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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy — nie dotyczy.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pdézn. zm)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930, z p6zn. zm.)2.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pdzn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pdzn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930, z p6zn. zm.)2.

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 .
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930,
z pézn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg

w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (tj. Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT

AKI
Allo-HSCT
ASH
Auto-HSCT

BSH
CD
CHB
ChPL
C
CZN
ECIL
EHA
EMA
ESMO
GTIN
GVHD
HR
HTA
IMWG
Lek
Mz
NCCN
PO
PTHIT
PTO
PTOHD
PTOK
SUBA

Technologia
WBMT

ucz

URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WLF

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Ostre uszkodzenie nerek (ang. acute kidney injury)

Przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem
cel transplantation)

American Society of Hematology

przeszczepienie autologicznych krwiotwdrczych komorek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem
cell transplantation)

British Society for Haematology

Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval);

Cena zbytu netto

European Conference on Infections in Leukaemia

The European Hematology Association

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

European Society for Medical Oncology

GTIN - Globalny Numer Jednostki Handlowej (ang. Global Trade Item Number)
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft versus host disease);
Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
International Myeloma Working Group

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (z 2024 r., poz. 686)
Ministerstwo zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw

Polskie Towarzystwo Onkologiczne

Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Super-bioavailability

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Worldwide Network for Blood and Marrow Transplantation
Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.).

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(z 2024 r., poz. 146, z p6zn. zm.)

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Wysokos$¢ limitu finansowania
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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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930, z pézn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aktualizacje do opracowania nr 0T.4220.8.2022 (bedacego aktualizacjg opracowania
nr OT.4321.18.2019). Na podstawie ww. wydano pozytywng opinie Rady Przejrzystosci (nr 31/20223).

Substancja czynna itrakonazol byta réwniez przedmiotem oceny Agencji w 2019 r., 2016 r., 2014 r. oraz 2012 r.
kiedy to otrzymata pozytywne Opinie Rady Przejrzystosci (nr 116/20194, 149/20165, 122/20145, 110/20127).

Szczegotowy wykaz lekdw zawierajgcych oceniang substancje finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach
ocenianego wskazania znajduje sie w zatgczniku 5.1 do niniejszego aneksu.

Szczegotly dotyczgce ostatnich opinii wydanych przez Rade Przejrzystosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii — wybrane

Nr i data wydania Opinie RP

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadng kontynuacje refundacji lekéw zawierajgcych substancje czynng
itraconazolum we wskazaniu pozarejestracyjnym: zakazenia grzybicze u pacjentéw po przeszczepie szpiku —
profilaktyka.

Uzasadnienie

Itrakonazol jest lekiem przeciwgrzybiczym aktywny przeciwko Candida, Aspergillus sp., i niektérym rzadkim
plesniom, a takze dimorficznym grzybom i C. neoformans. Poprzednie pozytywne opinie Rady opieraly sie
na dowodach naukowych wskazujgcych skutecznos¢ itrakonazolu w kontrolowaniu wystepowania

Opinia Rady inwazyjnych zakazen grzybiczych oraz profilu bezpieczenstwa zgodnym z opisem w ChPL. Aktualny przeglad
Przejrzystosci dowoddéw naukowych (dwa przeglady systematyczne z metaanalizg) potwierdza skutecznos$¢ itrakonazolu
nr 31/2022 z dnia w profilaktyce  inwazyjnych zakazen grzybicznych u pacjentéw poddawanych przeszczepowi
28 lutego 2022 roku szpiku/krwiotwérczych komérek macierzystych, a w szczegdélnosci w zapobieganiu inwazyjnej kandydozie.

Wytyczne polskie z 2020 r., wytyczne europejskie ECIL-8 z 2020 r., a takze migdzynarodowy panel ekspertow,
rekomendujg zastosowanie itrakonazolu w profilaktyce przeciwgrzybiczej u pacjentdéw po przeszczepieniu
allogenicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych (allo-HSCT). Dodaé nalezy, ze zaréwno wytyczne
kliniczne, jak i dostepne dowody naukowe wskazujg réwniez na zasadno$¢ stosowania w omawianym
wskazaniu réwniez innych lekéw przeciwgrzybiczych, m.in. flukonazolu i worykonazolu. Odnaleziony dowody
wspierajg dotychczasowg praktyke kliniczng oraz linie uchwatodawczg Rady Przejrzystosci. W zwigzku
z powyzszym, Rada podtrzymuje pozytywng opinie w zakresie refundacji stosowania itrakonazolu
w profilaktyce zakazen grzybiczych u pacjentéw po przeszczepie szpiku.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadng dalszg refundacje lekéw zawierajgcych substancje czynng
itraconazolum we wskazaniu pozarejestracyjnym: zakazenia

grzybicze u pacjentéw po przeszczepie szpiku — profilaktyka.
Uzasadnienie

Itrakonazol jest lekiem przeciwgrzybiczym aktywny przeciwko Candida, Aspergillus sp., i niektérym rzadkim
plesniom, a takze dimorficznym grzybom i C. neoformans.

