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INDICATIONS AMM

Pour plus d’informations concernant les génériques de ce médicament, se référer au document veille
JP.

A noter : Le caractére réfractaire est défini par la progression de ['infection ou [’absence
d’amélioration aprés un minimum de 7 jours de traitement par un antifongique efficace aux doses
thérapeutiques

e Aspergillose invasive chez les patients adultes (IV / PO : comprimés gastro-résistants)
e Aspergillose invasive chez les patients réfractaires a 1’amphotéricine B ou a I’itraconazole ou
intolérants a ces médicaments chez les :
o Adultes (40mg/ml suspension buvable)
o Enfants:
= >2ans et >40kg (forme comprimés gastro-résistants)
= >Dans (IV et forme poudre gastro-résistante et solvant pour suspension buvable)

AMM européenne B Noxafil® : 25/10/2005 (suspension buvable) ; 23/04/2014 (comprimé
gastro-résistant) ; 18/09/2014 (solution a diluer pour perfusion) ;
06/01/2022 (population pédiatrique et pdr gastro-résistante pour
suspension buvable)

HAS/Avis CT B Noxafil® : 26/04/2006 (suspension buvable) ; 22/10/2014 (comprimé
gastro-résistant) ; 11/05/2016 (solution a diluer pour perfusion)

Agrément aux collectivités B Noxafil® : JO 08/08/2006 (suspension buvable) ; JO 27/01/2015
(comprimé gastro-résistant) ; JO 14/06/2016 (solution a diluer pour
perfusion)

Liste en sus B NON

SMR important. Rapport efficacité/effets indésirables important. Traitement de recours chez les
adultes réfractaires ou intolérants aux antifongiques de premiere ligne. Peu d’alternatives
thérapeutiques a cette spécialité.

ASMR inexistante (V) pour les 3 formes pharmaceutiques. Le comprimé gastro-résistant et la solution
a diluer pour perfusion sont des compléments de gamme. La forme injectable pourrait avoir un intérét
chez le patient ne pouvant recevoir de forme orale.

Pertinence scientifique

» Etude NTC01782131 (Maertens et al) : phase 3, étude de non infériorité, randomisée, contrdlée,
comparant posaconazole [n=288 ; IV ou cp a la dose de charge (DC) de 300mg x2 a J1 puis a la dose
d’entretien (DE) 300mg/j] versus voriconazole (n=287 ; DC de 6 mg/kg x2 a J1 par voie IV puis DE
de 4 mg/kg x2/j par voie IV ou DC de 300 mg x2/j a J1 PO puis DE de 200 mg 2x/j PO) chez des
patients avec une aspergillose invasive (infections fongiques invasives prouvées, probables ou
possibles selon les criteres EORTC/MSG). Le critére de jugement principal était la mortalité (toutes
causes confondues) dans la population ITT (intention de traiter) a J42. La mortalité a J42 dans la
population ITT était de 15,3% (n=44) dans le groupe posaconazole versus 59% (n=20,6) dans le groupe
voriconazole soit une différence de -5,3% (1C95% : -11,6% ; 1,0%).

» cp gastrorésistants : Etude MK-5592-065/P05615 (N =210, étude pharmacocineétique et securité)
(https://clinicaltrials.gov/show/NCT01777763) = étude multicentrique non comparative, évaluation propriétés
pharmacocinétiques, sécurite et tolérance, chez population similaire a celle précédemment étudiée au
cours du programme clinique pivot avec le posaconazole suspension buvable. L'exposition apres
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administration de comprimés était en général plus élevée que celle obtenue aprés administration de
suspension buvable, bien que les valeurs se recoupent.

» population pédiatrique

- efficacité du posaconazole établie chez des patients pédiatriques agés de 2 ans a moins de 18 ans a
partir des études menées chez les adultes, des données de pharmacocinétique et de sécurité d’emploi
issues des études pediatriques, et par modélisation de la pharmacocinétique.

- IV / pdr gastro-résistante et solvant pour suspension buvable : étude 097 (Groll et al) non
randomisée, multicentrique, ouverte, séquentielle a doses progressives, chez patients ages de 2 ans a
moins de 18 ans (immunodéprimés avec une neutropénie) évaluant la pharmacocinétique et la sécurité
d’emploi de Noxafil (IV et pdr gastro-résistante et solvant pour suspension buvable).

