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dziatanie niepozgdane (ang. adverse reaction)
zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)
zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu (ang. Adverse Event of Special Interest)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Weryfikacyjna Agencji
Biuletyn Informacji Publicznej

Komitet ds. Produkt6e Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medical Products for
Human Use)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Dobra Praktyka Laboratoryjna

Badanie elektrochemiluminescencyjne

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
dozylnie (tac. in venam)

Komisja Europejska

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. - Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 poz. 944)

masa ciata

Przeciwciato monoklonalne (ang. monoclonal antibody)

Miedzynarodowy stownik terminologii medycznej (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego

Biata rasa nowozelandzka krolikéw (ang. New Zealand White)

poziom istotnosci statystycznej

powierzchnia ciata

doustnie (tac. per os)

Antygen ochronny (ang. protect antibody)

okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update report)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21
i 28 ustawy o refundacji

Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1 Kluczowe informacje / podsumowanie

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Produkt leczniczy Obiltoxaximab SFL (obiltoksaksymab), kod ATC: JO6BB22, posiada status leku sierocego. Lek
zostat dopuszczony do obrotu w ramach wyjgtkowego pozwolenia (ang. under exceptional circumstances).

Obiltoxaximab SFL jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z odpowiednimi lekami przeciwbakteryjnymi
we wszystkich grupach wiekowych w leczeniu waglika wziewnego wywotanego przez bakterie Bacillus anthracis,
oraz w ramach profilaktyki poekspozycyjnej waglika wziewnego, kiedy inne metody leczenia sg nieodpowiednie
lub niedostepne.

Obiltoxaximab SFL nalezy podawac w infuzji dozylnej trwajgcej 90 min, przez caly czas trwania infuzji i przez
€O najmniej godzine po zakonczeniu pacjentéw nalezy uwaznie monitorowa¢ w celu wykrycia przedmiotowych
i podmiotowych objawéw nadwrazliwosci.

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Waglik jest ostrg odzwierzecg chorobg zakazng o bardzo duzej $miertelnosci. Smiertelno$¢ wsréd chorych
na waglik wynosi od 5% w przypadku postaci skérnej leczonej antybiotykami, przez 20% wsroéd chorych
nieleczonych, 50% w postaci jelitowej waglika oraz praktycznie 100% w przypadku chorych na ptucnej ptucng
posta¢ choroby.

Obecnie gtéwnym sposobem leczenia podejrzenia lub potwierdzenia waglika wziewnego jest antybiotykoterapia.
Antybiotyki sg rowniez zalecane w profilaktyce poekspozycyjnej u oséb, u ktérych istnieje podejrzenie lub zostata
potwierdzona ekspozycja na B. anthracis. W niektérych przypadkach zaleca sie szczepienie szczepionkg przeciw
waglikowi, co moze skrécic czas trwania profilaktycznego leczenia antybiotykami po ekspozycji. Dwa dodatkowe
podejscia do leczenia wziewnego waglika nie sg obecnie dopuszczone w UE: bierne szczepienie
immunoglobulinami waglika i przeciwcialami monoklonalnymi (mAb) ukierunkowanymi na toksyne waglika.
W dokumencie EPAR Obiltoxaximab SFL wskazano, iz obecnie brak jest zarejestrowanej na terenie Europy
terapii antytoksynowej stosowanej w leczeniu waglika wziewnego.

Odnalezione wytyczne europejskie i $wiatowe wskazujg na zastosowanie terapii antybiotykami w celu leczenia
waglika. EMA jako lek pierwszego wybory wskazuje cyprofloksacyne, alternatywg do niej moga byé:
moksyfloksacyna, lewofloksacyna, doksycyklina a takze penicylina G i amoksycylina. Wedtug WHO lekiem
pierwszego wyboru powinna by¢ penicylina G z mozliwoscig zamiany na tetracykliny, chloramfenikol,
gentamycyne lub erytromycyne. Z podanych powyzszych schematéw leczenia lekiem finansowanym ze srodkéw
publicznych w Polsce w leczeniu waglika jest cyprofloksacyng. W Polsce dopuszczona do obrotu
jest takze szczepionka BioThrax, wydawana na podstawie recepty

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Z danych epidemiologicznych opublikowanych przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego w latach 1999-2019
odnotowano 10 przypadkéw zachorowan na waglika w Polsce. Ostatnie zakazenia stwierdzono w 2009 r., kiedy
to odnotowano fgcznie 3 przypadki. W 2020 r., zgodnie z najnowszymi danymi NIZP, réwniez nie obserwowano
przypadkéw zachorowan na waglika w Polsce.

