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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020r., 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 p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia 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 o0sob 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 wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2022 r., poz. 463, z pézn. zm.), niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4321.26.2019. Na podstawie ww. opracowania wydano
pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 178/2019 z dnia 17 czerwca 2019 r. w sprawie zasadnosci finansowania
ze $rodkoéw publicznych substancji czynnej posaconazolum we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego: ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka u dzieci ponizej 18 r.z., nawrot ostrej
biataczki limfoblastycznej u dzieci ponizej 18 r.z., nawrét ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 r.z.
Opracowanie to stanowi réwniez aktualizacje raportu nr OT.434.16.2016 (Opinia Rady Przejrzystosci nr 241/2016
— opinia negatywna, ale pozytywna dla powyzszych wskazan u dzieci powyzej 13. roku zycia z nietolerancja
na lukonazol lub/i itrakonazol). Produkt Noxafil zawierajgcy pozakonazol podlegat rowniez ocenie w 2014 r.
we wskazaniach:

e zespot mielodysplastyczny (MDS) u pacjentéow <18 r.z. przygotowywanych do przeszczepienia komérek
krwiotworczych;

e upacjentdw <18 r.z. w przewlekiej chorobie ziarniniakowej (D71) charakteryzujgcej sie wysokg czestoscig
grzybiczych zakazen narzgdowych;

e we wtdrnej profilaktyce przeciwgrzybiczej po przeszczepieniu krwiotwdrczych komérek macierzystych u
pacjentow <18 r.z., ukierunkowanej na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze, do czasu stabilnego
wszczepienia i zakohczenia leczenia immunosupresyjnego;

e U pacjentéw <18 r.z. z ostrg biataczkg limfoblastyczng wysokiego ryzyka, z nawrotem ostrej biataczki
limfoblastycznej lub ostrej biataczki szpikowej

— Opinia Rady Przejrzystosci (nr 221/2014) byta wéwczas pozytywna.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianych wskazan znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia 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 dniach 18-22.03.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktdérego celem bylo zaktualizowanie informaciji
0 wytycznych opisanych w raporcie AOTMIT z 2019 roku nr OT.4321.26.2019.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych po czerwcu 2019 roku przeszukano
nastepujgce zrédta:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (https://ptok.pl/);

o Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej (https://ptohd.pl/);
e europejskie i/lub miedzynarodowe:

o European Society for Medical Oncology (https://www.esmo.org/);

o European Conference of Infections in Leukaemia (https://ecil-leukaemia.com/en/).
Podczas wyszukiwania wykorzystano réwniez wyszukiwarke google.com.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 dokumenty wytycznych: PTHITK/ PTOHD/ PALG 2020, POGOO 2020,
WMBT/ ASTCT 2020. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Hematologii i Transfuzji Krwi, Polskiego Towarzystwa
Onkologii i Hematologii Dzieciecej oraz Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PTHITK/ PTOHD/
PALG 2020) wskazuja, 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 wtornej profilaktyki przeciwgrzybiczej oraz empirycznej terapii przeciwgrzybiczej
u dzieci wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania pozakonazolu lub worykonazolu. Wytyczne
nie ograniczajg wieku dzieci, u ktérych terapie mogg by¢ stosowane. Wytyczne Pediatric Oncology Group of
Ontario (POGOO 2020) dotyczace ogdlnoustrojowej profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentéw pediatrycznych
z nowotworami uktadu krwiotwdrczego i biorcow przeszczepdw komérek macierzystych wskazujg na pozakonazol
jako opcje leczenia u dzieci 213 r.z. Ogdélnoswiatowa Sie¢ Transplantacji Krwi i Szpiku (WMBT, Worldwide
Network for Blood and Marrow Transplantation) przedstawita zalecenia dotyczgce niezbednych lekow
wymaganych do stworzenia programu transplantacji komérek krwiotwdrczych, do ktérych zalicza sie: filgrastym,
chemioterapie, leki stosowane w prewencji drgawek, leki immunosupresyjne w prewencji i leczeniu GvHD
(choroba przeszczep przeciw gospodarzowi), przeciwwymiotne i przeciw nudnosciom, przeciwdrobnoustrojowe
(antybakteryjne, antygrzybicze (w tym rowniez pozakonazol), antywirusowe), leki stosowane w prewenciji i terapii
zespotu niedroznosci zatokowej (SOS) i inne takie jak: dozylne immunoglobuliny, srodki narkotyczne (wykazu V),
leki stosowane w leczeniu bélu kontrolowanego przez pacjenta (PCA) oraz catkowite zywienie pozajelitowe.
Wytyczne nie przedstawiajg zalecen dla konkretnych grup wiekowych z uwzglednieniem populacji dzieci ponizej
18 r.z.

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 zalecenh 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 r6znych liniach leczenia.