Conférence de consensus : Conférence de consensus commune SFAR, SPILF, SRLF: Prise en charge
des candidoses et aspergilloses invasives de I’adulte (13 mai 2004) Elsevier 5-13.

» Recommandations américaines (IDSA, mise a jour 2016) sur le diagnostic et la prise en charge
des aspergilloses (Patterson TF et al, 2016) :
http://cid.oxfordjournals.org/content/early/2016/06/22/cid.ciw326.full

» Recommandations européennes (ESCMID-ECM-ERS, 2017 ; Ullmann AJ et al, 2018) :
https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X%2818%2930051-X/pdf

Bibliographie : Krishna G et al, 2012 (2 publications) ; 20/02/2014 CHMP/ EMA/159150/2014

Assessment report http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment Report_-
Variation/human/000610/WC500168187.pdf

e Fusariose chez les patients réfractaires ou intolérants a I’amphotéricine B
o Adultes (IV et PO : comprimés gastro-résistants et 40mg/ml suspension buvable)
o Enfants:
= >2ans et >40kg (forme comprimés gastro-résistants)
= >2ans (IV et forme poudre gastro-résistante et solvant pour suspension buvable)

AMM européenne B Noxafil® : 25/10/2005 (suspension buvable) ; 23/04/2014 (comprimé
gastro-résistant) ; 18/09/2014 (solution a diluer pour perfusion) ;
06/01/2022 (population pédiatrique et pdr gastro-résistante pour
suspension buvable)

HAS/Avis CT B Noxafil® : 26/04/2006 (suspension buvable) ; 22/10/2014 (comprimé
gastro-résistant) ; 11/05/2016 (solution a diluer pour perfusion)

Agrément aux collectivités B Noxafil® : JO 08/08/2006 (suspension buvable) ; JO 27/01/2015
(comprimé gastro-résistant) ; JO 14/06/2016 (solution a diluer pour
perfusion)

Liste en sus H NON

SMR important. Rapport efficacité/effets indesirables important. Traitement de recours chez les
adultes réfractaires ou intolérants aux antifongiques de premiere ligne. Peu d’alternatives
thérapeutiques a cette spécialite.

ASMR inexistante (V) pour les 3 formes pharmaceutiques. Le comprimé gastro-résistant et la solution
a diluer pour perfusion sont des compléments de gamme. La forme injectable pourrait avoir un intérét
chez le patient ne pouvant recevoir de forme orale.

Pertinence scientifique : Krishna G et al, 2012 (2 publications; 20/02/2014 CHMP/

EMA/159150/2014 Assessment report http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
Assessment_Report - Variation/human/000610/WC500168187.pdf

e Chromoblastomycose et mycétome chez les patients réfractaires ou intolérants a
I’itraconazole
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o Adultes (1V et PO : comprimés gastro-résistants et 40mg/ml suspension buvable)
o Enfants:

= >2ans et >40kg (forme comprimés gastro-résistants)
= >2ans (IV et forme poudre gastro-résistante et solvant pour suspension buvable)

AMM européenne B Noxafil® : 25/10/2005 (suspension buvable) ; 23/04/2014 (comprimé
gastro-résistant) ; 18/09/2014 (solution a diluer pour perfusion) ;
06/01/2022 (population pédiatrique et pdr gastro-résistante pour
suspension buvable)

HAS/Avis CT B Noxafil® : 26/04/2006 (suspension buvable) ; 22/10/2014 (comprimé
gastro-résistant) ; 11/05/2016 (solution a diluer pour perfusion)

Agrément aux collectivités B Noxafil® : JO 08/08/2006 (suspension buvable) ; JO 27/01/2015
(comprimé gastro-résistant) ; JO 14/06/2016 (solution a diluer pour
perfusion)

Liste en sus B NON

SMR important. Rapport efficacité/effets indésirables important. Traitement de recours chez les
adultes réfractaires ou intolérants aux antifongiques de premiére ligne. Peu d’alternatives
thérapeutiques a cette spécialité.

ASMR inexistante (V) pour les 3 formes pharmaceutiques. Le comprimé gastro-résistant et la solution
a diluer pour perfusion sont des compléments de gamme. La forme injectable pourrait avoir un intérét
chez le patient ne pouvant recevoir de forme orale.

