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Wykaz skréotéw

AAAAI American Allergy, Asthma and Immunology

ACAAI American College of Allergy, Asthma and Immunology
Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
AIAT aminotransferaza alaninowa

allogeniczny przeszczep krwiotworczych komoérek macierzystych (allogeneic hematopoietic stem

allo-HSCT cell transplantation)

AML ostra biataczka szpikowa (acute myeloid leukemia)

ASBMT American Society for Blood and Marrow

AspAT asparaginowa

auto-HSCT autologiczny przeszczep krwiotworczych komorek macierzystych (autologic hematopoietic stem cell
transplantation)

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BCSH British Committee for Standards in Haematology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCBD Children’s Cancer & Blood Disorders

CEDAC Canadian Expert Drug Advisory Committee

CGD przewlekta choroba ziarniniakowa (chronic granulomatous disease)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CYP51 lanosterol

DGL Departament Gospodarki Lekami

ECIL European Conference on Infections in Leukaemia

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ESMID European Society of Clinical Microbiology

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

FLU flukonazol

GGTP gammaglutamylotranspeptydaza

GSHO German Society for Haematology and Oncology

GVHD choroba przeszczep-przeciwko-gospodarzowi (graft versus host disease)

HAS Haute Autorité de Santé

HPLC wysokosprawna chromatografia cieczowa

HSCT przeszczep krwiotwdrczych komdérek macierzystych (hematopoietic stem cell transplantation)

IDSA Infectious Diseases Society of America

IFD inwazyjne choroby grzybicze (invasive fungal diseases)

IF1 inwazyjne zakazenia grzybicze (invasive fungal infections)

IP CZD Instytut "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”

IQWiG Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITC itrakonazol

iv dozylnie (intravenous)

JCAAI Joint Council of Allergy, Asthma and Immunology

KCE Health Care Knowledge Centre
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L-AMB liposomalna amfoterycyna B

MDS zespot mielodysplastyczny (myelodysplastic syndrome)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NNT liczba paCJ:entc')w, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

oS ogolne przezycie (overall survival)

OUN osrodkowy uktad nerwowy

P poziom ufnosci

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PChz pierwotna choroba ziarniniakowa

PNO pierwotne niedobory odpornosci

po doustnie (per os)

POz pozakonazol

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

RD réznica ryzyka (risk diffrence)

RP Rada Przejrzystosci

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

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

SCT przeszczep komoérek macierzystych

SMC Scottish Medicines Consortium

SUKL State Institute for Drug Control

TDM monitorowanie stezen terapeutycznych leku (therapeutic drug monitoring)

TLV Tandvards- och lakemedelsformansverket

WAS zespot Wiskotta-Aldricha (Wiskott-Aldrich syndrome)

WHIM zespot ztozonego niedoboru odpornosci (warts-hypogammaglobulinemia-infections-myleokathexis
syndrome)

vSAA bardzo ciezka posta¢ niedokrwistosci aplastycznej (very severe aplastic anemia)

ZN zdarzenia niepozadane
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2016-04-05
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.207.2016.1.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej:
Noxafil w czesci wskazan pozarejstracyjnych, znajdujgcych sie w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 29
czerwca 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2016 r., zatgcznik A1. Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym:
e przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokg czestoscig grzybiczych zakazen
narzgdowych;
e zespodt mielodysplastyczny (MDS) u dzieci ponizej 18 r.z. przygotowywanych do przeszczepienia
komoérek krwiotworczych;
e stan po przeszczepieniu krwiotworczych komérek macierzystych u dzieci ponizej 18 r.z. - wtérna
profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze, do
czasu stabilnego wszczepienia i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego.

Typ zlecenia: art. 31n ust. 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez
ministra wiasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie 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 krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r 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 przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokg czestoscig grzybiczych zakazen
narzgdowych

e zespdt mielodysplastyczny (MDS) u dzieci ponizej 18 r.z. przygotowywanych do przeszczepienia
komadrek krwiotworczych

e stan po przeszczepieniu krwiotwdrczych komoérek macierzystych u dzieci ponizej 18 r.z. - wtérna
profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze, do
czasu stabilnego wszczepienia i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. 22015 r. poz. 581, z p6zn. zm.), dnia 01.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce przygotowywania materialdw analitycznych odnos$nie
zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne we
wskazaniu innym niz wymienione w ChPL. Zgodnie z powyzszym zleceniem Agencja dokonata identyfikacji
lekéw spetniajgcych powyzsze kryteria. W ramach niniejszego opracowania dokonano oceny leku Noxafil
(pozakonazol) we wskazaniach:

e przewlekla choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokg czestoscig grzybiczych zakazen
narzgdowych;

e zespot mielodysplastyczny (MDS) u dzieci ponizej 18 r.z. przygotowywanych do przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych;

e stan po przeszczepieniu krwiotwdrczych komoérek macierzystych u dzieci ponizej 18 r.z. - wtdrna
profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wcze$niej wystepujgce zakazenia grzybicze, do
czasu stabilnego wszczepienia i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego.

Preparat Noxafil znajduje sie w ,Wykazie refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych”i jest finansowany w ramach grupy limitowej: ,7172.0,
Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogoinego - pochodne triazolu — posaconazol”.

Preparat Noxafil jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach refundacji aptecznej’:

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

e we wskazaniach pozarejestracyjnych:

o przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokg czestoscig grzybiczych
zakazen narzgdowych;

0 zespdt mielodysplastyczny (MDS) u dzieci ponizej 18 r.z. przygotowywanych do
przeszczepienia komarek krwiotworczych;

0 stan po przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych u dzieci ponizej 18 r.z. -
wtorna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczes$niej wystepujace zakazenia
grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego.

Zrédio: Obwieszczenie MZ z dnia 29 czerwca 2016 r.

Powyzsza technologia medyczna w ww. wskazaniach pozarejestracyjnych byta oceniana przez Rade
Przejrzystosci (ORP: 221/2014 z dnia 28 lipca 2014). W 2014 roku podlegata takze dwukrotnej ocenie we
wskazaniach rejestracyjnych:

e zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentdw po przeszczepieniu komorek
krwiotwdrczych 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 diugotrwatg
neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych (AOTM-OT-4350-
1/2014).

' Ponadto lek Noxafil znajduje sie w katalogu chemioterapii:1125.0, Leki p-grzybicze - pochodne triazolu — pozaconazol (Noxafil
(posaconazolum), zawiesina doustna, 40 mg/ml i zgodnie z zatgcznikami okreslajgcymi zakres wskazan objetych refundacja (wg ICD-10)
jest finansowany w ponizszych wskazaniach: zatgcznik C.0.14.a ,Zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw z ostrg
biataczkg szp kowg lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujgcych chemioterapie mogaca powodowaé diugotrwatg neutropenie
i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych” oraz zatgcznk C.0.14.b ,Ostra biataczka limfoblastyczna
wysokiego ryzyka u dzieci ponizej 18 roku zycia”; ,Nawrét ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci ponizej 18 roku zycia”; ,Nawrot ostrej
biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 roku zycia”.
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. Problem zdrowotny

Problem zdrowotny
Inwazyjne zakazenia grzybicze:
o w przebiegu przewleklej choroby ziarniakowej,
e udzieciponizej 18 r.z. z MDS przygotowywanych do przeszczepienia komoérek krwiotwérczych;

e u dzieci ponizej 18 r.z. po przeszczepieniu krwiotwérczych komoérek macierzystych w ramach
wtérnej profilaktyki przeciwgrzybiczej, ukierunkowanej na wczesniej wystepujace zakazenia
grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego.

Definicja

Przewlekia choroba ziarniniakowa

Przewlekta choroba ziarniniakowa (ang. chronic granulomatous disease, CGD) to jedna z najciezszych postaci
uszkodzenia czynnosci neutrofildw. CGD jest grupg zaburzen wynikajgcych z braku wytwarzania wysokich
stezen, toksycznych, reaktywnych czgsteczek rodnikéw tlenowych podczas ,wybuchu tlenowego”
towarzyszgcemu aktywacji fagocytéw. Charakteryzuje sie obnizeniem metabolizmu tlenowego oraz brakiem
skutecznosci w zabijaniu gronkowcow i grzybow. Przewlekta choroba ziarniniakowa jest dziedziczona
recesywnie w sprzezeniu z chromosomem X bgdz autosomalnie. W CGD dochodzi do czestych powiktan
w postaci lokalnego powiekszenia weztéw chionnych, hepatosplenomegalii, ropni watroby oraz zapalenia
szpiku (osteomyelitis). W zakazonych organach stwierdza sie obecno$¢ rozsianych ropni o etiologii
Staphylococcus aureus, grzybiczej lub pateczek Gram-ujemnych oraz nieserowaciejgce ziarniniaki z komorek
olbrzymich.

[Zrédfo: Senatorski 2009].

Zespot mielodysplastyczny

Zespot mielodysplastyczny (ang. myelodysplastic syndrome, MDS) to heterogenna grupa chordb
o charakterze klonalnym, nowotworowym. Charakterystyczne dla nich sg: nieefektywna hematopoeza oraz
zmiany dysplastyczne komdrek szpiku i krwi obwodowej z powodu niezdolnosci tych niedojrzatych komorek
do prawidtowego wzrostu i rozwoju.

[Zrédio: Szczeklik 2015].

Przeszczep krwiotwdrczych komérek macierzystych

Przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation, HSCT)
umozliwia wyleczenie lub zwieksza jego szanse w przypadku wielu choréb nowotworowych oraz jest
stosowane przy pierwotnej lub wtérnej niewydolnosci szpiku. Procedura HSCT cechuje sie duzym
zréznicowaniem, w zaleznosci od typu dawcy, zrodta wykorzystywanych komérek macierzystych oraz rodzaju
postepowania przygotowawczego.

[Zrédio: Giebel 2013].

Grzybice inwazyjne

W trakcie CGD, jak réwniez w wyniku procedur przygotowawczych do przeszczepienia komorek
krwiotworczych oraz po wykonaniu HSCT, dochodzi do znacznego obnizenia poziomu odpornosci pacjenta.
Stanowi to czynniki ryzyka gtebokich zakazen grzybiczych. Uktadowe zakazenia wywotane przez grzyby sa
obecnie jednym z najwiekszych zagrozen dla ww. pacjentow.

Grzybice inwazyjne (uktadowe) to powazne, czesto zagrazajgce zyciu choroby ogdlnoustrojowe. Mogg
rozprzestrzenia¢ sie we wszystkich narzadach, rowniez w osrodkowym uktadzie nerwowym. W Polsce do
najczestszych patogendw wywotujgcych zakazenia nalezg grzyby z rodzajéw Candida i Aspergillus, czesto
tez sg to organizmy z rodzajéw Fusarium oraz Trichosporon.
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W trakcie przygotowan jak i po HSCT wystepuje duze ryzyko zakazen o réznej etiologii. W okresie do
wszczepu dominujg infekcje bakteryjne, Gram(+) i Gram(-), grzybicze (Candida, Aspergillus) i wirusem
opryszczki zwyktej. Pozniej czesto dochodzi do zakazen patogenami oportunistycznymi (np. wirusem
cytomegalii, Ebsteina-Barr, grzybami Aspergillus, Cryptococcus, Pneumocytis jiroveci oraz bakteriami
otoczkowymi). Na kazdym etapie (zwlaszcza w ciggu pierwszych 100 dni po HSCT) konieczne jest doktadne
monitorowanie zakazen i niezwtoczne witgczanie odpowiedniego leczenia.

Przyktady zakazen:

o Kandydoza jako zakazenie wtérne, czesto prowadzi do Smierci, a do czynnikdéw ryzyka nalezg m.in.
dtugotrwata kaniulacja duzych naczyn, towarzyszgca np. przediuzonemu leczeniu parenteralnemu,
choroba nowotworowa, diugotrwata immunosupresja.

o Aspergiloza inwazyjna jest typowa dla dzieci z niedoborami odpornosci wystepujgcymi m.in. w trakcie
przygotowan jak i po HSCT. Obejmuje zmiany w ptucach, ktérym towarzyszg nacieki, moze mie¢ tez
posta¢ wielonarzadowg. Choroba moze rozwijac¢ sie btyskawicznie i konczy¢ zgonem.

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

o Blastomikoza dotyka tylko osoby o obnizonej odpornosci, rzadko dzieci. Rozpoczyna sie w ptucach,
ale czesto rozsiewa si¢ na inne narzady.

[Zrédto: Szczeklik 2015, Giebel 2013, Kubicka 2008, Raport nr: OT.434.16.2016]

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

e udowodnione (ang. proven) —majg miejsce, gdy wystgpig nastepujgce czynniki: pacjent z grupy
ryzyka, objawy kliniczne, pozytywne badanie mikologiczne oraz badanie histopatologiczne, ktore
potwierdza obecno$¢ grzyba,

e prawdopodobne (ang. probable) — majg miejsce przy zaistnieniu trzech czynnikéw: pacjent z grupy
ryzyka, objawy kliniczne i pozytywne badanie mikologiczne;

e mozliwe (ang. possible) — wystepujgce, 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;

o VSAA (ang. very severe aplastic anemia).
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c) sporadycznego ryzyka
e guzy lite;
e guzy moézgu;
e chtoniak Hodgkina.
[Zrédto: Katwak, Acta Haematologica Polonica, 2014, Raport nr: OT.434.16.2016]
Epidemiologia

Przewlekia choroba ziarniniakowa

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

Rokowanie w przewlektej chorobie ziarniniakowej nie jest dobre. Mimo zwiekszenia dtugosci zycia pacjentow
od czasu wprowadzenia w latach 70-tych profilaktyki antybiotykowej zakazen bakteryjnych, a w nastepnym
dziesiecioleciu profilaktyki przeciwgrzybiczej, wiekszo$¢ chorych umiera w drugiej lub trzeciej dekadzie zycia.
Przyczyna okoto 35% zgonow w tej grupie pacjentéw jest inwazyjne zakazenie Aspergillus spp.

[Zrédio: Szczeklik 2013, Szatowska 2012, Olczak-Kowalczyk 2006]

Zespot mielodysplastyczny

Zapadalnos¢ roczna w Europie wynosi 4-5/100 000. Mediana zachorowan wynosi 65-75 lat. Mezczyzni chorujg
~2 razy czesciej niz kobiety. Zespoty mielodysplastyczne sg bardzo rzadkie wsrdd dzieci.

[Zrédto: Szczeklik 2015]

Przeszczep krwiotwdrczych komdrek macierzystych

W zwigzku z iloScig wskazan w ktorych mozliwe jest zastosowanie powyzszej procedury terapeutycznej, nie
jest mozliwe wiarygodne oszacowanie wielkosci populacji. HSCT mozna zastosowac w trakcie terapii:

e chordb nowotworowych:

0 ostra biataczka szpikowa;

o0 ostra biataczka limfoblastyczna;

0 przewlekta biataczka szpikowa;

0 chtoniak Hodgkina;

o chtoniaki nieziarnicze o agresywnym przebiegu;

0 szpiczak mnogi;

0 zespoty mielodysplastyczne;

0 guzy zarodkowe oporne na leczenie lub nawrotowe;
e innych wskazan hematologicznych:

0 ciezka posta¢ anemii aplastycznej;

0 nocna napadowa hemoglobinuria;

0 mielofibroza (samoistne zwtdknienie szpiku);

o talasemia;

0 ciezka posta¢ niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej;
e wybranych choréb autoimmunologicznych;

¢ niektorych wad wrodzonych.
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[Zrédio: Szczeklik 2015, Giebel 2013, Senatorski 2009]

Zakazenia grzybicze

Inwazyjne zakazenia grzybicze sg jednym z podstawowych objawéw CGD. Wystepujag rowniez jako powiktanie
chemioterapii i HSCT. W populacji pediatrycznej wystepujg z czestoscig ok. 5% i w ostatnich latach wykazujg
tendencje wzrostowg. Ryzyko wystapienia IFl w populacji pediatrycznej szacuje sie nawet na 8—17%. Sprzyja
mu neutropenia, czyli spadek liczby granulocytow, ktéry jest gtdwnym powiktaniem chemioterapii. Ze wzgledu
na czesciowo wyksztalcone mechanizmy obronne miodego organizmu, infekcje towarzyszgce agresywnej
chemioterapii sg szczegdlnym zagrozeniem u dzieci.

Wg obserwacji przeprowadzonych w polskich pediatrycznych osrodkach transplantacyjnych w latach 2012—
2013, IFl u dzieci po allo-HSCT wystepowato z czestoscig 27,3%. U 7,1% pacjentéw po allo-HSCT
stwierdzono grzybice udowodniong (proven IF1), 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%. Wsrod dzieci, u ktérych zastosowano terapie w postaci allogenicznego
przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych (allo-HSCT), inwazyjne zakazenia grzybicze
wystepowaly najczesciej u pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg (44,7%) lub ostrg biataczkg limfoblastyczng
(31,3%), wsrod tych grup stwierdzono odpowiednio 19,2% i 17,9% udowodnionych lub prawdopodobnych
inwazyjnych zakazen grzybiczych.

