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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

allo-HSCT allogeniczny przeszczep krwiotworczych komoérek macierzystych (allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation)

AML ostra biataczka szpikowa (acute myeloid leukemia)

ASBMT American Society for Blood and Marrow

AspAT asparaginowa

auto-HSCT autologiczny przeszczep krwiotworczych komérek 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 Lekoéw (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 Qualitat 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 pacjentc')w, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia 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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Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2016-07-25
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.140.2016.2.1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej:

Noxafil we wskazaniach wymienionych w zatgczniku do przedmiotowego zlecenia, przy danych klinicznych,
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w ChPL w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45,
poz. 271, z pdzn. zm.)

Typ zlecenia: na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz
345 z p6zn. zm.), w zwigzku z art. 31n pkt. 5 oraz art. 31s ust 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2015 r., poz. 581
z pozn. zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

l_ 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
B naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

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

Do finansowania we wskazaniach (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
w ramach listy aptecznej:

e ostra biataczka limfoblastyczna u dzieci do 18 roku zycia — wtérna profilaktyka przeciwgrzybiczna,
ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze — do czasu zakonczenia
chemioterapii;

e chioniaki ztosliwe u dzieci do 18 roku zycia - wtérna profilaktyka przeciwgrzybiczna, ukierunkowana
na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze — do czasu zakonczenia chemioterapii;

e nowotwory lite u dzieci do 18 roku zycia - wtérna profilaktyka przeciwgrzybiczna, ukierunkowana
na wczeéniej wystepujgce zakazenia grzybicze — do czasu zakonczenia chemioterapii;

w ramach katalogu chemioterapii:
e ostra biataczka limfoblastyczna standardowego lub posredniego ryzyka - u dzieci do 18 roku zycia:

- otrzymujgcych chemioterapie moggcg powodowacé diugotrwatg neutropenie i u ktdrych jest duze
ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;

- wtérna profilaktyka przeciwgrzybiczna, ukierunkowana na wcze$niej wystepujace zakazenia
grzybicze — do czasu zakonczenia chemioterapii;

e chioniaki zto$liwe - u dzieci do 18 roku zycia:

- otrzymujgcych chemioterapie moggcg powodowaé dtugotrwatg neutropenie i u ktérych jest duze
ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;

- wtérna profilaktyka przeciwgrzybiczna, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia
grzybicze — do czasu zakonhczenia chemioterapii;

e nowotwory lite - u dzieci do 18 roku zycia:

- otrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowaé dtugotrwatg neutropenie i u ktorych jest duze
ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazenh grzybiczych;
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- wtdérna profilaktyka przeciwgrzybiczna, ukierunkowana na wczesniej wystepujagce zakazenia
grzybicze — do czasu zakonczenia chemioterapii.
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. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz 345 z p6zn. zm.),
w zwigzku z art. 31n pkt. 5 oraz art. 31s ust 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.), dnia 25.07.2016 r.
pismem znak PLA.4600.140.2016.2.1SU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace
przygotowywania materiatéw analitycznych odnos$nie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Noxafil (posaconazolum) we wskazaniu innym niz wymienione w ChPL. Dnia 27.07.2016 r. pismem znak
PLA.4600.140.2016.3.ISU, Agencja otrzymata aktualizacje powyzszego zlecenia i zgodnie z nim, w ramach
niniejszego opracowania dokonano oceny leku Noxafil (posaconazolum) we wskazaniach:

finansowanych w ramach listy apteczne;j:

(0]

ostra biataczka limfoblastyczna u dzieci do 18 roku zycia - wtérna profilaktyka
przeciwgrzybiczna, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze - do czasu
zakonczenia chemioterapii;

chtoniaki zlosliwe u dzieci do 18 roku zycia - wtérna profilaktyka przeciwgrzybiczna,
ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze - do czasu zakonczenia
chemioterapii;
nowotwory lite u dzieci do 18 roku 2zycia - wtérna profilaktyka przeciwgrzybiczna,
ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze - do czasu zakonczenia
chemioterapii;

finansowanych w ramach katalogu chemioterapii:

(0]

(0]

(0]

ostra biataczka limfoblastyczna standardowego lub posredniego ryzyka - u dzieci do 18 roku
zycia:
= ofrzymujgcych chemioterapie moggcg powodowaé dilugotrwatg neutropenie
i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;
= wtérna profilaktyka przeciwgrzybiczna, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce
zakazenia grzybicze - do czasu zakorhczenia chemioterapii;
chtoniaki zto$liwe - u dzieci do 18 roku zycia:
= ofrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowa¢ dilugotrwatg neutropenie
i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;
= wtérna profilaktyka przeciwgrzybiczna, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce
zakazenia grzybicze - do czasu zakohczenia chemioterapii;
nowotwory lite - u dzieci do 18 roku zycia:
= ofrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowa¢ dilugotrwatg neutropenie
i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;

= wtérna profilaktyka przeciwgrzybiczna, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce
zakazenia grzybicze - do czasu zakoriczenia chemioterapii;.

Preparat Noxafil znajduje sie w ,Wykazie refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych”i jest finansowany w ramach grupy limitowej: ,772.0,
Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogélnego - pochodne triazolu — posaconazol”.

Preparat Noxafil jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach refundacji apteczne;j:

we wskazaniach zarejestrowanych: zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentow
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;

we wskazaniach pozarejestracyjnych:

o

(o}

przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokg czestoscig grzybiczych
zakazen narzgdowych;

zespot mielodysplastyczny (MDS) u dzieci ponizej 18 r.z. przygotowywanych do
przeszczepienia komérek krwiotwérczych;

stan po przeszczepieniu krwiotwdrczych komdrek macierzystych u dzieci ponizej 18 r.z. -
wtorna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia
grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego.
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Preparat Noxafil jest rowniez finansowany ze srodkéw publicznych w ramach 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 refundacjg (wg ICD-10) jest finansowany
W ponizszych wskazaniach:

e zalgcznik C.0.14.a ,Zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw z ostrg biataczkg
szpikowg lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujacych chemioterapie mogacg powodowacé
dtugotrwatg neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazeh grzybiczych”;

e zalgcznik 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”; ,Nawrét ostrej biataczki
szpikowej u dzieci ponizej 18 roku zycia”.

Zrédto: Obwieszczenie MZ z dnia 29 czerwca 2016 r.

Jak przedstawiono powyzej wskazania dotyczgce ostrej biataczki limfoblastycznej sg juz czesciowo
finansowane w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C.0.14.b).

Nalezy zwroci¢é uwage, iz AOTMIT w krétkim czasie otrzymat zlecenia na wykonanie oceny zasadnosci
zastosowania leku Noxafil w kilku pokrewnych i nachodzgcych na siebie wskazaniach off-label (np. pacjenci
po przeszczepie komorek krwiotworczych, ktéra jest metodg leczenia wiekszosci nowotworéw o podiozu
hematologicznym). Noxafil jest lekiem przeciwgrzybicznym i jego skuteczno$¢ nie jest bezposrednio
uzalezniona od pierwotnej jednostki chorobowej. Agencja zwraca uwage na sposoéb rejestracji leku przez FDA,
gdzie zamiast odwotywa¢ sie do poszczegolnych jednostek chorobowych, w przebiegu ktérych moze dojsé¢ do
wystgpienia zakazenia grzybiczego, lek zarejestrowano w populacji pacjentéw >13 r.z., znajdujgcych sie
W grupie wysokiego ryzyka wystgpienia zakazen grzybiczych, ze wzgledu na ciezkie niedobory odpornosci.

. Problem zdrowotny

Problem zdrowotny

Inwazyjne zakazenia grzybicze u pacjentow pediatrycznych <18 r.z.:
e z ostrg biataczka limfoblastyczna,
¢ z chtoniakami ztosliwymi;
e z nowotworami litymi.

Definicja

Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) stanowig heterogenng pod
wzgledem cech morfologicznych, immunologicznych, cytogenetycznych i molekularnych grupe zto$liwych
nowotworowych choréb krwi, ktére charakteryzujg sie klonalng proliferacja komérek progenitorowych
pochodzacych z linii limfocytéw B lub T w szpiku kostnym, krwi i innych organach. Transformacja nowotworowa
moze nastgpi¢ na kazdym etapie kolejnych stadiéw réznicowania prawidtowej linii limfoidalnej. Wedtug WHO
kod C91.0 nalezy wykorzystywac wytgcznie w odniesieniu do biataczki z prekursorowych komérek T (T-ALL)
i B (B-ALL).

Chtoniaki ztosliwe

Chtoniaki ztosliwe to grupa choréb nowotworowych wywodzgcych sie z uktadu chtonnego, charakteryzujgca
sie klonalnym rozrostem komoérek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania
prawidtowych limfocytéw B, T lub naturalnych komérek cytotoksycznych.

W ramach klasyfikacji ICD -10 wyrézniono nastepujgce typy chioniakow:
e (81 - Ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina);
e (82 - Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy);
e (83 - Chtoniak nieziarniczy rozlany;
e (84 - Obwodowy i skorny chtoniak z komorek T;

e (B85 - Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego;
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e (88 - Ztosliwe choroby immunoproliferacyjne;
e (C90 - Szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe z komérek plazmatycznych;
e (C91 - Biataczka limfatyczna

Nowotwory lite

Jako nowotwory lite definiuje sie zmiane nowotworowg o okreslonej lokalizacji lub wtasciwosciach kliniczno-
biologicznych. Do tej kategorii mozna zakwalifikowaé zdecydowang wigkszo$¢ nowotworéw
niehematologocznych.

[Zrédfo: Szczeklik 2015].

Grzybice inwazyjne

W trakcie leczenia onkologicznego dochodzi do znacznego obnizenia poziomu odpornosci pacjenta. Stanowi
to czynniki ryzyka gtebokich zakazen grzybiczych. Uktadowe zakazenia wywotane przez grzyby sg obecnie
jednym z najwiekszych zagrozen dla ww. pacjentow.

Grzybice inwazyjne (uktadowe) to powazne, czesto zagrazajgce zyciu choroby ogolnoustrojowe. Mogg
rozprzestrzeniacC sie we wszystkich narzadach, rowniez w osrodkowym uktadzie nerwowym. W Polsce do
najczestszych patogendw wywotujgcych zakazenia nalezg grzyby z rodzajow Candida i Aspergillus, czesto
tez sg to organizmy z rodzajéw Fusarium oraz Trichosporon.

Przyktady zakazen:

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

e 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¢ wielonarzgdowg. Choroba moze rozwija¢ sie btyskawicznie i konczyé zgonem.

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

e Blastomikoza dotyka tylko osoby o obnizonej odpornosci, rzadko dzieci. Rozpoczyna sie w ptucach,
ale czesto rozsiewa sie 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, dowodoéw 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 obecnos¢ grzyba;

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

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

[Zrédio: AOTM-0T-4352-1/2014, Styczyrski, Postepy Nauk Medycznych, 2014]
Czynniki ryzyka, sprzyjajgce wystapieniu inwazyjnych zakazen grzybiczych mozna podzieli¢ na trzy grupy:
a) wysokiego ryzyka: = 10%
e ostra biataczka szpikowa (AML);
e nawrotowa ostra biataczka;
e allogeniczna HSCT;

e ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka;

e przewlekta choroba ziarniniakowa.
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b) niskiego ryzyka: < 10%

e ostra biataczka limfoblastyczna;

e chioniak nieziarniczy;

e autologiczna HSCT;
e VSAA (ang. very severe aplastic anemia).

c) sporadycznego ryzyka

e guzy lite;
e guzy mézgu;

e chioniak Hodgkina.
[Zrédio: Katwak, Acta Haematologica Polonica, 2014, Raport nr: OT.434.16.2016]

Epidemiologia

Zakazenia grzybicze

Inwazyjne zakazenia grzybicze sg jednym z powiktan chemioterapii oraz innych, obnizajgcych naturalng
odpornosé¢ organizmu, metod leczenia choréb nowotworowych. W populacji pediatrycznej wystepuja
z czestoscig ok. 5% i w ostatnich latach wykazujg tendencje wzrostowg. Ryzyko wystgpienia IFI w populaciji
pediatrycznej szacuje sie nawet na 8-17%. Sprzyja mu neutropenia, czyli spadek liczby granulocytéw, ktory
jest gtéwnym powikfaniem chemioterapii. Ze wzgledu na czesciowo wyksztatcone mechanizmy obronne
miodego organizmu, infekcje towarzyszgce agresywnej chemioterapii sg szczegoélnym 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 IFl), a u 9,4% - prawdopodobng (probable IF1). 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%. Wsrdd dzieci, u ktérych zastosowano terapie w postaci allogenicznego
przeszczepienia krwiotwdrczych komoérek macierzystych (allo-HSCT), inwazyjne zakazenia grzybicze
wystepowaty najczesciej u pacjentdw z ostrg biataczkg szpikowg (44,7%) lub ostrg biataczkg limfoblastyczng
(31,3%), wérdéd 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 komdrek krwiotwdrczych stanowig jeden z gtéwnych
czynnikéw wptywajgcych na Smiertelno$é w tych stanach. IFI sg gtéwng przyczyng zgonu wsrdd pacjentéow
z nowotworami hematologicznymi i towarzyszgcg 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 osrodkdéw transplantologicznych wykazaty, ze wspotczynnik przezycia wsréd dzieci,
u ktérych wystagpito IFl, wyniost 77,6%. Wsrod pacjentéw, u ktérych stwierdzono grzybice udowodniona,
wspotczynnik ten wyniost 90,9%, a w przypadku grzybicy prawdopodobnej - 67,9%. Wspdtczynnik przezycia
dla pacjentéw, u ktérych zastosowano terapie tgczong wynidst 93,8%, a dla dzieci, ktére leczono monoterapig
- 79,2%.

