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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowania nr OT.4321.31.2019, na podstawie ktérego zostata wydana Opinia Rady
Przejrzystosci nr 211/2019. Rada uznata za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych lekéw zawierajgcych
substancje czynng posaconasolum we wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, {j.:
I. finansowanych w ramach listy apteczne;j:

e ostra biataczka limfoblastyczna u dzieci do 18 roku zycia - wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza,
ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze - do czasu zakonczenia chemioterapii;

e chioniaki ztosliwe u dzieci do 18 roku zycia - wtorna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana
na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze - do czasu zakonczenia chemioterapii;

e nowotwory lite u dzieci do 18 roku zycia - wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana

na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze - do czasu zakonczenia chemioterapii.

. finansowanych w ramach katalogu chemioterapii:
o ostra biataczka limfoblastyczna standardowego lub posredniego ryzyka - u dzieci do 18 roku
zycia:

= otrzymujgcych chemioterapie mogacg powodowaé¢ dilugotrwalg neutropenie

i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;
= wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczes$niej wystepujgce

zakazenia grzybicze - do czasu zakohczenia chemioterapii;

o chtoniaki ztosliwe - u dzieci do 18 roku zycia:

= ofrzymujgcych chemioterapie moggcg powodowaé dlugotrwatg neutropenie
i u ktdrych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;

= wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujace
zakazenia grzybicze - do czasu zakohczenia chemioterapii;

o howotwory lite - u dzieci do 18 roku zycia:
= ofrzymujgcych chemioterapie moggcg powodowaé dlugotrwatg neutropenie
i u ktorych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;

= wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce
zakazenia grzybicze - do czasu zakohczenia chemioterapii.

Obecnie, zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 20 kwietnia 2022 roku, w ramach refundacji aptecznej
oraz w ramach katalogu chemioterapii! refundowane sg produkty lecznicze zawierajgce pozakonazol:

e Posaconazole AHCL w postaci zawiesiny doustnej (40 mg/ml, 105 ml),

e Posaconazole Glenmark w postaci zawiesiny doustnej (40 mg/ml, 105 ml),
e Posaconazole Mylan w postaci zawiesiny doustnej (40 mg/ml, 105 ml),

e Posaconazole Sandoz w postaci zawiesiny doustnej (40 mg/ml, 105 ml),

e Posaconazole Stada w postaci zawiesiny doustnej (40 mg/ml, 105 ml),

e Posaconazole Teva w postaci zawiesiny doustnej (40 mg/ml, 105 ml).

Dodatkowo w ramach katalogu chemioterapii finansowany jest lek Noxafil w postaci zawiesiny doustnej (40 mg/ml,
105 ml), ktéry w ramach refundacji aptecznej byt finansowany do kwietnia 2021 roku.

! W ramach katalogu chemioterapii leki zawierajace substancje czynng posaconazolum refundowane sa we wskazaniach:
Zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentow z ostra bialaczka szpikowa lub zespotem
mielodysplastycznym otrzymujacych chemioterapi¢ mogaca powodowa¢ dlugotrwala neutropeni¢ i u ktérych jest duze
ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych; Ostra bialaczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka u dzieci ponizej 18
roku zycia; Nawrot ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci ponizej 18 roku zycia; Nawrot ostrej biataczki szpikowej u
dzieci ponizej 18 roku zycia; Ostra biataczka limfoblastyczna standardowego lub posredniego ryzyka - u dzieci do 18 roku
zycia; Chloniaki ztoSliwe - u dzieci do 18 roku zycia; Nowotwory lite - u dzieci do 18 roku zycia
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Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= jstnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej
technologii medyczne;j.
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2. Rekomendacije kliniczne

W dniu 17 maja 2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informacji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2019 roku.

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e polskie:
o Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej (https://ptohd.pl)

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

e ogolnoeuropejskie i/lub miedzynarodowe:

o The Chronic Granulomatous Disorder Society (http://www.cgdsociety.org)

o European Organisation for Research and Treatment of Cancer (https://www.eortc.org)
o European Society for Blood and Marrow Transplantation (https://www.ebmt.org)
(@]

International Immunocompromised Host Society (http://www.ichs.org,
https://www.leukemia-net.org/content/home/index_eng.html)

MDS Europe (https://mds-europe.eu)
o European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (https://www.escmid.org)

European Conference on Infections in Leukaemia
(http://www.ecil-leukaemia.com/publications.htm)

o European Confederation of Medical Mycology (http://www.ecmm.info/guidelines)

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: antifungal prophylaxis in oncology/hematology, solid tumors, lymphomas,
acute lymphoblastic leukemia (ALL).

Odnaleziono 1 wytyczne krajowe (PTHIiT/PTOHD/PALG 2020), 2 wytyczne ogdélnoeuropejskie (ECIL-8 2020,
ESCMID/ECMM 2019) i 2 amerykanhskie (NCCN 2021 i ASCO 2020) dotyczgce stosowania pozakonazolu
we wskazaniach ujetych w niniejszym opracowaniu.

Wytyczne polskie, europejskie oraz amerykanskie ASCO 2020 rekomendujg stosowanie pozakonazolu
w pierwotnej profilaktyce przeciwgrzybiczej u pacjentéw pediatrycznych z chorobg nowotworowg (wytyczne
polskie dotyczg réwniez pacjentéw dorostych). Zalecenia dot. pozakonazolu skierowane sg gtéwnie do pacjentow
z wysokim ryzykiem wystapienia zakazen grzybiczych, czyli m.in. w przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej
lub chioniakéw. Autorzy amerykanskich wytycznych NCCN 2021 wskazujg, ze pozakonazol mozna rozwazyé
u pacjentdw z zakazeniami opornymi na leczenie lub z nietolerancjg na amfoterycyne B, podkreslajgc
jednoczesnie, ze pozakonazol nalezy do grupy lekow silniejszych niz flukonazol i moze wptywac¢ na klirens
skojarzen innych lekéw stosowanych w leczeniu nowotwordw.

Wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza zalecana jest przez wytyczne polskie, europejskie oraz amerykanskie
NCCN 2021 i ukierunkowana na wczes$niej wystepujgcy czynnik etiologiczny. Pozakonazol jako opcja we wtérnej
profilaktyce przeciwgrzybiczej wymieniany jest jedynie przez wytyczne polskie.

