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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: ,nie dotyczy”

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa wnioskodawcy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.2176 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: ,nie dotyczy”

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: ,nie dotyczy”

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem przedsiebiorcy o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: ,nie dotyczy”

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. z 2020, poz.2176) w zw.

z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie
ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523) niniejsze opracowanie
stanowi aneks do opracowania nr OT.4321.36.2018. Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywng Opinie
Rady Przejrzystosci nr 19/2019 z dnia 14 stycznia 2019 roku w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych substancji czynnej worykonazol (voriconazolum) we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce
produktu leczniczego, tj. profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentdéw wysokiego ryzyka
Z zespotami przebiegajgcymi z niedoborami odpornosci.

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniane substancje finansowane ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:

= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 20.07-21.07.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informac;ji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku.

Wyszukiwanie wytycznych Klinicznych podobnie jak w poprzednim raporcie ukierunkowano na odnalezienie
informacji o postepowaniu w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw wysokiego ryzyka
leczonych immunosupresyjnie, z zakazeniami (typu HIV), z nowotworami, zaburzeniami metabolicznymi
i chorobami z autoimmunizaciji.

Wykluczano wytyczne dotyczgce stosowania worykonazolu we wskazaniu zarejestrowanym tj. ,zapobieganie
inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw wysokiego ryzyka po allogenicznym przeszczepieniu
macierzystych komarek krwiotwoérczych (HSCT, ang. Hematopoietic Stem Cell Transplantation)”.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych od 2018 roku przeszukano nastepujgce
zrodia:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Reumatologiczne http://www.reumatologia.ptr.net.pl/

Polska Unia Onkologii http://www.puo.pl/
Polskie Towarzystwo Hematologii i Transfuzjologii https://ihit.waw.pl/
Krajowe Centrum ds. AIDS https://aids.gov.pl/
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne https://cukrzyca.info.pl

O O O O

e Ogodlnoeuropejskie i swiatowe:
o European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases https://www.escmid.org/
Infectious Disease Society of America https://www.idsociety.org/
European Society for Medical Oncology https://www.esmo.org
European League Agains Rheumatism https://www.eular.org/index.cfm
World Health  Organization  https://www.who.int/hiv/pub/quidelines/strategic-information-
guidelines/en/
International Diabetes Federation https://www.idf.org
European Association for the Study Of Diabetes https://www.easd.org/statements.html
o European Conference of Infections in Leukaemia http://www.ecil-leukaemia.com

O O O O

@)

@)

Dodatkowo, przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stow kluczowych: ,antifungal”, ,invasive fungal infections”.

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

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej
Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

Zasady opieki nad pacjentami zakazonymi HIV

W wytycznych odniesiono sie¢ m.in. do leczenia kandydozy btony S$luzowej jamy ustnej, gardta i przetyku
u pacjentoéw zakazonych HIV.

Lekiem z wyboru, najlepiej tolerowanym, stosowanym w leczeniu kandydozy jamy ustnej i gardta jest
flukonazol. Do grupy azoli zalicza sie rowniez ketokonazol i itrakonazol, charakteryzujgce sie podobng
skutecznoscig jak flukonazol, ale gorsza tolerancjg. Pozakonazol nowo  zarejestrowany preparat
przeciwgrzybiczy nalezacy do grupy azoli stosowany w postaci zawiesiny charakteryzuje sie podobng
skutecznoscig jak pozostate leki i dobrg tolerancja.

Inne opcje terapeutyczne to kaspofungina,, worykonazol, echinokandyna, mikafungina, anidulafungina.
Metodyka: nie wskazano

Zrédto finansowania: nie wskazano

Poziom dowodéw naukowych: nie stosowano

Wytyczne dotycza prewenc;ji i leczenia infekcji zwigzanych z nowotworami

PTN_AIDS, 2021
(POLSKA)

W wytycznych odniesiono sie do profilaktyki i leczenia zakazen grzybiczych u pacjentéw chorych na nowotwory.

NCCN 2021 W przypadku profilaktyki grzybiczej wytyczne zalecajg m. in. stosowanie:
(USA) - w MDS i AML: pozakonazol (kategoria dowodéw 1), worykonazol (kategoria dowodéw 2B), flukonazol
(kategoria dowodow 2b), echinokandyne (kategoria dowoddw 2B), amfoterycyne B (kategoria dowodow 2B)
- znaczgca GVHD (pacjenci otrzymujgcy leczenie immunosupresyjne): pozakonazol (kategoria dowodow 1),
worykonazol (kategoria dowodéw 2B), echinokandyne (kategoria dowodéw 2B), amfoterycyne B (kategoria
dowodéw 2B)
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W przypadku leczenia zakazen grzybiczych btony $Sluzowej jamy ustnej i przetyku wytyczne zalecajg
m. in. stosowanie:

- flukonazolu w ramach | linii leczenia,

- worykonazolu, pozakonazolu lub echinokandyny w przypadku opornosci na flukonazol.

Dodatkowo w wytycznych zamieszczono informacje, ze worykonazol jest standardem leczenia w przypadku
inwazyjnego zakazenia aspergillosis (kategoria dowodéw 1).

Metodyka: panel ekspertow i przeglad literatury

Zrodto finansowania: nie wskazano

Poziom dowodéw naukowych:

O ile nie wskazano inaczej. wszystkie powyzsze rekomendacje majg kategorie 2a wedlug NCCN: jednolity
konsensus NCCN na podstawie dowoddéw nizszego poziomu wskazujgcy, ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria dowodow:

Kategoria 1 - W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwenc;ji.

Kategoria 2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy
poprawnosci przedstawionej interwencji.

Kategoria 2B - W oparciu o dowody nizszego poziomu;
poprawnosci przedstawionej interwenciji.

Kategoria 3 -W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$¢ dotyczaca
poprawnos$ci przedstawionej interwencji.

wystepuje konsensus NCCN dotyczacy

PTHIT/ PTOIHD 2020
(POLSKA)

Wytyczne dotyczg leczenia przeciwgrzybiczego u dorostych i dzieci z nowotworami ztosliwymi lub
w przypadku przeszczepu HSCT

1. Wytyczne rekomendujg w ramach profilaktyki przeciwgrzybiczej stosowanie:
u dorostych:

. . Ostra HTC: faza neutropeniczna Faza
Lishe ez ey biataczka Niskie ryzyko IMD Wysokie ryzyko IMD GVHD

Flukonazol, iv/po Bl Al DIl DIl

Pozakonazol, po (TDM) Al Bll BlI Al

Worykonazol, iv/po (TDM) Bl Bl Bl Bl

Mykafungina, iv Bl Bl Cl Cll

LAmB/ABLC, iv Cll Cll Cll Cl

Itrakonazol (kapsutki) DIl Dll DIl DIl

u dzieci:
Lek Grupa wysokiego ALLO-HCT, faza | Allo-HCT, Auto-HCT Profilgktyka
ryzyka neutropeniczna GVHD wtérna

Pozakonazol ++ + ++ +

Mykafungina + + +

Flukonazol + + +

Worykonazol + + +

2. W przypadku empirycznej terapii przeciwgrzybiczej wytyczne rekomendujg stosowanie:
Lek Dorosli Dzieci Komentarz

Kaspofungina Al Al Nie dziata przeciwko Mucorales

LAmB Al Al -

ABLC Bl Bl Toksyczno$¢ zwigzana z infuzjg

worykonazol BI - Nie dziata przeciwko Mucorales i wybranym
grzybom typu Candida

mykafungina Al - -

Itrakonazol DI - Nie dziata przeciwko Mucorales i wybranym
grzybom typu Candida

flukonazol (¢]] - Nie dziata przeciwko Aspergillus i wybranym
grzybom typu Candida

D-AmB ]l DII -

Terapia skojarzona DIl DIl -

3. W przypadku leczenia Candida wytyczne rekomendujg stosowanie:

Lek Canalic 2 SPp. laez C. albicans | C. glabrata C. krusei C. parapsilosis
rozpoznania)

Kaspofingina All All All Alll BlIl
Mykafungina All All All Alll BllI
Andidulafingina All All Alll Alll Bl
Worykonazol Bl Clll - Clll -

Flukonazol Cll Clll - - Alll
LAmMB All Bll Bll Bll Bll
ABLC BI Bl Bl Bl Bl
D-AmB Cll Cll Cll Cll Cll

4. W przypadku leczenia Aspergillosis u pacjentdw z obnizong odpornoscia:
| Lek Dorosli | Dzieci | Komentarz
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| linia leczenia

Worykonazol Al Al -

Liposomalna Al BI -

amfoterycyna B

Sewukonazol Al Bez poziomu dowodéw | 2 faza badania dla populacji pediatrycznej
ABLC Bl Bl -

D-AmB DIl DIl -

Terapia skojarzona

LAmB+worykonazol Cll Cll -
LAmB+Kaspofungina Cll Cll -

Dodatkowo wytyczne rekomendujg zastosowanie w ramach | linii leczenia fusariosis i scedosporosis
zastosowanie: worykonazolu (All), LAmB (BIl, dla scedosporosis CllI), ABLC (CIII).

