Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 88/2022 z dnia 6 czerwca 2022 roku
w sprawie refundacji 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:

I.  finansowanych w ramach listy aptecznej:

e ostra biataczka limfoblastyczna u dzieci do 18 roku zycia - wtorna
profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujqgce
zakazenia grzybicze - do czasu zakoriczenia chemioterapii;

e chfoniaki ztosliwe u dzieci do 18 roku Zycia - wtdrna profilaktyka

przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia
grzybicze - do czasu zakoriczenia chemioterapii;

e nowotwory lite u dzieci do 18 roku zycia - wtdrna profilaktyka
przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia
grzybicze - do czasu zakoriczenia chemioterapii.

Il.  finansowanych w ramach katalogu chemioterapii:

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

— otrzymujgcych  chemioterapie =~ moggcqg powodowac dtugotrwatg
neutropenie i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen
grzybiczych;

— wtdrna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujqgce zakazenia grzybicze - do czasu zakonczenia chemioterapii;

e chtoniaki ztosliwe - u dzieci do 18 roku zycia:

— otrzymujgcych  chemioterapie =~ moggcqg powodowad dtugotrwatg
neutropenie i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen
grzybiczych;
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— wtdrna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujqgce zakazenia grzybicze - do czasu zakoriczenia chemioterapii;

e nowotwory lite - u dzieci do 18 roku zycia:

— otrzymujgcych  chemioterapie = moggcq powodowac dtugotrwatg
neutropenie i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen
grzybiczych;

— wtdrna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujqce zakazenia grzybicze - do czasu zakoriczenia chemioterapii.

Uzasadnienie

Rada Przejrzystosci ocenita zasadnos¢ objecia refundacjqg (Opinia Rady
Przejrzystosci nr 241/2016 z dnia 8 sierpnia 2016 r.) i zasadnos¢ kontynuacji
refundacji (Opinia Rady Przejrzystosci nr 211/2019 z dnia 17 czerwca 2019 r.)
lekéw zawierajgcych substancje czynnqg posaconazolum w wymienionych
powyzej wskazaniach pozarejestracyjnych.

W okresie od ostatniej oceny Rady opublikowane zostaty nowe wytyczne praktyki
klinicznej: krajowe (PTHiT/PTOHD/PALG 2020), ogdlnoeuropejskie (ECIL-8 2020,
ESCMID/ECMM 2019) i amerykanskie (NCCN 2021 i ASCO 2020) oraz wyniki
badan retrospektywnych skutecznosci i/lub bezpieczeristwa ocenianej
technologii medycznej: Zhang 2020 i Maquera-Afaray 2022 w profilaktyce
pierwotnej oraz Muggeo 2018 i Madney 2019 w profilaktyce wtdrnej u pacjentow
ponizej 18 r.z. z ostrq biataczkq limfoblastyczng.

Wytyczne kliniczne rekomendujq stosowanie pozakonazolu w pierwotnej
profilaktyce przeciwgrzybiczej u pacjentow pediatrycznych z chorobg
nowotworowq | wysokim ryzykiem wystgpienia zakazen grzybiczych
m. in. w przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej oraz chtoniakach ztosliwych
(ASCO 2020, ECIL-8 2020, ESCMID/ECMM 2019, PTHIiT/PTOHD/PALG 2020,
NCCN 2021) jako postepowanie z wyboru (PTHIiT/PTOHD/PALG 2020)
lub postepowanie opcjonalne ( ESCMID/ECMM 2019, ECIL-8 2020, ASCO 2020,
NCCN 2021).

Wytyczne kliniczne rekomendujq wtornq profilaktyke przeciwgrzybiczq u dzieci
ukierunkowanqg na wczesniej wystepujgcy czynnik etiologiczny, przy czym
pozakonazol jako opcje terapeutyczna w tym wskazaniu wymieniajq jedynie
zalecenia krajowe (PTHIT/PTOHD/PALG 2020).

W retrospektywnym, obserwacyjnym, jednoosrodkowym badaniu Zhang 2020
obejmujgcym pacjentow ponizej 18 r.z. z ostrq biataczkq limfoblastyczng
poddanych chemioterapii indukcyjnej wykazano IS nizszq szanse wystgpienia
inwazyjnej choroby grzybiczej w grupie stosujgcej pozakonazol w profilaktyce
pierwotnej w porownaniu do pacjentow niestosujgcych terapii profilaktycznej
OR=0,423 (95% ClI: 0,202; 0,886), p=0,023 oraz w porownaniu do pacjentéow
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stosujgcych flukonazol w profilaktyce pierwotnej OR=0,135 (95% Cl 0,048;
0,357), p« 0,001. Zdiagnozowana lub podejrzewana inwazyjna choroba grzybicza
(IFD) wystgpita podczas chemioterapii indukcyjnej u 27/60 (45%) pacjentéw
niestosujgcych profilaktyki pierwotnej, u 18/70 (26%) pacjentéow stosujgcych
pozakonazol w profilaktyce pierwotnej oraz u 18/25 (72%) pacjentow
stosujgcych flukonazol w profilaktyce pierwotnej. W badaniu wykazano,
Ze profilaktyczne stosowanie pozakonazolu nie wiqzato sie z IS wiekszym
ryzykiem toksycznego uszkodzenia wgqtroby w pordwnaniu do pacjentow
niestosujgcych pozakonazolu (p=0,583 dla stopnia =1, p=0,163 dla stopnia =2,
p>0,99 dla stopnia 23).

