc wywotane przez bakterie ropotworcze, takie jak
Haemophilus infuenzae, Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus. Eliminacja z ustroju tych
zyjacych pozakomérkowo bakterii zalezy od immunocytozy, do ktoérej oprocz granulocytéw i
makrofagéw potrzebne sg immunoglobuliny. Tlumaczy to takze czestsze zakazenia tymi bakteriami u
chorych z neutropenig (brak fagocytow).

b. wielokrotne zakazenia tymi samymi wirusami, np. wirusem odry lub wirusem ospy wietrznej i pétpasca,
pomimo prawidtowej odpowiedzi na zakazenia wirusowe, ktére przebiegajg tak jak u oséb zdrowych

c. czeste biegunki, wywotane u dorostych nosicielstwem Giardia lamblia

d. przewlekie zapalenia ucha srodkowego, rzadko wystepujace u zdrowych dorostych
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Przyktad: szpiczak plazmocytowy. U >25% chorych wystepuja nawracajgce zakazenia bakteryjne, najczesciej
zapalenia ptuc wywotane przez S. pneumoniae, S. aureus i Klebsiella pneumoniae, oraz zakazenia drog
moczowych wywolane przez Escherichia coli i inne pateczki Gram-ujemne, wskutek duzej ilosci biatka
monoklonalnego w moczu. Uposledzenie odpornosci, gtéwnie humoralnej, wynika ze zmniejszonego
wydzielania prawidtowych immunoglobulin poliklonalnych oraz z ich wzmozonego rozpadu (okres péttrwania
IgG jest znacznie krotszy niz u oséb zdrowych). Dodatkowg przyczyng uposledzenia odpornosci jest
zmniejszenie liczby limfocytéw pomocniczych CD4+ i zawarto$ci lizozymu w granulocytach.

3. Wtérne niedobory odpornosci z przewagg niedoboru odpornosci komérkowej

Czesto wystepujg nawracajgce zakazenia skory, przebiegajgce z wytwarzaniem ropni (zaburzenia czynnosci
granulocytéw), ciezkie zakazenia o etiologii wirusowej i grzybiczej, zapalenia pituc wywotane przez
Pneumocystis jiroveci (carinii).

Przyktad: chtoniak Hodgkina. Czesciej wystepujg zakazenia wirusowe (np. potpasiec), nie stwierdzono
zwiekszenia czestosci zakazen oportunistycznych. Zaburzenie odpornosci komérkowej przejawia sie anergig w
testach skérnych, spowodowang zwiekszonym odsetkiem limfocytéw T supresorowych CD8+ i zmniejszonym
odsetkiem limfocytow T pomocniczych CD4+. Odpowiedz humoralna jest prawidtowa. Anergia na antygeny, z
ktérymi chory miat kontakt, ustepuje po uzyskaniu remisji chtoniaka, u wiekszosci chorych pozostaje jednak
anergia na nowe antygeny.

4. Wtérne defekty komorek fagocytujgcych

Stany, w ktorych wystepujg zaburzenia chemotaksji, fagocytozy i zabijania bakterii przez neutrofile:
a. reumatoidalne zapalenie stawow, toczen rumieniowaty uktadowy
b. marskos¢ watroby

gammapatie monoklonalne

oparzenia

ciezkie zakazenia

-~ o a o

zaburzenia metaboliczne — kwasica cukrzycowa, zta kontrola glikemii u chorych na cukrzyce, mocznica

zespoty mieloproliferacyjne

7«

leki — np. glikokortykosteroidy, aminy katecholowe, prostaglandyny, tetracykliny, chloramfenikol.

Niedobdr mieloperoksydazy w ziarnistosciach pierwotnych neutrofildw towarzyszy ostrej biataczce szpikowej
(20-60%), przewleklej biataczce szpikowej w fazie akceleracji i przetomu blastycznego, zespotom
mielodysplastycznym, chtoniakowi Hodgkina, zatruciu otowiem, cigzy. Zaburzenie rzadko prowadzi do zakazen
bakteryjnych dzigki kompensacyjnemu zwigkszeniu przemian tlenowych w neutrofilach, opisywano natomiast
przypadki uogodlnionej kandydozy.

Tabela 8. Przyczyny nabytego zmniejszenia liczby leukocytow we krwi obwodowej

Objaw hematologiczny | Przyczyny

leukopenia (<4000/ul) niemal zawsze skutek neutropenii

neutropenia (<1500/ul) | niedokrwisto$¢ aplastyczna, ostre biataczki, zespoty mielodysplastyczne (najczesciej pancytopenia

zakazenia — szczegolnie po zakazeniach wirusowych (grypa, HIV, wirusowe zapalenie watroby) lub po spesie
bakteryjnej

uktadowe choroby tkanki tgcznej

powiekszenie $ledziony (zespdt Felty'ego)

leki — cytostatyki, leki tyreostatyczne, przeciwpadaczkowe, psychotropowe (fenotiazyny), przeciwbakteryjne
(kotrimoksazol), sole ztota

wrodzone (neutropenia cykliczna, zespoty: Kostmanna, Shwachmana i Diamonda, Oski, Chediaka i Higashiego)

limfopenia (<1000/ul) uktadowe choroby tkanki tgcznej

zakazenia wirusowe (HIV)

niewydolno$c¢ nerek, watroby

sarkoidoza

zespodt Cushinga

po leczeniu glikokortykosteroidami
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Objaw hematologiczny | Przyczyny

wrodzone niedobory odpornosci (agammaglobulinemia, zespét DiGeorge'a)

monocytopenia uktadowe choroby tkanki tgcznej

(<200/ul) biataczka wiochatokomérkowa

po leczeniu kortykosteroidami, cytostatykami

eozynopenia (<50/ul) stres (wysitek fizyczny, urazy, oparzenia, zabiegi chirurgiczne)

po leczeniu glikokortykosteroidami

bazocytopenia nadczynnos¢ tarczycy

(<100/ul) zespot Cushinga

polekowe (po leczeniu glikokortykosteroidami i progesteronem)

5. Wtérne ztozone niedobory odpornosci

Charakteryzujg sie wystepowaniem nawracajgcych lub przedtuzajgcych sie zakazen bakteryjnych, grzybiczych,
wirusowych i pasozytniczych.

Przyktad: przewlektfa biataczka limfocytowa B-komérkowa. Zaburzenia odpornosci humoralnej sg spowodowane
hipogammaglobulinemia, ktéra pogtebia sie wraz z rozwojem choroby; uposledzenie odpornosci komorkowej
jest zwigzane z zaburzeniami limfocytow T; wystepujg tez zaburzenia autoimmunizacyjne, bedace przyczyng
cytopenii.

3.2.2. Choroby rozrostowe uktadu krwiotwérczego (Krzakowski 2014)

Choroby rozrostowe uktadu krwiotworczego (inaczej nowotwory uktadu krwiotwérczego) sg chorobami
klonalnymi krwiotwérczych komoérek macierzystych lub komoérek progenitorowych linii mieloidalnej. Czynnikami
powodujgcymi transformacje nowotworowg sg zmiany genetyczne oraz epigenetyczne prowadzace do
zaburzen w transdukcji sygnatow i ekspresji gendéw, a w konsekwencji do zaburzen w kluczowych procesach
hematopoezy — samoodnowy, proliferacji oraz réznicowania.

Podstawg podziatu nowotworéw uktadu krwiotwérczego jest klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) z 2008 roku. Definiuje poszczegdlne jednostki histokliniczne z uwzglednieniem cech
morfologicznych, immunofenotypowych, genetycznych i innych biologicznych oraz obrazu klinicznego. Kazda z
tych cech moze mie¢ inne znaczenie w poszczegdlnych jednostkach histoklinicznych. Ocena morfologicznych,
cytochemicznych i immunofenotypowych cech komérek nowotworowych pozwala na ustalenie ich pochodzenia
liniowego i stopnia dojrzatosci. Ponadto okresla, czy proliferacja komérkowa jest cytologicznie prawidtowa, czy
wykazuje cechy dysplazji, co wigze sie z jej efektywnoscig na obwodzie.

W klasyfikacji WHO choroby uktadu krwiotwérczego pochodzgce z réznych linii krwiotworzenia zostaty
podzielone na nowotwory z komoérek prekursorowych (blastéw) bez cech dojrzewania lub z minimalnym
réznicowaniem, na przykiad ostre biataczki szpikowe (AML, acute myeloid leukemia), oraz takie, w ktorych
wystepuje dojrzewanie zaréwno efektywne, jak i nieefektywne — odpowiednio nowotwory mieloproliferacyjne
(MPN, myeloproliferative neoplasms) i zespoty mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syndromes).
Odsetek komoérek blastycznych we krwi obwodowej, szpiku i innych tkankach zajetych procesem chorobowym
ma duze znaczenie praktyczne w klasyfikacji nowotworéw uktadu krwiotworczego i ocenie ich progresji.
Nowotwory uktadu krwiotworczego z obecnoscig ponad 20% komérek blastycznych klasyfikowane sg, jako
AML. Mogg one powstawaé de novo lub jako transformacja blastyczna wczesniej zdiagnozowanych MDS, MPN
lub nowotworéw mielodysplastyczno-mieloproliferacyjnych (MDS/MPN, myelodysplastic/myeloproliferative
neoplasms).

Tabela 9 Nowotwory uktadu krwiotwérczego wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2008 roku

Klasyfikacja nowotworéw uktadu krwiotwérczego wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) (2008)

Nieokreslony typ histologiczny (histologic type cannot be assessed)

Nowotwory mieloproliferacyjne (MPN, myeloproliferative neoplasms)

Przewlekta biataczka szp kowa BCR-ABL1-dodatnia (CML BCR-ABL1+, chronic myelogenous leukemia, BCR-ABL1 positive)

Przewlekta biataczka neutrofilowa (CNL, chronic neutrophilic leukemia)

Czerwienica prawdziwa (PV, polycythemia vera)

Pierwotna mielofibroza (PMF, primary myelofibrosis)

Nadptytkowos$¢ samoistna (ET, essential thrombocythemia)

Przewlekta biataczka eozynofilowa blizej nieokreslona (CEL NOS, chronic eosinophilic leukemia, not otherwise specified)
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Klasyfikacja nowotworéw uktadu krwiotwérczego wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) (2008)

Mastocytoza (podtyp) [Mastocytosis (type)]:
— mastocytoza skérna (CM, cutaneous mastocytosis)
— indolentna uktadowa mastocytoza (ISM, indolent systemic mastocytosis)

— ukladowa mastocytoza z towarzyszgcg klonalng chorobg hematologiczng wywodzgca sig¢ z innej niz komorki tuczne linii komérkowej (SM-
AHNMD, systemic mastocytosis with associated clonal haematological non-mast-cell lineage disease)

— agresywna uktadowa mastocytoza (ASM, aggressive systemic mastocytosis)
— biataczka z komérek tucznych (MCL, mast cell leukemia)

— miesak z komoérek tucznych (MCS, mast cell sarcoma)

— pozaskorna mastocytoma (extracutaneous mastocytoma)

Nieklasyfikowalny nowotwor mieloproliferacyjny (MPN U, myeloproliferative neoplasm, unclassifiable)

Nowotwory mieloidalne lub limfoidalne z eozynofilig i nieprawidtowosciami PDGFRA, PDGFRB i FGFR1 (myeloid and lymphoid neoplasms
with eosinophilia and abnormalities of PDGFRA, PDGFRB and FGFR1)

Nowotwor mieloidalny lub limfoidalny z rearanzacjg PDGFRA (myeloid or lymphoid neoplasm with PDGFRA rearrangement)

Nowotwor mieloidalny z rearanzacjg PDGFRB (myeloid neoplasm with PDGFRB rearrangement)

Nowotwor mieloidalny lub limfoidalny z zaburzeniami FGFR1 (myeloid or lymphoid neoplasm with FGFR1 abnormalities)

Nowotwory mielodysplastyczno-mieloproliferacyjne (MDS/MPN, myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms)

Przewlekta biataczka mielomonocytowa (CMML, chronic myelomonocytic leukemia)

Atypowa przewlekta biataczka szp kowa BCR-ABL1-ujemna (aCML BCR-ABL1—, atypical chronic myeloid leukemia, BCR-ABL1 negative)

Mtodziencza postac biataczki mielomonocytowej (JMML, juvenile myelomonocytic leukemia)

Nieklasyfikowalny nowotwdr mielodysplastyczno-mieloproliferacyjny (MDS/MPN U, myelodysplastic/myeloproliferative neoplasm,
unclassifiable)

Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow i nadptytkowoscig (RARS-T, refractory anemia with ring
sideroblasts associated with marked thrombocytosis)

Zespoty mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syndromes)

Cytopenia oporna na leczenie z jednoliniowg dysplazjg (RCUD, refractory cytopenia with unilineage dysplasia):

