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w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: acyklowir, flukonazol, ketokonazol
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowane, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, produktdow leczniczych
zawierajqcych substancje czynne:

- acyklowir - we wskazaniu: profilaktyka zakazenn wirusowych u chorych
z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfatycznej,

- flukonazol - we wskazaniu: profilaktyka zakazern grzybiczych u chorych
z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfatycznej, otrzymujgcych analogi puryn
lub alemtuzumab.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego, produktow leczniczych
zawierajqcych substancje czynng:

- ketokonazol - we wskazaniu: profilaktyka zakazen grzybiczych u chorych
z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfatycznej, otrzymujgcych analogi puryn
lub alemtuzumab.

Uzasadnienie

Z przeglgdu danych, w tym analizy kilku badan obserwacyjnych wynika,
ze acyklowir jest stosowany w profilaktyce zakazen u pacjentow z przewlektq
biataczkq szpikowq. Oparte na konsensusie ekspertow wytyczne Osterborg 2009
rekomendujqg, stosowanie acyklowiru, w celu obnizenia ryzyka powaznej
reaktywacji wirusa Herpes.

Stosowanie alemtuzumabu lub analogdw puryn jest zwigzane z podwyzszonym
ryzykiem wystqgpienia zakazen. Oparte o przeglgd systematyczny wytyczne
Freifeld 2011 r. rekomendujq profilaktyke przeciw infekcjom grzybiczym
Candida w grupach pacjentéow, narazonych na zakazenia inwazyjne.
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Nalezy zaznaczyc, ze flukonazol nie jest aktywny wobec grzybow z rodzaju
Aspergillus. W przypadku zakazen kropidlakiem zaleca sie stosowanie
itrakonazolu.

Zgodnie z decyzjq Komisji Europejskiej z 11 pazdziernika 2013 r., pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych zawierajgcych ketokonazol
zostaty zawieszone, w zwiqgzku z negatywnq ocenq stosunku spodziewanych
korzysci do mozliwych do przewidzenia zagrozen, zwigzanych ze stosowaniem
tej substancji leczniczej.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéow leczniczych zawierajgcych substancje czynne acyklowir, flukonazol i
ketokonazol w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng acyklowir, flukonazol i ketokonazol, wymienione w
zataczniku Ala. ,Lleki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych
dotyczy niniejsza opinia.

Wskazania pozarejestracyjne objete
refundacja, ktérych dotyczy niniejsza

Lp. w

2at Nazwa, postac, zawartos¢, opakowania, kod

EAN

Substancja

Grupa limitowa
czynna

LV E] [JINIE]
Hascovir, tabl. , 800 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 115.2, Leki Profilaktyka zakazen wirusowych u
3 szt.), 5909990835782 przeciwwirusowe | chorych z rozpoznaniem przewlektej
Hascovir, tabl., 200 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 - acyklowir - biataczki limfatycznej
4 szt.), 5909991049515 postacie do
Hascovir, tabl. , 400 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 stosowania
5 aciclovirum szt.), 5909991052218 doustnego
Heviran, tabl. powl., 200 mg, 30 tabl. (3 blist.po
6 10 szt.), 5909990840014
Heviran, tabl. powl., 400 mg, 30 tabl. (3 blist.po
7 10 szt.), 5909990840113
Heviran, tabl. powl., 800 mg, 30 tabl. (3 blist.po
8 10 szt.), 5909990840229
Flucofast, kaps., 50 mg, 7 kaps., 110.1, Leki Profilaktyka zakazen grzybiczych u
465 5909990490516 przeciwgrzybicze | chorych z rozpoznaniem przewlektej
Flucofast, kaps., 50 mg, 14 kaps., do stosowania biataczki limfatycznej otrzymujacych
466 5909990490523 doustnego - analogi puryn lub alemtuzumab
Flucofast, kaps., 150 mg, 1 kaps., pochodne
467 5909990490615 triazolu - state
Flucofast, kaps. twarde, 100 mg, 7 kaps. (blist.), | postacie
468 5909990662371 farmaceutyczne
Flucofast, kaps. twarde, 100 mg, 28 kaps. (4
469 blist.po 7 szt.), 5909990662388
Fluconazin, syrop, 5 mg/ml, 150 ml (but.),
470 | flucomazolum 1 5500091097219
Fluconazole Polfarmex, tabl. , 150 mg, 1 tabl.
471 (blist.), 5909990017874
Fluconazole Polfarmex, tabl. , 150 mg, 3 tabl.
472 (blist.), 5909990017881
Fluconazole Polfarmex, tabl. , 100 mg, 28 tabl.,
473 5909990780181
Fluconazole Polfarmex, syrop, 5 mg/ml, 150 ml
474 (but.), 5909990859511
Fluconazole Polfarmex, tabl. , 50 mg, 14 tabl. (2
475 blist.po 7 szt.), 5909990859610
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Wskazania pozarejestracyjne objete
Grupa limitowa refundacja, ktérych dotyczy niniejsza
opinia