Pertinence scientifique : Negroni R. et al, 2005, Krishna G et al, 2012 (2 publications ; 20/02/2014

CHMP/ EMA/159150/2014 Assessment report_ http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/EPAR_-
Assessment_Report_-_Variation/human/000610/WC500168187.pdf

e Coccidioidomycose chez les patients adultes a 1’amphotéricine B, a I’itraconazole ou au
fluconazole ou intolérants a ces médicaments
o Adultes (IV et PO : comprimés gastro-résistants et 40mg/ml suspension buvable)
o Enfants:
= >ans et >40kg (forme comprimés gastro-résistants)
= >2ans (IV et forme poudre gastro-résistante et solvant pour suspension buvable)

AMM européenne B Noxafil® : 25/10/2005 (suspension buvable) ; 23/04/2014 (comprimé
gastro-résistant) ; 18/09/2014 (solution a diluer pour perfusion) ;
06/01/2022 (population pédiatrique et pdr gastro-résistante pour
suspension buvable)

HAS/Avis CT B Noxafil® : 26/04/2006 (suspension buvable) ; 22/10/2014 (comprimé
gastro-résistant) ; 11/05/2016 (solution a diluer pour perfusion)

Agrément aux collectivités B Noxafil® : JO 08/08/2006 (suspension buvable) ; JO 27/01/2015
(comprime gastro-resistant) ; JO 14/06/2016 (solution a diluer pour
perfusion)

Liste en sus H NON

SMR important. Rapport efficacité/effets indésirables important. Traitement de recours chez les
adultes réfractaires ou intolérants aux antifongiques de premiere ligne. Peu d’alternatives
thérapeutiques a cette spécialite.

ASMR inexistante (V) pour les 3 formes pharmaceutiques. Le comprimé gastro-résistant et la solution
a diluer pour perfusion sont des compléments de gamme. La forme injectable pourrait avoir un intérét
chez le patient ne pouvant recevoir de forme orale.
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Pertinence scientifique : Anstead G. et al, 2005, Krishna G et al, 2012 (2 publications ; 20/02/2014

CHMP/ EMA/159150/2014 Assessment report_ http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/EPAR_-
Assessment_Report - Variation/human/000610/WC500168187.pdf

e Candidose oropharyngée : traitement de premiére intention chez les patients adultes avec une
pathologie sévere ou chez les patients immunodéprimés, chez qui une réponse faible & un
traitement local est attendue

AMM européenne B Noxafil® : 25/10/2005 (40mg/ml, suspension buvable)
HAS/Avis CT B Noxafil® : 26/04/2006 (40mg/ml, suspension buvable)
Agrément aux collectivités B Noxafil® : JO 08/08/2006 (40mg/ml, suspension buvable)
Liste en sus B NON

Seul NOXAFIL® 40mg/ml, suspension buvable dispose d’une AMM dans cette indication.

SMR important. Le rapport efficacité/effets indésirables de cette spécialité dans ses indications est
important. Noxafil® est un médicament de 1% intention. 1l existe des alternatives thérapeutiques.
ASMR V : Le posaconazole pourrait dans de rares cas constituer une alternative aux traitements
utilisés en 1% intention dans les formes sévéres ou a rechutes fréquentes.

Recommandations américaines IDSA de 2016 (recommandation n°® 125 : Pappas PG et al, 2016) :
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMCA4725385/pdf/civ933.pdf

Pertinence scientifique : Vasquez JA et al, 2006.

e Prophylaxie des infections fongiques invasives pour :

o Patients adultes (IV et PO : comprimés gastro-résistants et 40mg/ml suspension buvable) et
enfants (forme comprimés gastro-résistants = >2ans et >40kg / 1V et forme poudre gastro-
résistante et solvant pour suspension buvable = >2ans) recevant une chimiothérapie
d’induction et de consolidation pour une leucémie myéloide aigué ou un syndrome
myeélodysplasique (connus pour induire une neutropénie prolongée) et qui sont a haut risque
de développer des infections fongiques invasives (adulte)

o Patients adultes (IV et PO : comprimés gastro-résistants et 40mg/ml suspension buvable) et
enfants (forme comprimés gastro-résistants = >2ans et >40kg | 1V et forme poudre gastro-
résistante et solvant pour suspension buvable = >2ans) receveurs d’allogreffes de cellules
souches hématopoiétiques sous traitement immunosuppresseur a haute dose pour la
maladie du greffon contre 1’hdte et qui sont a haut risque de développer des infections
fongiques invasives