— niedokrwito$¢ oporna na leczenie (RA, refractory anemia)

— neutropenia oporna na leczenie (RN, refractory neutropenia)

— matoptytkowos¢ oporna na leczenie (RT, refractory thrombocytopenia)

Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastow (RARS, refractory anemia with ring sideroblasts)

Cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowg dysplazjg (RCMD, refractory cytopenia with multilineage dysplasia)

Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastéw (RAEB, refractory anemia with excess blasts)

Zespot mielodysplastyczny zwigzany z izolowang delecjg chromosomu 5q (myelodysplastic syndrome associated with isolated del[5q])

Nieklasyfikowalny zespét mielodysplastyczny (MDS-U, myelodysplastic syndrome, unclassifiable)

Cytopenia oporna na leczenie wieku dzieciecego (RCC, refractory cytopenia of childhood)

Ostra biataczka szpikowa z powtarzalnymi nieprawidtowosciami genetycznymi [acute myeloid leukemia (AML) with recurrent genetic
abnormalities]

AML z 1(8;21)(q22;922); RUNX1-RUNX1T1 (AML with t[8;21][q22;922]; RUNX1-RUNX1T1)

AML z inv(16)(p13.1g22) lub t(16;16)(p13.1;q22); CBFB-MYH11 (AML with inv[16][p13.1q22] or {[16;16][p13.1;q22]; CBFB-MYH11)

Ostra biataczka promielocytowa z t(15;17)(922;912); PML-RARA (acute promyelocytic leukemia with t[15;17][q22;q12]; PML-RARA)

AML z t(9;11)(p22;923); MLLT3-MLL (AML with t[9;11][p22;q23]; MLLT3-MLL)

AML z t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214 (AML with t[6;9][p23;q34]; DEK-NUP214)

AML z inv(3)(q21926.2) lub (3;3)(q21;926.2); RPN1-EVI1 (AML with inv[3][q21926.2] or t[3;3] [421;926.2]; RPN1-EVI1)

AML (megakarioblastyczna) z t(1;22)(p13;913); RBM15-MKL1 [AML (megakaryoblastic) with t[1;22][p13;q13]; RBM15-MKL1]

AML z mutacjg NPM1 (AML with mutated NPM1)

AML z mutacjg CEBPA (AML with mutated CEBPA)

Ostra biataczka szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji (acute myeloid leukemia with myelodysplasia-related changes)

Z wieloliniowg dysplazjg (multilineage dysplasia)

Poprzedzona zespotem mielodysplastycznym (prior myelodysplastic syndrome)

Wspétistniejg nieprawidtowosci genetyczne zwigzane z mielodysplazjg (myelodysplasia-related cytogenetic abnormalities)

Nowotwory mieloidalne zalezne od terapii (therapy-related myeloid neoplasms)

Ostra biataczka szpikowa zalezna od terapii (t-AML, therapy-related AML)

Zespot mielodysplasyczny zalezny od terapii (t-MDS, therapy-related myelodysplastic syndrome)
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Klasyfikacja nowotworéw uktadu krwiotwérczego wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) (2008)

Nowotwor mielodysplastyczno-mieloproliferacyjny zalezny od terapii (t-MDS/MPN, therapy-related myelodysplastic/myeloproliferative
neoplasm)

Ostra biataczka szpikowa blizej nieokreslona (AML NOS, acute myeloid leukemia, not otherwise specified)

AML z minimalnym réznicowaniem (AML with minimal differentiation)

AML bez cech dojrzewania (AML without maturation)

AML z cechami dojrzewania (AML with maturation)

Ostra biataczka mielomonocytowa (acute myelomonocytic leukemia)

Ostra biataczka monoblastyczna/monocytowa (acute monoblastic/monocytic leukemia)

Ostra biataczka erytroblastyczna (acute erythroid leukemia):
— biataczka czystoczerwonokrwinkowa (pure erythroid leukemia)
— erytroleukemia (erythroleukemia, erythroid/myeloid)

Ostra biataczka megakarioblastyczna (acute megakaryocytic leukemia)

Ostra biataczka bazofilowa (acute basophilic leukemia)

Ostra panmieloza z mielofibrozg (acute panmyelosis with myelofibrosis)

Miesak mieloidalny (myeloid sarcoma)

Rozrosty mieloidalne zwigzane z zespotem Downa (myeloid proliferations related to Down syndrome)

Przemijajgca nieprawidtowa mielopoeza (transient abnormal myelopoiesis)

Biataczka szp kowa zwigzana z zespotem Downa (myeloid leukemia associated with Down syndrome)

Nowotwor blastyczny z plazmacytoidnych komérek dendrytycznych (BPDCN, blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm)

Ostre biataczki o nieokreslonym pochodzeniu liniowym (acute leukemias of ambiguous lineage)

Ostra biataczka niezréznicowana (acute undifferentiated leukemia)

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie z t(9;22)(q34;911.2); BCR-ABL1 (mixed phenotype acute leukemia with t(9;22)(q34;911.2); BCR-
ABL1)

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie z t(v;11923); rearanzacja MLL (mixed phenotype acute leukemia with t(v;11923); MLL rearranged)

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie, B/szpikowa, blizej nieokreslona (mixed phenotype acute leukemia, B/myeloid, NOS)

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie, T/szpikowa, blizej nieokreslona (mixed phenotype acute leukemia, T/myeloid, NOS)

Ostra biataczka o mieszanym fenotypie blizej nieokreslona, rzadkie podtypy (mixed phenotype acute leukemia, NOS, rare types)

Biataczka/chfoniak limfoblastyczny z komérek NK [natural killer (NK) cell lymphoblastic leukemia/lymphoma]

Kursywg oznaczono jednostki tymczasowe

Epidemiologia

Ogdlng czesto$¢ wystepowania nowotwordéw uktadu krwiotworczego w populacji europejskiej szacuje sie na
29,64/100 000, z najwyzszg czestoscig wystepowania dla grupy nowotworéw z dojrzatych komoérek B
(19,14/100 000), a najmniejszg dla grupy nowotwordéw z dojrzatych komérek NK i T (1,13/100 000). (Sant 2010).

W 2011 roku, tgczna liczba zachorowarh na nowotwory uktadu krwiotwérczego (ICD-10: C81-C97) w ogdlnej
populacji wyniosta w Polsce 7760 przypadkéw (Krajowy Rejestr Nowotworéw 2011).

3.3. Technologie alternatywne

Technologie alternatywne dla worikonazolu mogg stanowi¢ inne leki przeciwgrzybicze z grupy azoli, {j.:
flukonazol, posakonazol, itrakonazol oraz amfoterycyna B.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 24.11.2015 r. Agencja przeprowadzita wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej we wnioskowanych
wskazaniach. Odnaleziono tgcznie 18 wytycznych odnoszacych sie do profilaktyki inwazyjnych zakazen
grzybiczych u pacjentéw z zespotami niedoboréw odpornosci. Profilaktyka worikonazolem zalecana jest u
pacjentéw poddawanych allo-HSCT (wskazanie rejestracyjne). Ponadto profilaktyka zakazeh grzybiczych
worikonazolem zalecana jest u pacjentéw z nowotworami ukfadu krwiotwdérczego. Zalecane jest réwniez
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monitorowanie aktywnosci terapeutycznej. Jedne wytyczne wskazujg na ugruntowang pozycje profilaktyki
przeciwgrzybiczej u pacjentéw z przewlekfa choroba ziarniniakowg, jednakze nie wymieniajg one worykonazolu.
W pozostatych przypadkach rutynowa profilaktyka worikonazolem nie jest zalecana, jednakze dopuszcza sie
stosowanie profilaktyki worikonazolem w specjalnych przypadkach. Powody zalecania profilaktyki innymi lekami
przeciwgrzybiczymi dotyczg gtéwnie potencjalnych interakcji worikonazolu z innymi lekami (zazwyczaj
stosowanymi w ramach chemioterapii) oraz mozliwo$ci wystgpienia reakcji fototoksycznych przy dtugotrwatym
podawaniu leku. Ponadto niektére wytyczne wskazywaty na mozliwo$¢é wystgpienia u pacjentéw opornosci na
leczenie w przypadku wystgpienia infekcji grzybiczej pomimo stosowane;j profilaktyki.

Tabela 10. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. profilaktyki zakazen grzybiczych u pacjentow z zespotami niedoboréow

odpornosci.
) . B . BT wyda__ma Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendac;ji rekomendac;ji rekomendaciji
National Institutes of | Prewencja i Konsensus ekspertow | Zaleca sig profilaktyke zakazen grzybiczych u pacjentow z HIV,
Health, and the HIV leczenie oparty na jednakze wytyczne wskazujg inne leki niz wor konazol.
Medicine oportunistycznych | wiarygodnych
Association of the zakazen u dowodach naukowych.

Infectious Diseases
Society of America,

pacjentéw z HIV

USA (AIDS 2015)
Royal Australasian Leczenie Konsensus ekspertow | Rekomendacja nie odnosi sig¢ bezposrednio do profilaktyki zakazen
College of inwazyjnych klinicznych poparty grzybiczych, jednakze wskazano, iz stosowanie profilaktyki
Physicians (RACP), zakazen dowodami naukowymi | inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw z nowotworami uktadu
Szwaijcaria, 2014 grzybiczych w krwiotworczego i HSCT moze by¢ powodowaé podwyzszenie
przypadku ryzyka wystgpienia mukormykozy (na podstawie badan
pacjentéw z obserwacyjnych (Marty 2004, Siwek 2004, Imhof 2004). Zalezno$¢
nowotworami ta nie zostata jednak potwierdzona w badaniu RCT (Wingard 2010)
uktadu oceniajgcym skutecznosé worikonazolu u pacjentéw po HSCT
krwiotworczego i (wskazanie rejestracyjne).
HSCT Ponadto zalecane jest monitorowanie aktywnosci terapeutycznej
VOR u pacjentéw hematologicznych (np. transplantacja
allogeniczna, ostra biataczka limfoblastyczna) objetych profilaktykg
(poziom rekomendaciji B).
European Diagnostyka, Konsensus ekspertow | Wytyczne odnoszg sie do profilaktyki zakazen grzybiczych
Conference on prewencja i klinicznych poparty worikonazolem.
Infection in leczenie dowodami naukowymi | zaleca sie stosowanie profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych
Leukaemia (ECIL-4), | inwazyjnych worikonazolem (sita rekomendacji Bl) u pacjentéw pediatrycznych
2014 zakazen poddawanych allo-HSCT, az do momentu odzyskania odpornosci
QI’Z}{bICZ'yCh u immunologicznej przez pacjenta. Zaleca sie monitorowanie
pacjentéw aktywnosci terapeutycznej VOR.

pediatrycznych z
nowotworem lub
HSCT

Zaleca sie stosowanie VOR u pacjentéw pediatrycznych z biataczkg
w dawce <13 r.z. 14 mg/kg/ 2xdziennie/ >12 r.z. 400 mg/2xdziennie/
iv; 400 mg/2xdziennie po. Zaleca si¢ monitorowanie aktywnosci
terapeutycznej VOR (Walsh 2004; Karlsson 2009; Molina 2011;
Wingard 2010; Marks 2011).

Zaleca sie zachowanie ostroznosci w przypadku jednoczesnego
stosowania wor konazolu i winkrystyny.

Aguilar 2014 Profilaktyka Opinia ekspercka Przewlekta choroba ziarniniakowa — zaleca sig profilaktyke zakazen
infekcji w poparta dowodami grzybiczych jednak, nie zaleca sie stosowania worikonazolu w
pierwotnych naukowymi profilaktyce pierwotnej z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia reakcji
niedoborach fototoksycznych przy diugotrwatym podawaniu leku (sita
odpornosci rekomendaciji DIII).

Choroba Kostmanna — nie zaleca sie systemowej profilaktyki
infekcji grzybiczych (sita dowodoéw DIII)

Ciezkie ztozone niedobory odpornosci — zaleca sie stosowanie
profilaktyki infekcji grzybiczych (sita rekomendaciji All), jednakze
wytyczne nie wymieniajg worikonazolu.

