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1. Wykaz wybranych skrétow

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja /| AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

allo-HSCT allogeniczny przeszczep szp ku kostnego (ang. allogenic hematopoietic stem cell transplantation)

AML ostra biataczka szpikowa (ang. acute myoblastic leukemia)

auto-HSCT autologiczny przeszczep szpiku kostnego (ang. autologic hematopoietic stem cell transplantation)

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

ECIL European Conference on Infections in Leukaemia

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

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

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IDSA Infectious Diseases Society of America

IFD inwazyjne choroby grzybicze (ang. invasive fungal diseases)

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

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LBL Chioniaki limfoblastyczne (ang. lymphoblastic lymphoma)

Lek produkt Ieczniczy’\{v rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr
45, poz. 271, z pdzn. zm.)

MD réznica $rednich (ang. mean difference)

MDS zespot mielodysplastyczny (ang. myodysplastic syndrome)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

RAL nawrotowa ostra biataczka, (ang. refractory acute leukemia)

TDM monitorowanie stezen terapeutycznych leku (ang. therapeutic drug monitoring)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego

ek przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji
ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

L @ L e e zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
swiadczeniach (Dz. U. 22015 ., poz. 581, z pdzn. zm.)
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WDS wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WLF wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpfynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2016-04-05
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.218.2016.1.I1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Zgodnie z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pdzn. zm.) zlecenie dot. przygotowania materiatéw
analitycznych pozwalajgcych oceni¢ zasadno$¢ dalszego finansowania ze srodkéw publicznych w katalogu
chemioterapii leku Noxafil.

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z pézn. zm.)

X Zzlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Kkrajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Whioskowana technologia medyczna:
Noxafil, posaconazolum, zawiesina doustna, 40 mg/ml, 105 ml, kod EAN: 5909990335244

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
Do finansowania we wskazaniach:

e ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka u dzieci ponizej 18 r.z.
e nawrot ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci ponizej 18 r.z.

e nawrot ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 r.z.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z pézn. zm.), dnia 04.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.218.2016.1.1SU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace przygotowania materiatéw analitycznych odnosnie zasadnosci
dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych leku Noxafil (posaconazolum) we wskazaniach innych niz
wymienione w ChPL: ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka, nawrét ostrej biataczki limfoblastycznej,
nawrot ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 r.z., z uwzglednieniem:

1. skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2. bezpieczenstwa stosowania,

3. relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
4

wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcow,

5. istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o sSwiadczeniach, oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Preparat zawierajgcy pozakonazol znajduje sie w katalogu chemioterapii1:

e 1125.0, Leki p-grzybicze - pochodne triazolu — posaconazol (Noxafil (posaconazolum), zawiesina
doustna, 40 mg/ml,

i zgodnie z zatgcznikami okreslajgcymi zakres wskazan objetych refundacjg (wg ICD-10) jest finansowany w
ponizszych wskazaniach:

a) Zalgcznik C.0.14.a

Zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentdéw z ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem
mielodysplastycznym otrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowaé dtugotrwatg neutropenie i u
ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

b) zatgcznik C.0.14.b

e Ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka u dzieci ponizej 18 roku zycia;
o Nawro6t ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci ponizej 18 roku zycia;
o Nawrot ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 roku zycia.

[Zrédto: Obwieszczenie MZ z dnia 29 czerwca 2016 r.]

Powyzsza technologia medyczna w ww. wskazaniach pozarejestracyjnych byla oceniana przez Rade
Przejrzystosci w lipcu 2014 roku. W 2014 roku podlegata takze dwukrotnej ocenie we wskazaniach
rejestracyjnych:

e zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentdow po przeszczepieniu komoérek
krwiotworczych z chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi (AOTM-OT-4350-1/2014),

e zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg lub
zespotem mielodysplastycznym otrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowaé dilugotrwatg

' Ponadto lek Noxafil znajduje sie w katalogu Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen. Lek jest refundowany w zarejestrowanych wskazaniach: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw po
przeszczepieniu szpiku (HSCT), ktérzy otrzymujg duze dawki lekéw immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych; oraz we wskazaniach off-label: przewlekia choroba
ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysoka czestoscig grzybiczych zakazen narzadowych; zespot mielodysplastyczny (MDS) u dzieci
ponizej 18 roku zycia przygotowywanych do przeszczepienia komérek krwiotwdrczych; stan po przeszczepieniu krwiotworczych komorek
macierzystych u dzieci ponizej 18 roku zycia - wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczes$niej wystepujace zakazenia
grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego.
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neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych (AOTM-OT-4350-
1/2014).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Inwazyjne zakazenia grzybicze w przebiegu ostrej biatlaczki limfoblastycznej wysokiego ryzyka,
nawrotow ostrej biataczki limfoblastycznej i ostrej biataczki szpikowej

Definicja i klasyfikacja

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, acute lymphoblastic leukemia) wraz z chtoniakami limfoblastycznymi (LBL,
lymphoblastic lymphoma) sg okreslane jako nowotwory z komoérek prekursorowych limfocytéw. Ich rozréznienie
wigze sie ze stopniem nacieczenia szpiku: ALL = 20% oraz LBL < 20%. Wg klasyfikacji Swiatowej Organizacji
Zdrowia ALL i LBL uznawane sg za te samg jednostke chorobowg w grupie ,nowotwory z prekursoréw uktadu
limfocytowego”. Gtéwng cechg choroby jest obecnos¢ matej lub Sredniej wielkosci komodrek blastycznych ze
skgpg cytoplazmg i umiarkowanie zbitg badz luzng strukturg chromatyny jgdrowej w szpiku i krwi.

Ostra biataczka szpikowa (AML, acute myeloid leukemia) to nowotwor ztosliwy uktadu biatokrwinkowego, w
ktérym dochodzi do klonalnej proliferacji i kumulacji niedojrzatych morfologicznie i czynno$ciowo komérek
blastycznych, wywodzgcych sie z prekursorowej, stransformowanej nowotworowo komoérki mieloidalne;.
Naciekanie szpiku przez komorki biataczkowe prowadzi do niewydolnosci prawidiowej hematopoezy, co w
konsekwencji powoduje niedokrwistosé, matoptytkowos¢ i neutropenie.

[Zrédito: Krzakowski 2015, Szczeklik 2014]

Chemioterapia oraz immunosupresja stosowane w trakcie leczenia choréb nowotworowych krwi stanowig
czynniki ryzyka gtebokich zakazen grzybiczych. Uktadowe zakazenia wywotane przez grzyby sg obecnie
najwiekszym zagrozeniem dla pacjentéw poddanych terapii przeciwnowotworowej.

[Zrédto: Szczeklik 2015, Kubicka, t.1, 2008]

Grzybice inwazyjne (ukladowe) to powazne, czesto zagrazajgce zyciu choroby ogodlnoustrojowe. Moga
rozprzestrzeniaC sie we wszystkich narzgdach, réwniez w osrodkowym uktadzie nerwowym. W Polsce do
najczestszych patogendéw wywotujgcych zakazenia nalezg grzyby z rodzajow Candida i Asperqgillus, czesto tez
sg to organizmy z rodzajéw Fusarium oraz Trichosporon.

Przyktady zakazen:

¢ Kandydoza jako zakazenie wtdrne, czesto prowadzi do $mierci, a do czynnikéw ryzyka nalezg m.in.
diugotrwata kaniulacja duzych naczyn, towarzyszaca np. przedtuzonemu leczeniu parenteralnemu,
choroba nowotworowa, dtugotrwata immunosupresja.

e Aspergiloza inwazyjna jest typowa dla dzieci z niedoborami odpornosci wystepujgcymi m.in. w
przebiegu biataczki. Obejmuje zmiany w ptucach, ktérym towarzyszg nacieki, moze mieé tez postaé
wielonarzgdowg. Choroba moze rozwija¢ sie btyskawicznie i kohczyé zgonem.

e Mukormikoza jest wywotywana przez oportunistyczny patogen Rhizopus oryzae. Jej objawem jest
tworzenie zakrzepdw i martwica naczyn krwionosnych. Czesto wystepuje u dzieci z biataczkg w postaci
rozsianej, ktéra zawsze konczy sie zgonem.

o Kryptokokoza wywotywana przez Cryptococcus neoformans jest oportunistycznym zakazeniem
obejmujgcym uktad oddechowy lub nerwowy, charakterystycznym dla dzieci z obnizong odpornoscia.
Powiktaniem po zakazeniu OUN jest uposledzenie rozwoju psychoruchowego.

o Blastomikoza dotyka tylko osoby o obnizonej odporno$ci, rzadko dzieci. Rozpoczyna sie w ptucach, ale
czesto rozsiewa sie na inne narzady.

[Zrédio: Kubicka 2008]

Klasyfikacja inwazyjnych zakazen grzybiczych (ang. IFl — invasive fungal infections) lub, jak ostatnio zaleca sie
je okresla¢, inwazyjnych choréb grzybiczych (ang. IFD — invasive fungal diseases) wg czynnikdw zwigzanych z
gospodarzem, dowodow mikologicznych i cech klinicznych przedstawia sie nastepujaco:

e udowodnione (ang. proven) —majg miejsce, gdy wystgpig nastepujgce czynniki: pacjent z grupy ryzyka,
objawy kliniczne, pozytywne badanie mikologiczne oraz badanie histopatologiczne, ktére potwierdza
obecnos¢ grzyba,
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e prawdopodobne (ang. probable) — majg miejsce przy zaistnieniu trzech czynnikéw: pacjent z grupy
ryzyka, objawy kliniczne i pozytywne badanie mikologiczne,

e mozliwe (ang. possible) — wystepujace, gdy obecne sg dwa czynniki: pacjent z grupy ryzyka i objawy
kliniczne lub pozytywne badanie mikologiczne.

[Zrédfo: AOTM-OT-4352-1/2014, Styczyriski, Postgpy Nauk Medycznych, 2014]
Czynniki ryzyka, sprzyjajgce wystgpieniu inwazyjnych zakazen grzybiczych mozna podzieli¢ na trzy grupy:
a) wysokiego ryzyka: 2 10%
e ostra biataczka szpikowa (AML);
e nawrotowa ostra biataczka;
e allogeniczna HSCT;
e ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka;
e przewlekta choroba ziarniniakowa.
b) niskiego ryzyka: < 10%
e ostra biataczka limfoblastyczna;
e chioniak nieziarniczy;
e autologiczna HSCT;
¢ VSAA (ang. very severe aplastic anemia).
c) sporadycznego ryzyka
e guzy lite;
e guzy mdzgu;
e chioniak Hodgkina.
[Zrodto: Katwak,Acta Haematologica Polonica, 2014]
Epidemiologia

Biataczki i chtoniaki

Na ostre biataczki i chtoniaki limfatyczne najczesciej chorujg dzieci, okoto 75 proc. dzieci z rozpoznaniem ma te
postaci choroby. U dorostych stanowi natomiast 20% i dotyczy gtéwnie oséb po 55. roku zycia. Roczng
zapadalnos¢ szacuje sie na 1,3/100 000 w Europie. Dokfadna liczba zachorowan w Polsce nie jest znana.

[Zrédio: Krzakowski 2015, Szczeklik 2015].

Szacuje sie, ze ostre biataczki szpikowe stanowig ok. 80% wszystkich ostrych biataczek wystepujgcych u
dorostych oraz ok. 15% wystepujgcych u dzieci. Zapadalno$¢ wzrasta wraz z wiekiem, mediana wieku w chwili
rozpoznania choroby wynosi ok. 65 lat. Roczna zapadalno$¢ szacowana jest na ok. 3—4 przypadki na 100 000 i
rosnie z 1/10 000 w przedziale wiekowym 30-35 lat do >10/100 000 po 65 r.z.

[Zrédio: Krzakowski 2015, Szczeklik 2014].

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw liczba zachorowan na biataczke limfatyczng wykazuje dwa
wzrosty zachorowalno$ci: u dzieci i u oséb w srednim wieku. Zachorowalno$¢ u dzieci w okresie ostatnich
dwudziestu lat ma charakter wzrostowy. Biataczka szpikowa charakteryzuje sie natomiast wzrostem
zachorowan wraz z wiekiem. U dzieci i mtodych dorostych liczba ta utrzymuje sie na poziomie okoto 10—15 oséb
bez wzgledu na pte¢. Ryzyko zachorowania u dzieci i mtodych dorostych wynosi 0,5/100 000.

[http://onkologia.org.pl/k/epidemiologia/]
Zakazenia grzybicze

Inwazyjne zakazenia grzybicze jako powiktanie chemioterapii lub przeszczepu allogenicznych komorek
krwiotworczych (ang. allo-HSCT - allogenic hematopoietic stem cel transplantation) u dzieci wystepuje z
czestoscig ok. 5% i w ostatnich latach wykazuje tendencje wzrostowg. Ryzyko wystgpienia IFI w populaciji
pediatrycznej szacuje sie nawet na 8—-17%. Sprzyja mu neutropenia, czyli spadek liczby granulocytow, ktory jest
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gtdwnym powiktaniem chemioterapii. Ze wzgledu na czesciowo wyksztatcone mechanizmy obronne mtodego
organizmu, infekcje towarzyszgce agresywnej chemioterapii sg szczegélnym zagrozeniem u dzieci.