[Zrédio: Katwak 2014; Styczyriski 2014, Chybicka 2008, Raport nr: OT.434.16.2016]

Rokowanie

Zakazenia grzybicze

Infekcje towarzyszace chemioterapii i transplantacji komérek krwiotwérczych stanowig jeden z gtéwnych
czynnikéw wptywajgcych na smiertelnos¢ w tych stanach. IFI sg gtéwng przyczyng zgonu wsréd pacjentéw
z nowotworami hematologicznymi i towarzyszacg neutropenia, a takze pacjentéw po allo-HSCT. Czestos¢
Smiertelnych zakazen grzybiczych towarzyszacych ostrej biataczce szpikowej wynosi w Europie 25%,
aw USA 20%.

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

Wspotczynnik przezycia wsrdd pacjentow pediatrycznych osrodkéw hematologicznych wyniést 90,6%,
w przypadku grzybic udowodnionych — 88,2%, grzybic prawdopodobnych — 88,9%. Dane zebrane
z pediatrycznych os$rodkéw transplantologicznych wykazaty, Zze wspotczynnik przezycia ws$rdd dzieci,
u ktérych wystgpito IFl, wyniost 77,6%. W8rdéd pacjentéw, u ktérych stwierdzono grzybice udowodniong,
wspotczynnik ten wyniost 90,9%, a w przypadku grzybicy prawdopodobnej - 67,9%. Wspoétczynnik przezycia
dla pacjentéw, u ktérych zastosowano terapie tgczong wynidst 93,8%, a dla dzieci, ktére leczono monoterapig
- 79,2%.

[Zrodto: Katwak 2014, Raport nr: OT.434.16.2016].
Leczenie

Zakazenia grzybicze

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

Wsréd lekéw przeciwgrzybiczych mozna wyrdznié cztery grupy:

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

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

e antymetabolity (analogi nukleozydowe) — flucytozyna — hamuje synteze kwaséw nukleinowych;
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e echinokandyny — kaspofungina, mikafungina, anidulafungina —hamujg synteze glukanu (skfadnik
Sciany komérkowej grzybdéw).

[Zrédito: 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 grzybéw, ale nie zawsze oznacza to zmniejszenie
zapadalnosci na infekcje grzybicze. Wzrasta tez udziat gatunkéw opornych na stosowane leki. Grupami ryzyka
s$g pacjenci z neutropenig, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko wystgpienia zakazeh grzybiczych oraz
pacjenci, ktérzy w przeszitosci przebyli zakazenie grzybicze. Leczenie to nalezy rozpocza¢ przed rozpoczeciem
immunosupres;ji.

Oproécz farmakoterapii, istotnym elementem jest przestrzeganie szczegoéinych zasad higieny, mycie rak
srodkami grzybobdjczymi i bakteriobdjczymi przed kontaktem z dzie¢mi, stosowanie jednorazowego sprzetu
medycznego. Zaleca sie rOwniez szczegodlng dbatosé 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 obejmuja:

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 lekéw 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. Graft Versus Host Disease), profilaktyke
przeciwgrzybiczg kontynuuje sie do odstawienia lekdw immunosupresyjnych i uzyskania wystarczajgcej
odnowy uktadu immunologicznego. U pacjentéw, u ktérych doszto do GVHD i stosuje sie wobec nich
zintensyfikowane leczenie immunosupresyjne, nalezy stosowaé pierwotng profilaktyke przeciw zakazeniom
grzybami ple$niowymi i drozdzowymi. Dostepne opcje, to: pozakonazol (>12 r.z., worykonazol (=2 r.z.),
itrakonazol, L-AMB, mikafungina. Podczas leczenia triazolami zaleca sie monitorowanie stezenia leku we krwi
(Therapeutic Drug Monitoring - TDM).

[Zrédfo: Chybicka 2008; Katwak ,2014,Chybicka 2011, Raport nr: OT.434.16.2016]

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

W przypadku inwazyjnej kandydozy terapie empiryczng, wyprzedzajgcg i celowang prowadzi¢ mozna stosujgc
nastepujgce leki: amfoterycyne B, flukonazol, worykonazol oraz kaspofungine. Inwazyjng aspergiloze leczy
sie podajgc 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.

[Zrédho: Chybicka 2008, Raport nr: OT.434.16.2016]
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3.2. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej

W otrzymanej przez Agencje opinii ekspert kliniczny wskazat, iz oceniany preparat moze by¢ stosowany
u okoto 40 pacjentéw rocznie. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Wskazane przez eksperta technologie stosowane obecnie w ocenianym wskazaniu

Matgorzata Pac

Konsultant
wojewodzki

Ekspert Opinia eksperta
Roczna liczebnos¢ populacji obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ stosowana.
Dr n. med. Rocznie pozakonazol moze byc¢ stosowany u 20-30 chorych z przewlekta chorobg ziarniniakowa. Nalezy

pamigtac o chorych z innymi niedoborami odpornosci predysponujgcymi do ciezkich zakazen grzybiczych,
u ktérych réwniez sg wskazania do profilaktyki pozakonazolem. Liczbe chorych z innymi niedoborami
szacunkowo mozna okresli¢ na 5-10 rocznie

w dziedzinie
immunologii

Roczna liczebnos$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia medyczna jest obecnie stosowana.

klinicznej

W chwili obecnej pozakonazol stosowany jest profilaktycznie u okoto 10-14 dorostych oraz 3-4 dzieci
z przewlektg chorobg ziarniniakowg, ponadto kilkoro dzieci z ciezkim ztoZzonym niedoborem odporno$ci po
przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotwérczych réwniez otrzymuje profilaktycznie pozakonazol
(informacje wtasne — IP CZD).
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4. Interwencja oceniana 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 podstawowe informacje dotyczace pozakonazolu.

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Noxafil (pozakonazol)
Refundow?ne Noxafil, 40 mg/ml, zawiesina doustna, kod EAN 5909990335244
opakowania
Kod ATC kod ATC: JO2A CO04, leki przeciwgrzybicze do stosowania ogélnego, pochodne triazolowe
Substancja czynna pozakonazol

. przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokg czestoscig grzybiczych zakazen
narzadowych;

Whioskowane . zespot mn.alosiysplas'tyczny . (MD'S) u dzieci ponizej 18 r.z. przygotowywanych do

. przeszczepienia komorek krwiotwdrczych;
wskazanie

. stan po przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych u dzieci ponizej 18 r.z. - wtérna
profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczes$niej wystepujgce zakazenia grzybicze,
do czasu stabilnego wszczepienia i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego.

Noxafil, zawiesina doustna, jest wskazany w leczeniu nastepujgcych zakazen grzybiczych u dorostych:
. inwazyjna aspergiloza oporna na amfoterycyne B lub itrakonazol, lub w przypadku nietolerancji
tych lekéw przez pacjenta;
e fuzarioza oporna na amfoterycyne B lub w przypadku nietolerancji amfoterycyny B przez
pacjenta;
e  chromoblastomkoza i grzybniak oporne na itrakonazol lub w przypadku nietolerancji
itrakonazolu przez pacjenta;

. kokcydioidomikoza oporna na amfoterycyne B, itrakonazol lub flukonazol, lub w przypadku

nietoleranciji tych lekéw przez pacjenta;

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

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

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

. po przeszczepieniu macierzystych komoérek krwiotwérczych (ang. hematopoietic stem cell
transplant - HSCT), ktérzy otrzymuja duze dawki lekéw immunosupresyjnych z powodu choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD) i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych
zakazen grzybiczych.

Mechanizm dziatania pozakonazol jest inhibitorem 14a-demetylazy lanosterolu (CYP51), enzymu katalizujacego kluczowy etap
na podstawie ChPL biosyntezy ergosterolu.

Podmu_)t . Merck Sharp & Dohme Ltd Hertford Road

odpowiedzialny

Zrédto: ChPL Noxafil (ostatnia aktualizacja 09.06.2016.)
http.//www.ema.europa.eu/ema/index.jsp ?curl=pages/medicines/human/medicines/000610/human med 000937.jsp&mi
d=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 zakazenh Aspergillus
i Candida u pacjentow >13 r.z., ktérzy znajdujg sie w grupie wysokiego ryzyka wystgpienia tych zakazen ze
wzgledu na ciezkie niedobory odpornosci, np. po przeszczepach HSCT z GVHD lub u os6b z nowotworami
uktadu krwiotworczego o przedtuzonej neutropenii po stosowanej chemioterapii oraz w leczeniu kandydozy
jamy ustnej i gardta, w tym opornych na leczenie itrakonazolem i/lub flukonazolem postaci choroby.
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Dnia 25 grudnia 2013 r. FDA zarejestrowata Noxafil w postaci tabletek o opéznionym uwalnianiu, 100 mg
w takich samych wskazaniach do stosowania jak roztwér doustny.

[Zrédio: AOTMIT-4350-1/2015]
Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

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

We wskazaniach 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 Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), w sprawie
zasadnosci finansowania produktu leczniczego Noxafil (conazolum) w zakresie wskazan do stosowania i
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego,
wsrdd ktoérych znalazty sie wskazania:

e zespot mielodysplastyczny (MDS) u pacjentéw <18 r.z. przygotowywanych do przeszczepienia
komorek krwiotworczych;

e u pacjentdw <18 r.z. w przewlekiej chorobie ziarniniakowej (D71) charakteryzujgcej sie wysokg
czestoscig grzybiczych zakazen narzgdowych;

e witdrna profilaktyka przeciwgrzybicza po przeszczepieniu krwiotwérczych komorek macierzystych
u pacjentéw <18 r.z., ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze, do czasu
stabilnego wszczepienia i zakohczenia leczenia immunosupresyjnego;

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

W marcu 2014 r. Rada Przejrzystosci przedstawita dwa stanowiska, a Prezes Agencji wydat dwie
rekomendacje dotyczgce leku Noxafil. Rekomendacja nr 79/2014 dotyczyla objecia refundacjg produktu
Noxafil, 40 mg/ml, zawiesina doustna we wskazaniu:

e zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentdw z ostrg biataczkg szpikowg lub
zespotem mielodysplastycznym otrzymujgcych chemioterapie mogaca powodowac¢ dlugotrwatg
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, ktére chociaz zostaty
ocenione jako stabej jakosci, to potwierdzity skuteczno$é 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 mechanizméw dzielenia ryzyka,
co powinno by¢ warunkiem refundac;ji.

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 Agencji, jak i Rada, podajg, ze
w Swietle przedstawionych dowodéw naukowych nie wykazano roznic pomiedzy pozakonazolem
a flukonazolem w zmniejszaniu $Smiertelnosci w okreslonym wskazaniu, natomiast brakuje bezposrednich
danych, ktére potwierdzatyby przewage pozakonazolu nad np. itrakonazolem, odznaczajgcym sie szerszym
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spektrum dziatania niz flukonazol. Zwrdécono tez uwage na znaczne przekroczenie progu efektywno$ci
kosztowej. Jednoczesnie zaréwno Prezes Agencji, jak i Rada Przejrzystosci wskazujg, jako zasadne
zapewnienie dostepnosci pozakonazolu w tym wskazaniu $cisle okre$lonej grupie pacjentéw,
z udokumentowanym wysokim ryzykiem aspergilozy lub u chorych nie tolerujgcych flukonazolu Iub
itrakonazolu, w ramach programu lekowego, z zastrzezeniem zapewnienia efektywnosci kosztowej
interwenciji.

We wrzesniu 2015 r. Rada Przejrzystosci wydata 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:

o przewlekla choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokg czestoscig grzybiczych zakazen
narzagdowych 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 pacjentéw z przewlekta chorobg ziarniniakows.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Stanowiska i opinie
RP oraz
Nr i data wydania Przedmiot stanowiska/opinii/rekomendac;ji 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
(MDS) u pacjentéow < 18 r.z. przygotowywanych do przeszczepienia
komorek krwiotwérczych,

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

Opinia RP w przewlektej chorobie ziarniniakowej (D71) charakteryzujgcej sie
nr 221/2014 z dnia wysokg czestoscig grzybiczych zakazen narzadowych, Opinia pozytywna
28 lipca 2014 r. e jako lek dostepny na recepte we wskazaniu: we wtérnej profilaktyce

przeciwgrzybiczej po przeszczepieniu krwiotwdrczych  komorek
macierzystych u pacjentow <18 r.z., ukierunkowanej na wczesniej
wystepujgce zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia
i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego,

. pacjenci <18 r.z. z ostrg biataczka limfoblastyczng wysokiego ryzyka,
z nawrotem ostrej biataczki limfoblastycznej lub ostrej biataczki
szpikowej.

Pozostale oceny
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 Opinia pozytywna
grzybiczych zakazen narzadowych u pacjentow w wieku 18 lat i powyzej, wylgcznie
w przypadku leczenia udokumentowanych zakazen grzybiczych.

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

Stanowisko RP nr
88/2014 z dnia 24

marca 2014 r. Ocena leku Noxafil (pozakonazol) we wskazaniu zapobieganie inwazyjnym

zakazeniom grzybiczym u pacjentéw z ostrg biataczkg szp kowa lub zespotem Stanowisko
. mielodysplastycznym  otrzymujacych  chemioterapie mogaca powodowac i rekomendacja
Rekomendacja dtugotrwatg neutropenieg i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen pozytywna
Prezesa AOTM .
nr79/2014 z dnia | 92YPIZVeh:
24 marca 2014r.
Stanowisko RP nr
89/2014 z dnia 24
marca 2014 r. Ocena leku Noxafil (pozakonazol) we wskazaniu: zapobieganie inwazyjnym Stanowisko
Rekomendacja zackha;irg)i:r;rger?;zizc:;grsr:eiia;jzgtsér\:(\/) g): rZp(l;ivt?szczepieniu komorek krwiotworczych i ril;(;r:g/rxinaacja
Prezesa AOTM '
nr 80/2014 z dnia
24 marca 2014r.
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Alternatywne technologie medyczne

W otrzymanej przez Agencje opinii, ekspert wskazat, iz obecnie w Polsce u wiekszosci pacjentow jest
stosowany itrakonazol. Szczegéty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Wskazane przez eksperta technologie stosowane obecnie w ocenianym wskazaniu

Ekspert Opinia eksperta
Dr n. med.

Matgorzata Pac Aktualnie w Polsce u wigkszosci dzieci z niedoborami odpornosci w profilaktyce zakazen grzybiczych
Konsultant stosuje sie itrakonazol. U chorych z przewlekta chorobg ziarniniakowg oraz u chorych po przeszczepieniu
wojewodzki macierzystych komorek krwiotwérczych od kilku lat sukcesywnie wigczany jest pozakonazol. Jednak
w dziedzinie zasadne wydaje sie poszerzenie wskazan do refundacji pozakonazolu réwniez dla innych niedoborow
immunologii odpornosci, predysponujgcych do inwazyjnych zakazen grzybiczych (zesp6t hiper-IgE, GATA2, STAT1).

klinicznej

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, jak i off-label, w ktérych sg one obecnie stosowane i finansowane przez NFZ, wskazania
z ChPL poszczegolnych substancji przedstawiono w tabeli ponizej (wskazania pozakonazolu przedstawiono
w tabeli 5).

Nalezy zwroci¢ uwage na szeroko definiowane wskazanie off-label w ktérych worykonazol jest finansowany,
tji. (...) u pacjentow wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajgcymi z niedoborami odpornosci, poniewaz
zgodnie danymi literaturowymi, grupa wysokiego ryzyka (=210%), obejmuje pacjentéw z przewlektg chorobg
ziarniniakowa, po przeszczepie allo-HSCT, ostrg biataczkg szpikowa (AML), nawrotowg ostrg biataczka, ostrg
biataczkg limfoblastyczng wysokiego ryzyka. Tym samym wskazania te czesciowo pokrywajg sie ze
wskazaniami pozakonazolu. Nalezy takze przypuszczac, ze wskazanie off-label itrakonazolu (zakazenia
grzybicze u pacjentéw po przeszczepie szpiku — profilaktyka), takze pokrywa sie z ocenianym wskazaniem.

Dodatkowo w przeprowadzonym przegladzie rekomendacji klinicznych wskazuje sig, ze w ocenianych
wskazaniach stosuje sie leki z grupy triazoli — worykonazol, pozakonazol, flukonazol, itrakonazol, ktére
wykazujg podobny mechanizm dziatania oparty na blokadzie dziatania enzyméw kluczowych w syntezie
ergosterolu, waznego skfadnika btony komérkowej grzybdéw. W$&rdd triazoli nowej generacji wymienia sie:
itrakonazol, worykonazol i pozakonazol, ktére sg silniejszymi inhibitorami cytochromu P450 3A4 izoenzyméw
niz flukonazol i mogg znaczgco zmniejszac klirens niektérych lekéw stosowanych w leczeniu nowotworéw.