National Postepowanie w Konsensus ekspertow | Zaleca sie stosowanie profilaktyki infekcji grzybiczych

Comprehensive
Cancer Network,

przypadku infekciji
wystepujgcych w

oparty na
wiarygodnych

worikonazolem w przebiegu nastepujgcych nowotworow:
- neutropenia w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych

USA, NCCN 2013 przebiegu' dowodach naukowych | _ neutropenia w przebiegu ostrej biataczki szpikowej
nowotworow )
- w przebiegu allo-HSCT
- w przebiegu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
European Society of | Diagnostyka | Konsensus ekspertow | Wytyczne nie zlecajg rutynowej profilaktyki kandydozy gérnych drég

Clinical Microbiology
and Infectious
Diseases (ESCMID),

leczenie choréb
wywotanych przez
Candida u
pacjentéw

klinicznych poparty
dowodami naukowymi

oddechowych z uwagi na mozliwo$¢ rozwinigcia opornosci na
leczenie.
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) . il . Bz e wyda__nla Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji rekomendacji
2012 zarazonych HIV
lub z AIDS
European Society of | Diagnostyka | Konsensus ekspertow | Wytyczne zlecajg profilaktyke zakazen grzybiczych wywotanych

Clinical Microbiology
and Infectious
Diseases (ESCMID),
2012

leczenie choréb
wywotanych przez
Candida u
dorostych z
nowotworami
uktadu
krwiotworczego i
HSCT

klinicznych poparty
dowodami naukowymi

przez Candida u dorostych z nowotworami uktadu krwiotwérczego i
HSCT, jednak nie wymieniajg worikonazolu.

Falcone 2012

Inwazyjne infekcje
grzybicze w
przebiegu
przewlektej
choroby
ziarniniakowej —
patogeneza i
leczenie

Konsensus ekspertow
klinicznych poparty
dowodami naukowymi

Wytyczne zalecajg stosowanie rutynowej profilaktyki
przeciwgrzybiczej u pacjentow z przewlekta chorobg ziarniniakowa
z uzyciem itrakonazolu.

Posakonazol moze stanowi¢ alternatywe dla itrakonazolu.

University of
Wisconsin Hospitals
and Clinics (UWHC),

Leki
przeciwgrzybicze

Opinie i zalecenia
lekarzy UWHC

VOR nie jest zalecany w rutynowej profilaktyce zakazen
grzybiczych u pacjentéw z chorobami hematologicznymi i
poddawanych allo-HSCT z wyjgtkiem pacjentéw leczonych

2011/2012 specjalnie. VOR nie jest zalecany rutynowo, jako alternatywa dla
posakonazolu u pacjentéw z objawami niepozadanymi ze strony
uktadu pokarmowego.

Agency for Leczenie infekc;ji Konsensus ekspertow | U pacjentéw z potwierdzong infekcjg HIV w ramach terapii

Healthcare oportunistycznych | poparty dowodami podstawowej nie rekomenduje sie profilaktyki VOR przeciw

Research and ptuc u pacjentéw z | naukowymi oportunistycznym infekcjom ptuc

Quality (AHRQ), HIV

2011

Agency for Leczenie Konsensus ekspertow | U pacjentdw z potwierdzong infekcjg HIV nie jest rekomendowane

Healthcare kandydoz u poparty dowodami rutynowe stosowanie profilaktyki VOR przeciw kandydozom.

Research and pacjentow z HIV naukowymi Stosowanie rutynowej profilaktyki kandydoz u pacjentéw z HIV

Quality (AHRQ), moze powodowac wystgpieniem opornosci na leczenie.

2011

British Committee
for Standards in
Haematology
(BCSH), 2010

Postepowanie w
przypadku
inwazyjnych
infekciji
grzybiczych w
trakcie terapii

Konsensus komitetu
BCSH poparty
dowodami naukowymi

Wytyczne odnoszg sie do leczenia inwazyjnych infekcji grzybiczych
u pacjentéw z nowotworami ukfadu krwiotworczego.

Zaleca sig stosowanie profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych
itrakonazolem lub posakonazolem, ktére wykazaty wyzszg
skuteczno$¢ niz flukonazol.

Nie istniejg wystarczajgce dane, aby oceni¢ skutecznos¢

pacjentow z . worikonazolu w profilaktyce.
nowotworami
ukfadu
krwiotworczego
Greater Manchester | Worikonazol i Konsensus ekspertow | Zaleca sie stosowanie VOR, jako opcji terapeutycznej w leczeniu
Medicines posakonazol w grupy GMMG w lub profilaktyce (u pacjentéw z obnizong odpornosciag) inwazyjnej
Management Group | leczeniu i sprawie wiasciwego aspergilozy i u pacjentéw z nietolerancja lub brakiem odpowiedzi na
(GMMMG), Anglia, prewenc;ji stosowania lekow leczenie itrakonazolem lub amfoterycyng. VOR powinien by¢
2010 inwazyjnej oparty na analizie wprowadzony do terapii przez lekarza specjalizujgcego sie w
aspergilozy efektywnosci kosztéw, | leczeniu aspergilozy, w zwigzku z tym nie nalezy go podawac
jakosci, rownosci i pacjentom w ramach podstawowej opieki zdrowotne;j.
bezpieczenstwa
pacjentow.
Infectious diseases Leczenie Konsensus ekspertow | Zaleca sie profilaktyke zakazen grzybiczych u pacjentéw po
society of America, kandydozy — oparty na przeszczepieniu organéw wewnetrznych, hospitalizowanych na

USA IDS 2009 wytyczne praktyki wiarygodnych oddziatach intensywnej terapii medycznej, z neutropenig i
klinicznej dowodach naukowych. | otrzymujgcych chemioterapie, oraz poddawanych HSCT. Wytyczne
nie wymieniajg worikonazolu.
Slavin 2008 Postepowanie w Opinia ekspercka Zaleca sie stosowanie profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych

przypadku
inwazyjnych
infekgiji
grzybiczych w
trakcie terapii
pacjentéw z
nowotworami
ukfadu

poparta dowodami
naukowymi

u pacjentéw poddawanych allo-HSCT, jednakze wytyczne nie
zalecajg stosowania worikonazolu z uwagi na interakcje
worikonazolu z innymi lekami.

Worikonazol oraz inne leki przeciwgrzybicze z grupy azoli s
rekomendowane we wtérnej profilaktyce inwazyjnych zakazen
grzybiczych u pacjentéw z nowotworami uktadu krwiotwdrczego
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) . il . Bz e wyda__nla Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji rekomendacji
krwiotworczego
Lehrnbecher 2008 Aktualna praktyka | Konsensus ekspertéw | Worikonazol stosowany jest u pacjentéw pediatrycznych z
profilaktyki oparty na niedoborami odpornosci (nowotwory uktadu krwiotwérczego,
przeciwgrzybiczej wiarygodnych zespoty mielodysplastyczne).
u pacjentow dowodach naukowych.
pediatrycznych i Schematy leczenia
dorostych z stosowane w
niedoborami University Hospital of
odpornosci Frankfurt
Infectious diseases Leczenie Konsensus ekspertow | Zaleca sie profilaktyke zakazen grzybiczych z uzyciem
society of America, aspergilozy — oparty na posakonazolu u pacjentéw po HSCT, u ktérych wystgpita choroba
USA IDS 2008 wytyczne praktyki wiarygodnych przeszczep przeciwko gospodarzowi i ktérzy znajdujg sie w grupie
klinicznej dowodach naukowych. | podwyzszonego ryzyka wystgpienia inwazyjnej aspergilozy (sita
rekomendacji Al). Wytyczne nie odnoszg sie do stosowania
worikonazolu.
Blue Cross Blue Terapia lekami: Konsensus ekspertow | Nie zaleca sie stosowania worikonazolu w profilaktyce zakazen
Shield of Western Lamisil, Sporanox, | komitetu BCBS oparty | grzybiczych.
New York (BCBS), Penlac, Vfend na wiarygodnych
USA, 2007 dowodach naukowych
i dostepnych
wytycznych praktyki
klinicznej

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Do momentu przekazania raportu otrzymano jedng opinie eksperckg, ktdrg przedstawiono ponizej

Tabela 11. Opinie konsultantéw w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych worikonazolu w profilaktyce
inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Ekspert Opinia

Whioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych dla chorych z pierwotnymi niedoborami
odpornosci i wysokim ryzykiem inwazyjnych zakazen grzybiczych

U chorych z pierwotnymi niedoborami odpornosci, w tym przede wszystkim z cigzkim ztozonym niedoborem odpornosci,
przewlektg chorobg ziarniniakowa, ztozonymi niedoborami odpornosci, zespotem Hiper-IgE ryzyko wystgpienia
inwazyjnej grzybicy jest bardzo wysokie. Wynika ono z wrodzonego defektu odpornosci typu komorkowego (brak
limfocytow T) oraz zaburzen fagocytarnych, odpowiedzialnych za walke z infekcjami grzybiczymi. Podobne ryzyko
dotyczy dzieci i dorostych poddawanych chemioterapii czy sterydoterapii z powodu biataczek, transplantacjom
macierzystych komarek krwiotworczych czy narzgdowym. Miedzynarodowe towarzystwa naukowe hemato-
onkologiczne i transplantologiczne od lat rekomendujg stosowanie lekdw przeciwgrzybicznych w profilaktyce (ECIL).
Nalezg do nich nowoczesne stosowane doustnie azole, takie jak pozakonazol czy worykonazol. Cho¢ sg drozsze niz
standardowe azole ( np.itrakonazol), to w poréwnaniu z nimi znacznie obnizajg ryzyko inwazyjnego zakazenia
grzybiczego, i jak wyn ka z analiz prowadzonych m.in. w Niemczech, Francji czy Holandii stosowanie ich jest w efekcie
tansze niz podawanie lekow starszej generaciji.

Roczna liczebnos$¢ populaciji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze byé
Dr hab. n. med. . ? o L . ! o .
zastosowana (wraz z podaniem wskazan): Czesto$¢ wystepowania pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) jest

Mat ta Pac, : : - o ; ! . . P
aigorzata Fac niedoszacowana. Z informacji Polskiej Grupy Roboczej ds. Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci w roku 2014

Kor_lsult'ant . rozpoznano ogétem okoto 700 nowych przypadkéw PNO (dane przedstawione na spotkaniu Grupy — pazdziern k 2014).
Wojewodzkiw | oyoto 10% 2 tej grupy stanowig niedobory odpornosci predysponujace do ciezkich zakazen grzybiczych, w tym
Fj2|ed2|n|e N wywotanych przez Aspergillus i wymagajgcych profilaktyki. Inwazyjna grzybica jest bezposrednim zagrozeniem zycia.
'"?”?“”0'99" Zbyt pézno rozpoznana stwarza duze problemy terapeutyczne, zwtaszcza gdy dochodzi do zajecia osrodkowego uktadu
Klinicznej — nerwowego czy pluc.

wojewddztwo

mazowieckie Roczna liczebnos$¢ populaciji, w ktérej wnioskowana technologia medyczna jest obecnie stosowana (wraz z podaniem

wskazan): W chwili obecnej u zadnego z chorych z PNO nie jest stosowana profilaktyka worykonazolem. U wigekszosci
stosowany jest itrakonazol, a w niektérych sytuacjach, zgodnie z refundacjg w przewlektej chorobie ziarniniakowej oraz
po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych w przebiegu ciezkiego ztozonego niedoboru odpornosci,
posakonazol.

Roczna liczebno$¢ populaciji w Polsce wraz z podaniem wskazan), w ktérej oceniana technologia bedzie stosowana,
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg: W przypadku objecia
worykonazolu refundacjg — lek mdgtby znalez¢ zastosowanie u okoto 30-50 chorych rocznie.

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce : Obecnie w profilaktyce zakazen grzybiczych stosowany jest
itrakonazol. U niektérych chorych (4-7), zgodnie z wprowadzong niedawno refundacjg zalecany jest posakonazol

Technologia medyczna, ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej zostanie zastapiona, catkowicie
lub czesciowo, przez wnioskowang technologie, jezeli zostanie ona objeta refundacja: W przypadku wprowadzenia
wnioskowanej technologii, objetej refundacjg zastapi ona czesciowo profilaktyke itrakonazolem. Nalezy zwréci¢ uwage
na réznorodno$¢ pierwotnych niedoboréw odpornosci oraz rézne czynn Ki etiologiczne zakazen grzybiczych w tych
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niedoborach. Kazdy chory z PNO wymaga indywidualnej oceny i doboru lekéw.

Najtansza technologia stosowana w Polsce: Obecnie najtanszy jest itrakonazol. Jednak czes¢ chorych pomimo takiej
profilaktyki rozw ja zakazenia grzybicze, m.in. wywotane przez Aspergillus i wymaga dtugotrwatego, znacznie
kosztowniejszego leczenia (doswiadczenia wiasne).

Najskuteczniejszatechnologia wéréd stosowanych w Polsce: W chwili obecnej za najskuteczniejsza forme profilaktyki
uwaza si¢ posakonazol | worykonazol. Dobér leku odbywa sie indywidualnie dla kazdego chorego (doniesienia ustne).

Technologia rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego uznawanych w Polsce: Worykonazol,
posakonazol, itrakonazol.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, nie
odnaleziono jakichkolwiek technologii medycznych refundowanych we wnioskowanym wskazaniu.

4. Analiza kliniczna

4.1. Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTMIT przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library
(20.11.2015). Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportéw HTA oraz przeglgdow systematycznych.
Sprawdzone zostaty rowniez publikacje ze zrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczgcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji publikujgcych informacje dotyczace
rekomendac;ji finansowych dla technologii medycznych.