Metodyka: przeglad literatury
Zrédto finansowania: brak finansowania
Poziom dowodéw naukowych:

Sita Rekomendac;ji Definicja

Silna poparcie rekomendaciji
Umiarkowane poparcie rekomendaciji
Marginalne poparcie rekomendacji
Rekomendacja przeciwko zastosowaniu leku

Poziom dowodow Definicja
| Dowody naukowe z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania RCT, CT
(zorientowane na pierwszorzedowy punkt koncowy badania)
1l Dowody naukowe z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego
(wigczajgc drugorzedowe punkty koncowe), bez randomizacji, kohortowe lub
kontrolowane badania kliniczne (najlepiej prowadzone w wiecej niz 1 osrodku)
11l Dowody oparte na opinii ekspertéw, opisy przypadkéw, raporty komisji eksperckich
Wytyczne dotycza m. in. zasad postepowania w przypadku inwazyjnego Aspergillosis u noworodkéw
i dzieci

g|0|m|>

RS

“ W ramach profilaktyki
W przypadku populacji pediatrycznej o wysokim ryzyku (tj. u pacjentéw po Allo-HSCT, w fazie przed
przeszczepem i w fazie po przeszczepie; z GVHD i zwiekszong immunosuperesja; z biataczka de novo lub
nawracajaca; z zespotami niewydolnosci szpiku kostnego z dtugotrwatg i gtebokg granulocytopenia) rozwiniecia
Aspergillosis wytyczne zalecajg stosowanie: itrakonazolu (A/B, llt), pozakonazolu (A, IIt), worykonazolu (A, IIt),
liposomalnej amfoterycyny B (B, IIt/lll), mykafunginy (B, lIt/Ill), liposomalnej amfoterycyny B w aerozolu
(C, livin).
W przewlekiej chorobie ziarniniakowej wytyczne zalecajg stosowanie: itrakonazolu (A, Il), pozakonazolu (A, Il1),
interferonu-Y 50 pg (B, llt).
“ W ramach podstawowej terapii (udowodniony lub prawdopodobny Aspergillosis)
W przypadku pacjentéw po HSCT; z zespotami nowotworowymi i z niewydolnoscig szpiku kostnego;
po przeszczepie narzadu litego; z przewlekta chorobg ziarniniakowg wytyczne zalecajg sotowanie:
worykonazolu (A, Ilt), liposomalnej amfoterycyny B (B, IIt), kaspofunginy (C, Ilt), L-AmB + echinokandyny
(C, IIt), kompleksu lipidowego amfoterycyny B (C, Ill), itrakonazolu iv (C, Ill), dezokycholanu amfoterycyny B
(D, 11t) lub dyspersji koloidalnej amfoterycyny B (D, IIt).
% W ramach leczenia ratunkowego (oporny, udowodniony lub prawdopodobny Aspergillosis)

W przypadku pacjentow po HSCT i z zespotami niewydolnosci szpiku kostnego wytyczne zalecajg

ESCID-ECMM 2019 zastosowanie: worykonazolu (A, Ilt), liposomalnej amfoterycyny B (B, lIt), kompleksu lipidowego amfoterycyny
(MIEDZYNARODOWE) | B (B, II), kaspofunginy (B, Ilt), pozakonazolu (B, IIf), L-AmB + echinokandyny (C, Iit), mykafunginy (C, IIt),
worykonazolu+ echinokandyny (C, llt), itrakonazolu (C, Ill), dyspersji koloidalnej amfoterycyny B (D, IIt) lub
dezokycholanu amfoterycyny B (D, lIt).

Metodyka: przeglad literatury i panel ekspertow
Zrodto finansowania: the European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) and

the ECMM.
Poziom dowodoéw:
Sita Rekomendacji Definicja
A Silna poparcie rekomendaciji
B Umiarkowane poparcie rekomendaciji
C Marginalne poparcie rekomendacji
D Rekomendacja przeciwko zastosowaniu leku

Poziom dowodow Definicja
| Dowody naukowe z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania RCT, CT
(zorientowane na pierwszorzedowy punkt koncowy badania)
1] Dowody naukowe z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego
(wigczajgc drugorzedowe punkty koncowe), bez randomizacji, kohortowe lub
kontrolowane badania kliniczne (najlepiej prowadzone w wiecej niz 1 osrodku)
11 Dowody oparte na opinii ekspertéw, opisy przypadkéw, raporty komisji eksperckich
Dodany indeks
r | Metaanalizy lub przeglady systematyczne badan RCT
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t Wyniki z réznych kohort pacjentéw lub o podobnej sytuacji dotyczgcej statusu
immunologicznego

Wytyczne dotyczg leczenia inwazyjnego Aspergillosis u biorcow przeszczepu narzadu litego

Wytyczne wskazujg m.in. ze w leczeniu IA:

e Worykonazol jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu wszystkich form Aspregillosis
(rekomendacja silna; poziom dowoddéw wysoki)

e Za alternatywne leki mozna uzna¢ izawukonazol i preparaty lipidowe AmBm najlepiej -AmB
(rekomendacja silna; poziom dowodéw umiarkowany).

. Pozakonazol mozna rozwazy¢ w terapii ratunkowej u pacjentéw po niepowodzeniu lub ktorzy nie
toleruja lekéw z pierwszej linii (rekomendacja silna, poziom dowodéw niski)

e  Pierwotna terapia echinokoandyna nie jest zalecana (rekomendacja silna; poziom dowodéwvniski).
Jednak echinokandyne mozna rozwazy¢ w przypadku, gdy inne leki sg przeciwwskazane
(rekomendacja staba; poziom dowodow niski)

Wytyczne wskazujg m.in. ze w profilaktyce IA po przeszczepie watroby:

e W celowanej profilaktyce IA u biorcéw przeszczepu watroby zaleca sie stosowanie anidulafunginy,
mykafunginy lub kaspofunginy w standardowej dawce lub worykonazolu (rekomendacja silna, poziom
dowoddéw wysoki)

e  Mozna rozwazyé¢ profilaktyke celowang z uzyciem preparatu lipidowego amfoterycyny B w dawkach
w zakresie 3-5 mg/kg (rekomendacja staba: poziom dowoddéw umiarkowany)

. Profilaktyka powinna byé kontynuowana przez 14-21 dni (rekomendacja silna, poziom dowodéw
wysoki)

Wytyczne wskazujg m.in. Zze w odniesieniu do wyboru lekéw przeciwko IA u biorcoéw przeszczepu ptuca:
. Brak jest danych dotyczgcych stosowania wziewnej amfoterycyny (lipidu lub dezoksycholanu)
w leczeniu zapobiegawczym (tj. dodatni wynik hodowli Aspergillus lub dodatni wynik BAL GM)

(EUROPEJSKIE)

AST 2019 h Lo - Ry Lo . S
(USA) i nalezy je stosowac ostroz.nle w tym .przypadku (rek(.)njendaqa silna; poziom dowodow ’nISkI)

e  Amfoterycyna B w postaci wziewnej lub preparat lipidowy amfoterycyny B mogg by¢ stosowane
w celowanej profilaktyce pooperacyjnej u pacjentow z ryzykiem rozwoju IA. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ u biorcow przeszczepu jednego ptuca. Dawka D-AmB moze wahaé sie od 20 mg
do 25 mg/d trzy razy dziennie. Czas trwania profilaktyki powinien by¢ ustalany na podstawie
okresowych inspekcji drég oddechowych, hodowli grzybéw nadzoru uktadu oddechowego oraz
klinicznych czynnikdw ryzyka (rekomendacja staba; poziom dowodéw niski).

. Nebulizowany ABLC mozna stosowa¢ w dawce 50 mg raz na dwa dni przez dwa tygodnie,
a nastepnie raz w tygodniu przez co najmniej 13 tygodni (rekomendacja staba; poziom dowodéw
niski).

. Nebulizowana L-AmB moze by¢ podawana w dawce 25 mg trzy razy w tygodniu przez dwa miesigce,
nastgpnie co tydzien przez 6 miesigcy, a nastepnie dwa razy w miesigcu (rekomendacja staba;
poziom dowodéw niski).

. Mozna zastosowac¢ ogolnoustrojowe srodki przeciwgrzybicze dziatajgce przeciwko Aspergillus, takie
jak worykonazol (6 mg/kg w dwoch dawkach, a nastepnie 4 mg co 12 godzin), itrakonazol (200 mg
co 12 godzin) lub posakonazol (300 mg/d tabletki o opdéznionym uwalnianiu). stosowany
w profilaktyce lub terapii zapobiegawcze;.

e Alternatywy dla worykonazolu moga obejmowa¢ pozakonazol lub izawukonazol (rekomendacja
staba; poziom dowodoéw niski).

W przypadku pacjentéw po przeszczepie serca wytyczne zalecajg profilaktyke celowang itrakonazolem lub
worykonazolem w dawce 4 mg/kg dwa razy dziennie przez 50-150 dni lub echinokandynami do 120 dni
(rekomendacija silna, poziom dowoddw niski).

Metodyka: nie wskazano

Zrédto finansowania: American Society of Transplantation

Poziom dowodoéw: nie wyjasniono

Wytyczne dotyczg pierwotnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u dorostych pacjentéw hematologicznych
Wytyczne w ramach pierwotnej profilaktyki przeciwgrzybiczej u dorostych pacjentéw z AML i MDS poddanych
intensywnej chemioterapii indukujacej remisje zalecajg stosowanie:

. Pozakonazolu (A-1)

Flukonazolu (B-1)
Itrakonazolu doustnie (B-I)
Worykonazolu (B-II)
Echinokandyny (C-II)

ECIL 2018 Liposomalnej amfoterycyna B (C-II)

Preparatu lipidowego amfoterycyny B (C-Il)

Areozolowanej liposomalnej amfoterycyny B (B-I)

Deoksycholanu amfoterycyny B (przeciwko stosowaniu, A-I1)
dezoksycholanu amfoterycyny B w aerozolu (przeciwko stosowaniu, A-I)

Metodyka: panel ekspertdw i przeglad literatury
Zrédto finansowania: educational grants from Astellas Pharma, Gilead Sciences, Merck and Pfizer.
Poziom dowodoéw:

Sita Rekomendacji Definicja

A Dobre dowody na poparcie zalecenia Ib przeciw stosowaniu
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B Umiarkowane dowody na poparcie zalecenia Ib przeciw stosowaniu
© Stabe dowody na poparcie rekomendacji
Poziom dowodow Definicja

[ Dowody naukowe z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania RCT

1] Dowody naukowe z co najmniej 1 dobrze zaprojektowanego badania klinicznego
bez randomizacji, (kohortowe Iub kontrolowane badania kliniczne najlepiej
prowadzone w wiecej niz 1 osrodku)

11 Dowody oparte na opinii ekspertéw, opisy przypadkéw, raporty komisji eksperckich
Skroty: AML - ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloblastic leukemia); MDS — zespoty mielodysplastyczne, GVHD - choroba
przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. graft-versus-host disease), IA — Aspergillosis, TDM — monitorowanie lekéw terapeutycznych
(ang. therapeutic drug monitoring), LAMB - liposomalna amfoterycyna B, ALBC - preparat lipidowy amfoterycyny B,
D-AmB - deoksycholan amfoterycyny B, NCCN - National Comprehensive Cancer Network, PTHIT — Polskie Towarzystwo Hematologii
i Transfuzjologii, PTOIHD — Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej, ESCID-ECMM — The European Society for Clinical
Microbiology and Infectious Diseases, the European Confederation of Medical Mycology, ECIL - European Conference on Infections
in Leukaemia, AST - American Society of Transplantation, PTN — Polskie Towarxystwo Neurologiczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 nowych wytycznych klinicznych dotyczgcych profilaktyki i leczenia
u pacjentow wysokiego ryzyka leczonych immunosupresyjnie, z zakazeniami (typu HIV), z nowotworami
zaburzeniami metabolicznymi i chorobami z autoimmunizaciji.