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

Tabela 5. Poréwnanie wskazan - leki przeciwgrzybicze — pochodne triazoli

Refundacja
Grupa lekow Wskazanie zarejestrowane Off - label
Katalog Off - label
W leczeniu nastepujgcych zakazen u dorostych: Brak Leki dostepne | Brak

e kryptokokowe zapalenie opon mézgowych; na recepte

. kokcydioidomikoza;
. inwazyjne kandydozy

e drozdzakowe zakazenia bton $luzowych,

wtym  zakazenia  gardia, przetyku,
flukonazol wystepowanie drozdzakéw w moczu oraz
przewlekte drozdzakowe zakazenia skory
i blon $luzowych;

. przewlekte zanikowe drozdzakowe
zapalenie jamy ustnej (zwigzane ze
stosowaniem protez zebowych), jesli higiena
jamy ustnej lub leczenie miejscowe s3a
niewystarczajgce;
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Refundacja

Katalog Off - label

Grupa lekow Wskazanie zarejestrowane Off - label

e drozdzyca pochwy, ostra lub nawracajgca,
gdy leczenie miejscowe jest
niewystarczajace;

e drozdzakowe <zapalenie Zzotedzi, gdy
leczenie miejscowe jest niewystarczajace;

e  grzybice skory, w tym stop, tutowia, podudzi,
tupiez pstry, zakazenia drozdzakowe skoéry
wlasciwej, gdy zalecane jest podjecie
leczenia ogolnoustrojoweg;

e grzybica paznokci (onychomikoza), gdy
uzna sie, ze inne leki sg nieodpowiednie
w zapobieganiu nastepujacym zakazeniom
u dorostych:

e nawroty kryptokokowego zapalenia opon
mozgowych u pacjentdéw z podwyzszonym
ryzykiem nawrotow;

e nawroty drozdzakowego zapalenia btony
Sluzowej jamy ustnej, gardta i przetyku
u pacjentéw zakazonych HIV, u ktérych jest
zwigkszone ryzyko nawrotow;

e nawroty drozdzycy pochwy (4 lub wigcej
zakazen w ciggu roku);
e  zakazenia grzybicze u pacjentow
z przedtuzajacg sie  neutropenig  (np.
u pacjentow z nowotworami krwi,
otrzymujgcych chemioterapie lub
u pacjentow po przeszczepieniu
krwiotworczych komoérek macierzystych
W zakazeniach u noworodkéw, niemowlat, dzieci
i miodziezy w wieku od 0 do 17 lat:

. w leczeniu drozdzakowego zakazenia bton
$luzowych (jamy ustnej, gardta i przetyku),

. inwazyjnej kandydozy i kryptokokowego
zapalenia opon mézgowych

e W zapobieganiu zakazeniom drozdzakami
u pacjentéw z ostabiong odpornoscia.

W leczeniu zakazen: Zakazenia Leki dostepne | Leki dostepne na

grzybicze na recepte recepte

u pacjentow po

przeszczepie

e  zakazenia skory, btony $luzowej lub oczu szpiku _
(grzybica skory, np. grzybica stop, pachwin, | profilaktyka
tutowia i dtoni, tupiez pstry, kandydoza jamy
ustnej, grzybicze zakazenie rogowki;
grzybice  paznokci, wywotane przez
dermatofity i (lub) drozdzaki)

e  zakazenia narzadéw piciowych (grzybica
pochwy i sromu);

e grzybice ukfadowe (aspergiloza uktadowa
itrakonazol i kandydoza uktadowa, kryptokokoza (w tym
kryptokokowe zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych): u pacjentéw z kryptokokozg
i ostabiong odpornoscig oraz u wszystkich
pacjentéw z kryptokokozg osrodkowego
uktadu  nerwowego; itrakonazol jest
wskazany tylko wtedy, gdy leczenie
pierwszego rzutu jest nieskuteczne,
histoplazmoza, blastom koza, -
sporotrychoza, parakokcydioidom koza,
inne, rzadko wystepujgce, uktadowe Ilub
tropikalne zakazenia grzybicze).

W leczeniu zakazeh u pacjentéw dorostych i dzieci | Profilaktyka Leki dostepne | Leki dostepne na
w wieku 2 lat i starszych: inwazyjnych na recepte | recepte

zakazen i w ramach
] o . grzybiczych chemioterapii
worykonazol e Kandydemia u pacjentéw bez neutropenii. u pacjentow

e  Inwazyjna aspergiloza.

o  Ciezkie, oporne na flukonazol zakazenia | Wysokiego ryzyka
inwazyjne wywotane przez Candida (w tym | Z zespo’faml ]
C. krusei). przebiegajgcymi

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze Srodkow publicznych 17/50



Noxafil (posaconazolum)

0T.434.35.2016

Grupa lekow

Wskazanie zarejestrowane

Off - label

Refundacja

Katalog

Off - label

. Ciezkie zakazenia grzybicze wywotane
przez Scedosporium spp. i Fusarium spp.
Profilaktyka inwazyjnych  zakazen  grzybiczych
u pacjentow wysokiego ryzyka po allogenicznym
przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotwoérczych (HSCT)

z niedoborami
odpornosci
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. Opinie ekspertéw

Agencja zwrdcita sie z prosba o przekazanie stanowisk do ekspertéw klinicznych odnosnie do dalszego
finansowania przedmiotowych technologii medycznych. Do procedowania dopuszczono opinie 2 ekspertéw.
Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Opinie ankietowanych ekspertow klinicznych w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych substancji czynnej pozakonazol

Ekspert

Opinia eksperta

Dr n. med.
Matgorzata Pac

Konsultant
wojewodzki
w dziedzinie
immunologii

klinicznej

Argumenty za finansowaniem

Whioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych dla chorych z pierwotnymi
niedoborami odporno$ci, obarczonych wysokim ryzykiem inwazyjnych zakazen grzybicznych.

U chorych z pierwotnymi niedoborami odporno$ci, w tym przede wszystkim z przewlekia chorobg
ziarniniakowg, ciezkimi ztozonymi niedoborami odpornosci, ztozonymi niedoborami odporno$ci, zespotem
hiper-IgE, ryzyko wystapienia inwazyjnej grzybicy jest bardzo wysokie. Wynika ono z wrodzonego defektu
odpornosci typu komérkowego (brak limfocytéw T) oraz zaburzen fagocytarnych, odpowiedzialnych za
walke z infekcjami grzybicznymi. Podobne ryzyko dotyczy dzieci i dorostych poddawanych chemioterapii
czy sterydoterapii z powodu biataczek, transplantacjii macierzystych komoérek krwiotworczych czy
narzgdowych. Miedzynarodowe towarzystwa naukowe hematoonkologiczne i transplantologiczne od lat
rekomendujg stosowanie lekéw przeciwgrzybicznych w profilaktyce. Nalezg do nich nowoczesne
stosowane doustnie azole, takie jak pozakonazol i worykonazol. Choc sg drozsze niz standardowe azole
(np. itrakonazol), to w poréwnaniu z nimi znacznie obnizajg ryzyko inwazyjnego zakazenia grzybiczego i jak
wynika z analiz prowadzonych w m.in. w Niemczech, Francji czy Holandii stosowanie ich jest w efekcie
tansze niz podawanie lekow starszej generacji. Miesieczny koszt profilaktyki tymi lekami wynosi u jednego
pacjenta od kilkunastu do kilkudziesieciu tysiecy ztotych. Jest jednak i tak co najmniej 10 razy nizszy niz
koszty leczenia I1ZG, ktére wynoszg setki tysiecy ziotych i sg poréwnywalne lub wyzsze niz koszty
przeszczepu szpiku

Argumenty przeciw finansowaniu

Ekspert nie przedstawit

Stanowisko wlasne eksperta

Pod opiekg Kliniki Immunologii IP CZD pozostaje najwigksza grupa chorych z pierwotnymi niedoborami
odpornosci (PNO), w tym z pierwotng chorobg ziarniniakowg (PChZ), w sposéb szczegdlny predysponujgca
do inwazyjnych zakazen grzybiczych. Od wielu lat stosuje sie w tej grupie profilaktyke p/grzybiczg z dobrym
efektem. Zastosowanie w postepowaniu profilaktycznym pozakonazolu wigze sie z szerokim spektrum
dziatania oraz z dobrg tolerancjg leku. Skutki braku lub nieodpowiedniej profilaktyki p/grzybiczej moga
prowadzi¢ do inwazyjnej choroby grzybiczej, w tym do ciezkich zakazen osrodkowego uktadu nerwowego —
przede wszystkim wywotanych przez Asperqillus, ktérych leczenie jest bardzo kosztowne i Zle rokujgce.
Profilaktyczne zastosowanie pozakonazolu moze pozwoli¢é na unikniecie powiktar infekcyjnych,
a w konsekwencji obnizy¢ koszty leczenia.

Najtansza technologia stosowana w Polsce w ocenianym wskazaniu

Najtariszg profilaktyka jest itrakonazol.

Najskuteczniejsza technologia stosowana w Polsce w ocenianym wskazaniu

Obecnie najtaniszym lekiem majgcym zastosowanie w profilaktyce zakazen grzybiczych jest itrakonazol.
Jednak cze$¢ chorych, pomimo takiej profilaktyki rozwija inwazyjne zakazenia grzybicze, wymagajgce
dfugotrwatego, znacznie kosztowniejszego leczenia (do$wiadczenia wtasne) oraz obarczonego wysokim
ryzykiem zgonu.

Technologia rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego

W chwili obecnej za najskuteczniejszg forme profilaktyki uwaza sie pozakonazol i worykonazol. Dobér leku
odbywa sie indywidualnie dla kazdego chorego. Nalezy pamieta¢ o wysokim ryzyku wystapienia zakazen
grzybiczych w przebiegu pierwotnych niedoboréw odpornosci (przede wszystkim przewlekta choroba
Zziarniniakowa, ciezki ztozony niedobdr odpornosci, neutropenia ale takze inne niedobory predysponujgce do
zakazen grzybiczych) oraz réznej etiologii (Aspergillus, Candida, Mucour, Cocidioides, Fusarium). Podobne
ryzyko powiktan grzybiczych obserwuje sie we wtdrnych zaburzeniach odpornosci — u chorych z ostrg
biataczkg szpikowg i zespotem mielodysplastycznym, leczonych immunosupresyjnie., a takze po
transplantacji macierzystych komérek krwiotwoérczych.
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I nie przekazata odpowiedzi na poszczegdlne pytania

z przekazanego formularza lecz przedstawita ogolng opinie, ktéra przedstawiono ponize;j.

Zgodnie z podstawowym zastosowaniem posakonazolu jest to lek przeciwgrzybiczy z podkresSleniem
zakazen Aspergillus. Zakazenia Asperqillus sg przewlekle, trudne do wyleczenia, co za tym idzie kazdy lek,
ktory pozwala na wyleczenie z aspergilozy jest cenny. Zakazenia grzybicze wystepujg u dzieci i 0séb
dorostych z niedoborami odpornosci takimi jak: przewlekta choroba ziarniniakowa (CGD), zespét hyper IgM
(typ 1 sprzezony z chromosomem X), zespot WHIM, zespol WAS (wariant neutropeniczny). Ponadto grupe
0S0b zarazonych szczegdlnie na zakazenia grzybicze stanowig dzieci i osoby doroste z ciezkimi postaciami
neutropenii/agranulocytozy.

Grzybice jako powiktanie wystepujg u oséb poddanych procedurze przeszczepienia komorek macierzystych
krwiotwérczych i nastepowej immunosupresji. W okresie okoto przeszczepowym zakazenie grzybicze jest
Jjednym z gtéwnych powodoéw zgondw tych pacjentéw. Ponadto wskazaniem do stosowania intensywnego
leczenia przeciwgrzybicznego jest choroba przeszczep przeciwko biorcy (GVHD).

Leczenie inwazyjnej choroby grzybiczej (invasine fungal disease) we wszystkich powyzej wymienionych
grupach pacjentéw, zaleznie od rodzaju patogenu wymaga stosowania dozylnie lekéw przeciwgrzybiczych
w fazie ostrej, a nastepnie dtugotrwatej terapii podtrzymujgcej. W tej sytuacji postac¢ doustna lekéw jest
bardzo wazna bo zwieksza mozliwos$¢ kontynuacji leczenia szpitalnego.

Ze wzgledu na kompleksowo$¢ leczenia np. w ciezkich neutropeniach, niedoborach odporno$ci leczenie
zakazen grzybiczych powinno by¢ refundowane jako sktadnik wielomiesiecznej ztoZzonej terapii.
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. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W zwigzku z ograniczeniami czasowymi oraz kadrowymi, na potrzeby niniejszego raportu nie przeprowadzono
oddzielnego wyszukiwania rekomendacji i wytycznych klinicznych. Ponizej przedstawiono opisy rekomendaciji
odnalezionych podczas prac nad wczesniejszymi opracowaniami Agencji dotyczgcymi profilaktyki i leczenia
zakazen grzybicznych preparatem Noxafil:

e raport nr: OT.434.16.2016 - ,Noxafil (posaconazolum) we wskazaniach: ostra bialaczka
limfoblastyczna wysokiego ryzyka, nawrot ostrej biataczki limfoblastycznej, nawrét ostrej biataczki
szpikowej u dzieci ponizej 18 r.2.”;

e raport nr AOTMiT-BOR-434-10/2015 — ,Noxafil (posaconazolum) w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych”;

e raport nr: AOTM-0T-4350-1/2014 — ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej leku
Noxafil (pozakonazol) we wskazaniu: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentow
po przeszczepieniu komérek krwiotwdrczych z chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi”;

e raport nr: AOTM-0T-4352-1/2014 — ,Wniosek o objecie refundacjg leku Noxafil (pozakonazol) we
wskazaniu: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentdw z ostrg biataczka
szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowac
dtugotrwatg neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych”;

W opracowaniu uwzgledniono 10 rekomendac;ji:

e opracowania bez wyodrebnienia zalecen dla populacji pediatrycznej: NCCN 2016, ESCMID 2012,
IDSA 2010, BCSH 2010, ASBMT 2009, GSHO 2009, Slawin 2008, Bonilla 2005;

e opracowania z wytycznymi dla populacji pediatrycznej: ECIL-4 2014, CCBD 2014.
Podsumowanie rekomendaciji

Przewlekta choroba ziarniniakowa

W odnalezionej rekomendacji (Bonilla 2005) dotyczacej pierwotnych niedoboréw odpornosci (w tym
przewlektej choroby ziarniniakowej) nie bylo bezposrednich odniesieh do pozakonazolu. W ogélnym
komentarzu wskazano iz: ,Profilaktyka przeciwgrzybicza z podaniem itrakonazolu (100 mg/dzierr do 50 kg
m.c., nastepnie: 200 mg/dzieri) ogranicza infekcje spowodowane Aspergillus spp.”

Zespot mielodysplastyczny (MDS) u dzieci ponizej 18 r.z.

Wiekszos$¢ odnalezionych rekomendacji klinicznych nie odnosi sie bezposrednio do populacji pediatrycznej
z MDS. Jest to prawdopodobnie spowodowane bardzo rzadkim wystepowaniem tego zespotu chorobowego u
os6b ponizej 18 r.z. Jedynie w rekomendacji CCBD 2014 przedstawiono zalecenia dotyczgce pierwotnej
profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentéw pediatrycznych z m.in. MDS:

e udzieciod 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 chemioterapia;

e udzieci od 13.r.z. z AML lub MDS sugerowane jest stosowanie pozakonazolu w dawce 200 mq
3 x dziennie jako alternatywy dla flukonazolu, w centrach, w ktorych wystepuje duze lokalne
ryzyko infekcji ple$sniami lub w przypadku braku dostepu do flukonazolu (staba rekomendacija,
sredniej jakosci dowody).

W rekomendacjach i wytycznych klinicznych dotyczgacych populacji mieszanej (NCCN 2016, IDSA 2010,
GSHO 2009) pozakonazol jest wymieniany jako jedna z opcji w zapobieganiu i leczeniu grzybic:

e pacjenci z AML/IMDS (z neutropenia) — rekomendowane jest rozwazenie zastosowania
pozakonazolu, worykonazolu, flukonazolu oraz amfoterycyny B. Terapie nalezy stosowaé do
ustgpienia neutropenii (NCCN 2016);
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przeciwko inwazyjnym infekcjom Aspergillus z uzyciem pozakonazolu powinna byé 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 (IDSA 2010);

pozakonazol (w dawce 600 mg/dzien) jest rekomendowany w profilaktyce inwazyjnych
zakazen grzybicznych oraz towarzyszacej umieralnosci u pacjentéw z AML/MDS lub u pacjentéw
poddanych allo-HSCT z GVHD (GSHO 2009);

profilaktyka z zastosowaniem pozakonazolu (w dawce 600 mg/dzien) jest rekomendowana do
stosowania _u_pacjentéw z AML/MDS, u ktérych wystapita neutropenia wywotana
chemioterapia (GSHO 20009).