Opinia Rady W stosunku do opinii z roku 2016 odnaleziono 3 przeglady systematyczne (Pappel 2017, Halpern 2016,
Przejrzystosci Xu 2016). Wyniki przegladéw wskazuja, ze w niektorych badaniach itrakonazol w poréwnaniu z flukonazolem
nr 116/2019 z dnia wykazat istotnie statystycznie mniejsza czestosé infekcji grzybiczych, ale pojedyncze badania nie wykazywaty
15 kwietnia 2019 roku réznic miedzy poréwnywanymi technologiami w powyzszych punktach koncowych. Nie wykazano réwniez
znamiennych statystycznie réznic w przezyciu catkowitym oraz $miertelnosci zwigzanej z inwazyjnymi
infekcjami grzybiczymi lub z jakichkolwiek przyczyn. Pod wzgledem zapobiegania inwazyjnym infekcjom
grzybiczym itrakonazol wykazywat skuteczno$¢ poréwnywalng z mykafunging i worykonazolem. Wcze$niejszy
przeglad systematyczny z metaanaliza (Ziakas 2014) wskazywat, ze u pacjentdw po przeszczepie szpiku
itrakonazol w poréwnaniu z flukonazolem byt istotnie statystycznie skuteczniejszy w zapobieganiu
aspergillozie, przy czestszych wycofaniach z leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

W zakresie bezpieczenstwa itrakonazol w poréwnaniu z flukonazolem byt zwigzany z istotnie statystycznie
czestszym wystepowaniem niepozgadanych zdarzen zotgdkowo-jelitowych, a w poréwnaniu z worykonazolem

8 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/off/2022/ORP/U_9 54 28022022 o 31 itraconazolum_off-label cykl prop zacz REOPTR.pdf
(data dostepu: 06.12.2024 r.)
4 4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/off/2019/ORP/u_15 145 190415 o 116 itraconazolum off label cykl.pdf (data dostepu: 06.12.2024

r)
5

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/123/ORP/U_15 189 20160516 opinia_149 itraconazolum_off label.pdf
(data dostepu: 06.12.2024 r.)

6 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/100/ORP/U_16 258 140428 opinia 122 itraconazolum_off label art 40.pdf
(data dostepu: 06.12.2024 r.)
7 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2012/060/ORP/ORP_110 2012 off-label hemat onkohemat.pdf (data dostepu:

06.12.2024 1.)
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Nr i data wydania

Opinie RP

lub mykafunging z istotnie statystycznie wieksza czestoscia wystepowania niepozgdanych zdarzen
zotadkowo-jelitowych, watrobowych lub innych zdarzen niepozadanych wymagajgcych przerwania leczenia.
Podczas jednoczesnego podania itrakonazolu z cyklofosfamidem i busfamidem obserwowano z kolei wigkszg
czestos$¢ zdarzen niepozadanych ze strony nerek i watroby.

