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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2020 ., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow: nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2021 poz. 523, z pdézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4321.18.2019. Na podstawie ww. opracowania wydano
pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 116/2019 w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
substancji czynnej itrakonazol we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego,
tj.: zakazenia grzybicze u pacjentdéw po przeszczepie szpiku — profilaktyka.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= jstnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 23.02.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2019 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2019 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw http://www.pthit.pl/;
o Polskie Towarzystwo Hematologii i Onkologii Dzieciecej, https://ptohd.pl/
e ogolnoeuropejskie:
o European Conference on Infections in Leukaemia https://ecil-leukaemia.com/en/

e inne:
o Guidelines International Network (GIN), https://www.g-i-n.net/;
o American Society of Clinical Oncology https://www.asco.org/.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: rekomendacje/wytyczne/stanowisko/konsensus, zakazenia
grzybiczelprofilaktyka  przeciwgrzybicza, przeszczepienie/przeszczep lub  recommendation/guideline/
statement/consensus, fungal infections/ antifungal prophylaxis, transplantation).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 wytycznych klinicznych. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTHIT, IHT 2021
(Polska)

Profilaktyka przeciwgrzybicza u dorostych po HSCT

Faza pre-engraftment Faza post-engraftment
Lek przeciwgrzybiczy Grupa wysokiego Grupa wysokiego
Grupa niskiego ryzyka P ryzillka 9 rypzykavaHDg
Flukonazol Al Dill Dill
Pozakonazol BIl BII Al
Worykonazol BI BI BI
Mykafungina BI (¢]] Cll
Liposomalna cll ci ci
amfoterycyny
Liposomalna
amfoterycyny B w cll BII Brak danych
aerozolu (+ flukonazol)

Profilaktyka przeciwgrzybicza u dzieci

Rekomendacije do stosowania pierwotnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci poddawanych allo-HSCT: okres
neutropenii przed przyjeciem sie przeszczepu (faza pre-engraftment)

Pierwotna profilaktyka przeciwgrzybicza u dzieci poddawanych allo-HSCT jest rekomendowana w fazie
neutropenii do czasu uzyskania rekonstytucji hematologicznej (Bll). Opcje terapeutyczne obejmujg flukonazol
(aktywny jedynie wobec grzybéw drozdzowych), mykafungine, pozakonazol lub worykonazol. Ze wzgledu na
interakcje, nie nalezy stosowac preparatéw worykonazolu podczas chemioterapii wysokodawkowe;j.

Rekomendacije do stosowania pierwotnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci poddawanych allo-HSCT: okres
po uzyskaniu odnowy hematologicznej

U pacjentéw po uzyskaniu rekonstytucji hematologicznej po allo-HSCT, bez objawéw GVHD, otrzymujgcych
standardowg immunosupresje, jest zalecane kontynuowanie profilaktyki przeciwgrzybiczej do osiagniecia
rekonstytucji immunologicznej. U pacjentéw poddanych zintensyfikowanemu leczeniu immunosupresyjnemu z
powodu GVHD nalezy zastosowac profilaktyke pierwotng wobec zakazen grzybami plesniowymi i drozdzowymi
(All). Opcje terapeutyczne obejmuja: pozakonazol (Bl) i worykonazol (BI).

W Polsce terapia z wyboru to pozakonazol (Bl). W czasie stosowania pozakonazolu nie zaleca si¢ réwnolegtego
podawania inhibitoréw pompy protonowe;.

Rekomendacije do stosowania pierwotnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci poddawanych auto-HSCT
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie flukonazolu w pierwotnej profilaktyce infekcji Candida albicans, a w przypadku
kolonizacji C. glabrata/C. kruzei rozwazy¢ zastosowanie mykafunginy lub kaspofunginy.

Rekomendacije do stosowania pierwotnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci z grupy niskiego ryzyka
Profilaktyka jest wskazana w wybranych przypadkach w zaleznosci od stwierdzenia dodatkowych czynnikéw
ryzyka.

Rekomendacije dla wtérnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci

Profilaktyka wtérna jest rekomendowana i ukierunkowana na wczesniej wystepujgcy czynnik etiologiczny. Czas
stosowania: do ustgpienia fazy neutropenicznej lub stosowania immunosupresji. W profilaktyce zaleca sie
stosowanie pozakonazolu lub worykonazolu.

Jakosc¢ dowodéw: | — dowody naukowe pochodzg z co najmniej 1 wtasciwego RCT. Il — dowody naukowe pochodzg
z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, z kohortowych lub kliniczno-
kontrolnych badan analitycznych (raczej z wiecej niz 1 o$rodka), badan wielu szeregébw czasowych lub

spektakularne wyniki z niekontrolowanych eksperymentéw). Ill — dowody naukowe z opinii szanowanych
autorytetow na podstawie klinicznego do$wiadczenia, badan opisowych lub raportéw komitetow ekspertow.

Sita rekomendacji: A — dobre dowody podtrzymujgce zalecenie za lub przeciw stosowaniu. B — umiarkowane
dowody podtrzymujgce zalecenie za lub przeciw stosowaniu. C — stabe dowody podtrzymujgce zalecenie.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTHIT, PTOHD,
PALG 2020
(Polska)

Profilaktyka przeciwgrzybicza u dorostych po allo-HSCT
Pacjenci niskiego ryzyka podczas neutropenii:

e Flukonazol (Al)

. Mykafungina (Bl)

. Itrakonazol jest dostepny w Polsce jedynie w postaci kapsutek i nie jest zalecany do stosowania
profilaktycznie w poréwnaniu do roztworu doustnego lub formy dozylnej.

Pacjenci wysokiego ryzyka:
e  Worykonazol moze by¢ brany pod uwage (BI)

e Ze wzgledu na interakcje lekéw, azoli drugiej generacji nie nalezy stosowac¢ podczas chemioterapii
wysokodawkowe;.

U pacjentéw leczonych GVHD pozakonazol jest najbardziej efektywny w zapobieganiu IA (Al)
Profilaktyka przeciwgrzybicza u dzieci
Profilaktyka przeciwgrzybicza u dzieci z grupy wysokiego ryzyka

W Polsce terapia z wyboru to pozakonazol (Bl). W czasie stosowania pozakonazolu nie zaleca si¢ réwnolegtego
podawania inh bitoréw pompy protonowej, a w przypadku koniecznosci zastosowania alkaloidéw Vinca niezbedne
jest czasowe odstawienie azolu (badania amerykanskie wskazujg mozliwo$¢ podania pozakonazolu w odstepie
24 godzin, ale nie jest to jeszcze potwierdzone). W czasie stosowania mykafunginy nalezy monitorowac¢ funkcje
watroby. Mozna réwniez rozwazy¢ zastosowanie flukonazolu, jednak trzeba pamieta¢ o jego skutecznosci jedynie
w profilaktyce infekcji Candida albicans. Aby méc zastosowac flukonazol, pacjenci muszg spetni¢ dwa warunki:
nie moga by¢ skolonizowani Candida non-albicans (np. C. glabrata, C. kruzei) oraz konieczne jest monitorowanie
galaktomannanu 2 x w tygodniu z uwagi na brak aktywnosci flukonazolu wobec grzybéw plesniowych.