Profilaktyka wtérna u dzieci ponizej 18 r.z. po przeszczepieniu krwiotwérczych komérek macierzystych

W Zadnej z odnalezionych rekomendacji i wytycznych klinicznych nie odnaleziono zalecen odnoszacych sie
do pozakonazolu w populacji zgodnej z wnioskowang: ,wtdrna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana
na wczes$niej wystepujgce zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia i zakoriczenia leczenia
immunosupresyjnego”. Ogolne wytyczne dotyczgce wtornej profilaktyki przeciwgrzybicznej w populacji
pediatrycznej przedstawiono w rekomendacji ECIL-4 2014:

badania wskazuja, iz ryzyko nawrotu IFl wynosi 30-50%;

wyniki matych kohortowych badan w grupie oséb dorostych sugerujg stosowanie worykonazolu,
itrakonazolu, kaspofunginy i liposomalnej amfoterycyny B u pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na
poczgtkowa terapie przeciwgrzybiczg;

na podstawie danych pochodzacych gtéwnie z badan przeprowadzonych w populacji oséb
dorostych, wtdrna terapia przeciwgrzybicza lub kontynuacja leczenia przeciwgrzybiczego jest
rekomendowana z zastosowaniem lekow skierowanych przeciwko wczesniejszemu
patogenowi dopodki pacjent znajduje sie w stanie granulocytopenii lub immunosupresiji.

Dodatkowo w czesci rekomendaciji i wytycznych klinicznych dotyczacych populacji mieszanej przedstawiono
zalecenia dotyczace stosowania profilaktyki wtornej:

zdaniem czionkéw NCCN wtérna profilaktyka zakazen grzybiczych u pacjentéw z przewlekig
kandydozg lub IFl powinna byé prowadzona z pomocg odpowiedniego leku w po kolejnych cyklach
chemioterapii lub HSCT. Profilaktyka wtérna z pomocg preparatu przeciwplesniowego jest zalecana
w trakcie catej dtugosci trwania leczenia immunosupresyjnego (NCCN 2016);

wtdrna profilaktyka moze byé efektywna u pacjentéw, ktdrzy wczeéniej przebyli potwierdzony IFI
(BCSH 2010);

W pozostatych rekomendacji i wytycznych klinicznych autorzy nie przedstawili oddzielnych zalecen dla
profilaktyki wtérnej. Jednoznaczne zalecenia za stosowaniem pozakonazolu dotyczg jego stosowania
u pacjentéw po przeszczepie z chorobg GVHD.

Dodatkowo w rekomendacji NCCN 2016 przedstawiono ogodlne zalecenia dotyczgce stosowania ocenianej
substancji.

W ramach profilaktyki zalecane jest stosowanie pozakonazolu w dawce (NCCN 2016):

doustnie tabletka 300 mg dwa razy pierwszego dnia, a nastepnie 300 mg doustnie raz dziennie;
dozylnie 300 mg co 12 godzin pierwszego dnia, a nastepnie 300 mg dozylnie raz dziennie;

200 mg roztworu doustnego trzy razy dziennie.

Spektrum dziatania pozakonazolu obejmuje (NCCN 2016):

jest skuteczny w ramach profilaktyki u pacjentéw z neutropemiag spowodowang MDS i ALL oraz
u pacjentéw z GVHD po HSCT;
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skuteczny w leczeniu zakazen Candidia, Aspergillus sp, niektérych Zygomycetes sp oraz czesci

rzadkich plesni;

skuteczny w leczeniu grzybéw dimorficznych i C. neoformans.

Komentarze/ostrzezenia dotyczgce pozakonazolu (NCCN 2016):

oceniony jako leczenie nawrotowych infekcji w powaznych inwazyjnych zakazeniach grzybicznych

(brak zatwierdzenia przez FDA);

ograniczona ilos¢ danych na temat uzycia pozakonazolu w | linii leczenia inwazyjnych zakazen

bakteryjnych;

lek w postaci ptynnej powinien byé podawany razem z positkiem lub weglowodanowym napojem
0 odczynie kwasnym;

w przypadku braku mozliwosci podania leku z positkiem lub weglowodanowym napojem o odczynie
kwasnym nalezy rozwazy¢ inng terapig;

inhibitory pompy protonowej obnizajg stezenie leku w postaci roztworu doustnego w osoczu.

Szczegodtowe zalecenia z opisanych rekomendac;ji i wytycznych klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wnioskowanych
wskazaniach

K"Z“ / Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
region
Populacja pediatryczna
Europa ECIL-4 2014 Rekomendacje dotyczace diagnostyki, zapobiegania i leczenia inwazyjnego zakazenia

European grzybiczego w populacji pediatrycznej z nowotworem lub po allo-HSCT:
Conference on | Pierwotna profilaktyka przeciwgrzybicza
Infections in . . . — . . . .
Leukaemia . Moze zostaé wdrozona u pacjentéw pediatrycznych, u ktérych wystepuje duze ryzyko

Wtérna chemoprofilaktyka przeciwgrzybicza

Leczenie empiryczne

rozwoju IFl (>10%).

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

Pierwotna profilaktyka przeciwgrzybicza powinna zosta¢ rozwazona u pacjentow
wysokiego ryzyka z rozpoznang de-novo lub nawrotem ostrej biataczki (B-I1). 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 ty ko wobec drozdzy). Inne mozliwe opcje obejmujg
liposomalng amfoterycyne B podawang w aerozolu, mykofungin i worykonazol +
TDM (brak oceny). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania
itrakonazolu, pozakonazolu iworykonazolu z winkrystyng i innymi lekami
przeciwnowotworowymi.

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 213 lat (bez oceny).

W przypadku biataczki rozpoznanej de-novo lub nawrotu pozakonazol zalecany jest
do stosowania w dawce 600 mg/ dzier doustnie w 3 podzielonych dawkach + TDM
u dzieci 213 lat (B-l).

Badania wskazuja, iz ryzyko nawrotu IFl wynosi 30-50%.

Wyn ki matych kohortowych badan w grupie osob dorostych sugerujg stosowanie
worykonazolu, itrakonazolu, kaspofunginy i liposomalnej amfoterycyny
B u pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na poczgtkowa terapie przeciwgrzybicza.

Na podstawie danych pochodzacych gléwnie z badan przeprowadzonych
w populacji osob dorostych, wtérna terapia przeciwgrzybicza lub kontynuacja
leczenia przeciwgrzybiczeqo jest rekomendowana z zastosowaniem lekéw
skierowanych przeciwko wczesniejszemu patogenowi dopoéki pacjent znajduje
sie w stanie granulocytopenii lub immunosupresji (A-ll).
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Kr?‘ / Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
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. 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 sie gorgczki o nieznanej przyczynie, ktéra nie
ulega obnizeniu w wyniku zastosowania lekéw przeciwbakteryjnych o szerokim
spektrum dziatania (B-Il). Terapia powinna by¢ kontynuowana do czasu
wystepowania granulocytopenii i braku podejrzanego lub udokumentowanego IFI (B-
I1). Opcje terapeutyczne obejmujg kaspofungin lub liposomalng amfoterycyne (A-I).

Leczenie celowane

. Inwazyjna kandydoza - kaspofungina (B-Il), flukonazol (B-Il), liposomalna
amfoterycyna B (B-ll), mykafungina (B-IlI), worykonazol (B-ll), lipidowa forma
amfoterycyny B (C-Il);

. Inwazyjna aspergiloza:

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

o Il linia — worykonazol (A-l), liposomalna amfoterycyna B (B-l),
kaspofungina (A-ll), lipidowa forma amfoterycyny B (B-Il), terapia ztozona
(echinokandyna, + polieny lub triazole) (C-II), itrakonazol (bez oceny),
pozakonazol (800mg/ dzien doustnie w dwéch lub czterech
podzielonych dawkach + TDM udzieci 213 r.z.) (bez oceny),
mykofungina (bez oceny).

. Mukormykoza

o | linia - lipidowa forma amfoterycyny B (B-ll), 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 213
r.z.) (bez oceny);

o Il linia — pozakonazol (800 mg/ dzien doustnie w dwoch lub czterech
podzielonych dawkach + TDM u dzieci 213 r.z.) (B-Il), przeciwgrzybicza
terapia ztozona (lipidowa forma amfoterycyny B + kaspofungina) (B-Il),
przeciwgrzybicza terapia zlozona (lipidowa forma amfoterycyny
B + pozakonazol) (C-l).

e  Fuzariozy i scedosporiozy — worykonazol (B-Il), lipidowa forma amfoterycyny B (brak
oceny), liposomalna amfoterycyna B, pozakonazol (800 mg/ dzien w dwéch lub
czterech podzielonych dawkach + TDM u dzieci 213 r.z.) (bez oceny).

Legenda: A - mocne dowody na skutecznos¢ i korzysé kliniczng - mocno rekomendowane;
B - mocne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ograniczona korzy$¢ kliniczna -
generalnie rekomendowane; C - niewystarczajgce dowody na skuteczno$é lub skuteczno$é
nieprzewyzszajaca potencjalnych dziatan niepozgdanych (toksycznosci, interakcji) lub kosztow
— opcjonalnie; | — dowody z = 1 prawidiowo przeprowadzonego badania RCT; Il-dowody z co
najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, badania
kohortowego lub case-control.
Zrédfo finansowania: brak zewnetrznego Zzrédfa finansowania, aczkolwiek spotkanie ECIL-4
w 2011 byto wsparte przez grant finansowy Astellas Pharma, Gilead Sciences, Merck & Co,
and Pfizer.
Kanada CCBD 2014 Wytyczne w zakresie pierwotnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentow
Children’s Cancer & | Pediatrycznych z nowotworem lub po HSCT.
Blood Disorders Allogeniczny HSCT

e U dzieci od 1. miesigca zycia oraz przed 19. r.z., u ktérych przeprowadzany jest allo-
HSCT nalezy podawa¢ 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).

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

Allogeniczny HSCT z ostrg GVHD lI-IV stopnia lub przewlekta, rozlegta GVHD

. U dzieci od 13. r.z., ktére przeszly allo-HSCT z ostrg GVHD II-IV stopnia lub
przewlekta, rozlegta 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 -V stopnia lub przewlekta, rozlegta GVHD, zalecany jest flukonazol 6-12
mg/kg/dzien (maksymalnie 400 mg/ dzien) dozylnie bgdz doustnie od momentu
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postawienia diagnozy do uzyskania poprawy w zakresie GVHD (staba
rekomendacja, niskiej jakosci dowody).
Autologiczny HSCT z neutropenia, ktéra wedtug przewidywan bedzie trwata dluzej niz
7 dni
e U dzieci od 1. miesigca zycia oraz przed 19. r.z., poddawanych auto-HSCT,
u ktorych 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, sredniej 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, sredniej jakosci dowody).
e U dzieci od 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 ple$niami lub w przypadku braku dostepu do
flukonazolu (staba rekomendacja, sredniej jakosci dowody).
Dzieci z nowotworem ztosliwym, ktére nie przechodzg HSCT oraz nie wystepuje u nich
AML lub MDS, u ktérych spodziewany czas trwania neutropenii przekracza 7 dni
. Panel ekspertow sugeruje, aby leki stanowiagce profilaktyke przeciwgrzybicza nie byty
rutynowo podawane pacjentom z tej grupy (staba rekomendacja, sredniej jakosci
dowody).
Zrédio finansowania: brak informacji
Populacja mieszana
USA NCCN 2016 Rekomendacja dotyczy zapobiegania i leczenia infekcji zwigzanej z nowotworami —
National Leczenie inwazyjnych infekcji grzybiczych.
Comprehensive Rekomendacje nie wskazujg odrebnych metod terapii w przypadku populacji
Cancer Network pediatrycznej.

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

. pacjenci po auto-HSCT z zapaleniem btony sSluzowej — rekomendowane jest
rozwazenie flukonazolu* (1) oraz mykafunginy (1), terapie nalezy stosowa¢ do
ustagpienia neutropenii,

o auto-HSCT bez zapalenia btony sluzowej — rekomendowane jest rozwazenie
braku profilaktyki (2B),

. pacjenci po allo-HSCT (z neutropenig) — 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 transplantacji

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

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

W ramach profilaktyki zalecane jest stosowanie pozakonazolu w dawce (2A):

e doustnie tabletka 300 mg dwa razy pierwszego dnia, a nastgpnie 300 mg doustnie
raz dziennie;

e  dozylnie 300 mg co 12 godzin pierwszego dnia, a nastepnie 300 mg dozylnie raz
dziennie;

. 200 mg roztworu doustnego trzy razy dziennie.

Spektrum dziatania pozakonazolu obejmuje (2A):

e jest skuteczny w ramach profilaktyki u pacjentéw z neutropemig spowodowang MDS
i ALL oraz u pacjentéw z GVHD po HSCT;

e skuteczny w leczeniu zakazen Candidia, Aspergillus sp, niektérych Zygomycetes sp
oraz czesci rzadkich plesni.

. Skuteczny w leczeniu grzybow dimorficznych i C. neoformans.

Komentarze/ostrzezenia dotyczace pozakonazolu:
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. Oceniony jako leczenie nawrotowych infekcji w powaznych inwazyjnych zakazeniach
grzybicznych (brak zatwierdzenia przez FDA);

. Ograniczona ilos¢ danych na temat uzycia pozakonazolu w | linii leczenia
inwazyjnych zakazen bakteryjnych;

. Lek w postaci ptynnej powinien by¢ podawany
weglowodanowym napojem o odczynie kwasnym;

razem z positkiem  lub

e W przypadku braku mozliwosci podania leku z positkiem lub weglowodanowym
napojem o odczynie kwasnym nalezy rozwazy¢ inng terapie;

. Inh bitory pompy protonowej obnizajg stezenie leku w postaci roztworu doustnego
W 0S0CzZu.

Profilaktyka wtérna

Zdaniem czionkéw NCCN wtérna profilaktyka zakazen grzybiczych u pacjentéw z przewlekia
kandydoza lub IFI powinna by¢ prowadzona z pomocg odpowiedniego leku w po kolejnych
cyklach chemioterapii lub HSCT. Profilaktyka wtérna z pomocg preparatu przeciwplesniowego
jest zalecana w trakcie catej dtugosci trwania leczenia immunosupresyjnego.

Legenda:

1 — rekomendacja na podstawie dowoddw wysokiej jakosci, jednolita zgoda ws$réd cztonkdw
NCCN,

2A - rekomendacja na podstawie dowoddw nizszej jakosci, ogoiny konsensus wéréd czionkéw
NCCN

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

* itrakonazol, worykonazol i pozakonazol sg silniejszymi inhibitorami cytochromu P450 3A4
izoenzymow niz flukonazol i mogg znaczgco zmniejszacé klirens niektérych lekdéw stosowanych
w leczeniu nowotwordw ( np.: winkrystyny).

Zrédto finansowania: brak informacji

Europa

ESCMID 2012

European Society of
Clinical Microbiology

Profilaktyka zakazen grzybami z rodzaju Candida u pacjentéw po allo-HSCT z GVHD oraz
chorych z ciezka i dlugotrwala neutropenia spowodowang leczeniem za pomoca
chemioterapii:

Pozakonazol rekomendowany jest w obu analizowanych wskazaniach. Zgodnie z zaleceniami,
profilaktyka kandydozy powinna by¢ stosowana gtdwnie u pacjentow po allo-HSCT, co
uzasadniajg niskie stopnie rekomendacji w przypadku chorych z neutropenig leczonych za
pomocg chemioterapii.

USA

IDSA 2010

Infectious Diseases
Society of America

Rekomendacja dotyczy stosowania terapii przeciwmikrobiologicznej u pacjentéw
z neutropenig i z nowotworem.

Rekomendacja zostala przygotowana przez ekspertéow zaréwno zajmujacych sie
populacja oséb dorostych, jak i dzieci.

Profilaktyka:

. infekcji Candida jest rekomendowana u pacjentéw ze znaczgacym ryzykiem
inwazyjnych infekcji Candida, takich jak pacjentéw po allo-HSCT lub pacjentow
poddanych chemioterapii w AML. (A-I: dobre dowody na poparcie rekomendacji 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 pacjentow 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 prawidliowo
zaprojektowanego badania RCT).

e  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 ekspertéw, oparte na
doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych lub raportéw eksperckich).

Zrédio finansowania: Infectious Diseases Society of America

Wielka
Brytania

BCSH 2010

British Committee for
Standards in
Haematology

Wytyczne leczenia inwazyjnych infekcji grzybiczych podczas leczenia nowotworéw
hematologicznych.

Brak informacji dotyczacych populacji pediatryczne;j.
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Pacjenci przyjmujgcy chemioterapie z powodu ostrej biataczki mogg mie¢ takie samo ryzyko
IF1, jak pacjenci po allogenicznym HSCT. Profilaktyka przeciwgrzybicza jest wskazana w tej
grupie pacjentéw (ocena A, poziom la)

. Empiryczne stosowanie uktadowych lekéw przeciwgrzybiczych w celu leczenia
gorgczki o nieznanym pochodzeniu, ktéra jest oporna na dziatanie lekow
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 sie
kaspofungina i liposomalna amfoterycyna B, ktére jednoczesnie wykazujg takg samag
skutecznosé. Wazna jest minimalizacja toksycznosci, biorac pod uwage, iz
u wiekszosci pacjentéw IFI nie jest potwierdzane (ocena A, poziom Ib).