Odnalezione rekomendacje sg zgodne z zawartymi w poprzednich opracowaniach, w ktérych pozakonazol byt
wskazywany jako lek pierwszego wyboru w ramach pierwotnej profilaktyki inwazyjnej choroby grzybiczej u dzieci
z grupy wysokiego ryzyka oraz byt wymieniany jako jeden z lekéw mozliwych do zastosowania w ramach
profilaktyki wtdrnej. W opisanych w niniejszym raporcie wytycznych, podobnie jak i w poprzednich raportach, nie
ma oddzielnych zalecen dotyczacych leczenia pediatrycznych pacjentéw z nowotworami litymi.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

PTHIT, PTOHD, Rekomendacje dot. stosowania pierwotnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci z grupy wysokiego ryzyka
PALG 2020 (m.in. ALL (ostra biataczka limfoblastyczna) oraz chtoniaki):

Polish Society of e Leczeniem z wyboru w Polsce pozostaje zawiesina doustna pozakonazolu (B-l), ktéra podawana

Hematology and Blood jest dwa razy dziennie w oparciu 0 mase ciata pacjenta. U dzieci w wieku od 1 miesigca do 12 lat
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Transfusion, Polish
Society of Pediatric
Oncology and
Hematology, and Polish
Adult Leukemia Study
Group

mozna zastosowa¢ poczatkowg dawke pozakonazolu 6 mg/kg trzy razy na dobe. W czasie
stosowania pozakonazolu nie zaleca sie réwnolegtego podawania inhibitoréw pompy protonowej
oraz alkaloidéw Vinca.
. Mozna réwniez rozwazy¢ stosowanie: mykafunginy, flukonazolu (C, I).

Rekomendacje dot. wtérnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u dzieci:

Profilaktyka wtérna jest rekomendowana i ukierunkowana na wczesniej wystepujacy czynnik etiologiczny.

Zalecane jest stosowanie pozakonazolu lub worykonazolu Czas stosowania: do ustgpienia fazy

neutropenicznej lub stosowania immunosupres;ji (zalecenie A, II).

Brak rekomendacji dotyczgcych profilaktyki przeciwgrzybiczej w przypadku dzieci z guzami litymi.

Sita zalecen:

A — dobre dowody podtrzymujgce zalecenie za lub przeciw stosowaniu

B — umiarkowane dowody podtrzymujgce zalecenie za lub przeciw stosowaniu
C — sfabe dowody podtrzymujgce zalecenie

D - rekomendacja przeciwko zastosowaniu leku

Jakos¢ dowodow:

| — dowody naukowe pochodzg z co najmniej 1 odpowiedniego RCT

Il — dowody naukowe pochodzg z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego bez
randomizacji, z kohortowych lub klinicznokontrolnych badan analitycznych (raczej z wiecej niz 1 o$rodka),
badan wielu szeregéw czasowych lub spektakularne wyniki z niekontrolowanych eksperymentéw)

Il — dowody naukowe z opinii szanowanych autorytetow na podstawie klinicznego dos$wiadczenia, badan
opisowych lub raportéw komitetéw ekspertéw

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali potencjalny konflikt intereséw
Zrédta finansowania: brak zewnetrznego zrédfa

Rekomendacje zagraniczne

NCCN 2021

National Comprehensive
Cancer Network

USA

Rekomendacja dotyczy zapobiegania i leczenia infekcji zwigzanych z nowotworami
Rekomendacje nie wskazujg odrebnych metod terapii w przypadku populacji pediatrycznej.

Profilaktyka przeciwgrzybicza u pacjentéw z ALL ze $rednim lub wysokim ryzykiem zakazenia grzybiczego:

e flukonazol lub echinokandyna (kat. 1). Itrakonazol, worykonazol i pozakonazol s3 silniejszymi
inhibitorami niz flukonazol i mogg znaczaco zmniejszac klirens kilku lekéw stosowanych w leczeniu
raka (np. winkrystyny).

e amfoterycyna B (kat. 2B). Pozakonazol mozna rozwazy¢ u pacjentéw z opornymi na leczenie
zakazeniami lub z nietolerancjg preparatéw amfoterycyny B. Pozakonazol nie jest zatwierdzony
przez FDA jako terapia pierwotna lub wtérna w przypadku opornych na leczenie inwazyjnych
zakazen grzybiczych.

Witdrna profilaktyka przeciwgrzybicza zalecana jest u pacjentdbw z wczesniejszg przewlektg rozsiang
kandydoza lub z inwazyjnym zakazeniem grzybicg nitkowatg podczas kolejnych cykli chemioterapii lub HCT.
Profilaktyka wtérna zalecana jest przez caly okres leczenia immunosupresyjnego.

Pozakonazol nie jest wymieniany przez wytyczne jako opcja terapeutyczna w przypadku wtornej profilaktyki
przeciwgrzybiczej.

Sita zalecen:

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

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

Kategoria 2B: na podstawie niskiej jakosci dowodéw, z konsensusem NCCN, ze interwencja jest wtasciwa.

Kategoria 3: na podstawie dowodu z jakiegokolwiek poziomu wiarygodno$ci, wigksza niezgodnos¢ NCCN, ze
interwencja jest wiasciwa.

Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédfo finansowania: nie podano

ECIL-8 2020

European Conference
on Infections in
Leukaemia

Rekomendacje dotyczgce pierwotnej chemoprofilaktyki inwazyjnych choréb grzybiczych u dzieci z chorobg
nowotworowsg lub po przeszczepieniu komoérek krwiotwdrczych

e  pierwotna przeciwgrzybicza profilaktyka jest mocno rekomendowana u pacjentéw pediatrycznych
z wysokim ryzykiem inwazyjnej choroby grzybiczej (=10% szacowanej naturalnej czestosci
wystepowania) (stopien i poziom rekomendaciji A-llt)

e flukonazol dla pacjentéw z biataczka i allogenicznym HSCT przed przyjeciem sie przeszczepu (faza
pre-engraftment) (stopien i poziom rekomendacji A-llt)

e flukonazol dla pacjentéw z allogenicznym HSCT po okresie przeszczepienia (post-engraftment
phase) (stopien i poziom rekomendac;ji D-lIt)

. pozakonazol (stopien i poziom rekomendac;ji A-lit)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e itrakonazol (stopien i poziom rekomendaciji B-IIt)

e liposomalna amfoterycyna B (stopien i poziom rekomendacji B-1It/-Bll)

e worykonazol (stopien i poziom rekomendacji B-IIt)

. mykafungina (stopien i poziom rekomendaciji C-1/C-Il)

. liposomalna amfoterycyna B w aerozolu (stopien i poziom rekomendaciji brak)
. kaspofungina (stopien i poziom rekomendacji brak)

. izawukonazol (stopien i poziom rekomendaciji brak)

Jako$¢ dowodow:
| — 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 szeregow czasowych lub spektakularne wyniki z niekontrolowanych eksperymentéw

Il — dowody naukowe z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego (wfgczajgc drugorzedowe
punkty koricowe), bez randomizacji, kohortowe lub kontrolowane badania Kkliniczne (najlepiej prowadzone w
wiecej niz 1 o$rodku)

t — wyniki z réznych kohort pacjentéw lub o podobnej sytuacji dotyczgcej statusu immunologicznego)

Il — dowody naukowe z opinii szanowanych autorytetéw na podstawie klinicznego do$wiadczenia, badan
opisowych lub raportéw komitetéw ekspertow.