Jedne wytyczne dotyczg zasad opieki nad pacjentami zakazonymi wirusem HIV (PTN_AIDS 2021). Wskazujg
one, ze lekiem z wyboru, najlepiej tolerowanym, stosowanym w leczeniu kandydozy jamy ustnej i gardta jest
flukonazol. Do grupy azoli zalicza sie réwniez ketokonazol i itrakonazol, charakteryzujgce sie podobng
skutecznoscig jak flukonazol, ale gorszg tolerancjg. Pozakonazol nowo zarejestrowany preparat
przeciwgrzybiczy nalezgcy do grupy azoli stosowany w postaci zawiesiny charakteryzuje sie podobng
skutecznoscig jak pozostate leki i dobrg tolerancjg. Inne opcje terapeutyczne to kaspofungina, worykonazol,
echinokandyna, mikafungina, anidulafungina.

Cztery wytyczne dotyczag prewenciji i leczenia infekcji zwigzanych z nowotworami (NCCN 2021, PTHIT/PTOIHD
2020, ESCID-ECMM 2019, ECIL 2018). Wytyczne te wskazujg worykonazol jako jedng z opcji terapeutycznych
zarowno w profilaktyce jak i leczeniu inwazyjnych zakazeh grzybicznych u pacjentéw hematologicznych.

Wytyczne AST 2019 dotyczg leczenia inwazyjnego Aspergillosis u biorcéw przeszczepu narzadu litego. Zalecaja
one stosowanie worykonazolu jako leku pierwszego wyboru w leczeniu wszystkich form Aspregillosis. Natomiast
w profilaktyce po przeszczepie ptuc i watroby wymieniajg worykonazol jako jedng z opcji terapetycznych.

Wytyczne opisane w poprzednim opracowaniu sg zgodne z tymi odnalezionymi na potrzeby niniejszej oceny.
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéow
wysokiego ryzyka z zespofami przebiegajagcymi z niedoborami
odpornosci

3.1.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2018 roku w celu
odnalezienia dowoddw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
zawierajgcego worykonazol (voriconazolum) we wskazaniu innym niz ujete w charakterystyce produktu
leczniczego, tj. profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentdw wysokiego ryzyka z zespotami
przebiegajacymi z niedoborami odpornosci. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.07.2021 r. w bazach
medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odcigcia przyjeto dzien
18.12.2018 r., tj. do aneksu witaczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w opracowaniu OT.4321.36.2018.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci wysokiego ryzyka wystgpienia inwazyjnych zakazen grzybiczych z zespotami
przebiegajgcymi z niedoborami odpornosci.

Interwencja: worykonazol podawany w ramach profilaktyki.
Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania worykonazolu w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim; dostepne w postaci peinego tekstu; badania, w ktérych
worykonazol przyjmowato co najmniej 100 pacjentéw (dot. badan obserwacyjnych retrospektywnych).

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 5.2. do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wtgczono 4 badania pierwotne:

e Kandaurava 2020 — badanie eksperymentalne poréwnujgce profilaktyczne stosowanie worykonazolu
w dwoch dawkach (niskiej i wysokiej) w populacji pediatrycznej ze ztosliwymi chorobami
hematologicznymi podczas chemioterapii.

e Samanta 2020 — obserwacyjne badanie retrospektywne poréwnujgce profilaktyczne podawanie lekow
przeciwgrzybiczych (worykonazol vs izawukonazol) wérdd pacjentéw poddanych przeszczepieniu ptuc.

e Rodriguez-Veiga 2019 — obserwacyjne badanie retrospektywne poréwnujgce profilaktyczne podawanie
lekow przeciwgrzybiczych (flukonazol vs itrakonazol vs worykonazol) wsréd pacjentow w trakcie
stosowania chemioterapii w zwigzku z ostrg biataczkg szpikows.

e Tsutsumi 2019 — obserwacyjne badanie retrospektywne poréwnujgce profilaktyczne podawanie lekow
przeciwgrzybiczych (worykonazol vs azole | generacji, tj. flukonazol i itrakonazol) wsréd pacjentéow
w trakcie  stosowania chemioterapii w zwigzku 2z ostrg biataczkg szpikowg/zespotem
mielodysplastycznym.

Do niniejszego opracowania wtgczono réwniez 1 przeglad systematyczny opublikowany po 2018 roku:

e Zeng 2021 — przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, w ktérym przedstawiono poréwnanie
efektywnosci stosowania triazoli, polienéw i echinokandyn u pacjentéw w profilaktyce inwazyjnych
zakazen grzybiczych (IFI).
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Wykluczano badania dotyczgce stosowania worykonazolu we wskazaniu zarejestrowanym np.:. ,zapobieganie
inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentow wysokiego ryzyka po allogenicznym przeszczepieniu
macierzystych komérek krwiotwérczych (HSCT, ang. Hematopoietic Stem Cell Transplantation)” badz innych niz
w zleceniu wskazan.

Tabela 2. Skrétowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Kandaurava 2020

finansowania:
granty z Astellas,
Pfizer i National
Institutes of Health
(USA)

2013 — luty 2018,

interwencja: profilaktyka
przeciwgrzybiczna u oséb po
transplantacji ptuc:
v'09.2013-09.2015 worykonazol;
v/ 08.2015-02.2018 izawukonazol;
cel: poréwnanie skutecznosci,
bezpieczenstwa i tolerancji na
przeciwgrzybicze leczenie
profilaktyczne;

typ hipotezy: b.d.

ke
r.

e stosowanie leczenia
profilaktycznego worykonazolem
lub izawukonazolem przez min. 5
dni.

Liczba pacjentéw:

e gr. stosujgca worykonazol: 156 os.
e gr. stosujgca izawukonazol: 144 os.

¢ Badanie eksperymentalne, e 21 pacjentow w wieku 2-18 lat | p.in.:
e VOR doustnie jako profilaktyka ze ziosliwymi chorobami . . ;
Zrédto przeciwgrzybicza \JN okregie inst?I/(cji hematologicznymi: 15 oséb (71%) | * Zk?_te_cznosc . Erofllalgtykkl
finansowania: chemioterapii  lub w  okresie mig’fo OSt';a bia’fgczke; szp[kowa, 5 rszwilgi\gi;a Jae “
autorzy badania neutropenii indukownej O_SOb (2.4/") mialo ”aVYmt ostrgj prawdopodobnego lub
nie otrzymywali chemioterapig (w przypadku braku b!ataczk! (w t'ym: 4, 0s. mialy nawrét otwierdzonego
zewnetrznego mozliwosci przyjmowania biataczki szpikowej, a 1 osoba (5%) i?]waz ineqo 9 zakazenia
wsparcia VOR doustnie,  podawany byt miala nawrot biataczki 17 bi)éjze go
finansowego on dozyinie), limfoblastycznej), a 1 osoba miata arzy go,
chtoniaka nie-Hodgkina e bezpieczenstwo.
e po kazdym bloku chemioterapii L . -
pacjent byt na nowo randomizowany | ® pacjenci -z anakgml .mfekql na
do jednej z 2 badanych grup, poczatkg profilaktyki byli wykluczani
z badania.
e VOR doustnie w wysokiej dawce:
9 mg/kg m.c. 2 razy dziennie (dzieci
w wieku 2-11 lat oraz nastolatkowie | Liczebno$¢ populacii:
w wieku 12-14 lat o wadze <50 kg) | 40 epizodéw profilaktyki VOR u 21
lub w dawce 4 mg/kg m.c. 2 razy | pacjentéw:
dziennie (nastolatkowie w wieku 12- . . . .
14 lat o wadze 250 kg i u wszystkich | * 20 €pizodéw w grupie wysokiej
nastolatkéw powyzej 14 r.z.), dawki VOR,
« VOR doustnie w niskiej dawce: | ® 20 epizodéw w grupie niskiej dawki
4mg/kg m.c. 2 razy dziennie VOR.
(dzieciw wieku 2-11 lat oraz
nastolatkowie w wieku 12-14 |lat
owadze <50 kg) lub w dawce
3mg/kg m.c. 2 razy dziennie
(nastolatkowie w wieku 12-14 lat
owadze 250 kg i u wszystkich
nastolatkow powyzej 14 r.z.).
Samanta 2020 Badanie: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
e retrospektywne; o wiek = powyzej 18 lat; * wystgpienie zdarzenia blF|
] e jednoosrodkowe; e o0soby poddane transplantacji ptuc \?v%ci;:lfgﬁapzrgrg;kms
Zrodio e oOkres objety badaniem: wrzesien mledzy 01.09.2013 i 28.02.2018

izawukonazolem.

