Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 149/2016 z dnia 16 maja 2016 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynna
itraconazolum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnq itraconazolum w zakresie wskazan do stosowania Ilub
dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, zgodnie z ponizszq tabelq:

Nazwa, postac i dawka leku, Zawartos$¢ opakowania,
kod EAN
Ipozumax, kaps. twarde, 100 mg, 4 szt., 5909991183882

Wskazanie

Substancja czynna

Ipozumax, kaps. twarde, 100 mg, 28 szt.,
5909991183899
Itragen, kaps. twarde, 100 mg, 28 szt., 5909990617463

Itrax, kaps. twarde, 100 mg, 4 szt., 5909990858255

itraconazolum Itrax, kaps. twarde, 100 mg, 28 szt., 5909990858262 zakazenia grzybicze u pacjentéw po

Itrokast, kaps. Twarde, 100 mg, 28 szt., 5909991140533 | przeszczepie szpiku — profilaktyka

Orungal, kaps., 100 mg, 4 szt. (1 blist.po 4 szt.),

5909990004317

Orungal, kaps., 100 mg, 28 szt. (7 blist.po 4 szt.),
5909990004331

Trioxal, kaps., 100 mg, 28 szt. (4 blist.po 7 szt.),
5909991053826

Uzasadnienie

Intrakonazol nalezy do grupy przeciwgrzybicznych lekéow azolowych
Il generacji. Mechanizm dziatania: zaburzenie biosyntezy ergosterolu, ktory jest
podstawowym sktadnikiem btony komodrkowej grzyba. Nastepstwem tego sg
zmiany w przepuszczalnosci bfony komdrkowej, ograniczenie aktywnosci
enzymow komdrkowych i ograniczenie syntezy chityny. W wyniku tego dochodzi
do zahamowania wzrostu i zniszczenia grzyba. Wskazania zarejestrowane
itrakonazolu dotyczq leczenia powierzchownych | uktadowych zakazen
grzybiczych: kandydozy (pochwy, przewodu pokarmowego, przewlektej
kandydozy bfon sluzowych i skdry, a takze uktadowej), dermatofitozy skory
gtadkiej, tupiezu pstrego, parakokcydioidiomikozy, kokcydioidomikozy,
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histoplazmozy, chromomikozy, blastomikozy, sporotrychozy, aspergilozy,
keratomikozy, kryptokokozy, mycetoma, grzybicy skory. Stosowany jest jako lek
ostonowy przy dtugotrwatej antybiotykoterapii przy zapaleniu sierdzia
(Podlewski 2009).

W ramach aktualizacji poprzedniego opracowania odnaleziono jedng
dodatkowg rekomendacje dotyczqcq zastosowania profilaktyki zakazen
grzybiczych u pacjentow po przeszczepieniu komdrek krwiotwdrczych, Colombo
Brazylia 2013 .W tej rekomendacji alternatywa dla flukonazolu stanowita
mikafungina, jednakZze jej stosowanie byfo ograniczone przez koniecznosc
dostepu zylnego i wysoki koszt stosowania (Bl — sita rekomendacji). Doustny
roztwor itrakonazolu rowniez wykazywat skutecznosc¢ w profilaktyce inwazyjnej
kandydozy, jednakze jego stosowanie jest ograniczone z uwagi na czesto
wystepujgce dziatania niepozqdane ze strony uktadu pokarmowego (Cl - sita
rekomendacji).

Worikonazol stanowit alternatywe dla flukonazolu w przypadku pacjentow, u
ktorych konieczne jest stosowanie profilaktyki zakazen grzybami z grupy
nitkowych (Bl — sita rekomendacji). Ryzyko wystgpienia inwazyjnej kandydozy
jest nizsze u pacjentow poddawanych autologicznemu przeszczepieniu komorek
krwiotworczych. Nie zaleca sie rutynowej profilaktyki u tych pacjentow (Cllil).
Wytyczne te wskazywaty, iz itrakonazol wykazat skutecznos¢ w profilaktyce
zakazen grzybiczych jednakZze stosowanie jest ograniczone z uwagi na czesto
wystepujqce dziatania niepozgdane ze strony uktadu pokarmowego.

Odnaleziono przeglqd systematyczny literatury wraz z metaanalizq danych
Ziakas 2014 oceniajqcy skutecznosc profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentow
po przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych. Przeglgd obejmowat 20 badan
randomizowanych, do ktorych wigczono 4823 pacjentow (w 7 badaniach
stosowano itrakonazol), porédwnywano ze sobq nastepujgce interwencje:
flukonazol, itrakonazol, mikafungina, worykonazol, posakonazol. Statystycznie
istotng roznice wynikow na korzysc¢ itrakonazolu uzyskano jedynie dla
porownania flukonazol vs. itrakonazol w ocenie punktu koncowego wystqgpienie
inwazyjnej aspergilozy. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
interwencjami w ocenie pozostatych punktow koricowych.