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

Zakazenia grzybicze

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

WS$rdd lekdw przeciwgrzybiczych mozna wyréznié cztery grupy:
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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 enzymow, odgrywajgcych
istotng role w syntezie ergosterolu;
antymetabolity (analogi nukleozydowe) — flucytozyna — hamuje synteze kwaséw nukleinowych;
echinokandyny — kaspofungina, mikafungina, anidulafungina —hamujg synteze glukanu (sktadnik
sciany komérkowej grzybow).

[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 grzybow, ale nie zawsze oznacza to zmniejszenie
zapadalnosci na infekcje grzybicze. Wzrasta tez udziat gatunkéw opornych na stosowane leki. Grupami ryzyka
sg pacjenci z neutropenig, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko wystgpienia zakazen grzybiczych oraz
pacjenci, ktérzy w przesztosci przebyli zakazenie grzybicze. Leczenie to nalezy rozpoczg¢ przed rozpoczeciem
immunosupres;ji.

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

Podczas stosowania lekow z grupy triazoli: pozakonazolu, itrakonazolu, worykonazolu, zaleca sie
monitorowanie stezen terapeutycznych leku (ang. TDM — therapeutic drug monitoring). Jezeli u dziecka nie
wystgpi choroba przeszczep-przeciwko-gospodarzowi (GVHD, ang. Graft Versus Host Disease), profilaktyke
przeciwgrzybiczg kontynuuje sie do odstawienia lekédw 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 plesniowymi i drozdzowymi. Dostepne opcje, to: pozakonazol (>12 r.z.), worykonazol (22 r.z.),
itrakonazol, L-AMB, mikafungina. Podczas leczenia triazolami zaleca si¢ 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 podejrzeh zakazenia
grzybiczego, natomiast terapie wyprzedzajgcg w momencie, gdy zakazenie grzybicze staje sie

prawdopodobne, ze wzgledu na objawy kliniczne lub wyniki testow diagnostycznych. Terapia celowana staje
sie mozliwa po uzyskaniu dodatnich wynikéw badan laboratoryjnych, identyfikujgcych rodzaj grzyba.

W przypadku inwazyjnej kandydozy terapie empiryczna, 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.

[Zrédio: Chybicka 2008, Raport nr: OT.434.16.2016]
Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Z komunikatu DGL z dnia 23 marca 2016 r. dotyczacego wartosci wykonanych swiadczen dla substanc;ji
czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii wynika, iz w 2015 r. w ramach
chemioterapii pacjentom wydano 4 340,65 opakowanhn leku Noxafil. Wedlug przekazanych Agencji
szczegotowych danych dotyczgcych indywidualnych pacjentéw pediatrycznych — ponizej 18. r.z. leczonych
lekiem Noxafil w ramach chemioterapii otrzymanych z DGL wynika, iz liczba pacjentéw przyjmujgcych rocznie
lek Noxafil w 2015 roku wyniosta 147 osdb.
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Tabela 1. Liczba pacjentéw pediatrycznych przyjmujacych Noxafil w ramach chemioterapii na
podstawie danych DGL

Rok 2014 2015 2016
(okres od maja do grudnia) (okres od stycznia do maja)
Liczba pacjentow 84 147 79

. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

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)

Refundowane ) .
opakowania Noxafil, 40 mg/ml, zawiesina doustna, kod EAN 5909990335244
Kod ATC kod ATC: JO2A CO04, leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego, pochodne triazolowe

Substancja czynna

pozakonazol

Whnioskowane
wskazanie

Wskazania finansowane w ramach listy aptecznej:

e ostra biataczka limfoblastyczna u dzieci do 18 roku zycia - wtorna profilaktyka
przeciwgrzybiczna, ukierunkowana na wczesniej wystepujace zakazenia grzybicze - do czasu
zakonczenia chemioterapii;

. chioniaki ztosliwe u dzieci do 18 roku zycia - wtérna profilaktyka przeciwgrzybiczna,
ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze - do czasu zakonczenia
chemioterapii;

. nowotwory lite u dzieci do 18 roku zycia - wtérna profilaktyka przeciwgrzybiczna, ukierunkowana
na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze - do czasu zakonczenia chemioterapii;

Wskazania finansowane w ramach katalogu chemioterapii:

. ostra biataczka limfoblastyczna standardowego lub posredniego ryzyka - u dzieci do 18 roku
zycia: otrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowac dtugotrwatg neutropenie i u ktérych
jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych oraz wtérna profilaktyka
przeciwgrzybiczna, ukierunkowana na wczes$niej wystepujgce zakazenia grzybicze - do czasu
zakonczenia chemioterapii;

. chtoniaki ztosliwe - u dzieci do 18 roku zycia: otrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowac
dtugotrwatg neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych
oraz wtoérna profilaktyka przeciwgrzybiczna, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce
zakazenia grzybicze - do czasu zakonczenia chemioterapii;

. nowotwory lite - u dzieci do 18 roku zycia: otrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowac
diugotrwatg neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych
oraz wtorna profilaktyka przeciwgrzybiczna, ukierunkowana na wczes$niej wystepujace
zakazenia grzybicze - do czasu zakonczenia chemioterapii;.

Wskazania
zarejestrowane

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;

e  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 pacjentéw z ciezkg postacig
choroby lub u pacjentéw o obnizonej odpornosci, u ktérych przewiduje sie stabg odpowiedz na
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 komorek 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
na podstawie ChPL

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

Podmiot

odpowiedzialny

Merck Sharp & Dohme Ltd Hertford Road
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Zrédfo: ChPL Noxafil (ostatnia aktualizacja 09.06.2016.)
http.//www.ema.europa.eu/ema/index.jsp ?curl=pages/medicines/human/medicines/0006 10/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 Asperqgillus
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
ukfadu krwiotworczego o przediuzonej neutropenii po stosowanej chemioterapii oraz w leczeniu kandydozy
jamy ustnej i gardta, w tym opornych na leczenie itrakonazolem i/lub flukonazolem postaci choroby.

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.

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

Preparat Noxafil (pozakonazol) byt juz kilkakrotnie oceniany przez Agencje, jednak przeprowadzone prace nie
obejmowalty bezposrednio wskazan z przedmiotowego zlecenia

W lipcu 2016 r. Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne (opinia nr 203/2016) objecie refundacjg leku
Noxafil (posaconazolum) w postaci zawiesiny doustnej, 40 mg/ml, 105 ml, kod EAN 5909990335244,
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego {j.:

e ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka u dzieci ponizej 18 roku zycia;
e nawro6t ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci ponizej 18 roku zycia;
e nawrét ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 roku zycia;

Jednoczes$nie Rada Przejrzystosci uznata za zasadne (opinia nr 2013/2016) objecie refundacjg leku Noxafil
(posaconazolum), zawiesina doustna, 40 mg/ml, 105 ml, kod EAN 5909990335244, w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego tj.: ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka, nawrét ostrej biataczki limfoblastyczne;j,
nawrot ostrej biataczki szpikowej u dzieci powyzej 13 r. z. z nietolerancjg flukonazolu lub/i itrakonazolu.

W uzasadnieniu Rada podata, Zze zgodnie z rekomendacjami dotyczgcymi populacji pacjentéw pediatrycznych
substancja czynna posakonazol jest wskazana w profilaktyce zakazen grzybiczych jedynie u dzieci w wieku
13 lat lub starszych. Rada Przejrzystosci wydata opinie pozytywng w tym wskazaniu (opinia Rady 221/2014)
z ograniczeniami do grup najwyzszego ryzyka i nietolerujgcych flukonazolu lub itrakonazolu. Zwrdcita réwniez
uwage na ograniczone dane w zakresie bezpieczenstwa stosowania tego leku u pacjentéw ponizej 13 r. z. Od
tego czasu nie pojawity sie nowe dane naukowe $wiadczace o wyzszej skutecznosci i lepszym profilu
bezpieczenstwa omawianego leku w grupie pacjentéw ponizej 18 r.z.

W lipcu 2016 roku Rada Przejrzystosci wydata negatywna opinie (nr 204/2016) w sprawie objecia refundacjg
leku Noxafil w postaci zawiesiny doustnej, 40mg/ml, 105 ml, kod EAN 5909990335244, zawierajgcych
substancje czynng posaconazolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego:

e przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokg czestoscig grzybiczych zakazeh
narzgdowych;

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

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

Jednoczes$nie Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacjg lekdédw zawierajgcych substancje
czynng posaconazolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego {j.:

e przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokg czestoscig grzybiczych zakazen
narzgdowych z nietolerancjg na flukonazol lub/i itrakonazol;
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e zespdt mielodysplastyczny (MDS) u dzieci powyzej 13 r.z. przygotowywanych do przeszczepienia
komoérek krwiotwdrczych;

e stan po przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych u dzieci powyzej 13 z nietolerancjg
na flukonazol lub/i itrakonazol - wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujgce zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia i zakonczenia leczenia
immunosupresyjnego.

W uzasadnieniu Rada podata, iz zgodnie z rekomendacjami dotyczacymi populacji pacjentéw pediatrycznych
substancja czynna posakonazol jest wskazana w profilaktyce zakazen grzybiczych jedynie u dzieci w wieku
13 lat lub starszych. Od tego czasu nie pojawity sie nowe dane naukowe $wiadczace o wyzszej skutecznosci
i lepszym profilu bezpieczenstwa omawianego leku w grupie pacjentéw ponizej 18 r.z. Dowody naukowe stabej
jakosci, rekomendacje Kkliniczne i opinie ekspertéw potwierdzity opcjonalng wartos¢ terapeutyczng
posakonazolu we wnioskowanym wskazaniu u dzieci powyzej 13 r.z.

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

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

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

W lipcu 2014 r., 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 zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.), w sprawie zasadnosci finansowania produktu leczniczego Noxafil
(posaconazolum) w zakresie wskazan do stosowania i dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, wsréd ktorych znalazty sie wskazania:

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

e U pacjentéw <18 r.z. w przewleklej chorobie ziarniniakowej (D71) charakteryzujgcej sie wysokg
czestoscig grzybiczych zakazen narzgdowych;

e wtdrna profilaktyka przeciwgrzybicza po przeszczepieniu krwiotwdrczych komorek macierzystych
u pacjentow <18 r.z., ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze, do czasu
stabilnego wszczepienia i zakonczenia 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 zwrécita
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. w zarejestrowanych wskazaniach:

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

Prezes Agencji (Rekomendacja nr 79/2014) 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 skutecznos¢ pozakonazolu w
poréwnaniu z flukonazolem i itrakonazolem we wnioskowanym wskazaniu. W rekomendacji Prezes Agencji
umiescit rowniez zalecenie dotyczgce znaczgcego obnizenia ceny leku lub wprowadzenia skutecznych
mechanizmow 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:
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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 réznic pomiedzy pozakonazolem
a flukonazolem w zmniejszaniu $Smiertelnosci w okreslonym wskazaniu, natomiast brakuje bezposrednich
danych, ktére potwierdzatyby przewage pozakonazolu nad np. itrakonazolem, odznaczajgcym sie szerszym
spektrum dziatania niz flukonazol. Zwrdécono tez uwage na znaczne przekroczenie progu efektywno$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.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Przedmiot stanowiskalopinii/rekomendac;ji

Stanowiska i opinie
RP oraz
rekomendacje
Prezesa
AOTM/AOTMIT

Opinia RP
nr 204/2016 z dnia
18 lipca
2016 r.

Objecie refundacjg leku Noxafil w postaci zawiesiny doustnej, 40mg/ml, 105 ml, kod
EAN 5909990335244 zawierajacych substancje czynng posaconazolum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego:
. przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysoka czestoscig
grzybiczych zakazeh narzadowych;
e zespot mielodysplastyczny (MDS) u dzieci ponizej 18 roku zycia
przygotowywanych do przeszczepienia komorek krwiotworczych;
stan po przeszczepieniu krwiotwdrczych komorek macierzystych u dzieci ponizej 18
roku zycia - wtorna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujgce zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego wszczepienia i zakonczenia
leczenia immunosupresyjnego

Opinia negatywna

Objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng posaconazolum w
zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego fj.:

. przewlekta choroba ziarniniakowa charakteryzujgca sie wysokg czestoscig
grzybiczych zakazen narzadowych z nietolerancjg na flukonazol lubf/i
itrakonazol,

e zespot mielodysplastyczny (MDS) u dzieci powyzej 13 r.z.
przygotowywanych do przeszczepienia komodrek krwiotwoérczych;

stan po przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych u dzieci powyzej 13
z nietolerancjg na flukonazol lub/i itrakonazol - wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza,
ukierunkowana na wczesniej wystepujace zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego
wszczepienia i zakonczenia leczenia immunosupresyjnego.