Rekomendacije do stosowania pierwotnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci poddawanych allo-HSCT: okres
neutropenii przed przyjeciem sie przeszczepu (faza pre-engraftment)

Pierwotna profilaktyka przeciwgrzybicza u dzieci poddawanych allo-HSCT jest rekomendowana w fazie
neutropenii do czasu uzyskania rekonstytucji hematologicznej (Bll). Opcje terapeutyczne obejmujg flukonazol
(aktywny jedynie wobec grzybéw drozdzowych), mykafungine, pozakonazol lub worykonazol. Ze wzgledu na
interakcje, nie nalezy stosowaé preparatdw azolowych (z wyjatkiem flukonazolu) podczas chemioterapii
wysokodawkowe;.

Rekomendacije do stosowania pierwotnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci poddawanych allo-HSCT: okres
po uzyskaniu odnowy hematologicznej

U pacjentéw po uzyskaniu rekonstytucji hematologicznej po allo-HSCT, bez objawéw GVHD, otrzymujacych
standardowg immunosupresje, jest zalecane kontynuowanie profilaktyki przeciwgrzybiczej do osiggnigcia
rekonstytucji immunologicznej. U pacjentéw poddanych zintensyfikowanemu leczeniu immunosupresyjnemu z
powodu GVHD nalezy zastosowa¢ profilaktyke pierwotng wobec zakazen grzybami ple$niowymi i drozdzowymi.
Opcje terapeutyczne obejmujg: pozakonazol (Bl) i worykonazol (BI).

Rekomendacije do stosowania pierwotnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci poddawanych auto-HSCT

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie flukonazolu w pierwotnej profilaktyce infekcji Candida albicans, a w przypadku
kolonizacji C. glabrata/C. kruzei rozwazy¢ zastosowanie mykafunginy lub kaspofunginy.

Rekomendacije do stosowania pierwotnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci z grupy niskiego ryzyka
Profilaktyka jest wskazana w wybranych przypadkach w zaleznosci od stwierdzenia dodatkowych czynnikéw
ryzyka.

Rekomendacije dla wtérnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci

Profilaktyka wtérna jest rekomendowana i ukierunkowana na wczesniej wystepujacy czynnik etiologiczny. Czas
stosowania: do ustgpienia fazy neutropenicznej lub stosowania immunosupresji. W profilaktyce zaleca sie
stosowanie pozakonazolu lub worykonazolu.

Jakos$¢ dowoddéw: | — dowody naukowe pochodzg z co najmniej 1 wiasciwego RCT. Il — dowody naukowe pochodzg
z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, z kohortowych lub kliniczno-
kontrolnych badan analitycznych (raczej z wiecej niz 1 o$rodka), badan wielu szeregéw czasowych lub
spektakularne wyniki z niekontrolowanych eksperymentéw). Ill — dowody naukowe z opinii szanowanych
autorytetow na podstawie klinicznego do$wiadczenia, badan opisowych lub raportow komitetow ekspertow.

Sita rekomendacji: A — dobre dowody podtrzymujgce zalecenie za lub przeciw stosowaniu. B — umiarkowane
dowody podtrzymujgce zalecenie za lub przeciw stosowaniu. C — stabe dowody podtrzymujgce zalecenie.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

ECIL-8 2020
(Europa)

Rekomendacje dotycza populacji pediatrycznej

Zalecenia dotyczace pierwotnej chemoprofilaktyki inwazyjnych chordéb grzybiczych u dzieci z chorobg
nowotworowg lub po przeszczepieniu komdérek krwiotwdrczych

. Pierwotna przeciwgrzybicza profilaktyka jest mocno rekomendowana u pacjentéw pediatrycznych z
wysokim ryzykiem inwazyjnej choroby grzybiczej (210% szacowanej naturalnej czestosci
wystepowania) (stopien i poziom rekomendaciji Allt)

. Flukonazol dla pacjentéw z biataczka i allogenicznym HSCT przed przyjeciem sie przeszczepu (faza
pre-engraftment) (stopien i poziom rekomendac;ji Allt)

. Flukonazol dla pacjentéw z allogenicznym HSCT po okresie przeszczepienia (post-engraftment phase)
(stopien i poziom rekomendaciji DIIt)

e  Pozakonazol (stopien i poziom rekomendac;ji Allt)

e Itrakonazol (stopien i poziom rekomendacji Bllt)

e Liposomalna amfoterycyna B (stopien i poziom rekomendacji BIIt/BIl)
e  Worykonazol (stopien i poziom rekomendaciji BlIt)

e  Mykafungina (stopien i poziom rekomendacji CI/ClII)

. Liposomalna amfoterycyny B w aerozolu (brak)

e  Kaspofungina (brak)

. Izawukonazol (brak)

Jako$¢ dowoddéw: | — dowody naukowe pochodzg z co najmniej 1 wiasciwego RCT. Il — dowody naukowe pochodzg
z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, z kohortowych lub kliniczno-
kontrolnych badan analitycznych (raczej z wiecej niz 1 osrodka), badan wielu szeregdw czasowych lub
spektakularne wyniki z niekontrolowanych eksperymentéw. |It — przekazane dowody (tj. wyniki z réznych kohort
pacjentéw lub podobna sytuacja dotyczgca statusu immunologicznego). Ill — dowody naukowe z opinii
Szanowanych autorytetow na podstawie klinicznego doswiadczenia, badan opisowych lub raportow komitetow
ekspertéw.

Sita rekomendacji: A — dobre dowody podtrzymujgce zalecenie za lub przeciw stosowaniu. B — umiarkowane
dowody podtrzymujgce zalecenie za lub przeciw stosowaniu. C — stabe dowody podtrzymujgce zalecenie.

NCCN 2021 (USA)

U pacjentéw z umiarkowanym-ciezkim ryzykiem infekcji w ramach profilaktyki przeciwgrzybiczej zaleca sie:

e w przypadku auto-HSCT z zapaleniem bfon $luzowych: rozwazenie flukonazolu® lub lekéow z grupy
echinokandyn® (obie kategorii 1) do czasu wyleczenia neutropenii,

o w przypadku auto-HSCT bez zapalenia bton $luzowych: rozwazenie braku profilaktyki (kategoria 2B),

o w przypadku allo-HSCT (neutropenicznego): rozwazenie: flukonazolu? lub lekéw z grupy echinokandyn® (obie
kategorii 1), worykonazolu®, pozakonazolu® lub produktow amfoterycyny BC (wszystkie kategorii 2B) —
kontynuacja podczas neutropenii,

e w przypadku istotnej GVHD: rozwazenie: pozakonazolu® (kategoria 1), worykonazolu®, lekow z grupy
echinokandyn lub produktéw amfoterycyny BC (wszystkie kategorii 2B) do czasu wyleczenia istotnej GVHD.