Jeden z ekspertow w swojej opinii podkreslit, iz jedyne zalecenie dla stosowania
itrakonazolu w transplantologii komodrek w oparciu o zasady EBM to
profilaktyka zakazen grzybiczych lekiem w postaci doustnej u chorych po
uzyskaniu wszczepienia, u ktorych wystepujg objawy GVvHD pod warunkiem
monitorowania stezenia leku, ktore to w Polsce jest niedostepne, stqd nie
znalazt uzasadnienia dla jego refundacji ze srodkéw publicznych. W
pismiennictwie m. in. (Ther Drug Monit.2013 Feb 35(1);133-136) podkresla sie
wage oraz znaczenie monitorowania stezenia itrakonazolu we krwi, ktore
powinno by¢ utrzymywane powyzej minimalnego stezenia docelowego
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500ng/ml, minimalne stezenie docelowe nie zostato okreslone. W innej
publikacji podkresla sie m. in. (Antimicrob Agents Chemother Jan. 2009 vol 53
no 1.24-34), Ze itrakonazol jest metabolizowany przede wszystkim z udziatem
izoenzymu 3A4 cytochromu P450 i dlatego preparaty hamujgce aktywnosc tego
izoenzymu (erytromycyna, klarytromycyna, rytonawir, indynawir) mogq
zwiekszac stezenie itrakonazolu we krwi i jego biodostepnosc. Leki zwiekszajgce
aktywnos¢ izoenzymu 3A4 cytochromu P450 (takie jak ryfampicyna, ryfabutyna,
deksametazon, fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, izoniazyd, newirapina,
ziele dziurawca) mogq znacznie zmniejszac stezenie i skutecznos¢ dziatania
itrakonazolu, a itrakonazol wptywa na zwiekszenie stezenia tych lekow we krwi
i nasilenie ich dziatania. Stgd takze zalecono monitorowanie stezenia w
surowicy krwi, jak pozostatych lekow z grupy azoli. Podkreslono takze, ze w
chwili obecnej istnieje ograniczona liczba wyspecjalizowanych laboratoriow
klinicznych w Stanach Zjednoczonych i w Europie, ktore wykonujq to oznaczenie,
a wartosc leku w podanym wskazaniu jest bezsprzeczna.

Podsumowujqgc — wprawdzie brak jest wysokiej jakosci badan klinicznych z
aktywnymi komparatorami lub placebo, ale potwierdzone rekomendacjami i
opiniami ekspertow  doswiadczenie kliniczne wskazuje, Ze jest to lek
przynoszqcy korzysci w profilaktyce zakazen grzybiczych u pacjentéow po
przeszczepie szpiku. Nalezy dqzy¢ do mozliwosci monitorowania poziomu leku
podczas jego podawania w omawianej grupie pacjentow. Tym samym Rada
Przejrzystosci podtrzymuje stanowisko dotyczgce powyiszej technologii
wyrazone w opinii nr 122/2014 z 05 maja 2014 r. opinii nr 329/2013 z 2
grudnia 2014 r. oraz opinii nr 110/2012 z 18 czerwca 2012 r pod warunkiem ich
stosowania w oparciu o aktualne dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy
miedzynarodowych organizacji medycznych i towarzystw naukowych. Brak jest
nowych lub dodatkowych dowodow naukowych, ktére mogtyby w zasadniczy
sposob wptynqgc na opinie Rady w tym zakresie.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w pismie PLA.4600.306.2016.1.I1SU z dnia 06.05.2016r., dotyczyto
wydania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu decyzji o objeci refundacjg lekéw
przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania lub sposobu podawania
odmiennych niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego w zakresie lekdw i wskazan wymienionych
w tabeli ponizej.

Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod

Substancja czynna EAN Wskazanie
Myfortic,tabl. dojel., 180 mg, 120 szt. (12 blist.po 10 szt.),
acidum 5909990219797
mycophenolicum Myfortic, tabl. dojel., 360 mg, 120 szt. (12 blist. po 10 szt.),
5909990219209 ) .
Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 50 szt. (1 stoik po 50 szt.), stan po przeszczepie koriczyny,
5909990232819 rogéwki, tkanek lub komdrek
azathioprinum Azathioprine VIS, tabl., 50 mg, 30 szt. (1 stoik po 30 szt.),
5909990232826
Imuran, tabl. powl., 50 mg, 100 szt. (4 blist. po 25 szt.),
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Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod

Wskazanie

EAN
5909990277810

ciclosporinum

Cyclaid, kaps. miekkie, 100 mg, 50 kaps., 5909990787463

Cyclaid, kaps. miekkie, 25 mg, 50 kaps., 5909990787289

Cyclaid, kaps. miekkie, 50 mg, 50 kaps., 5909990787357

Equoral, kaps. elastyczne, 100 mg, 50 szt. (5 blist.po 10
kaps.), 5909990946624

Equoral, roztwor doustny, 100 mg/ml, 50 ml,
5909990946716

Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg, 50 szt. (5 blist.po 10 szt.),
5909990946426

Equoral, kaps. elastyczne, 50 mg, 50 szt. (5 blist.po 10 kaps.),
5909990946525

Sandimmun Neoral, kaps. miekkie, 10 mg, 60 szt.,
5909990406111

Sandimmun Neoral, kaps. miekkie, 100 mg, 50 szt.,
5909990336814

Sandimmun Neoral, roztwér doustny, 100 mg/ml, but. 50 ml,
5909990336913

Sandimmun Neoral, kaps. miekkie, 25 mg, 50 szt.,
5909990336616

Sandimmun Neoral, kaps. miekkie, 50 mg, 50 szt.,
5909990336715

- aplazja lub hipoplazja szpiku
kostnego;

- biataczka z duzych
granularnych limfocytow T;

- wybidrcza aplazja uktadu
czerwonokrwinkowego;

- zespot aktywacji makrofagow;

- zespot hemofagocytowy;

- matoptytkowosé oporna na
leczenie;

- zespot mielodysplastyczny — -
leczenie paliatywne;

- stan po przeszczepie
konczyny, rogdéwki, tkanek lub
komorek

colistinum

Colistin TZF, liofilizat do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, infuzji i inhalacji, 1000000 IU, 20 fiol,
5909990366514

- zakazenia dolnych drog
oddechowych — profilaktyka u
0s0b po przeszczepie ptuc w
przebiegu chordb innych niz
mukowiscydoza;

- zakazenia dolnych drog
oddechowych — leczenie
wspomagajace w skojarzeniu z
antybiotykoterapia dozylng u
0s6b po przeszczepie ptuc w
przebiegu choréb innych niz
mukowiscydoza

cyclophosphamidum

Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg, 50 szt. (5 blist.po 10 szt.),
5909990240814

- zespo6t hemofagocytowy

- zespot POEMS;

- matoptytkowosé oporna na
leczenie kortykosteroidami;

- anemia hemolityczna oporna
na leczenie kortykosteroidami;

danazolum

Danazol Polfarmex, tabl., 200 mg, 100 szt. (1 poj.po 100 szt),
5909990925339

- matoptytkowosé
autoimmunizacyjna oporna na
leczenie;

- zespot mielodysplastyczny

everolimusum

Certican, tabl., 0,5 mg, 60 tabl., (6 blist.po 10 szt.)
5909990211357

Certican tabletki, tabl., 0,25 mg, 60 szt. (6 blist.po 10 szt.),
5909990211654

Certican tabletki, tabl., 0,75 mg, 60 szt. (6 blist.po 10 szt.),
5909990211845

stan po przeszczepie konczyny,
rogowki, tkanek lub komérek

itraconazolum

Ipozumax, kaps. twarde, 100 mg, 4 szt., 5909991183882

Ipozumax, kaps. twarde, 100 mg, 28 szt., 5909991183899

zakazenia grzybicze u pacjentéw po
przeszczepie szpiku — profilaktyka
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Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod

Wskazanie

EAN
Itragen, kaps. twarde, 100 mg, 28 szt., 5909990617463

Itrax, kaps. twarde, 100 mg, 4 szt., 5909990858255

Itrax, kaps. twarde, 100 mg, 28 szt., 5909990858262

Itrokast, kaps. Twarde, 100 mg, 28 szt., 5909991140533

Orungal, kaps., 100 mg, 4 szt. (1 blist.po 4 szt.),
5909990004317

Orungal, kaps., 100 mg, 28 szt. (7 blist.po 4 szt.),
5909990004331

Trioxal, kaps., 100 mg, 28 szt. (4 blist.po 7 szt.),
5909991053826

Trioxal, kaps., 100 mg, 4 szt. (1 blist.po 4 szt.),
5909991053819

sirolimusum

Rapamune, tabl. draz., 1 mg, 30 szt., 5909990985210

Rapamune, roztwor doustny, 1 mg/ml, 60 ml (but.+30
strzyk.), 5909990893645

- stan po przeszczepie
konczyny, rogowki, tkanek lub
komorek;