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) oceniajace
analizowang interwencje.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych dobrano z zachowaniem mozliwie najwyzszej
czutodci. Pierwszy etap doboru badah — obejmowat selekcje na podstawie abstraktéw, drugi — na podstawie
petnych tekstow publikacji. Wyboér badan przeprowadzony zostat w oparciu o szczegdtowy protokdt, okreslajacy
kryteria wigczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych, przez
dwéch niezaleznych analitykow, osiggnieto odsetek zgodnosci na poziomie 95%. W sytuacji spornej wybor
rozstrzygany byt na drodze konsensusu. W tabeli ponizej przedstawiono kryteria witaczenia i wykluczenia
publikacji.

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

Tabela 12. Kryteria wigczenia do przegladu

Opis Komentarz

Populacja: pacjenci wymagajacy leczenia profilaktycznego zakazen
grzybiczych z niedoborami odpornosci

Interwencja: worykonazol -

Gdyby w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczano by badania bez grupy kontrolne;.

Komparator: dowolny

Rodzaj badania: Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie

- opracowania wtorne (przeglady systematyczne),

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie
odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przegladow
systematycznych, oraz badania pierwotne niewtgczone do
odnalezionych przegladow systematycznych,

- serie przypadkow,
- opisy przypadkow.

wiarygodnosci. Gdyby nie odnaleziono badan komparatywnych
z wnioskowaniem o skutecznosci i bezpieczenstwie, wigczono by
prospektywne badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej (I/Il fazy).
Gdyby nie odnaleziono badan obserwacyjnych Il fazy, wtgczono by
inne badania, opisy serii przypadkéw oraz opisy przypadkow.

Nie wigczano publikacji dostepnych wytgcznie w postaci abstraktow
konferencyjnych.
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Opis Komentarz

Do analizy wigczano wytgcznie publikacje petnotekstowe.

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktorych
analizowane bedg nastgpujace istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/$Smiertelnos¢; odpowiedz na leczenie, zdarzenia
niepozgdane, inne.

Kwerendy i wyniki przeszukiwania zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu. Analize tytutéw i abstraktow
odnalezionych przeprowadzono zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.

Schemat 1. Diagram PRISMA.

Liczba publikacji ocenianych na podstawie tytutéw i abstraktéw (po usunieciu
duplikatéw): 545

Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 488 }-

Liczba publikacji wtgczonych do analizy petnych tekstow: 57 ‘

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 32 (przyczyny
wykluczenia publikacji zestawiono w zatgczniku 2 do niniejszego raportu)

Liczba publikacji wtgczonych do analiz klinicznej i bezpieczenstwa: 25 ‘

Dodatkowo w celu weryfikacji liczby badan klinicznych z zastosowaniem worykonazolu przeszukano w dniu
26.11.2015 r. baze danych ClinicalTrials.gov. Jako stowa kluczowe wykorzystano voriconazole. Odnaleziono
125 rekordoéw dotyczacych badan dotyczgcych oceny skutecznosci worikonazolu. Zestawienie zamieszczono
w zatgczniku do niniejszego raportu.

4.2. Analiza skutecznosci

Ponizsza ocena dotyczy worykonazolu (VOR) w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentow
wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajgcymi z niedoborami odpornosci.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 przeglady systematyczne (Gotzshe 2014, Jorgensen 2014, Freemantle
2001, Robensthok 2007) uwzgledniajgce profilaktyke leczenia zakazeh grzybiczych, w ramach ktérych nie
odnaleziono badah RCT dotyczgcych stosowania worykonazolu w profilaktyce inwazyjnych zakazen
grzybiczych u pacjentéw wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajgcymi z niedoborami odpornosci.

Tabela 13. Zakresy odnalezionych przegladow systematycznych,.

Badanie Kryteria selekc;ji Opis
Gotzshe 2014 Populacja: chorzy na raka z wystepujgcg Cel przegladu: ocena skutecznosci stosowania (leczenie, terapia
(przeglad grupy | neutropenig empiryczna, profilaktyka) lekéw przeciwgrzybiczych u pacjentow
Cochrane) Interwencja: amfoterycyna B, flukonazol, z chorobg nowotworowg z wystepujacg neutropenig
ketokonazol, m konazol, itrakonazol, worykonazol Nie odnaleziono badan dotyczacych worykonazolu spetniajgcych

Komparatory: brak leczenia, placebo kryteria wigczenia do przegladu.

Punkty koncowe: dowolne

Metodyka: wigczono badania RCT, analiza

ilosciowa
Jorgensen 2014 | Populacja: chorzy na raka z wystepujaca Cel przegladu: Poréwnanie skuteczno$ci/bezpieczenstwa
(przeglad grupy | neutropenig stosowania worykonazolu vs amfoterycyny B i flukonazolu w

profilaktyce i leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych u
pacjentow z chorobg nowotworowg z wystepujgcg neutropenia.

. W zakresie profilaktyki, do przegladu wigczono jedno badanie
Punkty korficowe: dowolne RCT (Wingard 2010) dotyczgce zakazen grzybiczych u

Cochrane) Interwencja: worykonazol

Komparatory: amfoterycyna B, flukonazol

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 23/41




Worykonazol — profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajacymi z niedoborami

odpornosci AOTMIT-BOR-434-17/2015
Metodyka: wiaczono badania RCT, analiza pacjc_entéw wysokiego ry'zyka po aIIo_geni'cznym przeszczepien?u
jakosciowa mgmterzys_tyc)h komérek krwiotworczych (wskazanie
rejestracyjne).
Freemantle Populacja: pacjenci z chorobg nowotworowg Cel _przegla_du: ocena s_kutecznoéci §tosowania _Iekéw
2001 Interwencja: amfoterycyna B, flukonazol, przeC|wgrtgyb|tcr:]zych w leczeniu oraz leczeniu wyprzedzajgcym
itrakonazol, worykonazol, kaspofungin, (pre-emplve erapy).. . . . .
posakonazol, mykafungina W wyniku wyszukiwania nie ' odnale;lono .badan R'C'I"
Komparatory: brak leczenia, placebo, inne leki dotyc_zqcych worykonazolu w profllaktyce_lnwazyjnych _zakazen
. o grzybiczych. Do przegladu wiaczono jedno badanie RCT
przeciwgrzybicze L e .
i oceniajgce skutecznos¢ VOR vs amfoterycyna w terapii
Punkty koncowe: dowolne empirycznej (Walsh 2002).
Metodyka: wigczono badania RCT, analiza
ilosciowa
Robensthok Populacja: pacjenci z chorobg nowotworowg Cel przegladu: ocena skutecznosci lekéw przeciwgrzybiczych
2007 Interwencia: leki brzeciw arzvbicze stosowanych w profilaktyce zakazen grzybiczych u pacjentéow z
1a: P gzy z . . chorobg nowotworowg (po chemioterapii lub przeszczepieniu
;Z;?Z;ggézirak leczenia, placebo, inne leki macierzk_);stych komorek krwiotworczych, bez wystepujgcej
gorgczki).
Punkty koncowe: dowolne W  wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan RCT
. . . dotyczacych  worykonazolu w ocenianych  wskazaniach.
mzzc;gxla(a' wigczono badania RCT, analiza Odnaleziono jedynie abstrakt konferencyjny odnoszacy sie do
profilaktycznego stosowania VOR u pacjentéw z AML (Cornely
2006)

Uwagi: Odnaleziono badania RCT (Wingard 2010, Marks 2011, Cordonnier 2010) oceniajgce skutecznosc
stosowania profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw wysokiego ryzyka po allogenicznym
przeszczepieniu macierzystych komoérek krwiotwdrczych. Przyjmujgc zatozenie, iz stanowi ono wskazanie
rejestracyjne (CHPL produktu Voriconazol Polpharma 2015) powyzsze badania zostaty wylgczone z niniejszego

opracowania.

Ostatecznie do analizy skutecznosci wtgczono:
— 3 badania RCT: Madahaniya 2011, Mattiuzzi 2011, Vehreschild 2007

— 9 badan retrospektywnych: Pieper 2015, Liu 2014, Yunus 2014, Baretto 2013, Heng 2013, Pieper 2012,
Amanda-Rajah 2012, Chabrol 2009, Husain 2006.

Badania RCT

Tabela 14. Opis badania Madahaniya 2011

Badanie Madahaniya 2011
Poréwnanie skutecznosci i bezpieczehAstwa stosowania worykonazolu vs amfoterycyny B w profilaktyce
Cel badania inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z ostrg biataczkg (ostrg biataczkg mieloblastyczng oraz ostrg
biataczkg limfoblastyczng)
Typ badania Pilotazowe, randomizowane, otwarte, jednoosrodkowe

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia

Pacjenci < 15 r.z. ze zdiagnozowang ostrg biataczka przed rozpoczeciem chemioterapii indukcyjnej

Metodyka badania

Miejsce badania

Nie sprecyzowano

Okres obserwaciji

7 dni po zakonczeniu profilaktyki

Skutecznos¢: Niepowodzenie profilaktyki przeciwgrzybiczej rozumianej, jako rozpoczecie terapii z
zastosowaniem petnej dawki leku przeciwgrzybiczego w leczeniu potwierdzonej/ prawdopodobnej/mozliwej lub

Pierwszorzedowy punkt | podejrzanej infekcji grzybiczej. Jako skuteczne zakonczenie profilaktyki przeciwgrzybiczej okreslono
koncowy osiggniecie liczby neutrofili (ANC) > 1000 / mm® w ciggu 3 kolejnych dni lub zakonczenie chemioterapii
indukcyjne;j.
Bezpieczenstwo: przerwanie leczenia w wyniku wystgpienia toksycznosci leku
Zrodia finansowania,

konfl kt intereséw

Nie sprecyzowano

Charakterystyka populaciji

Liczba pacjentow

100 (VOR:50 pacjentéw, AMF: 50 pacjentow)

Mediana wieku (lata)

VOR: 5,5 (1,5-15), AMF: 9 (2—15)

Kobiety / megzczyzni

VOR: 37/13, AMF : 38/12

Charakterystyka procedur / schemat leczenia
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Badanie Madahaniya 2011
Interwencja worykonazol (doustnie, 6 mg/kg — 2 dawki inicjujgce, nastepnie 4 mg/kg 2xdobe)
Komparator Amfoterycyna B (dozylnie, 0,5 mg/kg/dobe)
- Mediana czasu trwania leczenia profilaktycznego wyniosta odpowiednio 27,6 +/- 6,49 dni w grupie VOR vs
24,1 +/- 8,68 w grupie AMF (p=0,02)
- Ogotem 69/100 (69 %) pacjentdow z powodzeniem zakonczyto leczenie profilaktyczne. Nie odnotowano
réznic i.s. miedzy ocenianymi grupami VOR vs AMF (36/50 vs 22/50).
- Niepowodzenie profilaktyki odnotowano u 14/50 pacjentéw w grupie VOR (przyczyny (liczba pacjentow):
mukormykoza (1), infekcja grzybicza (1), rozpoczecie przeciwgrzybiczej terapii empirycznej (11), wycofanie z
badania z powodu wystgpienia hepatotoksycznosci (1)) oraz 17/50 w grupie AMF (infekcje grzybicze (3),
Wniki rozpoczecie przeciwgrzybiczej terapii empirycznej (13), wycofanie z badania z powodu trudnosci podania (1)).
yniki

Nie odnotowano i.s. (p=0,66).

- Nie odnotowano réznic i.s. w ocenie wystepowanie infekcji grzybiczych.

- Odnotowano wystgpienie po 1 zgonie w grupach VOR i AMF.

- Odnotowano i.s. réznice (p<0,01) w wystepowaniu powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem VOR vs AMF (6% vs 30%) na korzys¢ VOR oraz w ocenie wystepowania zdarzen
niepozgdanych na pacjenta (p<0,0001).

- Do najczesciej raportowanych zdarzeh niepozadanych w grupie VOR nalezaty: nudnosci (44%), wymioty
(18%), bol w podbrzuszu (28%), wysypka skorna (10%).

Tabela 15. Opis badania Mattiuzzi 2011

Badanie Mattiuzzi 2011
. Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania worykonazolu (VOR) vs itrakonazolu (ITR) w
Cel badania - . ) N - L ;
profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw z biataczkg
Typ badania Randomizowane, otwarte, jednoosrodkowe

Kryteria selekcji os6b pod

legajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia

Pacjenci 2 18 r.z. z nowo diagnozowang ostrg biataczkg mieloblastyczng (AML) oraz pacjenci wysokiego
ryzyka z zespotem mielodysplastycznym (MDS) podczas trwania chemioterapii indukcyjne;j.