Ajtrakonazol, worykonazol i pozakonazol sg silniejszymi inhibitorami watrobowymi izoenzymu cytochromu P450
3A4 niz flukonazol i mogg istotnie statystycznie zmniejszac klirens niektérych lekéw stosowanych w leczeniu raka
(np. winkrystyny). W wybranych przypadkach kiedy standardowa terapia jest przeciwwskazana (takich jak
interakcje lekdw u pacjentéw z biataczkg lub ryzyko wydtuzonego odcinka QT) niektére centra rozwazajg uzycie
echinokandyny, amfoterycyny B w profilaktycznych dawkach lub isawukonazolu, chociaz nie testowano ich
bezposrednio w badaniach.

B wszystkie trzy leki w klasie (mykafungina, kaspofungina i anidulafungina) sg rozwazana przez wielu jako
wymienialne.

€ lipidowa posta¢ jest ogolnie preferowana z powodu mniejszej toksycznosci.

Itrakonazol jest aktywny przeciwko Candida, Aspergillus sp., i niektérym rzadkim plesniom, a takze dimorficznym
grzybom i C. neoformans. Ma on negatywne inotropowe wtasciwosci i jest przeciwskazany u pacjentéw z istotng
dysfunkcjg skurczowg serca. Blokery H2 i inh bitory pompy protonowej mogg ogranicza¢ absorpcje leku w postaci
kapsutek.

Kategoria 1: na podstawie wysokiej jakosci dowodéw, z jednolitym konsensusem NCCN, ze interwencja jest
wiasciwa.

Kategoria 2A: na podstawie niskiej jakosci dowodéw, z jednolitym konsensusem NCCN, ze interwencja jest
wiasciwa.

Kategoria 2B: na podstawie niskiej jako$ci dowodéw, z konsensusem NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.
Kategoria 3: na podstawie dowodu z jakiegokolwiek poziomu wiarygodnosci, wigksza niezgodnos¢ NCCN,
Ze interwencja jest wiasciwa.

Zrédfo finansowania: nie podano.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Profilaktyka pacjentéw poddanych allo-HSCT
Pacjenci bez czynn kéw ryzyka wczesnej aspergilozy

e Flukonazol (pierwszy wybdr)

. Mykafungina (alternatywnie, jesli flukonazol jest przeciwwskazany)
Pacjenci z czynnikami ryzyka wczesnej aspergilozy

Grupa r'obocza e Worykonazol doustny lub dozylny (pierwszy wybor)
ekspertow 2020 . i
(Francja) . Pozakonazol (drugi wybor)

. Mykafungina, kaspofungina (alternatywnie, jesli azole sg przeciwwskazane)
Profilaktyka pacjentéw poddanych allo-HSCT, u ktorych rozwineta sie GvHD

e  Pozakonazol (pierwszy wybdr)

e  Worykonazol (drugi wybor)

. Mykafungina, kaspofungina (alternatywnie, jesli azole sg przeciwwskazane)

Zalecane jest stosowanie profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci i mtodziezy poddanym allo-HSCT w fazie pre-
engraftment. (Silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowodow)

Eksperci sugerujg, zeby nie stosowac rutynowo profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci i mtodziezy poddanym auto-
Migdzynarodowy, HSCT. (Staba rekomendacja, niska jako$¢ dowodow)

multidyscyplinarny | Jesli planowane jest zastosowanie profilaktyki przeciwgrzybiczej, rekomenduje sie stosowanie lekéw
panel ekspertow, grzybobojczych na grzyby plesniowe. (Silna rekomendacja, wysoka jako$¢ dowodow)
ASCO 2020

(Swiat) Rekomenduje sig stosowanie lekéw z grupy echinokandyn lub przeciwgrzybiczych azoli. Dla dzieci ponizej 13 roku
Wi

zycia zaleca sie stosowanie lekéw z grupy echinokandyn, worykonazol, itrakonazol. Dla dzieci starszych opcjg jest
dodatkowo pozakonazol. (Silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢ dowoddw)

Nie zaleca sie stosowania amfoterycyny B rutynowo jako profilaktyka przeciwgrzybicza. (Silna rekomendacja,
niska jako$¢ dowodow)

ASCO — American Society of Clinical Oncology; IHT — Instytut Hematologii i Transfuzjologii; ECIL — European Conference on Infections
in Leukaemia; HSCT - Transplantacja komérek krwiotworczych; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; PALG —Stowarzyszenie
Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (Polish Adult Leukemia Group); PTHIT — Polskie Towarzystwo Hematologow
i Transfuzjologéw; PTOHD — Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej

Wytyczne polskie z 2020 r., europejskie ECIL-8 z 2020 r. oraz miedzynarodowy panel ekspertéw rekomendujg
zastosowanie itrakonazolu w profilaktyce przeciwgrzybiczej u pacjentéw po przeszczepieniu allogenicznych
krwiotwdrczych komdrek macierzystych (allo-HSCT). Wytyczne europejskie dotyczyty jedynie populacji pacjentow
pediatrycznych, natomiast wytyczne europejskie z 2018 roku (raport OT.4321.18.2019) takze zalecaty itrakonazol
w populacji dorostych. Wytyczne polskie wymieniajg itrakonazol jedynie w populacji dorostych
oraz wyszczegolniaja, ze jest on dostepny w Polsce jedynie w postaci kapsutek i nie jest zalecany do stosowania
profilaktycznie w poréwnaniu do roztworu doustnego lub formy dozylne;.

Dodatkowo w amerykanskich wytycznych NCCN 2021 wspomniano, ze azole wczesnej generaciji, np. itrakonazol,
sg obecnie rzadziej stosowane, ze wzgledu na toksycznosé, interakcje z lekami i ograniczone spektrum dziatania.

Miedzynarodowy panel ekspertéw sugeruje, zeby nie stosowaé rutynowo profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci
i mtodziezy poddanym auto-HSCT.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Zakazenia grzybicze u pacjentdw po przeszczepie szpiku -
profilaktyka

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych itrakonazol w profilaktyce zakazen grzybiczych u pacjentéw po przeszczepie szpiku.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.02.2022 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
oraz Cochrane Library. Jako date odcigcia przyjeto dzien 15.03.2019 r., tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.18.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z zakazeniami grzybiczymi po przeszczepieniu szpiku stosujgcy profilaktyke;
Interwencja: itrakonazol stosowany w ramach profilaktyki;

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania itrakonazolu w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2. do niniejszego opracowania.