- stwardnienie guzowate;

- limfangioleiomiomatoza;

- nowotwor z epitelioidnych
komarek przynaczyniowych;

sulfamethoxazolum +
trimethoprimum

Bactrim, syrop, 200+40 mg/5 ml, 1 but.po 100 ml,
5909990312610

Biseptol, zawiesina doustna, 200+40 mg/5 ml, 1 but.po 100
ml, 5909990117819

Biseptol 120, tabl., 100+20 mg, 20 szt. (1 blist.po 20 szt.),
5909990117529

Biseptol 480, tabl., 400+80 mg, 20 szt. (1 blist.po 20 szt.),
5909990117611

Biseptol 480, tabl., 400+80 mg, 20 szt. (1 blist.po 20 szt.),
5909997231563

Biseptol 480, tabl., 400+80 mg, 20 szt. (1 blist.po 20 szt.),
5909991192341

Biseptol 480, tabl., 400+80 mg, 20 szt. (1 blist.po 20 szt.),
5909991232092

Biseptol 960, tabl., 800+160 mg, 10 szt. (1 blist.po 10 szt.),
5909990117710

- zakazenia u pacjentéw po
przeszczepie szpiku —
profilaktyka;

- zakazenie Pneumocystis
jirovecii u pacjentow z
niedoborami odpornosci —
profilaktyka;

tacrolimusum

Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 0,5 mg,
30 szt., 5909990051052

Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 1 mg,
30 szt., 5909990051076

Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 3 mg,
30 szt., 5909990699957

Advagraf, kaps. o przedtuzonym uwalnianiu, twarde, 5 mg,
30 szt., 5909990051137

Cidimus, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 szt., 5909990783489

Cidimus, kaps. twarde, 1 mg, 30 szt., 5909990783571

Cidimus, kaps. twarde, 5 mg, 30 szt., 5909990783533

Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 0,75 mg, 30 szt.,
5909991192709

Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1 mg,30 szt.,
5909991192730

Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 1 mg, 90
$zt.5909991192754

Envarsus, tabl. o przedt. uwalnianiu, 4 mg, 30
5zt.5909991192761

Prograf, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 szt. (3 blist.po 10 szt.)
5909991148713

stan po przeszczepie koriczyny,
rogowki, tkanek lub komérek;
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Nazw ¢ i dawka leku, zawarto$é opakowania, k
azwa, postaé i dawka leku, zawartosé opakowania, kod Wskazanie

Substancja czynna

EAN
Prograf, kaps. twarde, 1 mg, 30 szt. (3 blist.po 10 szt.),
5909990447213

Prograf, kaps. twarde, 5 mg, 30 szt. (3 blist.po 10 szt.),
5909990447312

Tacni, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 szt., 5909990821006

Tacni, kaps. twarde, 1 mg, 30 szt., 5909990821228

Tacni, kaps. twarde, 5 mg, 30 szt., 5909990821280

Taliximun, kaps. twarde, 0,5 mg, 30 szt., 5909990836857

Taliximun, kaps. twarde, 1 mg, 30 szt., 5909990836888

Taliximun, kaps. twarde, 5 mg, 30 szt., 5909990836949

valganciclovirum

Ceglar, tabl. powl., 450 mg, 60 szt., 5909991207229

Valcyte, tabl. powl., 450 mg, 60 szt. (1 but.po 60 szt.),
5909990727407

zakazenie wirusem cytomegalii u
pacjentow poddawanych
przeszczepom konczyny, rogéwki,
szpiku, tkanek lub komoérek —
profilaktyka po zakornczeniu
hospitalizacji zwigzanej z
transplantacjg do 110 dni po
przeszczepie;

Valcyte, proszek do sporzadzania roztworu doustnego, 50
mg/ml, 1 but.po 12 g, 5902768001082

zakazenie wirusem cytomegalii u
pacjentow poddawanych
przeszczepom konczyny, rogéwki,
szpiku, tkanek lub komérek -
profilaktyka po zakornczeniu
hospitalizacji zwigzanej z
transplantacjg do 110 dni po
przeszczepie - w przypadku
udokumentowanych
przeciwwskazan do stosowania
walgancyklowiru w statej doustnej
postaci farmaceutycznej

vigabatrinum

Sabril, tabl. powl., 500 mg, 100 szt., 5909990312818

Sabril, granulat do sporzadzania roztworu doustnego, 500
mg, 50 sasz., 5909990832712

stany napadowe w przebiegu
stwardnienia guzowatego —
monoterapia

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekdéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z pdzn. zm.).

Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
lekdbw we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport nr
BOR.434.12.2016 ,ltrakonazol w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”. Data ukonczenia maj 2016