[Zrédio: Styczynski, Postepy Nauk Medycznych, 2014; Katwak, Acta Haematologica Polonica, 2014; Chybicka 2008]

Wg obserwacji przeprowadzonych w polskich pediatrycznych osrodkach transplantacyjnych w latach 2012—
2013, IFI u dzieci po allo-HSCT wystepowato z czestoscig 27,3%. U 7,1% pacjentéw po allo-HSCT stwierdzono
grzybice udowodniong (proven IFl), a u 9,4% - prawdopodobng (probable IFl). W przypadku auto-HSCT, IFI
wystgpito u 17,1% pacjentéw. Grzybice udowodniong stwierdzono u 3,9% dzieci po auto-HSCT, a
prawdopodobng — u 1,3%. Ws$rdd dzieci, u ktorych zastosowano terapie w postaci allogenicznego
przeszczepienia krwiotwoérczych komorek macierzystych (allo-HSCT), inwazyjne zakazenia grzybicze
wystepowaly najczesciej u pacjentéw z ostrg biataczka szpikowg (44,7%) lub ostrg biataczkg limfoblastyczng
(31,3%), wsrdd tych grup stwierdzono odpowiednio 19,2% i 17,9% udowodnionych lub prawdopodobnych
inwazyjnych zakazen grzybiczych. Wérdd pacjentéw pediatrycznych osrodkéw onkohematologii, IFI wystgpito u
13,0% dzieci z ALL (0,7% zakazen udowodnionych i 4,1% prawdopodobnych) oraz u 43,2% dzieci z AML (2,4%
udowodnionych i 9,8% prawdopodobnych).

[Zrédio: Katwak 2014; Styczyriski 2014].
Rokowanie

Infekcje towarzyszgce chemioterapii i transplantacji komoérek krwiotwérczych stanowig jeden z gtéwnych
czynnikéw wptywajgcych na sSmiertelnos¢ w tych stanach. IFI sg gtéwng przyczyng zgonu wsréd pacjentéw z
nowotworami hematologicznymi i towarzyszgcg neutropenig, a takze pacjentow po allo-HSCT. Czestosé
Smiertelnych zakazen grzybiczych towarzyszacych ostrej biataczce szpikowej wynosi w Europie 25%, a w USA
20%.

[Zrédio: Styczynski, Postepy Nauk Medycznych, 2014; AOTM-OT-4350-1/2014]

Wspotczynnik przezycia wsrod pacjentdow pediatrycznych osrodkéw hematologicznych wyniost 90,6%, w
przypadku grzybic udowodnionych — 88,2%, grzybic prawdopodobnych — 88,9%. Dane zebrane z
pediatrycznych osrodkéw transplantologicznych wykazaty, ze wspétczynnik przezycia wsréd dzieci, u ktorych
wystgpito IFI, wynidst 77,6%. Wsrdd pacjentdw, u ktorych stwierdzono grzybice udowodniong, wspotczynnik ten
wynidst 90,9%, a w przypadku grzybicy prawdopodobnej - 67,9%. Wspdtczynnik przezycia dla pacjentéw, u
ktorych zastosowano terapie taczong wyniost 93,8%, a dla dzieci, ktére leczono monoterapig — 79,2%.

[Zrédio: Katwak 2014].
Leczenie

Leczenie przeciwgrzybicze obejmuje postepowanie profilaktyczne, leczenie empiryczne, wyprzedzajgce oraz
terapie celowana.

Wsrod lekdw przeciwgrzybiczych mozna wyréznié cztery grupy:

e antybiotyki polienowe (amfoterycyna B, amfoterycyna B liposomalna, amfoterycyna B koloidalna
(siarczan cholesterylu), amfoterycyna B lipidowa, nystatyna, natamycyna) — ich mechanizm dziatania
polega na wigzaniu sie z ergosterolem (sktadnik btony komérkowej grzybow), czego efektem jest
zwiekszenie jej przepuszczalnosci i liza komorki grzyba;

e azole (imidazole — ketokonazol, triazole — flukonazol, itrakonazol, nowe triazole (Il generacja) —
worykonazol, pozakonazol, rawukonazol) — substancje te blokujg dziatanie enzymdw, odgrywajgcych
istotng role w syntezie ergosterolu;

e antymetabolity (analogi nukleozydowe) — flucytozyna — hamuje synteze kwaséw nukleinowych;

e echinokandyny — kaspofungina, mikafungina, anidulafungina —hamujg synteze glukanu (sktadnik sciany
komorkowej grzybow).

[Zrédto: AOTM-OT-4350-1/2014]

Profilaktyka polegajgca na podawaniu lekéw przeciwgrzybiczych, tj. nystatyny, flukonazolu, itrakonazolu,
amfoterycyny B, kaspofunginy, zalecana jest tylko dla niektérych grup pacjentéw leczonych onkologicznie.
Stosowanie profilaktyki, prowadzi do zmniejszenia kolonii grzybdéw, ale nie zawsze oznacza to zmniejszenie
zapadalnosci na infekcje grzybicze. Wzrasta tez udziat gatunkéw opornych na stosowane leki. Grupami ryzyka
sg pacjenci z neutropenia, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko wystgpienia zakazen grzybiczych oraz pacjenci,
ktérzy w przesztosci przebyli zakazenie grzybicze. Leczenie to nalezy rozpoczaé przed rozpoczeciem
immunosupresji.

Oprécz farmakoterapii, istotnym elementem jest przestrzeganie szczegdlnych zasad higieny, mycie rak
srodkami grzybobdjczymi i bakteriobdjczymi przed kontaktem z dzieémi, stosowanie jednorazowego sprzetu
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medycznego. Zaleca sie rowniez szczegolng dbato$¢ o stan naturalnych barier ustroju pacjenta oraz
stosowanie odpowiedniej diety, pozbawionej surowych owocéw i warzyw.

W przypadku dzieci, u ktérych przeprowadzono allo-HSCT, profilaktyke nalezy prowadzi¢ w czasie neutropenii
do chwili stabilnego przyjecia przeszczepu. Mozliwe opcje terapeutyczne obejmujg:

e flukonazol (iv lub po);

e itrakonazol (po);

e worykonazol (iv lub po);

¢ mikafungina (iv);

¢ liposomalna amfoterycyna B (L-AMB, iv);
e pozakonazol (> 12r.2.).

Podczas stosowania lekow z grupy triazoli: pozakonazolu, itrakonazolu, worykonazolu, zaleca sie
monitorowanie stezen terapeutycznych leku (ang. TDM — therapeutic drug monitoring). Jezeli u dziecka nie
wystgpi choroba przeszczep-przeciwko-gospodarzowi (GvHD, ang. Grft versus Host Disease), profilaktyke
przeciwgrzybiczg kontynuuje sie do odstawienia lekdw immunosupresyjnych i uzyskania wystarczajgcej odnowy
uktadu immunologicznego. U pacjentéw, u ktérych doszio do GvHD i stosuje sie wobec nich zintensyfikowane
leczenie immunosupresyjne, nalezy stosowac pierwotng profilaktyke przeciw zakazeniom grzybami ple$niowymi
i drozdzowymi. Dostepne opcje, to: pozakonazol (>12 r.z., worykonazol (22 r.z.), itrakonazol, L-AMB,
mikafungina. Podczas leczenia triazolami zaleca sie monitorowanie stezenia leku we krwi (Therapeutic Drug
Monitoring - TDM).

[Zrédio: Chybicka 2008; Katwa ,2014,Chybicka 2011]

Przeciwgrzybiczg terapie empiryczng wigcza sie do leczenia w sytuacji wystgpienia podejrzen zakazenia
grzybiczego, natomiast terapie wyprzedzajagcg w momencie, gdy zakazenie grzybicze staje sie prawdopodobne,
ze wzgledu na objawy kliniczne lub wyniki testow diagnostycznych. Terapia celowana staje sie mozliwa po
uzyskaniu dodatnich wynikow badan laboratoryjnych, identyfikujacych rodzaj grzyba.

W przypadku inwazyjnej kandydozy terapie empiryczng, wyprzedzajgcg i celowang prowadzi¢ mozna stosujgc
nastepujace leki: amfoterycyne B, flukonazol, worykonazol oraz kaspofungine. Inwazyjng aspergiloze leczy sie
podajac worykonazol, amfoterycyne B lub jej pochodne i itrakonazol. Kaspofungine podaje sie, gdy wystepuje
brak odpowiedzi na poprzednie leczenie lub silne objawy uboczne. W ciezkich przypadkach spowodowanych
grzybami z rodzaju Aspergillus, z dobrym skutkiem stosuje sie potgczenie kaspofunginy z worykonazolem lub
amfoterycyng B.

[Zrédio: Chybicka 2008]

3.2. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Z komunikatu DGL z dnia 23 marca 2016 r. dotyczgcego wartosci wykonanych Swiadczen dla substancji
czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii wynika, iz w 2015 r. w ramach
chemioterapii pacjentom wydano 4 340,65 opakowan leku Noxafil. Wedtug szczegdtowych danych dotyczacych
indywidualnych pacjentéw pediatrycznych — ponizej 18. r.z. leczonych lekiem Noxafil w ramach chemioterapii
otrzymanych z DGL wynika, iz liczba pacjentéw przyjmujgcych rocznie lek Noxafil w 2015 roku wyniosta 147
0s0b.

Tabela 1. Liczba pacjentéw pediatrycznych przyjmujacych Noxafil w ramach chemioterapii na podstawie danych
DGL

Rok 2014 2015 2016
(okres od maja do grudnia) (okres od stycznia do maja)
Liczba pacjentow 84 147 79
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4. Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Zlecenie MZ dotyczy substancji czynnej pozakonazol, ktéra nalezy do grupy lekéw bedacych pochodnymi
triazoli.

W ponizszej tabeli przedstawiono opis tych substancji czynnych.

Tabela 2. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych

Nazwa handlowa Noxafil
5:;‘;’;3\,‘;""“?:6 Noxafil, 40 mg/ml, zawiesina doustna, kod EAN 5909990335244
Kod ATC kod ATC: JO2A C04, leki przeciwgrzybicze do stosowania ogélnego, pochodne triazolowe
g::nsr'::nqa pozakonazol
Wniosk - ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka u dzieci ponizej 18 roku zycia;
w:&g:ag;zane - nawrot ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci ponizej 18 roku zycia;
- nawrot ostrej biataczki szp kowej u dzieci ponizej 18 roku zycia.
Noxafil zawiesina doustna jest wskazany w leczeniu nastepujgcych zakazen grzybiczych u dorostych:
. inwazyjna aspergiloza oporna na amfoterycyne B lub itrakonazol, lub w przypadku nietoleranciji tych lekéw
przez pacjenta;
e fuzarioza oporna na amfoterycyne B lub w przypadku nietolerancji amfoterycyny B przez pacjenta;
e  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 nietolerancii
tych lekéw przez pacjenta;

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

Noxafil zawiesina doustna jest réwniez wskazany w zapobieganiu inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u
nastepujacych pacjentow:
ez ostrg biataczkg szpikowg (ang. acute myelogenous leukemia, AML) lub zespotem mielodysplastycznym
(ang. myelodysplastic syndromes, MDS), ktérzy otrzymujg chemioterapie w celu indukcji remisji i mogg w
zwigzku z tym mie¢ diugotrwatg neutropenie oraz duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;
. po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotwdrczych (ang. hematopoietic stem cell transplant -
HSCT), ktérzy otrzymujg duze dawki lekéw immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi (ang. graft versus host disease, GVHD) i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych
zakazen grzybiczych.
Mechanizm P - .
dziatania na pozakonazol jest inhibitorem 14a-demetylazy lanosterolu (CYP51), enzymu katalizujgcego kluczowy etap biosyntezy
podstawie ChPL | Srgosterolu.
:3’?0'“":,?; dzialny | Merck Sharp & Dohme Ltd Hertford Road

Zrédto: ChPL Noxafil (ostatnia aktualizacja 09.06.2016)
http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp ?curl=pages/medicines/human/medicines/000610/human _med 000937.jsp&mid=
WC0b01ac058001d124)

W dniu 25 pazdziernika 2005 r. EMA zarejestrowata Noxafil w procedurze centralnej. Dnia 20 pazdziernika 2006
FDA zrejestrowata Noxafil w postaci roztworu doustnego w profilaktyce inwazyjnych zakazeh Aspergillus
i Candida u pacjentéow > 13 r.z., ktérzy sg w grupie wysokiego ryzyka wystgpienia tych zakazen ze wzgledu na
ciezkie niedobory odpornosci, np. po przeszczepach HSCT z GVHD (choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi) lub u oséb z nowotworami uktadu krwiotwdrczego o przediuzonej neutropenii po stosowanej
chemioterapii oraz w leczeniu kandydozy jamy ustnej i gardta, w tym opornych na leczenie itrakonazolem i/ lub
flukonazolem kandydoz postaci choroby.

Dnia 25 grudnia 2013 r. FDA zarejestrowata Noxafil w postaci tabletek o opdznionym uwalnianiu, 100 mg
w takich samych wskazaniach do stosowania jak roztwér doustny.
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Zrédto: AOTMIT-4350-1/2015

Komentarz Agencji dotyczacy ChPL

Agencja zwraca uwage na niejasny zapis w ChPL Noxafil dotyczgcy stosowania leku we wskazaniach
zarejestrowanych. W przypadku pierwszego wskazania, tj. leczenie zakazen grzybiczych, ChPL jasno
wskazuje, ze Noxafil moze by¢ stosowany populacji oséb dorostych. Natomiast w profilaktyce zakazen
grzybiczych, nie jest jasne czy wskazanie zarejestrowane (oraz refundacyjne) obejmuje tylko populacje oséb
dorostych, czy dodatkowo populacje pediatryczna.

Na brak dookreslenia populacji docelowej, w ktorej lek Noxafil moze by¢ stosowany, wskazuje takze URPL w
korespondencji przestanej do AOTMIT w dniu 29 czerwca 2016 r.