Sita rekomendacii:

A — dobre dowody podtrzymujgce zalecenie za lub przeciw stosowaniu

B — umiarkowane dowody podtrzymujgce zalecenie za lub przeciw stosowaniu
C — sfabe dowody podtrzymujgce zalecenie

D — rekomendacja przeciwko zastosowaniu.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali potencjalny konflikt intereséw

Zrédta finansowania: Astellas Pharma, Gilead Sciences, Merck, Pfizer

ASCO 2020

American Society of
Clinical Oncology

Rekomendacje grupy ekspertéw dotyczgce profilaktyki przeciwgrzybicznej u dzieci z chorobg nowotworowg
lub po przeszczepieniu komérek krwiotwérczych

e rekomenduje sig stosowanie lekéow z grupy echinokandyn lub przeciwgrzybiczych azoli. U dzieci
ponizej 13. roku zycia zaleca sie stosowanie lekéw z grupy echinokandyn, worykonazol, itrakonazol.
Natomiast u dzieci starszych mozna zastosowaé takze pozakonazol (silna rekomendacja,
umiarkowana jako$¢ dowodow).

. nie nalezy rutynowo podawac¢ ogolnoustrojowej profilaktyki przeciwgrzybiczej dzieciom i mtodziezy
z nowotworami o niskim ryzyku IFD (inwazyjnych chordb grzybiczych), takim jak wiekszo$é
pacjentéw pediatrycznych z chtoniakami i guzami litymi (silna rekomendacja, umiarkowana jako$¢
dowoddw). Nalezy podkresli¢, ze niektorzy pacjenci z chtoniakami i guzami litymi sg narazeni na
wysokie ryzyko IFD, np. pacjenci z zaawansowanym chtoniakiem Burkitta i niektére niemowleta z
guzami moézgu. Dlatego wdrozenie musi uwzglednia¢ czynniki ryzyka specyficzne dla pacjenta i
leczenia.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali potencjalny konflikt interesow

Zrédfa finansowania: Pediatric Oncology Group of Ontario oraz granty The Wellcome Trust Strategic Award,
The Medical Research Council Center for Medical Mycology, a Canada Research Chair in Pediatric Oncology
Supportive Care

ESCMID/ECMM 2019

The European Society
for Clinical Microbiology
and Infectious Diseases,

the European
Confederation
of Medical Mycology

Wytyczne dotyczgce m.in. zasad postepowania w przypadku infekcji inwazyjnym Aspergillus u noworodkéw
i dzieci

Profilaktyka przeciwgrzybicza jest zalecana u pacjentow z ALL. W ramach profilaktyki u dzieci z wysokim
ryzykiem zakazenia zalecane sa:

. itrakonazol (A/B-Ilt),

. pozakonazol (A-llt) (zalecany do stosowania przy jednoczesnym monitorowaniu stezenia leku
w osoczu, brak dowoddw na skutecznos$c i bezpieczenstwo u pacjentéow <13 r.z.)

e worykonazol (A-llt),

. liposomalna amfoterycyna B (B-lIt/III)

. mykafungina (B-11t/1ll),

. liposomalna amfoterycyna B w aerozolu (C-IIt/Ill),
. kaspofungina (C-II/IlI).

Witorna profilaktyka przeciwgrzybicza zalecana jest u pacjentéw z granulocytopenig lub z obnizong
odpornoscig, pod warunkiem, ze utrzymujg sie czynniki ryzyka (A, Il). Profilaktyke nalezy wdrozy¢ Srodkiem
przeciwgrzybiczym, ktéry jest ukierunkowany na gatunki Aspergillus, kiére spowodowaty pierwszy epizod
infekcji.

Sita zalecen:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

A — stowarzyszenia silnie zalecajg postepowanie;

B — stowarzyszenia umiarkowanie zalecajg postepowanie;

C — stowarzyszenia marginalnie zalecajg postepowanie;

D — rekomendacja przeciwko zastosowaniu leku

Poziom dowoddéw:

| — dowody z = 1 prawidfowo zaprojektowanego badania RCT;

Il — dowody z = 1 prawidtowo zaprojektowanego badania klinicznego bez randomizacji, kohortowego, kliniczno-
kontrolnego (najlepiej > 1 oSrodek), serii przypadkéw lub dramatycznych wynikéw doswiadczen
niekontrolowanych;

IIl — dowody z opinii uznanych autorytetow na podstawie doswiadczenia klinicznego, opisowych badan albo
raportow towarzystw eksperckich.

Dodane indeksy: r - metaanalizy lub przeglady systematyczne badann RCT; t - wyniki z réznych kohort
pacjentow lub o podobnej sytuacji dotyczgcej statusu immunologicznego.

Konflikt intereséw: autorzy zadeklarowali potencjalny konflikt intereséw
Zrédio finansowania: ESCMID, ECMM

Skréty: ALL — ostra biataczka limfoblastyczna , AML — ostra biataczka szpikowa, CGD — przewlekla choroba ziarniniakowa,
GVHD — choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, HSCT — przeszczep komoérek macierzystych szpiku, MDS - zespét
mielodysplastyczny, SAA — ciezka niedokrwistos¢ aplastyczna, RCT — randomizowane badanie kontrolowane, SCID — ciezki ztozony
niedobor odpornosci, IA — Aspergillosis, TDM — monitorowanie lekéw terapeutycznych (ang. therapeutic drug monitoring)
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Ostra bialaczka limfoblastyczna u pacjentéw do 18 roku zycia
- pierwotna lub wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowoddw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw
zawierajgcych pozakonazol w profilaktyce pierwotnej oraz wtdérnej zakazen grzybiczych w przebiegu ostrej
biataczki limfoblastycznej w populacji pediatrycznej. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 6.04.2022 r. w bazach
medycznych Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane. Jako date odciecia przyjeto dzien
24.06.2019 r., tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie
0T.4321.31.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci w wieku <18 r.z. z ostrg biataczkg limfoblastyczng; minimum 5 pacjentéw.

Interwencja: pozakonazol (zawiesina doustna) w ramach profilaktyki pierwotnej lub wtérnej zakazen grzybiczych
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pozakonazolu w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg. Wytycznych HTA, jednak
nie nizszej jakosci niz byly uwzgledniane w opracowaniu, na podstawie ktérego zostat wydana opinia Rady
Przejrzystosci w 2019 roku, tj. jednoosrodkowe badania retrospektywne.

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

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 2 badania retrospektywne (Zhang 2020
i Maguera-Afaray 2022) oceniajgce skutecznoé¢ i/lub bezpieczehstwo pozakonazolu w profilaktyce pierwotnej
oraz 2 badania retrospektywne (Muggeo 2018 oraz Madney 2019) oceniajgce stosowanie produktu w profilaktyce
wtdrnej, u pacjentéw <18 r.z. z ostrg biataczkg limfoblastyczng.

Ograniczeniem wtgczonych badan jest fakt, ze jedynie w badaniu Zhang 2020 przedstawiono wyniki skutecznosci
i bezpieczenstwa pozakonazolu stosowanego w ramach profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentéw z ostrg
biataczkg limfoblastyczng, w pozostatych witgczonych badaniach wyniki zostaty przedstawione dla populacji
szerszej, poniewaz byli to pacjenci z roznymi nowotworami po chemioterapii lub HSCT.

