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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 120/2026 z dnia 17 sierpnia 2026 roku
w sprawie objecia refundacjg lekow zawierajgcych substancje czynng
itraconazolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego tj. zakazenia grzybicze u pacjentow po
przeszczepie tkanek, komorek lub szpiku

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynnq itraconazolum, w zakresie wskazarn do stosowania
lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. zakaZzenia grzybicze u pacjentow
po przeszczepie tkanek, komdrek lub szpiku — profilaktyka.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Rada Przejrzystosci juz kilkukrotnie (Uchwaty 6/2025, 31/2022, 116/20189,
149/2016, 122/2014, 110/2012) uznata za zasadng refundacje lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  itraconazolum  we  wskazaniu
pozarejestracyjnym: zakazenia grzybicze u pacjentow po przeszczepie szpiku —
profilaktyka. Itrakonazol dostepny jest w Polsce w postaci kapsutek doustnych.
Poprzednie pozytywne opinie Rady opieraty sie na dowodach naukowych
wskazujgcych skutecznos¢ itrakonazolu w kontrolowaniu wystepowania
inwazyjnych zakazen grzybiczych oraz profilu bezpieczeristwa zgodnym z opisem
w ChPL.

Aktualna  decyzja dotyczy opinii w  zakresie zmiany  wskazania
pozarejestracyjnego dla lekow zawierajgcych substancje czynnqg itrakonazol:
z ,zakazenia grzybicze u pacjentow po przeszczepie szpiku—profilaktyka”
na ,zakazenia grzybicze u pacjentow po przeszczepie tkanek, komorek
lub szpiku—profilaktyka”.

Populacje docelowg bedqg stanowic¢ gtdwnie pacjenci poddawani transplantacji
narzqdow litych obarczeni duzym ryzykiem zakazen grzybiczych.
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Uktadowe zakazenia grzybicze wsrod chorych po transplantacji narzgdow
wystepujq stosunkowo czesto — u ok. 1 na 10 pacjentdw i stanowiq rownoczesnie
jedno z najgrozniejszych powiktan prowadzqcych do zgondw i utraty transplantu
—roczne ryzyko zgonu szacuje sie na 27%-48% chorych, natomiast ryzyko utraty
narzqdu u 15-25% chorych.

W Polsce liczba przeszczepieri narzqdow, tkanek i komorek systematycznie
rosnie. W przypadku transplantacji komorek krwiotworczych w 2024 roku
przeprowadzono 1 233 auto-HSCT, 864 allo-HSCT. W roku 2025 przeprowadzono
1 694 transplantacji tkanek oka.

Dowody naukowe

Do analizy klinicznej wtgczono dwa przeglqdy systematyczne z metaanalizqg
sieciowg, obejmujgce ocene substancji przeciwgrzybiczych stosowanych
w populacji chorych po transplantacji wqtroby: Liu 2022 oraz Evans 2014.
Stosowanie profilaktyki przeciwgrzybiczej wiqgzato sie z nizszq czestosciq
wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych (OR=0,37 (95%Cl: 0,19; 0,72)
i nizszq Smiertelnosciq zwiqzanq z zakazeniem grzybiczym (OR=0,32, 95%CI:
0,10- 0,83). Istotnie lepsze od placebo w zapobieganiu inwazyjnej chorobie
grzybiczej byty amfoterycyna B oraz flukonazol. Nie stwierdzono IS rdznic miedzy
ww. lekami a itrakonazolem (Evans 2014).

W przeglgdzie Liu 2022 wykazano, ze profilaktyka przeciwgrzybicza istotnie
zmniejszata ryzyko inwazyjnych zakazen grzybiczych wzgledem placebo (RR =
0,30;95% Cl: 0,18; 0,52). Efekt byt istotny statystycznie dla inwazyjnej kandydozy
(RR =0,22; 95% Cl: 0,10;,0,47), natomiast dla inwazyjnej aspergilozy nie osiggngt
istotnosci statystycznej (RR = 0,63; 95% ClI: 0,18;2,18).

W przeglgdzie Evans 2014 nie wykazano istotnych statystycznie roznic
w czestosci zdarzen niepozgdanych prowadzqcych do przerwania leczenia
(OR=1,11; 95% Cl: 0,48,2,55). W opracowaniu Liu 2022 nie przeprowadzono
oceny bezpieczenstwa.