3.1.2. Charakterystyka badan witgczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono 2 przeglady systematyczne z metaanalizg poréwnujgcych itrakonazol
Z innymi terapiami stosowanymi w ocenianym wskazaniu.

Tabela 2. Charakterystyka przegladow systematycznych witaczonych do analizy

Badanie Metodologia przegladu
Cel analizy
Ocena skutecznosci réznych produktéw w zapobieganiu inwazyjnych zakazen grzybiczych (IFls, ang. invasive fungal
infecitions).

Metody i typ badan

Przeglad systematyczny wraz z metaanalizg sieciowg randomizowanych badan klinicznych poréwnujgcych 2 produkty
przeciwgrzybicze lub produkt przeciwgrzybiczy z placebo stosowane jako profilaktyka.

Zrodto danych

Publikacje pochodzace z baz danych Medline (PubMed) oraz Cochrane, a takze wyniki badan przedstawione na stronie
clinicaltrials.gov do czerwca 2018 r.

Populacja

Osoby doroste, ktére otrzymaty auto- lub allogeniczny przeszczep komorek krwiotwérczych (HSCT, ang. hematopoietic
Su 2019 stem cell transplantation).

Kryteria wtgczenia
Publikacje, w ktorych jasno wskazano:
e typ HSCT (auto- lub allogeniczny),
o definicje oraz metody oceny zakazenia,
o strategie stosowania leku/lekéw.
Kryteria wykluczenia

Badania, w ktorych:
e stosowano chemioterapie,
e stosowano produkty w ramach leczenia choroby (nieprofilaktycznie),

e uwzgledniono populacje pediatryczng,

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 10/22



Itrakonazol

0T.4220.8.2022

e przedstawiono wyniki analiz ekonomicznych.
Punkty koncowe (PK)
Gtowny PK
e wystgpienie zdarzen IFls okreslonych i ocenionych zgodnie z migdzynarodowym konsensusem?,

e udowodnione zdarzenie IFI musiato by¢ rozpoznane z pewnosciag, tj. potwierdzenie obecnosci zakazenia
poprzez: biopsje narazonej tkanki, aspiracje cienkoigtowsg, sztuczng hodowle lub poprzez badanie histologiczne,

e ewentualne prawdopodobne IFls zdefiniowano na podstawie kryteriéw klinicznych i mikrobiologicznych
obecnych u gospodarza.

Drugorzedowe PK
e czesto$¢ wystepowania inwazyjnej kandydozy (IC, ang. invasive candidiasis),
e czesto$¢ wystepowania inwazyjnej aspergilozy (IA, ang. invasive aspergillosis),
e Smiertelnos¢ z jakiegokolwiek powodu.

Heterogeniczno$c¢ i miary efektow

Wyniki przedstawiono w postaci ilorazu szans (OR) wraz z 95% przedziatami ufnosci (95%CI). Heterogenicznos¢
okreslono na podstawie statystyki tau? (zatozono tozsamy wskaznik dla wszystkich poréwnan). Przedstawiono rowniez
ranking SUCRA.

Wang 2020

Cel analizy
Ocena skutecznosci stosowania profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentéw z chorobami hematologicznymi oraz
poddawanych przeszczepowi krwiotwérczych komoérek macierzystych (HSCT)

Metody i typ badan

Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg randomizowanych badan klinicznych, w ktérych przeprowadzono
poréwnanie lekéw stosowanych w profilaktyce zakazen grzybiczych.

Zrodta
Publikacje pochodzgce z baz danych Medline, EMBASE oraz Cochrane, do czerwca 2018 r.

Populacja

Pacjenci stosujacy profilaktyke przeciwgrzybicza, u ktérych wystepujg choroby hematologiczne lub u ktorych
przeprowadzono procedure HSCT.

Kryteria wigczenia

Wszelkie dostepne randomizowane badania kliniczne, w ktérych poréwnano jakakolwiek profilaktyke przeciwgrzybiczg
z innym lekiem lub placebo lub brakiem profilaktyki. Zatozono brak réznic migedzy placebo a brakiem leczenia.

Punkty koncowe (PK)
Ekstrahowano wyniki dotyczace:

e wystgpienie zakazenia grzybiczego (powierzchownego i IFl),
e wystgpienie IFI — mozliwego, prawdopodobnego lub udowodnionego,
e wystgpienia udowodnionego IFI (pozytywnego wyniku histologicznego w biops;ji z tkanek gtebokich),
e wystgpienie inwazyjnej kandydozy,
e wystgpienie inwazyjnej aspergilozy,
e Smieré zwigzana z grzybica,
e rezygnacja z profilaktyki ze wzgledu na zdarzenia niepozadane.
Heterogeniczno$c¢ i miary efektow

Wyniki przedstawiono w postaci ryzyka relatywnego (RR) wraz z 95% przedziatami ufnosci (95%Cl) I/lub przedziatem
prawdopodobienstwa przysztego rozktadu (95%Prl). Heterogeniczno$¢ okreslono na podstawie statystyki tau?.
Przedstawiono réwniez ranking SUCRA.

1 Ascioglu S, Rex J, de Pauw B, Bennett J, Bille J, Crokaert F et al. Defining Opportunistic Invasive Fungal Infections in
Immunocompromised Patients with Cancer and Hematopoietic Stem Cell Transplants: An International Consensus. Clinical Infectious

Diseases. 2002;34(1):7-14.

3.1.3.

Wyniki badan wigczonych do przegladu

Wyniki przegladu Su 2019

Charakterystyka

Do przegladu wigczono 16 badan 2 ramiennych z lat 1994-2016, sposrod ktorych 6 stanowity RCT typu open-
label. W ramach publikacji poréwnywano (w nawiasie liczba badan):

e amfoterycyne B (4),
o flukonazol (12),
e itrakonazolu (5),
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¢ worykonazol (2),
e pozakonazol (2),
¢ mykafungine (4),
e placebo (3).
Schemat sieci przedstawiono na rysunku ponize;.