Tabela 2. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zhang 2020 Typ badania: retrospektywne, Kryteria wigczenia: . zdiagnozowana IFD (ang.
Zr6dto finansowania: observyacyjne, jedngos’rod_kowe (Xi e pacjenci pediatryczni invasive fungal disease —
m.in. Fundamental an Children’s Hospita, Chiny). z potwierdzong ostrg biataczka inwazyjna choroba
Research Funds for Interwencija: limfoblastyczng  (ALL), ktorzy grzybicza);
the X("ar? Chi{dren’s Profilaktyka pierwotna zakazer ptrzymy_wali chemioterapie e  bezpieczenstwo: -
Hospital; Natlonal grzybiczych: indukcyjng* w okresie od 1.2017 hepatotoksycznosc¢ wg
Natural Science Pozakonazol (POZ) w postaci do 12.2018 r. The Common
Foundation of i z Z w ! ; . Terminology Criteria f

e : Kryteria wykluczenia: gy Lriteria for
Shaanxi Province; zawiesiny doustnej, 4 mg/kg/3x Yrena YEHezenl Adverse Events (CTCAE)
Shaanxi Science dz. *  pacjenciz ALL po HSCT; wersja 4.0.
Research and e Flukonazol w postaci zawiesiny | ¢  prawdopodobna lub
Development_ doustnej, 1-3 mg/kg/dz. potwierdzona infekcja grzybicza
Program Project Pacjenci z obu grup mogli przed chemioterapig indukcyjna;
Konflikt interesow: otrzymywac amfoterycyng Blubinne | e«  leczenie podwdjng lub inng
Brak konfliktu leki ogdlnoustrojowe jako terapig przeciwgrzybicza.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

empiryczng terapie
przeciwgrzybiczg w  przypadku
podejrzenia inwazyjnego zakazenia
grzybiczego.

W czasie pierwszych 15 dni terapii
indukcyjnej profilaktyka
pozakonazolem lub flukonazolem
byta podawana pacjentom z
neutropenig (catkowita liczba
neutrofili (ANC) <500 pL).

Profilaktyka byta przerywana gdy
tylko ANC wzrastato do co najmniej
1/mL lub gdy doszio do infekgcji
grzybiczej, w zaleznosci od tego co
wystgpito jako pierwsze.

Definicja  profilaktyki  pierwotnej:
podawanie lekow
przeciwgrzybiczych podczas terapii
indukcyjnej przed wystgpieniem
podejrzanego lub potwierdzonej
infekcji grzybiczej.
Komparator: brak
zakazen grzybiczych.
od 1.2017 do

profilaktyki

Okres badania:
12.2018 .

Liczba pacjentow: N=155

Pozakonazol n=70

Flukonazol n=25

Brak leczenia profilaktycznego n=60.

Mediana wieku:

e 39 (IQR: 2,58; 6) w grupie
pozakonazolu,

e 55 (IQR: 3,3; 6,8) w grupie
flukonazolu;

e 4 (IQR: 3,2; 6,3) w grupie
kontrolnej.

Maquera-Afaray
2022

Zrédfo finansowania:
brak informacji
Konflikt
Brak konfliktu

interesow:

Typ badania: retrospektywne,
prowadzone w osrodku w Limie
(Peru) Instituto Nacional de Salud
del Nifio San Borja

Interwencja:
Profilaktyka pierwotna  zakazen
grzybiczych:

e pozakonazol (mediana
dawki: 13,6 mg/kg/dobe
(IQR: 16-82).

33,9% pacjentow stosowato

jednoczesnie PPI (inhibitory pompy

protonowej, ang. proton pump
inhibitors)
Okres badania: od 01.2014 do
12.2018 .

Mediana czasu leczenia: 24 dni
(IQR: 16; 82)

Kryteria wtgczenia:

. pacjenci <13 r.z. z nowotworami
hematologicznymi, ktorzy
otrzymali chemioterapie lub po
HSCT stosujacy pozakonazol w
ramach prewenc;ji IFD.

Kryteria wykluczenia:

. pacjenci z niepetnymi danymi
w dokumentacji medyczne;j.
Liczba pacjentéw: N=47, w tym:
e n=18 (32%) z ostrg biataczka
limfoblastyczng.

. n=19 (34%) z anemig
aplastyczna;

e n=14 (25%) z ostrg biataczka
szpikowg;

e n=2 (4%) z niedokrwistoscig
Fanconiego;

. oraz po jedynym pacjencie
z talasemig, pierwotnym
niedoborem odpornosci;

zespotem mielodysplastycznym.
Mediana wieku: 7,5 lat (IQR: 4; 10).

wystgpienie
potwierdzone;j,
prawdopodobnej lub
mozliwej IFD podczas
leczenia  (zgodnie z

European  Organization
for the Research and
Treatment of Cancer and
the Mycoses Study group)

bezpieczenstwo: wartos¢
prob watrobowych: ALT,
AST (oceniona
w 3 punktach czasowych:

przed zastosowaniem
profilaktyki, w trakcie
profilaktyki i po jej

zakonczeniu), AEs

Muggeo 2018

Zrédio finansowania:
brak informacji

Konflikt interesow:

Typ badania: retrospektywne,
wieloosrodkowa (dane zbierane z
11 pediatrycznych szpitali
onkologicznych i hematologicznych
we Wioszech)

Kryteria wigczenia:

. pacjenci w wieku 0-18 lat
Z potwierdzonym zakazeniem
grzybiczym (mukormykoza) po

Bezpieczenstwo: AEs,
$miertelnose¢,
koniecznosci
zmniejszenia
lekéw lub przerwania ich

dawek

Brak konfliktu chemioterapii lub HSCT, .
Interwencja: zdiagnozowani  w  latach StO?_‘I)V\Ii?”ll_a w  ramach
Leczenie pierwszego rzutu zakazen 01.01.2009 - 31.12.2016 r. profiakty.
grzybiczych (mukormykoza): Kryteria wykluczenia: nie okreslono.
e liposomalna amfoterycyna B | Liczba pacjentéow: N=15, w tym:
(L-AmB) (3-10 mg/kg); . n=9 (60%) z ostrg biataczkg
Profilaktyczne leczenie limfoblastyczna;
p‘?td,trZV’T‘“Jace (profilaktyka | | 15 (13%) 2 ostra biataczka
wrtémay: ‘ | doustn szpikowg;
* DOzZaKonazo Qustnie | oraz po jednym pacjencie
(dawka 12 mg/kg/dobe); z chtoniakiem nieziarniczym,
zespoétem hemofagocytowym,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
o flukonazol (dawka anemiag sierpowatg (ang.
5 mg/kg/dobe); thalassodrepanocytosis),
o worykonazol (dawka glejakiem.
16 mg/kg/dobe); Mediana wieku: 14,96 lat (zakres: 7,8;
. 18,6).
o itrakonazol (dawka

5 mg/kg/dobe);
o mykafungina (dawka 3 mg/kg
co drugi dzien).
Okres obserwacji: mediana 60,5
miesiecy (zakres: 0,2; 110,8).