Opinia pozytywna

Opinia RP
nr 203/2016 z dnia
18 lipca
2016 r.

Objecie refundacja leku Noxafil (posaconazolum) w postaci zawiesiny doustnej, 40
mg/ml, 105 ml, kod EAN 5909990335244, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj.:

e  ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka u dzieci ponizej 18 roku

zycia,
. nawrot ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci ponizej 18 roku zycia,
. nawrot ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 roku zycia.

Opinia negatywna

Objecie refundacja leku Noxafil (posaconazolum), zawiesina doustna, 40 mg/ml, 105
ml, kod EAN 5909990335244, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego tj.: ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka, nawrét ostrej
biataczki limfoblastycznej, nawrét ostrej biataczki szpikowej u dzieci powyzej 13 r.z.
z nietolerancjg flukonazolu lub/i itrakonazolu.

Opinia pozytywna

Opinia
RP
nr 197/2015 z dnia
21 wrzesnia

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

Opinia pozytywna

nr 221/2014 z dnia
28 lipca 2014 r.

2015r. w przypadku leczenia udokumentowanych zakazen grzybiczych.
Zasadnos$¢ finansowania produktu leczniczego Noxafil (posaconazolum) w zakresie
wskazan do stosowania i dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego:
Opinia RP e jako lek dostepny na recepte we wskazaniu: zespét mielodysplastyczny

(MDS) u pacjentéw < 18 r.z. przygotowywanych do przeszczepienia
komérek krwiotworczych,

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

Opinia pozytywna
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Nr i data wydania

Przedmiot stanowiska/opinii/rekomendacji

Stanowiska i opinie
RP oraz
rekomendacje
Prezesa
AOTM/AOTMIT

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

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

Stanowisko RP nr
88/2014 z dnia 24

Ocena leku Noxafil (pozakonazol) we wskazaniu zapobieganie inwazyjnym

marca 2014 r. zakazeniom grzybiczym u pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg lub zespotem Stanowisko
i mielodysplastycznym  otrzymujgcych  chemioterapie mogacg powodowaé i rekomendacja
Rekomendacja diugotrwatg neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen pozytywna
Prezesa AOTM ;
. grzybiczych.
nr 79/2014 z dnia
24 marca 2014 r.
Stanowisko RP nr
89/2014 z dnia 24
marca 2014 r. Ocena leku Noxafil (pozakonazol) we wskazaniu: zapobieganie inwazyjnym Stanowisko
. zakazeniom grzybiczym u pacjentow po przeszczepieniu komérek krwiotworczych z i rekomendacja
Rekomendacja chorobg przeszczep przeciw gospodarzowi. negatywna

Prezesa AOTM
nr 80/2014 z dnia
24 marca 2014 r.

3.3. Alternatywne technologie medyczne

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

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

Nalezy zwrdcié uwage na szeroko definiowane wskazania off-label, w ktérych worykonazol jest finansowany,
ti. (...) u pacjentéw wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajgcymi z niedoborami odpornosci, Zgodnie
z danymi literaturowymi, grupa wysokiego ryzyka (=10%), 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 przeglgdzie rekomendacji klinicznych wskazuje sie, ze w ocenianych
wskazaniach stosuje sie leki z grupy triazoli — worykonazol, pozakonazol, flukonazol, itrakonazol, ktére
wykazujg podobny mechanizm dziatania oparty na blokadzie dziatania enzymoéw 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 znaczaco zmniejszac klirens niektérych lekéw stosowanych w leczeniu nowotwordéw.

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

Tabela 4. Poréwnanie wskazan — leki przeciwgrzybicze — pochodne triazoli

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

. kryptokokowe zapalenie opon mézgowych;

. kokcydioidomikoza;

e  inwazyjne kandydozy

e  drozdzakowe zakazenia bton Sluzowych, w tym
zakazenia gardta, przelyku, wystepowanie
drozdzakéw w moczu oraz przewlekie
drozdzakowe zakazenia skory i bton Sluzowych;

na recepte

flukonazol

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze Srodkow publicznych 16/42



Noxafil (posaconazolum)

0T.434.43.2016

Grupa lekow

Wskazanie zarejestrowane

Off - label

Refundacja

Katalog

Off - label

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

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

e drozdzakowe zapalenie Zotedzi, gdy leczenie
miejscowe jest niewystarczajgce;

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

e grzybica paznokci (onychomikoza), gdy uzna
sie, ze inne leki sg nieodpowiednie

W zapobieganiu nastepujacym zakazeniom u dorostych:

. nawroty kryptokokowego zapalenia opon
moézgowych u pacjentdw z podwyzszonym
ryzykiem nawrotow;

. nawroty drozdzakowego zapalenia btony
Sluzowej jamy ustnej, gardta i przetyku
u pacjentdow zakazonych HIV, u ktérych jest
zwigkszone ryzyko nawrotéw;

. nawroty drozdzycy pochwy (4
zakazen w ciggu roku);

e  zakazenia grzybicze u pacjentow
z przedtuzajgca sie neutropenig (np.
u pacjentow z nowotworami krwi,
otrzymujgcych chemioterapie lub u pacjentéw
po przeszczepieniu krwiotworczych komorek
macierzystych

W zakazeniach u noworodkow,
i miodziezy w wieku od 0 do 17 lat:

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

. inwazyjnej kandydozy i kryptokokowego
zapalenia opon mézgowych

e W zapobieganiu zakazeniom drozdzakami
u pacjentéw z ostabiong odpornoscia.

lub wiecej

niemowlat, dzieci

itrakonazol

W leczeniu zakazen:

e zakazenia narzadéw piciowych
pochwy i sromu);

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

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

(grzybica

Zakazenia
grzybicze

u pacjentéw po
przeszczepie
szp ku -
profilaktyka

na

Leki dostepne

recepte

Leki dostepne na
recepte

worykonazol

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

. Inwazyjna aspergiloza.

. Kandydemia u pacjentéw bez neutropenii.

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

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

Profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych
u pacjentow wysokiego ryzyka po allogenicznym
przeszczepieniu macierzystych komoérek krwiotworczych
(HSCT)

Profilaktyka
inwazyjnych na
zakazen i
grzybiczych

u pacjentow
wysokiego
ryzyka

z zespotami
przebiegajgcymi
z niedoborami
odpornosci

Leki dostepne

recepte
w ramach

chemioterapii

Leki dostepne na
recepte
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4. Opinie ekspertow
Agencja zwrécita sie z prosbg o przekazanie stanowisk do ekspertéw klinicznych odno$nie dalszego

finansowania przedmiotowej technologii medycznej. Do dnia zakohczenia prac nad niniejszym raportem
otrzymano 1 opinig, jednak nie zostata ona dopuszczona do procedowania ze wzgledu na konflikt interesow.
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. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Dnia 28.07.2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji i wytycznych klinicznych. W jego ramach nie
odnaleziono nowych, nieuwzglednionych we wczesniejszych opracowaniach Agencji dokumentoéw. Ponizej
przedstawiono opisy rekomendacji odnalezionych podczas prac nad wczesniejszymi opracowaniami Agencji
dotyczacymi profilaktyki i leczenia zakazen grzybicznych preparatem Noxafil.

Dodatkowo w niniejszym raporcie Agencji przedstawiono rowniez opis nieopublikowanej wczesniegj,
przekazanej wraz z przedmiotowym zleceniem, polskiej rekomendacji ,Standardy postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w inwazyjnej chorobie grzybiczej u dzieci: rekomendacje Polskiego
Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej” (PTOHD 2016). W opracowaniu uwzgledniono tgcznie 10
rekomendaciji:

e opracowania z wytycznymi dla populacji pediatrycznej: PTOHD 2016, ECIL-4 2014, CCBD 2014;

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

Podsumowanie rekomendacji

W opisanych wytycznych nie ma oddzielnych zaleceh dotyczgacych leczenia pediatrycznych pacjentow
z chtoniakami ztosliwymi oraz nowotworami litymi.

W polskich wytycznych PTOHD 2016 pozakonazol jest wskazany jako lek pierwszego wyboru w ramach
pierwotnej profilaktyki inwazyjnej choroby grzybiczej u dzieci z grupy wysokiego ryzyka, do ktérej nalezg
wszyscy pacjenci poddawani terapii z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej, ostrej biataczki szpikowej,
zespotu mielodysplastycznego, ciezkiej anemii plastycznej, przewlekiej choroby ziarniniakowej, cigzkiego
ztozonego niedoboru odpornosci oraz u pacjentdw po przeszczepieniu allogenicznych komorek
krwiotworczych. Pozakonazol jest rowniez wymieniany jako jedna z mozliwych do zastosowania substanc;ji
czynnych w ramach profilaktyki wtérnej. Wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza u dzieci jest rekomendowana
i ukierunkowana na wczesniej wystepujgcy czynnik etiologiczny. Zalecany czas stosowania okreslono: do
ustgpienia fazy neutropenicznej lub stosowania immunosupresji.

W europejskich wytycznych ECIL-4 2014 r. pozakonazol jest wskazywany jako opcjonalna terapia
profilaktyczna dla dzieci w wieku 13 lat lub starszych poddawanych allo-HSCT, z grup wysokiego ryzyka
z rozpoznang de-novo lub nawrotem ostrej biataczki. Jest on réwniez wymieniany jako Il linia leczenia
w leczeniu celowanym zakazen aspergilozg, mukormykozg (w przypadku mukormykozy moze byé stosowany
w | linii leczenia w terapii ztozonej) oraz w leczeniu fuzarioz i scedosporioz (bez wskazania linii leczenia).
Zaznaczy¢ jednak nalezy, iz wytyczne wskazujg mozliwos¢ jego stosowania jedynie u dzieci w wieku = 13 lat.
Pozakonazol nie jest natomiast wskazany we wtérnej profilaktyce przeciwgrzybiczej i w leczeniu empirycznym.

Szczegotowe zalecenia z opisanych rekomendacji i wytycznych klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Przeglad interwencji
whnioskowanych wskazaniach

rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we

Kri.“ / Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
region
Populacja pediatryczna
Polska PTOHD Zalecenia dotyczace profilaktyki inwazyjnej choroby grzybiczej u dzieci:
Polskie Towarzystwo | 1. Pierwotna profilaktyka przeciwgrzybicza, ktéra swoim dziataniem obejmowaé bedzie grzyby
Onkologii i plesniowe, zalecana jest u dzieci z grupy wysokiego ryzyka, do ktérych naleza:
Hematologii - wszyscy pacjenci poddawani terapii z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej, ostrej
Dzigcigeej biataczki szpikowej, zespotu mielodysplastycznego, ciezkiej anemii plastycznej, przewlektej
choroby ziarniniakowej, ciezkiego zlozonego niedoboru odpornosci oraz u pacjentéw po

W wytycznych przeszczepieniu allogenicznych komoérek krwiotworczych.
przedstawiono Lekiem z wyboru jest doustny pozakonazol. W czasie stosowania pozakonazolu nie zaleca sie

informacje o konfl kkcie
intereséw autoréow

réwnolegtego podawania inh bitorbw pompy protonowej, a w przypadku koniecznosci
zastosowania alkaloidow Vinca niezbedne jest czasowe odstawienie azolu. W czasie
stosowania mykafunginy nalezy monitorowaé funkcje watroby. Mozna réwniez rozwazy¢
zastosowanie flukonazolu, jednak trzeba pamieta¢ o jego skutecznosci jedynie w profilaktyce
infekcji Candida albicans.

2. Pierwotna profilaktyka przeciwgrzybicza u dzieci po przeszczepieniu allogenicznych
komorek krwiotwérczych (allo-HSCT) jest rekomendowana w fazie neutropenii do czasu
uzyskania rekonstytucji hematologicznej. Opcje terapeutyczne obejmujg flukonazol (aktywny
jedynie wobec grzyboéw drozdzowych), mykafungine, pozakonazol lub worykonazol. Ze
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wzgledu na interakcje, nie nalezy stosowac preparatéw azolowych (z wyjgtkiem flukonazolu)
podczas chemioterapii wysokodawkowej.

3. Zaleca sie kontynuacje profilaktyki przeciwgrzybiczej do osiggnigcia rekonstytuciji
immunologicznej u pacjentéw po uzyskaniu rekonstytucji hematologicznej po allo-HSCT, bez
objawow GVHD (ang. graft-versus-ost-disease, choroba przeszczep-przeciwko-gospodarzowi)
otrzymujgcych standardowg immunosupresje. U pacjentdw poddanych zintensyfikowanemu
leczeniu immunosupresyjnemu z powodu GVHD nalezy zastosowaé profilaktyke pierwotng
wobec zakazen grzybami plesniowymi i drozdzowymi. Opcje terapeutyczne obejmuja
pozakonazol i worykonazol.