Taki zapis wskazan (zarejestrowanych, przypis autora) dzieli je na dwie cze$ci: leczenie i zapobieganie.
Prébujgc odgadngc intencje wnioskodawcy, uwazam ze proponowane zapisy:

— ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka u dzieci ponizej 18 roku zycia,

— nawrdt ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci ponizej 18 roku zycia,

— nawrdt ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 roku zycia
odnoszg sie zapobiegania inwazyjnym zakazeniom grzybiczym, ktérych wystgpienie jest bardzo grozne dla
chorego bez wzgledu na etiopatogeneze choroby gtéwney.

Jednoczesnie prosze zauwazyc, ze proponowane sformutowania wprowadzajg w bigd, poniewaz w ChPL
zapisane sg dwie grupy wskazan, przy czym tylko w jednej podkreslono, ze lek jest przeznaczony dla dorostych

(...).

Ponadto w ChPL znajdujemy informacje, ze lek byt stosowany u dzieci zarébwno w leczeniu inwazyjnych grzybic
Jak i ich zapobieganiu.

Komentarz Agencji dotyczacy wskazan off-label

W opinii Agencji nie jest jasne, jakiej populacji docelowej dotyczy wskazanie off-label. Nalezy zauwazy¢, ze
oceniane wskazania:
- ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka u dzieci ponizej 18 roku zycia;

- nawrot ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci ponizej 18 roku zycia;

- nawrét ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 roku zycia;

nie okreslajg, czy populacja pediatryczna dotyczy wszystkich dzieci (bez wzgledu na przeprowadzony HSCT),
czy tylko tych, u ktérych wykonano allogeniczny przeszczep krwiotwérczych komoérek macierzystych, czy tez
dzieci u ktérych wystgpit nawrét choroby bezposrednio po chemioterapii.

Zgodnie z danymi literaturowymi u czesci chorych nawrét choroby moze wystgpi¢ zarowno bezposrednio po
zastosowanym leczeniu chemioterapig, jak i po przeszczepieniu szpiku.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Preparat Noxafil (pozakonazol) byt juz kilkakrotnie oceniany przez Agencje.

W podanym wskazaniu off-label oceny dokonano raz, w lipcu 2014 r. (jednak w opinii Rady Przejrzystosci
powotano sie na stanowisko RP z marca 2014 r., brak dostepu do dokumentu), na zlecenie Ministra Zdrowia w
zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), w sprawie
zasadnosci finansowania produktu leczniczego Noxafil (posaconazolum) w zakresie wskazan do stosowania i
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
wsrdd ktdrych znalazto sie wskazanie:

e pacjenci < 18 r.z. z ostrg biataczkg limfoblastyczng wysokiego ryzyka,

e z nawrotem ostrej biataczki limfoblastycznej,

e z nawrotem ostrej biataczki szpikowej.
Noxafil rozwazano jako lek dostepny na recepte. Rada Przejrzystosci wydata pozytywna opinie w tej sprawie
(Opinia RP nr 221/2014), w uzasadnieniu podajgc, ze decyzja ta jest zgodna z wczesniejszym stanowiskiem RP
z dnia 24 marca 2014 r., ktére zalecato ograniczenie finansowania omawianego leku do grup najwyzszego
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ryzyka zakazenia aspergilozg i nietolerujgcych flukonazolu lub itrakonazolu. W wydanej opinii RP zwrdcita
uwage na ograniczenie danych w zakresie bezpieczenstwa stosowania leku u chorych <13 r.z.

W marcu 2014 r. Rada Przejrzystosci przedstawita dwa stanowiska, a Prezes Agencji wydat dwie rekomendacje
dotyczace leku Noxafil w réznych wskazaniach, odmiennych od bedgcego przedmiotem biezgcego
opracowania. Rekomendacja nr 79/2014 dotyczyta objecia refundacjg produktu Noxafil, 40 mg/ml, zawiesina
doustna we wskazaniu:

e zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowag lub
zespotem mielodysplastycznym otrzymujgcych chemioterapie mogagca powodowac¢ dilugotrwatg
neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Prezes Agenciji przychylit sie do stanowiska RP nr 88/2014 i zarekomendowat objecie refundacja produktu
Noxafil w tym wskazaniu. Swojg decyzje uzasadnit, powotujgc sie na dowody naukowe, ktore chociaz zostaty
ocenione jako stabej jakosci, to potwierdzity skutecznos¢ pozakonazolu w poréwnaniu z flukonazolem i
itrakonazolem we wnioskowanym wskazaniu. W rekomendacji Prezes Agencji umiescit rowniez zalecenie
dotyczace znaczgcego obnizenia ceny leku lub wprowadzenia skutecznych mechanizmoéw dzielenia ryzyka, co
powinno by¢ warunkiem refundaciji.

W Rekomendacji nr 80/2014 Prezes Agencji negatywnie odnidst sie do kwestii objecia refundacja leku
Noxafil w postaci zawiesiny doustnej, 40 mg/ml we wskazaniu:

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

Analogiczne byto stanowisko RP nr 89/2014. W uzasadnieniu, zaréwno Prezes Agenciji, jak i Rada, podaja, ze
w Swietle przedstawionych dowoddéw naukowych nie wykazano réznic pomiedzy pozakonazolem a
flukonazolem w zmniejszaniu $miertelnosci w okreslonym wskazaniu, natomiast brakuje bezposrednich danych,
ktére potwierdzatyby przewage pozakonazolu nad np. itrakonazolem, odznaczajgcym sie szerszym spektrum
dziatania niz flukonazol. Zwrécono tez uwage na znaczne przekroczenie progu efektywnosci kosztowej.
Jednoczes$nie zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci wskazuja, jako zasadne zapewnienie
dostepnosci pozakonazolu w tym wskazaniu scisle okreslonej grupie pacjentéw, z udokumentowanym wysokim
ryzykiem aspergilozy lub u chorych nie tolerujgcych flukonazolu lub itrakonazolu, w ramach programu lekowego,
z zastrzezeniem zapewnienia efektywnos$ci kosztowej interwenc;ji.

We wrzesniu 2015 r. Rada Przejrzystosci wydala pozytywna opinie (nr 197/2015) dotyczgcg objecia
refundacjg preparatu Noxafil w postaci zawiesiny doustnej, 40 mg/ml we wskazaniu odmiennym niz podane w
Charakterystyce Produktu Leczniczego:

e przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokg czestoscig grzybiczych zakazen
narzgdowych u pacjentow w wieku 18 lat i powyzej, wytgcznie w przypadku leczenia
udokumentowanych zakazen grzybiczych.

W uzasadnieniu Rada podaje, ze Noxafil jest stosowany w leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych u
pacjentdw z przewlekig chorobg ziarniniakowa.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Stanowiska i opinie
RP oraz
Nr i data wydania Przedmiot stanowiskal/opinii/rekomendacji rekomendacje
Prezesa
AOTM/AOTMIT

Ocena dotyczaca ocenianego wskazania off-label

Zasadnos$¢ finansowania produktu leczniczego Noxafil (posaconazolum) w
zakresie wskazan do stosowania i dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego:

e  jako lek dostepny na recepte we wskazaniu: zesp6t mielodysplastyczny Opinia pozytywna
(MDS) u pacjentéow < 18 r.z. przygotowywanych do przeszczepienia
komérek krwiotwoérczych,

e jako lek dostepny na recepte we wskazaniu: u pacjentow <18 r.z. w

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 221/2014 z dnia 28 lipca
2014r.
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Nr i data wydania

Przedmiot stanowiskal/opinii/rekomendacji

Stanowiska i opinie
RP oraz
rekomendacje
Prezesa
AOTM/AOTMIT

przewlektej chorobie ziarniniakowej (D71) charakteryzujgcej sie wysoka
czestoscig grzybiczych zakazen narzagdowych,

e jako lek dostepny na recepte we wskazaniu: we wtérnej profilaktyce
przeciwgrzybiczej po przeszczepieniu krwiotworczych  komorek
macierzystych u pacjentéw <18 r.z., ukierunkowanej na wczes$niej
wystepujgce zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia i
zakonczenia leczenia immunosupresyjnego,

. pacjenci < 18rz. z ostrg biataczkg limfoblastyczng wysokiego ryzyka, z
nawrotem ostrej biataczki limfoblastycznej Ilub ostrej biataczki
szpikowej.

Pozostale oceny

Opinia
Rady Przejrzystosci
nr 197/2015 z dnia 21
wrzesnia 2015 .

Objecie refundacjg preparatu Noxafil w postaci zawiesiny doustnej, 40 mg/ml we
wskazaniu, odmiennym niz podane w Charakterystyce Produktu Leczniczego:
przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokg czestoscig
grzybiczych zakazen narzadowych u pacjentébw w wieku 18 lat i powyzej,
wytacznie w przypadku leczenia udokumentowanych zakazen grzybiczych.

Opinia pozytywna

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

Rekomendacja nr 79/2014
z dnia 24 marca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny

Technologii Medycznych

Ocena leku Noxafil (pozakonazol) we wskazaniu zapobieganie inwazyjnym
zakazeniom grzybiczym u pacjentow z ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem
mielodysplastycznym  otrzymujgcych  chemioterapie moggcg powodowaé
dtugotrwata neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych
zakazen grzybiczych.

Stanowisko i
rekomendacja
pozytywna

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

Rekomendacja nr 80/2014

Ocena leku Noxafil (pozakonazol) we wskazaniu we wskazaniu zapobieganie
inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentow po przeszczepieniu komorek
krwiotworczych z chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi.

Stanowisko i
rekomendacja
negatywna

z dnia 24 marca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

4.3. Alternatywne technologie medyczne

W aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniu MZ na liscie lekéw refundowanych znajdujg sie leki
przeciwgrzybicze do stosowania doustnego: flukonazol, itrakonazol oraz worykonazol.

W celu lepszego zobrazowania réznic pomiedzy ww. substancjami a pozakonazolem w zakresie wskazan
zarejestrowanych (w populacji pediatrycznej), jak i off-label, w ktérych sg one obecnie stosowane i finansowane
przez NFZ, wskazania z ChPL poszczegdlnych substancji przedstawiono w tabeli ponizej (wskazania
pozakonazolu przedstawiono w tabeli 2).

Nalezy zwréci¢ uwage na szeroko definiowane wskazanie off-label w ktérych worykonazol jest finansowany, tj.
(...) u pacjentéw wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajgcymi z niedoborami odpornosci, poniewaz zgodnie
danymi literaturowymi, grupa wysokiego ryzyka (= 10%), obejmuje pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg (AML),
nawrotowg ostrg biataczkg, po przeszczepie allo-HSCT, ostrg biataczkg limfoblastyczng wysokiego ryzyka,
przewlektg chorobg ziarniniakowg, tym samym wskazania te czesSciowo pokrywajg sie ze wskazaniami
pozakonazolu. Nalezy takze przypuszczaé, ze wskazanie off-label itrakonazolu (zakazenia grzybicze u
pacjentéw po przeszczepie szpiku — profilaktyka), takze pokrywa sie z ocenianym wskazaniem (komentarz
Agencji na str. 12).

Dodatkowo w przeprowadzonym przeglgdzie rekomendacji klinicznych wskazuje sie, Zze w ocenianych
wskazaniach stosuje sie leki z grupy triazoli — worykonazol, pozakonazol, flukonazol, itrakonazol, ktore
wykazujg podobny mechanizm dziatania oparty na blokadzie dziatania enzyméw kluczowych w syntezie
ergosterolu, waznego skfadnika btony komoérkowej grzybéw. Wsrdd triazoli nowej generacji wymienia sie:
itrakonazol, worykonazol i pozakonazol, ktére sg silniejszymi inhibitorami cytochromu P450 3A4 izoenzymow
niz flukonazol i mogg znaczgco zmniejszac klirens niektérych lekéw stosowanych w leczeniu nowotworow.

Niemniej jednak, z punktu widzenia praktyki klinicznej za realistyczne alternatywne technologie medyczne dla
pozakonazolu uznano itrakonazol, worykonazol oraz flukonazol.
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Grupa lekow

Wskazanie zarejestrowane w populacji
pediatrycznej

Off - label

Refundacja

Katalog Off - label

flukonazol

W zakazeniach u noworodkéw, niemowlat, dzieci i
mtodziezy w wieku od 0 do 17 lat:

. w leczeniu drozdzakowego zakazenia bton
Sluzowych (jamy ustnej, gardfa i przetyku),

. inwazyjnej kandydozy i kryptokokowego
zapalenia opon mézgowych

e W zapobieganiu zakazeniom drozdzakami
u pacjentow z ostabiong odpornoscig.

Brak

Leki dostepne Brak

na recepte

itrakonazol

Brak doprecyzowania grupy docelowej.
W leczeniu zakazen:

e  zakazenia narzadow ptciowych (grzybica
pochwy i sromu);

e  zakazenia skory, btony sluzowej lub oczu
(grzybica skéry, np. grzybica stép,
pachwin, tutowia i dfoni, tupiez pstry,
kandydoza jamy ustnej, grzybicze
zakazenie rogowki; grzybice paznokci,
wywotane przez dermatofity i (lub)
drozdzaki)

e  grzybice uktadowe (aspergiloza uktadowa i
kandydoza ukfadowa, kryptokokoza (w tym
kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych): u pacjentéw z kryptokokoz3 i
ostabiong odpornos$cig oraz u wszystkich
pacjentéw z kryptokokoza osrodkowego
ukfadu nerwowego; itrakonazol jest
wskazany ty ko wtedy, gdy leczenie
pierwszego rzutu jest nieskuteczne,
histoplazmoza, blastom koza, -
sporotrychoza, parakokcydioidomikoza,
inne, rzadko wystepujace, uktadowe lub
tropikalne zakazenia grzybicze).