Tabela 1. Wytyczne praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ) Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

Rekomendacje dotyczace postepowania przeciwgrzybiczego u dorostych i dzieci z nowotworami uktadu
krwiotworczego lub poddawanych przeszczepieniu komoérek krwiotwoérczych

PTHITK /PTOHD / | Profilaktyka przeciwgrzybicza u dzieci z wysokim ryzykiem rozwoju inwazyjnej choroby grzybiczej (IFD)
PALG* 2020 Skuteczng profilaktyke przeciw grzybom plesniowym nalezy stosowaé u pacjentéw z ryzykiem rozwoju IFD (B, II).

Leczeniem z wyboru w Polsce pozostaje zawiesina doustna pozakonazolu (B, I). Dawkowanie zalezne jest od
masy ciata i podzielone jest na dwie dawki na dobe. U pacjentéw pediatrycznych, w wieku od 1. miesigca do 12
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lat, mozna zastosowaé poczatkowg dawke pozakonazolu 6 mg/kg trzy razy na dobe. Podczas profilaktyki
pozakonazolem nalezy unika¢ réwnolegtego podawania inh bitorow pompy protonowej (PPI) (omeprazol)
i/lub a kaloidéw barwinka rézyczkowego.

Rekomendowane dawkowanie pozakonazolu — dzieci

Masa ciata (kg) Dawka w mg Dawka w ml
10-14 2x120 2x3
15-19 2x160 2x4
20-24 2x200 2x5
25-29 2x220 2x2,2
30-34 2x260 2x6,5
35-39 2x280 2x7

240 2x300 2x7,5

Mykafungina w dawce 1 mg/kg/dobe moze by¢ alternatywg dla pozakonazolu (nalezy jednak monitorowac
czynno$¢ watroby w trakcie leczenia mykafunging). Mozna rozwazy¢ profilaktyke flukonazolem (dawka: 8-12
mg/kg/dobe) (C, 1), nalezy jednak pamietaé, ze azol ten jest skuteczny gtéwnie przeciwko Candida albicans.

Wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza u dzieci

Zaleca sie wtérng chemioprofilaktyke przeciwgrzybiczg, ukierunkowang na poprzednio wykryte patogeny
grzybicze, tak dtugo jak u pacjenta utrzymuje sie neutropenia lub immunosupresja (A, Il). Mozna rozwazy¢
zastosowanie pozakonazolu lub worykonazolu.

Empiryczna terapia przeciwgrzybicza u dzieci

Jesli w profilaktyce przeciwgrzybiczej stosowano flukonazol, to w terapii empirycznej mozna zastosowac
echinokandyny, LAmMB (liposomalna amfoterycyna B) lub worykonazol. W przypadku stosowania w profilaktyce
worykonazolu lub pozakonazolu, lekiem z wyboru w terapii empirycznej jest LAMB.

Sita rekomendaciji:

A — Silne poparcie zalecenia dotyczgcego stosowania

B — Umiarkowane poparcie zalecenia dotyczgcego stosowania
C — Marginalne poparcie zalecenia dotyczgcego stosowania

D — Wsparcie dla zalecenia przeciwko stosowaniu

Jakos¢ dowodow:

Poziom | — Dowody z co najmniej 1 prawidfowo zaprojektowanego randomizowanego, kontrolowanego badania (zorientowanego
na pierwszorzedowy punkt koricowy)

Poziom Il — Dowody z co najmniej 1 prawidfowo zaprojektowanego badania klinicznego (w tym drugorzedowych punktéw
koncowych), bez randomizacji; z kohortowych lub kontrolowanych badan analitycznych (najlepiej z >1 o$rodka); danych z wielu
szeregow czasowych; lub z niekontrolowanych eksperymentéw

Poziom Il — Dowody z opinii ekspertéw, oparte na do$wiadczeniu klinicznym, opisach przypadkéw lub raportach komisji
eksperckich

Dodatkowe Zrédfo finansowania: brak
Konfiikt intereséw: niektérzy z autoréw zadeklarowali potencjalny konflikt intereséw

Wytyczne zagraniczne

POGOO 2020

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace ogodlnoustrojowej profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentow
pediatrycznych z rakiem i biorcow przeszczepéw komérek macierzystych uktadu krwiotwérczego
Ostra biataczka szpikowa

Zaleca sie stosowanie ogdlnoustrojowej profilaktyki przeciwgrzybiczej wsréd dzieci i mtodziezy z ostrg biataczkg
szp kowa otrzymujgcych leczenie, ktére moze powodowac gteboka i dtugotrwatg neutropenie. [silna rekomendacja;
wysokiej jakosci dowody]

Ostra biataczka limfoblastyczna

Nalezy rozwazyé zastosowanie ogdlnoustrojowej profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci i mtodziezy z nowo
rozpoznang i nawrotowg ostrg biataczkg limfoblastyczng z wysokim ryzykiem IFD. [staba rekomendacja; niskiej
jakosci dowody]