Lp. w
zat.
Ala

Substancja Nazwa, postaé, zawartosé, opakowania, kod

czynna EAN

Fluconazole Polfarmex, tabl. , 50 mg, 7 tabl.
476 (blist.), 5909990859672
Fluconazole Polfarmex, tabl., 100 mg, 7 tabl.
477 (blist.), 5909990859719
Flumycon, kaps., 50 mg, 14 kaps.,
478 5909990356010
Flumycon, kaps., 100 mg, 7 kaps.,
479 5909990356119
Flumycon, kaps., 100 mg, 28 kaps.,
480 5909990356126
Flumycon, kaps., 50 mg, 7 kaps. (blist.),
481 5909990652273
Flumycon, syrop, 5 mg/ml, 150 ml,
482 5909990841707
Flumycon, kaps., 150 mg, 1 kaps. (blist.),
483 5909991034115
Flumycon, kaps., 200 mg, 7 kaps.,
484 5909991034214
Mycosyst, kaps., 100 mg, 7 kaps. (blist.),
485 5909990642533
Mycosyst, kaps., 50 mg, 7 kaps. (blist.),
486 5909990980512
Mycosyst, kaps., 100 mg, 28 kaps. (blist.),
487 5909990980611
Mycosyst, kaps., 200 mg, 7 kaps. (blist.),
488 5909991118914
Ketoconazole Hasco, tabl. , 200 mg, 10 tabl. , 109.0, Leki Profilaktyka zakazen grzybiczych u
548 5909991045418 przeciwgrzybicze | chorych z rozpoznaniem przewlektej
Ketokonazol Polfarmex, tabl., 200 mg, 10 tabl. | do stosowania biataczki limfatycznej otrzymujacych
549 | ketoconazolum | (blist.), 5909991042615 do ustnego - analogi puryn lub alemtuzumab
Ketokonazol Polfarmex, tabl., 200 mg, 20 tabl. | pochodne
(2 blist.po 10 szt.), 5909991042639 imidazolu -
550 ketokonazol

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie réwniez w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia; ICD-10: C91.1) choroba
nowotworowg, w przebiegu ktorej dochodzi do zahamowania apoptozy limfocytéw B, co w rezultacie
prowadzi do ich akumulacji z naciekaniem szpiku kostnego, weztéw chtonnych, $ledziony oraz
rzadziej innych narzadéw. Zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia CLL to postad
biataczkowa chtoniaka limfocytowego (SLL, small lymphocytic lymphoma), a jedyng réznice stanowi
pierwotne zajecie szpiku kostnego z obecnoscig krazacych we krwi matych limfocytéw.

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczesciej wystepujgcy biataczkg u ludzi dorostych w Europie i

Ameryce Pétnocnej (25-30% biataczek, 2,5/100 000/rok). Srednia wieku w momencie rozpoznania

wynosi 65 lat, mezczyzni chorujg dwukrotnie czesciej.

