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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 203/2016 z dnia 18 lipca 2016 roku
w sprawie objecia refundacjg leku Noxafil {posaconazolum)
w zakresie wskazati do stosowania lub dawkowania, lub sposcbu
podawania odmiennych niz okredlone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacig leku Noxafil
(posaconazolum), zawiesing doustna, 40 mg/mil, 105 mi, kod EAN
5809990335244, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego tj.:

« ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka u dzieci ponizej 18 roku
Zycia,

s nawrdét ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci ponizej 18 roku Zycia,

e nawrdt ostref biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 roku Zycia.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaia za zasadne objecie refundacjg leku
Noxafil (posaconazolum), zawiesina doustna, 40 mg/ml, 105 mi, kod EAN
5909990335244, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charokterystyce Produktu
Leczniczego tj.: ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka, nawrot ostrej
biataczki limfoblastycznej, nawrdt ostrej biataczki szpikowej u dzieci powyZef
13 r.7 .z nietolerancjq flukonazolu lub/i itrakonazolu.

Uzasadnienie

Uktadowe zakazenia wywofane przez grzyby sq obecnie najwiekszym
zagrozeniem  dla  pacjentdw  z  neutropenig  poddanych  terapii
przeciwnowotworowej. Do czynnikéw wysokiego ryzyka wystqpienia
inwazyjnych zakaZzen grzybiczych naleZy zaliczy¢ ostrg biataczke szpikowg,
nawrotowg ostrq biataczke a takze ostrg biafaczke szpikowg wysokiego ryzyka.
Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw zachorowalnosé na
biafaczke limfatyczng u dzieci ma charakter wzrostowy natomiast ryzyko
zachorowania na biafaczke szpikowq, u dzieci i mifodych dorostych wynosi
0,5/100 000.
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 203/2016 z dnia 18 lipca 2016 .

Noxafil w postaci roztworu doustnego zostal w roku 2006 zarejestrowany przez
FDA w profilaktyce inwazyjnych zakazeri Aspergiflus i Candida u pacjentow
>13r.2., kitdrzy sq w grupie wysokiego ryzyka wystgpienia tych zakozen
ze wzgledu na ciezkie niedobory odpornosci, np. po przeszczepach HSCT z GVHD
(choroba przeszczep przeciw gospodorzowi) lub u 0s6b z nowotworami ukfadu
krwiotworczego o przedifuzonej neutropenii po stosowanej chemioterapii oraz
w leczeniu kandydozy jomy ustnej | gordia, w tym opornych na leczenie
itrakonazolem i / lub flukonazolem kandydoz postaci choroby.

Posaconazol obok itrakonazolu | worykonazolu zaliczany jest do triazoli nowej
generacji, ktére sq silniejszymi inhibitorami cytochromu P450 3A4 izoenzymoéw
niz  flukonazol i mogg znaczgco zmniejszac klirens niektérych lekdw
stosowanych w leczeniu nowotworbw o takie wymaogajg monitorowania
steZenia terapeutycznego leku.

W odnalezionych wytycznych praktyki kiinicznej odnoszgcej sie bezposrednio
do populacji pediatrycznej zaréwno: europejska ECIL-4 2014 jak i kanadyjska
CCDB 2014m wskazujg posakonazol jaoko opcjonalng terapie profilaktyczng
p/arzybiczg dla dzieci w wieku 13 lat i starszych z grup wysokiego ryzyka
zrozpoznang de novo [ub nawrotem ostrej biotaczki joko alternatywy dla
flukonazolu. Nalezy zaznaczyd, iz dowody dotyczgce stosowania wnioskowanejf
technologii w wytycznych kanadyjskich sq okreslone jako sredniej jakosci,
natomiast moc rekomendacji okreslona zostafa jako staba.

Rowniez amerykanskie wytyczne dotyczqce zarowno osob dorostych, jak i dzieci
wskazujqg na mozliwos¢ zastosowania posakonazolu jako opcji do rozwazenia
w profilaktyce zakazen inwazyjnymi Aspergillus rowniez u pacjentow powyzef
13r.z

Analiza skutecznosci posakonazolu przeprowadzona zostota w oparciu
o 1 pierwotne doniesienie naukowe, natomiast ocena profilu bezpieczenstwa
stosowania o 3 dodatkowe badania kliniczne.