Okres leczenia: mediana 52 dni
(zakres: 10; 120 dni) przed
wystgpieniem infekgji.

Madney 2019

Zrédio finansowania:

brak informacji

Konflikt interesow:
Brak konfliktu

Typ badania:  retrospektywne,
jednoosrodkowe (dane zbierane w
szpitalu Children Cancer Hospital
Egypt)
Interwencja:
Profilaktyka pierwotna:

o mykafungina

e worykonazol.

Leczenie pierwszego rzutu zakazen
grzybiczych (mukormykoza):

Kryteria wtgczenia:

. pacjenci
z potwierdzonym
grzybiczym (mukormykoza,
zgodnie z kryteriami
EORTC/MSG Consensus Group)
leczeni w szpitalu Children
Cancer Hospital Egypt w latach
2007-2017.

Kryteria wykluczenia: nie okreslono.
Liczba pacjentéw: N=45, w tym:

pediatryczni
zakazeniem

Niepowodzenie terapii
zdefiniowane jako zgon
zwigzany z zakazeniem
grzybiczym w  ciggu
terapii lub miesiac po jej
zakonczeniu;

Powodzenie terapii
zdefiniowane jako brak
jakichkolwiek  objawow
zakazenia  grzybiczego
lub stwierdzona poprawa
kliniczna.

* liposomalna amfoterycyna B | ¢ p=22 (49%) z ostrg biataczkg
lub pozakonazol szpikowa;
lub terapia skojarzona
+ echinokandyna.

Profilaktyczne leczenie
podtrzymujace (profilaktyka wtérna):

« pozakonazol e n=1 (2%) _po allogenicznej
transplantacji szpiku kostnego.

Mediana wieku: 8 lat (zakres: 2; 17).

. n=17 (38%) z ostrg biataczkg
limfoblastyczna;
. n=5 (11%) z guzami litymi;

¢ liposomalna amfoterycyna B
+ kaspofungina.

Okres obserwacji: 2007-2017

*Chemioterapia indukcyjna byta podawana przez 38 dni i sktadata sie z prednizonu (7 dni) , deksametazonu (31 dni), winkrystyny (4 tygodni)
i daunorubicyny (1 lub 2 tygodni) , a nastepnie 8 podan asparaginazy (co trzy dni) i 2 podania pegaspargazy we wstrzyknieciu (co dwa
tygodnie). Biorgc pod uwage, ze winkrystyna moze nasilaé neurotoksyczno$¢ azoli przeciwgrzybiczych odstawiono posakonazol
lub flukonazol dwa dni przed i w dniu stosowania winkrystyny.

Skréty: IFD — inwazyjna choroba grzybicza (ang. invasive fungal disease); ALT — aminotransferaza alaninowa; AST — aminotransferaza
asparaginianowa; HCT — ang. hematopoietic cell transplantation

3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Wyniki badania Zhang 2020

Skutecznos¢

Zdiagnozowana i podejrzewana IFD (inwazyjna choroba grzybicza) wystgpita podczas chemioterapii indukcyjnej
u 27/60 (45%) pacjentéw nieprzyjmujgcych zadnej profilaktyki, natomiast u pacjentéw stosujgcych profilaktycznie
pozakonazol u 18/70 (18%) oraz w grupie stosujgcej profilaktycznie flukonazol u 18/25 (72%).

Wykazano IS nizszg szanse wystgpienia potwierdzonej i podejrzewanej IFD w grupie pacjentéw stosujacych
profilaktycznie pozakonazol w poréwnaniu do pacjentéw niestosujgcych terapii profilaktycznej OR=0,423 (95%
Cl: 0,202; 0,886), p=0,023 oraz w poréwnaniu do pacjentéw do stosujgcych flukonazol OR=0,135 (95% CI: 0,048;
0,357), p<0,001. Profilaktyczne stosowanie pozakonazolu w poréwnaniu do flukonazolu oraz braku terapii
profilaktycznej wigzato sie z IS opdznieniem czasu do wystgpienia IFD (odpowiednio p=0,00 i p=0,011).

Nalezy wskaza¢ na dysproporcje liczby pacjentow pomiedzy grupami: grupa nieotrzymujaca leczenia (N=60),
pozakonazol (N=70), flukonazol (N=25).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli oraz rycinie.
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Tabela 3. Skutecznosci na podstawie badania Zhang 2020

POS vs FLC POS vs BP
Punkt koncowy POS FLC 8P
n/N (%) n/N (%) n/N (%) (95(°)A)RCI) D (95(0)A)RCI) D
Zdiagnozowany i podejrzewany 0,135 0,423
IFD 18/70 (18) | 18/25(72) | 27/60 (45) (0,048; 0,357) <0,001 (0,202: 0,886) 0,023

Skroty: BP — brak profilaktyki, POS — pozakonazol, FLC — flukonazol

Log-rank test,
No vs B: p=0.011, No vs F: p=0.023, B vs F: p=0.00
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Ryc 1. Wykres Kaplana-Meiera — czas do wystapienia infekcji grzybiczej podczas chemioterapii indukcyjnej —badanie
Zhang 2020

Bezpieczenstwo

Wykazano, ze profilaktyczne stosowanie pozakonazolu, u pacjentdw podczas chemioterapii indukcyjnej
nie wigzato sie z IS wiekszym ryzykiem toksycznego uszkodzenia watroby w poréwnaniu do pacjentow
go niestosujgcych (p=0,583 dot. uszkodzenia watroby =1 stopnia, p=0,163 dot. uszkodzenia watroby =2 stopnia,
p>0,99 dot. uszkodzenia watroby 23 stopnia).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Toksyczne uszkodzenie watroby podczas chemioterapii indukcyjnej na podstawie badania Zhang 2020

Punkt kor POS BP POS vs BP
unkt koncowy nIN (%) nIN (%) .
>1 stopnia 31/65 (48) 23/55 (42) 0,583
Toksyczne uszkodzenia 22 stopnia 15/65 (23) 4/55 (13) 0,163
watroby
>3 stopnia 8/65 (12) 7/55 (13) >0,09

Skroty: BP — brak profilaktyki, POS — pozakonazol

Wyniki badania Maquera-Afaray 2022

Skutecznosé

Wsrdd 47 pacjentow podczas profilaktycznego stosowania pozakonazolu u 5/47 (11%, w tym u 2/18 (11%)
pacjentéw z ALL) stwierdzono IFD, zakazenia dotyczyty aspergilozy u 4 pacjentéw oraz kandydozy u jednego.
Sposrod wszystkich pacjentéw 15 (31,91%) oséb miato réwniez wczesniej stwierdzong IFD (n=11 aspergiloze
i n=4 kandydoze).