Metodyka badania

Miejsce badania

USA

Mediana = czasu twania | yop. o1 gnj (2-35), ITR: 20 (1-36)

profilaktyki

Eé%r(\:/\(/)s;;rzedowy punkt Powodzenie (zakonczenie) prowadzonej profilaktyki przeciwgrzybiczej, bez wystapienia infekc;ji
Zrodta finansowania,

konfl kt intereséw

Nie sprecyzowano

Charakterystyka populacji

Liczba pacjentow
(ostatecznie  wigczonych
do oceny)

123 (VOR: 71 pacjentéw, ITR: 52 pacjentow)

Mediana wieku (lata)

VOR: 59 (23-83), ITR: 60 (21-80)

Kobiety / mezczyzni

VOR: 26/45, ITR: 19/33

Charakterystyka procedur

| schemat leczenia

Interwencja

worykonazol (400 mg dozylnie co 12 h (2 dawki), a nastepnie dozylnie 300 mg, 2 x dobe)

Komparator

itrakonazol (200 mg dozylnie dwa razy dziennie przez 2 dni, a nastepnie 200 mg codziennie)

Wyniki

- Nie odnotowano wystgpienia potwierdzonej lub mozliwej infekcji grzybiczej w grupie VOR w poréwnaniu do
2/52 (4%) raportowanych w grupie ITR (brak réznic i.s. p=0,17).

- Koniecznos¢ rozpoczecia terapii empirycznej z powodu wystgpienia utrzymujgcej sie goraczki lub naciekow
ptucach wystapita u 21 (30%) pacjentéw z grupy VOR oraz 20 (38%) z grupy ITR (brak i.s., p=0,704).

- Odnotowano wystgpienie 6 zgonéw w grupie VOR vs 6 w grupie ITR (brak roznic i.s., p=0,792)

- U 15/71 pacjentéw z grupy VOR oraz u 6/52 z grupy ITR przerwano leczenie w wyniku wystapienia dziatan
niepozgdanych (brak réznic i.s., p=0,23)

- U 4 pacjentéw w grupie VOR odnotowano wystgpienie hiperbilirubinemii (stopien 2 lub 3), u 2 podwyzszony
poziom aminotransferazy alaninowej (stopien 3), u 7 pacjentow wystapity halucynacje

Tabela 16. Opis badania Vehreschild 2007

Badanie Vehreschild 2007
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa worykonazolu stosowanego w profilaktyce podczas chemioterapii
Cel badania indukcyjnej u pacjentow z ostrg biataczkg mielodysplastyczng (zapobieganie wystepowaniu naciekéw

zapalnych w ptucach) w poréwnaniu do placebo
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Badanie Vehreschild 2007
Typ badania Randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Pacjenci powyzej 18 r.z. z nowo rozpoznang lub nawrotowa, wtérng AML rozpoczynajgcy chemioterapie

Kryteria wigczenia indukcyjng.

Metodyka badania

Miejsce badania Niemcy

4 tyg. (Badanie przerwano przedwczesnie, gdy w innym badaniu wykazano redukcje $miertelnosci w zwigzku
z zastosowaniem posakonazolu w profilaktyce zakazen grzybiczych, dalszg randomizacje wzgledem grupy

Okres obserwacii placebo uznano za nieetyczng).

Pierwszorzedowy punkt | Czesto$¢ wystepowania naciekéw w ptucach, oceniana w diagnostyce obrazowej do 21 dnia po indukcyjnej
koncowy chemioterapii.

Drugorzedowy punkt | Czestos¢ wystepowania infekcji, czas trwania pobytu w szpitalu, czas trwania leczenia przeciwgrzybiczego,
koncowy czas wystgpienia gorgczki, bezpieczenstwo stosowania
Zrodta finansowania,

. . Pfizer GmbH, okreslono zakresy konfliktu intereséw
konfl kt intereséw

Charakterystyka populaciji

Liczba pacjentow 25 (VOR: 10 pacjentéw, PLC: 15 pacjentow)
Srednia wieku (lata) VOR: 53 +/- 21 (18-73), PLC: 54 +/- 17 (18-73)
Kobiety / mezczyzni VOR: 2/8, PLC: 6/9

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

worykonazol (200 mg, 2 x dobe), podawany do momentu wykrycia naciekdw lub zaniku neutropenii,

Interwencja wystgpienia konieczno$ci wigczenie systemowej terapii przeciwgrzybiczej, maksymalny czas stosowania
profilaktyki: 21 dni
Komparator placebo

Sredni okres stosowania

orofilakiyki (w dniaoh) VOR: 15,8 +/- 4,4 (9-21), PLC: 11,3 +/- 3,4 (6-7)

- Do 21 dnia trwania chemioterapii indukcyjnej nie odnotowano wystepowania naciekéw w grupie VOR (0%).
Nacieki zidentyfikowano u 5 (33%) pacjentéw w grupie PLC (P=0,06).

- Sredni czas do wystgpienia gorgczki wyniost odpowiednie 6,3 dnia w grupie VOR wzgledem 6,7 w grupie
PLC. 0.82

- Sredni okres pobytu w szpitalu wynosit odpowiednio 31,9 dni oraz 37,3 dnie w grupie VOR oraz PLC
(P=0,09).

- u 4 pacjentow w grupie PLC wystapit rozwoj kandydozy watroby i $ledziony (p=0,07).

- Podczas okresu leczenia wystapienie nowych infekcji odnotowano odpowiednio 1 pacjenta w grupie VOR vs
5 w grupie PLC (p=0,17).

- Nie odnotowano zgonéw grupie VRO, 2 pacjentéw zamarto w grupie PLC.

- Do najczestszych zdarzen niepozgdanych nalezaty (VOR vs PLC) : biegunka (3 vs 5) oraz zapalenie btony
$luzowej jamy ustnej (3 vs 5)

Wyniki

Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita ocena wystepowania naciekéw w ptucach (surogatowy punkt

Ograniczenia koricowy), mata liczebnos¢ proby, badanie przerwano po krotkim okresie obserwagii

Badania retrospektywne
Pieper 2015, Pieper 2012

Retrospektywne, jednoramienne, jednoos$rodkowe badanie oceniajgce skutecznos$é profilaktyki pierwotnej
worykonazolem u pacjentéw pediatrycznych z obnizong odpornoécig. Do badania wigczono 107 pacjentéw (w
wieku od 2-18 lat) z: zaburzeniami hematologicznymi (85 pacjentéw, 42 po allogenicznym przeszczepie HSCT),
pierwotnym niedoborem odpornosci (9), chorobami metabolicznymi (5), guzami litymi (5), AIDS (4), u ktérych
stosowano  worykonazol (252 kursy leczenia) w celu leczenia mozliwej (12  Kkurséw),
udowodnionej/podejrzewanej (25) inwazyjnej infekcji grzybiczej lub w profilaktyce pierwszorzedowej (127
kurséw) oraz drugorzedowej (79 kursoéw), w terapii empirycznej (9). Worykonazol podawano doustnie (205
kurséw) lub dozylnie (47 kurséw).

Mediana dawki podtrzymujgcej worykonazolu wyniosta 5,9 mg/kg x dobe (zakres 2,2—22,0), mediana okresu
leczenia — 65 dni. Zastosowanie w profilaktyce stanowito gtéwny zakres stosowania worykonazolu (81,7%
kurséw). Odpowiedz na leczenie u pacjentdw otrzymujgcych worykonazol w profilaktyce pierwotnej i wtornej
osiggnieto odpowiednio u 112 i 69 pacjentéw. W grupie pacjentéw stosujgcych profilaktyke 3 pacjentéw zamarto
w wyniku pierwotnej choroby, u 13 pacjentdéw wystgpity zdarzenia niepozgadane, ktére byty co najmniej
prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem worykonazolu i spowodowaty przerwanie leczenia. Przezycie

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 26/41




Worykonazol — profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajacymi z niedoborami
odpornosci AOTMIT-BOR-434-17/2015

catkowite w catej ocenianej populacji wyniosto 97,6% na koncu okresu leczenia oraz 92,1% po zakonczeniu
leczenia.

Zdarzenia niepozgdane obserwowano podczas 167/252 kursy. Wzrost stezenia transaminaz watrobowych,
bilirubiny, fosfatazy zasadowej, wystepowanie wykwitdw skdérnych oraz neurologicznych zdarzen
niepozgdanych obserwowano odpowiednio przy 53,5%, 23,6%, 10,9%, 5,6% i 4,4% kurséw VOR. Zdarzenia
niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia wystgpity podczas 18 kurséw (7,1%). Na koncu terapii poziom
fosfatazy zasadowej, transaminazy oraz bilirubiny byt nieznacznie podwyzszony (p<0.01).

Liu 2014

Retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe badanie oceniajgce skutecznos¢ profilaktyki wtornej
worykonazolem u pacjentéw z nowotworami hematologicznymi i historig inwazyjnej infekcji grzybiczej. Do
badania wigczono 164 pacjentéw leczonych w Chinese PLA General Hospital pomiedzy styczniem 2008 a
styczniem 2013. Mediana wieku pacjentéw wyniosta 38 lat (zakres: 6-81 lat). U wiekszosci pacjentow (90%)
zdiagnozowano ostrg biataczke. Profilaktyke wtérng stosowano u: 45 pacjentéw — worikonazolem, 22 pacjentow
— itrakonazolem, 10 pacjentdéw — amfoterycyng B, 44 pacjentow kaspofunging. U pozostatych pacjentéw nie
stosowano profilaktyki lekami przeciwgrzybiczymi (43 pacjentéw).

Odsetek rozwiniecia powtornej inwazyjnej infekcji grzybiczej wyniést dla poszczegdlnych interwencji: 20,0% dla
worikonazolu, 27,3% dla itrakonazolu, 10% dla amfoterycyny B i 9,1% dla kaspofunginy. W grupie pacjentéw, u
ktérych nie stosowano profilaktyki powtérna inwazyjna infekcja grzybicza wystapita u 46,5% pacjentow. Nie
wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy poszczegdlinymi interwencjami dla tego punktu koncowego.

Husain 2006

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie oceniajgce skuteczno$¢ pierwotnej i wtdrnej profilaktyki
worikonazolem u pacjentéw po przeszczepie ptuc. Do analizy wtaczono 95 pacjentow, z ktérych u 30 stosowano
profilaktyke wtdrng celowang z zastosowaniem flukonazolu, itrakonazolu lub amfoterycyny B. A u kolejnych 65
pacjentdw stosowano worikonazol (dozylnie).

Odsetek pacjentow, u ktérych zdiagnozowano wystgpienie inwazyjnej aspergilozy w 1 roku obserwacji wyniost
1,5% (1/65) w grupie worikonazolu oraz 23% (7/30) w grupie profilaktyki celowanej. R6znica wynikéw wyniosta
21,5% (95%ClI: 9,0-25,8%). OR dla rozwiniecia infekcji grzybiczej wyniost 0,08 (95%CI: 0,01-0,63) w grupie
worikonazolu oraz 6,69 (95%CI:1,29-34,72). Co najmniej trzykrotne podwyzszenie aktywnosci enzymow
watrobowych obserwowano u 37-60% pacjentéw z grupy worikonazolu oraz u 15-41% pacjentéw z grupy
profilaktyki celowanej. 14% pacjentéw z grupy worikonazolu oraz 8% pacjentéw z grupy profilaktyki celowanej
przerwato leczenie z powodu dziatan niepozgdanych.

Ponadto odnaleziono 5 badan niekomparatywnych/badan retrospektywnych (Yunus 2014, Baretto 2013, Heng
2013, Ananda-Rajah 2012, Chabrol 2009), w ktérych oceniano skuteczno$¢ worikonazolu u pacjentéw z ostrg
biataczkg szpikowg/ ostrg biataczkg mielodysplastyczng, w przypadku, ktérych odstgpiono od szczegbétowego
opisu wynikdw z uwagi na odnalezienie badan wyzszej jakosci, tj. kontrolowanych randomizowanych badan
klinicznych (RCT). Odnaleziono réwniez 2 publikacje (Marciano 2015, Baldassarre 2008) dotyczace profilaktyki
worykonazolem zakazen grzybiczych u pacjentéw z przewlekta chorobg ziarniniakowg jednakze lek byt
stosowany u niewielu pacjentow (ponizej 5%) — odstgpiono od szczegdtowego przedstawiania tych danych.

4.3. Bezpieczenstwo

Do analizy bezpieczenstwa wigczono dodatkowo 9 publikacji (niewielkie badania kliniczne oceniajgce
bezpieczenstwo worikonazolu lub badania kliniczne oceniajgce bezpieczenstwo oraz skutecznos¢ worikonazolu
na podstawie surogatowych punktéw koncowych), na podstawie, ktérych mozliwe sg nastepujgce wnioski:

— Stosowanie profilaktyki inwazyjnych zakazenh grzybiczych moze wigzaé sie ze zwigkszonym ryzykiem
wystgpienia mukormykozy (Marty 2004, Siwek 2004b, Kontoyiannis 2005, Bethge 2005, Schalk 2006,
Park 2006).

— Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych zaliczano:

o zaburzenia czynnosci watroby (Mori 2015, Michael 2010, Gorski 2011),

o fototoksycznos¢ (Mori 2015).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos$ci finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach
innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego 27/41



Worykonazol — profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajacymi z niedoborami
odpornosci AOTMIT-BOR-434-17/2015

4.3.1. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa (na podstawie ChPL)

Profil bezpieczerstwa worykonazolu oparty jest na zintegrowanej bazie danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania leku u ponad 2000 pacjentéw (1655 pacjentdéw w badaniach dziatania leczniczego). Stanowi to
bardzo zréznicowang populacje obejmujgcg pacjentéw z nowotworami ztosliwymi uktadu krwiotwoérczego,
pacjentow zakazonych wirusem HIV z kandydozg przetyku i opornymi zakazeniami grzybiczymi, pacjentéw z
kandydemig i aspergilozg bez rownoczesnej neutropenii i zdrowych ochotnikoéw. U 561 pacjentéw worykonazol
podawany byt ponad 12 tygodni, a 136 pacjentow przyjmowato worykonazol ponad 6 miesiecy.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty: zaburzenia widzenia, gorgczka, wysypka,
wymioty, nudnosci, biegunka, bél glowy, obrzeki obwodowe i bdl brzucha.

Nasilenie tych reakcji niepozgdanych byto przewaznie tagodne lub umiarkowane. Nie obserwowano klinicznie
istotnych réznic, analizujgc dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania w zaleznos$ci od wieku, rasy i pici.

Ze wzgledu na to, ze wiekszos¢ badan miato charakter otwarty, w ponizszej tabeli podano wszystkie rodzaje
zdarzen niepozadanych, grupujac je wedtug ukfadéw, narzgadow i czestosci wystepowania. Czesto$é
wystepowania przedstawiono w sposéb nastepujgcy: Bardzo czesto (>1/10); Czesto (>1/100 do <1/10); Niezbyt
czesto (>1/1000 do <1/100); Rzadko (>1/10 000 do <1/1000); Bardzo rzadko (<1/10 000); Czestos¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 17. Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéw leczonych worykonazolem

Klasyfikacja

uktadéw i narzadéw Dziatania niepozadane leku

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto Zapalenie zotgdka i jelit, choroby grypopodobne

Rzadko Rzekomobtoniaste zapalenie okreznicy

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto Pancytopenia, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia, matoptytkowos$é, niedokrwistosé, plamica

Niezbyt czesto Rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe, agranulocytoza, limfadenopatia, eozynofilia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto Zapalenie zatok

Niezbyt czesto Reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwo$é

Zaburzenia endokrynologiczne

Niezbyt czesto Niedoczynno$é nadnerczy

Rzadko Nadczynnos¢ tarczycy, niedoczynnosé tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Hipoglikemia, hipokaliemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto Depresja, omamy, lgk
Rzadko Bezsennos¢
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto Bol gtowy

Czesto

Zawroty gtowy, uczucie splatania, drzenie, pobudzenie, parestezje

Niezbyt czesto

Obrzek moézgu, ataksja, podwojne widzenie, uczucie zawrotéw gtowy, niedoczulica

Rzadko

Drgawki, encefalopatia, zespdt Guillain-Barre, objawy pozapiramidowe, neuropatia obwodowa

Zaburzenia oka

Bardzo czesto

Zaburzenia widzenia (w tym nieostre widzenie (patrz punkt 4.4), chromatopsja, $wiatlowstret)

Niezbyt czesto

Tarcza zastoinowa (patrz punkt 4.4), choroby nerwu wzrokowego (w tym zapalenie nerwu wzrokowego, patrz
punkt 4.4), oczoplas, zapalenie twardéwki, zapalenie brzegéw powiek

Rzadko

Zanik nerwu wzrokowego, krwotok do siatkéwki, rotacyjne ruchy gatki ocznej, zmetnienie rogéwki

Zaburzenia ucha i btednika

Rzadko

| Niedostuch, szum w uszach

Zaburzenia serca
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Klasyfikacja

ukladéw i narzadéw Dziatania niepozadane leku

Bardzo czesto Obrzek obwodowy

Migotanie komor, arytmia komorowa, omdlenia, arytmia nadkomorowa, tachykardia nadkomorowa, tachykardia,

Niezbyt czesto bradykardia

Torsades de pointes, tachykardia komorowa, catkowity blok przedsionkowo-komorowy, blok odnogi peczka Hisa,

Rzadko rytm weztowy

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Zakrzepowe zapalenie zyt, niedoci$nienie, zapalenie zyt
Rzadko Zapalenie naczyn chtonnych

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czesto Ostry zesp6t zaburzen oddechowych, obrzek ptuc, zespét zaburzen oddechowych, bél w klatce piersiowej

Zaburzenia zotgdka i jelit

Bardzo czesto Bole brzucha, nudnosci, wymioty, biegunka

Zapalenie trzustki, zapalenie otrzewnej, zapalenie dwunastnicy, zapalenie dzigset, zapalenie jezyka, obrzek

Niezbyt czesto ) : i .
jezyka, niestrawnos¢, zaparcia

Rzadko Zaburzenia smaku

Zaburzenia watroby i drég zotciowych

Czesto Zottaczka, zottaczka cholestatyczna

Niezbyt czesto Niewydolno$¢ watroby, zapalenie watroby, powigkszenie watroby, zapalenie pecherzyka zétciowego, kamica

z6iciowa
Rzadko Spigczka watrobowa
Zaburzenia skory i tkanki podskomej
Bardzo czesto Wysypka
Czesto Ztuszczajgce zapalenie skory, obrzek twarzy, reakcje fototoksyczne, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka

plamista, wysypka grudkowa, zapalenie czerwieni warg, $wiad, tysienie, rumien

Zespot Stevensa-Johnsona, obrzek naczynioruchowy, alergiczne zapalenie skory, pokrzywka, reakcje

Niezbyt czgsto nadwrazliwosci na lek, tuszczyca

Rzadko Martwica toksyczna naskérka, rumien wielopostaciowy, toczen rumieniowaty przewlekty, pseudoporfiria

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki fgcznej

Czesto Bol plecéow

Niezbyt czesto Zapalenie stawéw
Rzadko Wzmozone napiecie
Czestos¢ nieznana Zapalenie okostnej

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto Ostra niewydolnos$¢ nerek, krwiomocz
Niezbyt czegsto Biatkomocz, zapalenie nerek
Rzadko Martwica cewek nerkowych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Goraczka

Czesto Reakcje w miejscu wkiucia/zapalenia, dreszcze, ostabienie

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie wartosci wynikow testéw czynnosci watroby (w tym: AspAT, AIAT, fosfataza zasadowa, GGTP,

Czgsto LDH, bilirubina), zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi

Whydtuzenie odstgpu QT w EKG, zwigkszenie stgzenia mocznika we krwi, zwigkszenie stgzenia cholesterolu we

Niezbyt czesto Krwi

Opis wybranych dziatan niepozgdanych
Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia zwigzane ze stosowaniem worykonazolu wystepujg bardzo czesto. W badaniach
klinicznych, zaréwno krétko- jak i dtugoterminowych, takie objawy jak: zmieniona/wzmozona percepcja
wzrokowa, nieostre widzenie, zmieniona percepcja koloréw czy sSwiattowstret wystepowaty u okoto 30%
pacjentdw leczonych worykonazolem. Zaburzenia wzroku sg przemijajgce i w petni odwracalne, w wiekszosci
ustepujg samoistnie w ciggu 60 minut, nie obserwowano istotnych klinicznie, dlugotrwatych zaburzen widzenia.
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Nasilenie objawow zmniejsza sie z podaniem kolejnych dawek. Zaburzenia widzenia majg zwykle charakter
tagodny. Rzadko powodowaty przerwanie terapii i zwykle nie wigzatly sie z nimi dlugotrwate nastepstwa.
Zaburzenia widzenia mogg by¢ zwigzane z duzymi stezeniami worykonazolu w osoczu i (lub) wiekszymi
dawkami.

Mechanizm dziatania jest nieznany, jednak miejsce dziatania znajduje sie najprawdopodobniej w siatkdwce. W
przeprowadzonym na zdrowych ochotnikach badaniu oceniajgcym wptyw worykonazolu na czynnosc¢ siatkowki,
worykonazol powodowat spadek amplitudy fali elektroretinogramu (ERG). Badanie ERG dokonuje pomiaru
impulséw elektrycznych w siatkdwce. Zmiany ERG nie pogiebiaty sie podczas 29-dniowego leczenia
worykonazolem i byly w petni odwracalne po odstawieniu leku.

Reakcje skorne

W badaniach klinicznych reakcje skérne u pacjentéw leczonych worykonazolem byty czeste, jednak z reguty
dotyczylo to pacjentdw z inng ciezkg chorobg podstawowg i otrzymujgcych réwnoczesnie wiele innych
produktow leczniczych. Wysypka w wigkszosci przypadkow byta tagodna lub umiarkowanie nasilona. Podczas
leczenia worykonazolem rzadko wystepowaly powazne reakcje skérne, w tym: zespét Stevensa-Johnsona,
martwica toksyczno-rozptywna naskoérka i rumien wielopostaciowy.

W przypadkach wystgpienia wysypki pacjenci powinni by¢ doktadnie monitorowani i w razie nasilenia zmian
terapia worykonazolem powinna by¢ przerwana. Obserwowano takze reakcje nadwrazliwosci na $Swiatto,
zwlaszcza podczas diugotrwatej terapii.

Testy czynnosci watroby

W badaniach klinicznych ogdlna czesto$¢ wystepowania klinicznie istotnych zmian aktywnosci aminotransferaz
u pacjentdow leczonych worykonazolem wyniosta 13,4% (200/1493 pacjentéw). Nieprawidtowe wyniki badan
czynnosci watroby mogg by¢ zwigzane ze zwiekszonym stezeniem leku w osoczu i (lub) duzymi dawkami.
Wiekszos¢ nieprawidiowych wynikéw testdw czynnosci watroby ustepowata podczas terapii, w czesci
przypadkow bez koniecznosci zmiany dawki leku, w innych zas po zmniejszeniu dawek az do odstawienia leku
wigcznie.

Stosowanie worykonazolu u pacjentéw z inng, ciezkg chorobg podstawowg bylo niekiedy zwigzane z
wystepowaniem powaznego uszkodzenia watroby. Byly to przypadki zéttaczki, rzadko zapalenia watroby i
niewydolnosci watroby prowadzgcej do smierci.

Dzieci i mtodziez

Bezpieczenstwo stosowania worykonazolu byto badane u 285 dzieci w wieku od 2 do <12 lat, leczonych
worykonazolem w ramach badan farmakokinetycznych (127 dzieci) oraz programach leku ostatniej szansy (ang.
.,compassionate use” — 158 dzieci). Profil dziatan niepozgdanych u tych 285 dzieci byt podobny jak u dorostych,
pomimo iz dane uzyskane po wprowadzeniu leku do obrotu sugeruja, ze reakcja skérna (zwtaszcza rumien)
moze czedciej wystepowaé u dzieci niz u oséb dorostych. U 22 pacjentéw w wieku ponizej 2 lat, ktorzy
otrzymywali worykonazol w ramach programu ostatniej szansy (,compassionate use”), odnotowano nastepujgce
dziatania niepozadane: reakcje nadwrazliwo$ci na $wiatto (1), zaburzenia rytmu serca (1), zapalenie trzustki (1),
zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi (1), zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych (1), wysypke (1) i
obrzek tarczy nerwu wzrokowego (1). Nie mozna wykluczy¢, ze wystgpity one w zwigzku ze stosowaniem
worykonazolu. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano wystgpienie zapalenia trzustki u dzieci (ChPL
Voriconazol).

4.4. Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem niniejszego raportu jest szeroko okreslone wskazanie obejmujgce réznorodne
problemy zdrowotne, ktérych wspdlna cechg jest wystepowanie niedoboréw odpornosci.

5. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych
w Polsce

W ponizszej tabeli przedstawiono aktualny stan finansowania produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng worykonazol. Worykonazol jest obecnie finansowany w ramach katalogu chemioterapii oraz lekow
dostepnych w aptece na recepte.
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Tabela 18. Produkty lecznicze refundowane w katalogu chemioterapii.

