Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 178/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku
w sprawie substancji czynnej posaconasolum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego
ryzyka u dzieci ponizej 18 r.z., nawrot ostrej biataczki limfoblastycznej
u dzieci ponizej 18 r.z., nawrot ostrej biataczki szpikowej u dzieci
ponizej 18 r.z

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych  substancje  czynng  posaconasolum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka u dzieci
ponizej 18 r.z., nawrot ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci ponizej 18 r.z.,
nawrot ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 r.z.

Uzasadnienie

Ryzyko inwazyjnej choroby grzybiczej jest wysokie u wszystkich pacjentow
poddawanych terapii z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) oraz ostrej
biataczki szpikowej (AML), dlatego zapobieganie i leczenie tych zakazen stanowi
warunek skutecznosci leczenia choroby podstawowe.

W ramach aktualizacji wyszukiwania dowoddw naukowych odnaleziono
1 badanie (Déring 2017) spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy, w ktorym
wsrod 31 pacjentow stosujqcych pozakonazol w postaci zawiesiny byto 3 chorych
z ostrq biataczkq limfoblastyczng (ALL), 2 z nawrotowq ostrq biataczkq
limfoblastyczng (ALLR) oraz 2 z nawrotowq ostrq biataczkq szpikowq (AMLR). U
zadnego z tych pacjentow podczas stosowania pozakonazolu w ciggu 108-
dniowego okresu obserwacji nie wystqpity zakazenia grzybicze.

W grupie 31 pacjentdow stosujgcych pozakonazol w postaci zawiesiny doustnej
wystgpity 2 zgony, przy czym zaden nie byt spowodowany zastosowanym
leczeniem. Zdarzenia niepozqdane wystqgpity u 3 pacjentow: u dwoch byty
to nudnosci, a u jednego krotkotrwata utrata apetytu. Analiza bezpieczenstwa
podobnie jak w raporcie nr 0OT.434.16.2016 wykazata hepatotoksyczne dziatanie
pozakonazolu (objawiajgce sie w postaci podwyzszonego poziomu AST i ALT).

DuZzym ograniczeniem powyzszej analizy jest bardzo mata populacja pacjentow
z wnioskowanymi wskazaniami biorqca udziat w badaniu oraz brak porownania
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z innymi lekami przeciwgrzybiczymi stosowanymi we wnioskowanych
wskazaniach. Dowody aktualne, jak i wczesniej zgromadzone, wydajq sie
wskazywacd, ze pozakonazol nie rézni sie od innych lekow z grupy azoli w ocenie
skutecznosci ich stosowania, a profil bezpieczeristwa jest zblizony w tych grupach
lekéw, z niewielkg przewagg pozakonazolu w ocenie parametrow
biochemicznych.

W ramach aktualizacji wytycznych klinicznych odnaleziono 3 rekomendacje
odnoszqce sie do profilaktyki i leczenia zakazen grzybiczych w trakcie leczenia
biataczek i jednq dotyczqcq wytgcznie leczenia zakazenr grzybiczych w przypadku
ostrej biataczki limfoblastycznej.

W polskich wytycznych (PTOIHD 2016) zawarto zalecenie stosowania profilaktyki
przeciwgrzybiczej u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka, m.in. u chorych
na ostrq biataczke limfoblastycznqg i ostrg biataczke szpikowq, ze wskazaniem
na pozakonazol w postaci doustnej jako lek pierwszego wyboru. Pozakonazol nie
jest wymieniany jako opcja terapeutyczna u dzieci z ostrymi biataczkami,
natomiast jest zalecany w leczeniu inwazyjnej aspergilozy oraz w drugiej linii
leczenia mukormykozy.

Rekomendacje NCCN 2019 oraz ECIL 2017 odnoszq sie do ogdlnej populacji
pacjentow, bez wyszczegdlniania zalecen dla populacji pediatryczne;.
Amerykariskie wytyczne NCCN 2019 wymieniajq pozakonazol jako opcje
terapeutycznq w profilaktyce przeciwgrzybiczej w przypadku ostrej biataczki
szpikowej przy wspotwystepowaniu neutropenii (z silng rekomendacjq kategorii
1), a takze zalecajg rozwazenie tej opcji terapeutycznej w przypadku Il linii
leczenia mukormykozy oraz aspergilozy. Nie podano rekomendacji dla
nawrotowej ostrej biafaczki szpikowej, a w przypadku ostrej biataczki
limfoblastycznej pozakonazol nie jest rekomendowany.

Europejskie wytyczne ECIL 2017 dotyczq leczenia zakazen przeciwgrzybiczych
u pacjentow z biataczkqg i po przeszczepieniu macierzystych komorek
krwiotworczych. Pozakonazol jest rekomendowany w przypadku | linii leczenia
mukormykozy (ze stabg rekomendacjq Clll) oraz w Il linii leczenia mukormykozy
i aspergilozy (z rekomendacjg Bll). Oprocz tego wnioskowany lek jest
rowniez zalecany w terapii podtrzymujgcej przy zakazeniu mukormykozq
(z rekomendacjqg Blll), natomiast autorzy ocenili, ze w przypadku kandydozy
sq niewystarczajgce dowody, aby wydac rekomendacje.

Nalezy zwrdoci¢c uwage, ze w zamieszczonych w poprzednim raporcie
rekomendacjach pozakonazol byt zalecany jedynie od 13 r.z. ze wzgledu na brak
danych odnosnie bezpieczenstwa u dzieci ponizej tego wieku. Obecnie w zadnej
z odnalezionych rekomendacji nie zawarto takiego ograniczenia.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.).

Wykorzystane Zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych
lekéw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport nr: 0T.4321.26.2019
oraz aneks do raportu nr: 0T.434.16.2016, ,, Pozakonazol we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna
wysokiego ryzyka, nawroét ostrej biataczki limfoblastycznej, nawrét ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej
18 r.z.”, data ukonczenia: 12 czerwca 2018 r.