Pozostate:

e zdarzenia IFl po 6 mies.;

e zdarzenia IFl po 12 mies.;
zdarzenia niepozgdane
wymagajgce przerwania
leczenia profilaktycznego.

Tsutsumi 2019

Zrodio
finansowania:
nie wskazano

(autorzy badania
zadeklarowali brak
konfliktu
interesow)

Badanie retrospektywne oparte na
danych z rejestru japonskiego,
pacjenci, ktorzy mieli podawany
jeden z trzech doustnych lekow
przeciwgrzybiczych:

v' gr. VOR: worykonazol,

v' gr. azoli | generacji: flukonazol
lub itrakonazol,

a ich podawanie rozpoczeto sie w
ciggu 7 dni po pierwszym podaniu
chemioterapii i bytlo kontynuowane
przez 3 dni lub dtuzej,

przeprowadzono réwniez analize w
podgrupach w podziale na: wiek

e Wiek 218 lat,

e 0soby z ostrg biataczkg szpikowg lub

zespotem mielodysplastycznym,
e leczenie przeciwnowotworowe.

Liczebnos$¢ populaciji:

e ogodtem: 5571 os.

e VOR: 471 os.

e azole | generacji: 5 046 os., w tym:
v flukonazol: 2 447 os.
v’ itrakonazol: 2 599 os.

Pierwszorzedowy punkt

koncowy:

e odsetek pacjentow, ktorzy
przeszli na leki
przeciwgrzybicze podawane
dozylnie 30  dni po
rozpoczeciu chemioterapii i
rozpoczeciu doustnej
profilaktyki
przeciwgrzybiczej.

Drugorzedowe punkty
koncowe:

o dlugosc¢ hospitalizaciji,
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
(osoby <65 r.z. i 265 r.z.) oraz czas e Smiertelnos$¢
do rozpoczecia przyjmowania wewnatrzszpitalna.

doustnych lekéw przeciwgrzybiczych
(0-3 dni oraz 4-7 dni po rozpoczeciu
chemioterapii)

Rodriguez-Veiga | Badanie: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
2019 o retrospektywne; e rozpoznanie ostrej biataczki e surowy wskaznik
e jednoosrodkowe; szpikowej (AML) z wytgczeniem wystgpienia IFD (mozliwe,
« kohortowe (3 grupy); ostrej biataczki promielocytowej; prawdopodobne i
Zrodio . oo , o wiek <65 roku zycia; potwierdzone) dla
finansowania: * okres objety badaniem: styczen . st L . wszystkich cykli
Asociacion 2004 — grudzien 2015, zhotasrij]\ilt\;?:gpliri“ﬁjzgligs;nej** chemioterapii*.
Medicina e * interwencja: profilaktyka Krvieria wyk i b.d Drugorzedowe:
Investigacion przeciwgrzybicza w trakcie Aryteria wytgczenia. 0.d. e
(AM.L.), grant stosowania chemioterapii do czasu | | jczha pacientéw: * plIFD (_rc; ﬁa!. szczepu,
2012/2013 z regeneracji szpiku kostnego: ) miejsce infekcji oraz
Insituto de o 01.2004-12.2005 flukonazol e gr. stosujgca flukonazol: 35 os. zgodnos¢ z kryteriami
Investigacion (100 mg/dzien) doustnie; * gr. stosujgca itrakonazolu: 114 os. EORTC): e
Sanitaria La Fe, o 01.2006-12.2012 itrakonazol * gr. stosujgca worykonazol: 127 os. | ® L°aﬁi°2(’g’f%'g?;tuﬁca
grant Pfizer Inc. (200 mg/dzien) dozylnie; e inne $rodki profilaktyczne: 9 os. e

analizowanych lekéw.
Dodatkowo:

o Smiertelno$¢ dla kazdej
fazy chemioterapii;

o 01.2013-12.2015 worykonazol
(200 mg/2 x dziennie) doustnie.
o cel: wystepowanie i wyniki kliniczne
dla IFD u pacjentéw z AML

poddawanych intensywnej . émier_telnoéé w zwigzku

indukujgcej i konsolidujgcej z IFD;

chemioterapii e wspotczynnik remisji
typ hipotezy: b.d. catkowitej (CR) z/bez

petnej regeneracji
hematologicznej, zgodnie
z kryteriami Chesona;

e liczba terapii
przeciwgrzybiczej
o charakterze
nieprofilaktycznym;

e czas hospitalizacji.

bIFI — inwazyjne zakazenie grzybiczne po przerwaniu/po zastosowaniu lekdéw przeciwgrzybicznych (ang. breakthrough invasive fungal
infection); IFD — inwazyjna choroba grzybicza (ang. invasive fungal disease); DLT — ang. dose-limiting toxicity, toksycznos¢ limitujgca
dawke zdefiniowana jako dostosowanie dawki lub zakonczenie leczenia lekiem przeciwgrzybiczym w zwigzku z jego toksycznoscig; IFI —
inwazyjne zakazenie grzybiczne (ang. invasive fungal infecion);

* u pacjentéw z opornym/odpornym na leczenie AML lub z wystgpieniem IFD podczas danego cyklu chemioterapii, kolejne cykle nie byly
uwzgledniane w analizie

** Chemioterapie stanowit schemat 3+7 (idarubicyna 12 mg/m? x 3 dni + Ara-C (cytarabina) 200 mg/m? w ciggtej perfuzji x 7 dni) lub
mitoksantron + cytarabina (MTZ + Ara-C). Pierwszy cykl konsolidujgcy stanowit schemat 3+7 lub MTZ+Ara-C (149, 25% pts) lub cytarabina
wysokodawkowa (3 g/m%12h w 1., 3. i 5. dniu; 1,5 g/m? u 0s6b powyzej 60 rz. (HIDAC). W kolejnych cyklach konsolidujgcych stosowano
HiDAC.

*** W ramach terapii immunosupresyjnej prowadzonej w zwigzku z procesem przeszczepu narzgdu stosowano: przedoperacyjnie:
metyloprednisolon, w trakcie operacji: alemtuzumab lub bazyliksymab pooperacyjnie: takrolimus, mykofenolan i prednizon.

Tabela 3. Charakterystyka przegladu systematycznego wiaczonego do analizy

Badanie Metodyka Kryteria kwalifikacji Wyniki i wniosku
Zeng 2021 Typ badania: przeglad | Kryteria wigczenia badan do analizy: Liczba badan wigczonych do metaanalizy:
Zrodto systematyczny ~ Z | o osoby doroste z  nowotworami | 35 RCT (w tym 6 RCT, w kidrych jedng
finansowania; | Metaanaliza  sieciowg hematologicznymi, otrzymujgcy | Z interwencji byt worykonazol).
brak zgodnie z metodologig intensywng chemioterapie | . o
. e p :
Cochrane przeciwnowotworowg na remisje Liczba .alcentow ) »
Collaboration. choroby lub HSCT; e fgcznie: 8513 osoby (liczebnos¢
Cel badania: ocena | + badania RCT porownujace leki |  aPos2ozegdinyeh badaniach: od 25 do
profilaktyki - triazoli  (w przeciwgrzybicze z placebo lub migdzy uczestnt IOW)’ _ _ )
tym worykonazol), sobg jako profilaktyka IFI, e badania w ktérych jedng z interwencji byt
polienéw e wystepowanie iednedo z unktow worykonazol — stosowato go tgcznie 700
i echinokandyn w kgr'\c%p ch (w mJienionge nizej) P os. (liczebno$¢ pacjentdw stosujgcych
poréwnaniu z placebo ’ wy ) y - _J worykonazol w poszczegolnych badaniach
lub innymi lekami | ¢ Publikacja w jezyku angielskim. wahata sie od 10 do 305 osob).
stosowanymi Kryteria wykluczenia badan z analizy:

w profilaktyce
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przeciwgrzybiczej. e brak wystarczajgcych danych Ilub

Przedzial czasu objety informgcji uzupetniajgcej od autora

wyszukiwaniem: badania;

opublikowanych do | e badania o charakterze duplikatow z

kwietnia 2020 r. niewystarczajgcymi danymi.

w bazach PubMed, ; . ; .

Embase, Cochrane | W ramach bezposredniego poréwnania

Central Register of efektdw terapeutycznych oraz metaanalizy

Controlled Trials sieciowej przedstawiono wyniki dla
ponizszych punktéw koncowych:

Metoda SYntézy | pierwszorzedowy:

wynikéw: metaanaliza -
sieciowa z  efektami | © wystgpienie lub prawdopodobne

losowymi (ang. wystgpienie IFI.

random-effects model) | Pozostate (wybrane):

o wystgpienie IFl zwigzane z inwazyjng
aspergilozg,

o wystgpienie IFl zwigzane z inwazyjng
kandydoza,

o Smiertelno$¢ catkowita,

e Smiertelno$¢ zwigzana z wystgpieniem
IFI,

e zdarzenia niepozadane,

e przerwanie leczenia zwigzane ze
zdarzeniami niepozgadanymi,

e zdarzenia wymagajgce leczenia
nieprofilaktycznego,

e pozytywnie zakohczone leczenie.

IFI — inwazyjna infekcja grzybicza (ang. invasive fungal infection)

R/

% Zeng 2021
Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Udowodnione lub prawdopodobne inwazyjne zakazenie grzybicze

Ponizej przedstawiono oszacowania ilorazu szans dla worykonazolu w bezposrednim poréwnaniu efektéw
terapeutycznych iz sieciowych metaanaliz dla pierwszorzedowego punktu kohricowego (udowodnione lub
prawdopodobne inwazyjne zakazenie grzybicze) w poréwnaniu z placebo i innymi lekami.