Fluconazole

Amphotericin_B

Itraconazole

Placebo

Micafungin

Posaconazole

Voriconazole
Rysunek 1. Schemat sieci poréwnan przeprowadzonych w ramach metaanalizy. Wielko$¢ punktéw informuje o ilosci
pacjentéw stosujacych dang terapie, natomiast linii — liczbe badan (wskazano liczbowo) [Su 2019]

tacznie analizg objeto 4 961 pacjentéw z Europy, obu Ameryk, Azji i Afryki. Profilaktyke przeciwgrzybiczg
rozpoczynano rownolegle z terapig kondycjonujgcg przed HSCT, natomiast kornczono w przypadku wystgpienia
jednego z wymienionych zdarzeh:

e okreslenie catkowitej liczby neutrofili powyzej >500 na mm? powyzej nadir.

e w okresie leczenia miedzy 21 a 42 dniem po HSCT

o wystgpienia IFI,

o wystgpienie nieakceptowalnej toksycznosci.
Jakos$¢ dowodow wigczonych do analizy, zgodnie ze skalg Cochrane okreslono jako przecietna, szczegoty
w tabeli ponizej.
Tabela 3. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu [Su 2019]

Brakujace

. R iy - Ukrycie kodu f::;::;:f:;:{ Zailg:ri]enie dane dla Selektywne Inne zrédta
Badanie ) alokacji e ——— nikc};w punktu raportowanie btedu
p wy koncowego
Park 2016
Huang 2012
Marks 2011

Wingard 2010
Hiramatsu 2008
Ullmann 2007
Burik 2003
Winston 2003
Marr 2004
Annaloro 1995
Chaftari 2012
Goodman 1992
Koh 2000

Riley 1994
Slavin 1995
Wolff 2000
Kolor zielony — ryzyko niskie, kolor zéity — ryzyko nieokreslone, kolor czerwony — ryzyko wysokie
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Wyniki

W poréwnaniu do placebo, praktycznie wszystkie leki przeciwgrzybicze (z wylgczeniem pozakonazolu)
wykazywaly istotnie statystyczng wyzszg skutecznosé w zapobieganiu wystgpienia IFl. Wyniki dla itrakonazolu
wskazano jak ponizej, natomiast wykres dla pozostatych poréwnan przedstawiono na rysunku 2:

e itrakonazol vs placebo — OR=0,15 (95%CI: 0,05-0,50),

e itrakonazol vs amfotecerycyna B — OR=0,52 (95%Cl: 0,16-1,74),
e itrakonazol vs flukonazol — OR=0,70 (95%CI: 0,30-1,64),

¢ mykafungina vs itrakonazol — OR=0,93 (95%ClI: 0,18-4,83),

e worykonazol vs itrakonazol — OR=0,76 (95%CI: 0,14-4,03,

e pozakonazol vs itrakonazol — OR=0,55 (95%CI: 0,02-19,83)

Treatment effect Mean with 95%ClI
Amphotericin_B vs Placebo —— 0.29 (0.10,0.86)
Fluconazole — 0.22 (0.10,0.50)
Itraconazole —_—— 0.15 (0.05,0.50)
Micafungin —_— 0.14 (0.03,0.80)
Voriconazole —_——i 0.12 (0.02,0.61)
Posaconazole + 0.08 (0.00,2.93)
Fluconazole vs Amphotericin_B — 0.75(0.33,1.74)
Itraconazole —_—— 0.52 (0.16,1.74)
Micafungin —_——1— 0.49 (0.09,2.76)
Voriconazole —_—— 0.40 (0.08,2.10)
Posaconazole * 0.29 (0.01,8.48)
Itraconazole vs Fluconazole —1 0.70 (0.30,1.64)
Micafungin ——t—— 0.65 (0.14,2.95)
Voriconazole —— 0.53(0.13,2.22)
Posaconazole +* 0.38 (0.01,12.49)
Micafungin vs ltraconazole —_—— 0.93 (0.18,4.82)
Voriconazole ——— 0.76 (0.14,4.03
Posaconazole + 0.55(0.02,19.83)
Voriconazole vs Micafungin + 0.81(0.10,6.52)
Posaconazole + 0.59 (0.01,26.20)
Posaconazole vs Voriconazole * 0.72 (0.02,31.31)

T T T T T T

0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000

Rysunek 2. Wspétczynniki ilorazu szans (OR) dla zdarzenia - potwierdzone IFl, poréwnanie substancji [Su 2019]

Zgodnie z rankingiem SUCRA, najwyzsze prawdopodobienstwo okreslenia terapii jako najskuteczniejszg
wskazano dla worykonazolu (71,6%), pozakonazolu (68,9%) oraz itrakonazolu (64,7%). Kolejne w rankingu
znalazly sie — mykafungina (64%), flukonazol (44,9%), amfoterycyna B (34%) oraz placebo (2%).

W zakresie zapobiegania wystgpienia inwazyjnej kandydozy (IC) wykazano réznice na korzys¢ interwencji, jednak
wytgcznie wyniki dla flukonazolu i itrakonazolu byly statystycznie istotne (odpowiednio OR=0,25 [95%CI: 0,07-
0,91] oraz OR=0,12 [95%CI: 0,02-0,73]). ltrakonazol, zgodnie z rankingiem SUCRA, ma najwyzsze
prawdopodobienstwo skutecznosci w zapobieganiu inwazyjnej kandydozie (83,1%) w poréwnaniu z pozostatymi
lekami i placebo, natomiast na podium znalazty sie rowniez amfoterycyna B (68,2%) oraz flukonazol (53%).

W przypadku inwazyjnej aspergliozy wskazano przewage analizowanych lekdw (z wytgczeniem amfoterycyny)
wzgledem placebo, jednakze réznice te nie byly istotne statystycznie. W przypadku poréwnania itrakonazolu
wzgledem placebo OR=0,42 (95%CI:0,03-5,62). W rankingu SUCRA najwyzsze prawdopodobienstwo sukcesu
wykazano dla pozakonazolu oraz mykafunginy (odpowiednio 81,3 oraz 78,4%).

W ocenie $miertelnosci wskazano, ze stosowanie profilaktyki przeciwgrzybiczej zmniejsza ryzyko zgonu,
jednakze roznice te nie byly statystycznie istotne. W przypadku poréwnania itrakonazolu wzgledem placebo
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OR=0,63 (95%CI: 0,25-1,55). Najwyzsze miejsce w rankingu SUCRA obliczono dla mykafunginy (74,6%)
oraz worykonazolu (61,19%).

W ramach publikacji przedstawiono réwniez poréwnanie rankingu skutecznosci w zapobieganiu IFI wzgledem
$miertelnosci. Itrakonazol, wraz z mykafunging, worykonazolem oraz pozakonazolem wskazano jako $rodki
0 wyzszej skutecznosci wzgledem pozostatych analizowanych. Wykres przedstawiono na rysunku 3.

® Micafungin

y

@ ItraconaBYoriconazole

1

60

®
® Fluconazole Posaconazole

® Amphotericin_B

SUCRA_mortalit
40

20

@ Placeho

T T T T

T
0 20 40 60 80 100
SUCRA_provenlF|

Rysunek 3. Wykres punktowy prawdopodobienstwa najwyzszej skutecznosci zgodnie z rankingiem SUCRA
dla potwierdzonego IFl oraz smiertelnosci [Su 2019]

Konkluzja autoréow

W ramach publikacji wykazano, iz worykonazol i pozakonazol sg efektywne w profilaktyce IFl u pacjentow
po przeszczepie komoérek krwiotwdrczych.