W retrospektywnym, jednoosrodkowym badaniu Maquera-Afaray 2022
obejmujgcym pacjentow ponizej 13 r.z. z nowotworami hematologicznymi,
ktorzy otrzymywali chemioterapie lub po HSCT inwazyjna choroba grzybicza (IFD)
wystgpita u 5/47 (11%) stosujgcych pozakonazol w profilaktyce pierwotnej,
wtym u 2/18 (11%) pacjentow z ostrq biataczkq limfoblastyczng. W analizie
bezpieczenstwa wykazano IS wzrost Srednich wartosci prob wgqtrobowych
podczas profilaktycznego stosowania pozakonazolu w poréwnaniu do wartosci
przed rozpoczeciem profilaktyki: ALT (70 vs 33,5 Ul/I, p<0,001), AST (59 vs 30 Ul/I,
p<0,001). Po zakoriczeniu profilaktyki grzybiczej oznaczenia ALT i AST wrdcity
do wartosci mieszczqcych sie w zakresie normy. Objawy niepozqdane zwigzane
z przewodem pokarmowym: bol brzucha 10/47 (18%) pacjentow, mdtosci u 16 %
pacjentow, biegunka u 7% pacjentow, wymioty u 4% pacjentow.

W retrospektywnym, wieloosrodkowym badaniu Muggeo 2018 obejmujgcym
pacjentow (N=15) z: ostrq biataczkqg limfoblastycznqg (n=9), ostrq biataczkq
szpikowq (n=2), chtoniakiem nieziarniczym (n=1), zespotem hemofagocytowym
(n=1), anemiq sierpowatq (n=1), glejakiem (n=1) w wieku 0-18
lat z potwierdzonym zakazeniem grzybiczym (mukormykozq) po chemioterapii
lub HSCT oceniono bezpieczenstwo zastosowania liposomalnej amfoterycyny B
w leczeniu | rzutu i profilaktycznego leczenia podtrzymujgcego (profilaktyka
wtorna), w ktorym pozakonazol stanowit opcje terapeutyczng. Oceniane punkty
koricowe: objawy niepozqgdane, smiertelnosc, koniecznos¢ zmniejszenia dawek
lekow lub przerwania ich stosowania w ramach profilaktyki. Pozakonazol
w profilaktyce wtdrnej zastosowano u 9/15, ktéra byta kontynuowana u 6/9
(66,67%) pacjentéw w okresie od 12-36 miesiecy. Smiertelno$¢ wyniosta 8/15
(53%) pacjentow. Nie odnotowano: powaznych zdarzen niepozgdanych
pozakonazolu, koniecznosci zmniejszenia dawki lub przerwania stosowania leku.

W  retrospektywnym, jednoosrodkowym badaniu Madney obejmujgcym
pacjentow pediatrycznych z potwierdzonym zakazeniem grzybiczym (N=45),
w tym: z ostrq biataczkq szpikowq (n=22, 49%), z ostrq biataczkq limfoblastyczng
(n=17, 38%), z guzami litymi (n=5, 11%), po allogenicznej transplantacji szpiku
(n=1, 2%) oceniono pozakonazol oraz terapie skojarzonq liposomalng
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amfoterycynq B i kaspofunging w ramach profilaktyki wtdrnej. Pozakonazol
stosowato 16/45 (35%) pacjentow podczas kolejnych kursow chemioterapii.
Nie odnotowano powaznych dziatari niepozgdanych. Terapie skojarzong
amfoterycynqg B i kaspofunging stosowato 3/45 (7%) pacjentow — wszyscy zmarli
z postepujgcej choroby. Interwencje chirurgiczng zastosowano u 23/45 (51%)
pacjentow. Powodzenie terapii osiggnieto u 30/45 (66%). Zakazenie grzybicze
byto gtownq przyczyng zgonu 15 pacjentow. Wskaznik 12 tygodniowego
przezycia 77%.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu nie ujawniono nowych badan
dotyczqcych zastosowania pozakonazolu w ramach pierwotnej lub wtornej
profilaktyki przeciwgrzybiczej w chtoniakach ztosliwych w populacji pediatrycznej
spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

W zwiqgzku z powyzszym Rada uznaje za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynnq pozakonazol w wymienionych wskazaniach.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy
z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.z 2021 .,
poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania
ze srodkéw publicznych lekdw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego nr: 0T.4221.23.2022 Aneks do raportu nr: 0T.4321.31.2019
,Pozakonazol we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL”, data ukonczenia: 2 czerwca 2022 r.



