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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 58/2022 z dnia 25 kwietnia 2022 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
posaconazolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

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

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opinie nr 178/2019 z dnia 17 czerwca
2019 r. w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych substancji
czynnej posaconazolum: ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka
u dzieci ponizej 18 r.z., nawrdt ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci ponizej
18 r.z., nawrot ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 r.z.

Jedno retrospektywne, jednoosrodkowe badanie kohortowe (Zhang 2020),
dotyczqce skutecznosci i bezpieczenstwa pozakonazolu i flukonazolu
w zapobieganiu infekcjom grzybiczym u pediatrycznych pacjentow z biataczkg
limfoblastyczng wykazato, iz infekcje grzybicze wystepowaty istotnie
statystycznie rzadziej w grupie pozakonazolu w poréwnaniu z grupq
bez profilaktyki (p=0,027). Ponadto infekcje grzybicze wystepowaty IS rzadziej
w grupie pacjentow stosujqcych pozakonazol w porownaniu z grupq pacjentow
stosujqgcych flukonazol (p=<0,001).

Ograniczeniem analizy jest brak odnalezienia badan z wyzszych poziomdow
dowodow naukowych niz badania obserwacyjne. Jednoczesnie odnalezione
w ramach prac nad niniejszym aneksem badanie dotyczyto jedynie pacjentow
z biataczkq limfoblastyczng. Nalezy miec jednak na uwadze szczegdlny wiek
populacji docelowej, ktdrej dotyczy zlecenie.

Odnaleziono tez 1 prospektywne, nierandomizowane badanie (Déring 2017).
W badaniu tym poréwnywano wyniki skutecznosci pozakonazolu stosowanego
w postaci zawiesiny doustnej z pozakonazolem podawanym w tabletkach
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w ramach profilaktyki zakazen grzybiczych u pacjentow pediatrycznych
z nowotworami hematoonkologicznymi lub chorobami hematologicznymi
nienowotworowymi po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych.
Wsrdd 31 pacjentow stosujgcych pozakonazol w postaci zawiesiny byto 3 chorych
z ostrq biataczkg limfoblastyczng (ALL), 2 z nawrotowq ostrq biataczkg
limfoblastyczng (ALLR) oraz 2 z nawrotowq ostrq biataczkqg szpikowqg (AMLR).
U zadnego z tych pacjentow podczas stosowania pozakonazolu w ciggu 108-
dniowego okresu obserwacji nie wystqpity zakazenia grzybicze. Zdarzenia
niepozgdane wystqgpity u 3 pacjentow. U 2 byty to nudnosci, a u jednego
krotkotrwata utrata apetytu. Analiza wykazata hepatotoksyczne dziatanie
pozakonazolu (podwyzszony poziom AST i ALT).

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Hematologii i Transfuzji Krwi, Polskiego
Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej oraz Polskiej Grupy ds. Leczenia
Biataczek u Dorostych (PTHITK/ PTOHD/ PALG2020) wskazujq, iz zawiesina
doustna pozakonazolu pozostaje w Polsce leczeniem z wyboru w profilaktyce
u dzieci z wysokim ryzykiem rozwoju inwazyjnej choroby grzybiczej. Jako
alternatywe dla pozakonazolu wytyczne wskazujg mykafungine. Podczas wtdrnej
profilaktyki przeciwgrzybiczej oraz empirycznej terapii przeciwgrzybiczej u dzieci
wytyczne wskazujq na mozliwosc zastosowania pozakonazolu lub worykonazolu.
Wytyczne nie ograniczajq wieku dzieci, u ktorych terapie mogq byc stosowane.
Wytyczne Pediatric Oncology Group of Ontario (POGOO 2020), dotyczgce
ogolnoustrojowej profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentow pediatrycznych
z nowotworami uktadu krwiotwdrczego i biorcow przeszczepow komorek
macierzystych wskazujq na pozakonazol jako opcje leczenia u dzieci 213 r.z.
Ogdlnoswiatowa Sie¢ Transplantacji Krwi i Szpiku (WMBT, Worldwide Network
for Blood and Marrow Transplantation) przedstawita zalecenia dotyczgce
niezbednych lekéow wymaganych do stworzenia programu transplantacji
komorek krwiotwdrczych, do ktorych zalicza sie takze pozakonazol. W ramach
wyszukiwania przeprowadzonego w 2019 r. zidentyfikowano 3 dokumenty
wytycznych: 1 rekomendacje Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii
Dzieciecej, 1 rekomendacje ze Stanow Zjednoczonych National Comprehensive
Cancer Network (NCCN 2019) oraz wytyczne europejskie European Conference
on Infections in Leukaemia (ECIL 2017). W polskich wytycznych pozakonazol byt
zalecany w leczeniu inwazyjnej aspergilozy oraz w drugiej linii leczenia
mukormykozy. W wytycznych NCCN 2019 i ECIL 2017 nie przedstawiono zalecen
dla populacji pediatrycznej. Wytyczne NCCN 2019 wymieniaty pozakonazol jako
opcje terapeutyczng w profilaktyce przeciwgrzybiczej w przypadku ostrej
biataczki szpikowej przy wspotwystepowaniu neutropenii. Natomiast w obydwu
zagranicznych dokumentach analizowana substancja czynna zalecana byta
w przypadku mukormykozy i aspergilozy w réznych liniach leczenia.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z2021r.,
poz. 1285 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego nr: OT. 4221.20.2022 (Aneks do opracowania nr: 0T.4321.26.2019) ,Pozakonazol
we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka u dzieci ponizej 18 r.z., nawrdt ostrej biataczki

limfoblastycznej u dzieci ponizej 18 r.z.,, nawrdt ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 r.z.”. Data
ukonczenia: 20.04.2022 r.