Bezpieczenstwo

IS wzrost Srednich wartosci préb watrobowych podczas profilaktycznego stosowania pozakonazolu w poréwnaniu
do wartosci przed rozpoczeciem profilaktyki odnotowano zaréwno dla ALT (70 vs 33,5 U/l, p <0,001), jak i AST
(59 vs 30 U/l, p<0,001). Po zakonczeniu profilaktyki przeciwgrzybiczej stwierdzono spadek wartosci préb watroby
do mieszczacych sie w granicach normy, zaréwno dla ALT (70 vs 39 U/l, p <0,001), jak i AST (59 vs 31,5 U/,
p <0,001).
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Stwierdzono wystgpienie AEs zwigzanych z uktadem pokarmowym takich jak: u 10/47 (18%) pacjentéw bal
brzucha, u 16% mdtosci, 7% biegunka, natomiast u 4% wymioty.

Wyniki badania Muggeo 2018

Skutecznosé

U 9/15 pacjentéow profilaktyka przeciwgrzybicza (w tym u 2 pacjentéw pozakonazol) stosowana byta przez
mediane czasu wynoszgcg 52 dni (zakres 10-120 dni) przed stwierdzeniem zakazenia grzybiczego
(mukormykoza). Po potwierdzeniu mukormykozy wszyscy pacjenci (n=15) otrzymali leczenie pierwszego rzutu,
oparte na liposomalnej amfoterycynie B, w tym u 2 pacjentéw zastosowano réwniez pozakonazol. Leczenie
przeciwgrzybicze stosowano przez mediane czasu wynoszgcg 92 dni (zakres 45-180 dni).

Nastepnie u 9 pacjentow wprowadzono profilaktyke wtérng pozakonazolem (dawka 10-16 mg/kg/dobe), ktéra
byta kontynuowang z sukcesem u 6/9 (67%) pacjentow przez 12-36 miesiecy.

Bezpieczenstwo

Smiertelno$é pacjentéw wyniosta 53% (8/15 pacjentéw zmarto). Nie odnotowano powaznych zdarzen
niepozgdanych ani koniecznosci zmniejszenia dawki pozakonazolu lub przerwania jego stosowania w ramach
profilaktyki.

Wyniki badania Madney 2019

Skutecznos$é i bezpieczenstwo

Profilaktyke przeciwgrzybiczg w momencie diagnozy mukormykozy stosowalo 15/45 (34%) pacjentow
(worykonazol (n=13) lub mykafungina (n=2)). Natomiast podstawg leczenia zakazenia byta liposomalna
amfoterycyna B w dawce 5 mg/kg/dzien.

Pozakonazol zastosowano w ramach profilaktyki wtérnej u 35% (16/45) pacjentéw podczas kolejnych cykili
chemioterapii. Nie odnotowano wystgpienia powaznych AEs. Natomiast terapie skojarzong liposomalng
amfoterycyng B z kaspofunging zastosowano u 7% (3/45) pacjentéw —wszyscy pacjenci zmarli gtéwnie z powodu
postepujgcej choroby. Interwencje chirurgiczng zastosowano u 50% (23/45) pacjentéw. Powodzenie terapii
osiggnieto u 66% (30/45) pacjentéw. Zakazenie grzybicze (mukormykoza) byta gtéwng przyczyng zgonu 15
pacjentow. Wskaznik 12-tygodniowego przezycia wyniost 77%.

3.2. Chioniaki ztosliwe u pacjentéw do 18 roku zycia - pierwotna lub
wtorna profilaktyka przeciwgrzybicza

3.2.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw
zawierajgcych pozakonazol w profilaktyce pierwotnej oraz wtérnej zakazen grzybiczych w przebiegu chioniakéw
ztosliwych w populacji pediatrycznej. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 6.04.2022 r. w bazach medycznych
Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane. Jako date odciecia przyjeto dzien 24.06.2019 r.,
tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie OT.4321.31.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci pediatryczni w wieku <18 r.z. z chloniakami ztosliwymi; minimum 5 pacjentow.
Interwencja: pozakonazol (zawiesina doustna) w ramach profilaktyki pierwotnej lub wtérnej zakazen grzybiczych
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania pozakonazolu w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg. Wytycznych HTA, jednak
nie nizszej jako$ci niz byly uwzgledniane w opracowaniu, na podstawie ktérego zostat wydana opinia Rady
Przejrzystosci w 2019 roku, tj. jednoosrodkowe badania retrospektywne.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji.
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3.2.2. Opis badan wiaczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego przeglagdu publikacji nie odnaleziono badah dotyczacych zastosowania
pozakonazolu w ramach pierwotnej lub wtérej profilaktyki przeciwgrzybiczej w chtoniakach ztosliwych w populacji
pediatrycznej, ktdre spetniatyby kryteria wigczenia do niniejszego przegladu.

3.3. Nowotwory lite u pacjentéow do 18 roku zycia - pierwotna lub wtérna
profilaktyka przeciwgrzybicza

3.3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2019 roku w celu
odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw
zawierajgcych pozakonazol w profilaktyce pierwotnej oraz wtérnej zakazenh grzybiczych w przebiegu nowotworow
litych w populacji pediatrycznej. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 6.04.2022 r. w bazach medycznych
Medline (via PubMed), Embase (via Ovid) oraz Cochrane. Jako date odciecia przyjeto dzien 24.06.2019 r., {j.
wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie OT.4321.31.2019.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci pediatryczni w wieku <18 r.z. z nowotworami litymi; minimum 5 pacjentow.

Interwencja: pozakonazol (zawiesina doustna) w ramach profilaktyki pierwotnej lub wtérnej zakazen grzybiczych.
Komparator: bez ograniczen.

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

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg. Wytycznych HTA, jednak
nie nizszej jakosci niz byty uwzgledniane w opracowaniu, na podstawie ktérego zostata wydana opinia Rady
Przejrzystosci w 2019 roku, tj. jednoosrodkowe badania retrospektywne.

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

3.3.2. Opis badan wtaczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego przeglgdu odnaleziono jedynie retrospektywne badanie Madney 2019, do ktérego
wigczono m.in. 5 pacjentéw z guzami litymi. Wyniki badania Madney 2019 przedstawiono w rozdz. 9 ze wzgledu
na fakt, iz u wiekszo$¢ pacjentdw do niego wigczonych wystepowata ostra biataczka limfoblastyczna lub
szpikowa. Nalezy podkresli¢, ze w badaniu nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla pacjentéw z guzami litymi,
wyniki przedstawione sg tgcznie dla wszystkich pacjentow. Ponadto tylko u 35% (16/45) wtgczonych do badania
pacjentéw zastosowano pozakonazol w ramach profilaktyki wtérnej podczas kolejnych cykli chemioterapii, nie
podano natomiast informaciji czy wsréd nich byli pacjenci z guzami litymi.