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Z uwagi na niewykonalnos¢ i nieetycznos¢ przeprowadzenia kontrolowanych badanh klinicznych nad waglikiem
wziewnym z udziatem ludzi ocena skutecznosci obiltoksaksymabu podawanego w monoterapii w poroéwnaniu
z placebo w leczeniu waglika wziewnego opiera sie na badaniach skutecznosci prowadzonych na krélikach
nowozelandzkich i makakach jawajskich. Badania zostaty wykonane zgodnie z normami Dobrej Praktyki
Laboratoryjnej (ang. Good Laboratory Practice, DPL). Badania z udziatem ludzi przeprowadzono do oznaczenia
parametrow farmakokinetycznych oraz bezpieczehnstwa (bezpieczenstwo stosowania obiltoksaksymabu badano
jedynie u zdrowych oséb dorostych).

OCENA SILY INTERWENCJI

Badania rejestracyjne byty dwuramienne z zastosowaniem placebo jako komparatora. Wszystkie te badania byty
randomizowane, kontrolowane placebo i zgodne z zasadami DPL. Zwierzeta narazono na przetrwalniki
B. anthracis a nastepnie podawano obiltoksaksymab w réznych punktach czasowych. W badaniach dotyczgcych
leczenia waglika wziewnego zwierzetom podawano leczenie po wystgpieniu klinicznych podmiotowych lub
przedmiotowych objawoéw zakazenia ogoélnoustrojowego.

Przezycie oceniano po 28 dniach od zakazenia B. anthracis. W badaniu z udziatem krolikow rasy nowozelandzkiej
odsetek przezyé w grupie leczonej obiltoksaksymabem (n=13) w dawce 16 mg/kg mc. wyniost 61,5%, za$
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w grupie placebo (n=13) wszystkie kroéliki zmarty (p<0,025). Przeprowadzono dwa badania z udziatem makakéw,
w pierwszym AP204 odsetek przezy¢ wyniost 46,7% w grupie leczonej ocenianym lekiem (n= 15), w grupie
komparatora (n=16) odsetek réwnat sie 6% (p<0,025). W drugim badaniu z udziatem makakéw AP202 odsetek
przezy¢ w grupie aktywnie leczonej (n=16) wyniést 31,3 %, w grupie placebo (n=17) wszystkie matpy umarty
(p<0,025). W badaniach profilaktyki poekspozycyjnej zwierzeta leczono po ekspozycji na B. anthracis, ale przed
wystgpieniem objawdéw. Makakom jawajskim podawano leczenie w momencie uzyskania pozytywnego wyniku
badania elektrochemiluminescencyjnego (ECL) surowicy na obecnos¢ PA B. anthracis, srednio okoto 40 godzin
od zakazenia B. anthracis. Odsetek przezy¢ 36h po ekspozycji wyniost 50% w grupie, u ktérej podano
obiltoksaksymab (n=6), po 18h od ekspozycji wszystkie makaki zmarty w grupie placebo (n=6).

Bezpieczenstwo stosowania obiltoksaksymabu badano jedynie u zdrowych osdb dorostych. Bezpieczehstwo
stosowania obiltoksaksymabu oceniano u 320 zdrowych uczestnikéw (w wieku od 18 do 79 lat), ktérym podawano
jedng lub dwie dawki dozylne 16 mg/kg mc. w ramach trzech badan klinicznych.