Nie zaleca sig rutynowej ogdinoustrojowej profilaktyki przeciwgrzybiczej wsrdd dzieci i mtodziezy z ostrg biataczkg
limfoblastyczng z niskim ryzykiem IFD. [silna rekomendacja; dowody niskiej jakosci]

Na niskie ryzyko wystgpienia inwazyjnej choroby grzybiczej wptywa brak czynnkéw ryzyka, takich jak
przedtuzajaca sie neutropenia i podawanie kortykosteroidow. Do grupy niskiego ryzyka IFD nalezg m.in. pacjenci
pediatryczni otrzymujacy chemioterapie podtrzymujaca z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej.

Wybér srodka przeciwgrzybiczego w ogdlnoustrojowej profilaktyce przeciwgrzybiczej

Wybierajgc $srodek aktywny przeciwko grzybom plesniowym, powinno podawac sie echinokandyne lub azol
aktywny przeciwko grzybom plesniowym. [silna rekomendacja; dowody umiarkowanej jakosci]

Na wybér konkretnego srodka czynnego wobec grzybéw plesniowych wplywa wiele czynnikéw, w tym lokalna
epidemiologia, profil dziatan niepozadanych, potencjalne interakcje miedzy lekami, koszty i dostepnosé lekow.
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W przypadku dzieci w wieku <13 lat zaleca sie stosowanie echinokandyny, worykonazolu lub itrakonazolu.
Pozakonazol traktowany jest jako opcja leczenia u dzieci 213 r.z..

Dodatkowe Zrédto finansowania: Pediatric Oncology Group of Ontario, Wellcome Trust Strategic Award (Grant No. 097377), the
Medical Research Council Center for Medical Mycology (Grant No. MR/N006364/2) at the University of Exeter, Canada Research
Chair in Pediatric Oncology Supportive Care

Konflikt intereséw: niektérzy z autoréw zadeklarowali potencjalny konflikt intereséw

Zalecenia Ogoélnoswiatowej Sieci Transplantacji Krwi i Szpiku (WMBT, Worldwide Network for Blood and
Marrow Transplantation) dotyczace niezbednych lekéw wymaganych do ustanowienia programu
transplantacji komoérek krwiotwérczych na wczesnym etapie

Raport przedstawia wyniki pracy grupy ekspertow z co najmniej 5 letnim doswiadczeniem w zakresie HCT
(przeszczep komoérek krwiotworczych, ang. hematopoietic cell transplantation). Eksperci przygotowali liste 65
lekoéw wykorzystywanych na réznych etapach transplantacji. Wéréd lekéw o dziataniu przeciwgrzybiczym eksperci
wymieniajg pozakonazol (70% ekspertow wskazato pozakonazol jako lek ,preferowany, ale nie wymagany”
w | etapie programu HCT), a takze inne substancje o dziataniu p/grzybiczym: amfoterycyna B, flukozanol,
echinokandyny, izawukonazol, nazonium oraz worykonazol.

Pozakonazol nie zostat wskazany jako $rodek przeciwdrobnoustrojowy w sugerowanej procedurze przeszczepu
(I etap programu) u pacjentéw z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia).
Wskazane jest stosowanie: piperacyliny/tazobaktamu, cefepimu, ciprofloksacyny, wankomycyny, flukonazolu,
acyklowiru, gancyklowiru oraz bactrimu (skojarzenie sulfametoksazolu z trimetoprimem).

Autorzy wytycznych nie omawiajg stosowania pozakonazolu w konkretnych grupach wiekowych — brak informac;ji
na temat zastosowania pozakonazolu u dzieci ponizej 18 r.z.

WMBT 2020

Dodatkowe Zrodfo finansowania: brak

Konflikt intereséw: brak

* wytyczne Polskiego Towarzystwa Hematologii i Transfuzji Krwi, Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej oraz Polskiej
Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych zostaty przettumaczone z jezyka angielskiego

ASTCT - ang. American Society for Transplantation and Cellular Therapy, HSCT - transplantacja komérek krwiotwérczych (ang.
hematopoietic stem-cell transplantation), IFD — inwazyjna choroba grzybicza (ang. invasive fungal disease), LAmB - liposomalna
amfoterycyna B, POGOO - Pediatric Oncology Group of Ontario, PTHITK — Polskie Towarzystwo Hematologii i Transfuzji Krwi, PTOHD —
Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej, PALG — Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych, WMBT — Ogélno$wiatowa