W stosunku do opinii z roku 2016 odnaleziono osiem nowych wytycznych dotyczacych pierwotnej i wtérnej
profilaktyki przeciwgrzybiczej w zwigzku z przeszczepem szpiku. Odnalezione wytyczne europejskie
(ECIL, EBMT, EORTC, ICHS, ESCMID-ECMM-ERS 2018) zalecajg do stosowania itrakonazol w pierwotnej
profilaktyce przeciwgrzybicznej u dorostych biorcéw allo-HSCT przed przyjeciem sie przeszczepu (z niskim
i wysokim ryzykiem infekcji plesniowych), jak i po przyjeciu sie przeszczepu (z wysokim ryzykiem choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi, w umiarkowanej lub ciezkiej chorobie przeszczep przeciw gospodarzowi
i/lub z intensywng immunosupresjg). W wytycznej niemieckiej (AGIHO, DGHO 2016) zaleca si¢ stosowanie
itrakonazolu w zapobieganiu zakazeniom plesniowym iinwazyjnym Candida u pacjentéw bez choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi. W jednej z trzech wytycznych amerykanskich (IDSA 2016) itrakonazol
zalecano jako jedng z alternatyw w profilaktyce przeciw inwazyjnej aspergilozie u 0oséb z chorobg przeszczep
przeciw gospodarzowi. Dodatkowo w amerykanskiej wytycznej NCCN 2019 wspomniano, ze azole wczesnej
generacji, np. itrakonazol, sg obecnie rzadziej stosowane ze wzgledu na toksycznos¢, interakcje z lekami
i ograniczone spektrum dziatania. W wytycznej tajwanskiej (IDST 2017) zaleca sie stosowanie itrakonazolu
jako jednej z alternatyw w pierwotnej profilaktyce u pacjentéw z allo-HSCT. W polskich wytycznych
(PTOIHD 2016) dotyczgcych profilaktyki inwazyjnej choroby grzybiczej u dzieci, w tym po przeszczepieniu,
nie odniesiono sie do stosowania itrakonazolu.

W niektorych wytycznych podkresla sig, ze pacjenci, ktérzy przeszli auto-HSCT, niezaleznie od warunkow,
sg w niskim ryzyku inwazyjnej choroby grzybiczej, dlatego pierwotna profilaktyka nie jest zalecana, chociaz
flukonazol powinien byé rozwazony, aby zapobiec zakazeniom $luzéwki Candida podczas fazy neutropenii.
(ECIL, EBMT, EORTC, ICHS 2018). W pierwotnej profilaktyce w przypadku auto-HSCT =zaleca sie
do stosowania nystatyne, flukonazol i (w ramach alternatywy) mykafungine. Podkresla sig roéwniez,
ze profilaktyka itrakonazolem jest ograniczona tolerancja i wchianianiem (IDSA 2016).

Biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa oraz wytyczne

praktyki klinicznej, Rada rekomenduje refundacje itrakonazolu w profilaktyce zakazen grzybiczych u pacjentéow
po przeszczepie szpiku.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medyczne.
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2. Rekomendacje i wytyczne Kkliniczne dot. wnioskowane]
technologii

W dniu 13 grudnia 2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo zaktualizowanie informaciji
o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu nr OT.4220.8.2022 z 23 lutego 2022 r. W celu
odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrédta:

e polskie:
o Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT), http://www.pthit.pl/
o Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dziecigcej (PTOHD), https://ptohd.pl/
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/

e ogolnoeuropejskie:
o European Society for Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/
o The European Hematology Association (EHA), https://ehaweb.org/

o European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL), https://www.ecil-
leukaemia.com/en/resources/publications

e inne:

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/

American Society of Clinical Oncology (ASCO), https://www.asco.org/

American Society of Hematology (ASH), https://ashpublications.org/

British Society for Haematology (BSH), https://b-s-h.org.uk/

Worldwide Network for Blood and Marrow Transplantation (WBMT), https://www.wbmt.org/
International Myeloma Working Group (IMWG), https://www.myeloma.org/imwg-publications
Guidelines International Network (GIN), https://g-i-n.net/

o O 0O O O O O

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
(https://www.google.com/).

W ramach wyszukiwania odnaleziono® wytyczne amerykanskie NCCN 2024 (wersja 3) dotyczgce zapobiegania
i leczenia infekcji zwigzanych z nowotworem. Zgodnie z wytycznymi u pacjentéw z umiarkowanym oraz ciezkim
ryzykiem infekcji po auto-HSCT, allo-HSCT oraz w przypadku przebiegu ostrej GVHD w ramach profilaktyki
przeciwgrzybiczej zaleca sie stosowanie m.in. substancji czynnych z klasy azoli, w tym flukonazolu, worykonazolu
oraz pozakonazolu. Itrakonazol nie jest wskazywany jako interwencja zalecana. Jednoczesnie itrakonazol
w wytycznych jest wymieniany jako jeden z azoli, ktéry wykazuje aktywnosc¢ przeciwko Candida, Aspergillus sp.,
niektérym rzadkim plesniom, dimorficznym grzybom i C. neoformans. Badanie wrazliwosci na Candida jest
zalecane i powinno kierowa¢ decyzjami dotyczgacymi dalszego leczenia.