. W zakazeniach centralnego ukfadu nerwowego rekomendowany jest worykonazol,
ze wzgledu na jego lepsze wlasciwosci penetracyjne (ocena A, poziom Ib).

. Terapia tgczona podawana w pierwszej linii lub w przypadku oporno$ci IFI nie ma
udowodnionej skutecznosci, dlatego powinna by¢ odradzana (ocena A, poziom Ib).

e  Profilaktyka IFI powinna by¢ ograniczona do pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka.
Lekiem z wyboru jest itrakonazol, ktéry 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 stosowanie worykonazolu
w profilaktyce.

e  Stosowanie azoli powinno by¢ unikane ze wzgledu na ryzyko powaznych interakcji
pomiedzy lekami (ocena B, poziom lla).

e Wtorna profilaktyka moze by¢ efektywna u pacjentow, ktérzy wczesniej
przebyli 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, profilaktyka powinna byé
kontynuowana do czasu gdy liczba neutrofili przekroczy 0,5x10%1. U pacjentow
poddanych SCT profilaktyka powinna byé kontynuowana do czasu gdy pacjent
pozostaje w grupie wysokiego ryzyka rozwoju IFI (ocen B, poziom lIl).

. Profilaktyka azolami powinna zosta¢ wstrzymana, gdy pacjent rozpoczyna leczenie
terapig z zastosowaniem dozylnie podawanej amfoterycyny B lub jakimkolwiek innym
uktadowym lekiem przeciwgrzybiczym (ocena B, poziom llI).

Brak informacji dotyczacej szczegdtowej oceny jakosci dowodow.
Zrédto finansowania: brak informacji
USA ASBMT 2009 Rekomendacja dotyczyta profilaktyki komplikacji infekcyjnych pos$réd pacjentéw otrzymujgcych
American Society for | Przeszczep komorek hematopoetycznych, w tym profilaktyki infekcji grzybiczych:
Blood and Marrow e  Flukonazol jest lekiem z wyboru w profilaktyce inwazyjnych kandydoz przed allo-
HSCT. Flukonazol nie jest skuteczny przeciwko C. Krusei oraz C. glabrata (Al).

e  Mikafungin jest alternatywng technologig profilaktyczng (Bl). Zastosowanie
mikafunginu ogranicza konieczno$¢ podania dozylnego oraz koszty.

e Roztwér doustny itrakonazolu wykazywat skuteczno$é w profilaktyce 1ZG, jednakze
stosowanie tego leku jest ograniczone przez zig tolerancje leku oraz toksycznos¢
(CI).

e Pozakonazol oraz worykonazol sg opcjami terapeutycznymi jezeli wymagana
jest aktywnos¢ przeciwko plesniom. Pozakonazol nie byt badany u pacjentow
w fazie przed HSCT. U pacjentéw po przeszczepie wymagajacych profilaktyki
przeciwko Candida np. w przypadku GVHD rekomendowany jest pozakonazol
oraz worykonazol. (Bl)

Al — silne dowody zaréwno odnoszgce sig do skutecznos$ci oraz znaczacej korzysci klinicznej
bedace podstawag rekomendacji, dowody pochodzace z przynajmniej jednego dobrej jakosci
badania RCT - lek powinien by¢ stosowany zawsze
Bl — dowody umiarkowanej jakosci dotyczace skutecznosci lub dowody wysokiej jakosci
dotyczace skutecznosci, ale ograniczona korzy$¢é kliniczna, dowody pochodzgce
z przynajmniej jednego dobrej jakosci badania RCT — lek generalnie powinien by¢ stosowany
CI — dowody dotyczgce skutecznosci sa niewystarczajgce do podparcia rekomendacji/dowody
dotyczgce skutecznosci moga nie przewyzszac zdarzen niepozadanych

Niemcy GSHO 2009 Rekomendacja dotyczyta pierwotnej profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw

z nowotworami hematologicznymi.
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German Society for e pozakonazol (w dawce 600 mg/dzien) jest rekomendowany w profilaktyce
Haematology and inwazyjnych zakazen grzybicznych oraz towarzyszacej umieralnosci
Oncology u pacjentéw z AML/MDS lub u pacjentéw poddanych allo-HSCT z GVHD (Al),

e flukonazol (w dawce 400 mg/dzien) jest rekomendowany jedynie u pacjentow
poddanych allo-HSCT do rozwinigcia sig GVHD (Al),

e flukonazol (w dawce 400 mg/dzien) nie jest rekomendowany jako profilaktyka
u pacjentow z ostrymi biataczkami (Cl),

. nie wykazano skutecznosci flukonazolu zastosowanego w dawkach ponizej 400
mg/dzien (El),

. nie odnaleziono wystarczajgcych dowoddéw na poparcie rekomendowania
itrakonazolu zaréwno w kapsutkach doustnie, jak i w roztworze doustnym (Cl),

e profilaktyka z zastosowaniem pozakonazolu (w dawce 600 mg/dzien) jest
rekomendowana do stosowania u pacjentéw z AML/MDS, u ktérych wystgpita
neutropenia wywotana chemioterapig (Al),

e pozakonazol jest reckomendowany u pacjentéw po allo-HSCT z GVHD (Al),

e profilaktyka z zastosowaniem worykonazolu nie jest rekomendowana (Cll),

e dowody na poparcie stosowania profilaktyki z uzyciem ketokonazolu, mikonazolu lub
klotrimazolu sg ograniczone (Ell),

e« amfoterycyna B (deoksycholan) w formie inhalaciji nie jest skuteczna w zapobieganiu
inwazyjnych kandydzoz (El),

e aerozolowa liposomalna amfoterycyna B wydaje sie by¢ skuteczna, jednakze nie
zapobiega zakazeniom grzybiczym innym niz w obrebie uktadu oddechowego (Bll),

. nie rekomenduje sie stosowania dozylnej amfoterycyny B (deoksycholan) ze wzgledu
na profil toksycznosci (El),

. nystatyna nie jest rekomendowana (Ell),

e  zidentyfikowano ograniczone dowody na poparcie profilaktycznego stosowania
mikafunginy podczas trwania neutropenii po HSCT (Cl) oraz kaspofunginy podczas
neutropenii (Cl).

Legenda:
A — dobre dowody na poparcie rekomendacji stosowania;
B — umiarkowane dowody na poparcie rekomendac;ji stosowania;
C — ograniczone dowody na poparcie rekomendac;ji;
D — umiarkowane dowody na poparcie rekomendacji przeciwko stosowaniu;
E — dobre dowody na poparcie rekomendacji przeciwko stosowaniu;
| — dowody z = 1 prawidtowo zaprojektowanego badania RCT;
Il — dowody z = 1 prawidlowo zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji,
kohortowego, kliniczno-kontrolnego (najlepiej > 1 osrodek), serii przypadkow lub
dramatycznych wyn kéw doswiadczen niekontrolowanych.
Australia | Grupa Ekspertéow z | Rekomendacje oparte na konsensusie ekspertow dotyczgce uzycia lekéw przeciwgrzybiczych
i Nowa | Nowej Zelandii 2008 | w hematologii/onkologii.
Zelandia
Slavin 2008 e we wskazaniu intensywna chemioterapia pacjentéw z AML/pacjenci z neutropenig
(Introduction to the (indukcja, reindukcja, konsolidacja z zastosowaniem wysokich dawek)
updated  Australian rekomendowane jest stosowanie roztworu pozakonazolu w dawce 200 mg/3xdz.,
and New Zealand poczatek terapii 24h po otrzymaniu ostatniej dawki antracyklin, leczenie nalezy
consensus guideline kontynuowa¢ do momentu ustgpienia neutropenii i catkowitej remisiji,
fo:;_f thel uset ?f e w populacji pacjentow allo-HSCT z podwyzszonym ryzykiem, np. krew
?’7 ffungal agents In pepowinowa, niespokrewniony dawca, przeszczep komoérek pochodzacych ze
h e toloaVv/ ’ szpiku, rekomendowany jest roztwér pozakonazolu w dawce 200 mg,
aftr_na ology/oncolgy opcjonalnie rekomendowany jest worykonazol 200 mg/2xdz. lub itrakonazol
setting) 200 mg/2xdz. lub amfoterycyna w formule lipidowej w dawce 50 mg/dz./3x
w tyg. Terapie nalezy rozpocza¢ po kondycjonowaniu i kontynuowaé¢ do czasu
ustgpienia neutropenii. Jezeli nie wystgpi GVHD nalezy stosowaé flukonazol przez
75 dni;
w populacji pacjentow z allo-HSCT z GVHD stopnia 2-4 rekomendowany jest roztwor
pozakonazolu w dawce 200 mg/3xdz. do 112 dnia od wystgpienia GVHD.
USA AAAAI (American | Konsensus ekspertéw w oparciu o dostepne dowody naukowe (PubMed)

Allergy, Asthma and
Immunology), ACAAI
(American College of
Allergy, Asthma and
Immunology) i JCAAI

Ogodlne wskazania dla terapii pierwotnych niedoboréw odpornosci:
Wskazane sg 4 gtéwne typy terapii:

- profilaktyka przeciwdrobnoustrojowa dla kazdego patogenu, na ktérego jest wrazliwy nosiciel
i terapia profilaktyczna jest dostepna oraz szczepienia, jesli odpowiednie.
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(Joint Council of
Allergy, Asthma and
Immunology)

(Bonilla 2005)

- dozylna terapia substytucyjna immunoglobulinami
- podskérna terapia substytucyjna immunoglobulinami

- przeszczep szp ku kostnego lub terapia genowa

Ponizej przedstawiono rekomendacje odnoszgce sie do przewlektej choroby ziarniniakowe;.

W przypadku CGD =zalecana jest profilaktyka antybakteryjna i przeciwgrzybicza oraz
stosowanie cytokin (interferon gamma), a takze przeszczep szpiku kostnego.

Zalecono roéwniez unikanie szczepionek zawierajgcych zywe bakterie.

Przewlekta choroba ziarniniakowa:

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

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

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

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

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

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

W ogdlnym podsumowaniu dotyczgcym przewlektej choroby ziarniniakowej wyodrebniono
nastepujgce podsumowania:

Podsumowanie 177: Srodki przeciwbakteryjne i interferon gamma powodujg ograniczenie
wystepowania infekcji u pacjentéw z CGD (sita dowodu A).
Zalecana jest profilaktyka z uzyciem trimetoprim-sulfametoksazolu (5 mg/kg, podzielone, dwa
razy dziennie), ktéra redukuje infekcje bakteryjne o 50%. Profilaktyka przeciwgrzybicza
z podaniem itrakonazolu (100 mg/dzien do 50 kg m.c., nastepnie: 200 mg/dzien) ogranicza
infekcje spowodowane Aspergillus spp. Profilaktyczne zastosowanie interferonu gamma
(50ug/m?, trzy razy w tygodniu) réwniez ogranicza powazne infekcje u chorych z CGD.

Podsumowanie 178: Transfuzja granulocytéw moze byé wskazana w leczeniu zakazen
u chorych z CGD (sita dowodu C).

Podsumowanie 179: U pacjentéw z CGD, radykalne chirurgiczne opracowanie rany jest
wskazane przy wystgpieniu ropni niereagujacych na leczenie medyczne (sita dowodu C).

Podsumowanie 180: Pacjenci z CGD moga by¢ leczeni przy pomocy przeszczepu szp ku
kostnego (sita dowodoéw C).

Wytyczne nie informujg o zastosowaniu pozakonazolu w leczeniu inwazyjnych infekciji
grzybiczych u chorych z CGD.

6.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W niniejszym opracowaniu przedstawiono wyniki wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby raportu
nr: 0T.434.16.2016 — ,Noxafil (posaconazolum) we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego
ryzyka, nawrét ostrej biataczki limfoblastycznej, nawrot ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 r.z.”

W dniu 30.06.2016 r. analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji z zakresu finansowania ze
srodkéw publicznych leku Noxafil (pozakonazol) w zakresie wnioskowanych wskazan. Wyszukiwaniem objeto
strony internetowe nastepujgcych agencji i organizaciji:

HAS — Haute Autorité de Santé,
SMC - Scottish Medicines Consortium,
Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care,
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= 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,

»  |QWIG — Institut fir 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 rekomendacji 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 lekow refundowanych we wskazaniu obejmujgcym m.in. profilaktyke zakazen grzybami
z rodzaju: Aspergillus i Candida u pacjentéw, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko rozwoju tych infekgciji, fj.:
pacjentow z przedtuzajgcg sie neutropenig lub biorcow HSCT. Szczegoly opisano w tabeli ponize;.

Tabela 8. Rekomendacje refundacyjne dla substancji czynnej pozakonazol

Organizacja, rok

Wskazanie/Decyzja

Tres¢ i uzasadnienie

CEDAC 2008

Negatywna

Rok: 2008

Zalecenie: CEDAC rekomenduje nie umieszczanie pozakonazolu na licie lekow
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 przedituzajgca sie
neutropenig lub biorcéw HSCT;

e Leczenie inwazyjnej aspergilozy i pacjentow opornych na amfoterycyne B lub
itrakonazol, lub pacjentéw z nietolerancjg na powyzsze leki;

e Leczenie kandydoz jamy ustnej.
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 neutropeniag. 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 szczepow Aspergillus.
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. Wskazanie dowodow naukowych

Metodologia analizy klinicznej

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid oraz
Cochrane Library w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania pozakonazolu w profilaktyce i leczeniu zakazen przeciwgrzybiczych
w przedmiotowych wskazaniach:

e przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokg czestoscig grzybiczych zakazen
narzagdowych;

e zespodt mielodysplastyczny (MDS) u dzieci ponizej 18 r.z. przygotowywanych do przeszczepienia
komorek krwiotworczych;

e stan po przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych u dzieci ponizej 18 r.z. - wtdrna
profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujace zakazenia grzybicze, do
czasu stabilnego wszczepienia i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego.

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wtgczenia kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:
Populacja:

e pacjenci z przewlektg chorobg ziarniniakowa;

e pacjenci w wieku <18 r.z. z zespotem mielodysplastycznym;

e pacjenci w wieku <18 r.z. po leczeniu immunosupresyjnym.

Nie odnaleziono badan dla populacji pediatrycznej z MDS. Choroba ta bardzo rzadko wystepuje w tej grupie
wiekowej. W zwigzku z powyzszym do opracowania wtgczono badania obejmujgce populacje dorostych lub
0golna.

Interwencja: pozakonazol stosowany doustnie,
Komparator: dowolny,

Punkty koncowe: nie ograniczano,

Typ badan: nie ograniczano,

Inne: publikacje w jezyku angielskim lub polskim.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 4 czerwca 2016 roku. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania
zostaty przedstawione w rozdziale 9. Zatgczniki.

Skutecznos$c¢ praktyczna i kliniczna
CGD

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa pozakonazolu w leczeniu pacjentow z CGD charakteryzujgcych sie
wysokg czestoscig zakazen grzybiczych wigczono 2 publikacje: 1 wieloosrodkowe badanie otwarte (Segal
2005) i 1 badanie otwarte Il fazy (Welzen 2011). Dodatkowo w niniejszym opracowaniu przedstawiono rowniez
7 opisow przypadkow (De Ravin 2011, Kepenekli 2014, Machouart 2011, Henckaerts 2011, Wildenbeest 2010,
Hodiamont 2009, Notheis 2006) pierwotnie opisanych w zatgczonym do niniejszej analizy raporcie nr:
AOTMIT-BOR-434-10/2015 . Przedstawione w analizie publikacje dotyczace infekcji grzybiczych u chorych na
CGD dotyczyty dzieci (n=4), dorostych (n=4) oraz populacji mieszanej (n=1, pediatryczno-dorostej).

MDS

W ramach przeprowadzonego przegladu publikacji nie odnaleziono badah oceniajagcych zastosowanie
pozakonazolu u pacjentéw z MDS w populacji pediatrycznej. W zwigzku z powyzszym do analizy do analizy
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skutecznosci i bezpieczeristwa leku w powyzszym wskazaniu wigczono 2 badania w ktérych brali udziat
dorosli pacjenci:

e Cho 2015 - badanie retrospektywne, jednoosrodkowe;
e Dahlén 2015 - badanie retrospektywne, kohortowe, jednoosrodkowe.

Dodatkowo przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczehstwa z badania
Cornely 2007, pierwotnie opisanego w zatgczonym do niniejszej analizy raporcie nr AOTM-0T-4352-1/2014,
gdzie znajduje sie peten opis metodologii oraz wynikow i bezpieczenstwa. Do badania Cornely 2007 wtaczano
pacjentow w wieku >13 r.z., jednak nie przedstawiono oddzielnych wynikow dla tej subpopulacji oséb < 18 r.z.