3.4. Podsumowanie

W ramach aktualizacji przeglgdu systematycznego w kontekscie wskazan, ktérych dotyczy niniejsza analiza,
odnaleziono 2 badania retrospektywne (Zhang 2020 i Maquera-Afaray 2022) oceniajgce skutecznos¢ i/lub
bezpieczenstwo pozakonazolu w profilaktyce pierwotnej oraz 2 badania retrospektywne (Muggeo 2018 oraz
Madney 2019) oceniajgce skutecznosé i/lub bezpieczenstwo pozakonazolu w profilaktyce wtérnej.

Jedynie w badaniu Zhang 2020 przedstawiono wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa pozakonazolu, u pacjentéw
pediatrycznych z ostrg biataczkg limfoblastyczng. W pozostatych wigczonych badaniach wyniki zostaty
przedstawione tgcznie dla populacji szerszej. Byli to pacjenci pediatryczni z innymi chorobami nowotworowymi,
po chemioterapii lub HSCT, w tym m.in. w badaniu Madney 2019 pacjenci z guzami litymi. Ponadto nalezy
podkresli¢, ze w badaniu Madney 2019 tylko u 35% wigczonych do badania pacjentéw zastosowano pozakonazol
w ramach profilaktyki wtérnej, nie podano natomiast informacji czy wsréd oséb, go stosujgcych byli pacjenci
z guzami litymi.
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Nie odnaleziono natomiast badan, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do niniejszego przegladu w zakresie
zastosowania pozakonazolu w ramach pierwotnej lub wtdrej profilaktyki przeciwgrzybiczej w chioniakach
ztosliwych u pacjentow <18. r.z.

W badaniu Zhang 2020 u pacjentdw z ostrg bialaczkg limfoblastyczng, podczas chemioterapii indukcyjnej
wykazano IS nizszg szanse wystgpienia potwierdzonej i podejrzewanej inwazyjnej choroby grzybiczej (IFD)
w grupie stosujgcych profilaktycznie pozakonazol w poréwnaniu do pacjentdw niestosujgcych terapii
profilaktycznej oraz do tych stosujgcych flukonazol. Wykazano roéwniez, ze profilaktyczne stosowanie
pozakonazolu w poréwnaniu do flukonazolu oraz braku terapii profilaktycznej wigzato sie z IS opdéznieniem czasu
do wystgpienia IFD.

W badaniu Maquera-Afaray 2022 sposrod 47 wigczonych pacjentéw (w tym 18 z ALL) podczas profilaktycznego
stosowania pozakonazolu u 5 (11%) (w tym 2 pacjentéw z ALL) stwierdzono IFD. W badaniu Muggeo 2018 u 9/15
pacjentow wprowadzono profilaktyke wtérng pozakonazolem, ktéra byta kontynuowang z sukcesem u 67% (6/9)
pacjentow przez 12-36 miesiecy. Natomiast w badaniu Madney 2019 pozakonazol zastosowano w ramach
profilaktyki wtérnej u 35% (16/45) pacjentéw podczas kolejnych cykli chemioterapii. Dodatkowo u 50% (23/45)
pacjentdw zastosowano interwencje chirurgiczng. Powodzenie terapii zdefiniowane jako brak jakichkolwiek
objawéw zakazenia grzybiczego lub stwierdzona poprawa kliniczna osiggnieto u 66% (30/45) pacjentow.

Analiza bezpieczehstwa w badaniu Zhang 2020 wykazata brak wptywu terapii profilaktycznej pozakonazolem
na pogorszenie czynnosci watroby w poréwnaniu do braku stosowania profilaktyki. W badaniu Maquera-Afaray
2022 odnotowano natomiast IS wzrost srednich wartosci préb watrobowych podczas profilaktycznego stosowania
pozakonazolu w poréwnaniu do wartosci przed rozpoczeciem profilaktyki zaréwno dla ALT, jak i AST.
Po zakonczeniu stosowania pozakonazolu wyniki préb watroby miescity sie w granicach normy. W badaniu
Muggeo 2018 oraz Madney 2019 nie odnotowano powaznych zdarzen niepozgdanych. Dodatkowo w badaniu
Muggeo 2018 nie stwierdzono réwniez koniecznosci zmniejszenia dawki pozakonazolu lub przerwania jego
stosowania w ramach profilaktyki.

W poprzednim raporcie z 2019 roku (OT.4321.31.2019) nie odnaleziono zadnych dowoddéw naukowych
dotyczacych stosowania wnioskowanej technologii w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z ostrg biataczkg
limfocytowg, chtoniakami zto$liwymi i nowotworami litymi. Odnaleziono natomiast dwa badania retrospektywne
Xu 2017 i Tang 2017, do ktérych wigczono pacjentéw dorostych i u mniej niz potowy z nich wystepowata ostra
biataczka limfoblastyczna. W badaniu Xu 2017 wykazano IS nizsze ryzyko podejrzewanych zakazen grzybiczych
w grupie pozakonazolu w poréwnaniu do oséb nieprzyjmujgcych terapii profilaktycznej oraz oséb stosujgcych
flukonazol. Natomiast w badaniu Tang 2017 nie odnotowano potwierdzonych zakazeh grzybiczych w grupach
pozakonazolu oraz worykonazolu. W kazdej z grup wystgpit jednak przypadek infekcji ptuc prowadzacej do zgonu
o prawdopodobnym grzybiczym podtozu oraz objawy inwazyjnej choroby grzybiczej wymagajgce rozpoczecia
leczenia (pozakonazol 15/81 oséb i worykonazol 14/83 osdb).

Ponadto w poprzednim raporcie odnaleziono 2 opisy przypadkow dot. wtérnej profilaktyki przeciwgrzybiczej
u pacjentéw z guzami litymi. W jednym z nich wykazano skuteczno$¢ pozakonazolu w profilaktyce zakazen
wtérnych mukormykozg. Natomiast w drugim przypadku pozakonazol stanowit przede wszystkim skuteczng
terapie zakazenia Coprinopsis cinerea. Kontynuacja terapii nizszymi dawkami leku wplyneta na brak nawrotu
zakazenia po 2 tyg. od zakonczenia leczenia szpitalnego.
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Zhang 2020 acute lymphoblastic leukemia, Journal of Microbiology, Immunology and Infection, 2021
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Pozostate publikacje

ChPL

Posaconazole Charakterystyka Produktu Leczniczego Posaconazole AHCL (02.2022)

AHCL

Raport Pozakonazol we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL. Opracowanie na potrzeby oceny

zasadnosci dalszego finansowania lekdw zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach

0T.4321.31.2019 innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. OT.4321.31.2019

Noxafil, posaconazolum we wskazaniach off-label. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
dalszego finansowania lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. OT.434.43.2016

Raport
0OT.434.43.2016
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5. Zataczniki

5.1. Wykaz Ilekéw zawierajagcych oceniang substancje czynnag
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 5. Produkty lecznicze zawierajgce pozakonazol finansowane w ocenianym wskazaniu w ramach refundacji
aptecznej (wg. Obwieszczenia MZ z dnia 20 kwietnia 2022)

ucz CHB WLF wWD$S
[24] z | CPE | PO | "z

112.0 Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego - pochodne triazolu - posaconazol