Stosowanie alemtuzumabu lub analogéw puryn jest zwigzane z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia

zakazen i zarazen pasozytniczych:

e alemtuzumab: wiremia CMV, zakazenie CMV, inne zakazenia,

e analogi puryn: ciezkie zakazenia oportunistyczne, w tym reaktywacja wirusa utajonego, np.
postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa, pdtpasiec, wirus Epstein-Barr; zapalenie ptuc.

Czestos¢ wystepowania zakazen po stosowaniu analogéw puryn lub alemtuzumabu w populacji

pacjentéw z przewlekta biataczka limfatyczng waha sie od 0 do 90%. Co najmniej dwie trzecie

zgtaszanych zakazen jest spowodowanych przez drobnoustroje oportunistyczne. Wiekszos¢ zakazen

pojawia sie w pierwszych 6 tygodniach terapii, podczas gdy pdine infekcje mogg sie rozwingc kilka

miesiecy po zakonczeniu leczenia.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Acyklowir

Acyklowir jest syntetycznym analogiem nukleozydu purynowego, ktéry in vitro i in vivo hamuje
namnazanie patogennych dla cztowieka herpeswirusow, takich jak: wirus Herpes simplex (HSV) typu
1i 2 oraz wirus Varicella-zoster (VZV).

Hamujace dziatanie acyklowiru na namnazanie wymienionych wiruséw jest wysoce wybidrcze.

W komorkach nie zakazonych endogenna kinaza tymidynowa (TK) nie wykorzystuje skutecznie
acyklowiru jako substratu, skutkiem czego toksyczne dziatanie leku na komorki ssakéw jest
niewielkie. Natomiast TK pochodzenia wirusowego, kodowana przez HSV i VZV, fosforyluje acyklowir
do pochodnej monofosforanowej (analogu nukleozydu), ktéra nastepnie ulega fosforylacji przez
enzymy komodrkowe, kolejno do dwufosforanu i trojfosforanu acyklowiru. Tréjfosforan acyklowiru
stanowi substrat dla wirusowej polimerazy DNA i jest przez nig wbudowywany w wirusowy DNA, co
w rezultacie powoduje zakonczenie syntezy tanicucha DNA wirusa i hamuje jego replikacje.

Flukonazol

Flukonazol nalezy do klasy lekow przeciwgrzybiczych — triazoli. Jest silnym i specyficznym inhibitorem
syntezy ergosterolu przez grzyby. Flukonazol wykazuje duzg swoisto$¢ w stosunku do wystepujacych
u grzybow enzymow zaleznych od cytochromu P-450. W jego obecnosci komodrki grzyba nie moga
produkowac ergosteroli i nastepuje nagromadzenie lanosterolu w komérkach grzyba. Brak
ergosterolu w btonach komdérkowych grzyba niszczy strukture membran komdérkowych oraz zaburza
wiele czynnosci takich jak transport azotu, synteza chityny. W duzych stezeniach flikonazol moze
zwiekszaé¢ saturacje kwasow ttuszczowych bftony komérkowej grzyba. W wyniku dziatania
flukonazolu, wzrost i namnazanie grzybdéw nie jest mozliwe. Flukonazol stosowany w dawce 50 mg na
dobe przez 28 dni, nie miat wptywu na stezenie testosteronu w surowicy krwi u mezczyzn ani na
stezenie hormondw steroidowych u kobiet w wieku rozrodczym.

Ketokonazol

Ketokonazol jest lekiem przeciwgrzybiczym z grupy pochodnych imidazolu, przeznaczonym do
stosowania ogdélnego.