AMM européenne B Noxafil® : 25/10/2005 (suspension buvable) ; 23/04/2014 (comprimé
gastro-résistant) ; 18/09/2014 (solution a diluer pour perfusion) ;
06/01/2022 (population pédiatrique et pdr gastro-résistante pour
suspension buvable)

HAS/Avis CT B Noxafil® : 26/04/2006 (suspension buvable) ; 22/10/2014 (comprimé
gastro-résistant) ; 11/05/2016 (solution a diluer pour perfusion)

Agrément aux collectivités B Noxafil® : JO 08/08/2006 (suspension buvable) ; JO 27/01/2015
(comprimé gastro-résistant) ; JO 14/06/2016 (solution a diluer pour
perfusion)

Liste en sus M JO 18/07/2018 (solution a diluer pour perfusion)
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B NON (suspension buvable et comprimé gastro-résistant)

SMR important. Rapport efficacité/effets indésirables important. Traitement de recours chez les
adultes réfractaires ou intolérants aux antifongiques de premiére ligne. Peu d’alternatives
thérapeutiques a cette spécialité.

ASMR modeérée (I11), en particulier pour la prévention des infections a Aspergillus (avis du
18/07/2007 relatif a la suspension buvable).

ASMR inexistante (V) par rapport a la suspension buvable. Le comprimé gastro-résistant et la solution
a diluer pour perfusion sont des compléments de gamme. La forme injectable pourrait avoir un intérét
chez le patient ne pouvant recevoir de forme orale.

Pertinence scientifique : Ulmann AJ et al, 2007 ; Cornely OA et al, 2007 ; Rotstein et al, 1999 ;
Cordonnier C et al, 2004, Krishna G et al, 2012 (2 publications) ; 20/02/2014 CHMP/

EMA/159150/2014 Assessment report http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
Assessment_Report_-_Variation/human/000610/WC500168187.pdf

COMAI AP HP (12/2018) : recommandations de bon usage des antifongiques

SITUATIONS HORS AMM, HORS RTU, HORS PTT, POUR LESQUELS UN EXAMEN RAPIDE
DE LA LITTERATURE AETE REALISE AUN TEMPS T

e Aspergillose broncho-pulmonaire allergique (hors mucoviscidose)

SITUATION CLINIQUE HORS AMM

B HAS/PNDS relatif a I’ Aspergillose bronchopulmonaire (ABPA hors mucoviscidose) — 09/2021 — Centre
de référence des maladies pulmonaires rares (Orphalung, RespiFil).

Le posaconazole n’a pas été étudié dans ’ABPA (seuls itraconazole et voriconazole ont été évalués). Ce
traitement peut étre discuté de maniére individuelle aprés avis d’expert en cas d’échec, de mauvaise tolérance
aux autres traitements et/ou d’interactions médicamenteuses.

e Prophylaxie des infections fongiques invasives chez les patients a risque, en particulier chez les
patients présentant une neutropénie prolongée (> 10 jours)

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL =m MMI 2019
Pertinence scientifique : recommandation de niveau de preuve élevé
A.L. Bienvenu et al, 2019.

e Traitement des infections fongiques invasives causées par un champignon filamenteux ou une par
une levure (rare ou résistante ou infection sur prothése) dans le spectre de la molécule, en alternative a
d’autres agents antifongiques.

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL ® MMI 2019
Pertinence scientifique : approprié
A.L. Bienvenu et al, 2019.

e Mucormycoses

SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL ® COMAI AP-HP (12/2018)

En 1°" ligne, en cas d’intolérance aux dérivés lipidiques de I’amphotéricine B ou en relais, chez I’adulte et
I’enfant de plus de 13 ans.

En 2™ ligne, seul ou associé 2 ’amphotéricine B liposomale.

¢ Prophylaxie en transplantation d’organe
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SITUATION CLINIQUE HORS REFERENTIEL ® COMAI AP-HP (12/2018)
Prophylaxie en transplantation pulmonaire, en cas de risque Aspergillus majeur.
Prophylaxie en transplantation cardiaque.
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