Podsumowanie analityczne

Zgodnie z przedstawionymi w publikacji wynikami metaanalizy sieciowej, itrakonazol wykazuje skutecznosc
wzgledem placebo w przypadku analizowanych punktéw koricowych, w tym statystycznie istotne w przypadku
zapobiegania potwierdzonych inwazyjnych zakazen grzybiczych (IFIs) oraz w przypadku inwazyjnej kandydozy
(IC). Brak bezposredniego pordwnania itrakonazolu wzgledem placebo tworzy niepewno$é dotyczacg
wnioskowania o realnym efekcie stosowania tej substancji czynne;j.

Wyniki przegladu Wanqg 2020
Charakterystyka

Do przegladu wtaczono 69 badan, w ktdrych udziat wzieto fgcznie 14 789 pacjentéw. W ramach profilaktyki
stosowano 12 réznych grup interwencji:

e placebo (PLC),

e polieny (nystastyna, klotimazol),

¢ konwencjonalna amfoterycyna B (AMB),
¢ amfoterycyna B liposomalna (AMBL),

¢ mikonazol (MICZ),

e ketokonazol (KTCZ),

o flukonazol (FLCZ),

e itrakonazol (ITCZ),
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e worykonazol (VOCZ),
e pozakonazol (POCZ),
e kaspofungina (CASP),
¢ mykafungina (MCFG).
Wyniki dotyczace:
o |FI przedstawiono w 64 publikacjach (12 943 oséb).
e udowodnione IFI przedstawiono w 37 publikacjach (7 179 oséb),
e inwazyjng kandydoze (IC) — 45 publikacji (9 838 osdb),
e inwazyjng asperglioze (IA) — 40 publikacji (7 958 oséb),
Smiertelno$é oceniono we wszystkich publikacjach, w tym:
e zwigzang z zakazeniem grzybiczym — 45 publikacji (8 636 oséb),
e rezygnacje z leczenia ze wzgledu na toksycznos$¢ — 39 badan (9 056 osob)

Jeden ze schematow sieci badan - dotyczacy IFI - przedstawiono na rysunku 4. W przypadku innych poréwnan
sie¢ powigzan rézni sie nieznacznie — gtéwnie réznice widoczne sg w ocenie Smiertelnosci i rezygnaciji z leczenia.
Sie¢ opisujgcg zdarzenie rezygnacji z profilaktyki przedstawiono na rys. 5.

AMBL

MICZ .\
L]

AMB

KTCZ
° /.Polyene

-

Placeb

ITCZ

LJ
elers CASP
@
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Rysunek 4. Schemat sieci porownan przeprowadzonych w ramach metaanalizy dla PK - IFl. Wielko$¢ punktow
informuje o ilosci pacjentow stosujacych danag terapie, natomiast linii — liczbe badan. Kolor linii wskazuje
na (usredniong) jakos¢ badan wiaczonych do analizy (zielone — wysoka, czerwonym — niskie, kolorem zéitym
wskazano na publikacje o posredniej ocenie) [Wang 2020_supplement]

WyniKi

Zgodnie z przedstawionymi rankingami SUCRA, w przypadku pacjentéw po przeszczepie (zgodnie z ocenianym
wskazaniem) najwyzsze prawdopodobienstwo osiggniecia najwyzszej efektywnosci wykazat w:

e zapobieganiu zakazeniem grzybiczym - worykonazol (75,1%), itrakonzaol — 69,7%;

e zapobieganiu IFI — pozakonazol (76,3%), itrakonazol — 66,9%;

e zapobieganiu udowodnionym IFl — worykonazol (71,6%), itrakonazol — 59,5%;

e zapobieganiu inwazyjnej kandydozie — itrakonazol (77,8%);

e zapobieganiu inwazyjnej aspergilozie — mykafungina (82,3%), itrakonazol — 54,2%;

e ograniczenie wystepowanie zgonoéw — konwencjonalna amfoterycyna B (94,2%), itrakonazol — 32,3%;
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e ograniczenie zgondw zwigzanych z zakazeniem grzybiczym — mykafungina (86,6%), itrakonazol —
72,7%;

e wycofanie z leczenia ze wzgledu na toksycznos$¢ — worykonazol (89,4%), itrakonazol -35,0%.

Wspotczynniki RR (95%CI) dla poszczegolnych punktéw koncowych, zgodnie z hierarchig przedstawiong
w publikacji, zamieszono w tabeli 5.

Heterogenicznosé¢ wynikéw

Zgodnie z przedstawiong oceng przy zastosowaniu wspoétczynnika tau?, stwierdzono niskg heterogenicznosc
wynikéw w przypadku IFI i $miertelnosci oraz podwyzszong heterogenicznos$¢ (wspoétczynnik tau? w zakresie
0,1-0,4). Wyniki przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Analiza niespdéjnosci, heterogenicznosci wynikéw przedstawionych w analizie [Wang 2020]

Niespdjnos¢ wynikéw na poziomie ogéinym
Wyszczegolnienie
Chi-kwadrat Wartos¢ p Heterogenicznos$é (tau?) Wartosc¢ p (test Begga)
oA ] 13.97 0.45 0.118 0.06
grzybiczej
Wystapienie 10.04 0.75 0.069 0.40
Potwierdzone IFI 8.77 0.11 0.112 0.40
Inwazyjna kandydoza 13.51 0.09 0.284 0.35
Inwazyjna aspergiloza 8.60 0.48 0.192 0.91
Smiertelnos$é ogétem 6.20 0.91 0.016 0.48
Smiertelno$é zwiazana
z zakazeniem 13.05 0.16 0.303 0.93
grzybiczym
Rezygnacja ze
stosowania 13.67 0.06 0.334 0.51
profilaktyKki
AMBL

AMB
o

KTCZ
L]

o Polvene
FLCZ

. Placebo
ITCZ \

VOCZ

MCFG

CASP
POCZ

Rysunek 5. Schemat sieci poréwnan przeprowadzonych w ramach metaanalizy dla PK - rezygnacja z profilaktyki.
Opis sieci zgodny z rys. 4. [Wang 2020_supplement]
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Tabela 5. Relatywne ryzyko (RR) wraz z 95% przedziatem ufnosci (w nawiasach) ryzyka wystapienia zdarzenia wzgledem grupy referencyjnej zgodnie z wynikami
metaanalizy sieciowej. Wyniki przedstawiono dla poréwnan uwzgledniajacych itrakonazol. Pogrubieniem zaznaczono wartosci istotne statystycznie. (opracowanie
wiasne na podstawie Wang 2020)