Tabela 4. Zestawienie OR poréwnan worykonazolu i pozostalych lekow stosowanych w profilaktyce zakazen
grzybiczych dla pierwszorzedowego punktu koncowego

Komparator Poréwnanie bezposrednie OR (95% Cl) Metaanaliza sieciowa OR (95% Crl)
worykonazol vs flukonazol 0,93 (0,53-1,62) 0,73 (0,31-1,38)
worykonazol vs itrakonazol 0,48 (0,13-1,72) 0,98 (0,40-1,92)
worykonazol vs pozakonazol - 2,85 (0,83-7,08)
amfoterycyna B vs worykonazol 1,40 (0,35-5,52) 1,96 (0,80-4,06)
kaspofungina vs worykonazol - 0,87 (0,23-2,41)
mykafungina vs worykonazol - 1,32 (0,30-4,01)
placebo vs worykonazol - 3,40 (1,41-7,14)

OR - iloraz szans (ang. odds ratio), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), Crl — przedziat ufnosci dla statystyk bayesowskich
(ang. credible interval)

Istotne statystycznie wyniki dla worykonazolu dla pierwszorzedowego punktu kohAcowego wykazano wytgcznie
dla poréwnania z placebo w ramach metaanalizy sieciowej. W ramieniu placebo obserwowano istotnie czesciej
przypadki wystgpienia IFI (OR=3,40 [95%Crl: 1,41;7,14]) w poréwnaniu z profilaktykg worykonazolem.

Przedstawiono hierarchie ocenianych lekéw stosowanych w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych
na podstawie rankingu SUCRA. Prawdopodobienstwo przyznania najwyzszej pozycji w rankingu otrzymat
pozakonazol (99,2%), dalej worykonazol (77,9%), itrakonazol (66,0%), flukonazol (45,1%), kaspofungina (44,0%),
mykafungina (38,5%) i amfoterycyna B (24,5%).

Pozostate punkty kohcowe

Wykonana metaanaliza sieciowa wykazata, iz flukonazol (OR, 0,08; 95% CI, 0,01-0,27), itrakonazol (OR, 0,13;
95% CI, 0,01-0,44), worykonazol (OR, 15,07; 95% ClI, 1,09-76,67 ), amfoterycyna B (OR 38,32; 95% CI 2,97—
184,9), mykafungina (OR 41,39; 95% CI 2,43-212,8) i placebo (OR 4,78; 95% CI 4,08-218.0), ale a nie
kaspofungina (OR 24,43; 95% CI 0,98-139,1) zwiekszaly czesto$¢ wystepowania inwazyjnej infekcji grzybiczej
(IFl) zwigzanej z wystgpieniem inwazyjnej aspergilozy (IA) w poréwnaniu z pozakonazolem. Itrakonazol
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zmniejszat czestosé wystepowania IFl zwigzanych z wystgpieniem zakazen grzybami Candida (IC) w poréwnaniu
z placebo (OR 8,27; 95% CI 1,51-26,57).

Ponadto wykazano, iz flukonazol (OR 0,35; 95% CI 0,08-0,96), itrakonazol (OR 0,33; 95% CI 0,07-0,94),
amfoterycyna B (OR 4,49; 95% CI 1,04— 13,86) i placebo (OR 4,98; 95% CI 1,16-15,28), ale nie worykonazol
(OR 3,34; 95% CI 0,67-10,58), kaspofungina (OR 4,34; 95% CI 0,54-16,84) i mykafungina (OR 3,23; 95% ClI
0,85-9,95) zwiekszyta Smiertelnosé ogdlng w poréwnaniu z pozakonazolem. ltrakonazol zmniejszat $miertelnos¢
zwigzang z wystgpieniem IFI w poréwnaniu z placebo (OR 3,39; 95% CI 1,07-8,30). Wykazano réwniez, ze
leczenie flukonazolem i worykonazolem byto nadrzedne (ang. superior) w stosunku do posakonazolu (OR 6,58;
95% CI 1,07-18,26) i amfoterycyny B (OR 14,84; 95% CI 1,40-48,77).

Zastosowanie flukonazolu (OR, 0,02; 95% CI, 0,00-0,03), itrakonazolu (OR, 0,01; 95% CI, 0,00-0,02),
posakonazolu (OR, 0,02; 95% Cl, 0,00-0,03 ), worykonazolu (OR 0,005; 95% CI 0,00-0,01), amfoterycyny B (OR
0,004; 95% CI 0,00-0,01) i kaspofunginy (OR 0,05; 95% CI 0,00-0,42), ale nie mykafunginy (OR 1,39; 95% CI
0,00-1,52) wigzato sie z mniejszg czestoscig wystgpienia zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z placebo.
Flukonazol (OR, 0,12; 95% CI, 0,00-0,61), itrakonazol (OR, 0,06; 95% ClI, 0,00-0,29), posakonazol (OR, 0,07;
95% Cl, 0,00-0,37), worikonazol (OR 0,05 95% CI 0,00-0,23 i amfoterycyna B (OR 0,04; 95% CI 0,00-0,19), ale
nie kaspofungina (OR 0,66; 95% CI 0,00-1,35) zmniejszaty czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w
poréwnaniu z mykafunging. Natomiast leczenie flukonazolem wigzalo sie ze zwiekszong czestoscig
wystepowania zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z amfoterycyng B (OR 4,15; 95% CI 1,20-12,08).

Ponizej przedstawiono wykres wynikow dla potwierdzonego lub prawdopodobnego wystgpienia inwazyjnego
zdarzenia grzybiczego dla przeprowadzonej metaanalizy sieciowe;.

95%Cl Loop-specific

Loop IF (truncated)  Heterogeneity(t%)
Amphotericin B-fluconazole-posaconazole + 5.92 (0.00,70.42) 0.367
Amphotericin B-itraconazole-posaconazole + 4.83 (0.00,66.86) 0.000
Fluconazole-itraconazole-posaconazole *> 0.97 (0.00,2.54) 0.079
Caspofungin-fluconazole-itraconazole IO- 0.83 (0.00,2.89) 0.205
Fluconazole-itraconazole-voriconazole lo- 0.80 (0.00,2.77) 0.156

|
Amphotericin B-fluconazole-placebo - 0.77 (0.00,2.15) 0.260
Amphotericin B-fluconazole-voriconazole :0- 0.71 (0.00,3.73) 0.634
Fluconazole-itraconazole-placebo *> 0.67 (0.00,1.89) 0.175
Fluconazole-micafungin-posaconazole 0- 0.59 (0.00,2.46) 0.000
Amphotericin B-itraconazole-voriconazole IO- 0.38 (0.00,2.70) 0.000

i
Amphotericin B-fluconazole-itraconazole > 0.28 (0.00,2.16) 0.329

*
o©
2y
a

Amphotericin B-itraconazole-placebo (0.00,1.41)  0.000

| T T I T
0 18 36 54 i

Rysunek 1. Wykres dla gléwnego punktu koncowego. Dolne ograniczenie przedziatu ufnosci, zawierajace zero,
wskazuje na brak niespoéjnosci. Cl - przedziat ufnosci, IFl - inwazyjne zakazenie grzybicze.

Whnioski autoréow przegladu

Pozakonazol moze by¢ obiecujgcym lekiem przeciwko IFl, poniewaz metaanaliza wykazata jego wyzszos¢ w
poréwnaniu do flukonazolu, itrakonazolu, amfoterycyny B, worykonazolu lub mykafunginy, chociaz nie wykryto
istotnej réznicy w poréwnaniu z kaspofunging pod wzgledem potwierdzonych i prawdopodobnych IFI oraz IFI
zwigzanych z IA. Ponadto pozakonazol zmniejszat $miertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu z
flukonazolem i itrakonazolem oraz zmniejszat ryzyko wystgpienia dziatarh niepozadanych w poréwnaniu z
amfoterycyng B, flukonazolem, itrakonazolem, pozakonazolem, worykonazolem, amfoterycyng B i kaspofunging.
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

< Kandaurava 2020

Wiekszos¢ pacjentow (20 os., 95%) miata wysokie ryzyko inwazyjnego zakazenia grzybiczego, podczas gdy
u 1 osoby ryzyko to bytlo umiarkowane. Niektore osoby (12 os., 57%) byly wigczane do badania kilkukrotnie
(maksymalnie 4 razy, po kazdym bloku chemioterapii). Wszystkie te osoby wygenerowaty 40 epizodéw profilaktyki
VOR i kazdy z nich byt rozpatrywany oddzielnie. Wszystkie epizody neutropenii zostaty podzielone na dwie grupy
zaleznie od schematu dawkowania VOR. W kazdej z dwdch grup byto po 20 epizoddéw profilaktyki VOR podczas
neutropenii. Do badania nie wtgczano pacjentéw z niskim ryzykiem inwazyjnego zakazenia grzybiczego.

Tabela 5. Liczba epizodéw profilaktyki niska/wysoka dawka u kazdego z pacjentow
Liczba epizodow profilaktyki niska/wysoka
dawka VOR
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Skutecznos¢

W grupie wysokich dawek VOR oznaki mozliwego lub potwierdzonego inwazyjnego zakazenia grzybiczego
zostaly zaobserwowane w 1 przypadku (5%) — potwierdzony przypadek rozsianej fuzariozy. W grupie niskich
dawek VOR objawy zakazenia grzybiczego odnotowano w 6 przypadkach (30%) — 5 przypadkow
prawdopodobnej aspergilozy i 1 potwierdzony przypadek rozsianej mukomyrozy w ptucach, watrobie i $ledzionie
(p=0,0375). W zadnej z grup nie odnotowano przypadku prawdopodobnego lub potwierdzonego zakazenia
drozdzakowego. Sredni czas trwania epizodu neutropenii wyniést 26 dni (min.: 13 dni, maks.: 51 dni). Mediana
wystgpienia pierwszych objawdw inwazyjnego zakazenia grzybiczego od momentu rozpoczecia profilaktyki
wyhiosta 22 dni (zakres: 15-33 dni).

Bezpieczenstwo

Nie odnotowano istotnych statycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (niskie vs wysokie dawki VOR)
w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (p=0,0717), nie mniej jednak wystepowaty one
czesciej w grupie przyjmujgcej wysokie dawki VOR.