Sie¢ Transplantacji Krwi i Szpiku (ang. Worldwide Network for Blood and Marrow Transplantation)
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktéw
leczniczych zawierajgcych pozakonazol w profilaktyce zakazen grzybiczych u pacjentéw do 18 r.z., chorujgcych
na ostrg biataczke limfoblastyczna, nawrdt ostrej biataczki limfoblastycznej lub nawrét ostrej biataczki szpikowej.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.03.2022 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 5.06.2019 r., tj. do aneksu witgczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr OT.4321.26.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci <18 r.z. ze zdiagnozowang ostrg biataczka limfoblastyczng lub nawrotowg ostrg biataczkg
limfoblastyczng lub szpikowg

Interwencja: pozakonazol stosowany w formie zawiesiny doustnej w monoterapii
Komparator: bez ograniczen

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pozakonazolu w analizowanej populacji
pacjentow

Typ badan: w niniejszym aneksie, zgodnie z metodologig przyjeta w aneksie z 2019 r., zdecydowano sie nie
uwzglednia¢ dowoddw naukowych nizszej jakosci niz w opracowaniu z 2016 roku (do ktérego wigczono badanie
retrospektywne do analizy skutecznosci oraz badania prospektywne i retrospektywne do analizy
bezpieczenstwa). W konsekwencji do niniejszego opracowania zdecydowano sie wiaczy¢ przeglady
systematyczne (z metaanalizg lub bez), badania kliniczne z grupg kontrolng oraz badania bez grupy kontrolnej
i badania obserwacyjne

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji

3.1.1. Opis badan i wynikéw wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono jedno retrospektywne, jednoosrodkowe badanie kohortowe (Zhang 2020),
ktérego celem byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa pozakonazolu i flukonazolu w zapobieganiu
infekcjom grzybiczym u pediatrycznych pacjentéw z biataczka limfoblastyczna.

Tabela 2. Charakterystyka badania retrospektywnego dotyczacego stosowania pozakonazolu w zapobieganiu
powaznych infekcji grzybiczych u dzieci z ostrg bialaczka limfoblastyczng poddawanych leczeniu indukcyjnemu

Badanie Metodyka Populacja Punkt koncowy

Zhang 2020 Typ badania: retrospektywne, kohortowe, | Charakterystyka pacjentow: e  czestosc

Konflikt intereséw: | jédnoosrodkowe Do badania wigczono dzieci przyjete do wystepowania
autorzy Cel badania: poréwnanie skutecznosci | szpitala (Xi'an Children’s Hospital) infekeji grzybiczych

zadeklarowali brak
konfliktu intereséw
Zrédto
finansowania:
Fundamental
Research Funds
for the Xi’an
Children’s Hospital
(2018A03);
National Natural
Science
Foundation of
Shaanxi Province
(2016J2031);
Shaanxi Science
Research and
Development

i bezpieczenstwa pozakonazolu
i flukonazolu w zapobieganiu* infekcjom
grzybiczym u pacjentéw pediatrycznych
z biataczkg limfoblastyczng (ALL)

Analiza danych:

W celu oceny zwigzku pomiedzy
wystepowaniem infekciji grzybiczych
a stosowaniem  pierwotnej  profilaktyki
przeciwgrzybiczej przeprowadzono
wieloczynnikowa analize regresji
logistycznej. w pierwszej
kolejnosci uwzgledniono wiek, pte¢, typ
biataczki, ryzyko ALL oraz infekcje

bakteryjne jako czynnki prognostyczne.
Nastepnie zastosowano model regresji
logistycznej w celu dostosowania grup

miedzy styczniem 2017 r. a grudniem
2018 r. znowo rozpoznang ostrg
biataczkg limfoblastyczna.

Terapia indukcyjna byta podawana przez
co najmniej 38 dni i obejmowata 7-dniowg
terapie prednizonem, 31-dniowg terapie
deksametazonem, 4 tygodniowg terapie
winkrystyng oraz 1 lub 2 tygodniowg
terapie daunorubicyng, a nastepnie
podawano 8 razy asparaginaze (co 3 dni)
i dwa razy zastrzyk pegaspargazy (co 2
tygodnie).

Kryteria wytaczenie:

— pacjenci z ostrg biataczkg
limfoblastyczng poddani przeszczepieniu
komérek macierzystych i pacjenci

; stosujgcych  profilaktyke ~w  zakresie | , chorobg nawrotow:
Program Project dtugosci  neutropenii  jako  czynnika a a
(2015SF133); prognostycznego, z odwrotne wazonym

e czas do
wystgpienia infekcji
w trakcie terapii
indukcyjnej

. hepatotoksycznosé
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Badanie Metodyka Populacja Punkt koncowy
Fundamental prawdopodobienstwem zgodnie z metodg | - prawdopodobna lub udowodniona
Research Funds dopasowania grup (ang. propensity score). | infekcja grzybicza przed podaniem terapii
for the Central ine indukcyjnej zgodnie z Revised Definitions
Interwencja:
Universities and of Invasive Fungal Disease
Innovation Fund of | ®  Pozakonazol w dawce 4 mglkg trzy | ; the European Organization for
Xidian University. razy dziennie doustnie wpostaci | Research and Treatment of Cancer
zawiesiny Criteria (un kniecie btednego
e flukonazol w dawce 1-3mg/kg raz | zakwalif kowania terapii
dziennie doustnie w postaci zawiesiny | przeciwgrzybiczej jako profilaktyki)
W czasie pierwszych 15 dni terapii | - terapia skojarzona pozakonazolem,
indukcyjnej profilaktyka pozakonazolem | iflukonazolem lub innymi terapiami
lub flukonazolem byta podawana | przeciwgrzybiczymi

pacjentom z neutropenig (catkowita liczba | |jczba pacjentow (N=155 pacjentow):
neutrofili (ANC) <500 pL).