Mechanizm dziatania leku polega na hamowaniu syntezy ergosterolu, niezbednego skfadnika btony
komdrkowej grzyba. Ketokonazol hamuje synteze ergosterolu poprzez przytaczanie czasteczki leku do
lansterolo-14-alfademetylazy — enzymu cytochromu P450 grzyba, niezbednego do syntezy
ergosterolu z 14-alfametylosteroli (lanosterolu). Pod wptywem leku btona komoérkowa traci
szczelno$é i przestaje spetnia¢ funkcje barierowe. U Candida spp. ketokonazol zaburza proces
przeksztatcenia w posta¢ micellarng, w nastepstwie czego rozwijajg sie jedynie komorki
ozmniejszonej zdolnosci fagocytarnej. Lek wykazuje szerokie spektrum dziatania przeciwgrzybiczego.
Dziatanie ketokonazolu w warunkach in vitro obejmuje: dermatofity (Microsporum spp.,
Epidermatophyton spp., Trichophyton spp.), drozdzaki (Candida albicans i inne gatunki z rodzaju
Candida, Cryptococcus neoformans, Pityrosporum), grzyby dimorficzne (Coccidioides immitis,
Histoplasmosa capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis) oraz inne grzyby, np. Sporotrichum
schenckii, Phialophora spp., Blastomyces dermatiditis).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opinig eksperta, w profilaktyce zakazen wirusowych stosuje sie gancyklowir, ktéry jednak
nie jest zalecany z uwagi na swojg toksycznos¢é.

W opinii eksperta w przypadku profilaktyki zakazen grzybiczych flukonazol nie jest aktywny
w kierunku Aspergillus, zalecany jest mykafungin, amfoterycyna B (jedynie opdznia zachorowanie na
Aspergillus). Zaleca sie rdwniez stosowanie itrakonazolu, ale z monitorowaniem jego
hepatotoksycznosci.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
Nie odnaleziono pierwotnych badan, ktérych celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

stosowania acyklowiru, flukonazolu i ketokonazolu w analizowanych wskazaniach. Odnaleziono
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badania nizszej jakosci, w ktérych analizowane leki byty podawane w ramach profilaktyki
przeciwzakaZznej u pacjentdow poddanych terapii przeciwnowotworowej, jednakze brak danych nie
pozwala na przeprowadzenie wiarygodnej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa.

Acyklowir w profilaktyce zakazeri wirusowych u chorych z rozpoznaniem przewlektej biataczki
limfatycznej

Oceny skutecznosci dokonano na podstawie trzech badan obserwacyjnych, jednego badania
retrospektywnego i jednego studium przypadkéw.

W wiaczonych badaniach uczestniczyto tacznie 316 pacjentéw, ktérzy przyjmowali profilaktyke
przeciwirusowg w postaci acyklowiru. Tylko w dwéch badaniach podano informacje odnosnie
schematu dawkowania (400 — 1 200 mg) oraz czasu trwania profilaktyki — caty okres terapii i przez co
najmniej 2 miesigce po jej zakonczeniu lub do momentu wzrostu liczby komadrek CD4+ do liczby 200
komérek/ul lub wyzszej.

Czestos¢ wystepowania reaktywacji CMV posrdd pacjentdw profilaktycznie przyjmujacych acyklowir
w wigczonych badaniach wahata sie od 0 do 35 procent. W analizowanych badaniach, stwierdzono
2 przypadki rozwiniecia sie choroby zakaznej (cytomegalii lub opryszczki), ktdre leczono dalej poprzez
dozylne podanie gancyklowiru.

Przeprowadzony przeglad systematyczny wskazuje na miejsce acyklowiru w profilaktyce zakazen
u pacjentow z przewlekta biataczka limfatyczna.

Flukonazol w profilaktyce zakazeri grzybiczych u chorych z rozpoznaniem przewlektej biataczki
limfatycznej otrzymujqgcych analogi puryn lub alemtuzumab

Oceny skutecznosci dokonano w oparciu o jedno badanie retrospektywne poréownujace skutecznosé
amfoteryny B i flukonazolu w profilaktyce zakazen grzybiczych u pacjentéw neutropenicznych
z chorobami rozrostowymi krwi, z ktédrych w wiekszosci zdiagnozowano ostrg biataczke
limfoblastyczng lub szpikowa.