4. U dzieci poddawanych przeszczepieniu autologicznych komoérek krwiotworczych (auto-
HSCT) nalezy rozwazy¢ zastosowanie flukonazolu w pierwotnej profilaktyce infekcji Candida
albicans, a w przypadku kolonizacji C. glabrata / C. kruzei rozwazy¢ zastosowanie mykafunginy
lub kaspofunginy.

5. Pierwotna profilaktyka przeciwgrzybiczna u dzieci z grupy niskiego ryzyka:

- po przeszczepieniu autologicznych komorek krwiotwérczych oraz u chorych poddawanych
chemioterapii z powodu pozostatych chorob nowotworowych, jest wskazana w wybranych
przypadkach w zaleznosci od stwierdzenia dodatkowych czynnikéw ryzyka (neutropenia > 10
dni; sterydoterapia w dawce co najmniej 0,3 mg/kg/dobe przez okres co najmniej 3 tygodni;
terapia immunosupresyjna prowadzona aktualnie lub w ciggu poprzedzajgcych 90 dni).

6. Wtorna profilaktyka przeciwgrzybicza u dzieci jest rekomendowana i ukierunkowana na
wczesniej wystepujgcy czynnik etiologiczny. Czas stosowania: do ustgpienia fazy
neutropenicznej lub stosowania immunosupresji. W profilaktyce zaleca sie stosowanie
pozakonazolu lub worykonazolu.

Zalecenia dotyczgce empirycznej terapii przeciwgrzybicznej u dzieci:

Empiryczng terapie przeciwgrzybiczng nalezy wdrozy¢ szczegdlnie u dzieci z ostrymi
biataczkami, dzieci po HSCT, u chorych z GVHD lub leczonych cyklosporyng z innego powodu.
Terapia ta polega na podawaniu lekéw przeciwgrzybicznych u pacjentéw z neutropenig,
u ktérych pomimo leczenia antybiotykami o szerokim spektrum, stwierdza sie przetrwatg lub
nawrotowg gorgczke, przy jednoczesnym braku klinicznych i laboratoryjnych cech grzybicy.
Nalezy rozpoczg¢ jg po 96 godzinach od pojawienia sie gorgczki i kontynuowa¢ do czasu
ustgpienia neutropenii. Lekami stosowanymi w empirycznej terapii przecigrzybiczej u dzieci sg
gtéwnie kaspofungina, liposomalna amfoterycyna B i kompleks lipidowy amfoterycyny B.
Zalecenia dotyczace leczenia inwazyjnej kandydozy:

Lekami zalecanymi sg kaspofungina, mykafungina, oraz liposomalna amfoterycyna B /
kompleks lipidowy amfoterycyny B, zaréwno w przypadku C. albicans jak i C. glabrata czy C.
krusei. W tym ostatnim przypadku zalecany jest takze worykonazol. Zakazenia spowodowane
C. parapsilosis leczy sie flukonazolem lub liposomalng amfoterycyng B / kompleksem
lipidowym amfoterycyny B. Poza farmakoterapia nalezy rozwazy¢ usuniecie centralnego
dojscia zylnego.

Zalecenia dotyczace leczenia inwazyjnej aspergillozy:

Lekiem pierwszego wyboru w terapii inwazyjnej aspergillozy jest worykonazol. Worykonazol
jest tez najwtasciwszym lekiem aspergillozie osrodkowego ukfadu nerwowego, gdzie osigga
stezenia terapeutyczne. W rzadkich przypadkach, gdy istniejg przeciwwskazania do
zastosowania worykonazolu lub gdy lek jest Zle tolerowany, alternatywnie w inwazyjnej
aspergillozie mozna zastosowac liposomalng amfoterycyne B lub kompleks lipidowy
amfoterycyny B. Przy niepowodzeniu leczenia pierwszej linii wchodzi w gre leczenie drugiego
rzutu czyli terapia ratunkowa. Z reguty stosuje sie wowczas lek z innej grupy niz zastosowany
pierwotnie. Mozna zastosowa¢ oprécz wymienionych jako leki pierwszego wyboru takze
kaspofungine czy pozakonazol. U pacjentéw najciezej chorych nalezy takze bra¢ pod uwage
terapie skojarzong. Najwlasciwsze u dzieci jest tgczenie kaspofunginy z worykonazolem lub
kaspofunginy z liposomalng amfoterycyng B.

Zalecenia dotyczace leczenia inwazyjnej mukormykozy:

Rokowanie u chorych w neutropenii jest bardzo zte, $miertelno$¢ sigga 80%. Choroba wymaga
kompleksowego podejscia i jak najszybszego wigczenia terapii przeciwgrzybicznej. Lekiem
z wyboru musi by¢ liposomalna amfoterycyna B lub kompleks lipidowy amfoterycyny B
w najwyzszej tolerowanej dawce. Podstawowe znaczenie ma niezwloczne opracowanie
chirurgiczne ognisk w najszerszym mozliwym zakresie. Leczenie mukormykozy moze by¢
skuteczne jedynie wtedy, gdy mozliwe jest uzyskanie kontroli choroby podstawowe;j i chordb
towarzyszacych (np. cukrzycy). Rekomendowanym lekiem w terapii drugiej linii jest
pozakonazol, w gre wchodzi tez terapia skojarzona z uzyciem kaspofunginy + kompleks
lipidowy amfoterycyny B badz pozakonazolu + kompleks lipidowy amfoterycyny B.

Zalecenia dotyczgce dawkowania pozakonazolu u dzieci:

Dawka 600-800 mg/d doustnie. Zaleca sie 2-4 dawki dziennie. Dla dzieci o masie ciata <
40 kg dawkowanie uzaleznione jest od masy ciata, szczegétowe informacije
zamieszczono w wytycznych.

Europa

ECIL-4 2014

Rekomendacje dotyczace diagnostyki, zapobiegania i leczenia inwazyjnego zakazenia
grzybiczego w populacji pediatrycznej z nowotworem lub po allo-HSCT:
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European
Conference on
Infections in
Leukaemia

Pierwotna profilaktyka przeciwgrzybicza

Wtoérna chemoprofilaktyka przeciwgrzybicza

Leczenie empiryczne

Leczenie celowane

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

U pacjentéw poddawanych allo-HSCT profilaktyka jest rekomendowana w fazie
granulocytopenii do czasu przyjecia przeszczepu (B-Il). Lekami stanowigcymi opcje
terapeutyczng w tym wskazaniu sg: flukonazol (A-l), itrakonazol lub werykonazol
(B-1), mykafungin (C-l) i liposomalna amfoterycyna B. Inne opcje obejmujg
liposomalng amfoterycyne 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 zostaé rozwazona u pacjentéw
wysokiego ryzyka z rozpoznang de-novo lub nawrotem ostrej biataczki (B-Il). Opcje
terapeutyczne obejmuja: itrakonazol + TDM, pozakonazol + TDM u pacjentéw
w wieku 13 lat lub starszych, dozylng liposomalng amfoterycyne B (B-ll)
i flukonazol (C-lI; aktywny ty ko wobec drozdzy). Inne mozliwe opcje obejmuja
liposomalng amfoterycyne B podawang w aerozolu, mykofungin i worykonazol +
TDM (brak oceny). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ 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/ dzien doustnie w 3 podzielonych dawkach + TDM
u dzieci 213 lat (B-I).

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

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

Na podstawie danych pochodzacych gitéwnie z badan przeprowadzonych
w _populacji os6b dorostych, wtérna terapia przeciwgrzybicza lub kontynuacja
leczenia przeciwgrzybiczeqo jest rekomendowana z zastosowaniem lekow
skierowanych przeciwko wczesniejszemu patogenowi dopoki pacjent znajduje
sie w stanie granulocytopenii lub immunosupresiji (A-ll).

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

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

Inwazyjna aspergiloza:

o | linia — worykonazol (A-l), liposomalna amfoterycyna B (B-ll), 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-Il), itrakonazol (bez oceny),
pozakonazol (800mg/ dzien doustnie w dwoéch 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 dwdch lub czterech podzielonych dawkach + TDM u dzieci 213
r.z.) (bez oceny);

o Il linia — pozakonazol (800 mg/ dzien doustnie w dwéch lub czterech
podzielonych dawkach + TDM u dzieci 213 r.z.) (B-Il), przeciwgrzybicza
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region
terapia ztozona (lipidowa forma amfoterycyny B + kaspofungina) (B-II),
przeciwgrzybicza terapia ztozona (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 skutecznosé i korzysé¢ kliniczng - mocno rekomendowane;
B - mocne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢, ograniczona korzy$¢ kliniczna -
generalnie rekomendowane; C - niewystarczajagce dowody na skutecznos¢ lub skutecznosé
nieprzewyzszajaca potencjalnych dziatan niepozgdanych (toksycznosci, interakcji) lub kosztow
— opcjonalnie; | — dowody z = 1 prawidtowo przeprowadzonego badania RCT; II-dowody z co
najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, badania
kohortowego lub case-control.
Zrédio finansowania: brak zewnetrznego zrédfa finansowania, aczkolwiek spotkanie ECIL-4
w 2011 byto wsparte przez grant finansowy Astellas Pharma, Gilead Sciences, Merck & Co,
and Pfizer.
Kanada CCBD 2014 Wytyczne w zakresie pierwotnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentéw

Children’s Cancer & | Pediatrycznych z nowotworem lub po HSCT.

Blood Disorders Allogeniczny HSCT

. 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).

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

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

e U dzieci od 13. r.z., ktére przeszty 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 II-1V stopnia lub przewlekia, rozlegta GVHD, zalecany jest flukonazol 6-12
mg/kg/dzien (maksymalnie 400 mg/ dzien) dozylnie badz doustnie od momentu
postawienia diagnozy do wuzyskania poprawy w zakresie GVHD (staba
rekomendacja, niskiej jakosci dowody).

Autologiczny HSCT z neutropenia, ktora wedtug przewidywan bedzie trwata dluzej niz
7 dni

. 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).

. 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 przechodza HSCT oraz nie wystepuje u nich
AML lub MDS, u ktorych spodziewany czas trwania neutropenii przekracza 7 dni

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

Zrédfo finansowania: brak informacji
Populacja mieszana
USA NCCN 2016 Rekomendacja dotyczy zapobiegania i leczenia infekcji zwigzanej z nowotworami —
Leczenie inwazyjnych infekcji grzybiczych.
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National Rekomendacje nie wskazuja odrebnych metod terapii w przypadku populacji
Comprehensive pediatrycznej.
Cancer Network Rekomendacje dotyczgce profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentéw onkologicznych
z wysokim i umiarkowanym ryzykiem infekcji:

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

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

e 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

. pacjenci z AML/MDS (z neutropenig) — rekomendowane jest rozwazenie
zastosowania pozakonazolu* (1), worykonazolu* (2B), flukonazolu (2B) oraz
amfoterycyny B (2B). Terapie nalezy stosowaé do ustapienia 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 nastepnie 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 jestskuteczny 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.

e  Skuteczny w leczeniu grzybéw dimorficznych i C. neoformans.

Komentarze/ostrzezenia dotyczgce pozakonazolu:

e Oceniony jako leczenie nawrotowych infekcji w powaznych inwazyjnych zakazeniach
grzybicznych (brak zatwierdzenia przez FDA);

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

e Lek w postaci ptynnej powinien by¢é podawany razem z positkiem lub
weglowodanowym napojem o odczynie kwasnym;

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 osoczu.
Profilaktyka wtérna
Zdaniem czionkéw NCCN wtérna profilaktyka zakazen grzybiczych u pacjentéw z przewlektg
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 dowodéw wysokiej jakosci, jednolita zgoda wsréd cztonkow
NCCN,
2A - rekomendacja na podstawie dowodow nizszej jakosci, ogolny konsensus w$réd cztonkow
NCCN
2B - rekomendacja na podstawie dowodoéw nizszej jakosci, konsensus wsrdd cztonkéw NCCN
* itrakonazol, worykonazol i pozakonazol sg silniejszymi inhibitorami cytochromu P450 3A4
izoenzymow niz flukonazol i mogg znaczgco zmniejszacé klirens niektérych lekéw stosowanych
w leczeniu nowotworéw ( np.: winkrystyny).
Zrédfo finansowania: brak informacji
Europa ESCMID 2012 Profilaktyka zakazen grzybami z rodzaju Candida u pacjentéw po allo-HSCT z GVHD oraz
European Society of chory_ch z (ii.eikq i diugotrwalag neutropenia spowodowang leczeniem za pomoca
Clinical Microbiology | chemioterapii:

Pozakonazol rekomendowany jest w obu analizowanych wskazaniach. Zgodnie z zaleceniami,
profilaktyka kandydozy powinna by¢ stosowana gtéwnie u pacjentéw po allo-HSCT, co
uzasadniajg niskie stopnie rekomendacji w przypadku chorych z neutropenig leczonych za
pomoca chemioterapii.
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Kraj /
region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

USA

IDSA 2010

Infectious Diseases
Society of America

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

Rekomendacja zostata przygotowana przez ekspertow zaréwno zajmujacych sie
populacja oséb dorostych, jak i dzieci.