Zalecenia  NCCN dot. profilaktyki przeciwgrzybiczej nie ulegly znaczacym zmianom wzgledem tych
przedstawionych w poprzednim raporcie. ti. NCCN 2021. W odniesieniu do itrakonazolu dodano informacje,
iz formuta o wysokiej biodostepnosci (ang. super-bioavailability, SUBA) charakteryzuje sie najlepszym
wchtanianiem.

Zgodnie z wytycznymi europejskimi ECIL-8 2020 oraz zaleceniami miedzynarodowego panelu ekspertow
przedstawionymi w poprzednim raporcie itrakonazol byt rekomendowany w profilaktyce przeciwgrzybiczej
u pacjentow pediatrycznych po allo-HSCT. W wytycznych polskich PTHIT-IHT 2021 itrakonazol nie byt
wymieniany wsrdd substancji czynnych zalecanych w profilaktyce u dzieci i dorostych, zas w wytycznych PTHIT-
PTOHD-PALG 2020 wskazano, iz itrakonazol dostepny w Polsce jedynie w postaci kapsutek nie jest zalecany
Z uwagi na niskg biodostepnosc.

8 W toku wyszukiwania odnaleziono dokumenty dot. profilaktyki przeciwgrzybiczej u pacjentdéw z chorobg nowotworowa, jednak nie odnosity
sie one do stanu po przeszczepie szpiku wobec czego nie zostaty uwzglednione w niniejszym opracowaniu:

—  Stemler, Jannik, et al. "Antifungal prophylaxis in adult patients with acute myeloid leukaemia treated with novel targeted therapies: a
systematic review and expert consensus recommendation from the European Hematology Association." The Lancet Haematology 9.5
(2022): e361-e373.

— Raje, Noopur S., et al. "Consensus guidelines and recommendations for infection prevention in multiple myeloma: a report from the
International Myeloma Working Group." The Lancet Haematology 9.2 (2022): e143-e161.

—  Stemler, Jannik, et al. "Primary prophylaxis of invasive fungal diseases in patients with haematological malignancies: 2022 update of the
recommendations of the Infectious Diseases Working Party (AGIHO) of the German Society for Haematology and Medical Oncology
(DGHO)." Journal of Antimicrobial Chemotherapy 78.8 (2023): 1813-1826.
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Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dot. zapobiegania i leczenia infekcji zwigzanych z nowotworem
Zapobieganie zakazeniom grzybiczym

U pacjentéw z umiarkowanym oraz ciezkim ryzykiem infekcji w ramach profilaktyki przeciwgrzybiczej
zaleca sie:

e w przypadku auto-HSCT z zapaleniem bton $luzowych: rozwazenie flukonazolu” lub lekow
z grupy echinokandyn® (kategoria 1) zwykle do ustgpienia neutropenii,

e w przypadku auto-HSCT bez zapalenia bton Sluzowych: rozwazenie braku profilaktyki
(kategoria 2B),

e wprzypadku allo-HSCT (z neutropenig): rozwazenie:
o flukonazolu* lub lekéw z grupy echinokandyn® (kategoria 1),

o  worykonazolu®, pozakonazolu® lub amfoterycyny BC (kategoria 2B), leczenie
kontynuowane podczas neutropenii,

e w przypadku ostrej GVHD (szczegolnie stopnia Ill/IV) leczonej terapig immunosupresyjna:
o  rozwazenie: pozakonazolu* (kategoria 1),
o  worykonazolu®, lekéw z grupy echinokandyn lub amfoterycyny BC (kategoria 2B)
do czasu wyleczenia ostrej GVHD.

Aitrakonazol, worykonazol i pozakonazol sg silniejszymi inhibitorami CYP3A4 niz flukonazol i mogg
istotnie zmniejszac klirens niektérych substancji czynnych stosowanych w leczeniu raka (np. winkrystyny).
W wybranych przypadkach kiedy standardowa terapia jest przeciwwskazana, z uwagi na interakcje z
nnymi produktami leczniczymi lub ryzyko wydtuzenia odstepu QT, niektére osrodki rozwazajg
NCCN 2024 wersja 3 zastosowanie echinokandyny, amfoterycyny B w profilaktycznych dawkach lub izawukonazolu.

(Stany Zjednoczone) BUwazane jest, ze wszystkie trzy leki z klasy echinokandyn (mikafungina, kaspofungina i anidulafungina)
moga by¢ stosowane zamiennie. Echinokandyny sg aktywne przeciwko Candida i Aspergillus.