Wedtug ChPL Itrax w podwdjnie slepym, kontrolowanym badaniu klinicznym,
obejmujgcym 2 104 pacjentow leczonych itrakonazolem w przebiegu grzybic
skory lub paznokci, obserwowano dziatanie inotropowe ujemne i opisywano
przypadki zastoinowej niewydolnosci serca w zwiqgzku z jego stosowaniem.
U pacjentdw, u ktorych stwierdza sie podwyiszong aktywnos¢ enzymow
wgtrobowych, czynnq chorobe wgqtroby, a takze u pacjentow, u ktorych
po zastosowaniu innych lekdw wystepowaty objawy toksycznego dziatania
na wqgtrobe, nie nalezy rozpoczyna¢ stosowania  produktu Itrax.
Biodostepnosc itrakonazolu po podaniu doustnym wynosi ok. 55% i u niektdrych
pacjentow z ostabiong odpornosciq (np. pacjenci z neutropeniq, AIDS,
po przeszczepach narzqgddw), biodostepnos¢ moze byc¢ zmniejszona.
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Wytyczne kliniczne

Uwzgledniono 3 dokumenty wytycznych klinicznych obejmujqce zalecenia
terapeutyczne w profilaktyce u pacjentow po przeszczepieniu tkanek, komdrek
lub szpiku (komdrek krwiotwdrczych).

W wytycznych IDSA 2026 odniesiono sie do profilaktyki inwazyjnej aspergilozy
u chorych po transplantacji roznych narzqdow litych. Zgodnie z przedstawionym
stanowiskiem nie zaleca sie rutynowej profilaktyki inwazyjnej aspergilozy
u chorych po transplantacji jakiegokolwiek organu, natomiast wskazuje sie
na zasadnos¢ stosowania profilaktyki w wybranych przypadkach (prewencja
celowana), w szczegdlnosci u chorych z niskq odpornosciq, a dobdr leczenia
powinien zaleze¢ od potencjalnego profilu dziatan niepozqdanych, interakcji
zinnymi lekami, akceptowalnosciq drogi podania, epidemiologiq itp.
W przypadku profilaktyki po transplantacji wgtroby zalecono stosowanie triazoli
nowszej generacji (worykonazol, posakonazol, isawukonazol).

W wytycznych PTT 2025 odnaleziono wytqgcznie informacje o profilaktyce
przeciwgrzybiczej u chorych po transplantacji serca. Zgodnie z przedstawionymi
informacjami zasadne jest stosowanie profilaktyki przeciwko zakazeniom
oportunistycznym (Pneumocystis ijroveci) z zastosowaniem kotrimoksazolu
oraz w przypadku chorych wysokiego ryzyka zaleca sie profilaktyke w zaleznosci
od typu przeszczepionego narzgdu — w przypadku ptuc wskazano na mozliwos¢
stosowania itrakonazolu w prewencji aspergilozy.

W wytycznych Gil 2020, ktdre dotyczq pacjentow kwalifikujgcych sie, ze wzgledu
na rézne nowotwory, do transplantacji komdrek krwiotwdrczych, wskazano
na niezasadnos¢ stosowania itrakonazolu w prewencji przeciwgrzybiczej
u chorych z ostrq biataczkq, w fazie neutropenii po HSCT oraz w przypadku
wystgpienia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD). Jako gtowny
argument wskazano niskq biodostepnos¢ obecnego na rynku polskim
itrakonazolu w formie kapsutek w porownaniu do zawiesiny doustnej lub formy
dozylnej.

Problem ekonomiczny

Koszt inkrementalny w horyzoncie 2 lat oszacowano na ok. 121 tys. zt w wariancie
obejmujgcym wytgcznie biorcow ptuca (130-150 pacjentéw) oraz na ok. 179 tys.
zt w wariancie rozszerzonym o biorcéw innych narzgdow (150-250 pacjentéw).
Nie odnaleziono rekomendacji dotyczqcych finansowania itrakonazolu
w profilaktyce przeciwgrzybiczej u pacjentow po przeszczepieniu tkanek,
komorek lub szpiku.
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Gtowne arqgumenty decyzji

e Brak silnych dowodow naukowych na skutecznos¢ i bezpieczeristwo
stosowania leku w rozszerzonym wskazaniu, w porownaniu do nowoczesnych
triazoli.

e Wytyczne  kliniczne  rekomendujq  stosowanie = nowoczesniejszych
i skuteczniejszych lekow.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz.
1461), z uwzglednieniem opracowania nr: DRTM.415.1.2026 , Itrakonazol we wskazaniu: zakazenia grzybicze
u pacjentow po przeszczepieniu tkanek, komorek lub szpiku — profilaktyka”, data ukonczenia: 13 sierpnia 2026.