Profilaktyka byta przerywana gdy tylko ANC Pozak 70 ot
wzrastato do co najmniej 1/mL lub gdy | ® Ozakonazol. 70 pacjentow
doszto do infekgcji _grz_ybiczc_ej, w zaleznosci | e Flukonazol: 25 pacjentow

od tego co wystgpito jako pierwsze. Mediana wieku pacientow:

Z uwagi na fakt, iz winkrystyna moze | | Brak profilaktyki: 4 lata (3,2 — 6,3)
nasila¢ neurotoksycznosci azoli, ) ' '
przerywano podawanie pozakonazolu | ¢  Pozakonazol: 3,9 lat (2,58 — 6)
lub flukonazolu na dwa dni przed i w dniu | «  Flukonazol: 5,5 lat (3,3 — 6,8)
podawania winkrystyny.

. Brak profilaktyki: 60 pacjentow

ALL - biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia), ANC — catkowita liczba neutrofili

*profilaktyka byta definiowana jako podanie lekéw przeciwgrzybicznych w czasie terapii indukcyjnej przed podejrzeniem lub potwierdzeniem
infekcji grzybiczej

Skutecznos¢

W badaniu wykazano, iz infekcje grzybicze wystepowaly istotnie statystycznie (IS) rzadziej w grupie
pozakonazolu w poréwnaniu z grupg bez profilaktyki (p=0,027). Ponadto infekcje grzybicze wystepowaty IS
rzadziej w grupie pacjentéw stosujgcych pozakonazol w poréwnaniu z grupg pacjentéw stosujgcych flukonazol
(p=<0,001) (analiza statystyczna nie zostata przedstawiona w tabeli — przeprowadzono test Fishera w celu
poréwnania proporcji).

Tabela 3. Wyniki analizy skutecznosci — odsetek pacjentow z infekcja grzybicza

Pozakonazol Flukonazol Brak profilaktyki

Punkt koncowy N=70 N=25 N=60

Odsetek pacjentéw z infekcjg
grzybicza wystepujgca w czasie 18 (26%) 18 (72%) 27 (45%)
leczenia indukcyjnego

Po przeprowadzeniu analizy z dopasowaniem grup wykazano, ze zastosowanie pozakonazolu jest zwigzane z IS
rzadszym wystepowaniem inwazyjnych infekcji grzybiczych w poréwnaniu z grupg nie przyjmujgca profilaktyki
(OR=0,365 (95%CI: 0,163; 0,819. p=0,015). Ponadto zastosowanie pozakonazolu wigzato sie z IS rzadszym
wystepowaniem infekcji grzybiczych w poréwnaniu z flukonazolem (OR=0,120 (95%ClI: 0,041; 0,350, p <0,001).

Tabela 4. Wyniki analizy skutecznosci — czestos¢ wystepowania infekcji grzybiczych

. . OR (95%Cl), wartos¢ p OR (95%Cl), wartos¢ p
Infekcja grzybicza . .
Dane surowe Dostosowanie populacji*
Pozakonazol vs brak profilaktyki 0,423 (0,202; 0,886), 0,023 0,365 (0,163; 0,819), p=0,015
Pozakonazol vs flukonazol 0,135 (0,048; 0,357), p<0,001 0,120 (0,041, 0,350), p<0,001

* Dopasowanie grup (ang. propensity score) stosujgcych profilaktyke zostato oszacowane z zastosowaniem wielokryterialnej regres;ji
logistycznej z uwzglednieniem wieku, pici, ryzyka ALL, infekcji bakteryjnych i typu biataczki jako czynn kéw prognostycznych; nastepnie
zastosowano regresje logistyczng w celu dopasowania grup stosujgcych profilaktyke w zakresie trwania neutropenii w czasie leczenia
indukcyjnego jako czynnika prognostycznego wynikow klinicznych.