Zakazenia grzybicze u
pacjentéw po
przeszczepie szp ku —
profilaktyka

Leki dostepne
na recepte

Leki dostepne na
recepte

worykonazol

W leczeniu zakazen u pacjentow dorostych i dzieci w
wieku 2 lat i starszych:

. Inwazyjna aspergiloza.
. Kandydemia u pacjentéw bez neutropenii.

e  Ciezkie, oporne na flukonazol zakazenia
inwazyjne wywotane przez Candida (w tym
C. krusei).

o  Ciezkie zakazenia grzybicze wywotane
przez Scedosporium spp. i Fusarium spp.

Profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u
pacjentéw wysokiego ryzyka po allogenicznym
przeszczepieniu macierzystych komoérek
krwiotwoérczych (HSCT)

Profilaktyka
inwazyjnych zakazen
grzybiczych u
pacjentéw wysokiego
ryzyka z zespotami
przebiegajgcymi z
niedoborami odpornosci

Leki dostepne
na recepte i w
ramach
chemioterapii

Leki dostepne na
recepte
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Agencja zwrécita sie z prosbg o przekazanie stanowisk do ekspertow klinicznych odnosnie dalszego
finansowania przedmiotowej technologii medycznej. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem, nie
otrzymano zadnej opinii.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

e  http://www.g-i-n.net

e https://www.tripdatabase.com

e https://www.nice.org.uk/guidance

e http://www.nhmrc.gov.au/quidelines-publications

e http://kce.fgov.be

e www.quideline.gov

e  http://www.nccn.org/

e http://www.leukemia-net.org/

https://scholar.google.pl/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29.06.2016 r.

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych: 2 rekomendacje ze Stanéw Zjednoczonych: National Comprehensive
Cancer Network (NCCN 2016) i Infectious Diseases Society of America (IDSA 2010), wytyczne brytyjskiego
British Committee for Standards in Haematology (BCSH 2010), wytyczne kanadyjskie Children’s Cancer &
Blood Disorders (CCBD 2014) oraz europejskie European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL-4
2014). Tylko dwie rekomendacje odnosity sie bezposrednio do populacji pediatrycznej: europejska ECIL-4 2014
oraz kanadyjska CCDB 2014. W europejskich wytycznych ECIL-4 2014 r. pozakonazol jest wskazywany jako
opcjonalna terapia profilaktyczna dla dzieci w wieku 13 lat lub starszych poddawanych allo-HSCT, z grup
wysokiego ryzyka z rozpoznang de-novo lub nawrotem ostrej biataczki. Jest on réwniez wymieniany jako Il linia
leczenia w leczeniu celowanym zakazen aspergilozg, mukormykozg (w przypadku mukormykozy moze byc¢
stosowany w | linii leczenia w terapii ztozonej) oraz w leczeniu fuzarioz i scedosporioz (bez wskazania linii
leczenia). Zaznaczy¢ jednak nalezy, iz wytyczne wskazujg mozliwos¢ jego stosowania jedynie u dzieci w wieku
= 13 lat. Pozakonazol nie jest natomiast wskazany we wtérnej profilaktyce przeciwgrzybiczej i w leczeniu
empirycznym. Wytyczne kanadyjskie CCDB 2014 zalecajg natomiast stosowanie pozakonazolu w profilaktyce
przeciwgrzybiczej u dzieci od 13. r.z., ktére przeszly allo-HSCT z ostrg GVHD II-IV stopnia lub przewlekta,
rozlegtg GVHD oraz u dzieci z ostrg biataczkg szpikowa lub zespotem mielodysplastycznym jako alternatywy
dla flukonazolu w centrach, w ktérych wystepuje duze lokalne ryzyko infekcji plesniami lub w przypadku braku
dostepu do flukonazolu. Nalezy zaznaczy¢, iz dowody dotyczgce stosowania wnioskowanej technologii w
wytycznych kanadyjskich sg okreslone jako Sredniej jakosci, natomiast moc rekomendacji okreslona zostata
jako sftaba. Amerykanskie wytyczne dotyczgce zaréwno oséb dorostych, jak i dzieci wskazujg na mozliwosé
zastosowania pozakonazolu jako opcji do rozwazenia w profilaktyce zakazenh inwazyjnymi Aspergillus rowniez u
pacjentéow powyzej 13 r.z.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wnioskowanych wskazaniach

Kraj /

: Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
region
Populacja mieszana
USA NCCN 2016 Rekomendacja dotyczy zapobiegania i leczenia infekcji zwigzanej z nowotworami — Leczenie
National inwazyjnych infekcji grzybiczych.
Comprehensive Rekomendacije nie wskazuja odrebnych metod terapii w przypadku populacji pediatrycznej.
Cancer Network

Rekomendacje dotyczace profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentéw onkologicznych z wysokim i
umiarkowanym ryzykiem infekgji:

e pacjenci z ALL — rekomendowane jest do rozwazenia podanie flukonazolu* lub
mykafunginy, amfoterycyny B (2B) do czasu ustgpienia neutropenii.

e  pacjenci z AML/MDS (z neutropenig) — rekomendowane jest rozwazenie
zastosowania pozakonazolu* (1), worykonazolu* (2B), flukonazolu (2B) oraz
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amfoterycyny B (2B). Terapie nalezy stosowac¢ do ustgpienia neutropenii.

. pacjenci po auto-HSCT z zapaleniem btony sluzowej — rekomendowane jest rozwazenie
flukonazolu* (1) oraz mykafunginy (1), terapie nalezy stosowac do ustgpienia neutropenii,

. auto-HSCT bez zapalenia btony $luzowej — rekomendowane jest rozwazenie braku
profilaktyki (2B),

. pacjenci po allo-HSCT (z neutropeniag) — rekomendowane jest rozwazenie zastosowania
flukonazolu* (1), mykafunginy (1), worykonazolu* (2B), pozakonazolu* (2B) lub
amfoterycyny B (2B). Terapie nalezy kontynuowac¢ podczas trwania neutropenii,
przynajmniej do 75. dnia po transplantaciji.

Legenda:
1 — rekomendacja na podstawie dowodow wysokiej jakosci, jednolita zgoda wsrdd cztonkéw NCCN,

2B - rekomendacja na podstawie dowodow nizszej jakosci, ogélny konsensus wsrod cztonkow
NCCN

* itrakonazol, worykonazol i pozakonazol sg silniejszymi inhibitorami cytochromu P450 3A4
izoenzymow niz flukonazol i mogg znaczgco zmniejszac¢ klirens niektorych lekéw stosowanych w
leczeniu nowotworow ( np.: winkrystyny).

Zrédio finansowania: brak informacji

USA

IDSA 2010

Infectious Diseases
Society of America

Rekomendacja dotyczy stosowania terapii przeciwmikrobiologicznej u pacjentow z
neutropenia i z nowotworem.

Rekomendacja zostata przygotowana przez ekspertow zaréowno zajmujacych sie populacja
os6b dorostych, jak i dzieci.

Profilaktyka:

. infekcji Candida jest rekomendowana u pacjentéw ze znaczacym ryzykiem inwazyjnych
infekcji Candida, takich jak pacjentéw po allo-HSCT lub pacjentéw poddanych
chemioterapii w AML. (A-l: dobre dowody na poparcie rekomendac;ji za lub przeciw
stosowaniu, dowody z = 1 prawidtowo zaprojektowanego badania RCT). Akceptowalnymi
interwencjami sa: flukonazol, itrakonazol, worykonazol, pozakonazol, mykafungin oraz
kaspofungin.

e  przeciwko inwazyjnym infekcjom Aspergillus z uzyciem pozakonazolu powinna by¢
rozwazana u wybranych pacjentéw powyzej 13 r.z. poddanych intensywnej
chemioterapii przeciwko AML lub MDS, u ktérych wystepuje znaczne ryzyko inwazyjnej
aspergilozy bez zastosowania profilaktyki (B-I: umiarkowane dowody na poparcie
rekomendacji za lub przeciw stosowaniu, dowody z = 1 prawidtowo zaprojektowanego
badania RCT).

. przeciwgrzybicza nie jest rekomendowana u pacjentéw, u ktérych czas trwania neutropenii
przewidywany jest na < 7 dni (A-lll, dobre dowody na poparcie rekomendacji za lub
przeciw stosowaniu, dowody z opinii ekspertow, oparte na doswiadczeniu klinicznym,
badaniach opisowych lub raportéw eksperckich).

Zrédfo finansowania: Infectious Diseases Society of America

Wielka
Brytania

BCSH 2010

British Committee for
Standards in
Haematology

Wytyczne leczenia inwazyjnych infekcji grzybiczych podczas leczenia nowotworéow
hematologicznych.

Brak informaciji dotyczacych populacji pediatrycznej.

Pacjenci przyjmujgcy chemioterapie z powodu ostrej biataczki mogg miec¢ takie samo ryzyko IFI, jak
pacjenci po allogenicznym HSCT. Profilaktyka przeciwgrzybicza jest wskazana w tej grupie
pacjentéw (ocena A, poziom la)

. Empiryczne stosowanie uktadowych lekow przeciwgrzybiczych w celu leczenia gorgczki o
nieznanym pochodzeniu, ktéra jest oporna na dziatanie lekéw przeciwbakteryjnych o
szerokim spektrum dziatania powinno by¢ odradzane (ocena A, poziom: Ib).

e W badaniach nad empirycznym leczeniem gorgczki o nieznanym pochodzeniu opornej na
leczenie przeciwbakteryjne najnizsza toksycznoscig odznaczaty si¢ kaspofungina i
liposomalna amfoterycyna B, ktére jednoczes$nie wykazujg takg samg skuteczno$¢. Wazna
jest minimalizacja toksycznosci, biorgc pod uwage, iz u wiekszosci pacjentéw IFI nie jest
potwierdzane (ocena A, poziom Ib).

e W zakazeniach centralnego uktadu nerwowoego rekomendowany jest worykonazol, ze
wzgledu na jego lepsze wtasciwosci penetracyjne (ocena A, poziom Ib).

e  Terapia tgczona podawana w pierwsze;j linii lub w przypadku opornosci IFI nie ma
udowodnionej skutecznosci, dlatego powinna by¢ odradzana (ocena A, poziom Ib).

e  Profilaktyka IFl powinna by¢ ograniczona do pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka. Lekiem
z wyboru jest itrakonazol, ktory charakteryzuje sie klinicznie istotnymi, aczkolwiek
mozliwymi do uniknigcia, interakcjami z innymi lekami oraz pozakonazol, w przypadku
ktérego nie wykazano dotychczas wyzszosci w zakresie skutecznosci nad
itrakonazolem(ocena A, poziom la). Leki te sg jednak skuteczniejsze od flukonazolu. Brak
jest danych uzasadniajgcych stosowany worykonazolu w profilaktyce.

e  Stosowanie azoli powinno by¢ un kane ze wzgledu na ryzyko powaznych interakc;ji
pomiedzy lekami (ocena B, poziom lla).

o Wtérna profilaktyka moze by¢ efektywna u pacjentéw, ktérzy wczesniej przebyli
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potwierdzony IFI ( ocena C, poziom IV).

. Brak jest mozliwosci zarekomendowania czasu trwania profilaktyki, ze wzgledu na
wieloczynnikowg nature stanu ciezkiej immunosupresji. U pacjentéw leczonych z powodu
ostrej biataczki poddawanych chemioterapii, g)rofilaktyka powinna by¢ kontynuowana do
czasu gdy liczba neutrofili przekroczy 0,5x10%/1. U pacjentéw poddanych SCT profilaktyka
powinna by¢ kontynuowana do czasu gdy pacjent pozostaje w grupie wysokiego ryzyka
rozwoju IFI (ocen B, poziom III).

. Profilaktyka azolami powinna zosta¢ wstrzymana, gdy pacjent rozpoczyna terapig dozylnie
podawang amfoterycyng B lub jakimkolwiek innym uktadowym lekiem przeciwgrzybiczym
(ocena B, poziom Ill).

Brak informaciji dotyczacej szczegotowej oceny jakosci dowodow.
Zrédio finansowania: brak informacji

Populacja pediatryczna

Europa

ECIL-4 2014

European
Conference on
Infections in
Leukaemia

Rekomendacje dotyczace diagnostyki, zapobiegania i leczenia inwazyjnego zakazenia
grzybiczego w populacji pediatrycznej z nowotworem lub po allo-HSCT:

Pierwotna profilaktyka przeciwgrzybicza

. Moze zosta¢ wdrozona u pacjentéw pediatrycznych, u ktérych wystepuje duze ryzyko
rozwoju IFl (>10%).

e U pacjentéw poddawanych allo-HSCT profilaktyka jest rekomendowana w fazie
granulocytopenii do czasu przyjecia przeszczepu (B-Il). Lekami stanowigcymi opcje
terapeutyczng w tym wskazaniu sg: flukonazol (A-l), itrakonazol lub werykonazol (B-I),
mykafungin (C-1) i liposomalna amfoterycyna B. Inne opcje obejmuja liposomalng
amfoterycyne B w aerozolu i pozakonazol wraz z monitorowaniem stezenia leku we krwi
(Therapeutic Drug Monitoring - TDM) u pacjentow w wieku 13 lat lub starszych (brak
oceny).