. an . Ao Cena z Wskazania .
Substancja Nazwa, posta¢ i dawka leku, Termin wejscia Grupa Urzedowa NHGTE Limit finans Zakres wskazan R R Poziom
czynna zawartos¢ opakowania, kod EAN w zycie decyzji | limitowa | cena zbytu brutto " | objetych refundacja zbjete ]refun dglc ia odptatnosci
Voriconazol Polpharma, tabl. powl., 200 No. P -
. mg, 20 szt., 5909991063177 2015-09-01 = § 1944,00 2041,20 1168,02
QO c .
= Voriconazole Accord, tabl. powl., 50 58 C.0.15. We wszystkich - ®
9 mg, 20 szt., 5909991095741 2015-11-01 °9> 278,10 292,01 292,01 zareje§trowanycr_1 ’ %
) -2 wskazaniach na dzien o
S Voriconazole Accord, tabl. powl., 200 <o wydania decyzji - o
o - -
£ mg, 20 szt., 5909991095840 2015-11-01 Q3 g % 1112,40 1168,02 1168,02 2
> - >N
Voriconazole Sandoz, tabl. powl., 200 YR N© -
mg, 28 szt., 5909991082192 2015-11-01 Sy 1944,00 2041,20 1635,23
Tabela 19. Produktu lecznicze refundowane w katalogu lekéw dostepnych w aptece na recepte.
A - z Wskazania .
. Nazwa, postaé i dawka Termin Cena Zakres wskazan . Poziom | Doptata
SR Al leku, zawartos¢ wejscia w _GI:upa ezl hurtowa Cena detaliczna | Limit finans. objetych po_zareje_stra odptat | pacjenta
czynna 5 - .. | limitowa | cena zbytu ; cyjne objete e
opakowania, kod EAN zycie decyzji brutto refundacja refundacja nosci
Voriconazol Polpharma, o B
tabl. powl., 200 mg, 20 szt., | 2015-09-01 g 8 1944,00 2041,20 2082,90 1209,72 - 876,38
5909991063177 N | é
5 9
IS Voriconazole Accord, tabl. '% 5 g’ We wszystkich
% powl., 50 mg, 20 szt., 2015-11-01 D,% 2 278,10 292,01 311,81 302,43 | zarejestrowanych - - 12,58
N 5909991095741 % o3 :', wskazaniach na 7,3
§ Voriconazole Accord, tabl. & 2 § dzien wydania S
5 powl., 200 mg, 20 szt., 2015-11-01 .; ‘g = 1112,40 1168,02 1209,72 1209,72 decyzji - 3,2
= 5909991095840 T e
[e]
Voriconazole Sandoz, tabl. - §
powl., 200 mg, 28 szt., 2015-11-01 o S 1944,00 2041,20 2090,14 1693,61 - 399,73
5909991082192 o
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6. Analiza ekonomiczna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 publikacje (Heng 2013) stanowig analize farmakoekonomiczng
oceniajgcg efektywno$¢ kosztowa profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentéw z diagnozg ostrej biataczki
szpikowej poddawanych chemioterapii konsolidacyjnej. W analizie poréwnywano efektywnos¢ kosztowag
profilaktyki z uzyciem flukonazolu, posakonazolu oraz worikonazolu. Dane dotyczace skutecznosci profilaktyki
uzyskano na podstawie analizy retrospektywnej pacjentow leczonych w latach 2003—2010 w Australijskich
szpitalach publicznych, dane kosztowe zbierano w roku rozliczeniowym 2011/2012. Koszty obejmowaty koszty
profilaktyki przeciwgrzybiczej, koszty alternatywnej profilaktyki przeciwgrzybiczej w przypadku koniecznosci
zmiany leczenia, koszty hospitalizacji oraz koszty monitorowania i diagnozowania pacjentow. Ponizej
przedstawiono strukture modelu decyzyjnego analizy. Horyzont analizy wnidst 1 rok.

Koszty profilaktyki przeciwgrzybiczej wyniosty odpowiednio: 24 380 AU$ dla flukonazolu, 32 799 AU$ dla
posakonazolu oraz 28 063 AU$ dla worikonazolu. W zwigzku z tym worikonazol wykazat nizszg efektywnos$é
kosztowa niz flukonazol oraz wyzsza efektywnos¢ kosztowg niz posakonazol.

7. Analiza wptywu na budzet

W ramach analizy wptywu na budzet zdecydowano o przedstawieniu szacowanych kosztow leku w przypadku
prowadzenia profilaktyki przeciwgrzybiczej worikonazolem w przeliczeniu na jednego pacjenta. Odstgpiono od
szacowania innych kosztow, oraz kosztéw dla catej populacji z uwagi na: brak jednoznacznie okreslonej w
Zleceniu populacji, brak jednoznacznych wytycznych dotyczgcych dawkowania leku w wielu wnioskowanych
problemach zdrowotnych, rekomendacje kliniczne niezalecajgce rutynowej profilaktyki worikonazolem w wielu
problemach zdrowotnych, a dopuszczajgce stosowanie profilaktyki w szczegdlnych przypadkach z uzyciem
indywidualnych schematéw leczenia. Dawkowanie oraz maksymalny czas stosowania ustalono zgodnie z ChPL
dla wskazania profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw wysokiego ryzyka po allogenicznym
przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotwérczych.

Tabela 20. Szacowane roczne koszty ptatnika publicznego na worikonazol stosowany w ramach profilaktyki inwazyjnych zakazen
grzybiczych w podziale na pacjentéw pediatrycznych i dorostych.

Roczne zuzycie Odptatnos¢ ptatnika | Roczne koszty profilaktyki

Grupa pacjentow worikonazolu w publicznego za 1 mg worikonazolem w
mg worikonazolu / zt przeliczeniu na 1 pacjenta
Dzieci (w wieku od 2 do <12 lat) i mtodziez o matej masie
ciata (w wieku od 12 do 14 lat i masie ciata <50 kg) 63000 0,297 18724,72
Pozostali pacjenci 72 000 0,297 21 399,69
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8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 18.11.2015, znak PLA.4600.442.2015.1.DJ (data wptywu do AOTMIT 18.11.2015), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie opinii Rady Przejrzystosci w sprawie objecia refundacjg lekéw przy danych
klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz ujete
w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla lekéw zawierajgcych substancje czynna worykonazol w
nastepujgcym wskazaniu pozarejestracyjnym: profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentow
wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajgcymi z niedoborami odpornosci.

Problem zdrowotny

Zespoty niedoboréw odpornosci dotyczg gtdwnie pierwotnych oraz wtérnych niedoborow odpornosci oraz
choroéb rozrostowych ukfadu krwiotwérczego.

Zakazenia oportunistyczne wystepujg u o0séb pozbawionych sprawnosci naturalnych mechanizmow
odpornosciowych. Sg wywolywane przez drobnoustroje z grupy liczacej ponad 100 patogenodw.
Prawdopodobienstwo rozwoju wiekszosci zakazen oportunistycznych jest skorelowane z postepem degradaciji
ukfadu odpornosciowego.

Inwazyjne zakazenia grzybicze (IFI, ang. Invasive fungal infection) cechujg sie wysokg $miertelnoscia.
Profilaktyke zakazeh mozna podzieli¢ na profilaktyke pierwotng i profilaktyke wtorng. Profilaktyke pierwotng
stosuje sie w celu zmniejszenia prawdopodobienstwa IFl w grupie chorych wysokiego ryzyka. Celem profilaktyki
wtérnej jest zapobieganie nawrotom inwazyjnego zakazenia grzybiczego lub wystgpieniu kolejnego IFI.

Technologie alternatywne

Technologie alternatywne dla worikonazolu mogg stanowi¢ inne leki przeciwgrzybicze z grupy azoli,
tj.: flukonazol, posakonazol, itrakonazol oraz amfoterycyna B.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analitycy AOTMIT przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library
(20.11.2015). Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. W  wyniku
przeszukiwania systematycznego literatury do analizy klinicznej i analizy bezpieczenstwa wtgczono 25
publikaciji.

Odnaleziono 4 przeglady systematyczne (Gotzshe 2014, Jorgensen 2014, Freemantle 2001, Robensthok 2007)
uwzgledniajgce profilaktyke leczenia zakazeh grzybiczych, w ramach ktérych nie odnaleziono badahn RCT
dotyczacych stosowania worykonazolu w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw wysokiego
ryzyka z zespotami przebiegajgcymi z niedoborami odporno$ci.

Ponadto do analizy wigczono réwniez 3 badania RCT: Madahaniya 2011, Mattiuzzi 2011, Vehreschild 2007
oraz 9 badan retrospektywnych: Pieper 2015, Liu 2014, Yunus 2014, Baretto 2013, Heng 2013, Pieper 2012,
Amanda-Rajah 2012, Chabrol 2009, Husain 2006. Odnaleziono badania pokrywajg nastepujgce zakresy
wskazan: ostra biataczka szpikowa, ostra biataczka mielodysplastyczng, pacjenci po przeszczepie ptuc,
pacjenci pediatryczni z niedoborami odporno$ci.

We wigczonych badaniach worykonazol wykazywat skuteczno$¢ w profilaktyce zakazen grzybiczych i zdaniem
autorow stanowit on dobrg alternatywe dla innych lekéw przeciwgrzybiczych w zapobieganiu zakazeniom
grzybiczym.

Podsumowanie rekomendacji klinicznych

W dniu 24.11.2015 r. Agencja przeprowadzita wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej we wnioskowanych
wskazaniach. Odnaleziono tgcznie 18 wytycznych odnoszacych sie do profilaktyki inwazyjnych zakazen
grzybiczych u pacjentéw z zespotami niedoboréw odpornosci. Profilaktyka worikonazolem zalecana jest u
pacjentow poddawanych allo-HSCT (wskazanie rejestracyjne). Ponadto profilaktyka zakazeh grzybiczych
worikonazolem zalecana jest u pacjentéw z nowotworami ukfadu krwiotwdérczego. Zalecane jest réwniez
monitorowanie aktywnosci terapeutycznej. Jedne wytyczne wskazujg na ugruntowang pozycje profilaktyki
przeciwgrzybiczej u pacjentéw z przewlekta choroba ziarniniakowg, jednakze nie wymieniajg one worykonazolu.
W pozostatych przypadkach rutynowa profilaktyka worikonazolem nie jest zalecana, jednakze dopuszcza sie
stosowanie profilaktyki worikonazolem w specjalnych przypadkach. Powody zalecania profilaktyki innymi lekami
przeciwgrzybiczymi dotyczg gtéwnie potencjalnych interakcji worikonazolu z innymi lekami (zazwyczaj
stosowanymi w ramach chemioterapii) oraz mozliwosci wystgpienia reakcji fototoksycznych przy dtugotrwatym
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podawaniu leku. Ponadto niektore wytyczne wskazywaty na mozliwos¢ wystgpienia u pacjentdw opornosci na
leczenie w przypadku wystgpienia infekcji grzybiczej pomimo stosowanej profilaktyki.
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Confer DL, Maziarz RT, Stadtmauer EA, Bolafios-Meade J, Brown J, Dipersio JF, Boeckh M, Marr KA; Blood and
Marrow Transplant Clinical Trials Network. Randomized, double-blind trial of fluconazole versus voriconazole for
prevention of invasive fungal infection after allogeneic hematopoietic cell transplantation. Blood. 2010
Dec;116(24):5111-8. DOI: 10.1182/blood-2010-02-268151

Yunus 2014 Yunus S.Pieper. 2014. Azole-based chemoprophylaxis of invasive fungal infections in paediatric patients with
acute leukaemia: An internal audit. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 69:815-820
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10. Zalgczniki
Zat. 1. Strategie wyszukiwania Agencji

MEDLINE 20.11.2015

ID Kwerenda Trafienia

#33 | Search (((((((((Syndrom*) OR Syndrome)) AND ((Deficienc*) OR Deficiency))) OR "Immunologic Deficiency | 11
Syndromes"[Mesh])) AND ((voriconazole) OR Vfend))) AND (((((((("Primary Prevention"[Mesh]) OR Prevention) OR
Preventive) OR Prevent) OR Prevent*) OR Prophylaxi) OR Prophylaxi*) OR Prophylaxis)

#32 | Search ((((((("Primary Prevention"[Mesh]) OR Prevention) OR Preventive) OR Prevent) OR Prevent*) OR Prophylaxi) | 2033025
OR Prophylaxi*) OR Prophylaxis

#31 | Search Prophylaxis 1198267
#30 | Search Prophylaxi* 84486
#29 | Search Prophylaxi 0

#28 | Search Prevent* 1949078
#27 | Search Prevent 310113
#26 | Search Preventive 168206
#25 | Search Prevention 1366160
#23 | Search "Primary Prevention"[Mesh] 117138

#18 | Search (((((((Syndrom*) OR Syndrome)) AND ((Deficienc*) OR Deficiency))) OR "Immunologic Deficiency | 146
Syndromes"[Mesh])) AND ((voriconazole) OR Vfend)

#17 | Search (voriconazole) OR Vfend 4498

#16 | Search Vfend 4498

#14 | Search (((((Syndrom*) OR Syndrome)) AND ((Deficienc*) OR Deficiency))) OR ‘"Immunologic Deficiency | 312194
Syndromes"[Mesh]