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), OR — iloraz szans (ang. odds ratio)

Analiza Kaplana-Meiera wykazata, ze zastosowanie pozakonazolu w ramach profilaktyki IS opéznito wystgpienie
infekcji grzybiczej w czasie terapii indukcyjnej w poréwnaniu z grupg kontrolng (p=0,011), natomiast
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po zastosowaniu profilaktycznym flukonazolu infekcje grzybicze wystepowaty wczesniej niz w grupie kontrolnej
(p=0,023). Nie przeprowadzono analizy statystycznej dla poréwnania pozakonazolu z flukonazolem. Ponizej
przedstawiono wykres Kaplana-Meiera w zakresie czasu do wystgpienia infekcji podczas terapii indukcyjne;j.

Log-rank test,
Novs B: p=0.011,No vs F: p=0.023, B vs F: p=0.00
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Rysunek 1. Analiza Kaplana-Meiera — czas do wystapienia infekcji grzybiczej podczas terapii indukcyjnej

Analiza bezpieczenstwa

tacznie 143 pacjentdw oceniono pod katem hepatotoksycznosci. Analiza jednoczynnikowa wykazata,
ze zastosowanie profilaktyki nie wigzato sie z pogorszeniem czynnosci watroby. W niniejszym badaniu wykazano,
ze czesto$C wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie terapii indukcyjnej przy profilaktycznym
zastosowaniu pozakonazolu i flukonazolu nie réznita sie. Zastosowanie pozakonazolu wigzato sie z IS czestszym
wystepowaniem hepatotoksyczno$ci =22 stopnia w poréwnaniu z grupg stosujacg flukonazol (p=0,007).

Tabela 5. Analiza bezpieczenstwa — hepatotoksycznos¢ w czasie stosowania terapii indukcyjnej

Stopien . . Profilaktyka Profilaktyka . L.
e el proofllaktykl pozakonazolem flukonazolem wartos¢ p wartos¢ p
czynnosoei n (%) n (%) n (%) pozakonazol vs brak pozakonazol vs

w);troby n=55 S o profilaktyki flukonazol
> 1 stopien 23 (41,8) 31 (47,7) 9 (39,1) 0,583 0,627
> 2 stopien 4(12,7) 15 (23,1) 0 (0,0) 0,163 0,007
> 3 stopien 7(12,7) 8 (12,3) 1(43) >0,99 0,436

3.2. Podsumowanie

Do niniejszego opracowania wigczono jedno badanie retrospektywne Zhang 2020 dotyczgce stosowania
pozakonazolu w poréwnaniu z flukonazolem i brakiem podawania lekéw w profilaktyce zakazeh grzybiczych
u pacjentow pediatrycznych z biataczka limfoblastyczna.

W badaniu wykazano, iz infekcje grzybicze wystepowaty IS rzadziej w populacji pacjentéw leczonych
pozakonazolem w poréwnaniu z grupg pacjentéw niestosujgcych profilaktyki (p=0,027) i w poréwnaniu z grupa
pacjentow stosujgcych flukonazol (p=<0,001). W populacji przyjmujgcej pozakonazol dochodzito réwniez
do IS opdznienia czasu do wystgpienia infekcji w poréwnaniu z brakiem stosowania profilaktyki (nie
przeprowadzono podobnego poréwnania dla pozakonazolu vs flukonazol).
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W analizie bezpieczenstwa wykazano brak wptywu terapii profilkatycznej na pogorszenie czynnosci watroby.
Aczkolwiek stosowanie pozakonazolu wigzato z IS czestszym wstepowaniem zaburzeh czynnosci watroby =2
stopnia.

Ograniczeniem analizy jest brak odnalezienia badan z wyzszych pozioméw dowodéw naukowych niz badania
obserwacyjne. Jednoczesnie odnalezione w ramach prac nad niniejszym aneksem badanie dotyczyto jedynie
pacjentdow z biataczkg limfoblastyczng. Nalezy mie¢ jednak na uwadze szczegdlny wiek populacji docelowe;j,
ktérej dotyczy zlecenie.

Do ograniczen badania Zhang 2020 nalezy brak odniesienia si¢ do zdarzen niepozadanych innych niz zaburzenia
watroby.

W ramach wyszukiwania przeprowadzonego w 2019 r. odnaleziono 1 prospektywne, nierandomizowane badanie
(Déring 2017). W badaniu tym poréwnywano wyniki skutecznosci pozakonazolu stosowanego w postaci
zawiesiny doustnej z pozakonazolem podawanym w tabletkach w ramach profilaktyki zakazen grzybiczych u
pacjentow pediatrycznych z nowotworami hematoonkologicznymi lub chorobami hematologicznymi
nienowotworowymi po przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych. Wérod 31 pacjentdw stosujgcych
pozakonazol w postaci zawiesiny bylo 3 chorych z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL), 2 z nawrotowag ostrag
biataczkg limfoblastyczng (ALLR) oraz 2 z nawrotowg ostrg biataczkg szpikowg (AMLR). U zadnego z tych
pacjentow podczas stosowania pozakonazolu w ciggu 108-dniowego okresu obserwaciji nie wystgpity zakazenia
grzybicze. Zdarzenia niepozgdane wystagpity u 3 pacjentéw. U 2 byly to nudnosci, a u jednego krotkotrwata utrata
apetytu. Analiza wykazata hepatotoksyczne dziatanie pozakonazolu (podwyzszony poziom AST i ALT).
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4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Posaconazole and fluconazole prophylaxis during induction therapy for pediatric acute