W ramach profilaktyki przeciwgrzybiczej, wszyscy pacjenci otrzymywali dodatkowo polimyksyne B
(3 miliony jednostek/dzien), zawiesine amfoteryny B (100 mg/3x dziennie — ptukanie ust i nastepnie
potkniecie) i inhalacje z amfoterycyny B (3x dziennie). Wszyscy pacjenci otrzymywali doustnie
cyprofloksacyne w dawce 200mg/3x dziennie do momentu przekroczenia liczby neutrofili powyzej
500/pl.

W badaniu uczestniczyto 124 pacjentow, sposrod ktérych 70 przydzielono do grupy przyjmujacej
amfoterycyne B i 54 do grupy przyjmujacej flukonazol. Zadna z form profilaktyki nie wymagata jej
przerwania z powodu wystgpienia nudnosci, wymiotdw i niewydolnosci nerek lub watroby.

Dtugosc¢ goragczki (>38 °C) byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie przyjmujacych amfoterycyne B,
natomiast stosunek dtugos¢ goraczki/dtugosé neutropenii (ilos¢ dni z temperaturg >38 °C/ilo$¢ dni
z ANC <500 pl) oraz poziom B-D glukanu byt istotnie statystycznie nizszy w grupie pacjentéw
przyjmujgcych flukonazol. Zaobserwowano istotny statystycznie spadek izolatéw grzybiczych
w grupie prébek pochodzgcych od pacjentéw przyjmujgcych flukonazol (p<0,001). Podobnie,
w grupie pacjentow przyjmujacych flukonazol, zaobserwowano istotny spadek ilosci izolatow
grzybiczych w prébkach pochodzacych z gardta i plwociny, natomiast ilos¢ izolatéw pochodzacych
tylko z prébek katu byt wyzszy niz w grupie pacjentéw przyjmujgcych amfoterycyne B.
Zaobserwowano istotny statystycznie spadek ilosci izolatéw Candida albicans i Candida glabrata
w grupie pacjentéw przyjmujacych flukonazol w poréwnaniu do grupy przyjmujacej amfoterycyne B.
Izolaty C. albicans stwierdzono u 1,8% pacjentéw w grupie przyjmujacej flukonazol i 8,3% w grupie
pacjentéw przyjmujgcych amfoterycyne B. Odpowiednio odsetek izolatéw z C. glabrata wynidst 5,5%
i 12,6%. Nie zaobserwowano réznic w liczbie izolatow innych grzybéw z rodzaju Candida (C. krusei i C.
tropicalis). W zadnej z probek nie stwierdzono grzybdw z rodzaju Aspergillus. Czestos¢ izolacji
grzybow znaczgco sie obnizyt w 4 miesigcu od rozpoczecia profilaktyki flukonazolem.

Ketokonazol w profilaktyce zakazeri grzybiczych u chorych z rozpoznaniem przewlektej biataczki
limfatycznej otrzymujqcych analogi puryn lub alemtuzumab

Z uwagi na brak zidentyfikowanych badan oceniajgcych skutecznos¢ ketokonazolu w profilaktyce
zakazen grzybiczych u chorych z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfatycznej otrzymujgcych
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analogi puryn lub alemtuzumab nie przedstawiono wynikéw dla tej substancji w ocenianym
wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Szacowane roczne koszty stosowania wnioskowanych technologii z perspektywy wspdlnej pacjenta
i ptatnika  publicznego  wyniosg odpowiednio w wariancie podstawowym, minimalnym
i maksymalnym dla:

e acyklowiru: ok. 218 tys., 122 tys. i 244 tys. PLN,
o flukonazolu: ok. 195 tys., 98 tys. i 260 tys. PLN,
e ketokonazolu: ok. 25 tys., 12 tys. i 32 tys. PLN.