Stan po przeszczepieniu krwiotwérczych komérek macierzystych u dzieci ponizej 18 r.z.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu publikacji nie odnaleziono Zzadnych badan oceniajgcych
zastosowanie pozakonazolu w ramach ,wtérnej profilaktyki przeciwgrzybiczej, ukierunkowanej na wczesniej
wystepujgce zakazenia grzybicze w populacji pacjentéw po przeszczepieniu krwiotworczych komorek
macierzystych w wieku <18 r.z.” W zwigzku z tym w ramach oceny skutecznos$ci klinicznej i praktycznej
stosowania ocenianej substancji w powyzszym wskazaniu przedstawiono wyniki 2 opracowan o najwyzszej
jakosci metodologicznej dotyczacych zastosowania pozakonazolu we wskazaniu zblizonym do
wnioskowanego: metaanalize Xu 2013 oraz przeglad systematyczny i metaanalize Ping 2013.

Badania pierwotne: CGD i MDS

Tabela 9. Charakterystyka badan pierwotnych wiagczonych do analizy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

Przewlekta choroba ziarniniakowa CGD

Wieloos$rodkowe badanie otwarte Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowe:
Interwencija: Pacjenci z przewlekta chorobg | Powodzenie leczenia , definiowane

ziarniniakowg z  towarzyszacg | jako catkowita lub  czesciowa
inwazyjng  infekcja =~ grzybiczg | odpowiedz, oceniana na koniec
z ograniczong mozliwoscig terapii | leczenia oraz po 1 miesigcu od

Pozakonazol w dawce 400 mg dwa
razy dziennie, redukcja dawki dla
dziecka uwzgledniata wage

pacjenta ze wzgledu na: zakonczenia terapii.
> Wszvsc acienci . Opornos$é zakazenia na
V y paq ) standardowe
otrzymali uprzednio ) .
rewencyjne leczenie leczenie/leczenie
Segal 2005 p nieskuteczne lub
itrakonazolem.
., Nietolerancj
Zrddto > 7 pacjentéw otrzymywato * standardo wfgo leczenia
finansowania: leczenie worykonazolem Wiek pacientéw:
iako pierwsza iek pacjentow:
brak danych (a .
zastosowana terapia lub | Srednia: 17 lat (9-36 lat)
po niepowodzeniu | Liczba pacjentéw:
leczenia). N=8

» U jednego pacjenta
wystgpita  nietolerancja
na leczenie
worykonazolem

Czas leczenia:

Srednia: 10  miesiecy  (4-19
miesiecy)
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Wszystkie dawki byly podawane

zakonczeniu badania

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie otwarte Il fazy Kryteria wigczenia W badaniu oceniano, czy
Pacjenci z przewlektg chorobg | Zaproponowany — przez — autorow
| . ziariniakowg z towarzyszacg | Schemat leczenia pozakonazolem
Interwencia: inwazyjna infekcja grzybicza jest bezpieczny i dobrze tolerowany
Pozakonazol doustnie dwa razy oraz skuteczny u dzieci z przewlekig
dziennie w dawkach zaleznych od Wiek ot chorobg ziarniniakowa, u ktérych
. . . p : . A .

masy ciata pacjenta: ek pacjentow stwierdzono zakazenia grzybicze.

> 10-14 kg: 120 mg, 2-16 lat W tym celu oceniano stezenie
> 15-19 kg: 160 mg, pozakonazolu w 0soczu (Cirough).-
> 20-24 kg: 200 mg Liczba pacjentow: Gdy Cuougr = 0,5 mgll, wéwczas
Welzen 2011 ' Wiaczono do badania 20 realizowano zatozony plan
N > 25-9kg: 220 mg, Uzyskano wyniki od 12 profilaktyki.

] Zrodto . » 30-34 kg: 260 mg, Gdy Ciougn <0,5 mg/l, wowczas
fnansowania > 35-39 kg: 280 mg, Pacjenci mogli  kontynuowa¢ | 98wka  pozakonazolu byta
brak danych > >40 kg: 300 mg. leczenie  pozakonazolem  po | Podwajana i powtarzano zalecenia

dietetyczne.

dwa razy dziennie podczas positku, Gdy  Crowgn  >3,0 Tg/l dawl( a
7 zachowaniem pozakonazolu byta obnizana o 50%.
dwunastogodzinnego odstepu Crrougn okreslono metoda
c | . wysokosprawnej chromatografii
~£as leczenia. cieczowej (HPLC) z detekcjg
30 dni fluorescencyjng w  laboratorium
Wydziatu Farmacji Klinicznej,
Uniwersytet Radboud w N jmegen,
Medical Center w Holandii
Zespot mielodysplastyczny MDS
Badanie retrospektywne, | Kryteria wigczenia: Wybrane punkty koricowe:
jednoosrodkowe - pacjenci z ostrg biataczkg | - ogdlne przezycie (OS)
Interwencija: limfoblastyczng ~ (AML) lub | - przezycie wolne od zakazen
Pierwotna profilaktyka (ZIVTSSSF;O,{erEddQ:Iridyzﬁiiﬁﬁzg? grzybiczych
przeciwgrzybicza ) ) P 3 ) PILT . wystgpienie inwazyjnej postaci
L indukcyjnej po raz pierwszy grzybicy
flukonazol: 100-400mg/ dzien Kryteria wykluczenia:
pozakonazol: 200mg/ 3xdzier - pacjenci poddawani chemioterapii
Czas leczenia: indukcyjnej po raz kolejny
Rozpoczecie leczenia 1-2 dni przed | - pacjenci z inwazyjng postacig
Cho 2015 chemioterapig trwajgce do | grzybicy w ciagu ostatniego roku
] osiggnigcia bezwzglednej liczby | - |eczenie pierwotnej profilaktyki
Zrodto neutrofili >500 mm™3 przeciwgrzybicznej lekami innym
finansowania: niz flukonazol lub pozakonazol
brak danych - stosowanie Srodkow
przeciwgrzybicznych w leczeniu
empirycznym
- profilaktyczne leczenie
prowadzone przez <7 dni
Wiek pacjentow: >18 r.z.
Liczba pacjentéw: 424
- flukonazol: 284 (17 pacjentow
z MDS)
- pozakonazol: 140 (7 pacjentéw
z MDS)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie retrospektywne, | Kryteria wigczenia: Woybrane punkty koncowe:
kohortowe, jednoosrodkowe - pacjenci z ostrg biataczkg | - ogolne przezycie (OS)
Interwencia: limfoblastyczng (AML) lub

z zespotem mielodysplastycznym
(MDS) poddawani chemioterapii
indukcyjnej

Pierwotna profilaktyka
przeciwgrzybiczna

flukonazol: 100 lub 200mg/ dzien
pozakonazol: 200mg/ 3xdzien

Kryteria wykluczenia:

Dahlén 2015 - wczesniej przebyta inwazyjna
1ol Czas obserwaciji: postaé grzybicy
rodto . . .
fi . Poczatek leczenia jednoczesny | - stosowanie réznych lekow
inansowania: . ; ! ) . )
Z rozpoczeciem chemioterapii | przeciwgrzybicznych w trakcie

brak danych indukcyjnej, natomiast zakonczenie | chemioterapii
w chwili cofnigcia sig neutropenii po | Wiek pacjentéw: 20-80 lat

30 dniach od chemioterapii Liczba pacientow: 328
konsolidacyjnej, w chwili

allogenicznego przeszczepu
komorek krwiotworczych, w chwili
przejscia do opieki paliatywnej lub w
chwili Smierci.

Wyniki badan
CGD

Segal 2005

W wyniku otrzymanej terapii pozakonazolem odpowiedz na leczenie uzyskato 7 z 8 pacjentéw wtgczonych do
badania. U jednego pacjenta nie uzyskano efektu leczniczego z powodu przewleklego zapalenia ptuc
(P. varotti). U jednego pacjenta (nr 3) z zapaleniem ptuc wywotanym S. apiospermum stwierdzono kompletng
odpowiedz na leczenie, ale po 11 miesigcach terapii pozakonazolem rozwineto si¢ zapalenie ptuc wywotane
A. fumigatus. W ponizszej tabeli zestawiono informacje dotyczace terapii oraz uzyskane wyniki
u poszczegolnych pacjentow.

Tabela 10. Wyniki analizy skutecznosci - odpowiedz na leczenie u 8 pacjentéow z przewlekta chorobg
ziarniniakowa z towarzyszaca inwazyjng infekcja grzybicza leczonych pozakonazolem

Pacjent* Pozakonazol: dawkowanie i czas terapii Odpowiedz na leczenie**
1 400 mg dwa razy dziennie przez 19 miesigcy uzyskano
2n 400 mg dwa razy dziennie przez 18 miesigcy nie uzyskano
3 400 mg dwa razy dziennie przez 11 miesiecy uzyskano
4 200 mg trzy razy dziennie przez 6 miesiecy uzyskano
5 400 mg dwa razy dziennie przez 11 miesiecy uzyskano
6 400 mg dwa razy dziennie przez 4 miesiecy uzyskano
7 400 mg dwa razy dziennie przez 6 miesiecy uzyskano
8 400 mg dwa razy dziennie przez 5 miesiecy uzyskano

* pacjenci 1,2,5 byli leczeni chirurgicznie po wigczeniu do badania
** catkowita lub czes$ciowa odpowiedz zostata okreslona na koniec leczenia oraz po 1 miesigcu od zakoriczenia terapii
A pacjent 2 otrzymat leczenie wspomagajgce w postaci rekombinowanego interferonu gamma (rINF-y)

Welzen 2011

Ostatecznie 12 pacjentow, w tym 9 chtopcow, zostato wigczonych i uczestniczyto do kohca trwania badania.
Mediana dla wieku wynosita 10,6 roku (zakres: 3,5-15,4 lat), natomiast mediana dla masy ciata wynosita 32
kg (zakres: 15-72 kg).

Podczas badania nie obserwowano nowych zakazen grzybiczych.
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Wyniki pokazujg, ze projektowanie algorytmu profilaktyki podawania pozakonazolu u dzieci z CGD
z uwzglednieniem ich cech antropometrycznych jest odpowiednie, niezaleznie od ich wieku. Pozakonazol byt
bezpieczny i dobrze tolerowany.

Nie ma dowodow wskazujgcych, iz opracowany algorytm postepowania moze by¢ stosowany w innych
populacjach pacjentéw pediatrycznych. Nawet u pacjentéw, ktérzy przyjmujg niskie dawki pozakonazolu ze
wzgledu na takie aspekty, jak zapalenie btony Sluzowej, stabe podaz drogg doustng, itd., ten algorytm
dawkowania pozakonazolu moze by¢ stosowany jako poczatkowy i dalej prowadzony przy jednoczesnym
monitorowaniu stezenia terapeutycznego, w celu osiggniecia odpowiedniej ekspozycji pacjenta na dziatanie
leku.

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

Opisy przypadkéw (na podstawie raportu nr AOTMiT-BOR-434-10/2015)
De Ravin 2011

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

Wyniki: Dwoch pacjentow przezyto, a dwoch zmarto.

Kepenekli 2014

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

Wyniki: Poniewaz w ciggu 36 miesiecy obserwaciji pacjenta po operaciji i wcigz trwajgcej terapii pozakonazolem
nie zgtoszono zadnych zdarzenh niepozgdanych, ani nie obserwowano grzybiczych uszkodzen ptuc lub kosci,

utrzymano dalszg terapie pozakonazolem. Stwierdzono, ze resekcja niefunkcjonalnego migzszu ptucnego
oraz martwiczych kosci i chrzgstek zadecydowata o sukcesie podtrzymujgcej terapii pozakonazolem.

Machouart 2011

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

Wyniki: Jeden pacjent (14 lat) zmart mimo podawania kombinacji czterech lekéw przeciwgrzybiczych.
U drugiego pacjenta (30 lat) obserwowano zmiany w mézgu i rdzeniu po leczeniu skojarzonym w sktad ktérego
wchodzity: kaspofungina, pozakonazol, terbinafina i interferon gamma. Podsumowujgc, u pacjentéw chorych
na CGD oraz przyjmujgcych dtugotrwatg terapie lekami azolowymi mogg sie pojawi¢ rozpowszechnione
zakazenia wewnetrze opornymi szczepami G. argillacea.

Henckaerts 2011

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

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

Wildenbeest 2010

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

Wyniki: Nie zgtaszano zadnych zdarzen niepozadanych oraz uzyskano catkowite wyzdrowienie chtopca.

Hodiamont 2009

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

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

Notheis 2006

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

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

MDS

Przedstawione ponizej wyniki dotycza ogdlnej populacji pacjentow biorgcych udziat w badaniach.
W publikacjach nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla subpopulacji chorych z MDS.

Cho 2015
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Wystepowanie inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw stosujgcych pozakonazol w poréwnaniu do
pacjentéw stosujgcych flukonazol spadto w pierwszej grupie chorych (2,9% vs. 15,5% p<0,001). Smiertelno$¢
zwigzana z inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi wynosita odpowiednio 1,9% i 12,1%. Nie odnotowano
istotnej statystycznie r6znicy w ogdéinym przezyciu chorych stosujgcych pozakonazol lub flukonazol. Przezycie
wolne od zakazen grzybiczych w pierwotnej profilaktyce przeciwgrzybicznej byto wyzsze w grupie stosujacej
pozakonazol niz w grupie stosujgcej flukonazol (87,1% vs 74,7%, p=0,003).

Dahlén 2015

Po 100 dniach leczenia, u pacjentow stosujgcych pozakonazol odnotowano istotny statystycznie spadek
wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych w poréwnaniu do grupy stosujgcej flukonazol (0,9% vs.
10,8%, p<0,01). Ogdine przezycie nie réznito sie w obu grupach, zaréwno po 100 dniach leczenia (87% vs.
85%), jak i w okresie follow-up (78% vs. 77%).

Cornely 2007

Na podstawie wynikow badania Cornely 2007 wykazano istotne statystycznie zmniejszenie wystepowania
zakazen dla POZ w poréwnaniu z azolami starszej generaciji dla:

. potwierdzonych lub prawdopodobnych IZG tgcznie w okresie 100 dni od randomizacji: RR=0,42
[0,23, 0,76], p=0,004; RD= -0,06 [-0,11, -0,02], p=0,003, NNT=16 [10; 46];

. potwierdzonych lub prawdopodobnych I1ZG tgcznie w okresie leczenia: RR=0,27 [0,12; 0,62], p=0,02;
RD= -0,06 [-0,10; -0,03], p=0,0008, NNT=17 [11; 40];

. potwierdzonych lub prawdopodobnych IZG w okresie leczenia dla inwazyjnej aspergilozy fgcznie:
RR=0,10 [0,02; 0,42], p=0,02; RD= -0,06 [-0,09; -0,03], p<0,0001, NNT=17 [12; 33];

. prawdopodobnych 1ZG — innych inwazyjnych aspergiloz: RR=0,12 [0,03; 0.53], p=0,005; RD= -0,05
[-0,07; -0,02], p=0,007, NNT=22 [13; 45];

Dodatkowo, na podstawie wynikoéw badania Cornely 2007 dla poréwnania POZ vs FLU/ITR wykazano istotne
statystycznie:

e zwiekszenie czestodci wystgpienia sukcesu klinicznego (zdefiniowanego jako réznica wzgledem
niepowodzenia terapii) RR=1,19 [1,04, 1,37], p=0,01; RD=0,10 [0,03, 0,18], p=0,009, NNT=10 [38; 6];

e zmniejszenia czestosci wystepowania niepowodzenia terapii RR=0,77 [0,64, 0,94], p=0,01; RD=-0,10
[-0,18, -0,03], p=0,009, NNT=10 [6; 38];

e zmniejszenia czestosci stosowanie empirycznej terapii przeciwgrzybiczej RR=0,71 [0,56, 0,90],
p=0,004; RD=-0,11 [-0,18, -0,04], p=0,004, NNT=10 [6; 29];

e zmniejszenia czestosci przerwania leczenia RR=0,82 [0,71, 0,96], p=0,01; RD=-0,10 [-0,18, -0,02],
p=0,01, NNT=10 [6; 42];

e zmniejszenia czestosci wystepowania zgondéw w trakcie badania RR=0,72 [0,51, 0,997], p=0,049;
RD=-0,06 [-0,13, -0,001], p=0,047, NNT=16 [8; 1 321];

e zmniejszenia czestosci wystepowania zgondéw w okresie 100 dni RR=0,67 [0,48, 0,96], p=0,03; RD=
-0,07 [-0,13, -0,01], p=0,02, NNT=15 [8; 113].