Profilaktyka:

. infekcji Candida jest rekomendowana u pacjentdbw ze znaczgcym ryzykiem
inwazyjnych infekcji Candida, takich jak pacjentow 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.

. 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 prawidiowo
zaprojektowanego badania RCT).

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

Zrédfo finansowania: Infectious Diseases Society of America

Wielka
Brytania

BCSH 2010

British Committee for
Standards in
Haematology

Wytyczne leczenia inwazyjnych infekcji grzybiczych podczas leczenia nowotworéow
hematologicznych.

Brak informacji dotyczacych populacji pediatryczne;j.

Pacjenci przyjmujacy chemioterapie z powodu ostrej bialaczki moga mie¢ takie samo
ryzyko IFl, jak pacjenci po allogenicznym HSCT. Profilaktyka przeciwgrzybicza jest
wskazana w tej grupie pacjentéw (ocena A, poziom la)

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

e W badaniach nad empirycznym leczeniem goraczki o nieznanym pochodzeniu
opornej na leczenie przeciwbakteryjne najnizsza toksycznoscig odznaczaly sie
kaspofungina i liposomalna amfoterycyna B, ktdre jednoczesnie wykazujg takg sama
skutecznos¢. Wazna jest minimalizacja toksycznosci, biorgc pod uwage, iz
u wiekszosci pacjentéw IFI nie jest potwierdzane (ocena A, poziom Ib).

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

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

. Profilaktyka IFl powinna byé ograniczona do pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka.
Lekiem z wyboru jest itrakonazol, ktéry charakteryzuje sig klinicznie istotnymi,
aczkolwiek mozliwymi do unikniecia, 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.

. Stosowanie azoli powinno by¢ unikane ze wzgledu na ryzyko powaznych interakc;ji
pomigdzy lekami (ocena B, poziom lla).

e Wtorna profilaktyka moze by¢é efektywna u pacjentéow, ktérzy wczesniej
przebyli potwierdzony IFI ( ocena C, poziom IV).

. Brak jest mozliwos$ci zarekomendowania czasu trwania profilaktyki, ze wzgledu na
wieloczynnikowg nature stanu ciezkiej immunosupresji. U pacjentéw leczonych
z powodu ostrej biataczki poddawanych chemioterapii, profilaktyka powinna by¢
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).

e  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 szczegotowej oceny jakosci dowodow.
Zrédfo finansowania: brak informacji
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USA ASBMT 2009 Rekomendacja dotyczyta profilaktyki komplikacji infekcyjnych posréd 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 skutecznosé w profilaktyce 1ZG, jednakze
stosowanie tego leku jest ograniczone przez ztg tolerancje leku oraz toksycznosc
(Ch.
. 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 sie do skutecznosci oraz znaczacej korzysci klinicznej
bedgce podstawag rekomendaciji, dowody pochodzace z przynajmniej jednego dobrej jakosci
badania RCT — lek powinien by¢ stosowany zawsze
Bl — dowody umiarkowanej jakosci dotyczgce skutecznosci lub dowody wysokiej jakosci
dotyczace skutecznosci, ale ograniczona korzys¢ kliniczna, dowody pochodzace
z przynajmniej jednego dobrej jakosci badania RCT — lek generalnie powinien by¢ stosowany
Cl — dowody dotyczgce skutecznosci sg niewystarczajgce do podparcia rekomendacji/dowody
dotyczace skutecznosci mogg nie przewyzszaé zdarzen niepozadanych
Niemcy GSHO 2009 Rekomendacja dotyczyta pierwotnej profilaktyki inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentow

German Society for
Haematology and
Oncology

z nowotworami hematologicznymi.

e pozakonazol (w dawce 600 mg/dzien) jest reckomendowany w profilaktyce
inwazyjnych zakazen grzybicznych oraz towarzyszacej umieralnosci
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 pacjentéw
poddanych allo-HSCT do rozwiniecia si¢ GVHD (Al),

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

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

. nie odnaleziono wystarczajgcych dowodéw 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 wystapita
neutropenia wywotana chemioterapig (Al),

. pozakonazol jest rekomendowany u pacjentéow po allo-HSCT z GVHD (Al),

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

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

¢ 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 (BIlI),

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

e 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 rekomendacji 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;
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Il — dowody z = 1 prawidlowo zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizaciji,
kohortowego, kliniczno-kontrolnego (najlepiej > 1 osrodek), serii przypadkéw lub
dramatycznych wyn kéw doswiadczen niekontrolowanych.
Australia | Grupa Ekspertéow z | Rekomendacje oparte na konsensusie ekspertéw dotyczace uzycia lekéw przeciwgrzybiczych
i Nowa | Nowej Zelandii 2008 w hematologii/onkologii.
Zelandia

Slavin 2008
(Introduction to the
updated Australian
and New Zealand
consensus guideline
for the wuse of
antifungal agents in
the
haematology/oncolgy
setting)

e we wskazaniu intensywna chemioterapia pacjentéw z AML/pacjenci z neutropenig
(indukcja, reindukcja, konsolidacja z zastosowaniem wysokich dawek)
rekomendowane jest stosowanie roztworu pozakonazolu w dawce 200 mg/3xdz.,
poczatek terapii 24h po otrzymaniu ostatniej dawki antracyklin, leczenie nalezy
kontynuowa¢ do momentu ustgpienia neutropenii i catkowitej remisji,

e w populacji pacjentéow allo-HSCT z podwyzszonym ryzykiem, np. krew
pepowinowa, niespokrewniony dawca, przeszczep komoérek pochodzacych ze
szpiku, rekomendowany jest roztwér pozakonazolu w dawce 200 mg,
opcjonalnie rekomendowany jest worykonazol 200 mg/2xdz. lub itrakonazol
200 mg/2xdz. lub amfoterycyna w formule lipidowej w dawce 50 mg/dz./3x
w tyg. Terapige nalezy rozpoczaé po kondycjonowaniu i kontynuowa¢ do czasu
ustgpienia neutropenii. Jezeli nie wystapi GVHD nalezy stosowac flukonazol przez
75 dni;

w populacji pacjentéw z allo-HSCT z GVHD stopnia 2-4 rekomendowany jest roztwor
pozakonazolu w dawce 200 mg/3xdz. do 112 dnia od wystgpienia GVHD.

5.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W dniu 02.08.2016 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji z zakresu finansowania ze
Srodkow publicznych leku Noxafil (pozakonazol) w zakresie wnioskowanych wskazan. Wyszukiwaniem objeto
strony internetowe nastepujgcych agencji i organizac;ji:

HAS — Haute Autorité de Santé,

SMC — Scottish Medicines Consortium,

Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care,

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,

PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee,

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence,

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group,

IQWIG — Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

SBU — Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services
NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics

KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre

SUKL — State Institute for Drug Control

TLV — Tandvards- och lakemedelsféormansverket

Podczas wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe obejmujgce zaréwno nazwe produktu leczniczego, jak
i substancji czynnej. Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych odnoszgcych 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 licie lekéw refundowanych we wskazaniu obejmujgcym m.in. profilaktyke zakazen grzybami
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z rodzaju: Aspergillus i Candida u pacjentéw, u ktdrych wystepuje wysokie ryzyko rozwoju tych infekcji, tj.:
pacjentéw z przedtuzajgcg sie neutropenig lub biorcéw HSCT. Szczegdty opisano w tabeli ponize;.

Tabela 6. Rekomendacje refundacyjne dla substancji czynnej pozakonazol

Organizacja, rok

Wskazanie/Decyzja

Tres¢ i uzasadnienie

CEDAC 2008

Negatywna

Zalecenie: CEDAC rekomenduje nie umieszczanie pozakonazolu na liscie lekow
refundowanych.
Opis: Pozakonazol jest zarejestrowany do stosowania u pacjentéw od 13. roku zycia
i starszych we wskazaniu:
. Profilaktyka zakazen Aspergillus i Candida u pacjentéow, u ktorych
wystepuje wysokie ryzyko rozwoju tych infekcji, tj.: pacjentow
z przedtuzajgcy sie neutropenig lub biorcéow HSCT;
. Leczenie inwazyjnej aspergilozy i pacjentéw opornych na amfoterycyne B
lub itrakonazol, lub pacjentéw z nietolerancjg na powyzsze leki;
. Leczenie kandydoz jamy ustne;.
Uzasadnienie:
Dla pierwszego wskazania: pozakonazol jest bardziej efektywny niz flukonazol
w zmniejszeniu  incydentéw  udowodnionych/prawdopodobnych  inwazyjnego
zakazenia szczepami Aspergillus u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka z ciezka
neutropenia. 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
szczepodw Aspergillus.
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. Wskazanie dowodow naukowych

Metodologia analizy klinicznej

Agencja w dniu 28.07.2016, przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed,
Embase via Ovid oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pozakonazolu w profilaktyce i leczeniu zakazen przeciwgrzybiczych
w przedmiotowych wskazaniach.

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wigczenia kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:
Populacja:
Pacjenci pediatryczni w wieku < 18 r.z.:
e z ostrg biataczkg limfoblastyczna;
e z chtoniakami ztosliwymi;
e z nowotworami litymi.
Interwencja: pozakonazol stosowany doustnie,
Komparator: dowolny,
Punkty koncowe: nie ograniczano,
Typ badan: nie ograniczano,
Inne: publikacje w jezyku angielskim lub polskim.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28 lipca 2016 roku. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania
zostaty przedstawione w rozdziale 10. Zatgczniki. Nie odnaleziono badan dla populacji pediatrycznej z
chtoniakami ztosliwymi i nowotworami litymi.

Skutecznosc¢ praktyczna i kliniczna
Ostra biataczka limfoblastyczna

W ramach przegladu odnaleziono 3 publikacje dla powyzszego wskazania — opisy przypadkéw: De Leonardis
2015, Almannai 2013 i Irga 2009.

De Leonardis 2015

Opis przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej T-komodrkowej (ALL) ze wspdtwystepujgcg nawracajgca
nosowo-oczodotowo-mézgowg mukormykozg u 12-letniej dziewczynki otrzymujgcej chemioterapie
reindukcyjng (deksametazon, winkrystyna, doksorubicyna). W 11. dniu terapii u pacjentki odnotowano
goraczke oraz szybko postepujacg toksycznos¢ wielonarzgdowg. Badania mikrobiologiczne wykazaty
obecnos¢ wirusa Epsteina-Barr (EBV) metoda reakcji fancuchowej polimerazy (PCR) oraz pozytywny wynik
na obecno$¢ antygenu Candida w surowicy. Ponadto wyizolowano z krwi, moczu i wymazu z gardta szczep
Escherichia coli produkujgcy p-laktamazy o rozszerzonym spektrum dziatania. Rozpoczeto podawanie
antybiotykow o szerokim spektrum oraz liposomalnej amfoterycyny B (3mg/kg). Pojawit sie lewostronny obrzek
okotooczodotowy, szybko postepujgcy do ciezkiego zapalenia tkanki tgcznej nosowo-oczodotowej. Pomimo
podjetej terapii stan pacjentki sie pogarszat. Wykonano endoskopie przeznosowsg, dzieki ktérej wykryto
ogromny martwiczy pansinustis. Badanie mikroskopowe ujawnito masywne zakazenie grzybicze. Podejrzenie
mukormykozy potwierdzono histologicznie. Zwiekszono dawke amfoterycyny B do 7,5 mg/kg/dzien,
dodatkowo zastosowano kaspofungine oraz wykonano serie zabiegdéw chirurgicznych, polegajgcych na
endoskopowym oczyszczaniu zatok z dakrocystorinostomia. Stan pacjentki zaczat sie poprawiaé, w 60 dniu
terapii stwierdzono catkowity zanik patologicznych zmian mézgowych i podniebiennych oraz nieobecnosé
zapalenia tkanki tgcznej. W badaniu histologicznym nie wykazano obecnosci grzybéw. Liposomalna
amfoterycyna B zostata zastgpiona pozakonazolem podawanym doustnie (400 mg 2 razy dziennie z dawkg
docelowg >0,7 mg/L) oraz wznowiono chemioterapie (6-merkaptopuryna codziennie, metotreksat
tygodniowo). Po 6 miesigcach terapii pozakonazolem, u pacjentki nastgpit gwattowny powrét grzybicy
podniebienia. Tomografia komputerowa wykazata martwice lewej gornej szczeki. Wznowiono terapie wysokimi
dawkami amfoterycyny B oraz catkowicie usunieto gérng szczeke z jednoczesnym wszczepieniem protezy.
Chemioterapia zostata wstrzymana, a po 58. dniach podawania amfoterycyny, zastgpiono jg posakonazolem.
Po 6. miesigcach pacjentka znajdowata sie w stanie remisji i kontynuowata leczenie pozakonazolem.