. Pierwotna profilaktyka przeciwgrzybicza powinna zosta¢ rozwazona u pacjentéw
wysokiego ryzyka z rozpoznang de-novo lub nawrotem ostrej biataczki (B-Il). Opcje
terapeutyczne obejmuja: itrakonazol + TDM, pozakonazol + TDM u pacjentéw w wieku
13 lat lub starszych, dozylng liposomalng amfoterycyne B (B-Il) i flukonazol (C-I; aktywny
tylko wobec drozdzy). Inne mozliwe opcje obejmujg liposomalng amfoterycyne B
podawang w aerozolu, mykofungin i worykonazol + TDM (brak oceny). Nalezy zachowa¢
ostroznos¢ w przypadku stosowania itrakonazolu, pozakonazolu i worykonazolu z
winkrystyng i innymi lekami przeciwnowotworowymi.

e W przypadku allo-HSCT bez choroby przeciw gospodarzowi (GVHD) pozakonazol
zalecany jest do stosowania w dawce 600 mg/ dzien w 3 podzielonych dawkach + TDM u
dzieci 2 13 lat (bez oceny).

e W przypadku biataczki rozpoznanej de-novo lub nawrotu pozakonazol zalecany jest do
stosowania w dawce 600 mg/ dzien doustnie w 3 podzielonych dawkach + TDM u dzieci 2
13 lat (B-l).
Wtorna chemoprofilaktyka przeciwgrzybicza
. Badania wskazuja, iz ryzyko nawrotu IFI wynosi 30-50%.

e Wyniki matych kohortowych badan w grupie os6b dorostych sugerujg stosowanie
worykonazolu, itrakonazolu, kaspofunginy i liposomalnej amfoterycyny B u pacjentéw,
ktérzy odpowiedzieli na poczatkowg terapie przeciwgrzybiczg.

. Na podstawie danych pochodzacych gtéwnie z badan przeprowadzonych w populaciji oséb
dorostych, wtérna terapia przeciwgrzybicza lub kontynuacja leczenia przeciwgrzybiczego
jest rekomendowana z zastosowaniem lekéw skierowanych przeciwko wczesniejszemu
patogenowi dopdki pacjent znajduje sie w stanie granulocytopenii lub immunosupresiji (A-
).

Leczenie empiryczne

. Przeciwgrzybicza terapia empiryczna powinna by¢ rozpoczeta u dzieci z nowo rozpoznang
ostrg biataczkg lub nawrotem ostrej biataczki i u pacjentéw poddanych allo-HSCT po 4
dniach od pojawienia si¢ gorgczki o nieznanej przyczynie, ktéra nie ulega obnizeniu w
wyniku zastosowania lekéw przeciwbakteryjnych o szerokim spektrum dziatania (B-I1).
Terapia powinna by¢ kontynuowana do czasu wystepowania granulocytopenii i braku
podejrzanego lub udokumentowanego IFI (B-Il). Opcje terapeutyczne obejmuja
kaspofungin lub liposomalng amfoterycyne (A-l).

Leczenie celowane
. Inwazyjna kandydoza — kaspofungina (B-Il), flukonazol (B-I), liposomalna amfoterycyna B
(B-Il), mykafungina (B-II), worykonazol (B-Il), lipidowa forma amfoterycyny B (C-Il);
. Inwazyjna aspergiloza:

o Illinia — worykonazol (A-l), liposomalna amfoterycyna B (B-Il), lipidowa forma
amfoterycyny B (B-ll), terapia ztozona (echinokandyna + polieny lub triazole) (C-
y;

o lIl'linia —wrykonazol (A-1), liposomalna amfoterycyna B (B-I), kaspofungina (A-Il),
lipidowa forma amfoterycyny B (B-ll), terapia ziozona (echinokandyna, + polieny
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lub triazole) (C-Il), itrakonazol (bez oceny), pozakonazol (800mg/ dzien
doustnie w dwach lub czterech podzielonych dawkach + TDM u dzieci 2 13
r.z.) (bez oceny), mykofungina (bez oceny).

. Mukormykoza

o llinia - lipidowa forma amfoterycyny B (B-Il), liposomalna amfoterycyna B (B-Il),
przeciwgrzybicza terapia ztozona (lipidowa forma amfoterycyny B +
kaspofungina lub + pozakonazol) (C-lll), pozakonazol (800 mg/ dzien doustnie
w dwoch lub czterech podzielonych dawkach + TDM u dzieci 2 13 r.z.) (bez
oceny);

o Il'linia — pozakonazol (800 mg/ dzien doustnie w dwoch lub czterech
podzielonych dawkach + TDM u dzieci 2 13 r.z.) (B-Il), przeciwgrzybicza
terapia ztozona (lipidowa forma amfoterycyny B + kaspofungina) (B-I1),
przeciwgrzybicza terapia ztozona (lipidowa forma amfoterycyny B +
pozakonazol) (C-l).

e  Fuzariozy i scedosporiozy — worykonazol (B-II), lipidowa forma amfoterycyny B (brak
oceny), liposomalna amfoterycyna B, pozakonazol (800 mg/ dzien w dwéch lub
czterech podzielonych dawkach + TDM u dzieci 2 13 r.z.) (bez oceny).

Legenda: A - mocne dowody na skutecznos$¢ i korzysé kliniczng - mocno rekomendowane; B -
mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ograniczona korzys$¢ kliniczna - generalnie
rekomendowane; C - niewystarczajgce dowody na skutecznosé lub skutecznos$¢ nieprzewyzszajgca
potencjalnych dziatan niepozadanych (toksycznosci, interakc;ji) lub kosztéw — opcjonalnie; | —
dowody z = 1 prawidtowo przeprowadzonego badania RCT; ll-dowody z co najmniej jednego dobrze
zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, badania kohortowego lub case-control.

Zrédfo finansowania: brak zewnetrznego zrédfa finansowania, aczkolwiek spotkanie ECIL-4 w 2011
byto wsparte przez grant finansowy Astellas Pharma, Gilead Sciences, Merck & Co, and Pfizer.

Kanada

CCBD 2014

Children’s Cancer &
Blood Disorders

Wytyczne w zakresie pierwotnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentow pediatrycznych z
nowotworem lub po HSCT.

Allogeniczny HSCT

e U dzieci od 1. miesigca zycia oraz przed 19. r.z., u ktérych przeprowadzany jest allo-HSCT
nalezy podawac¢ flukonazol 6-12 mg/kg/dzien (maksymalnie 400 mg/dzien) dozylnie lub
doustnie od poczatku kondycjonowania az do przyjecia przeszczepu. (silna rekomendacja,
wysokiej jakosci dowody).

. U dzieci, u ktérych flukonazol jest przeciwwskazany, jako alternatywe zaleca sig
podawanie echinokandyny (silna rekomendacja, $redniej jakosci dowody).

Allogeniczny HSCT z ostrg GVHD II-V stopnia lub przewlekta, rozlegta GVHD

e U dzieci od 13. r.z., ktére przeszty allo-HSCT z ostrg GVHD II-1V stopnia lub przewlekia,
rozleglg GVHD, zalecana jest profilaktyka z zastosowaniem pozakonazolu, podawanym
doustnie trzy razy dziennie w dawce 200 mg od momentu rozpoznania GVHD az do
uzyskania poprawy w zakresie GVHD (staba rekomendacja, sredniej jakosci dowody).

. U dzieci, u ktérych stosowanie pozakonazolu jest przeciwwskazane sugerowane jest
stosowanie flukonazolu 6-12 mg.kg/dzien (maksymalnie 400 mg/dzien) jako alternatywy
(staba rekomendacja, niskiej jakosci dowody).

. U dzieci od 1. miesigca zycia oraz przed 13. r.z., przechodzgcych allo-HSCT z ostrg
GVHD II-1V stopnia lub przewlekta, rozlegtg GVHD, zalecany jest flukonazol 6-12
mg/kg/dzien (maksymalnie 400 mg/ dzien) dozylnie badz doustnie od momentu
postawienia diagnozy do uzyskania poprawy w zakresie GVHD (staba rekomendacja,
niskiej jakosci dowody).

Autologiczny HSCT z neutropenia, ktéra wedlug przewidywan bedzie trwata dtuzej niz 7 dni

. U dzieci od 1. miesigca zycia oraz przed 19. r.z., poddawanych aouto-HSCT, u ktérych
przewidywany czas trwania neutropenii jest dtuzszy niz 7 dni zalecane jest podawanie
flukonazolu 6-12 mg/kg/dzien (maksymalnie 400 mg/dzien) dozylnie lub doustnie od
poczatku kondycjonowania do momentu przyjecia przeszczepu (silna rekomendacja,
$redniej jakosci dowody).

Dzieci z AML/ MDS

. U dzieci od 1. miesigca zycia oraz przed 19. r.z. z AML lub MDS zalecane jest podawanie
flukonazolu 6-12 mg/kg/dzien (maksymalnie 400 mg/dzien) dozylnie lub doustnie podczas
trwania neutropenii zwigzanej z chemioterapig (silna rekomendacja, $redniej jakosci
dowody).

e Udzieciod 13. r.z. z AML lub MDS sugerowane jest stosowanie pozakonazolu w dawce
200 mg 3 x dziennie jako alternatywy dla flukonazolu w centrach, w ktérych wystepuje
duze lokalne ryzyko infekcji plesniami lub w przypadku braku dostepu do flukonazolu
(staba rekomendacja, $redniej jakosci dowody).

Dzieci z nowotworem ztosliwym, ktore nie przechodza HSCT oraz nie wystepuje u nich AML
lub MDS, u ktérych spodziewany czas trwania neutropenii przekracza 7 dni

. Panel ekspertdw sugeruje, aby leki stanowigce profilaktyke przeciwgrzybicza nie byty
rutynowo podawane pacjentom z tej grupy (staba rekomendacja, sredniej jakosci dowody).

Zrédio finansowania: brak informacji
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HSCT: przeszczep hematopoetycznych komorek szpiku (hematopoietic stem cell transplant); GVHD: choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi (graft-versus-host-disease); AML: ostra biataczka szpikowa (acute myeloid leukemia); MDS: (zespét mielodysplastyczy
myelodysplastic syndrome)

6.1. Rekomendacje dotyczace finansowania ze sSrodkéw publicznych

W dniu 30.06.2016 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji z zakresu finansowania ze
srodkéw publicznych leku Noxafil (pozakonazol) w zakresie wnioskowanych wskazan. Wyszukiwaniem objeto
strony internetowe nastepujgcych agenc;ji i organizacji:

» HAS - Haute Autorité de Sante,

=  SMC - Scottish Medicines Consortium,

=  Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care,

= CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,

= PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee,

= PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,

» NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence,

=  AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group,

» IQWIG — Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

= SBU - Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services

» NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics

= KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre

= SUKL - State Institute for Drug Control

» TLV - Tandvards- och lakemedelsférmansverket

Podczas wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe obejmujgce zaréwno nazwe produktu leczniczego, jak
i substancji czynnej. Nie odnaleziono zadnych rekomendaciji refundacyjnych odnoszacych sie do finansowania
przedmiotowego leku we wnioskowanym wskazaniu i w populacji pediatrycznej. Jedna rekomendacja
kanadyjskiego CEDAC 2008 zarekomendowata negatywnie umieszczenie leku Spriaftil (pozakonazol 40 mg/ml)
na liscie lekéw refundowanych we wskazaniu obejmujgcym m.in. profilaktyke zakazen grzybami z rodzaju:
Aspergillus i Candida u pacjentéw, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko rozwoju tych infekcji, tj.: pacjentow z
przedtuzajgcy sie neutropenig lub biorcow HSCT. Szczegdty opisano w tabeli ponizej.

Tabela 6. Rekomendacje refundacyjne dla substancji czynnej pozakonazol

Organizacja, rok Wskazanie/Decyzja Tres¢ i uzasadnienie

Rok: 2008

Zalecenie: CEDAC rekomenduje nie umieszczanie pozakonazolu na liscie lekéw
refundowanych.

Opis: Pozakonazol jest zarejestrowany do stosowania u pacjentéw od 13. roku zycia i
starszych we wskazaniu:

. Profilaktyka zakazen Aspergillus i Candida u pacjentéw, u ktérych wystepuje
wysokie ryzyko rozwoju tych infekcji, tj.: pacjentéw z przediuzajgcy sie
neutropenig lub biorcow HSCT;

CEDAC 2008 Negatywna e  Leczenie inwazyjnej aspergilozy i pacjentéw opornych na amfoterycyne B
lub itrakonazol, lub pacjentéw z nietolerancja na powyzsze leki;

. Leczenie kandydoz jamy ustne;j.
Uzasadnienie:

Dla pierwszego wskazania: Pozakonazol jest bardziej efektywny niz flukonazol w
zmniejszeniu incydentdw proven/probable inwazyjnego zakazenia szczepami
Aspergillus u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka z ciezkg neutropenig. Nie jest to
dziatanie niespodziewane biorgc pod uwage brak aktywnosci flukonazolu wobec
Aspergillus. Istniejg niewystarczajgce dowody poréwnujgce pozakonazol z innymi,
tanszymi lekami przeciwgrzybiczymi, aktywnymi wobec szczepdw Aspergillus.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1.  Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid oraz
Cochrane Library w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci Kklinicznej
i bezpieczenstwa stosowania pozakonazolu w leczeniu zakazeh przeciwgrzybiczych w przebiegu ostrej
biataczki limfoblastycznej wysokiego ryzyka lub nawrotow ostrej biataczki limfoblastycznej lub szpikowej u dzieci
ponizej 18 roku zycia. Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wigczenia kierowano sie nastepujgcymi
kryteriami:

Populacja: pacjenci < 18 r.z. ze zdiagnozowang ostrg biataczkg limfoblastyczng lub nawrotowg ostrg biataczkag
limfoblastyczng lub szpikowsg.

Interwencja: pozakonazol stosowany doustnie w monoterapii.

Komparator: dowolny.

Punkty koncowe: nie ograniczano.

Typ badan: przeglady systematyczne (z metaanalizg lub bez), badania pierwotne z grupg kontrolng, badania
bez grupy kontrolnej typu pre-test/post-test dostepne w postaci publikacji petnotekstowych.

Inne: publikacje w jezyku angielskim lub polskim.