Wsréd powoddw niepowodzenia terapii wymieniono IS rzadziej wystepujace w grupie POZ vs FLU/ITR:

. stosowanie lekéw przeciwgrzybiczych przez = 4 dni z powodu podejrzenia 1IZG (RR=0,66 [0,51, 0,86],
p=0,002; RD=-0,12 [-0,19, -0,04], p=0,002, NNT=9 [6; 23]);

. przerwanie badania z jakiegokolwiek powodu i utrata z obserwacji (RR=7,84 [0,99, 62,32], p=0,051;
RD=0,02 [0,004, 0,04], p=0,02, NNT=44 [21; 217]);

e potwierdzone lub prawdopodobne 1ZG (RR=0,27 [0,12, 0,62], p=0,002; RD=-0,06 [-0,10, -0,03],
p=0,0008, NNT=17 [11; 40])

oraz nieistotne statystycznie:
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. stosowanie lekéw dozylnie;

. przerwanie badania z powodu ZN.
Stan po przeszczepieniu krwiotwdérczych komérek macierzystych u dzieci ponizej 18 r.z.
Xu 2013

Celem metaanalizy Xu 2013 byta ocena efektywnosci nowych substancji przeciwgrzybicznych w profilaktyce
zakazen u pacjentow, u ktérych jest przeprowadzany przeszczep komoérek macierzystych. Do analizy
wigczono 17 badan klinicznych, w ktérych wzigto udziat tgcznie 5122 pacjentéw. Metaanalize przeprowadzono
na podstawie czestosci wystepowania udowodnionych infekcji grzybiczych, ktére zostaty potwierdzone za
pomocg biopsiji lub miaty charakter rozsiany.

Do opracowania wtgczono 4 badania oceniajgce skutecznosé pozakonazolu:

e Ca’mara 2010 - 301 pacjentéw w ramieniu pozakonazolu, 299 pacjentéw w ramieniu fulakonazolu,
chorzy z zaburzeniami hematologicznymi i GVHD, brak danych o wieku pacjentow;

e Sanchez-Ortega 2010 — 33 pacjentdbw w ramieniu pozakonazolu, 16 pacjentébw w ramieniu
itrakonazolu, chorzy z zaburzeniami hematologicznymi, wiek 20-68 lat;

e Comely 2007 - 304 pacjentow w ramieniu pozakonazolu, 298 pacjentébw w ramieniu
flukonazol/itrakonazol, chorzy z AML/MDS, wiek 13-82 lata;

e Hahn 2011 — 34 pacjentéw w ramieniu pozakonazolu, 56 pacjentéw w ramieniu flukonazolu, chorzy
z ostrg biataczkg limfocytarng, brak danych o wieku pacjentéw.

W metaanalizie wykazano IS nizsze ryzyko wystgpienia IFl u pacjentéw stosujgcych w ramach profilaktyki
pozakonazol w poréwnaniu do flukonazolu: 3,76% vs 8,24% (OR = 0,44 [95% CI. 0,27— 0,73];
p = 0,001) oraz w poréwnaniu do itrakonazol: 2,08% vs 10,8% (OR = 0,17 [95% CI: 0,06-0,50]; p = 0,001).
Wykazano réwniez IS nizsze ryzyko wystgpienia $mierci z jakiekolwiek przyczyny wsréd pacjentow
stosujgcych w ramach profilaktyki pozakonazol w poréwnaniu do flukonazolu/itrakonazolu: 8,62% vs 14,03%;
(OR =0.33[95% CI: 0,12— 0,94]; p = 0,04).

Ping 2013

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy Ping 2013 byto poréwnanie zastosowania w ramach
profilaktyki zakazen grzybiczych u pacjentéw z chorobami hematologicznymi 2 azoli drugiej generacji
(worykonazol, pozakonazol) oraz 2 azoli pierwszej generacji (flukonazol, itrakonazol). Metaanalize
przeprowadzono na podstawie czesto$ci wystepowania potwierdzonej lub podejrzewanej inwazyjnej infekc;ji
grzybicze;.

Do opracowania wtgczono 2 badania RCT oceniajgce skuteczno$¢ pozakonazolu:

e Ulman 2007 — 301 pacjentéw w ramieniu pozakonazolu, 299 pacjentéw w ramieniu flukonazolu,
pacjenci z GVHD otrzymujacy leczenie immunosupresyjne, wiek 13-72 lata;

e Cornely 2007 - 304 pacjentow w ramieniu pozakonazolu, 298 pacjentdbw w ramieniu
flukonazol/itrakonazol, chorzy z AML/MDS, wiek 13-82 lata;

W metaanalizie wykazano IS obnizenie czestosci wystepowania IFl u pacjentéw stosujgcych w ramach
profilaktyki przeciwgrzybiczej azole drugiej generacji w poréwnaniu do azoli pierwszej generacji: OR = 0,47
(95% CI: 0,32-0,69); p = 0,0001. Wykazano réwniez przewage nowszych preparatow dla poréwnania czestosci
wystepowania zakazen grzybem Aspergillus: OR = 0,28 (95% CI: 0,17-0,48); p = 0,0001. Analiza wykonana
dla poszczegdlnych lekéw wykazata IS wyniki dla pozakonazolu: OR = 0,40 (95% CI 0,19-0,87); p = 0,02. Nie
wykazano réznic IS w zakresie zmniejszenia czestos$ci wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych dla
worykonazolu: OR = 0,56, (95% CI: 0,30-1,04); p = 0,06. Pozakonazol IS obnizat czestos¢ wystepowania
zakazen grzybem Aspergillus: OR = 0,20 (95% CI: 0,06-0,65); p = 0,008. W opracowaniu wykazano réwniez
IS przewage preparatow drugiej generacji w poréwnaniu do samego flutykazolu:

e czestosc IFI: OR = 0,47 (95% ClI: 0,31-0,71); p = 0,003;
o czesto$¢ zakazen grzybem Aspergillus: OR = 0,31 (95% CI: 0,18-0,52); p = 0,0001;

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze Srodkow publicznych 38/50



7.3.

Noxafil (nosaconazolum) 0T.434.35.2016

oraz w poréwnaniu do samego itrakonazolu:
e czestosc¢ IFI: OR = 0,35 (95% CI: 0,14-0,87); p = 0,002;
o czesto$¢ zakazen grzybem Aspergillus: OR = 0,11 (95% CI: 0,03-0,40); p = 0,0008.

Bezpieczenstwo stosowania

CGD
Segal 2005

Leczenie pozakonazolem byto przez pacjentdw dobrze tolerowane. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty: mdio$ci oraz inne objawy ze strony przewodu pokarmowego. Zaden pacjent nie zostat
wycofany z badania z powodu nietolerancji leku lub dziatan niepozadanych. U trzech pacjentéw w trakcie
leczenia pozakonazolem doszto do rozwoju powaznego zakazenia wymagajgcego hospitalizacji. Ze wzgledu
jednak na fakt, ze infekcje wspotistniejgce sg powszechne wsrdéd pacjentdw z przewleklg chorobg
ziarniniakowg, nie zostaty one przez autoréw publikacji uznane za zwigzane z terapig pozakonazolem.

Welzen 2011

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

Czterech pacjentéw zgtosito zdarzenia niepozadane oceniane jako mozliwie lub prawdopodobnie zwigzane
z podawaniem pozakonazolu: wysypka skoérna (n=2), bél zotgdka (n=2), bdl gtowy (n=1), nudnosci (n=1)
i wymioty (n=1). Oba przypadki wysypki miaty miejsce w trakcie leczenia pozakonazolem i obydwaj pacjenci
nie mieli wczesniej podawanych lekow azolowych. Jeden przypadek wysypki, jeden przypadek bdlu gtowy
i jeden bolow brzucha byty zaklasyfikowane do klasy 2, pozostate wystepujgce zdarzenia niepozadane bylty
w klasie 1. Powyzsze zdarzenia niepozgdane nie doprowadzity do przerwania leczenia. U jednego pacjenta
zaobserwowano ustgpienie wysypki w trakcie trwania terapii.

Nie zgtaszano wystepowania powaznych zdarzeh niepozadanych.
MDS

W publikacjach Cho 2015 oraz Dahlén 2015 nie przedstawiono informacji dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania posakonazolu.

Na podstawie wynikéw badania Cornely 2007 wykazano, iz dla poréwnania POZ vs azole starszej generac;ji
(FLU/ITR) wystgpito istotne statystycznie zmniejszenie czesto$ci wystepowania hipotensji (RR=0,47 [95%CI:
0,22 - 0,97], p=0,04; RD=-0,04 [95%CI: -0,07; -0,002], p=0,04, NNT=27(14-426) oraz niewydolnosci
oddechowej (RR=0,44 [95%CI: 0,19; 0,99], p=0,046; RD=-0,03 [95%CI: -0,07; -0,002], p=0,04, NNT=30 (15-
594)).

Stan po przeszczepieniu krwiotwérczych komérek macierzystych u dzieci ponizej 18 r.z.
Xu 2013

Stosowanie w ramach profilaktyki pozakonazol w poréwnaniu do flukonazolu moze by¢ powigzane
z czestszym wystepowaniem zaburzen watrobowych: OR = 3,53 (95% CI: 0,99-12,53); p = 0,05, wynik na
granicy IS. Nie wykazano IS réznic dla poréwnania pozakonazolu z flukonazolu/itrakonazolu dla wystepowania
dziatan niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia.

Ping 2013

Nie odnotowano IS réznic dla smiertelnosci pacjentéw zaréwno gdy poréwnywano leki pierwszej i drugiej
generacji tacznie, jak i przy ocenie wykonanej oddzielnie dla worykonazolu i pozakonazolu. Nie odnotowano
réwniez IS réznic dla liczby pacjentéw wypadajgcych z badania, ze wzgledu na rozwéj dziatan niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem azolami drugiej generacji, w porownaniu do leczenia azolami pierwszej generaciji.
Podobne wyniki uzyskano dla poréwnania poszczegoélnych lekéw (worykonazol i pozakonazol). Autorzy

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze Srodkow publicznych 39/50



Noxafil (nosaconazolum) 0T.434.35.2016

publikacji wskazujg, ze we wczesniejszych badaniach pozakonazol byt oceniany jako lek dobrze tolerowany,
nawet w przypadku diugiego okresu stosowania. Natomiast najczestszymi raportowanymi dziataniami
niepozgdanymi tego leku byty: goraczka, nudnosci, biegunka, wymioty i bdle gtowy. Do innych istotnych
zdarzen niepozadanych zaliczono: hipokaliemie, wysypke skorng, matoptytkowosc i bdl brzucha.

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Noxafil

Bezpieczenstwo stosowania pozakonazolu w zawiesinie doustnej oceniono u >2400 chorych i zdrowych
ochotnikow wigczonych do badan klinicznych, oraz na podstawie obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu.

Zgodnie z ChPL najczesciej zgtaszane ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem to: nudnosci,
wymioty, biegunka, gorgczka i wzrost stezenia bilirubiny.

Wg klasyfikacji uktadéw i narzgdéw nie wymieniono dziata niepozgadanych wystepujacych bardzo czesto
(21/10). Natomiast do czesto (=1/100 do <1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych zalicza sie:
neutropenia, zaburzenia elektrolitowe, jadtowstret, parestezje, zawroty gtowy, sennos¢, bél glowy, wymioty,
nudnosci, bdl brzucha, biegunka, niestrawnos¢, suchos¢ w ustach, oddawanie gazoéw, wzrost wartosci
laboratoryjnych parametréw czynnosci watroby (zwiekszona aktywnosé AIAT, zwiekszona aktywnos¢ AspAT,
zwiekszone stezenie bilirubiny, zwiekszona aktywnos¢ fosfatazy zasadowej, zwiekszona aktywnosé GGTP),
wysypka, podwyzszona temperatura ciata (gorgczka), astenia, uczucie zmeczenia.
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. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze

Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

Aktualny stan finansowania ze Srodkoéw publicznych w Polsce

W niniejszym podrozdziale przedstawiono informacje dotyczace aktualnego sposobu finansowania produktu
leczniczego Noxafil (posaconasolum), na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016
r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2016 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz .27).

Zgodnie z ww. obwieszczeniem produkt leczniczy Noxafil (posaconasolum), jest obecnie finansowany ze
Srodkéw publicznych w Polsce w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okre$lonym stanem klinicznym w nastepujgcych wskazaniach: Zapobieganie inwazyjnym zakazeniom
grzybiczym u pacjentow po przeszczepieniu szpiku (HSCT), ktérzy ofrzymujg duze dawki lekow
immunosupresyjnych z powodu choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi i u ktérych jest duze ryzyko
rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych. Zakres wskazan pozarejestracyjnych obejmuije:

e przewlekltg chorobe ziarniniakowg charakteryzujacg sie wysokg czestoscig grzybiczych zakazen
narzagdowych;

e zespot mielodysplastyczny (MDS) u dzieci ponizej 18 roku zycia przygotowywanych do
przeszczepienia komoérek krwiotwérczych;

e stan po przeszczepieniu krwiotwdrczych komérek macierzystych u dzieci ponizej 18 roku zycia -
wtdrna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze,
do czasu stabilnego wszczepienia i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego.

Szczegotowe dane dotyczgce finansowania produktu leczniczego Noxafil (posaconasolum), przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 11. Finansowanie produktu leczniczego Noxafil w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Cena Wysokosé bl
Produkt Zawartos¢ Urzedowa Cena s doptaty
o - EAN hurtowa o limitu o A
leczniczy opakowania cena zbytu detaliczna - ._ | Swiadczeniobi
brutto finansowania orcy
Noxafil,
zawiesina
105 ml 5909990335244 2539,47 2666,44 2728,27 2728,27 3,20
doustna, 40
mg/ml

Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce zestawiono na podstawie danych pochodzgcych
z publikowanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia komunikatéw o kwotach refundaciji i ilosci zrefundowanych
opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych w poszczegodlnych latach (komunikaty DGL).

Wartos¢ refundacji ceny preparatu Noxafil (posaconasolum) wyniosta ok. 4,0 min zt w 2014 roku, w roku 2015
wzrosta do kwoty ponad 10,4 min zt. Ponadto zgodnie z dostepnym komunikatem dla okresu styczen - marzec
2016 roku przedstawiono kwote refundacji w wysokosci ok 2,4 min zt.
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Tabela 12. Wartos¢ refundacji cen lekéw wedtug kodéw EAN w latach 2014-2016
2014 2015 2016 (styczen — marzec)
Produkt
leczniczy EAN llosé P llogé P llosé Kwota
wydanego o wydanego o wydanego refundacji
leku refundaciji (zt) leku refundaciji (zt) leku ()
Noxafil,
zawiesina 2398
doustna, 40 5909990335244 1489,00 4 057 629,23 3 816,00 10 398 867,12 880,00 061.60
mg/mi
Zrodta:
Komunikat DGL z dnia 23 czerwca 2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali’komunikat-dgl,6881.html
Komunikat DGL z dnia: 23 marca 2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali’/komunikat-dgl,6839.html
Komunikat DGL z dnia 24 czerwca 2015 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali’lkomunikat-dgl,6698.html
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze Srodkow publicznych 42/50




Noxafil (nosaconazolum) 0T.434.35.2016

. Podsumowanie

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $srodkéw publicznych
(Dz. U. 22015 r. poz. 581, z p6zn. zm.), dnia 01.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce przygotowywania materiatdw analitycznych odnosnie
zasadnosci dalszego finansowania ze srodkow publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynne we
wskazaniu innym niz wymienione w ChPL. Zgodnie z powyzszym zleceniem Agencja dokonata identyfikacji
lekéw spetniajgcych powyzsze kryteria.

W ramach niniejszego opracowania dokonano oceny leku Noxafil (pozakonazol) we wskazaniach:

e przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokg czestoscig grzybiczych zakazen
narzagdowych;

e zespot mielodysplastyczny (MDS) u dzieci ponizej 18 r.z. przygotowywanych do przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych;

e stan po przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych u dzieci ponizej 18 r.z. - wtérna
profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczes$niej wystepujace zakazenia grzybicze, do
czasu stabilnego wszczepienia i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego.

Technologia w wyzej wymienionych wskazaniach pozarejestracyjnych byla wczesniej przedmiotem prac
AOTMIT i oceny Rady Przejrzystosci - ORP: 221/2014 z dnia 28 lipca 2014.

Problem zdrowotny

Niniejszy raport dotyczy inwazyjnych zakazen grzybiczych ( ang. invasive fungal disease — IFD) w przebiegu
przewlektej choroby ziarniakowej; MDS u dzieci ponizej 18 r.z. przygotowywanych do przeszczepienia
komoérek krwiotworczych oraz stanu u dzieci ponizej 18 r.z. po przeszczepieniu krwiotworczych komérek
macierzystych w ramach wtérnej profilaktyki przeciwgrzybiczej, ukierunkowanej na wczesniej wystepujace
zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego.

Inwazyjne zakazenia grzybicze sg jednym z podstawowych objawéw CGD. Wystepujg rowniez jako powiktanie
chemioterapii i HSCT. W populacji pediatrycznej wystepujg z czestoscig ok. 5% i w ostatnich latach wykazujg
tendencje wzrostowg. Ryzyko wystagpienia IFI w populacji pediatrycznej szacuje sie nawet na 8—17%.