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod GTIN

Posaconazole AHCL, zawiesina doustna, 40 mg/ml 105 ml | 05055565754351 648,00 680,40 709,88 708,75 ryczatt 4,33

Posaconazole Glenmark, zawiesina doustna, 40 mg/ml | 105 ml | 08595112678152 734,40 771,12 800,60 708,75 ryczatt | 95,05

Posaconazole Mylan, zawiesina doustna, 40 mg/ml 105 ml | 05901797710743 648,00 680,40 709,88 708,75 ryczatt 4,33

Posaconazole Sandoz, zawiesina doustna, 40 mg/ml 105 ml | 07613421033408 907,20 952,56 982,04 708,75 ryczatt | 276,49

Posaconazole Stada, zawiesina doustna, 40 mg/ml 105 ml | 05909991368562 646,92 679,27 708,75 708,75 ryczatt 3,20

Posaconazole Teva, zawiesina doustna, 40 mg/ml 105 ml | 05909991422059 | 646,92 679,27 708,75 708,75 ryczatt 3,20

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

Tabela 6. Produkty lecznicze zawierajgce pozakonazol finansowane w ocenianym wskazaniu w ramach katalogu
chemioterapii (wg. Obwieszczenia MZ z dnia 20 kwietnia 2022)

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod GTIN UCZ [zf] | CHB [zl] | WLF [z}] PO
1125.0, Leki p-grzybicze - pochodne triazolu - posaconazol

Noxafil, zawiesina doustna, 40 mg/ml 105 ml 05909990335244 2503,09 | 2628,24 | 679,27 bezptatny
Posaconazole AHCL, zawiesina doustna, 40 mg/ml 105 ml 05055565754351 648,00 680,40 679,27 bezptatny
Posaconazole Glenmark, zawiesina doustna, 40 mg/ml 105 ml 08595112678152 734,40 771,12 679,27 bezptatny
Posaconazole Mylan, zawiesina doustna, 40 mg/ml 105 ml 05901797710743 648,00 680,40 679,27 bezptatny
Posaconazole Sandoz, zawiesina doustna, 40 mg/ml 105 ml 07613421033408 907,20 952,56 679,27 bezptatny
Posaconazole Stada, zawiesina doustna, 40 mg/ml 105 ml 05909991368562 646,92 679,27 679,27 bezptatny
Posaconazole Teva, zawiesina doustna, 40 mg/ml 105 ml 05909991422059 646,92 679,27 679,27 bezptatny

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — Wysokos$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 06.04.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

(((((((solid[Title/Abstract]) AND ((""Neoplasms"'[Mesh]) OR ((((neoplasm*[Title/Abstract]) OR
tumor*[Title/Abstract]) OR cancer*[Title/Abstract]) OR carcinom*[Title/Abstract])))) AND
((((("™posaconazole™ [Supplementary Concept]) OR posaconazole[Title/Abstract]) OR SCH-
56592[Title/Abstract]) OR SCH 56592) OR Noxafil[Title/Abstract]))) OR ((""Lymphoma"'[Mesh])
OR Lymphom*[Title/Abstract])) AND (((((""posaconazole™ [Supplementary Concept]) OR
#1 posaconazole[Title/Abstract]) OR SCH-56592[Title/Abstract]) OR SCH 56592) OR 85
Noxafil[Title/Abstract])) OR (((((((((lymphoblast*[Title/Abstract]) OR lymphocyt*[Title/Abstract]))
AND acute[Title/Abstract]) AND ((""Lymphoma"‘[Mesh]) OR "'Leukemia™[Mesh]))) OR
""Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh])) AND (((((""posaconazole™"
[Supplementary Concept]) OR posaconazole[Title/Abstract]) OR SCH-56592[Title/Abstract]) OR
SCH 56592) OR Noxafil[Title/Abstract]))

#2 #1 date from 2019/6/1 - 3000/12/12 23
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 06.04.2022 r.)

0T.4221.23.2022

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

1 posaconazole/ 9910
2 posaconazol*.ab,kwiti. 4768
3 noxafil.ab,kw,ti. 47
4 sch 56592.ab,kw,ti. 67
5 sch56592.ab,kw,ti. 25
6 spriafil.ab,kw,ti. 1
7 lor2or3ord4or5or6 10223
8 acute lymphoblastic leukemia/ 60748
9 Leukemi*.ab,kw,ti. 301268
10 Lymphom*.ab,kw,ti. 262607
11 9or 10 521496
12 Acute.ab,kwiti. 1679261
13 lymphoblast*.ab,kw,ti. 70512
14 Lymphocyt*.ab,kwi,ti. 448582
15 13 or 14 510269
16 11 and 12 and 15 58251
17 8or 16 80129
18 7 and 17 480
19 lymphoma/ 92173
20 Lymphom*.ab,kw,ti. 262607
21 19 or 20 290034
22 7 and 21 255
23 solid tumor.mp. 56062
24 neoplasm.ab,kw,ti. 87024
25 tumor.ab,kw,ti. 1663306
26 cancer.ab,kwiti. 2634111
27 carcinoma.ab,kwi,ti. 783115
28 24 or 25 or 26 or 27 3828002
29 solid.ab,kw;ti. 439379
30 28 and 29 133847
31 23 or 30 149439
32 7 and 31 89
33 18 or 22 or 32 726
34 child/ 1702929
35 adolscent.ab,kwiti. 19
36 teen.ab,kw,ti. 7295
37 infant.ab,kw,ti. 191508
38 toddler.ab,kwiti. 6697
39 child*.ab,kw,ti. 1746268
40 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 2497554
41 33 and 40 208
42 41 and 2019:2022.(sa_yeatr). 87
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Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 06.04.2022 r.)

0T.4221.23.2022

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (posaconazole):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 179
#2 (posaconazol*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 179
#3 (noxafil):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 14
#4 (sch 56592):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6
#5 (sch56592):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#6 (spriafil):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 181
#8 MeSH descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode all trees 1214
#9 (Leukemi*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 14637

#10 (Lymphom?*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12677
#11 #9 or #10 24126
#12 (lymphoblast*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3650
#13 (Lymphocyt*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 25183
#14 #12 or #13 28440
#15 (Acute):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 153054
#16 #11 and #14 and #15 3676
#17 #8 or #16 3776
#18 #7 and #17 5
#19 MeSH descriptor: [Lymphoma] explode all trees 3450
#20 (Lymphom):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12677
#21 #19 or #20 13037
#22 #7 and #21 5
#23 (neoplasm*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 87201
#24 (tumor*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 71760
#25 (cancer*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 178888
#26 (carcinom®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 44485
#27 #23 or #24 or #25 or #26 228699
#28 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 87370
#29 #27 or #28 239288
#30 (solid*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 16460
#31 #29 and #30 9568
#32 #7 and #31 6
#33 #18 or #22 or #32 14
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