Almannai 2013
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Opis przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej z komérek prekursorowych B u 3-letniej dziewczynki, u ktorej
wystgpita nosowo-oczodotowa mukormykoza pod koniec chemioterapii indukcyjnej. U pacjentki
przeprowadzono m.in. chirurgiczne oczyszczanie zatok, leczenie amfoterycyng B i pozakonazolem oraz
tlenoterapie hiperbaryczng. Podawano doustnie pozakonazol oraz dozylnie kaspofungine w dawce 21
mg/kg/dzien kolejno co 8 godzin. Szybko wdrozone leczenie okazato sie skuteczne i stan pacjentki zaczat sie
poprawia¢. Kontynuowano podawanie amfoterycyny B przez okres dwoch miesiecy oraz pozakonazol przez
dodatkowe cztery miesigce. W chwili zakonczenia czasu obserwacji, u pacjentki stosowano chemioterapie
podtrzymujaca.

Irga 2009

W publikacji znajduje sie opis trzech przypadkéw zakazen u dzieci, leczonych z powodu schorzen
rozrostowych uktadu krwiotwérczego. Jedna pacjentka w wieku 10 lat byta chora na ostrg biataczke
limfoblastyczng. Jej stan zostat okreslony jako ciezki. U dziewczynki stwierdzono agranulocytoze oraz
catkowitg aplazje szpiku, doszlo do nagtego zatamania stanu ogdlnego z objawami ostrego brzucha
i dusznosci. Wykonana tomografia komputerowa wykazata rozlegty naciek zapalny o etiologii grzybiczej
obejmujacy prawe ptuco. Zastosowano worikonazol oraz liposomalng amfoterycyne B, jednak bez poprawy.
Pacjentka otrzymywata terapie wspomagajgcg w postaci transfuzji granulocytéw. Stan zdrowia dziewczynki
sie pogorszyl, doszto do inwazyjnego zakazenia grzybiczego (Mucor spp.) w postaci wysiewu
krwiopochodnego do tarczycy, sledziony i prawej nerki. Do terapii dotaczono pozakonazol. Nie stwierdzono
poprawy, w zwigzku z czym podjeto decyzje o wykonaniu pulmonektomii, jednak 14 dni pdzniej pacjentka
zmarta. Przyczyng byta niewydolno$¢ wielonarzagdowa spowodowana infekcjg grzybicza.

Bezpieczenstwo stosowania

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: nudnoéci,
wymioty, biegunka, gorgczka i wzrost stezenia bilirubiny.

Wg klasyfikacji uktadéw i narzgdéw nie wymieniono dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto
(21/10). Natomiast do czesto (21/100 do <1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych zalicza sie:
neutropenia, zaburzenia elektrolitowe, jadtowstret, parestezje, zawroty gtowy, sennos¢, bol gtowy, wymioty,
nudnosci, bol brzucha, biegunka, niestrawnosé, suchos¢ w ustach, oddawanie gazéw, wzrost wartosci
laboratoryjnych parametréw czynnosci watroby (zwiekszona aktywnosé AIAT, zwiekszona aktywnos¢ AspAT,
zwiekszone stezenie bilirubiny, zwiekszona aktywnosc¢ fosfatazy zasadowej, zwiekszona aktywno$¢ GGTP),
wysypka, podwyzszona temperatura ciata (gorgczka), astenia, uczucie zmeczenia.
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow

7.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce
W niniejszym rozdziale przedstawiono informacje dotyczgce aktualnego sposobu finansowania produktu
leczniczego Noxafil (posaconasolum) oraz refundowanych komparatorow.

Preparat Noxafil znajduje sie w ,Wykazie refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych” gdzie jest finansowany w ramach grupy limitowej:
,112.0, Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego - pochodne triazolu — posaconazol” oraz jest finansowany
ze srodkow publicznych w ramach katalogu chemioterapii: 1125.0, Leki p-grzybicze - pochodne triazolu —
pozaconazol (Noxafil (posaconazolum), zawiesina doustna, 40 mg/ml.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniem refundacyjnym wysokos¢ optaty pacjenta za DDD preparatu
Noxafil wynosi 0,61 zt, natomiast dla komparatoréw odpowiednio:

e flukonazol - od 2,81 zt do 4,87 zt;
e jtrakonazol - od 2,8 zt do 4,34 z;
e worykonazol - od 1,28 zt do 46,25 zt.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniem refundacyjnym wysokos¢ optaty NFZ za DDD preparatu
Noxafil wynosi 519,67 zt natomiast dla komparatoréw odpowiednio:

e flukonazol - od 5,61 zt do 8,49 z;
e jtrakonazol - od 5,6 zt do 6,04 z;
e worykonazol - 70,08 zt.

Wysokos¢ optaty za DDD z perspektywy NFZ dla preparatu Noxafil finansowanego w ramach katalogu
chemioterapii wynosi 507,89 zt natomiast dla substancji czynnej worykonazol 80,64 zi.

Szczegotowe dane dotyczace finansowania produktu leczniczego Noxafil (posaconasolum) oraz refundowanych
komparatoréw przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 7. Finansowanie produktoéw leczniczych zawierajacych substancje czynne: posaconazolum, fluticasonum, itraconazolum, voriconazolum,
ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej: A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Koszt za Koszt za
Produkt leczniczy Opak. EAN ucz* CHB* cD* WLF* WDS$* DDD[g] | DDD[z]- | DDD [z]]-
NFz pacjent
Pozakonazol
Noxafil, zawiesina 105 ml 5909990335244 2539,47 2666,44 2728,27 2728,27 3,20 08 519,67 0,61
doustna, 40 mg/ml
Flukonazol
Flucofast, kaps., 50 mg 7 szt. 5909990490516 9,81 103 13.4 10,57 8,12 0.2 6,04 464
14 szt. (2
Flucofast, kaps., 50 mg bistpe 7o) | 5909990490523 19,66 20,64 25,6 21,14 15,03 0,2 6,04 429
Flucofast, kaps., 150 mg 1s2t 5909990490615 4,21 4,42 5,91 453 3,65 0.2 6,04 487
Flucofast, kaps. twarde, 100 7 szt. (1
b bistpa 7 at) | 5909990662371 19,66 20,64 25,6 21,14 15,03 0,2 6,04 429
Flucofast, kaps. twarde, 100 | 28 szt. (4 5009990662388 78,62 82,55 93,98 84,56 51,7 0,2 6,04 3,69
mg blist.po 7 szt.)
Fluconazin, syrop, 5 mg/iml | | b“t;gf’ 150 | 5009991097219 24,28 25,49 31,82 31,82 15,91 0,2 8,49 424
Fluconazole Aurobindo,
et mardo. 50 mma 7 szt. 5909990912346 7,99 8,39 11,49 10,57 6,21 0.2 6,04 3,55
Fluconazole Aurobindo, 14 szt. 5909990912360 15,98 16,78 21,74 21,14 117 02 6,04 3,19
kaps. twarde, 50 mg
Fluconazole Aurobindo, 7 szt. 5909990912896 15,98 16,78 21,74 21,14 117 02 6,04 3,19
kaps. twarde, 100 mg
Fluconazole Aurobindo, 28 szt. 5909990912988 63,94 67,14 78,56 78,56 39,28 0,2 5,61 2,81
kaps. twarde, 100 mg
Fluconazole Aurobindo,

o o, 200 e 7 szt. 5909990913466 31,97 33,57 41,26 41,26 20,63 0.2 5.89 2,95
F'uconazo":;(’)or']‘;zrmex’ tabl., 1 tabl. 5909990017874 3,7 3,89 5,38 453 3,12 02 6,04 416
F'“°°”az°'$5%°r'zzrmex’ tabl., 3 tabl. 5909990017881 11,02 11,57 15,29 13,59 8.5 02 6,04 3,78
F'“°°”az°'$0%°r';";rmex’ tabl., 28 tabl. 5909990780181 71,28 74,84 86,26 84,56 43,98 0,2 6,04 3,14

Fluconazole Polfarmesx, 150 mi (but) | 5909990859511 24,52 25,75 32,08 31,85 16,16 0,2 8,49 4,31
syrop, 5 mg/ml
F'“°°”az°'esg ?T']fgrmex’ tabl., 14 tabl. 5909990859610 18,95 19.9 24,86 21,14 14,29 02 6,04 4,08
F'“°°”az°'esg ‘:::rmex’ tabl., 7 tabl. 5909990859672 8,96 9,41 12,51 10,57 7.23 0,2 6,04 4,13
Fluconazole Polfarmex, tabl.,
700 my 7 tabl. 5909990859719 18,95 19.9 24,86 21,14 14,29 02 6,04 4,08
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania leku ze Srodkow publicznych 31/42




Noxafil (posaconazolum)

0OT.434.43.2016

Koszt za Koszt za
Produkt leczniczy Opak. EAN ucz* CHB* cp* WLF* WD$* DDD [g] DDD [zt] - | DDD [z1] -
NFZ pacjent
F'“CO”aZO'zeo?r'rf]agrmex’ tabl., 7 szt. 5909991022549 34,56 36,29 43,98 42,28 22,84 0,2 6,04 3,26
F'“°°”az°'§0%°rf]zrmex’ tabl., 14 szt. 5909991022556 68,04 71,44 82,86 82,86 41,43 0,2 5,92 2,96
Flukonazol Actavis, kaps.
twarde, 50 mg 7 szt. 5909990869688 8,1 8,51 11,61 10,57 6,33 0,2 6,04 3,62
Flukonazol Actavis, kaps.
vvardo, 50 14 szt. 5909990869695 17,82 18,71 23,67 21,14 13,1 0,2 6,04 3,74
Flukonazol Actavis, kaps. 7 szt. 5909990869732 17,28 18,14 23,1 21,14 12,53 0,2 6,04 3,58
twarde, 100 mg
Flukonazol Actavis, kaps. 28 szt. 5909990869756 64,86 68,1 79,52 79,52 39,76 0,2 5,68 2,84
twarde, 100 mg
Flukonazol Actavis, kaps.
tward, 200 ma 7 szt. 5909990869770 34 35,7 43,39 42,28 22,25 0,2 6,04 3,18
14 szt. (2

Flumycon, kaps., 50 mg bistpo 7 ot | 5909990356010 18,14 19,05 24,01 21,14 13,44 0,2 6,04 3,84
Flumycon, kaps., 100 mg 7 szt. 5909990356119 19,66 20,64 25,6 21,14 15,03 0,2 6,04 4,29
Flumycon, kaps., 100 mg 28 szt. (4 5909990356126 72,36 75,98 87,4 84,56 45,12 0,2 6,04 3,22

blist.po 7 szt.)
Flumycon, kaps., 50 mg 7 szt. 5909990652273 9,18 9,64 12,74 10,57 7,46 0,2 6,04 4,26
Flumycon, syrop, 5 mg/m 1t?l?ter:l1c|:e\>N 5909990841707 24,3 25,52 31,85 31,85 15,93 0,2 8,49 425
Flumycon, kaps., 150 mg 7 szt. 5909991029951 27 28,35 34,74 31,71 18,89 0,2 6,04 3,60
Flumycon, kaps., 150 mg 1szt. 5909991034115 4,21 4,42 5,91 4,53 3,65 0,2 6,04 4,87
Flumycon, kaps., 200 mg 7 kaps. 5909991034214 32,94 34,59 42,28 42,28 21,14 0,2 6,04 3,02
7 szt. (1

Mycosyst, kaps., 100mg | p . 55010 | 5909990642533 16,2 17,01 21,97 21,14 11,4 0,2 6,04 3,26
7 szt. (1

Mycosyst, kaps., 50 mg blistpo 7 szt) | 5909990980512 7,99 8,39 11,49 10,57 6,21 0,2 6,04 3,55
28 szt. (4

Mycosyst, kaps., 100mg | (S8R50 | 5909990980611 69,12 72,58 84 84 42 0,2 6,00 3,00

Mycosyst, kaps., 200 mg 7szt (1 5909991118914 34,56 36,29 43,98 42,28 22,84 0,2 6,04 3,26
blist.po 7 szt.)
Itrakonazol

Ipozumax, kaps. twarde, 100
o 4 szt. 5909991183882 9,87 10,36 13,82 12,08 7,78 0,2 6,04 3,89

| kaps. twarde, 100
pozumax, ar:Z warde, 28 szt. 5909991183899 63,72 66,91 78,33 78,33 39,17 02 5,60 2,80