Wsréd lekéw przeciwgrzybiczych mozna wyrézni¢ cztery nastepujgce grupy: antybiotyki polienowe, azole
(w tym pozakonazol), antymetabolity (analogi nukleozydowe) oraz echinokandyny.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualnie obowigzujacym obwieszczeniem MZ na liscie lekdw refundowanych znajdujg sie leki
przeciwgrzybicze do stosowania doustnego: flukonazol, itrakonazol oraz worykonazol. W otrzymanej przez
Agencje opinii ekspert wskazal, iz obecnie w Polsce u wiekszosci pacjentéw stosuje sie itrakonazol.

Rekomendacje kliniczne

W niniejszym raporcie uwzgledniono 10 nastepujgcych rekomendacji: NCCN 2016, ESMID 2012, IDSA 2010,
BCSH 2010, ASBMT 2009, GSHO 2009, Slawin 2008, Bonilla 2005, ECIL-4 2014, CCBD 2014.

W odnalezionej rekomendacji (Bonilla 2005) dotyczacej pierwotnych niedoboréw odpornosci (w tym
przewlektej choroby ziarniniakowej) nie byto bezposrednich odniesien do pozakonazolu. Jedynie w ogélnym
komentarzu wskazano iz: ,Profilaktyka przeciwgrzybicza z podaniem itrakonazolu (100 mg/dzieh do 50 kg
m.c., nastepnie: 200 mg/dzien) ogranicza infekcje spowodowane Aspergillus spp.”

Ze wzgledu na bardzo rzadkie wystepowanie MDS u oso6b ponizej 18 r.z., jedynie w jednej rekomendacji
(CCBD 2014) przedstawiono zalecenia dotyczace pierwotnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentéw
pediatrycznych (m.in. z MDS):
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e u dzieci od 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, Sredniej jakosci
dowody).

Ponadto w rekomendacjach i wytycznych klinicznych dotyczacych populacji mieszanej (NCCN 2016, IDSA
2010, GSHO 2009) pozakonazol jest wymieniany jako jedna z opcji w zapobieganiu i leczeniu grzybic.

W Zadnej z rekomendacji nie odnaleziono zaleceh odnoszgcych sie do pozakonazolu w populacji zgodnej
z wnioskowang dla wskazania: ,wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczes$niej
wystepujgce zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia i zakoriczenia leczenia
immunosupresyjnego”.

Skutecznos¢ praktyczna i kliniczna
CGD

Pozakonazol stosowany jest u pacjentéw z CGD, w kolejnych liniach leczenia inwazyjnych zakazen
grzybiczych lub u ktérych stwierdzono opornos$é¢ na dotychczasowe leczenie oraz w leczeniu ratunkowym po
usunieciu chirurgicznym zainfekowanych tkanek. U wiekszosci pacjentdw zastosowanie ocenianej interwencji
prowadzito do wyleczenia infekcji grzybiczej - w badaniu Segal 2005 odpowiedz na leczenie uzyskano u 7/8
chorych. Podobnie wyniki uzyskano u pacjentéw opisanych w przedstawionych opisach przypadkéw/serii
przypadkow.

Na podstawie wynikéw badania Welzen 2011 nie mozna wyciggna¢ jakichkolwiek wnioskéw dotyczacych
przewagi podawania pozakonazolu wzgledem itrakonazolu, ze wzgledu na krétki okres trwania badania
i ograniczong liczbe pacjentow.

MDS

Nie odnaleziono badan oceniajgcych zastosowanie pozakonazolu w populacji pediatrycznej w zwigzku z czym
przedstawiono wyniki z badan z populacjg mieszang (Cornely 2007) i dorostych (Cho 2015 i Dahlén 2015).
Jedynie w badaniu Cornely 2007 brali udziat m.in pacjenci w wieku < 18 r.z. W wigczonych do opracowania
badaniach klinicznych wykazano IS przewage na korzy$¢ pozakonazol w poréwnaniu z flukonazolem (Cho
2015 i Dahlén 2015) oraz flukonazolem/itrakonazolem (Cornely 2007) w odniesieniu do czestosci
wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych.

Stan po przeszczepieniu krwiotworczych komoérek macierzystych u dzieci ponizej 18 r.z.

Nie odnaleziono badarn oceniajgcych zastosowanie pozakonazolu w populacji pediatrycznej w zwigzku z czym
przedstawiono wyniki z badan z pacjentami dorostymi i populacjg mieszang. W opisanych opracowaniach
wtornych (metaanalizy: Xu 2013 i Ping 2013) wykazano przewage pozakonazolu nad lekami starszej generacji
w zapobieganiu wystgpienia zakazeniom grzybiczym u pacjentow po przeszczepach krwiotwoérczych komorek
macierzystych.

Bezpieczenstwo

Zgodnie z ChPL najczes$ciej zgtaszane ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem preparatem
Noxafil (pozakonazol) to: nudnosci, wymioty, biegunka, gorgczka i wzrost stezenia bilirubiny. W wiekszosci
badan lek zostat oceniony jako dobrze tolerowany.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2016 r. poz .27), pozakonazol jest obecnie finansowany ze $rodkéw
publicznych w ocenianym wskazaniu off-label w ramach kategorii : Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem
klinicznym.

Zgodnie z powyzszym obwieszczeniem, urzedowa cena zbytu leku Noxafil wynosi 2 539,47 zI, a poziom
odptatnosci dla pacjenta wynosi 3,20 zt (ryczatt).
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Zgodnie z komunikatami DGL warto$¢ refundacji ceny preparatu Noxafil (posaconasolum) wyniosta
ok. 4,0 min zt w 2014 roku, w roku 2015 wzrosta do kwoty ponad 10,4 min zt. Natomiast dla okresu styczen -
marzec 2016 roku przedstawiono kwote refundacji w wysokosci ok 2,4 min zt.
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11. Zatgczniki
11.1. Wczesniejsze opracowania Agencji
e Raport nr: 0T.434.16.2016 — ,Noxafil (posaconazolum) we wskazaniach: ostra biataczka

limfoblastyczna wysokiego ryzyka, nawr6t ostrej biataczki limfoblastycznej, nawrét ostrej biataczki
szpikowej u dzieci ponizej 18 r.z.”;

e Raport nr AOTMiT-BOR-434-10/2015 — ,Noxafil (posaconazolum) w wybranych wskazaniach
pozarejestracyjnych”;

e Raport nr: AOTM-0T-4350-1/2014 — ,Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie ceny urzedowej leku
Noxafil (pozakonazol) we wskazaniu: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw

po przeszczepieniu komérek krwiotwdrczych z chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi”;

e Raport nr: AOTM-0T-4352-1/2014 — ,Wniosek o objecie refundacjg leku Noxafil (pozakonazol) we
wskazaniu: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg
lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowaé dtugotrwatg
neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych”;

11.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 04.06.2016 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
wynikéw

#20

Search ((("posaconazole" [Supplementary Concept]) OR ((((posaconazole[Title/Abstract]) OR SCH-
56592[Title/Abstract])) OR SCH 56592[Title/Abstract]) OR Noxafil[Title/Abstract]))) AND
((((((((Hematopoietic Stem Cell Transplantation[Title/Abstract]) OR Transplantation, Hematopoietic
Stem Cell[Title/Abstract]) OR Stem Cell Transplantation, Hematopoietic[Title/Abstract])) OR
"Hematopoietic Stem Cell Transplantation"[Mesh])) OR (O ((Myelodysplastic
Syndromes[Title/Abstract])) OR Syndrome, Myelodysplastic[Title/Abstract]) OR Syndromes,
Myelodysplastic[Title/Abstract]) OR Dysmyelopoietic Syndromes|Title/Abstract]) OR Dysmyelopoietic
Syndrome[Title/Abstract])) OR Syndrome, Dysmyelopoietic[Title/Abstract]) OR Syndromes,
Dysmyelopoietic[Title/Abstract]) OR Hematopoetic Myelodysplasia[Title/Abstract]) OR Hematopoetic
Myelodysplasias[Title/Abstract]) OR Myelodysplasia, Hematopoetic[Title/Abstract]) OR
Myelodysplasias, Hematopoetic[Title/Abstract])) OR "Myelodysplastic Syndromes"[Mesh])) OR
(("Granulomatous Disease, Chronic"[Mesh]) OR ((((((((Granulomatous Disease,
Chronic[Title/Abstract]) OR Chronic Granulomatous Disease[Title/Abstract])) OR Chronic
Granulomatous Diseases[Title/Abstract]) OR Diseases, Chronic Granulomatous|[Title/Abstract]) OR
Granulomatous Diseases, Chronic[Title/Abstract]) OR Autosomal Recessive Chronic Granulomatous
Disease[Title/Abstract]) OR X-Linked Chronic Granulomatous Disease[Title/Abstract]) OR X Linked
Chronic Granulomatous Disease[Title/Abstract])))

158

#19

Search ("posaconazole" [Supplementary Concept]) OR ((((posaconazole[Title/Abstract]) OR SCH-
56592[Title/Abstract]) OR SCH 56592[Title/Abstract]) OR Noxafil[Title/Abstract])

1783

#18

Search (((((((Hematopoietic Stem Cell Transplantation[Title/Abstract]) OR Transplantation,
Hematopoietic Stem Cell[Title/Abstract]) OR Stem Cell Transplantation,
Hematopoietic[Title/Abstract])) OR "Hematopoietic Stem Cell Transplantation"[Mesh])) OR
(CCC(((Myelodysplastic Syndromes|Title/Abstract]) OR Syndrome, Myelodysplastic[Title/Abstract])
OR Syndromes, Myelodysplastic[Title/Abstract]) OR Dysmyelopoietic Syndromes|[Title/Abstract]) OR
Dysmyelopoietic Syndrome[Title/Abstract]) OR Syndrome, Dysmyelopoietic[Title/Abstract]) OR
Syndromes, Dysmyelopoietic[Title/Abstract]) OR Hematopoetic Myelodysplasia[Title/Abstract]) OR
Hematopoetic Myelodysplasias[Title/Abstract]) OR Myelodysplasia, Hematopoetic[Title/Abstract]) OR
Myelodysplasias, Hematopoetic[Title/Abstract])) OR "Myelodysplastic Syndromes"[Mesh])) OR
(("Granulomatous Disease, Chronic"[Mesh]) OR ((((((((Granulomatous Disease,
Chronic[Title/Abstract])) OR Chronic Granulomatous Disease[Title/Abstract]) OR Chronic
Granulomatous Diseases[Title/Abstract]) OR Diseases, Chronic Granulomatous[Title/Abstract]) OR
Granulomatous Diseases, Chronic[Title/Abstract]) OR Autosomal Recessive Chronic Granulomatous
Disease[Title/Abstract]) OR X-Linked Chronic Granulomatous Disease[Title/Abstract]) OR X Linked
Chronic Granulomatous Disease[Title/Abstract]))

67006

#17

Search ((((Hematopoietic Stem Cell Transplantation[Title/Abstract]) OR Transplantation,
Hematopoietic Stem Cell[Title/Abstract]) OR Stem Cell Transplantation,
Hematopoietic[Title/Abstract])) OR "Hematopoietic Stem Cell Transplantation"[Mesh]

42452

#16

Search ((Hematopoietic Stem Cell Transplantation[Title/Abstract]) OR Transplantation, Hematopoietic
Stem Cell[Title/Abstract]) OR Stem Cell Transplantation, Hematopoietic[Title/Abstract]

27334
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#15 Search "Hematopoietic Stem Cell Transplantation"[Mesh] 31459

Search ((CC((((Myelodysplastic Syndromes|Title/Abstract]) OR Syndrome,
Myelodysplastic[Title/Abstract]) OR Syndromes, Myelodysplastic[Title/Abstract]) OR Dysmyelopoietic
Syndromes[Title/Abstract])) OR Dysmyelopoietic Syndrome[Title/Abstract]) OR Syndrome,
#13 Dysmyelopoietic[Title/Abstract]) OR Syndromes, Dysmyelopoietic[Title/Abstract]) OR Hematopoetic 21736
Myelodysplasia[Title/Abstract]) OR Hematopoetic Myelodysplasias[Title/Abstract]) OR
Myelodysplasia, Hematopoetic[Title/Abstract]) OR Myelodysplasias, Hematopoetic[Title/Abstract]))
OR "Myelodysplastic Syndromes"[Mesh]

Search ((((C((((((Myelodysplastic SyndromesJTitle/Abstract]) OR Syndrome,
Myelodysplastic[Title/Abstract]) OR Syndromes, Myelodysplastic[Title/Abstract]) OR Dysmyelopoietic
#12 SyndromesJTitle/Abstract]) OR Dysmyelopoietic Syndrome[Title/Abstract]) OR Syndrome,
Dysmyelopoietic[Title/Abstract]) OR Syndromes, Dysmyelopoietic[Title/Abstract]) OR Hematopoetic
Myelodysplasia[Title/Abstract]) OR Hematopoetic Myelodysplasias[Title/Abstract]) OR
Myelodysplasia, Hematopoetic[Title/Abstract]) OR Myelodysplasias, Hematopoetic[Title/Abstract]

13777

#11 Search "Myelodysplastic Syndromes"[Mesh] 17679

Search  ("Granulomatous Disease, Chronic"[Mesh]) OR ((((((((Granulomatous Disease,
Chronic[Title/Abstract]) OR Chronic Granulomatous Disease[Title/Abstract]) OR Chronic
Granulomatous Diseases[Title/Abstract]) OR Diseases, Chronic Granulomatous|[Title/Abstract]) OR
Granulomatous Diseases, Chronic[Title/Abstract]) OR Autosomal Recessive Chronic Granulomatous
Disease[Title/Abstract]) OR X-Linked Chronic Granulomatous Disease[Title/Abstract]) OR X Linked
Chronic Granulomatous Disease[Title/Abstract])

#8 4667

Search (((((((Granulomatous Disease, Chronic[Title/Abstract]) OR Chronic Granulomatous
Disease[Title/Abstract]) OR Chronic Granulomatous Diseases|Title/Abstract]) OR Diseases, Chronic
#6 Granulomatous[Title/Abstract]) OR Granulomatous Diseases, Chronic[Title/Abstract]) OR Autosomal 3906
Recessive Chronic Granulomatous Disease[Title/Abstract]) OR X-Linked Chronic Granulomatous
Disease[Title/Abstract]) OR X Linked Chronic Granulomatous Disease[Title/Abstract]

#7 Search "Granulomatous Disease, Chronic"[Mesh] 2821
#3 Search (((posaconazole[Title/Abstract]) OR SCH-56592[Title/Abstract]) OR SCH 1684
56592[Title/Abstract]) OR Noxafil[Title/Abstract]
#2 Search "posaconazole" [Supplementary Concept] 902
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 04.06.2016 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba wynikow
1 exp posaconazole/ 5573
2 posaconazole.ab,bt kw. 2460
3 noxafil.ab,bt,kw. 18
4 sch 56592.ab,bt,kw. 57
5 sch56592.ab,bt,kw. 23
6 spriafil.ab,bt,kw. 0
7 1or2or3or4or5or6 5710
8 exp chronic granulomatous disease/ 3657
9 granulomatous disease.ab,bt,kw. 4881
10 8or9 6360
11 exp myelodysplastic syndrome/ 31999
12 myelodysplastic syndrome.ab,bt,kw. 11120
13 MDS.ab,bt, kw. 22907
14 myelodysplasia.ab,bt,kw. 3569
15 myelodysplastic syndromes.ab,bt,kw. 7726
16 syndrome,myelodysplastic.ab,bt,kw. 12
17 11or12o0r13or14 or150r 16 43858
18 exp hematopoietic stem cell transplantation/ 44189
19 hematopoietic stem cell transplantation.ab,bt,kw. 17986
20 haematopoietic stem cell therapy.ab,bt,kw. 13
21 haematopoietic stem cell transplantation.ab,bt,kw. 2200
22 hematopoietic stem cell therapy.ab,bt,kw. 40
23 18 or 19 or 20 or 21 or 22 46879
24 10 or 17 or 23 92304
25 7 and 24 807
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Nr Liczba

. . Kwerenda .

wyszukiwania wynikéow
#1 posaconazole:ti,ab,kw or SCH-56592:ti,ab,kw or SCH 56592:ti,ab,kw or Noxafil:ti,ab,kw (Word 105
variations have been searched)
#2 MeSH descriptor: [Granulomatous Disease, Chronic] explode all trees 15
#3 Granulomatous Disease:ti,ab,kw or Granulomatous Diseases, Chronic:ti,ab,kw (Word variations 100
have been searched)
#4 #2 or #3 100
#5 MeSH descriptor: [Myelodysplastic Syndromes] explode all trees 296
#6 Myelodysplastic Syndrome:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 758
#7 #5 or #6 783
#8 MeSH descriptor: [Hematopoietic Stem Cell Transplantation] explode all trees 1097
#9 Hematopoietic Stem Cell Transplantation:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1886
#10 #8 or #9 1886
#11 #4 or #7 or #10 2693
#12 #1 and #11 24
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