Poréwnanie - i
feesy Wystapienie Inwazyjna Inwazyjna Smiertelnosé s:::?r:?nn:zc FEZTYIEEE B2
zg_odr_1ie z infekgji grzybiczej bzl P ZEE T kandyéljoza asperg)illjoza ogotem zak:ieniem stos_owania_n
wymienionymi ) profilaktyki
o grzybiczym
wyzej)
ITCZ vs PLC 1,06 (0,50-2,22) 0,92 (0,41-2,07) 0,32 (0,21-0,48) 0,75 (0,04-13,76) | 2,53 (0,04-181,40) | 1,04 (0,54-2,01) 2,03 (0,51-8,14) 6,92 (0,89-54,07)

ITCZ vs polieny

0,98 (0,49-1,97)

0,57 (0,23-1,42)

0,95 (0,32-2,85)

0,59 (0,14-2,51)

0,74 (0,11-4,77)

0,59 (0,26-1,31)

0,51 (0,10-2,71)

3,08 (0,36-26,43)

ITCZ vs AMB

1,16 (0,58-2,39)

1,14 (0,53-2,42)

0,24 (0,02-2,34)

0,16 (0,04-0,74)

4,31 (0,85-21,80)

0,96 (0,49-1,85)

0,69 (0,19-2,44)

1,14 (0,02-60,38)

ITCZ vs AMBL

1,33 (0,69-2,58)

1,67 (0,85-3,30)

1,93 (0,29-12,84)

0,85 (0,11-6,55)

1,40 (0,08-25-47)

1,31 (0,50-3,43)

2,86 (0,64-12,82)

0,13 (0,03-0,61)

ITCZ vs MICZ

2,10 (0,58-7,60)

1,57 (0,30-8,10)

1,54 (0,21-11,27)

1,66 (0,10-28-11)

0,96 (0,30-3,06)

1,54 (0,26-8,97)

ITCZ vs KTCZ

1,65 (0,77-3,52)

0,55 (0,12-2,49)

0,08 (0,00-1,66)

0,49 (0,12-2,02)

4,37 (0,16-119,52)

0,54 (0,19-1,57)

0,11 (0,01-2,30)

2,03 (0,40-10,32)

ITCZvs FLCZ

1,46 (0,84-2,52)

1,29 (0,74-2,23)

2,02 (0,99-4,15)

1,85 (0,60-5,69)

1,13 (0,35-3,64)

1,06 (0,62-1,80)

1,27 (0,47-3,44)

1,78 (0,55-5,71)

VOCZ vs ITCZ

1,08 (0,20-5,68)

1,02 (0,20-5,31)

0,27 (0,07-1,03)

0,52 (0,07-3,67)

0,45 (0,11-1,86)

0,32 (0,02-6,36)

0,25 (0,01-5,94)

0,29 (0,07-1,25)

POCZ vs ITCZ

0,14 (0,01-3,07)

0,11 (0,00-2,41)

0,16 (0,00-6,27)

0,60 (0,08-4,27)

0,09 (0,01-0,61)

0,73 (0,36-1,46)

0,39 (0,09-1,75)

3,60 (0,63-20,45)

CASP vs ITCZ

0,24 (0,07--0,85)

0,28 (0,08-0,91)

1,19 (0,37-3,88)

0,22 (0,03-1,58)

0,13 (0,01-1,40)

0,85 (0,30-2,43)

1,28 (0,22-7,56)

0,43 (0,11-1,60)

MCFG vs ITCZ

0,36 (0,07-1,93)

0,34 (0,07-1,74)

0,33 (0,10-1,05)

0,75 (0,13-4,37)

0,28 (0,04-1,91)

0,12 (0,01-2,31)

0,39 (0,01-10,37)

0,35 (0,09-1,41)

Przyktad 1.: W przypadku poréwnania itrakonazol vs placebo dla PK-$miertelno$¢ ogétem RR=1,04 co oznacza, ze stosowanie itrakonazolu wigzato sie z 1,04
wyzszym ryzykiem wystgpieniem tego PK wzgledem 0sé6b stosujgcych placebo — réznica statystycznie nieistotna.
Przyktad 2.: W przypadku poréwnania pozakonazol vs itrakonazol dla PK-inwazyjna asperglioza RR=0,09 co oznacza, Zze stosowanie pozakonazolu wigzafo sie
nizszym ryzykiem wystagpienia tego PK wzgledem o0séb stosujgcych itrakonazol — wynik statystycznie istotny.

Podsumowanie autoréw

W ramach niniejszej metaanalizy oszacowano efektywnos¢ réznych srodkéw stosowanych w ramach profilaktyki zakazen grzybiczych u pacjentéw z chorobami
hematologicznymi lub poddawanych przeszczepowi krwiotwdrczych komérek macierzystych. Zgodnie z przedstawionymi wynikami, prawdopodobnie najlepsza
profilaktyka w przypadku pacjentéw poddawanych HSCT jest worykonazol.
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3.2. Podsumowanie

Zgodnie z przedstawionymi wynikami przeglagdéw wigczonych do analizy, itrakonazol wykazuje skutecznos¢
w zakresie stosowania jako profilaktyka w przypadku inwazyjnych zakazen grzybicznych u pacjentow
poddawanych przeszczepowi szpiku / krwiotworczych komérek macierzystych, w szczegélnosci w zapobieganiu
inwazyjnej kandydozie.

W ramach niniejszego opracowania odnaleziono 6 wytycznych klinicznych: wytyczne polskie z 2020 r. i 2021 r.,
europejskie ECIL-8 z 2020 r., amerykanskie NCCN z 2021 r., wytyczne grupy roboczej ekspertéw z Francji
z 2020 r. oraz rekomendacje miedzynarodowego, multidyscyplinarnego panelu ekspertow z 2020 r.

Wytyczne polskie z 2020 r., europejskie ECIL-8 z 2020 r. oraz miedzynarodowy panel ekspertéw rekomendujg
zastosowanie itrakonazolu w profilaktyce przeciwgrzybiczej u pacjentéw po przeszczepieniu allogenicznych
krwiotwdrczych komdérek macierzystych (allo-HSCT). Wytyczne europejskie dotyczyty jedynie populacji pacjentow
pediatrycznych, natomiast wytyczne europejskie z 2018 roku (raport OT.4321.18.2019) takze zalecaty itrakonazol
w populacji dorostych. Wytyczne polskie wymieniajg itrakonazol jedynie w populacji dorostych
oraz wyszczegolniaja, ze jest on dostepny w Polsce jedynie w postaci kapsutek i nie jest zalecany do stosowania
profilaktycznie w poréwnaniu do roztworu doustnego lub formy dozylnej. Dodatkowo w amerykanskich
wytycznych NCCN 2021 wspomniano, ze azole wczesnej generacji, np. itrakonazol, sg obecnie rzadziej
stosowane, ze wzgledu na toksycznosé, interakcje z lekami i ograniczone spektrum dziatania.

W poprzednich przeglgdach Agencji odnalezione dowody naukowe takze wskazywaty na skutecznosc
itrakonazolu w kontrolowaniu wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych (IFl) Zidentyfikowane dziatania
niepozgdane itrakonazolu byty zgodne z tymi wskazanymi w ChPL.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego lItrax. https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl [dostep 24.02.2022 r.]