Itragen, kaps. twarde, 100
o 28 szt. 5909990617463 64,8 68,04 79,46 79,46 39,73 0,2 5,68 2,84
ltrax, kaps. twarde, 100 mg 4 szt. 5909990858255 10,8 11,34 14,8 12,08 8,76 0,2 6,04 4,38
ltrax, kaps. twarde, 100 mg 28 szt. 5909990858262 71,82 75,41 86,83 84,56 44,55 0,2 6,04 3,18
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Koszt za Koszt za
Produkt leczniczy Opak. EAN ucz* CHB* cD* WLF* WDS* DDD [g] DDD [z{] - | DDD [z]] -
NFZ pacjent
ltrokast, kaps. twarde, 100
rokas a‘::g warde 28 szt. 5909991140533 71,82 75,41 86,83 84,56 44,55 0.2 6,04 3,18
Zszt (1
Orungal, kaps., 100 mg . 5909990004317 10,02 10,52 13,08 12,08 7,94 0.2 6,04 3,07
blist.po 4 szt.)
Orungal, kaps., 100 m 28 szt. (7 5909990004331 70,2 73,71 85,13 84,56 42,85 0.2 6,04 3,06
ungal, kaps., g blist po 4 s2t) , : , , , , , ,
. 4 szt (1
Trioxal, kaps., 100 mg Azt ( 5909991053819 10,8 11,34 14,8 12,08 876 0.2 6,04 4,38
blist.po 4 szt.)
. 28 szt. (4
Trioxal, kaps., 100 mg . 5909991053826 75,59 79,37 90,79 84,56 48,51 02 6,04 3,47
blist.po 7 szt.)
Worykonazol
Vfend, tabl. powl., 200 mg 20 szt. 5909990991235 1077,84 1131,73 1160,11 700,8 462,51 04 70,08 46,25
Vori [ Polpharma, tabl,
oriconazol Folpharma, ta 20 szt. 5909991063177 768,03 806,43 834,81 700,8 137,21 04 70,08 13,72
powl., 200 mg
Voriconazole Accord, tabl. 20 szt. 5909991095741 151,2 158,76 175,2 175,2 32 04 70,08 1,28
powl., 50 mg
Voriconazole Accord, tabl.
10 szt. 5909991095826 3456 362,88 383,32 350,4 36,12 04 70,08 7.22
powl., 200 mg
Vori e A I
oriconazole Accord, tab 20 szt. 5909991095840 691,2 725,76 754,14 700,8 56,54 0,4 70,08 5,65
powl., 200 mg
Vori le Sandoz, tabl.
oriconazole Sandoz, a 28 szt. 5909991082192 1080 1134 116873 981,12 190,81 04 70,08 13,63
powl., 200 mg

*UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD- cena detaliczna; WLF — wysoko$é limitu finansowania; WDS — wysoko$¢é doptaty $wiadczeniobiorcy
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Tabela 8. Finansowanie produktow leczniczych zawierajacych substancje czynna: posaconazolum i voriconazolum w ramach kategorii dostepnosci
refundacyjnej: C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym

stanem klinicznym

Produkt leczniczy Opak. EAN ucz* CHB* WLF* PO* DDD [g] K"[if]t z PP

I Pozakonazol
Noxafil, zawiesina doustna, 40 mg/ml, 105 ml 5909990335244 2539,47 2666,44 2666,44 bezptatny | 0,8 | 507,89

| Worykonazol
Vfend, tabl. powl., 200 mg 20 szt. 5909990991235 1077,84 1131,73 806,43 bezptatny 0,4 80,64
Voriconazol Polpharma, tabl. powl., 200 mg 20 szt. 5909991063177 768,03 806,43 806,43 bezptatny 0,4 80,64
Voriconazole Accord, tabl. powl., 50 mg 20 szt. 5909991095741 216 226,8 201,61 bezptatny 0,4 80,64
Voriconazole Accord, tabl. powl., 200 mg 10 szt. 5909991095826 432 453,6 403,22 bezptatny 0,4 80,64
Voriconazole Accord, tabl. powl., 200 mg 20 szt. 5909991095840 864 907,2 806,43 bezptatny 0,4 80,64
Voriconazole Sandoz, tabl. powl., 200 mg 28 szt. 5909991082192 1080 1134 1129 bezptatny 0,4 80,64

*UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD- cena detaliczna; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci
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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 refundacji i ilosci zrefundowanych
opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych w poszczegdlnych latach (komunikaty DGL).

Wartos¢ refundacji preparatu Noxafil (posaconasolum) w ramach refundacji aptecznej wyniosta ok. 4,1 min z
w 2014 roku, w roku 2015 wzrosta do kwoty ponad 10,4 min zt. Ponadto zgodnie z dostepnym komunikatem dla
okresu styczen - kwiecien 2016 roku przedstawiono kwote refundacji w wysokosci ok 3,2 min zt.

Tabela 9. Wartos¢ refundacji cen lekéw wedtug kodéw EAN w latach 2014-2016

2014 2015 2016 (styczen — kwiecien)
Produkt
leczniczy EAN llosé Kwota llosé g llosé Kwota
wydanego refundacji wydanego . wydanego refundacji
refundac;ji [zi]
leku [z4] leku leku [zH]
Noxafil,
zawlesina | 5909990335244 1489,00 | 405762923 | 3816,00 10 398 867,12 1165,00 | 3174 706,55
doustna, 40
mg/ml

Wartos¢ refundacji ceny preparatu Noxafil (posaconasolum) w ramach chemioterapii wyniosta ok. 4,1 min z
w 2014 roku, w roku 2015 wzrosta do kwoty ponad 11,1 min zt. Ponadto zgodnie z dostepnym komunikatem dla
okresu styczen - kwiecien 2016 roku przedstawiono kwote refundaciji w wysokosci ok 3,9 min zi.

Tabela 10. Wartos¢ wykonanych swiadczen dla substancji czynnych wykorzystywanych w chemioterapii
latach 2014-2016

2014 2015 2016 (styczen —kwiecien)
Produkt
X EAN x
leczniczy Liczba Wartos$é Liczba Wartosé Liczba rg:::\tg:g'i
opakowan refundaciji [zf] opakowan refundacji [zf] opakowan 24] ]
Noxafil,
zawiesina
doustna, 40 5909990335244 1 559,70 4 093 268,53 4 340,65 11 110 861,92 1 530,87 3916 838,78
mg/mi
Zrédia:

Komunikat DGL z dnia 21 lipca 2015 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomunikat-dgl,6890.html;
Komunikat DGL z dnia: 23 marca 2016 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali’lkomunikat-dgl,6839.html;
Komunikat DGL z dnia 24 czerwca 2015 http://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomunikat-dgl,6698.html;
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. Podsumowanie

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz 345 z p6zn. zm.),
w zwigzku z art. 31n pkt. 5 oraz art. 31s ust 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.), dnia 25.07.2016 r.
pismem znak PLA.4600.140.2016.2.1ISU Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczace
przygotowywania materiatéw analitycznych odnos$nie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych leku
Noxafil (posaconazolum) we wskazaniu innym niz wymienione w ChPL. Dnia 27.07.2016 r. pismem znak
PLA.4600.140.2016.3.ISU, Agencja otrzymata aktualizacje powyzszego zlecenia i zgodnie z nim, w ramach
niniejszego opracowania dokonano oceny leku Noxafil (posaconazolum) we wskazaniach:

¢ finansowanych w ramach listy aptecznej:

0 ostra biataczka limfoblastyczna u dzieci do 18 roku zycia - wtérna profilaktyka
przeciwgrzybiczna, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze - do czasu
zakonczenia chemioterapii;

0 chioniaki ztosliwe u dzieci do 18 roku zycia - wtdrna profilaktyka przeciwgrzybiczna,
ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze - do czasu zakonczenia
chemioterapii;

o nowotwory lite u dzieci do 18 roku zycia - wtdérna profilaktyka przeciwgrzybiczna,
ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze - do czasu zakonczenia
chemioterapii;

o finansowanych w ramach katalogu chemioterapii:

0 ostra biataczka limfoblastyczna standardowego lub posredniego ryzyka - u dzieci do 18 roku

zycia:
= ofrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowaé dilugotrwatg neutropenie
i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;

= wtérna profilaktyka przeciwgrzybiczna, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce
zakazenia grzybicze - do czasu zakonczenia chemioterapii;

o0 chtoniaki zto$liwe - u dzieci do 18 roku zycia:

= ofrzymujgcych chemioterapie moggca powodowac¢ dilugotrwatg neutropenie
i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;

= wtérna profilaktyka przeciwgrzybiczna, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce
zakazenia grzybicze - do czasu zakorhczenia chemioterapii;

0 nowotwory lite - u dzieci do 18 roku zycia:

= ofrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowaé dilugotrwatg neutropenie
i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;

= wtérna profilaktyka przeciwgrzybiczna, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce
zakazenia grzybicze - do czasu zakoriczenia chemioterapii;.

Problem zdrowotny

Niniejszy raport dotyczy inwazyjnych zakazenh grzybiczych ( ang. invasive fungal disease — IFD) u pacjentéw
pediatrycznych w wieku < 18 r.z. z:

e ostrg biataczkg limfoblastyczng;
e chtoniakami ztosliwymi;
e nowotworami litymi.

Inwazyjne zakazenia grzybicze wystepujg réwniez jako powiktanie chemioterapii i HSCT. W populacji
pediatrycznej wystepujg z czestoscig ok. 5% i w ostatnich latach wykazujg tendencje wzrostowg. Ryzyko
wystgpienia IFl w populacji pediatrycznej szacuje sie nawet na 8—17%.

Wsrdd lekdw przeciwgrzybiczych mozna wyrdzni¢ cztery nastepujgce grupy: antybiotyki polienowe, azole
(w tym pozakonazol), antymetabolity (analogi nukleozydowe) oraz echinokandyny.

Alternatywne technologie medyczne
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Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ na liscie lekow refundowanych znajdujg sie leki
przeciwgrzybicze do stosowania doustnego: flukonazol, itrakonazol oraz worykonazol.

Rekomendacje kliniczne

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

W odnalezionych rekomendacjach nie odnaleziono oddzielnych zaleceh dla pacjentéw pediatrycznych
z chioniakami ztosliwymi i nowotworami litymi. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz w trakcie leczenia chtoniakow
ztosliwych (podobnie jak wiekszosci nowotworéw hematologicznych) stosuje sie przeszczep krwiotwoérczych
komédrek macierzystych krwi. W zwigzku z powyzszym w niniejszym opracowaniu przedstawiono réwniez
zalecenia dotyczgce leczenia zakazeh grzybiczych u pacjentéw u ktérych sg przeprowadzane przeszczepy.

W polskich wytycznych PTOHD 2016 pozakonazol jest wskazany jako lek pierwszego wyboru w ramach
pierwotnej profilaktyki inwazyjnej choroby grzybiczej u dzieci z grupy wysokiego ryzyka, do ktérej nalezg
wszyscy pacjenci poddawani terapii z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej, ostrej biataczki szpikowej,
zespotu mielodysplastycznego, ciezkiej anemii plastycznej, przewlektej choroby ziarniniakowej, ciezkiego
ztozonego niedoboru odpornosci oraz u pacjentdw po przeszczepieniu allogenicznych komoérek
krwiotworczych.

W europejskich wytycznych ECIL-4 2014 r. pozakonazol jest wskazywany jako opcjonalna terapia
profilaktyczna dla dzieci w wieku 13 lat lub starszych poddawanych allo-HSCT, z grup wysokiego ryzyka
z rozpoznang de-novo lub nawrotem ostrej biataczki. Zaznaczy¢ jednak nalezy, iz wytyczne wskazujg
mozliwos¢ jego stosowania jedynie u dzieci w wieku = 13 lat. Pozakonazol nie jest natomiast wskazany we
wtornej profilaktyce przeciwgrzybiczej i w leczeniu empirycznym.

Skutecznos¢ praktyczna i kliniczna

Nie odnaleziono zadnych dowoddw naukowych dotyczgcych stosowania wnioskowanej technologii w leczeniu
pacjentéow pediatrycznych z chioniakami ztosliwymi i nowotworami litymi. Dla wskazani ostra biataczka
limfoblastyczna odnaleziono 3 opisy przypadkéw: De Leonardis 2015, Almannai 2013 i lrga 2009.

W publikacji De Leonardis 2015 opisano przypadek 12-letniej dziewczynki z ostrg biataczkg limfoblastyczng
T-komérkowag. Po zdiagnozowaniu zakazenia grzybiczego w pierwszej kolejnosci zastosowano liposomalng
amfoterycyne B oraz kaspofungine. Po ustgpieniu wiekszosci objawow zakazenia rozpoczeto terapie
pozakonazolem w miejsce amfoterycyny B. Po 6 miesigcach terapii pozakonazolem, u pacjentki nastgpit
gwattowny powrot grzybicy. Zaprzestano podawania pozakonazolu i wznowiono terapie wysokimi dawkami
amfoterycyny B. Po 58 dniach ponownie zastgpiono amfoterycyne pozakonazolem. Po 6. miesigcach
pacjentka znajdowata sie w stanie remisji i kontynuowata leczenie pozakonazolem.

W publikacji Almannai 2013 opisano przypadek 3-letniej dziewczynki z ostrg biataczkg limfoblastyczng
z komoérek prekursorowych B. U pacjentki przeprowadzono m.in. chirurgiczne oczyszczanie zatok, leczenie
amfoterycyng B i pozakonazolem oraz tlenoterapie hiperbaryczng. Szybko wdrozone leczenie okazato sie
skuteczne i stan pacjentki zaczat sie poprawia¢. Kontynuowano podawanie amfoterycyny B przez okres dwéch
miesiecy oraz pozakonazol przez dodatkowe cztery miesigce. W chwili zakonczenia czasu obserwaciji,
u pacjentki stosowano chemioterapie podtrzymujgca.