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Zdarzenia niepozadane

0T.4221.38.2021

Grupa wysokich dawek VOR (n=20)

Grupa niskich dawek VOR (n=20)

Punkt koncowy

n

%

n

%

p-wartos¢é

Zdarzenia
niepozadane

3

15

0

0

0,0717

Zdarzenia
niepozadane I-II

10

0,1468

stopnia ciezkosci
Zdarzenia

niepozadane lll-IV 1 5 0 0

stopnia ciezkosci

0,3112

Wzrost stezenia enzymow watrobowych w surowicy krwi zaobserwowano u 3 pacjentow (15%) w grupie wysokich
dawek VOR i u zadnego pacjenta w grupie niskich dawek VOR.

U jednej osoby z grupy przyjmujacej VOR w wysokich dawkach zmieniono droge podawania VOR z dozylnej
na doustng ze wzgledu na toksycznosc.

< Samanta 2020

tacznie do badania zakwalifikowano 300 pacjentéw poddanych przeszczepowi ptuca w latach 2013-2018
w jednym osrodku. Worykonazol zastosowano u 156 pacjentéw w latach 2013-2015, mediana czasu stosowania
3,1 miesigce. Izawukonazol zastosowano u 144 oséb w latach 2015-2018, mediana czasu stosowania 3,4
miesigce. Pomiedzy porownywanymi grupami nie odnotowano istotnych réznic demograficznych oraz klinicznych,
z wyjatkiem faktu, ze po transplantacji w grupie izawukonazolu istotnie cze$ciej stosowano terapie pozaustrojowg
ECMO (29%) w poréwnaniu z worykonazolem (15%); p=0,01. Wszyscy pacjenci w grupie izawukonazolu oraz
44% pacjentéw z grupy worykonazolu (69 os.) dostato dodatkowo amfoterycyne B w inhalacji. Nie odnotowano
istotnych statystycznie réznic demograficznych/klinicznych w grupie worykonazolu pomiedzy pacjentami, ktorzy
otrzymali i tymi, ktérzy nie otrzymali amofoterycyny B w inhalacji.

Zgodnie z kryteriami EORTC/MSG inwazyjng infekcje grzybiczg (IFl) zdefiniowano jako prawdopodobng lub
udowodniong. Zdarzenie blFI okreslono jako wystgpienie IFI podczas stosowania leczenia profilaktycznego lub
w trakcie 7 dni od zaprzestania profilaktyki. Przedwczesne zakonczenie leczenia zdefiniowano jako zakonczenie
stosowania profilaktyki przeciwgrzybiczej w ciggu 90 dni od dnia przeszczepu.

Skutecznos¢

Inwazyjne zakazenie grzybicze

Czestos¢ inwazyjnych zakazen grzybiczych wyniosta 6% po 6 miesigcach (17/300 os.) oraz 8% po roku
od transplantacji (23/300 os.). Czestos¢ wystepowania zakazenia ple$niami i drozdZzakami wyniosta odpowiednio
5% (16/300 os.) i 2% (7/300 os.). Zakazenia drozdzakami wystgpity wytgcznie do 6 miesiecy od transplantac;ji.
Mukormykoza wystgpita tylko u jednego pacjenta, ktéry przyjmowat worykonazol.

1 00—“' R T — 2
B e e — -+ - |savuconazole group-

_ 80+ P=.99 —— Voriconazole group
2
>
5 60+
"
o
2 404
L

204

0 T T T 1
0 3 6 9 12

Months from transplant
Rysunek 2. Poréwnanie przezycia u pacjentéw stosujacych izawukonazol lub worykonazol bez inwazyjnej infekcji
grzybiczej (IFI)

Nie wykazano istotnych réznic w zakresie wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych pomiedzy grupami
izawukonazolu i worykonazolu (odpowiednio 7% [10/144 0s.] i 8% [13/156 o0s.]; p=0,7) lub w czasie do
wystgpienia IFI (p=0,99).

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 16/24



Worykonazol 0T.4221.38.2021

Przetomowe inwazyjne zakazenie grzybicze (ang. breakthrough invasive fungal infections, bIFI)

Zdarzenia bIFI odnotowano u 3% (10/300 os.) pacjentéw, rownomiernie w obu analizowanych grupach (5/144 os.
i 5/156 o0s. odpowiednio dla profilaktyki izawukonazolem i worykonazolem). Przyczyng wiekszosci bIFI byty
plesnie (7/10 os, 70%), natomiast w 30% przypadkéw (3/10 os.) byty to drozdze. Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w odsetku bIFIl lub przetomowych inwazyjnych zakazen plesniami (ang. breakthrough
invasive mould infection, bIMI) pomiedzy pacjentami stosujgcymi worykonazol z lub bez amfoterycyny B w
inhalacji oraz pomiedzy pacjentami otrzymujgcymi izawukonazol z amofoterycyng B w inhalacji, a pacjentami
otrzymujgcymi worykonazol z amfoterycyng B w inhalacji.

Analiza czynnikéw ryzyka wystgpienia bIFl i bIMI wykazata, ze ani podawanie izawukonazolu, ani podawanie
worykonazolu czy tez amfoterycyny B w inhalacji, nie byly z nimi zwigzane.

Nie przetomowe (ang.non-breakthrough) inwazyjne zakazenie grzybicze

Po zakonczeniu leczenia profilaktycznego u 4% pacjentdw rozwineto sie IFI, w tym u 3% (5/144) z grupy
izawukonazolu i u 5% (8/156) z grupy worykonazolu.

Bezpieczenstwo

Leczenie profilaktyczne izawukonazolem i worykonazolem zakonczono przedwczesnie odpowiednio
u 30% (42/138 0s.) i 41% (63/152 0s.) pacjentow, u ktérych nie wystapito blFI (p=0,066), z czego 66% (69/105
0s.) w wyniku zdarzen niepozgdanych. Wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami
w zakresie przerwania profilaktyki z powodu zdarzeh niepozadanych — w grupie izawukonazolu leczenie
przerwato 11% (15/139 os.) pacjentéw, natomiast w grupie worykonazolu 36% (54/151 os.) oséb; p=0,0001.
Pacjenci otrzymujacy worykonazol w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych izawukonazol mieli istotnie wyzsze
wskazniki hepatotoksycznosci (18% vs 5%) oraz skutkédw ubocznych z centralnego uktadu nerwowego
(9% vs 0%); p<0,0001. Istotnie czesciej przerywano leczenie izawukonazolem w poréwnaniu do worykonazolu
z przyczyn innych niz zdarzenia niepozadane (20% vs 6%); p=0,0006.
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2 _. |savuconazole
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0 T T T 1
0 3 6 9 12
Months from transplant

Rysunek 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla smiertelnosci u pacjentéw z i bez IFl. W czesci A przedstawiono, ze
wystapienie IFl wigzato sie z istotnie wyzszym prawdopodobienstwem zgonu w poréwnaniu do pacjentéw bez IFI.
W ramach czesci B przedstawiono stratyfikacje krzywych przezycia dla izawukonazolu i worykonazolu. Réznice
miedzy grupa worykonazolu i izawukonazolu nie byly istotne statystycznie

Smiertelno$é w ciggu roku od przeszczepu ptuc wyniosta 10% (14/144 0s.) i 12% (18/156 os.) odpowiednio
w grupie izawukonazolu i worykonazolu (p=0,54). Wskaznik $miertelno$¢ po 1 roku obserwacji w grupie oséb
z IFl i bez IFI byfa istotnie statystycznie rézna i wyniosta odpowiednio 39% (9/23 os.) i 8% (23/277 os.).
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Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie $miertelnosci pomiedzy grupg worykonazolu
i izawukonazolu, u pacjentéw, u ktérych zaobserwowano IFl. Czas trwania hospitalizacji u pacjentow
ze zdiagnozowanym IF| byt istotnie dtuzszy w poréwnaniu z pacjentami bez IFl (odpowiednio 93 vs 28 dni;
p=0,0005).

Whioski autoréw

W zakresie zapobiegania wystgpienia inwazyjnych infekcji grzybiczych wykazano poréwnywalng skutecznos$¢
izawukonazolu i worykonazolu, przy lepszej tolerancji tego pierwszego, w ramach leczenia profilaktycznego
u pacjentéw po transplantaciji ptuc.

< Tsutsumi 2019

W grupie VOR w poréwnaniu do grupy stosujgcej azole | generacji byt istotnie statycznie wyzszy odsetek
pacjentéow z nawrotem choroby (34,3% vs 20,5%; p<0,001), wyzszy odsetek starszych pacjentéw (median 64 lata
(IQR 51-71lat) vs median 61lata (IQR 46-69 lat); p<0,001) oraz wieksza czestos¢ hospitalizacji.
Ogolnie, wspdtistniejgce choroby grzybicze byly obserwowane czesciej w grupie azoli | generacji (11,5%) niz
w grupie VOR (4,5%), nie mniej jednak byty to gtéwnie kandydozy jamy ustnej i przewodu pokarmowego/odbytu.
Kandydozy/aspergilozy ptucne byty obserwowane z wiekszg czestoscig w grupie VOR.

Skutecznos¢

Zwigzek pomiedzy doustnym leczeniem VOR a odsetkiem pacjentdw zmieniajgcych leczenia na dozylne leki
przeciwgrzybicze

Odnotowano nizszy odsetek pacjentéw, ze zmiang leczenia z doustnego na dozylne w grupie VOR w poréwnaniu
do grupy przyjmujgcej azole | generacji. Odsetek ten byt nizszy o 21% (95%Cl: -33,4; -8,6; p=0,001). Analiza
w podgrupach pokazata, ze rozmiar tego efektu byt wiekszy w populacji pacjentéow < 65 r.z. (-40,6%; 95%CI:
- 63,2; -17,9; p<0,001) w poréwnaniu do populacji pacjentéw =65 lat (-21,9%; 95%CI: -35,8; -8,1; p=0,002).