Zhang 2020 lymphoblastic leukemia, Journal of Microbiology, Immunology and Infection, czerwiec 2020

Rekomendacje kliniczne

Gil L, Kalwak K, Piekarska A, et al., Antifungal management in adults and children with
PTHITK / PTOHD / hematological malignancies or undergoing hematopoietic cell transplantation: recommendations of
PALG* 2020 Polish Society of Hematology and Blood Transfusion, Polish Society of Pediatric Oncology and

Hematology, and Polish Adult Leukemia Study Group, Acta Haematologica Polonica, 2020

Lehrnbecher T, Fisher B, Phillips B, et al., Clinical Practice Guideline for Systemic Antifungal
POGOO 2020 Prophylaxis in Pediatric Patients With Cancer and Hematopoietic Stem-Cell Transplantation
Recipients, J Clin Oncol 38:3205-3216, 2020

Fakih RE, Greinix H, Koh M, et al., Worldwide Network for Blood and Marrow Transplantation
WMBT 2020 (WBMT) Recommendations Regarding Essential Medications Required To Establish An Early
Stage Hematopoietic Cell Transplantation Program, Transplantation and Cellular Therapy 27, 2021

Pozostate publikacje

Wykaz refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Obwieszczenie MZ oraz wyrobéw medycznych na dzieh 1 marca 2022 r.

Opinia RP nr Opinia Rady Przejrzystosci nr 221/2014 z dnia 28 lipca 2014 r. w sprawie zasadnosci finansowania
22pl/2014 produktu leczniczego Noxafil (posaconazolum) w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

I Opinia Rady Przejrzystosci nr 178/2016 z dnia 8 sierpnia 2016 roku w sprawie objecia refundacjg
Opinia RP nr ; . . ;
leku Noxafil (posaconazolum) w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania lub sposobu
241/2016 - ; . . ;
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Opinia Rady Przejrzystosci nr 178/2019 z dnia 17 czerwca 2019 roku w sprawie substancji czynnej
Opinia RP nr posaconasolum we wskazaniach pozarejestracyjnych: ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego
178/2019 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.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych,
Noxafil (posaconazolum) we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka,
Raport nr nawrot ostrej biataczki limfoblastycznej, nawrdt ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 r.z.
0T.434.16.2016 Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych
w katalogu chemioterapii we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, 4 lipca 2016 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Oceny Technologii Medycznych,
Pozakonazol we wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka, nawrét ostrej
Raport nr. biataczki limfoblastycznej, nawrét ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej 18 r.z. Opracowanie
4321.26.2019 na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania lekow zawierajgcych dang substancje
czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Aneks
do raportu OT.434.16.2016, 12 czerwca 2019 r.
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5.1. Wykaz lekdéw zawierajacych lansoprazol, omeprazol, pantoprazol
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego

wskazania

Tabela 6. Produkty lecznicze zawierajgce pozaconazol refundowane w ramach katalogu C w ocenianym wskazaniu
zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21.02.2022 r.

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zf] WLF [zf] PO
Pozaconazol
Noxafil, zawiesina doustna, 40 mg/ml 05909990335244 | 18 856,80 | 19 799,64 | 19 799,64
Posaconazole AHCL, zawiesina doustna, 40 mg/ml 05055565754351 2 503,09 2 628,24

Posaconazole Glenmark, zawiesina doustna, 40 mg/ml 08595112678152 648,00 680,40

Posaconazole Mylan, zawiesina doustna, 40 mg/ml | 105 ml | 05901797710743 734,40 771,12 bezptatny
Posaconazole Sandoz, zawiesina doustna, 40 mg/ml 07613421033408 648,00 680,40
Posaconazole Stada, zawiesina doustna, 40 mg/ml 05909991368562 907,20 952,56
Posaconazole Teva, zawiesina doustna, 40 mg/ml 05909991422059 646,92 679,27

Skroty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, WLF — Wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom odpfatnosci

5.2.

Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 16.03.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Search: leukemia*[Title/Abstract] 239,78
#2 Search: monocytic[Title/Abstract] 15,635
#3 Search: myelo*[Title/Abstract] 290,735
#4 Search: granulocytic[Title/Abstract] 9,12
#5 Search: Lympho*[Title/Abstract] 739,25

Search: ((((Lympho*[Title/Abstract]) OR (granulocytic[Title/Abstract])) OR
#6 (myelo*[Title/Abstract])) OR (monocytic[Title/Abstract])) 994,811
Search: (((((Lympho*[Title/Abstract]) OR (granulocytic[Title/Abstract])) OR
#7 (myelo*[Title/Abstract])) OR (monocytic[Title/Abstract]))) AND (leukemia*[Title/Abstract]) 161,021
#8 Search: "Leukemia, Myeloid"[Mesh] Sort by: Most Recent 102,136
#9 Search: "Leukemia, Monocytic, Acute"[Mesh] Sort by: Most Recent 2,734
Search: "Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma'[Mesh] OR "Leukemia,
#10 Lymphoid“[Mesh] Sort by: Most Recent 78,648
Search: ((((((((Lympho*[Title/Abstract]) OR (granulocytic[Title/Abstract])) OR

(myelo*[Title/Abstract])) OR (monocytic[Title/Abstract]))) AND (leukemia*[Title/Abstract])) OR

("Leukemia, Myeloid"[Mesh])) OR (“Leukemia, Monocytic, Acute"[Mesh])) OR ("Precursor Cell
#11 Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR "Leukemia, Lymphoid"[Mesh]) 229,855
#12 Search: posaconazol*[Title/Abstract] 2,956
#13 Search: "posaconazole” [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 1,493
#14 Search: SCH-56592[Title/Abstract] 57
#15 Search: SCH 56592[Title/Abstract] 57
#16 Search: Noxafil[Title/Abstract] 28

Search: ((((posaconazol*[Title/Abstract]) OR ("posaconazole" [Supplementary Concept])) OR
#17 (SCH-56592[Title/Abstract])) OR (SCH 56592[Title/Abstract])) OR (Noxafil[Title/Abstract]) 3,138
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

#18

Search: (((((((((Lympho*[Title/Abstract]) OR (granulocytic[Title/Abstract])) OR
(myelo*[Title/Abstract])) OR (monocytic[Title/Abstract]))) AND (leukemia*[Title/Abstract])) OR
("Leukemia, Myeloid"[Mesh])) OR ("Leukemia, Monocytic, Acute"[Mesh])) OR ("Precursor Cell

Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR "Leukemia, Lymphoid“[Mesh])) AND
(((((posaconazol*[Title/Abstract]) OR ("posaconazole" [Supplementary Concept])) OR (SCH-
56592[Title/Abstract])) OR (SCH 56592[Title/Abstract])) OR (Noxafil[Title/Abstract]))

295

#19

Search: (((((((((Lympho*[Title/Abstract]) OR (granulocytic[Title/Abstract])) OR
(myelo*[Title/Abstract])) OR (monocytic[Title/Abstract]))) AND (leukemia*[Title/Abstract])) OR
("Leukemia, Myeloid"[Mesh])) OR ("Leukemia, Monocytic, Acute"[Mesh])) OR ("Precursor Cell

Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh] OR "Leukemia, Lymphoid"[Mesh])) AND
(((((posaconazol*[Title/Abstract]) OR ("posaconazole" [Supplementary Concept])) OR (SCH-
56592[Title/Abstract])) OR (SCH 56592[Title/Abstract])) OR (Noxafil[Title/Abstract])) Filters: from
2019/6/5 - 2022/4/30

60

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 16.03.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 exp lymphatic leukemia/ 129872
#2 Lympho$.ab,kf,ot. 910155
#3 granulocytic.ab,kf,ot. 10372
#4 myelo$.ab,kf,ot. 390449
#5 monocytic.ab,kf,ot. 19240
#6 leukemia$.ab,kf,ot. 283089
#7 2or3or4dor5 1236696
#8 6and7 209686
#9 exp monocytic leukemia/ 12698

#10 exp myeloid leukemia/ 118977
#11 lor8or9ori0 318392
#12 exp posaconazole/ 9850
#13 posaconazole.ab,kf,ot. 4538
#14 noxafil.ab,kf,ot. 40
#15 sch 56592.ab,kf,ot. 57
#16 sch-56592.ab,kf,ot. 57
#17 12 or 13 or 14 or 15 or 16 10122
#18 11 and 17 1301
#19 limit 18 to yr="2019 -Current" 468

Tabela 9. Strategi

a wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 16.03.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Leukemia, Myeloid] explode all trees 2424
#2 MeSH descriptor: [Leukemia, Lymphoid] explode all trees 1993
#3 myeloid 7242
#4 Myelogenous 1213
#5 Granulocytic 389
#6 Monocytic 215
#7 Lymphoblastic 3430
#8 Lymphoid 1917
#9 Lymphocytic 2810
#10 Myelocytic 104
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Pozakonazol

0T.4221.20.2022

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#11 Leukemia 16274
#12 #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 14162
#13 #12 and #11 11541
#14 #1 or #2 or #13 11696
#15 noxafil 14
#16 posaconazole 192
#17 #15 or #16 193
#18 #14 and #17 33
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