Z uwagi na ogolny zapis wskazania off-label’, wykonanie przeszczepu krwiotwérczych komérek macierzystych
w populacji docelowej nie stanowito kryterium wigczenia ani wykluczenia podczas selekcji publikacji do oceny
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pozakonazolu.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17 maja 2016 roku. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania
zostaty przedstawione w rozdziale 11. Zatgczniki.

7.2.  Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Odnaleziono jedno badanie spetniajgce kryteria wtgczenia do oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
stosowania pozakonazolu w populacji pediatrycznej z ostrg biataczkg limfoblastyczng w grupie wysokiego
ryzyka, nawrotowg biataczkg limfoblastyczng lub szpikowg u dzieci < 18 r.z.

Odnaleziono takze 3 dodatkowe badania, ktore nie spetniaty w petni kryteridw wigczenia do niniejszej analizy w
zakresie ocenianej populacji (populacja z ostrg lub limfoblastyczng biataczkg w grupie pozakonazolu stanowita
tylko ok. 25%) i celu badania/komparatora (brak komparatora oraz brak rozdzielnych wynikéw dla grupy chorych
otrzymujgcych pozakonazol i worykonazol), jednakze zdecydowano o przedstawieniu wynikéw dotyczgcych
oceny profilu bezpieczenstwa stosowania lekéw z grupy azoli (rozdz. 7.3 Bezpieczenstwo stosowania na
podstawie dodatkowych badan).

Tabela 7. zawiera charakterystyke wtgczonych badan pierwotnych.

2 Ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka u dzieci ponizej 18 roku zycia; nawrét ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci ponizej
18 roku zycia; nawr6t ostrej biataczki szp kowej u dzieci ponizej 18 roku zycia.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
Doéring 2015 Badanie 1-o$rodkowe, Kryteria wigczenia: W badaniu nie okreslono pierwszo- i
Zrédto retrospektywne, nierandomizowane. Populacja pediatryczna ze drugorzedowych punktéw koncowych.
finansowania: zdiagnozowana neutropenig (1. Podano jedynie cele okreslone jako I i
MSD Sharp & Interwencia: neutrofili < 500/pL; > 5 dni) podczas Il-rzgdowe.
Dohme GmbH, ) . . stosowania profilaktyki p/grzybiczej. | Cel I-rzedowy, ocena:
German doustne leki przeciwgrzybicze . L, ) i
Y, . Populacja pacjentéw z grupy . bezpieczenstwa,

autorzy badania | e flukonazol (1 x 5 mg na kg/mc; wysokiego ryzyka z 1 o .
nie zgtosili dawka max 1 x 400 mg/dzien), 2 nastepujacych chorob: AML (ostra *  wykonalnosci (feasibility),
,k‘inﬂ'kt? « intrakonazol (2 x 5 mg na kg/mc; | biataczka szpikowa), ALL (ostra e skutecznosci.
Interesow dawka max 2 x 200 mg/dzien), biataczka limfoblastyczna), Cel ll-rzedowy, ocena czestosci

o pozakonazol (3 x 4 mg na kg/mc; QEV\;L?\IC\)I\;V?AAI\IITIL_; %ﬁg?olﬂz’figﬁfa wystepowania zakazenia Aspergillus i

dawka max 3 x 200 mg/dzien), PIKOY ’ . Candidia lub inne.
i X Hodgkin, choroba Hodgkina,

stosowane w ramach profilaktyki w kostniakomigsak, miesak Ewinga,

fazie intensywnej chemioterapii guz nowotworowy*.

indukcyjnej, chemioterapii

konsolidacyjnej, chemioterapii ) o

reindukcyjnej lub podczas Wiek pacjentow:

neutropenii z powodu choroby $rednia: 14 lat (1 — 17,5 lat)

podstawowe;. Liczba pacjentéw:

Profilaktyke p/grzybiczg rozpoczeto N=93

24 godziny po zakonczonym cyklu

chemioterapii.

Mediana okresu obserwacji

o flukonazol 135 dni (47-212 dni)

e intrakonazol 104 dni (47-186

dni),

e pozakonazol 107 (28-236 dni).

Mediana czasu leczenia

o flukonazol 116 dni (25-189 dni),

o itrakonazol 85 dni (23-164 dni),

e pozakonazol 86 (286—214 dni).

Ocena profilu bezpieczenstwa

Doring 2014 Badanie jednoosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

obserwacyjne, prospektywne. Wiek < 18 lat; Wystepowanie zakazen grzybiczych.
Zrédto przebyty allo-HSCT;
finansowania: Interwencie: monoterapia itrakonazolem, Pozostate:
MSD Sharp & e itrakonazol (2 x 5 mg/kg/dzien); pozakonazolem lub worykonazolem. | gceng bezpieczenstwa.
Dohme GmbH

e pozakonazol (3 x 4 mg/kg/dzien);

e worykonazol (2 x 100 mg/dzien
przy masie ciata < 40 kg; 2 x 200
mg/dzien przy masie ciata > 40
kg).

Pacjenci otrzymywali ponadto

acyklowir, kotrimoksazol i penicyline

V.

Mediana czasu leczenia (zakres):

o itrakonazol: 120 dni (33—-189 dni);

e pozakonazol: 119 dni (30-181
dni);

e worykonazol: 166 dni (44—182).

Okres obserwacji trwat od dnia
przed rozpoczeciem leczenia do 2
tygodni po jego zakonczeniu.

Wiek pacjentéw:
zakres: 0,6 — 17,7 lat.

Liczba pacjentow: 150;
o itrakonazol: 50;

e pozakonazol: 50;

e worykonazol: 50.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

24/36




Noxafil (posaconazolum)

0T.434.16.2016

Sredni czas stosowania profilaktyki
przeciwgrzybiczej podczas
pojedynczej serii chemioterapii:
19,3 dni

Okres obserwacji trwat 5 lat.

konsolidujgcg lub reindukujgca
remisje
Pacjenci, ktérzy w planach mieli by¢
poddani allo-HSCT mogli by¢
wigczeni do badania, do momentu
rozpoczecia postepowania
przygotowujacego do przeszczepu.

Kryteria wigczania do grupy objetej
oceng bezpieczenstwa terapii:

e rozpoznanie: AML (ostra
biataczka szpikowa) lub RAL
(nawrotowa ostra biataczka, ang.
refractory acute leukemia)

e wysokie ryzyko IFI (inwazyjne
zakazenia grzybicze)

Wiek pacjentéw:
Mediana (zakres): 9 lat (10 m-cy —
17 lat).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Doring 2012 Badanie jednoosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

obserwacyjne, retrospektywne. o wiek <12 lat; Wystepowanie zakazen grzybiczych.
Zréd’:o . . e przebyty HSCT;
finansowania: Interwencja: e monoterapia pozakonazolem. Pozostate:
MSD Sharp & e pozakonazol 5 mg/kg 2 x /dzien; Ocena bezpieczenstwa.
Dohme GmbH e pozakonazol 4 mg/kg 3x /dzien. Wiek pacjentow:

mediana (zakres): 6,0 lat (0,7 —

Mediana czasu leczenia (zakres): 11,5).

127 dni (12—188 dni).

Okres obserwaciji trwat od

rozpoczecia leczenia do jego

zakonczenia.
Yunus 2014 Badanie jednoosrodkowe, Kryteria wigczania: Pierwszorzedowy:
Zrodio retrospektywne. o Wiek <18 lat  wprowadzenie i postepowanie
finansowania: Interwencije: e Pierwsza diagnoza lub pierwsza zgodnie z standardowg procedurg
University « pozakonazol 200 mg 3x/dzien odnowa ostrej biataczki lub postgpowania pierwotnej
Children’s Jdzien chtoniaka profilaktyki.
Hospital e worykonazol 200 mg 2x/dzien « leczenie chemioterapia
Miinster indukujgcg remisje, Inne:

e czestos¢ wystepowania
przypadkéw infekgiji IFI z
przetamania

e bezpieczenstwo i tolerancja
stosowania lekéw azolowych w
profilaktyce przeciwgrzybiczej
kontrola poprawnosci strategii
postepowania w zapobieganiu IFI
w University Children’s Hospital
Munster

* populacja badana z ostrg biataczkg limfoblastyczng, nawrotowa ostra biataczka limfoblastyczna lub nawrotowg ostrg biataczkg szpikowag
stanowita ponad 50% os6b badanych w kazdej z grup.

Déring 2015

Wyniki dotyczace skutecznosci

Wspoétczynnik wystgpienia inwazyjnego zakazenia grzybiczego z przetamania.

Nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w ocenie wystgpienia inwazyjnego zakazenia grzybiczego z
przetamania, miedzy analizowanymi grupami.

Tabela 8. Wyniki dotyczace wystapienia inwazyjnego zakazenia grzybiczego z przelamania, poréwnanie
pozakonazol vs flukonazol vs itrakonazol (Do6ring 2015)

n/N (%)
Punkt koncowy Wartos¢ p
Pozakonazol Flukonazol Itrakonazol
Woystgpienie inwazyjnego
zakazenia grzybiczego z 1/30 (3,33)* 2/31 (6,45)* 3/32 (9,38)* 0,63
przetamania ogétem
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n/N (%)
Punkt koncowy Wartos¢ p
Pozakonazol Flukonazol Itrakonazol
Potwierdzone wystgpienie
inwazyjnego zakazenia 1/30 (3,33)* 1/31 (3,23)* 1/32 (3,13)* 0,99
aspergiloza
Prawdopodobne
wystgpienie inwazyjnego 0/30 (0,00)* 1/31 (3,23)* 2/32 (6,25)* 0,38
zakazenia aspergilozg

* obliczenia Agencji
Wyniki dotyczace bezpieczenstwa

a) Smiertelnosé

W publikacji Déring 2015 podano informacje, iz w trakcie obserwacji zmarto 7 z 93 pacjentéw (9,7%). Zaden
zgon nie byt zwigzany z wystgpieniem inwazyjnego zakazenia grzybiczego (4 zgony w wyniku nawrotu
pierwotnej choroby, 2 z powodu sepsy, 1 w wyniku niewydolnosci serca po chemioterapii).

b) Neutropenia
W badaniu nie przeprowadzono analizy statystycznej wynikéw.

Stwierdzono, ze liczba okreséw wystgpienia przedtuzajgcej sie neutropenii (definiowanej, jako liczba neutrofili
utrzymujgca sie na poziomie ponizej 500/uL, powyzej 5 dni) byta zblizona we wszystkich analizowanych
grupach.

Tabela 9. Wyniki dotyczace neutropenii, poréwnanie pozakonazolu vs flukonazol vs itrakonazol (D6ring 2015)

Pozakonazol ‘ Flukonazol ‘ Itrakonazol
Punkt koncowy
n/N (zakres)
Liczba okresow wystapienia 2130 (1-6) 2131 (1-7) 2132 (1-6)
przedtuzajacej sie neutropenii
p Mediana & . Mediana < . Mediana 2 .

Punkt koncowy (zakres) Srednia (zakres) Srednia (zakres) Srednia
Czas wystgpienia
przediuzajgcej sie neutropenii 7 (5-214) 174 +11,4 9 (6-78) 12,6 £6,1 7 (5-47) 8,9+3,2
[dzien]

c) Zdarzenia niepozadane

Analiza statystyczna nie wykazata IS réznicy pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie czestoSci
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem.

Autorzy badania stwierdzili, Zze zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z przyjmowaniem lekéw
przeciwgrzybiczych obserwowano u 3 pacjentéw w grupie pozakonazolu, 5 pacjentéw w grupie flutykonazolu i u
4 w grupie itrakonazolu. Z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych odpowiednio 3, 3 i 4 pacjentow,
wycofato sie z dalszego udziatu w badaniu.

Tabela 10. Wyniki dotyczace wystgpienia zdarzen niepozadanych, poréwnanie pozakonazol vs flukonazol vs
itrakonazol (Doring 2015)

n/N (%)
Punkt koncowy Wartos¢ p
Pozakonazol Flukonazol Itrakonazol
oo (A Pozadane 3/30 (10,0) 4131 (12,9) 5/32 (15.6) 0.50
Goragczka 0/30 (0,0) 0/31 (0,0) 1/32 (3,1) 0,38
Bol glowy 0/30 (0,0) 1/31(3,2) 0/32 (0,0) 0,36
Nudnosci 1/30 (3,3) 1/31(3,2) 1/32 (3,1) 0,99
Biegunka 0/30 (0,0) 2/31 (6,5) 1/32 (3,1) 0,36
Wysypka 0/30 (0,0) 0/31 (0,0) 1/32 (3,1) 0,38
B4l brzuszny 2/30 (6,7) 0/31 (0,0) 1/32 (3,1) 0,34

d) Hepatotoksycznosc¢ i nefrotoksycznos$é — badania biochemiczne krwi
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Hepatotoksycznos¢

Analiza danych wykazata, ze w kazdej z grup pacjentéw przyjmujgcych pozakonazol, flukonazol czy itrakonazol
doszio do wzrostu:

e aktywnosci enzymu aminotransferazy alaninowej (ALT);
e aktywnosci enzymu aminotransferazy asparaginianowej (AST);

pomiedzy wartoscig podstawowg a maksymalng, a wyniki byly istotne statystycznie (z wyjatkiem grupy
itrakonazolu w ocenie AST). Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zadnej z grup w ocenie poziomu
bilirubiny miedzy wartoscig wyjsciowg a maksymalna.

Nie wykazano takze IS réznicy w ocenie ww. parametrow pomiedzy analizowanymi grupami.

Nefrotoksycznos$¢

Analiza danych wykazata, ze w zadnej z grup pacjentéw przyjmujgcych pozakonazol, flukonazol czy itrakonazol
nie doszto do istotnie statystycznej zmiany stezenia kreatyniny i poziomu potasu pomiedzy wartoscig
podstawowg a maksymailng.