Wyniki analizy podgrup wykazaty, ze odsetek chorych zmieniajacych leki na dozylne wsrdd pacjentow, ktorzy
rozpoczeli terapie azolami podawanymi doustnie w ciggu 3 dni od pierwszego dnia chemioterapii, byt istotnie
nizszy (32,9%, 95% CIl — 46,7 do — 19,2; p < 0,001). Natomiast wsrdd pacjentéw, ktérzy rozpoczeli doustne
leczenie azolami miedzy 4. a 7. dniem chemioterapii, odsetek ten nie ulegt istotnemu zmniejszeniu w grupie VOR
(-9,0%, 95% CI —-33,7 do 15,7; p=0,48).

Przeprowadzono réwniez analize z podziatem grupy azoli | generacji na flukonazol i itrakonazol. Odsetek
pacjentéw rozpoczynajgcych dozylne przyjmowanie leku przeciwgrzybiczego w grupie VOR w poréwnaniu
do pacjentéw przyjmujgcych flukonazol byt istotnie statystycznie nizszy o 34,4% (95%CI: -44,7; -24,2; p<0,001).
Nie odnotowano natomiast istotnej statystycznie réznicy pomiedzy VOR, a pacjentami przyjmujgcymi itrakonazol
(1,21%; 95%CI: -10,4; 12,8; p=0,84).

Ditugos$¢ hospitalizacii

Whptyw doustnych lekéw przeciwgrzybiczych na dtugosé pobytu w szpitalu byt podobny w obu poréwnywanych
grupach (VOR vs azole | generacji). Doustne leczenie VOR nie bylo istotnie statystycznie zwigzane z krétszg
hospitalizacjg w poréwnaniu do grupy azoli | generacji (-1,16 dnia; 95%CI: -10,6; 8,34; p=0,81). Analiza w
podgrupach réwniez nie wykazata istotnych statystycznie réznic.

Smiertelno$é podczas hospitalizacji

Przepisywanie VOR nie bylo istotnie statystycznie zwigzane z redukcjg smiertelnosci podczas hospitalizaciji
w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej azole | generacji (-0,7%; 95%CI: -9,4; 8,0; p=0,87). Analiza w podgrupach
réwniez nie wykazata istotnych statystycznie réznic. Nie odnotowano réwniez miedzy VOR, a flukonazolem, oraz
VOR, a intrakonazolem.

Bezpieczenstwo

Brak wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa.

Whioski autorow badania

Podanie doustnego worykonazolu wkrétce po rozpoczeciu inwazyjnej chemioterapii moze wigzac¢ sie z
korzysciami dla dorostych pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa/zespotem mielodysplastycznym. Flukonazol, a
nastepnie itrakonazol sg najczesciej stosowane w profilaktycznych schematach przeciwgrzybiczych podczas
chemioterapii w zwigzku z ostrg biataczka. Worykonazol jest podawany rzadko.
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« Rodriguez-Veiga 2019

tacznie do badania zakwalifikowano 285 pacjentéw poddanych indukcyjnej chemioterapii inwazyjnej w latach
2004-2015 z jednego osrodka (Hospital Universitario Politécnico La Fe). Lacznie oceniono 89 cykli intensywnej
chemioterapii, w tym: 285 pierwszych cykliindukcyjnych (47%) — 278 w schemacie 3+7 i 7 w schemacie MTZ+Ara-
C oraz 304 cykli konsolidacji (53%) — 149 w schemacie 3+7, 127 w schemacie HiDAC i 28 w schemacie MTZ+Ara-
C. Rownolegle do chemioterapii zastosowano profilaktyke przeciwgrzybiczg, ktérg stanowity: flukonazol
(72 podania), itrakonazol (233 podania), worykonazol (264 podania) i pozostate leki (echinokandyna lub
amfoterycyna B — 20 podan). Mezczyzni stanowili 55% proby (n=158), mediana wieku wyniosta 51 lat (17-65),
a 51 pacjentéw byto osobami z powtdrnym rozpoznaniem ostrej biataczki szpikowe;j.

Skutecznos¢é

U 65% pacjentéow osiggnieto CR/CRi po jednym cyklu indukcji, 10% pacjentéw zmarto. Mediana czasu trwania
neutropenii stopnia 4 w czasie indukcji wyniosta 20 dni (zakres: 29-228) od zakonczenia schematu 3+7. U 10%
pacjentéow neutropenia 4 stopnia ciezkosci trwata krécej niz 15 dni.

Zaobserwowano 56 epizodow inwazyjnej choroby grzybiczej (IFD) w czasie 589 cykli intensywnej chemioterapii
(surowy wskaznik wystepowania IFD = 10%): 29 mozliwych, 17 prawdopodobnych i 10 potwierdzonych.
Najczestszym miejscem prawdopodobnego zakazenia byly ptuca (97%). W przypadku 45 (81%) pacjentow
zastosowano leczenie nieprofilaktyczne, ktére zakonczono sukcesem, 5 (8%) oséb zmarto w konsekwencji IFD,
a 6 (11%) przypadkéw nie mozna byto ocenic.

Surowy wskaznik wystepowania IFD (mozliwego/prawdopodobnego/potwierdzonego) byt istotnie mniejszy
u pacjentéw poddanych chemioterapii konsolidujgcej schemacie HIDAC w poréwnaniu do schematéw
z antracyklinami, (2% vs 11; p=0,001). Wystepowanie prawdopodobnej/potwierdzonej IFD bylo istotnie
statystycznie nizsze przy chemioterapii HIDAC (0% vs 5 %; p=0,002). Istotne statystycznie wyniki na korzysc
schematu HIDAC zaobserwowano dla: $miertelnosci (2% vs 10%; p=0,001), czasu hospitalizacji osob, ktére
przezyty (24 vs 35,3 dni; p<0,001), oraz zastosowania leczenia przeciwgrzybiczego o charakterze
nieprofilaktycznym (18% vs 64%; p<0,001).

Surowy wskaznik czestosci wystepowania IFD byt zalezny od rodzaju zastosowanego leku. W grupie oséb, ktorym
podawano profilaktycznie worykonazol czestos¢ wystepowania IFD ogétem byta istotnie nizsza niz w grupie
itrakonazolu i flukonazolu (6% vs 11% vs 15%; p=0,007). Czestotliwos¢ IFD byta istotnie nizsza dla worykonazlu
w poréwnaniu z grupg itrakonazolu. Czestotliwos¢ prawdopodobnej/potwierdzonej IFD nie byta istotnie
statystycznie nizsza w grupie worykonazolu w poréwnaniu do flukonaolu/itrakonazolu. Réwniez czas trwania
hospitalizacji oraz koniecznos¢ leczenia nieprofilaktycznego byly istotnie statystycznie mniejsze w grupie
profilaktycznie leczonej worykonazolem w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych flukonazol/itrakonazol.

Szczegoly znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 7. Wystepowanie IFD i gtéwne wyniki kliniczne wedtug zastosowanej profilaktyki przeciwgrzybiczej

P . . p-
Wyszczegolnienie Flukonazol Itrakonazol Worykonazol Inna profilaktyka TR G
Liczba pacjentéw poddana
profilaktyce, N (%) 72 (13) 233 (40) 264 (45) 20 (3) -
Liczba zgon6éw podczas
chemioterapii, n (%) 7 (10) 22 (9) 17 (6) 2 (11) 0,28
. . . o 0,007*
Liczba zdarzen IFD ogétem, n (%) 11 (15) 26 (11) 15 (6) 2(11) 0.03%*
Prawdopodobne i potwierdzone 0,19*
zdarzenia IFD, n (%) 7(10) 116 80 16 0,26
Czas pobytu w szpitalu w trakcie
cyklu chemioterapii, Srednia 34,5 (20-88) 35,0 (9-117) 31,6 (17-102) 36,4 (24-91) <0,001*
(interwat)
Liczba pacjentéw, u ktérych
wy_stqplla konlecz_nosc stosowania 41 (57) 143 (61) 126 (48) 7(37) 0,008
dozylnego leczenia
przeciwgrzybicznego, N (%)
* dla poréwnania grup stosujgcych flukonazol i itrakonazol vs worykonazol
** dla poréwnania grupy stosujacej itrakonazol vs worykonazol

W przypadku worykonazolu zaobserwowano toksycznosc limitujgcg dawke (DLT) dla 2,2% podan (4 -
hepatotoksycznos$¢, 1 — neurotoksycznos$é, 1 — kardiotoksycznosé). Dla itrakonazolu zaobserwowano 2 zdarzenia
(1 — hepatotoksycznosé¢, 1 — kardiotoksycznosc), nie zaobserwowano DLT dla flukonazolu.
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Analiza wielokryterialna dla IFD (uwzgledniajgca wiek, pte¢, faze chemioterapii, typ chemioterapii, leczenie
przeciwgrzybicze i czas trwania neutropenii) wykazata, ze profilaktyka worykonazolem (OR=0,54 [95%CI:
0,29;0,99]; p=0,049) oraz chemioterapia przy zastosowaniu schematu HiDAC (OR = 0,13 [05%CI: 0,03;0,56];
p=0,006) byty niezaleznie zwigzane z nizszym ryzykiem wystgpienia IFD (mozliwego / prawdopodobnego /
potwierdzonego).

Bezpieczenstwo

Brak wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa.

Whioski autorow badania

Inwazyjna choroba grzybiczna stanowi czestg komplikacje podczas inwazyjnej chemioterapii u dorostych
pacjentow z ostrg biataczkg szpikowa. Badanie wykazato, ze profilaktyka worykonazolem jest skuteczna i wplywa
na zmniejszenie ryzyka rozwiniecia sie IFD w pordwnaniu z dozylnym itrakonazolem i stosowanym doustnie
flukonazolem.