Ogotem 250 sposrod 320 uczestnikow otrzymato obiltoksaksymab w pojedynczej dawce 16 mg/kg mc. Dziatania
niepozgdane zwigzane z nadwrazliwoscig (w tym wysypka) wystapity u 9% (22/250) tych uczestnikow, w tym
jeden przypadek anafilaksji w trakcie infuzji. Z powodu nadwrazliwosci lub anafilaksji infuzje przerwano u 3%
(8/250) os6b. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty bol gtowy (4%, 9/250), swigd (4%, 9/250)
i pokrzywka (2%, 6/250).

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA
Odstgpiono od modelowania.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono analiz HTA dotyczgcych stosowania ocenianej technologii.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych
ocenianej technologii.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

W ramach przegladu badan rejestracyjnych zidentyfikowane ponizsze ograniczenia:

. Badanie dotyczgce skutecznosci z udziatem zwierzat (ze wzgledéw etycznych nie przeprowadzono
badan z udziatem ludzi);

. Badania dot. bezpieczenstwa przeprowadzono z udziatem zdrowych ochotnikow;

. Biorgc pod uwage powyzsze, brak jest dowoddw o najwyzszej jakosci dot. skutecznosci i bezpieczenstwa

stosowania obiltoksaksymabu w populacji zgodnej z rejestracyjng. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze
niewykonalnosc¢ i nieetycznos¢ przeprowadzenia kontrolowanych badan klinicznych nad waglikiem wziewnym z
udziatem ludzi. Lek zostat dopuszczony do obrotu w ramach wyjgtkowego pozwolenia (ang. under exceptional
circumstances).
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2 Przedmiot analizy

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Obiltoxaximab SFL, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiolka (6ml)

Substancja czynna

obiltoksaksymab

Oceniane wskazanie

ICD-10: A22- Choroba zakazna wywotana przez Bacillus anthracis

Obiltoxaximab SFL jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z odpowiednimi lekami
przeciwbakteryjnymi we wszystkich grupach wiekowych w leczeniu wagl ka wziewnego wywotanego
przez bakterie Bacillus anthracis.

Obiltoxaximab SFL jest wskazany do stosowania we wszystkich grupach wiekowych w ramach profilaktyki
poekspozycyjnej waglika wziewnego, kiedy inne metody leczenia sg nieodpowiednie lub niedostepne.

Pozostale zarejestrowane
wskazania

brak

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Lek zostat dopuszczony do obrotu w ramach wyjgtkowego pozwolenia (ang. under exceptional
circumstances), poniewaz wnioskodawca nie byl w stanie przedstawi¢ wyczerpujacych danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa leku w normalnych warunkach stosowania. Moze sie tak
zdarzy¢, poniewaz schorzenie wystepuje rzadko lub zebranie petnych informacji na temat leku nie jest
mozliwe lub jest nieetyczne.

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkiadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie
jego stosowania. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport
o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update report, PSUR) tego produktu
w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Dawkowanie

Obiltoxaximab SFL nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej trwajgcej 90 min od razu po pojawieniu sig
wskazan klinicznych.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Obiltoxaximab SFL u dorostych pacjentéw o masie ciata
co najmniej 40 kg to pojedyncza infuzja dozylna 16 mg/kg masy ciata (mc.). Zalecane dawkowanie
produktu leczniczego Obiltoxaximab SFL u dorostych pacjentéw o masie ciata ponizej 40 kg to pojedyncza
infuzja dozylna 24 mg/kg mc. Takie samo dawkowanie stosuje sie u dzieci i mtodziezy. U dzieci wazgcych
<15 kg dawka wynosi 32 mg/kg mc.

Odpowiednie leczenie i nadzér medyczny powinny zawsze by¢ dostepne na wypadek wystgpienia reakcji
anafilaktycznej po podaniu produktu leczniczego Obiltoxaximab SFL.

Przed podaniem produktu leczniczego Obiltoxaximab SFL zaleca sig¢ premedykacje
przeciwhistaminowym.