Szacowane roczne koszty stosowania wnioskowanych technologii z perspektywy ptatnika publicznego
wyniosg odpowiednio w wariancie podstawowym, minimalnym i maksymalnym dla:

e acyklowiru: ok. 109 tys., 61 tys. i 122 tys. PLN,
o flukonazolu: ok. 98 tys., 49 tys. i 130 tys. PLN,
o ketokonazolu: ok. 12 tys., 6 tys. i 16 tys. PLN.

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty potrzebne na zakup
substancji czynnych. Oszacowanie nie zawiera kosztéw leczenia pacjenta w przypadku gdy
profilaktyka nie wykaze 100% skutecznosci.

Oszacowanie populacji jest bardzo ogdlne i stanowi gérng granice oszacowania.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne, ktére odnosity sie do: postepowania w terapii przewlektej
biataczki limfatycznej z wykorzystaniem alemtuzumabu (Osterborg 2009), diagnostyki, badan
i postepowania w przewlektej biataczce limfatycznej (Oscier 2013), wytycznych stosowania lekow
przeciwzakaznych u pacjentéw neutropenicznych z nowotworem (Freifeld 2011) oraz wytycznych
postepowania w chtoniakach nieziarniczych (NCCN 2013).

Oparte na konsensusie ekspertéw wytyczne Osterborg 2009, rekomendujg iz w celu obnizenia ryzyka
powaznej reaktywacji wirusa herpes, wszyscy pacjenci powinni otrzymywac profilaktycznie acyklowir
przez 6 miesiecy od czasu zakonczenia leczenia alemtuzumabem. Poziom dowodu rekomendacji —
empiryczny.

Wytyczne Oscier 2013, ktére oparto o przeglad systematyczny, rekomendujg profilaktyke anty-HPV
i anty-HZV u pacjentow wymagajacych intensywnej lub/i immunosupresyjnej terapii, u ktérych
stwierdzono seropozytywnosé, niskg liczbe komdrek CD4 lub z historig wczesniejszych infekcji
herpeswirusami. Dtugos¢ okresu stosowania profilaktyki jest kontrowersyjny. Rekomendacje podaja
od minimum dwdch miesiecy po zakoriczeniu terapii do uzyskania liczby komérek CD4 >0,2*10%/I.
Pacjenci przyjmujgcy alemtuzumab powinni by¢ monitorowani pod katem reaktywacji CMV.

Oparte o przeglad systematyczny wytyczne Freifeld 2011, rekomendujg profilaktyke przeciw
infekcjom grzybiczym Candida w grupach pacjentéw, ktérzy sg narazeni na zakazenie inwazyjne.
Flukonazol, itrakonazol, worikonazol, posakonazol, mykafungina lub kaspofungina s akceptowalnymi
alternatywami. Profilaktyka przeciwgrzybicza nie jest rekomendowana u pacjentow u ktérych
oczekiwany okres neutropenii jest <7 dni. W odniesieniu do profilaktyki przeciwwirusowej, wytyczne
rekomendujg podawanie acyklowiru u pacjentéw seropozytywnych przechodzgcych przeszczep
allogenicznych komérek macierzystych lub terapie indukujgcg w biataczce. Terapia przeciwwirusowa
(HSV lub VZV) jest wskazana tylko w przypadku klinicznych i laboratoryjnych dowoddéw aktywnej
choroby wirusowe;j.

Wytyczne NCCN 2013 oparte o konsensus ekspertdw rekomendujg profilaktyke przeciwwirusowg dla
pacjentéw, ktorzy sg HBsAg-pozytywni i przechodza terapie przeciwnowotworowa. U pacjentow
HBsAg-negatywnych, ale HBcAb-pozytywnych, profilaktyka przeciwwirusowa jest preferowanym
sposobem postepowania. Odpowiedni czas terapii antywirusowej nie jest jednoznacznie okreslony,
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jednak panel ekspertow rekomenduje profilaktyke trwajacg do 12 miesiecy po zakonczeniu terapii
przeciwnowotworowej.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-6/2013, Stosowanie acyklowiru, flukonazolu i ketokonazolu w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych,
grudzien 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.

7/7



