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w sprawie substancji czynnej itraconazolum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: zakazenia grzybicze u pacjentow
po przeszczepie szpiku — profilaktyka

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnq dalszq refundacje lekéw zawierajgcych
substancje czynnq itraconazolum we wskazaniu pozarejestracyjnym: zakazenia
grzybicze u pacjentow po przeszczepie szpiku — profilaktyka.

Uzasadnienie

Itrakonazol jest lekiem przeciwgrzybiczym aktywny przeciwko Candida,
Aspergillus sp., i niektorym rzadkim plesniom, a takze dimorficznym grzybom
i C. neoformans.

W stosunku do opinii z roku 2016 odnaleziono 3 przeglgdy systematyczne
(Pappel 2017, Halpern 2016, Xu 2016). Wyniki przeglgdow wskazujq, ze w
niektorych badan itrakonazol w porownaniu z flukonazolem wykazat istotnie
statystycznie mniejszq czestosc infekcji grzybiczych, ale pojedyncze badania nie
wykazywaty roznic miedzy porownywanymi technologiami w powyzZszych
punktach koncowych. Nie wykazano rowniez znamiennych statystycznie roznic
w przezyciu catkowitym oraz smiertelnosci zwigzanej z inwazyjnymi infekcjami
grzybiczymi lub z jakichkolwiek przyczyn. Pod wzgledem zapobiegania
inwazyjnym infekcjom grzybiczym itrakonazol wykazywat skutecznosc
porownywalng z mykafunging i worykonazolem. Woczesniejszy przeglgd
systematyczny z metaanalizq (Ziakas 2014) wskazywat, ze u pacjentéow po
przeszczepie szpiku itrakonazol w porownaniu z flukonazolem byt istotnie
statystycznie skuteczniejszy w zapobieganiu aspergillozie, przy czestszych
wycofaniach z leczenia z powodu zdarzen niepozqgdanych.

W zakresie bezpieczenstwa itrakonazol w pordéwnaniu z flukonazolem byt
zwiqgzany z istotnie statystycznie czestszym wystepowaniem niepozgdanych
zdarzen Zotqdkowo-jelitowych, a w porownaniu z worykonazolem Ilub
mykafunging z istotnie statystycznie wiekszq czestosciq wystepowania
niepozgdanych zdarzen zotgdkowo-jelitowych, wgtrobowych lub innych zdarzen
niepozgdanych wymagajgcych przerwania leczenia. Podczas jednoczesnego
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podania itrakonazolu z cyklofosfamidem i busfamidem obserwowano z kolei
wiekszq czestosc zdarzen niepozqdanych ze strony nerek i wgtroby.

W stosunku do opinii z roku 2016 odnaleziono osiem nowych wytycznych
dotyczqcych pierwotnej i wtornej profilaktyki przeciwgrzybiczej w zwigzku
z przeszczepem szpiku. Odnalezione wytyczne europejskie (ECIL, EBMT, EORTC,
ICHS, ESCMID-ECMM-ERS 2018) zalecajq do stosowania itrakonazol
w pierwotnej profilaktyce przeciwgrzybicznej u dorostych biorcow allo-HSCT
przed przyjeciem sie przeszczepu (z niskim | wysokim ryzykiem infekcji
plesniowych), jak i po przyjeciu sie przeszczepu (z wysokim ryzykiem choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi, w umiarkowanej lub ciezkiej chorobie
przeszczep przeciw gospodarzowi i/lub z intensywng immunosupresjq).
W wytycznej niemieckiej (AGIHO, DGHO 2016) zaleca sie stosowanie
itrakonazolu w zapobieganiu zakazeniom plesniowym i inwazyjnym Candida
u pacjentow bez choroby przeszczep przeciw gospodarzowi. W jednej z trzech
wytycznych amerykarnskich (IDSA 2016) itrakonazol zalecano jako jedng
z alternatyw w profilaktyce przeciw inwazyjnej aspergilozie u 0sob z chorobg
przeszczep przeciw gospodarzowi. Dodatkowo w amerykarniskiej wytycznej
NCCN 2019 wspomniano, ze azole wczesnej generacji, np. itrakonazol,
sq obecnie rzadziej stosowane ze wzgledu na toksycznosc, interakcje z lekami
i ograniczone spektrum dziatania. W wytycznej tajwarnskiej (IDST 2017) zaleca
sie stosowanie itrakonazolu jako jednej z alternatyw w pierwotnej profilaktyce
u pacjentow z allo-HSCT. W polskich wytycznych (PTOiHD 2016) dotyczqgcych
profilaktyki inwazyjnej choroby grzybiczej u dzieci, w tym po przeszczepieniu,
nie odniesiono sie do stosowania itrakonazolu.

W niektdrych wytycznych podkresla sie, Ze pacjenci, ktorzy przeszli auto-HSCT,
niezaleznie od warunkow, sq w niskim ryzyku inwazyjnej choroby grzybiczej,
dlatego pierwotna profilaktyka nie jest zalecana, chociaz flukonazol powinien
by¢ rozwazony, aby zapobiec zakazeniom sluzowki Candida podczas fazy
neutropenii. (ECIL, EBMT, EORTC, ICHS 2018). W pierwotnej profilaktyce
w przypadku auto-HSCT zaleca sie do stosowania nystatyne, flukonazol
i (w ramach alternatywy) mykafungine. Podkresla sie rowniez, ze profilaktyka
itrakonazolem jest ograniczona tolerancjqg i wchtanianiem (IDSA 2016).

Biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe dotyczqce skutecznosci
i bezpieczenstwa oraz wytyczne praktyki klinicznej, Rada rekomenduje
refundacje itrakonazolu w profilaktyce zakazen grzybiczych u pacjentow
po przeszczepie szpiku.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.)
Wykorzystane Zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajacych dang substancje

czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego ,ltrakonazol
we wskazaniu innym niz okreslone w ChPL: zakazenia grzybicze u pacjentéw po przeszczepie szpiku —
profilaktyka”, raport nr: 0T.4321.18.2019, data ukoriczenia: 9 kwietnia 2019 r.