¢ Amfoterycyna B w postaci kompleksu lipidowego jest preferowana z powodu mniejszej toksycznosci.

Srodki przeciwgrzybicze: azole

Azole jako klasa lekéw wykazujg istotne interakcje, szczegdlnie z nowszymi srodkami terapeutycznymi.
Interakcje miedzy lekami sg powszechne i nalezy je uwaznie monitorowac.

Itrakonazol

e jest aktywny przeciwko Candida, Aspergillus sp., niektérym rzadkim plesniom, a takze
dimorficznym grzybom i C. neoformans,

e  Badanie wrazliwosci na Candida jest zalecane i powinno kierowa¢ decyzjami dotyczgcymi
leczenia,

. Ma dziatanie inotropowe ujemne i jest przeciwskazany u pacjentéw z niewydolno$cig serca,

. Blokery H2 i inhibitory pompy protonowej mogg ogranicza¢ absorpcje leku w postaci kapsutek.
Lek w postaci ptynu jest preferowany z uwagi na lepsze wchtanianie,

e  SUBA (ang. super-bioavailability)-itrakonazol charakteryzuje sig najlepszym wchtanianiem.

Sita rekomendacji

Kategoria 1: Zalecenia oparte sg na dowodach naukowych o duzej wiarygodno$ci (ang. high-level
evidence), osiggnieto jednogto$ny konsensus, ze stosowanie danej interwencji jest odpowiednie
Kategoria 2B: Zalecenia oparte sg na dowodach o mniejszej wiarygodno$ci (ang. lower-level evidence),
osiggnieto konsensus, Zze stosowanie danej interwencji jest odpowiednie

allo-HSCT - przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komoérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cel transplantation);
auto-HSCT- przeszczepienie autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell
transplantation); GVHD — choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (ang. graft versus host disease); NCCN — National Comprehensive
Cancer Network; SUBA — super-bioavailability
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2022 roku w celu
odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych itrakonazol we wskazaniu zakazenia grzybicze u pacjentdw po przeszczepie szpiku — profilaktyka.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 6 grudnia 2024 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 21 lutego 2022 r., tj. do aneksu wigczano
badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr OT.4220.8.2022.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci po przeszczepieniu szpiku stosujacy profilaktyke przeciwgrzybiczg.
Interwencja: itrakonazol stosowany w ramach profilaktyki.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koincowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania itrakonazolu 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 petnego tekstu.
Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku w rozdz. 5.2 do niniejszego opracowania.

3.1.2. Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszego przegladu wigczono jedno badanie Wada 2023 spetniajgce kryteria wigczenia — jednoosrodkowe,
retrospektywne badanie kohortowe majace na celu ocene wptywu interakcji lekéw przeciwdrobnoustrojowych
na ostre uszkodzenie nerek (ang.acute kidney injury, AKI) po allogenicznym przeszczepieniu komorek
krwiotworczych.
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3.1.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu
Tabela 3. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Badanie Metodyka Skutecznosé¢ Bezpieczenstwo
Wada 2023 Typ badania: retrospektywne, jednosrodkowe badanie Cel badania: AKI

Zrédfo finansowania:

Ministry of Education,
Culture, Sports, Science
and Technology, Japan,

Merck Sharp &
Dohme/MSD KK (Grant
100227, to Y.A.)

Konflikt intereséw:
Zadeklarowano brak
konfliktu intereséw

kohortowe (dane za okres: 2006-2018).

Populacja: N=416, pacjenci w wieku od 17 do 70 lat
po allo-HSCT u ktérych  zastosowano leczenie
przeciwdrobnoustrojowe w przeciggu 100 dni
od przeszczepu.

Wiek w momencie allo-HSCT, mediana (zakres):

49 (17-70) lat.

Interwencja:

Leczenie przeciwdrobnoustrojowe, w tym 11 sSrodkéw
przeciwgrzybiczych stosowanych w ramach profilaktyki,
w tym itrakonazol w postaci doustnej (N=39).

Nie uwzgledniono nowo zatwierdzonych lekéw, w tym
pozakonazolu, izawukonazolu, tazobaktamu/ceftolozanu.
Okres obserwacji:

Nie przedstawiono.

Ocena wptywu interakcji lekéw przeciwdrobnoustrojowych
na AKI po allo-HSCT.