Nie wykazano takze IS réznicy w ocenie ww. parametréw pomiedzy analizowanymi grupami.
Wyniki poréwnujgce grupy pacjentéw przyjmujgcych pozakonazol vs flukonazol vs itrakonazol przedstawiono w
tabeli.

Tabela 11. Wyniki dotyczace oceny parametrow biochemicznych, poréwnanie pozakonazol vs flukonazol vs
itrakonazol (Doring 2015)

niN (%)
Punkt koncowy Wartos¢ p
Pozakonazol Flukonazol Itrakonazol
Parametry Poziom ALT > 1,5 x
biachomizne | 39 Ul 3/30 (10,0) 8/31 (25,8) 7/32 (21,8) 0,27
Poziom ALT > 2,5 5/30 (16,7) 4/31 (12,9) 4/32 (12,5) 0,87
39 U/L
Poziom AST > 1,5 x 5/30 (16,7) 431 (12,9) 2/32 (6,6) 0,44
39 U/L
Poziom AST > 2,5 x
39 U/L 1/30 (3,3) 3/31(9,7) 3/32 (9,4) 057
Wzrost wartosci
bilirubiny catkowitej 2/30 (6,7) 1/31 (3,2) 2/32 (6,3) 0,81

>1,5x 1,1 mg/dl

Wzrost wartosci
bilirubiny catkowitej 0/30 (0,0) 0/31 (0,0) 0/32 (0,0) 1,0
>2,5x1,1 mg/dl

Wzrost wartosci
bilirubiny
bezposredniej > 1,5
x 0,3 mg/dl

2/30 (6,7) 2/31 (6,5) 3/32 (9,4) 0,89

Wzrost wartosci

bilirubiny
bezposredniej > 2,5 1/30 (3,3) 0/31 (0,0) 3/32 (9,4) 0,12

x 0,3 mg/dl

Wzrost stezenia
kreatyniny > 1,5 x 1/30 (3,3) 1/31 (3,2) 0/32 (0,0) 0,59
0,3 mg/dl

Wzrost stezenia
kreatyniny > 2,5 x 0/30 (0,0) 0/31 (0,0) 0/32 (0,0) 1,0
0,3 mg/dl

Spadek stezenia
potasu < 3.4 mmol/L 2/30 (6,7) 2/31 (6,5) 3/32 (9,4) 0,87

Spadek stezenia

Sotasy < 2.4 mmollL 0/30 (0,0) 0/31 (0,0) 0/32 (0,0) 1,0

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 27/36




Noxafil (posaconazolum)

7.3.

Doéring 2014

Bezpieczenstwo stosowania na podstawie dodatkowych badan
pierwotnych
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Nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w zakresie oceny czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych

w analizowa

nych grupach.

Natomiast analiza statystyczna wykazata istotne statystycznie réznice w ocenie 4 parametrow biochemicznych
na korzy$¢ pozakonazolu wzgledem itrakonazolu i worykonazolu.

Tabela 12. Wyniki analizy bezpieczenstwa pozakonazol vs itrakonazol vs worykonazol

n/N (%)
Badanie Punkt koncowy Wartos¢ p
Pozakonazol Itrakonazol Worykonazol
Zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
AEs zwigzane z 4/50 (8) 6/50 (12) 7/50 (14) 0,629
leczeniem ogdtem
Goraczka 0/50 (0) 1/50 (2) 0/50 (0) 0,365
Nudnosci 3/50 (6) 2/50 (4) 2/50 (4) 0,861
Déring Wymioty 1/50 (2) 1/50 (2) 0/50 (0) 0,602
2014 Biegunka 0/50 (0) 0/50 (0) 1/50 (2) 0,365
Wykwit 0/50 (0) 2/50 (4) 0/50 (0) 0,132
Fotosensytyzacja 0/50 (0) 0/50 (0) 2/50 (4) 0,132
skory
Potliwos¢ 0/50 (0) 0/50 (0) 2/50 (4) 0,132
Parametry biochemiczne
Poziom ALT > 1,5
x gorna granica 8/50 (16) 17/50 (34) 7/50 (14) 0,027
normy
Poziom ALT > 2,5
X gorna granica 9/50 (18) 4/50 (8) 3/50 (6) 0,114
normy
Poziom AST > 1,5
x gorna granica 8/50 (16) 13/50 (26) 10/50 (20) 0,462
normy
Poziom AST > 2,5
X gorna granica 5/50 (10) 2/50 (4) 2/50 (4) 0,345
normy
Poziom potasu <
Déring 3,4 mmolll 3/50 (6) 22/50 (44) 18/50 (36) <0,0001
2014 Poziom potasu <
2.4 mmolll 0/50 (0) 1/50 (2) 1/50 (2) 0,602
Poziom wapnia <
2.0 mmoll 2/50 (4) 6/50 (12) 11/50 (22) 0,025
Poziom wapnia <
1.8 mmol/l 0/50 (0) 2/50 (4) 3/50 (6) 0,235
Poziom forforanu <
1.1 mmolll 10/50 (20) 11/50 (22) 11/50 (22) 0,961
Poziom forforanu <
0,8 mmoll 1/50 (2) 3/50 (6) 10/50 (20) 0,005
Poziom
wodoroweglanéw < 10/50 (20) 11/50 (22) 17/50 (34) 0,220
21 mmol/l
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n/N (%)
Badanie Punkt koncowy Wartos¢ p
Pozakonazol Itrakonazol Worykonazol
Poziom
wodoroweglanow < 0/50 (0) 1/50 (2) 0/50 (0) 0,365
18 mmol/l

Déring 2012

W badaniu Déring 2012 bez grupy kontrolnej wykazano, ze u okoto 8% chorych wystgpity zdarzenia
niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, u 5% pacjentéw byty to nudnosci.

Tabela 13. Wyniki analizy bezpieczenstwa pozakonazolu

Badanie Punkt koncowy n/N (%)

Zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem

Doring 2012 AEs zwigzane z leczeniem ogétem 5/60 (8,3)
Goraczka 0/60 (0,0)
Swiad 1/60 (1,7)
Nudnosci 3/60 (5,0)
Wymioty 1/60 (1,7)

Parametry biochemiczne

Doring 2012 Poziom ALT > 2 x gérna granica normy 10/60 (16,7)
Poziom ALT > 3 x gérna granica normy 9/60 (15,0)
Poziom AST > 2 x gérna granica normy 1/60 (1,7)
Poziom AST > 3 x gérna granica normy 0/60 (0,0)
Poziom catkowitej bilirubiny > 2 x gérna granica 0/60 (0,0)
normy
Poziom catkowitej bilirubiny > 3 x gérna granica 0/60 (0,0)
normy
Poziom bilirubiny zwigzanej > 2 x gérna granica 2/60 (3,4)
normy
Poziom bilirubiny zwigzanej > 3 x gdrna granica 0/60 (0,0)

normy

Yunus 2014

Ocena bezpieczenstwa stosowania pozakonazolu i worikonazolu w profilaktyce przeciwgrzybiczej u pacjentéw
z ostrg biataczkg szpikowg i powracajaca ostrg biataczka, u ktérych stwierdzono wysokie ryzyko wystgpienia IF|
zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan czynnos$ci watroby, przeprowadzonych przed, w trakcie i pod
koniec leczenia oraz zaobserwowanych dziatan niepozgadanych, ktére nie byty obecne przed rozpoczeciem
leczenia i ustgpity po jego zaprzestaniu.

Analiza statystyczna wykazata wzrost stezenia aminotransferaz watrobowych w 36% przypadkow i wzrost
stezenia bilirubiny w surowicy u 12,3% w trakcie stosowania lekéw p/grzybiczych (stopieh ciezkosci | i Il).
Zaistniate zmiany przypisano stosowaniu azoli. Ocena tych samych parametréw pod koniec trwania terapii
wykazata podniesiony poziom aminotransferaz watrobowych w 18,4% przypadkéw, a podniesiony poziom
bilirubiny w 3% przypadkow. 8,3% wynikow oznaczen poziomu aminotransferaz kwalifikowato sie do stopnia lll.

Sredni poziom bilirubiny we krwi byt pod koniec leczenia znaczgco nizszy (p<0,001), a $rednie stezenia
aminotransferaz: asparaginianowej i alaninowej nie réznity sie od ich stezen przed rozpoczeciem leczenia. Inne
zaobserwowane efekty uboczne stosowania pozakonazolu, to wysypka skérna w 2/130 przypadkoéw, a podczas
stosowania worikonazolu: rumien fototoksyczny (6/130) i $Swiattowstret (2/130). Podczas trzech serii
chemioterapii (2,3%), leczenie przerwano ze wzgledu na zmiany skérne, ktére przypisano dziataniu azoli.

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Noxafil

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy ponizej
18. roku zycia.
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Niemniej jednak w ChPL Noxafil wskazuje sie na prawdopodobnie zblizony profil bezpieczenstwa do
wystepujagcego u pacjentow = 18 lat (wnioski wyciggnieto na podstawie wynikow badania dotyczgcego
inwazyjnych zakazen grzybiczych u 16 pacjentow w wieku 8-17 lat, ktérych leczono pozakonazolem w postaci
zawiesiny doustnej dawkg 800 mg/dobe). Wnioski te zostaty potwierdzone w badaniu przeprowadzonym na
dwunastu pacjentach w wieku 13-17 lat, ktérzy otrzymywali pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej 600
mg/dobe w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych. Wskazano woéwczas na podobny profil
bezpieczenstwa u pacjentéw < 18 lat wzgledem profilu bezpieczenstwa obserwowanego u dorostych.

Zrodio: ChPL Noxafill (data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu ChPL: 2016-06-09)
http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Product Information/human/000610/WC500037784.pdf

7.3.1. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania ocenianej technologii

Na podstawie wynikow z 1 badania przeprowadzonego na populacji pediatrycznej mozna zauwazyé¢, ze
pozakonazol nie rézni sie od innych lekdw z grupy azoli w ocenie skutecznosci ich stosowania. Profil
bezpieczenstwa byt takze zblizony w tych grupach lekéw, z niewielkg przewagg pozakonazolu w ocenie
parametréw biochemicznych. Nalezy takze wskazac, ze zaréwno w wyniku stosowania pozakonazolu jak
i fukonazolu doszto do wzrostu poziomu ALT i AST wzgledem wartosci wyjsciowych (dziatanie
hepatotoksyczne). Jednak nie odnaleziono informacji odnosnie ustgpienia hepatotoksycznosci po zakonczeniu
terapii.

W opinii Agencji, z uwagi na ograniczone dane z badan klinicznych, nie zostat jeszcze dobrze poznany
stosunek korzysci ze stosowania leku Noxafil do ryzyka stosowania wsréd populaciji pediatryczne;.
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8. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcéow

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdr. z 2016 r. poz .27), lek Noxafil jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach
chemioterapii we wskazaniach:

e Zatgcznik C.0.14.a - zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw z ostrg
biataczkg szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujgcych chemioterapie mogaca
powodowaé diugotrwatg neutropenie i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen
grzybiczych.

e zafgcznik C.0.14.b:
o Ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka u dzieci ponizej 18 roku zycia;
o Nawrét ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci ponizej 18 roku zycia;
o Nawrot ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 roku zycia.

Powyzsza kategoria dostepnosci refundacyjnej warunkuje poziom odpfatnosci. W swietle zapiséw Ustawy o
refundacji (art. 14 ust. 1 pkt 1), poziom odptatnosci lekéw stosowanych w leczeniu nowotworéw ztosliwych
okreslony jest jako: lek wydawany bezptatnie [Dz. U. z 2015 r., poz. 345].

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 14. Poziom refundacji leku Noxafil w ramach chemioterapii

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [zf] | WLF [zf] PO WDS [z1]

Posaconazolum

Noxafil, zawiesina doustna, 40 mg/ml, |  105ml | 5909990335244 | 2539,47 | 266644 | 266644 |bezplatny | 0

8.2. Analiza wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcéw

Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce zestawiono na podstawie danych przekazanych
przez DGL. Kwota refundacji leku Noxafil w 2015 r. na rzecz dzieci wyniosta 1 875 040,28 PLN. Natomiast
zgodnie z komunikatem DGL dotyczacym wartosci wykonanych $wiadczen dla substancji czynnych w
programach terapeutycznych i chemioterapii w 2015 r. lek Noxafil zrefundowano za tagczng kwote 11 110 861,92
PLN. Z powyzszego wynika, iz koszt refundacji wnioskowanej technologii na rzecz dzieci stanowi ok. 6%
catkowitych kosztow poniesionych na refundacje tego leku w ramach chemioterapii.

Tabela 15 Kwota refundacji leku Noxafil stosowanego w populacji pediatrycznej w ramach chemioterapii

Rok 2014 2015 2016
(okres od maja do grudnia) (okres od stycznia do maja)
Kwota refundacji (PLN) 838 775,37 1 875 040,28 671 364,26

Usredniony na podstawie powyzszych danych 12-miesieczny koszt refundacji leku Nexafir wyniést ok. 1,62 min
zt. Podobnych wydatkébw mozna prawdopodobnie spodziewa¢ sie w przypadku dalszej refundacji tego
preparatu w kolejnych latach.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Przedmiotem zlecenia MZ byta ocena zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw publicznych leku Noxafil
(posaconazolum) we wskazaniach innych niz wymienione w ChPL: ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego
ryzyka, nawrét ostrej biataczki limfoblastycznej, nawrét ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 r.z., na
podstawie zlecenia MZ z dnia 04.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.218.2016.1.1SU, zgodnie z podstawa
prawng: art. 31n.

Problem zdrowotny

Inwazyjna choroba grzybicza (ang. invasive fungal disease — IFD) jest jednym z najpowazniejszych powiktan
infekcyjnych i przyczyn $mierci u pacjentdw z nowotworami hematologicznymi, ciezkimi zaburzeniami
odpornosci i poddawanych przeszczepieniu komorek krwiotworczych.