3.2. Podsumowanie

Odnaleziono 4 badania pierwotne:

e Kandaurava 2020 — badanie eksperymentalne poréwnujgce profilaktyczne stosowanie worykonazolu
w dwoéch dawkach (niskiej i wysokiej) w populacji pediatrycznej ze ztosliwymi chorobami
hematologicznymi podczas chemioterapii,

e Samanta 2020 — obserwacyjne badanie retrospektywne poréwnujgce profilaktyczne podawanie lekéw
przeciwgrzybiczych (worykonazol vs izawukonazol) wsrdéd pacjentow poddanych przeszczepieniu pluc,

e Rodriguez-Veiga 2019 — obserwacyjne badanie retrospektywne poréwnujgce profilaktyczne podawanie
lekdw przeciwgrzybiczych (flukonazol vs itrakonazol vs worykonazol) wsréd pacjentéw w trakcie
stosowania chemioterapii w zwigzku z ostrg biataczkg szpikowa,

e Tsutsumi 2019 — obserwacyjne badanie retrospektywne poréwnujgce profilaktyczne podawanie lekow
przeciwgrzybiczych (worykonazol vs azole | generacji, tj. flukonazol i itrakonazol) ws$réd pacjentéw
w trakcie stosowania chemioterapii w zwigzku 2z ostrg biataczkg szpikowa/zespotem
mielodysplastycznym.

i 1 przeglad systematyczny:

Zeng 2021 - przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg, w ktérym przedstawiono poréwnanie efektywnosci
stosowania triazoli, poliendw i echinokandyn u pacjentéw w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych (IFl).

W metaanalizie sieciowej Zeng 2021 wykazano, iz worykonazol istotnie statystycznie redukowat wystgpienie lub
prawdopodobne wystgpienie IFl wylgcznie dla poréwnania z placebo. W ramieniu placebo obserwowano istotnie
czesciej przypadki wystgpienia IFI (OR=3,40 [95%Crl: 1,41;7,14]) w poréwnaniu z profilaktykga worykonazolem.
Przedstawiono takze hierarchie ocenianych lekéw stosowanych w profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych
na podstawie rankingu SUCRA. Prawdopodobienstwo przyznania najwyzszej pozycji w rankingu otrzymat
pozakonazol (99,2%), dalej worykonazol (77,9%), itrakonazol (66,0%), flukonazol (45,1%), kaspofungina (44,0%),
mykafungina (38,5%) i amfoterycyna B (24,5%). Zastosowanie flukonazolu, itrakonazolu, posakonazolu,
worykonazolu, amfoterycyny B i kaspofunginy, ale nie mykafunginy wigzato sie ze mniejszg czestoscig
wystgpienia zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z placebo.

W badaniu Kandaurava 2020 w grupie wysokich dawek VOR oznaki mozliwego lub potwierdzonego inwazyjnego
zakazenia grzybiczego zostaty zaobserwowane w 1 przypadku (5%) — potwierdzony przypadek rozsianej
fuzariozy. W grupie niskich dawek VOR objawy zakazenia grzybiczego odnotowano w 6 przypadkach (30%) — 5
przypadkow prawdopodobnej aspergilozy i 1 potwierdzony przypadek rozsianej mukomyrozy w ptucach, watrobie
i Sledzionie (p=0,0375). W zadnej z grup nie odnotowano przypadku prawdopodobnego lub potwierdzonego
zakazenia drozdzakowego. Nie odnotowano istotnych statycznie roznic pomiedzy poréwnywanymi grupami
(niskie vs wysokie dawki VOR) w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych (p=0,0717).

W badaniu Samanta 2020 wykazano, poréwnywalng skuteczno$¢ izawukonazolu i worykonazolu, przy lepszej
tolerancji tego pierwszego, w ramach leczenia profilaktycznego u pacjentéw po transplantacji ptuc. Wykazano
istotne statystycznie réznice pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie przerwania profilaktyki z powodu
zdarzen niepozgdanych — w grupie izawukonazolu leczenie przerwato 11% (15/139 o0s.) pacjentéw, natomiast
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w grupie worykonazolu 36% (54/151 os.) oséb; p=0,0001. Natomiast istotnie cze$ciej przerywano leczenie
izawukonazolem w poréwnaniu do worykonazolu z przyczyn innych niz zdarzenia niepozgdane (20% vs 6%);
p=0,0006.

W badaniu Tsutsumi 2019 odnotowano nizszy odsetek pacjentdéw, ze zmiang leczenia z doustnego na dozylne w
grupie VOR w poréwnaniu do grupy przyjmujacej azole | generacji. Wptyw doustnych lekéw przeciwgrzybiczych
na dtugosc¢ pobytu w szpitalu byt podobny w obu poréwnywanych grupach (VOR vs azole | generacji).

Natomiast w badaniu Rodriguez-Veiga 2019 wykazano, iz profilaktyka worykonazolem jest skuteczna i wptywa
na zmniejszenie ryzyka rozwiniecia sie IFD w poréwnaniu z dozylnym itrakonazolem i stosowanym doustnie
flukonazolem.

W poprzednim opracowaniu Agencji odnaleziono dowody naukowe o podobnej jakosci: 1 przeglad systematyczny
i 1 badanie obserwacyjne wskazujgce, iz worykonazol stosowany w profilaktyce zakazen grzybiczych u pacjentow
hematologiczno-onkologicznych byt rownie skuteczny i bezpieczny w poréwnaniu do innych zastosowanych
lekéw lub placebo.
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5. Zalgczniki

5.1. Wykaz lekéw zawierajgcych worykonazol finansowanych ze srodkéw
publicznych w ramach ocenianego wskazania

Tabela 8. Produkty lecznicze refundowane w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 21.06.2021

Nazwa, postaé i dawka leku | Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [z1] CD[zf] | WLF [z1] PO | WDS [24]

Voriconazolum
112.1, Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogoélnego — pochodne triazolu — worykonazol
Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja: profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw
wysokiego ryzyka z zespotami przebiegajacymi z niedoborami odpornosci

Voriconazol Polpharma, tabl.

o v 200 g 20 szt. | 05909991063177 | 135,79 14258 | 157,32 | 13948 | ryczatt | 21,04

Voriconazole Accord, tabl. | g 5t | 05909991095840 | 118,80 124,74 | 13948 | 139,48 | ryczatt | 320
powl., 200 mg

Voriconazole Accord, tabl.
C o 200 g 30 szt. | 05055565731536 | 178,20 18711 | 20429 | 20429 | ryczat | 320

Voriconazole Accord, bl | 50 o5y | 05909991005741 | 29,70 31,19 3837 | 3487 | ryczat | 6,70
powl., 50 mg

Voriconazole Mylan, tabl. | 55 o1 | 05909991191017 | 130,90 137,45 152,19 | 13948 | ryczatt | 1591
powl., 200 mg

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

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) (data ostatniego wyszukiwania: 20.07.2021r.)

Lp Hasta Wyniki
1 Voriconazole[MeSH Terms] 3831
2 Voriconazole[tiab] 6 837
UK-109,496[tiab] OR UK109496[tiab] OR Vfend[tiab] OR Cantex[tiab] OR Pinup[tiab] OR
3 Vedillozin[tiab] QR Vodask[;iab] OR VoIr‘ic[tiab] OR \_/oramol[_tiab] OR Voriconazol[_tiab] OR 6 875
Voriconazole[tiab] OR Voriconazolum[tiab] OR Voricostad[tiab] OR Vorikonazol[tiab] OR
Voritek[tiab] OR Voriz[tiab] OR Vornal[tiab] OR and Vosicaz[tiab]
4 #1 OR #2 OR #3 7 425
5 prevention[MeSH Subheading] 1352 682
6 prevention[tiab] 615 368
7 preventive[tiab] 145 935
8 prevent*[tiab] 1550 160
9 prophylax*[tiab] 103 354
10 prophylac*[tiab] 87 027
11 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 2566 510
12 #4 AND #11 1032
1 Sl s S - T 202

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) (data ostatniego wyszukiwania: 20.07.2021r.)

Lp Hasta Wyniki
1 exp voriconazole/ 21 370
Voriconazole.ti,ab,kw. 10 619
(UK-109,496 or UK109496 or Vfend or Cantex or Pinup or Vedilozin or Vodask or Volric or
3 Voramol or Voriconazol or Voriconazole or Voriconazolum or Voricostad or Vorikonazol or Voritek 10 732
or Voriz or Vornal or Vosicaz).ti,ab,kw.
4 lor2or3 22102
exp prophylaxis/ 1018 538
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Worykonazol 0T.4221.38.2021
6 prophylaxis.ti,ab,kw. 156 981
7 prophyla*.ti,ab,kw. 257 144
8 5o0r6or7 1153 009
9 exp prevention/ 1509 390
10 prevention.ti,ab,kw. 787 478
11 prevent*.ti,ab,kw. 2 000 755
12 9orl0oril 3058 152
13 8or12 3151 939
14 4 and 13 4357
15 limit 14 to yr="2018 - 2021" 1059

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 20.07.2021r.)

Lp Hasta Wyniki
1 MeSH descriptor: [Voriconazole] explode all trees 198
2 Voriconazole:ti,ab,kw 441
(UK-109,496 OR UK109496 OR Vfend OR Cantex OR Pinup OR Vedilozin OR Vodask OR Volric
3 OR Voramol OR Voriconazol OR Voriconazole OR Voriconazolum OR Voricostad OR 445
Vorikonazol OR Voritek OR Voriz OR Vornal OR Vosicaz):ti,ab,kw
4 #1 OR #2 OR #3 445
5 MeSH descriptor: [] explode all trees and with qualifier(s): [prevention & control - PC] 95 524
6 prevention:ti,ab,kw 184 998
7 preventive:ti,ab,kw 15 476
8 prevent*:ti,ab,kw 238 217
9 prophylax*:ti,ab,kw 26 095
10 prophylac*:ti,ab,kw 17 196
11 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 253412
12 #4 AND #11 85
13 #4 AND #11 with Cochrane Library publication date Between Nov 2018 and Dec 2021 27
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