Wyniki:
W badaniu nie odniesiono si¢ do skutecznosci.
Whioski autoréw:

Przeprowadzona analiza interakcji wskazuje, ze okreslone
potgczenia lekdbw przeciwdrobnoustrojowych, w tym
wankomycyna z tazobaktamem/piperacyling, gancyklowir
z cefepimem i gancyklowir z meropenemem, moga
zwiekszac ryzyko AKI, zadne skojarzenie z zastosowaniem
teikoplaniny nie wigzato si¢ ze zwiekszonym ryzykiem AKI.
Nalezy rozwazy¢ unikanie wyzej wymienionych pofgczen,
aby zminimalizowaé dziatanie nefrotoksyczne, zmniejszyc¢
umieralnos¢ zwigzang z AKI i poprawi¢ ogolne rokowanie
po allo-HSCT.

wigzatlo sie ze znaczaco
zmniejszonym przezyciem catkowitym
(HR=2,66; 95% ClI: 1,95-3,55; p<0,01)
i zwigkszong umieralnoscig zwigzang
z przeszczepieniem (HR=4,77; 95% CI:
2,90-7,88; p<0,01).

Wieksza czesto$¢ wystepowania AKI
byta istotnie statystycznie zwigzana
ze stosowaniem cyprofloksacyny,
cefepimu, tazobaktamu z piperacyling,
meropenemu, wankomycyny,
liposomalnej amfoterycyny B,
gancyklowiru i foskarnetu.

Stosowanie itrakonazolu w postaci
doustnej oraz innych lekéw z grupy
azoli tj. flukonazolu, worykonazolu
(zarbwno w postaci doustnej jak
i dozylnej) nie bylo statystycznie
istotnie zwigzane z czestszym
wystepowaniem AKI.

AKI — ostre uszkodzenie nerek (ang. acute kidney injury); allo-HSCT — przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cel transplantation);

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

10/15



Itrakonazol 0T.422.1.62.2024

3.2. Podsumowanie

W ramach aktualizacji dowoddw wigczono jedno jednoosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe majgce
na celu ocene wptywu interakcji lekéw przeciwdrobnoustrojowych na ostre uszkodzenie nerek po allogenicznym
przeszczepieniu komorek krwiotworczych (Wada 2023). Wyniki badania wskazujg, iz stosowanie itrakonazolu
w postaci doustnej oraz innych lekéw z grupy azoli tj. flukonazolu, worykonazolu (oba w postaci
doustnej i dozylnej) w populacji dorostych pacjentéw po allo-HSCT nie jest znamiennie statystycznie zwigzane
z czestszym wystepowaniem AKI.

Gléwnym ograniczeniem analizy jest fakt, iz odnaleziono wytacznie jedng publikacje odnoszgcg sie
do bezpieczenstwa itrakonazolu, ponadto wigczone badanie cechowato sie niskg wiarygodnoscig z uwagi na jego
retrospektywny charakter. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze w poprzednich przegladach Agencji odnaleziono
dowody z najwyzszego poziomu wiarygodnosci tj. przeglady systematyczne z metaanalizg, ktérych wyniki
wskazywaly na skutecznos¢ itrakonazolu w zakresie zapobiegania inwazyjnym zakazeniom grzybiczym
u pacjentéw poddawanych przeszczepieniu krwiotwdrczych komérek macierzystych.
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4. Zrodia

Badania pierwotne

Wada, Fumiya, et al. "Impact of Antimicrobial Drug-Drug Interactions on Acute Kidney Injury after Allogeneic
Wada 2023 Hematopoietic Cell Transplantation." Transplantation and Cellular Therapy 29.10 (2023): 634-el.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666636723014215 (data dostepu: 09.12.2024 r.)

Rekomendacje kliniczne

NCCN Guidelines Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections Version 3.2024 — September 23,

NCCN 2024 wersja 3 2024 https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/infections.pdf (data dostepu: 13.12.2024 r.)

Pozostate publikacje

ChPL ltrax Charakterystyka Produktu Leczniczego Itrax (data ostatniej aktualizacji przez URPL: 03.2022r.)
https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (data dostepu: 09.12.2024 r.)

ChPL Orungal Charakterystyka Produktu Leczniczego Orungal (data ostatniej aktualizacji przez URPL: 12.06.2024r.)
https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (data dostepu: 09.12.2024 r.)

ChPL Trioxal Charakterystyka Produktu Leczniczego Trioxal (data ostatniej aktualizacji przez URPL: bd.)
https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public (data dostepu: 09.12.2024 r.)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 12/15


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666636723014215
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/infections.pdf
https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Itrakonazol

5. Zataczniki

5.1.