W publikacji Irga 2009 opisano 3 przypadki pacjentéw zmartych na infekcje w trakcie leczenia chordb
rozrostowych uktadu krwiotwérczego, przy czym pozakonazol byt stosowany w terapii jednej osoby — 10 letniej
dziewczynki z ostrg biataczkg limfoblastyczng. Wykryto u niej rozlegty naciek zapalny o etiologii grzybiczej
obejmujacy prawe ptuco. Zastosowano worikonazol oraz liposomalng amfoterycyne B, jednak bez poprawy.
Stan zdrowia dziewczynki sie pogorszyt, doszto do inwazyjnego zakazenia grzybiczego (Mucor spp.) w postaci
wysiewu krwiopochodnego do tarczycy, Sledziony i prawej nerki. Do terapii dotgczono pozakonazol. Nie
stwierdzono poprawy, w zwigzku z czym podjeto decyzje o wykonaniu pulmonektomii, jednak 14 dni pézniej
pacjentka zmarta. Przyczyng byta niewydolnos¢ wielonarzgdowa spowodowana infekcjg grzybicza.

Ze wzgledu na brak (chfoniaki ztosliwe i nowotwory lite), lub niski (ALL) poziom przedstawionych dowodéw
(opisy przypadkéw), ocena skutecznosci klinicznej pozakonazolu we wnioskowanych wskazaniach jest
obarczona duzg niepewnoscig.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Preparat Noxafil znajduje sie w ,Wykazie refundowanych lekdéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych” gdzie jest finansowany w ramach grupy limitowej:
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,112.0, Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogélnego - pochodne triazolu — posaconazol” oraz jest
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach katalogu chemioterapii: 1125.0, Leki p-grzybicze - pochodne
triazolu — pozaconazol (Noxafil (posaconazolum), zawiesina doustna, 40 mg/ml.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem refundacyjnym, urzedowa cena zbytu leku Noxafil wynosi 2539,47 zi,
a poziom odpfatnosci dla pacjenta w ramach refundacji aptecznej wynosi 3,20 zt (ryczatt).

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniem refundacyjnym wysokos$é optaty pacjenta za DDD
preparatu Noxafil wynosi 0,61 zt, natomiast dla komparatoréw odpowiednio:

e flukonazol - od 2,81 zt do 4,87 z;
e jtrakonazol - od 2,8 zt do 4,34 z;
e worykonazol - od 1,28 zt do 46,25 zt.

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniem refundacyjnym wysokos¢ optaty NFZ za DDD preparatu
Noxafil wynosi 519,67 zt natomiast dla komparatoréw odpowiednio:

e flukonazol - od 5,61 zt do 8,49 z;
e jtrakonazol - od 5,6 zt do 6,04 z;
e worykonazol - 70,08 zt.

Wysokosé optaty za DDD z perspektywy NFZ dla preparatu Noxafil finansowanego w ramach katalogu
chemioterapii wynosi 507,89 zt natomiast dla substancji czynnej worykonazol 80,64 z

Wartos¢ refundacji preparatu Noxafil (posaconasolum) w ramach refundacji aptecznej wyniosta ok. 4,1 min zt
w 2014 roku, w roku 2015 wzrosta do kwoty ponad 10,4 min zt. Ponadto zgodnie z dostepnym komunikatem
dla okresu styczen - kwiecien 2016 roku przedstawiono kwote refundaciji w wysokosci ok 3,2 min z.

Wartos¢ refundacji ceny preparatu Noxafil (posaconasolum) w ramach chemioterapii wyniosta ok. 4,1 min zt
w 2014 roku, w roku 2015 wzrosta do kwoty ponad 11,1 min zt. Ponadto zgodnie z dostepnym komunikatem
dla okresu styczen - kwiecieh 2016 roku przedstawiono kwote refundacji w wysokosci ok 3,9 min zt

Uwagi dodatkowe

Nalezy zwréci¢ uwage, iz pozakonazol, ktéry nalezy do triazoli nowej generacji, jest silniejszym inhibitorem
izoenzymdéw cytochromu P450 3A4 niz flukonazol i moze znaczaco zmniejszaé klirens niektorych lekow
stosowanych w leczeniu nowotworéw.

AOTMIT w krotkim czasie otrzymat zlecenia na wykonanie oceny zasadno$ci zastosowania leku Noxafil
w kilku pokrewnych i nachodzacych na siebie wskazaniach off-label (np. pacjenci po przeszczepie komérek
krwiotwdrczych, ktéra jest metodg leczenia wigkszosci nowotworéw o podtozu hematologicznym). Noxafil jest
lekiem przeciwgrzybicznym i jego skutecznos¢ nie jest bezposrednio uzalezniona od pierwotnej jednostki
chorobowej. Agencja zwraca uwage na sposob rejestracji leku przez FDA, gdzie zamiast odwotywa¢ sie do
poszczegodlnych jednostek chorobowych, w przebiegu ktérych moze dojs¢ do wystgpienia zakazenia
grzybiczego, lek zarejestrowano w populacji pacjentow >13 r.z., znajdujgcych sie w grupie wysokiego ryzyka
wystgpienia zakazen grzybiczych, ze wzgledu na ciezkie niedobory odpornosci.

Noxafil byt wczesniej oceniany we wskazaniach off-label czesSciowo pokrywajgcych sie z przedmiotowym
Zleceniem. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne (opinia nr 2013/2016 z dnia 18 lipca 2016 r.) objecie
refundacjg leku Noxafil (posaconazolum) w wskazaniach off-label: ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego
ryzyka, nawrot ostrej biataczki limfoblastycznej, lecz z ograniczeniem do populacji dzieci powyzej 13 r. z.
z nietolerancja flukonazolu lub/i itrakonazolu.
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10. Zatgczniki

10.1. Wczesniejsze opracowania Agencji

Raport nr: 0OT.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.”;

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

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

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

10.2. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 28.07.2016 r.)

Nr

wyszukiwania wynikéw

Kwerenda Liczba

Search ((((((solid[Title/Abstract]) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((neoplasm*[Title/Abstract])
OR tumor*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR carcinom*[Title/Abstract])))) AND
(("posaconazole" [Supplementary Concept]) OR ((((posaconazole[Title/Abstract]) OR SCH-
56592[Title/Abstract]) OR SCH 56592[Title/Abstract]) OR Noxafil[Title/Abstract])))) OR
(((("Lymphoma"[Mesh]) OR Lymphom*[Title/Abstract])) AND (("posaconazole"
[Supplementary Concept]) OR ((((posaconazole[Title/Abstract]) OR SCH-56592[Title/Abstract])
OR SCH 56592[Title/Abstract]) OR Noxafil[Title/Abstract])))) OR
((((((((lymphoblast*[Title/Abstract]) OR Lymphocyt*[Title/Abstract])) AND
Acute[Title/Abstract]) AND ((Leukemia[Title/Abstract]) OR Lymphoma[Title/Abstract]))) OR
"Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh])) AND (("posaconazole"
[Supplementary Concept]) OR ((((posaconazole[Title/Abstract]) OR SCH-56592[Title/Abstract])
OR SCH 56592[Title/Abstract]) OR Noxafil[Title/Abstract])))

Search (((solid[Title/Abstract]) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((neoplasm*[Title/Abstract])
OR tumor*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR carcinom*[Title/Abstract])))) AND
(("posaconazole" [Supplementary Concept]) OR ((((posaconazole[Title/Abstract]) OR SCH-
56592[Title/Abstract]) OR SCH 56592[Title/Abstract]) OR Noxafil[Title/Abstract]))

o

Search (solid[Title/Abstract]) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((neoplasm*[Title/Abstract]) OR

tumor*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR carcinom*[Title/Abstract])) 10776

Search solid[Title/Abstract] 245820

Search ("Neoplasms"[Mesh]) OR ((((neoplasm*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR

cancer*[Title/Abstract]) OR carcinom*[Title/Abstract]) 3406956

#23

Search (((neoplasm*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR

carcinom*[Title/Abstract] 2364334

=
N
N

Search "Neoplasms"[Mesh] 2810532

+
=
[o2)

Search ((("Lymphoma"[Mesh]) OR Lymphom*[Title/Abstract])) AND (("posaconazole"
[Supplementary Concept]) OR ((((posaconazole[Title/Abstract]) OR SCH-56592[Title/Abstract]) | 9
OR SCH 56592[Title/Abstract]) OR Noxafil[Title/Abstract]))

+H
=
~

Search ("Lymphoma"[Mesh]) OR Lymphom*[Title/Abstract] 206337

+
=
o

Search Lymphom*[Title/Abstract] 148673

+*
=
~

Search "Lymphoma"[Mesh] 154291

+*
iy
N

Search (((((((lymphoblast*[Title/Abstract]) OR Lymphocyt*[Title/Abstract])) AND
Acute[Title/Abstract]) AND ((Leukemia[Title/Abstract]) OR Lymphoma[Title/Abstract]))) OR
"Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh])) AND (("posaconazole" 32
[Supplementary Concept]) OR ((((posaconazole[Title/Abstract]) OR SCH-56592[Title/Abstract])
OR SCH 56592[Title/Abstract]) OR Noxafil[Title/Abstract]))
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Search ((((((lymphoblast*[Title/Abstract]) OR Lymphocyt*[Title/Abstract])) AND
#11 Acute[Title/Abstract]) AND ((Leukemia[Title/Abstract]) OR LymphomalTitle/Abstract]))) OR 39295

"Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh]
#10 Search ((((lymphoblast*[Title/Abstract]) OR Lymphocyt*[Title/Abstract])) AND 29704
— Acute[Title/Abstract]) AND ((Leukemia[Title/Abstract]) OR Lymphoma[Title/Abstract]) =
#9 Search (lymphoblast*[Title/Abstract]) OR Lymphocyt*[Title/Abstract] 374207
#38 Search Lymphocyt*[Title/Abstract] 335750
#7 Search lymphoblast*[Title/Abstract] 46448
#6 Search Acute[Title/Abstract] 963668
#5 Search (Leukemia[Title/Abstract]) OR LymphomalTitle/Abstract] 297486
#4 Search "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] 23605
#1 Search ("posaconazole" [Supplementary Concept]) OR ((((posaconazole[Title/Abstract]) OR 1814
— SCH-56592[Title/Abstract]) OR SCH 56592[Title/Abstract]) OR Noxafil[Title/Abstract]) -

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 28.07.2016 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba wynikow

1 exp posaconazole/ 5648

2 "posaconazol*".ti,ab,kw. 2657

3 noxafil.ti,ab,kw. 28

4 sch 56592.ti,ab,kw. 68

5 sch56592.ti,ab,kw. 24

6 spriafil.ti,ab,kw. 0

7 1or2or3or4or5o0r6 5813

8 exp acute lymphoblastic leukemia/ 36031

9 "Leukemi*".ti,ab,kw. 206258
10 "Lymphom*".ti,ab,kw. 174153
11 9or10 353009
12 Acute.ti,ab,kw. 1098856
13 "lymphoblast*".ti,ab,kw. 48011

14 "Lymphocyt*".ti,ab,kw. 328601
15 13 0r14 369795
16 11 and 12 and 15 36722
17 8or16 49590
18 7 and 17 187

19 exp lymphoma/ 198525
20 "Lymphom*".ti,ab,kw. 174153
21 19 or 20 233169
22 7 and 21 190

23 exp solid tumor/ 1022311
24 "neoplasm*".ti,ab,kw. 189784
25 "tumor*".ti,ab,kw. 1299859
26 "cancer*".ti,ab,kw. 1676437
27 "carcinoma*".ti,ab,kw. 597954
28 24 or 25 or 26 or 27 2629356
29 solid.ti,ab,kw. 277693
30 28 and 29 86797
31 23 or 30 1059565
32 7 and 31 170

33 18 or 22 or 32 454

34 exp child/ 1685251
35 "child*".ti,ab,kw. 1147202
36 "adolscent*".ti,ab,kw. 44

37 teen.ti,ab,kw. 4795

38 infant.ti,ab,kw. 137306
39 toddler.ti,ab,kw. 3386

40 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 2046479
41 33 and 40 96

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania:

28.07.2016 r.)

Nr Liczba
. . Kwerenda s
wyszukiwania wynikow
#1 posaconazole:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 105
# posaconazol*:ti,ab,kw or noxafi:ti,ab,kw or sch 56592:ti,ab,kw or sch56592:ti,ab,kw or 105
spriafil:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#3 MeSH descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode all trees 825
#4 Leukemi*:ti,ab,kw or Lymphom*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12090
#5 lymphoblast*:ti,ab,kw or Lymphocyt*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 15305
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#6 Acute:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 77813
#7 #4 and #5 and #6 2034
#8 #1 or #2 105
#9 #8 and #7 1
#10 MeSH descriptor: [Lymphoma] explode all trees 2299
#11 Lymphom*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6035
#12 #10 or #11 6381
#13 #8 and #12 2
#14 neoplasm*:ti,ab,kw or tumor*:ti,ab,kw or cancer*:ti,ab,kw or carcinom*:ti,ab,kw (Word variations 108186
have been searched)
#15 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 58354
#16 #14 or #15 114553
#17 solid*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5356
#18 #16 and #17 2188
#19 #8 and #18 0
#20 #19 or #13 or #9 3
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