#13 | Search (((Syndrom*) OR Syndrome)) AND ((Deficienc*) OR Deficiency) 55721
#12 | Search (Syndrom*) OR Syndrome 1059264
#11 | Search (Deficienc*) OR Deficiency 389017
#10 | Search Syndrom* 1059264
#9 Search Syndrome 950830
#8 Search Deficienc* 389017
#7 Search Deficiency 361898
#6 Search (voriconazole) AND "Immunologic Deficiency Syndromes"[Mesh] 143

#5 Search "Immunologic Deficiency Syndromes"[Mesh] 276274
#1 Search voriconazole 4498

EMBASE 20.11.2015

ID Kwerenda Trafienia
1 exp voriconazole/ 12822

2 exp immune deficiency/ 224501
3 voriconazole.af. 13188

4 Deficiency.af. 495723
5 "Deficienc*".af. 522186
6 Syndrome.af. 1227504
7 "Syndrom*".af. 1282960
8 6or7 1282960
9 4or5 522186
10 8and9 181932
11 20r10 278668
12 voriconazole.af. 13188
13 Vfend.af. 533
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ID Kwerenda Trafienia
14 1or12o0r13 13190
15 11 and 14 1947

16 exp primary prevention/ 28452
17 exp prophylaxis/ 660508
18 Prevention.af. 681363
19 Preventive.af. 237388
20 Prevent.af. 371543
21 "Prevent*".af. 1504157
22 Prophylaxi.af. 7
23 "Prophylaxi*".af. 146437
24 Prophylaxis.af. 146218
25 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 1968164
26 15 and 25 509
COCHRANE 20.11.2015

ID Kwerenda Trafienia
#1 MeSH descriptor: [Voriconazole] explode all trees 10
#2 MeSH descriptor: [Immunologic Deficiency Syndromes] explode all trees 8601
#3 voriconazole (Word variations have been searched) 222
#4 Deficiency or Deficienc* (Word variations have been searched) 12918
#5 Syndrome or Syndrom* (Word variations have been searched) 47607
#6 #4 and #5 3412
#7 #2 or #6 10942
#8 voriconazole or Vfend (Word variations have been searched) 222
#9 #1 or #8 222
#10 | #7 and #9 5

Zat. 2. Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Akan, H. A., V. 2013. Preventing invasive fungal disease in patients with haematological
malignancies and the recipients of haematopoietic stem cell transplantation: Practical aspects.
Journal of Antimicrobial Chemotherapy 68:iii5-iii15.

Niesystematyczny przeglad literatury.

Ally R, Schirmann D, Kreisel W, Carosi G, Aguirrebengoa K, Dupont B, Hodges M, Troke

P, Romero AJ; Esophageal Candidiasis Study Group. A randomized, double-blind, double-dummy,
multicenter trial of voriconazole and fluconazole in the treatment of esophageal candidiasis in
immunocompromised patients. Clin Infect Dis. 2001 Nov 1; 33(9):1447-54.

Nie oceniano skutecznos$ci profilaktyki
worikonazolem

Balwierz, W. 2004. Drugs used in prophylaxis and treatment of fungal infections in
immunosuppressed children. Przeglad lekarski 61 Suppl 2:2004.

Niesystematyczny przeglad literatury.

Brunel, A. S., T. Fraisse, C. Lechiche, V. Pinzani, J. M. Mauboussin, and A. Sotto. 2008. Multifocal
squamous cell carcinomas in an HIV-infected patient with a long-term voriconazole therapy. AIDS
22:905-906.

Opis przypadku.

Chu HY, Jain R, Xie H, Pottinger P, Fredricks DN. Voriconazole therapeutic drug monitoring:
retrospective cohort study of the relationship to clinical outcomes and adverse events. BMC Infect
Dis. 2013 Feb 26;13:105.

Nie oceniano skutecznosci profilaktyki
worikonazolem. Oceniano
skutecznos$c leczenia.

Cordonnier C, Maury S, Pautas C, Bastié JN, Chehata S, Castaigne S, Kuentz M, Bretagne

S, Ribaud P. Secondary antifungal prophylaxis with voriconazole to adhere to scheduled treatment
in leukemic patients and stem cell transplant recipients. Bone Marrow Transplant. 2004
May;33(9):943-8.

Skutecznos¢ profilaktyki oceniano
gtéwnie u pacjentow po przeszczepie
komorek macierzystych — wskazanie
rejestracyjne (9/11 badanych
pacjentow).

Cornely, O. A. 2008. Aspergillus to zygomycetes: Causes, risk factors, prevention, and treatment
of invasive fungal infections. Infection 36:296-313.

Niesystematyczny przeglad literatury.

Cornely, O. A. A. 2011. Evaluating the role of prophylaxis in the management of invasive fungal
infections in patients with hematologic malignancy. European Journal of Haematology 87:289-301.

Niesystematyczny przeglad literatury.

Cortez KJ, Walsh TJ, Bennett JE. Successful treatment of coccidioidal meningitis with
voriconazole. Clin Infect Dis. 2003 Jun 15; 36(12):1619-22. Epub 2003 Jun 9.

Nie oceniano skutecznosci profilaktyki
worikonazolem, opis przypadku
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Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Freeman, A. F. H. 2009. Antimicrobial prophylaxis for primary immunodeficiencies. Current
Opinion in Allergy and Clinical Immunology 9:525-530.

Niesystematyczny przeglad literatury.

Gergis U1, Markey K, Greene J, Kharfan-Dabaja M, Field T, Wetzstein G, Schell MJ, Huang

Y, Anasetti C, Perkins J.Bone Marrow Transplant. Voriconazole provides effective prophylaxis for
invasive fungal infection in patients receiving glucocorticoid therapy for GVHD. 2010 Apr;
45(4):662-7.

Oceniano pacjentow po
allogenicznym przeszczepie HSCT —
wskazanie rejestracyjne

Islam, A. M. 2011. Management of fungal lung disease in the immunocompromised. Therapeutic
Advances in Respiratory Disease 5:305-324.

Niesystematyczny przeglad literatury.

Jackson, A., V. 2012. New insights in the prevention, diagnosis, and treatment of cryptococcal
meningitis. Current HIV/AIDS Reports 9:267-277.

Niesystematyczny przeglad literatury.

Kousha M, Tadi R, Soubani AO. Pulmonary aspergillosis: a clinical review. Eur Respir Rev. 2011
Sep 1; 20(121):156-74.

Przeglad niesystematyczny,
publ kacja typu review

Kullberg BJ1, Sobel JD, Ruhnke M, Pappas PG, Viscoli C, Rex JH, Cleary JD, Rubinstein

E, Church LW, Brown JM, Schlamm HT, Oborska IT, Hilton F, Hodges MR. Voriconazole versus a
regimen of amphotericin B followed by fluconazole for candidaemia in non-neutropenic patients: a
randomised non-inferiority trial. Lancet. 2005 Oct 22-28;366(9495):1435-42.

Nie oceniano skutecznosci profilaktyki
worikonazolem. Oceniano
skutecznos¢ terapii.

Leather, H. L. W. 2002. Prophylaxis, empirical therapy, or pre-emptive therapy of fungal infections
in immunocompromised patients: Which is better for whom? Current Opinion in Infectious
Diseases 15:369-375.

Niesystematyczny przeglad literatury.

Lipsett, P. A. 2006. Surgical critical care: Fungal infections in surgical patients. Critical Care
Medicine 34:5215-S224.

Niesystematyczny przeglad literatury.

Mikolajewska, A. S. 2012. Antifungal treatment strategies in patients with haematological diseases
or cancer: From prophylaxis to empirical, pre-emptive and targeted therapy. Mycoses 55:2-16.

Niesystematyczny przeglad literatury.

Mitsani D, Nguyen MH, Shields RK, Toyoda Y, Kwak EJ, Silveira FP, Pilewski JM, Crespo
MM, Bermudez C, Bhama JK, Clancy CJ. Prospective, observational study of voriconazole
therapeutic drug monitoring among lung transplant recipients receiving prophylaxis: factors
impacting levels of and associations between serum troughs, efficacy, and toxicity. Antimicrob
Agents Chemother. 2012 May; 56(5):2371-7.

Badanie nie ocenia istotnych
klinicznie punktéw koncowych
(surogaty).

Pascual A1, Calandra T, Bolay S, Buclin T, Bille J, Marchetti O, Voriconazole therapeutic drug
monitoring in patients with invasive mycoses improves efficacy and safety outcomes Clin Infect
Dis. 2008 Jan 15;46(2):201-11.

Nie oceniano skutecznosci profilaktyki
worikonazolem. Oceniano
skutecznos¢ doboru dawki.

Perfect JR, Marr KA, Walsh TJ, Greenberg RN, DuPont B, de la Torre-Cisneros J, Just-Nubling G,
Schlamm HT, Lutsar I, Espinel-Ingroff A, Johnson E. Voriconazole treatment for less-common,
emerging, or refractory fungal infections. Clin Infect Dis. 2003 May 1; 36(9):1122-31.

Nie oceniano skutecznosci profilaktyki
worikonazolem

Ramirez E. Garcia-Rodriguez. 2012. Use of antifungal agents in pediatric and adult high-risk
areas. European Journal of Clinical Microbiology and Infectious Diseases 31:337-347

Retrospektywna ocena preskrypcji.
Nie oceniano skutecznos$ci profilaktyki
worikonazolem.

Ruhnke, M. 2004. Mucosal and systemic fungal infections in patients with AIDS: prophylaxis and
treatment. Drugs 64:1163-1180.

Niesystematyczny przeglad literatury.

Seweryn, M. H. 2006. Recommendations for treatment of fungal infections in neutropenic and
immunodeficiency cancer patients. Acta Haematologica Polonica 37:167-183.

Publ kacja nie odnosi sie do
profilaktyki worikonazolem.

Sipsas NV1, Kontoyiannis DP. Clinical issues regarding relapsing aspergillosis and the efficacy of
secondary antifungal prophylaxis in patients with hematological malignancies. Clin Infect Dis. 2006
Jun 1;42(11):1584-91.

Przeglad niesystematyczny,
publ kacja typu review

Sipsas, N. V. K. 2006. Clinical issues regarding relapsing aspergillosis and the efficacy of
secondary antifungal prophylaxis in patients with hematological malignancies. Clinical Infectious
Diseases 42:1584-1591.

Niesystematyczny przeglad literatury.

Soler-Palacin P, Frick MA, Martin-Nalda A, Lanaspa M, Pou L, Rosell6 E, de Heredia CD,
Figueras C. Voriconazole drug monitoring in the management of invasive fungal infection in
immunocompromised children: a prospective study. J Antimicrob Chemother. 2012 ar; 67(3):700-
6.

Nie oceniano skutecznos$ci profilaktyki
worikonazolem. Oceniano
skutecznos¢ terapii.

Supparatpinyo, K. and H. T. Schlamm. 2007. Voriconazole as therapy for systemic Penicillium
marneffei infections in AIDS patients. Am. J. Trop. Med. Hyg. 77 :350-353

Nie oceniano skutecznos$ci profilaktyki
worikonazolem

Swoboda S. Lichtenstern. 2009. Implementation of practice guidelines for antifungal therapy in a
surgical intensive care unit and its impact on use and costs. Chemotherapy 55:418-424

Nie oceniano skutecznosci profilaktyki
worikonazolem

Tragiannidis, A. R. 2012. Invasive aspergillosis in children with acquired immunodeficiencies.
Clinical Infectious Diseases 54:258-267.

Niesystematyczny przeglad literatury.

Walsh TJ, Pappas P, Winston DJ, Lazarus HM, Petersen F, Raffalli J, Yanovich S, Stiff

P, Greenberg R, Donowitz G, Schuster M, Reboli A, Wingard J, Arndt C, Reinhardt J, Hadley

S, Finberg R, Laverdiére M, Perfect J, Garber G, Fioritoni G, Anaissie E, Lee J; National Institute
of Allergy and Infectious Diseases Mycoses Study Group. Voriconazole compared with liposomal
ampbhotericin B for empirical antifungal therapy in patients with neutropenia and persistent fever. N
Engl J Med. 2002 Jan 24;346(4):225-34.

Nie oceniano skutecznos$ci profilaktyki
worikonazolem. Oceniano
skutecznos$é leczenia empirycznego.
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Publikacja Przyczyny wykluczenia
Zabalza A, Gorosquieta A, Equiza EP, Olavarria E. Voriconazole and its clinical potential in the .
. ) ] S . . ; . L . Przeglad niesystematyczny,
prophylaxis of systemic fungal infection in patients with hematologic malignancies: a perspective ubl kacia typu review
review. Ther Adv Hematol. 2013 Jun;4(3):217-30. P jatyp
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