Wykaz refundowanych technologii medycznych

0T.422.1.62.2024

Tabela 4. Produkty lecznicze zawierajace itrakonazol refundowany w ocenianym wskazania (zrédto: Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika 2024 r.)

Numer GTIN lub
Nazwa inny kod Zakres wskazan
postac i Opak. jednoznacznie liz(ilz (E:]B E;E; VEIZIE]F pozarejestracyjnych PO WDS
dawka leku identyfikujacy objetych refundacja
produkt
110.1, Leki przeciwgrzybicze do stosowania doustnego - pochodne triazolu - state postacie farmaceutyczne
ltrax, kaps zakazenia grzybicze u
twarde, 100 28 05909990858262 63,66 | 67,48 | 79,29 | 79,29 pacjentow po 50% | 39,65
mg szt. przeszczepie szpiku —
profilaktyka
ltrax, kaps zakazenia grzybicze u
twarde, 100 | 4 szt. 05909990858255 909 | 964 | 13,22 | 1231 pacjentow po 50% | 7,07
mg przeszczepie szpiku —
profilaktyka
orungal zakazenia grzybicze u
kaps, 100 28 05909990004331 | 4590 | 48,65 | 60,46 | 60,46 pacjentow po 50% | 30,23
prﬁ' szt. ' : ' ' przeszczepie szpiku — 0 :
9 profilaktyka
Orungal zakazenia grzybicze u
y pacjentow po o
kaprsﬁ, 100 4 szt. 05909990004317 8,64 9,18 12,76 12,31 przeszczepie szpiku — 50% 6,61
9 profilaktyka
Trioxal zakazenia grzybicze u
! 28 pacjentow po o
kaprsﬁ, 100 szt 05909991053826 69,65 73,83 85,64 85,64 przeszczepie szpiku — 50% | 42,82
9 profilaktyka
Trioxal zakazenia grzybicze u
! pacjentow po o
kapfﬁ, 100 4 szt. 05909991053819 10,79 11,44 15,02 12,31 przeszczepie szpiku — 50% 8,87
9 profilaktyka

Skroty: CD — cena detaliczna, CHB — cena hurtowa brutto, fiol. —fiolka, GTIN — Globalny Numer Jednostki Handlowej (ang. Global Trade Item
Number), PO — poziom odptatnosci, UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$¢ doptaty swiadczeniobiorcy, WLF — wysoko$¢ limitu

finansowania

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji
Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via Pubmed (data aktualizacji wyszukiwania: 06.12.2024 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 "Hematopoietic"[Title/Abstract] 121 646
2 "stem"[Title/Abstract] 494 855
3 "cell"[Title/Abstract] 4295217
4 "transplantation"[Title/Abstract] 437 367
5 "Hematopoietic"[Title/Abstract] AND "stenj"[TitIg/Abstract] AND “cell"[Title/Abstract] AND 37213
"transplantation"[Title/Abstract]
6 "hematopoietic stem cell transplantation"[MeSH Terms] 60 955
7 ("Hematopqietic“[_'l'itle/Abstract] AND "stem"[TitIg/Abstract] AND "ceII"[Tit'Ie/Abstract] AND 75 144
"transplantation”[Title/Abstract]) OR "hematopoietic stem cell transplantation"[MeSH Terms]
8 "bone"[Title/Abstract] 858 340
9 "marrow"[Title/Abstract] 276 064
10 "transplantation”[Title/Abstract] AND "bone"[Title/Abstract] AND "marrow"[Title/Abstract] 51 690
Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 13/15
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordéw

11

"bone marrow transplantation"[MeSH Terms]

45 955

12

("transplantation"[Title/Abstract] AND "bone"[Title/Abstract] AND "marrow"[Title/Abstract]) OR
"bone marrow transplantation"[MeSH Terms]

73138

13

("Hematopoietic"[Title/Abstract] AND "stem"[Title/Abstract] AND "cell"[Title/Abstract] AND
"transplantation"[Title/Abstract]) OR "hematopoietic stem cell transplantation"[MeSH Terms] OR
(("transplantation"[Title/Abstract] AND "bone"[Title/Abstract] AND "marrow"[Title/Abstract]) OR
"bone marrow transplantation"[MeSH Terms])

133 268

14

"itraconazole"[MeSH Terms]

6 696

15

“itraconazol*"[Title/Abstract] OR "Sporanox"[Title/Abstract] OR "Orungal"[Title/Abstract]