Na podstawie wynikéw 2z 1 badanio przeprowadzonego na populacji
pediatrycznej mozina zauwaziyl, ze posakonaozol nie réini sie od innych iekow
z grupy azoli w ocenie skutecznosci ich stosowania, Profil bezpieczerstwa byt
takze zblizony w tych grupach lekéw, z niewielkq przewagq posakonazolu
w ocenie parametrow biochemicznych. Nalezy takie wskazal, ze zarowno
w wyniku stosowania posakonazolu, jok i fukonazolu, doszfo do wzrostu
poziomu ALT | AST wzgledem wartosci wyjsciowych  (dziafanie
hepatotoksytczne). Jednak nie odnaleziono informacji odnosnie ustgpienia
hepatotoksycznosci po zakoriczeniu terapii.

Oznacza to, Ze posokonazol nie powinien by¢ rozpatrywany jako opcja
terapeutyczna w pierwszej linii, a dopiero w drugiej, jako profilaktyka
w wyjgtkowych przypadkach do decyzji lekarza prowadzgcego.
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 203/2016 z dnig 18 lipca 2016,

Kwota refundacji leku Noxafil na rzecz dzieci w 2015 r. wedtug danych
przekazanych przez DGL wyniosfa 1 875 040,28 PLN.

Nie odnaleziono zadnej pozytywnej rekomendacji refundacyjnej tego leku,
natomiast jedng negatywng kanadyjskiego CEDAC 2008. Zarekomendowata
negatywnie umieszczenie leku Spriaftil (posakonazol 40 mg/ml) na liscie lekéw
refundowanych we wskazaniu obejmujgcym  m.in.  profilaktyke zakazer
grzybami z rodzaju: Aspergillus i Candida u pacjentéw, u ktérych wystepuje
wysokie ryzyko rozwoju tych infekcji, tj.: pacjentéw z przediuiajgcqg sie
neutropeniq lub biorcow HSCT.

Zgodnie z rekomendacjami dotyczgcymi populacji pacjentow pediatrycznych
substancja czynno posakonazol jest wskazana w  profilaktyce zakazer
grzybiczych jedynie u dzieci w wieku 13 fat lub starszych.

Rada Przejrzystosci wydofa opinie pozytywng w tym wskozaniu {opinia Rody
221/2014) z ograniczeniomi do grup najwyiszego ryzyka i nietolerujgcych
flukonazolu lub itrakonazolu, Zwrdcita rownieZ uwage na ograniczone dane
w zakresie bezpieczeristwa stosowania teqo leku u pacjentow ponizej 13 r. 2.

Od tego czasu nie pojawily sie nowe dane naukowe Swiadczgce o0 wyiszej
skutecznosci i lepszym profilu bezpieczeristwa omawianego leku w grupie
pacjentow ponizej 18 r.Z., stqd Rada wnioskuje jak wyze;j.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia , zawarte w pidmie PLA.4600.218.2016.2.1SU z dnia 07.07.2016r,, dotyczyto
wydania opinii Rady Przejrzysiosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeci refundacjg Noxafil
(posaconazolum), zawiesina doustna, 40 mg/ml, 105 ml, kod EAN 5909990335244, przy danych
klinicznych, w zakresie wskazar do stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania odmiennych
niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Wﬁ:eprzewodniczacy Radmci

prof. Michat Mysliwiec

Tryh wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spoiywczych specialnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 1. poz. 581 z pdin. zm.)

Wykorzystane Zrodia danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkdw publicznych w katalogu
chemioterapli we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport
nr 07.434.16.2016 ,Noxafil [posaconazolum) we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego
ryzyka, nawrot ostrej biataczki limfoblastycznej, nawrdt ostrej bialaczki szpikowej u dzieci ponizej 18 r.2.”.
Data ukoniczenia 4 lipca 20161,