Z przeprowadzonych obserwacji w polskich pediatrycznych osrodkach transplantacyjnych w latach 2012-2013,
IFI u dzieci po allo-HSCT stwierdzono u 27,3% os6b. W przypadku auto-HSCT, IFI wystgpito u 17,1%
pacjentow. Wsrdéd dzieci, u ktérych zastosowano terapie w postaci allogenicznego przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych (allo-HSCT), inwazyjne zakazenia grzybicze wystepowaty najczesciej u
pacjentow z ostrg biataczkg szpikowg (44,7%) lub ostrg biataczkg limfoblastyczng (31,3%).

Zgodnie z przedstawionymi rekomendacjami stosowane sg 4 grupy lekoéw: polieny (amfoterycyna B), azole
(flukonazol, itrakonazol, worykonazol, pozakonazol), echinokandyny (kaspofungina, mykafungina,
anidulafungina) i antymetabolity (flucytozyna).

Zgodnie z rekomendacjami dotyczgcymi populacji pacjentow pediatrycznych substancja czynna pozakonazol
jest wskazana w profilaktyce zakazen grzybiczych jedynie u dzieci w wieku 13 lat lub starszych.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Przeprowadzony przez analitykow Agencji przeglad dostepnych dowoddéw naukowych w gtdwnych bazach
informacji medycznej (EMBASE, MEDLINE i Cochrane), pozwolit zidentyfikowac tgcznie 117 abstraktow.

Analiza skutecznos$ci przeprowadzona zostata w oparciu o 1 pierwotne doniesienie naukowe, natomiast ocena
profilu bezpieczehstwa stosowania o 3 dodatkowe badania kliniczne.

Na podstawie wynikébw z 1 badania przeprowadzonego na populacji pediatrycznej mozna zauwazyé, ze
pozakonazol nie rézni sie od innych lekéw z grupy azoli w ocenie skutecznosci ich stosowania. Profil
bezpieczenstwa byt takze zblizony w tych grupach lekoéw, z niewielkg przewagg pozakonazolu w ocenie
parametréw biochemicznych. Nalezy takze wskazaé, ze zarbwno w wyniku stosowania pozakonazolu, jak i
fukonazolu, doszto do wzrostu poziomu ALT i AST wzgledem wartosci wyjsciowych (dziatanie
hepatotoksytczne). Jednak nie odnaleziono informacji odnosnie ustapienia hepatotoksycznosci po zakonczeniu
terapii.

W opinii Agencji nie jest jeszcze dobrze poznany stosunek korzysci ze stosowania leku Noxafil do ryzyka
zwigzanedo z jego stosowaniem w populacji pediatryczne;.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz .27), przedmiotowa substancja jest obecnie finansowana ze
srodkow publicznych w ocenianym wskazaniu off-label w ramach katalogu chemioterapii. W zwigzku z
powyzszg kategorig dostepnosci refundacyjnej, poziom odptatnosci lekéw okreslony jest jako: lek wydawany
bezptatnie.

Zgodnie z ww. Obwieszczeniem MZ, UCZ leku Noxafil wynosi 2 539,47 zt.

Zgodnie z komunikatem DGL dotyczgcym wartosci wykonanych swiadczeh dla substancji czynnych w
programach terapeutycznych i chemioterapii w 2015 r. lek Noxafil zrefundowano za fgczng kwote 11 110 861,92
PLN. Kwota refundacji leku Noxafil na rzecz dzieci w 2015 r. wedtug danych przekazanych przez DGL wyniosta
1875 040,28 PLN, czyli stanowi ok. 6% catkowitych kosztow poniesionych na refundacje tego leku w ramach
chemioterapii. Dalsze finansowanie leku Naxofil ze $rodkdéw publicznych bedzie sie najprawdopodobniej wigzato
z podobnymi kosztami jego refundacji w ramach chemioterapii w kolejnych latach.
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11. Zataczniki

Weczesniejsze opracowania Agencji

Analiza weryfikacyjna:

Raport nr: AOTM-OT-4350-1/2014: Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej leku Noxafil
(pozakonazol) we wskazaniu: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw po
przeszczepieniu komorek krwiotworczych z chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi.

Raport nr: AOTM-0T-4352-1/2014: Whniosek o objecie refundacjg leku Noxafil (pozakonazol) we wskazaniu:
zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem
mielodysplastycznym otrzymujgcych chemioterapie mogaca powodowaé diugotrwatg neutropenie i u ktérych
jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 17.05.2016 r.)

Nr Liczba
. . Kwerenda .
wyszukiwania rekordow

CCCCeeeeeecaeerereukemia, Myeloid[Title/Abstract]) OR Leukemia, Granulocytic[Title/Abstract]) OR
Myeloid Leukemia[Title/Abstract]) OR Leukemias, Myeloid[Title/Abstract]) OR Myeloid
Leukemias[Title/Abstract]) OR Leukemia, Myelogenous|Title/Abstract]) OR Leukemias,
Myelogenous[Title/Abstract]) OR Myelogenous Leukemias|[Title/Abstract]) OR Myelocytic
Leukemia[Title/Abstract]) OR Myelogenous Leukemia[Title/Abstract]) OR Granulocytic
Leukemia[Title/Abstract]) OR Granulocytic Leukemias|[Title/Abstract]) OR Leukemias,
Granulocytic[Title/Abstract]) OR Leukemia, Myelocytic[Title/Abstract]) OR Leukemias,
Myelocytic[Title/Abstract]) OR Myelocytic Leukemias|[Title/Abstract]) OR Leukemia, Monocytic,
Chronic[Title/Abstract]) OR Monocytic Leukemia, Chronic[Title/Abstract]) OR Chronic Monocytic
Leukemia[Title/Abstract]) OR Chronic Monocytic Leukemias[Title/Abstract]) OR Leukemia, Chronic
Monocytic[Title/Abstract]) OR Leukemias, Chronic Monocytic[Title/Abstract]) OR Monocytic Leukemias,
Chronic[Title/Abstract])) OR "Leukemia, Myeloid"[Mesh])) AND (((((((CC(CCCCCCCcCeecqecccccc((Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia Lymphoma[Title/Abstract]) OR Leukemia, Acute Lymphoblastic[Title/Abstract])
OR Acute Lymphoblastic Leukemia[Title/Abstract]) OR Leukemia, Lymphoblastic[Title/Abstract]) OR
Leukemia, Lymphoblastic, Acute[Title/Abstract]) OR Lymphoma, Lymphoblastic[Title/Abstract]) OR
Leukemia, Lymphoid, Acute[Title/Abstract]) OR Lymphoblastic Leukemia[Title/Abstract]) OR Lymphoblastic
Leukemia, Acute[Title/Abstract]) OR Lymphoblastic Lymphoma[Title/Abstract]) OR Lymphocytic Leukemia,
Acute[Title/Abstract]) OR Acute Lymphocytic Leukemia[Title/Abstract]) OR Leukemia, Acute
Lymphocytic[Title/Abstract]) OR Acute Lymphoid Leukemia[Title/Abstract]) OR Leukemia, Acute
Lymphoid[Title/Abstract]) OR Lymphoid Leukemia, Acute[Title/Abstract]) OR Leukemia, Lymphocytic,
Acute[Title/Abstract]) OR Leukemia, Lymphocytic, Acute, L1[Title/Abstract]) OR Lymphocytic Leukemia,
L1[Title/Abstract]) OR L1 Lymphocytic Leukemia[Title/Abstract]) OR Leukemia, L1
Lymphocytic[Title/Abstract]) OR Lymphoblastic Leukemia, Acute, Childhood|[Title/Abstract]) OR
Lymphoblastic Leukemia, Acute, L1[Title/Abstract]) OR ALL, Childhood[Title/Abstract]) OR Childhood
ALL[Title/Abstract]) OR Leukemia, Lymphoblastic, Acute, L1[Title/Abstract]) OR Leukemia, Lymphocytic,
Acute, L2[Title/Abstract]) OR Lymphocytic Leukemia, L2[Title/Abstract]) OR L2 Lymphocytic
Leukemia[Title/Abstract]) OR Leukemia, L2 Lymphocytic[Title/Abstract]) OR Lymphoblastic Leukemia,
Acute, L2[Title/Abstract]) OR Leukemia, Lymphoblastic, Acute, L2[Title/Abstract]) OR Leukemia,
Lymphoblastic, Acute, Philadelphia-Positive[Title/Abstract])) OR "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma"[Mesh]))) AND ((AND "posaconazole" [Supplementary Concept]) OR
((((posaconazole[Title/Abstract]) OR SCH-56592[Title/Abstract]) OR SCH 56592[Title/Abstract]) OR
Noxafil[ Title/Abstract]))

#1

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 17.05.2016 r.)

Nr Liczba
wyszukiwania AT 2 rekordéw

#1 exp posaconazole/ 5544

#2 "posaconazol*".ti,ab,kw. 2614

#3 Noxafil .ti,ab,kw. 28

#4 sch 56592.ti,ab,kw. 68

#5 sch56592.ti,ab,kw. 24

#6 lymphatic leukemia/ 6177

#7 lymphatic leukemia.ti,ab,kw. 906

#8 Lymphoblastic Leukemia.af. 45637

#9 congenital lymphatic leukemia.af. 0

#10 congenital lymphoid leukaemia.af. 0

#11 congenital lymphoid leukemia.af. 0
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Nr Liczba
A . Kwerenda -
wyszukiwania rekordéw
#12 leukaemia, lymphocytic.af. 1
#13 leukaemia, lymphoid.af. 3
#14 leukaemia,lymphatic.af. 1
#15 leukemia, lymphocytic.af. 351
#16 leukemia, lymphoid.af. 57
#17 leukemia,lymphatic.af. 183
#18 lymphatic leukaemia.af. 360
#19 lymphoblastic leukaemia.af. 4817
#20 lymphoblastic leukemia.af. 45637
#21 lymphocyte leukaemia.af. 91
#22 lymphocyte leukemia.af. 916
#23 lymphocytic leukaemia.af. 3842
#24 lymphocytic leukaemia p388f.af. 0
#25 lymphocytic leukemia.af. 27678
#26 lymphocytic leukemia p388f.af. 0
#27 lymphoid leukaemia.af. 304
#28 lymphoid leukemia.af. 1833
#29 lympholeukaemia.af. 3
#30 lympholeukemia.af. 77
#31 6or7or8or9or10or11or12or13or14or150r 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 79177
25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30
#32 exp myeloid leukemia/ 63004
#33 myeloid leukemia.af. 72705
#34 granulocytic leukaemia.af. 121
#35 granulocytic leukemia.af. 48404
#36 leukaemia, granulocytic.af. 3
#37 leukaemia, myeloblastic.af. 1
#38 leukaemia, myeloid.af. 14
#39 leukaemia, myeloid, aggressive-phase.af. 0
#40 leukaemia, myeloid, chronic-phase.af. 0
#41 leukaemia, myeloid, philadelphia-negative.af. 0
#42 leukaemia, myeloid, philadelphia-positive.af. 0
#43 leukemia, granulocytic.af. 17
#44 leukemia, myeloblastic.af. 15
#45 leukemia, myeloid.af. 852
#46 leukemia, myeloid, aggressive-phase.af. 0
#47 leukemia, myeloid, chronic-phase.af. 11
#48 leukemia, myeloid, philadelphia-negative.af. 0
#49 leukemia, myeloid, philadelphia-positive.af. 0
#50 myeloblastic leukaemia.af. 402
#51 myeloblastic leukemia.af. 10667
#52 myelocytic leukaemia.af. 155
#53 myelocytic leukemia.af. 1456
#54 myelocytomatosis.af. 237
#55 myelogenic leukaemia.af. 11
#56 myelogenic leukemia.af. 57
#57 myelogenous leukaemia.af. 1260
#58 myelogenous leukemia.af. 13335
#59 myeloid leukaemia.af. 7773
#60 myeloid leukaemia, congenital.af. 0
#61 myeloid leukaemoid reaction.af. 2
#62 myeloid leukemia, congenital.af. 2
#63 myeloid leukemoid reaction.af. 5
#64 myeloleukaemia.af. 2
#65 myeloleukemia.af. 89
#66 myelomonoblastic leukaemia.af. 5
#67 myelomonoblastic leukemia.af. 31
#68 myelosis.af. 112
#69 neutrophil leukaemia.af. 1
#70 neutrophil leukemia.af. 2
#71 promyeloblastic leukaemia.af. 2
#72 promyeloblastic leukemia.af. 12
32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49 or 50
#73 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67 or 68 or 111644
69 or700r71o0r72
#74 31and 73 17710
#75 1or2or3or4orb 5706
#76 74 and 75 97
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Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow

#1 posaconazole 118

#2 SCH-56592 4

#3 SCH 56592 4

#4 Noxafil 0

#5 #1 or #2 or #3 or #4 118

#6 leukemia 8059

#7 #5 and #6 27

Diagram metodologii dotyczacej wtaczania badan
Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 5
Embase: 97 Publ kacje z baz dodatkowych:
) y
Cochrane: 27 tacznie: 0
¥ acznie: 117
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
. tytutéw i streszczen:
tytutow i streszczen
Wiaczonych: 117 Wykluczonych: 90
v
Publikacje Publ kacje wigczone do analizy petnych Publikacje wykluczone na podstawie
wigczone z tekstow petnych tekstow:
referencji: 2 . - .
Wiaczonych: 27 Niewtasciwa populacja: 15
Niewtasciwy rodzaj badania: 8
Niewtasciwa interwencja: 2
\ 4
k Wykluczonych: 25 /
Publ kacje wtgczone do analizy:
Wiaczonych: 4
Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 36/36