11 084

16

"itraconazole"[MeSH Terms] OR "itraconazol*'[Title/Abstract] OR "Sporanox"[Title/Abstract] OR
"Orungal"[Title/Abstract]

12 461

17

(("Hematopoietic"[Title/Abstract] AND "stem"[Title/Abstract] AND “cell"[Title/Abstract] AND
"transplantation”[Title/Abstract]) OR "hematopoietic stem cell transplantation"[MeSH Terms] OR
(("transplantation"[Title/Abstract] AND "bone"[Title/Abstract] AND "marrow"[Title/Abstract]) OR
"bone marrow transplantation"[MeSH Terms])) AND (“itraconazole"[MeSH Terms] OR
("itraconazol*"[Title/Abstract] OR "Sporanox"[Title/Abstract] OR "Orungal"[Title/Abstract]))

268

18

((("Hematopoietic"[Title/Abstract] AND “stem"[Title/Abstract] AND “cell"[Title/Abstract] AND
"transplantation"[Title/Abstract]) OR "hematopoietic stem cell transplantation"[MeSH Terms] OR
(("transplantation”[Title/Abstract] AND "bone"[Title/Abstract] AND "marrow"[Title/Abstract]) OR
"bone marrow transplantation"[MeSH Terms])) AND (“itraconazole"[MeSH Terms] OR
("itraconazol*[Title/Abstract] OR "Sporanox"[Title/Abstract] OR "Orungal“[Title/Abstract])) AND
("english"[Language] OR "polish"[Language])) AND (english[Filter] OR polish[Filter])

239

19

((("Hematopoietic"[Title/Abstract] AND "stem"[Title/Abstract] AND "cell"[Title/Abstract] AND
"transplantation"[Title/Abstract]) OR "hematopoietic stem cell transplantation"[MeSH Terms] OR
(("transplantation"[Title/Abstract] AND "bone"[Title/Abstract] AND "marrow"[Title/Abstract]) OR
"bone marrow transplantation"[MeSH Terms])) AND (“itraconazole"[MeSH Terms] OR
("itraconazol*"[Title/Abstract] OR "Sporanox"[Title/Abstract] OR "Orungal"[Title/Abstract])) AND
("english"[Language] OR "polish"[Language]) AND ("english"[Language] OR "polish"[Language])
AND 2022/02/21:2024/12/06[Date - Publication]) AND (english[Filter] OR polish[Filter])

11

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data aktualizacji wyszukiwania: 06.12.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reLkig:ctl)gw
1 hematopoietic.ab,kw,ti. 193133
2 stem.ab,kwiti. 680174
3 cell.ab,kwti. 5415136
4 transplantation.ab,kw,ti. 644564
5 land 2 and 3and 4 66288
6 exp hematopoietic stem cell transplantation/ 96644
7 bone.ab,kwiti. 1140054
8 marrow.ab,kwiti. 414342
9 4 and 7 and 8 81120
10 exp bone marrow transplantation/ 73246
11 5or6or9ori0 205971
12 (itraconazol* or Sporanox or Sporaz or Orungal).ab,kw,ti. 15948
13 exp itraconazole/ 37432
14 12 or 13 38726
15 11 and 14 1797
16 limit 15 to (english or polish) 1718
17 limit 16 to yr="2022 -Current" 173
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Itrakonazol
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Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data aktualizacji wyszukiwania: 06.12.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reLkigfcli)gw
#1 (hematopoietic):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8134
#2 (stem):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20785
#3 (cell):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 177558
#4 (transplantation):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 48587
#5 #1 and #2 and #3 and #4 5818
#6 MeSH descriptor: [Hematopoietic Stem Cell Transplantation] explode all trees 2572
#7 (bone):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 72423
#8 (marrow):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18151
#9 #4 and #7 and #8 6091

#10 MeSH descriptor: [Bone Marrow Transplantation] explode all trees 1696
#11 #5 or #6 or #9 or #10 10593
#12 (itraconazole):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1298
#13 (Sporanox):ti,ab,kw 30
#14 (Sporaz):ti,ab,kw 0
#15 (Orungal):ti,ab,kw 1
#16 MeSH descriptor: [Itraconazole] explode all trees 675
#17 #12 or #13 or #14 or #15 or #16 1300
#18 #11 and #17 55
#19 #11 and #17 with Publication Year from 2022 to 2024, with rohrane Library publication date 0
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