Wykaz refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych - zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2022 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych, Itrakonazol we
wskazaniach: innych niz okreslone w ChPL: zakazenia grzybicze u pacjentéw po przeszczepie szpiku -
profilaktyka. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang
substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz Ilekéw zawierajgcych substancje czynng itrakonazol
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 6. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21 lutego
2022r.

Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. Kod EAN liz(ilz (EZH';B CD [z4] VEIZI;]F PO V\[IZIZ:]S
110.1, Leki przeciwgrzybicze do stosowania doustnego - pochodne triazolu - state postacie farmaceutyczne

Itrax, kaps. twarde, 100 mg 28 szt. 05909990858262 | 63,66 66,84 77,01 70,20 50% 41,91
Itrax, kaps. twarde, 100 mg 4 szt. 05909990858255 | 9,09 9,54 12,47 | 10,03 50% 7,46
Orungal, kaps., 100 mg 28 szt. 05909990004331 | 45,90 | 48,20 | 58,37 | 58,37 50% 29,19
Orungal, kaps., 100 mg 4 szt. 05909990004317 | 8,64 9,07 12,00 | 10,03 50% 6,99
Trioxal, kaps., 100 mg 28 szt. 05909991053826 | 69,65 | 73,13 | 83,30 | 70,20 50% 48,20
Trioxal, kaps., 100 mg 4 szt. 05909991053819 | 10,79 | 11,33 | 14,26 | 10,03 50% 9,25

Skroty: UCZ — urzgdowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokosc¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.02.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 "Hematopoietic"[Title/Abstract] 105054
#2 "stem"[Title/Abstract] 413,817
#3 "cell"[Title/Abstract] 3,726,815
#4 "transplantation"[Title/Abstract] 386,240

"Hematopoietic"[Title/Abstract] AND "stem"[Title/Abstract] AND "cell"[Title/Abstract] AND
#5 " P 30,317
transplantation[Title/Abstract]
#6 "hematopoietic stem cell transplantation"[MeSH Terms] 51,939
#7 ("Hematopoietic"[Title/Abstract] AND "stem"[Title/Abstract] AND "cell"[Title/Abstract] AND 63.489
"transplantation"[Title/Abstract]) OR "hematopoietic stem cell transplantation"[MeSH Terms] ’
#8 "bone"[Title/Abstract] 755,339
#9 "marrow"[Title/Abstract] 250,877
#10 "transplantation"[Title/Abstract] AND "bone"[Title/Abstract] AND "marrow"[Title/Abstract] 48,444
#11 "bone marrow transplantation"[MeSH Terms] 45,321
("transplantation"[Title/Abstract] AND "bone"[Title/Abstract] AND "marrow"[Title/Abstract]) OR
#12 " A 69,640
bone marrow transplantation"[MeSH Terms]
("Hematopoietic"[Title/Abstract] AND "stem"[Title/Abstract] AND “cell"[Title/Abstract] AND
#13 "transplantation"[Title/Abstract]) OR "hematopoietic stem cell transplantation"[MeSH Terms] OR 119.747
(("transplantation”[Title/Abstract] AND "bone"[Title/Abstract] AND "marrow"[Title/Abstract]) OR ’
"bone marrow transplantation"[MeSH Terms])

#14 "itraconazole"[MeSH Terms] 6,163
#15 "itraconazol*"[Title/Abstract] OR "Sporanox"[Title/Abstract] OR "Orungal"[Title/Abstract] 9,718
"itraconazole"[MeSH Terms] OR "itraconazol*'[Title/Abstract] OR "Sporanox"[Title/Abstract] OR
#16 " e 11,084
Orungal"[Title/Abstract]

(("Hematopoietic"[Title/Abstract] AND "stem"[Title/Abstract] AND "“cell"[Title/Abstract] AND
#17 "transplantation"[Title/Abstract]) OR "hematopoietic stem cell transplantation"[MeSH Terms] OR 256
(("transplantation”[Title/Abstract] AND "bone"[Title/Abstract] AND "marrow"[Title/Abstract]) OR
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

"bone marrow transplantation"[MeSH Terms])) AND (“itraconazole"[MeSH Terms] OR
("itraconazol*[Title/Abstract] OR "Sporanox"[Title/Abstract] OR "Orungal"[Title/Abstract]))

#18

((("Hematopoietic"[Title/Abstract] AND "stem"[Title/Abstract] AND "cell"[Title/Abstract]

AND "transplantation"[Title/Abstract]) OR "hematopoietic stem cell
transplantation"[MeSH Terms] OR (("transplantation"[Title/Abstract] AND
"bone"[Title/Abstract] AND "marrow"[Title/Abstract]) OR "bone marrow
transplantation"[MeSH Terms])) AND ("itraconazole"[MeSH Terms] OR
("itraconazol*'[Title/Abstract] OR "Sporanox"[Title/Abstract] OR
"Orungal"[Title/Abstract]))) AND (2019/3/14:3000/12/12[pdat])

15

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 21.02.2022r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 hematopoietic.ab,kw,ti. 161255
#2 stem.ab,kw,ti. 565928
#3 cell.ab,kwiti. 4631970
#4 transplantation.ab,kwi,ti. 557223
#5 land 2 and 3 and 4 53824
#6 exp hematopoietic stem cell transplantation/ 77134
#7 bone.ab,kwiti. 989176
#8 marrow.ab,kwi,ti. 364140
#9 4and 7 and 8 73334
#10 exp bone marrow transplantation/ 67974
#11 5or6or9ori0 176674
#12 (itraconazol* or Sporanox or Sporaz or Orungal).ab,kw,ti. 13778
#13 exp itraconazole/ 32475
#14 12 0r 13 33613
#15 11 and 14 1608
#16 limit 15 to yr="2019 -Current" 146

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 21.02.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 hematopoietic:ab,kw,ti 6427
#2 stem:ab,kw,ti 16424
#3 cell:ab,kwiti 124616
#4 transplantation:ab,kw;ti 34308
#5 #1 and #2 and #3 and #4 4196
#6 MeSH descriptor: [Hematopoietic Stem Cell Transplantation] explode all trees 1507
#7 bone:ab,kwiti 58666
#8 marrow:ab,kw,ti 15712
#9 #4 and #7 and #8 4905
#10 MeSH descriptor: [Bone Marrow Transplantation] explode all trees 1396
#11 #5 or #6 or #9 or #10 8137
#12 itraconazol* or Sporanox or Sporaz or Orungal:ab,kw,ti 1145
#13 MeSH descriptor: [Itraconazole] explode all trees 533
#14 #12 or #13 1145
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

#15 #11 and #14 with Cochrane Library publication date from Mar 2019 to present

14
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