Przez caty czas trwania infuzji i przez co najmniej godzine po jego zakonczeniu pacjentéw nalezy uwaznie
monitorowa¢ w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawéw nadwrazliwosci.

lekiem

Droga podania

dozylnie

Mechanizm dziatania

Obiltoksaksymab jest przeciwcialem monoklonalnym, ktére wigze antygen ochronny (PA) bakterii B.
anthracis. Obiltoksaksymab hamuje wigzanie PA do jego receptoréw komoérkowych, dzieki czemu
zapobiega przeniknieciu do komorki czynn ka letalnego i czynnika obrzeku — enzymatycznych sktadnikow
toksyny wytwarzanej przez laseczke waglika odpowiedzialnych za jej patogenne dziatanie.

Grupa ATC

J06BB22; surowice odpornosciowe i immunoglobuliny, immunoglobuliny specyficzne

Status leku sierocego

Decyzja wykonawcza KE z dnia 24.08.2018 r. na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady

Data dopuszczenia
do obrotu

18.11.2020 r., EU/1/20/1485/001

Podmiot odpowiedzialny

SFL Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Loérrach

Niemcy

Zrodlo:  ChPL
information pl.pdf;

Obiltoxaximab  SFL
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/obiltoxaximab-sfl-epar-product-information pl.pdf

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/obiltoxaximab-sfl-epar-product-

[dostep 21.01.2021 r.]
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3 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Informacje ogdéine
ICD-10: A22- Choroba zakazna wywotana przez Bacillus anthracis

Waglik jest ostrg odzwierzecg chorobg zakazng (zoonozg) o bardzo duzej $miertelnosci. Chorobe wywotuje
Gram-dodatnia bakteria - laseczka waglika (Bacillus anthracis) - wytwarzajgca zarodniki. Objawy waglika wynikaja
z wytwarzania odpornej na gotowanie (termostabilnej) toksyny.

U ludzi waglik wystepuje w trzech réznych postaciach klinicznych. Najczesciej wystepuje posta¢ skérna.
Powiktaniem postaci skornej sg blizny, rzadko postac¢ skérna waglika moze sie wiktaé rozsiewem zakazenia drogg
naczyn chtonnych, rozwojem sepsy i zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych. W przypadku zakazenia
przez spojéwke moze dojs¢ do zbliznowacenia i trwatego uszkodzenia oka ze $lepotg wigcznie. Postac jelitowa
wystepuje po spozyciu zarodnikbw i prawdopodobnie form wegetatywnych. Choroba rozpoczyna sie
niecharakterystycznie: gorgczka, zlym samopoczuciem i objawami grypopodobnymi. Nastepnie przebiega
z gorgczky, skurczami jelit oraz biegunkg lub zaparciem i szybko prowadzi do $mierci z powodu wstrzgsu.
Waglik jelitowy u ozdrowiencéw moze powodowa¢ owrzodzenia przetyku i jelit, rozwoj krwotocznego zapalenia
w weztach chtonnych krezki lub powstanie martwicy krwotocznej. Najgrozniejsza jest postaé ptucna.

Epidemiologia

Sporadyczne ogniska waglika, najczesciej postaci skérnej, wystepujg na catym swiecie zaréwno u zwierzat,
jak i u ludzi, dotyka gtéwnie biedne, wiejskie spotecznoséci w krajach Afryki, Azji Srodkowej, Bliskiego Wschodu
i Ameryki Potudniowej, w ktérych wystepuje endemiczny waglik; jednakze sporadyczne przypadki zdarzajg sie
w regionach uprzemystowionych, w tym w krajach europejskich. Zazwyczaj ludzie zarazajg sie waglikiem
przez bezposredni kontakt skory lub bfon sluzowych ze zwierzetami zakazonymi B. anthracis podczas uboju
lub poprzez obrobke produktéw ubocznych, takich jak skory. Waglik Zzotgdkowo-jelitowy jest przenoszony
przez spozycie surowego lub niedogotowanego miesa odzyskanego z zakazonych zwierzat.
Chociaz bezpos$redni kontakt z zakazong zmiang skérng moze przenosi¢ waglika z jednej osoby na drugg, waglik
wziewny wymaga narazenia na zarodniki w aerozolu i nie dochodzi do przeniesienia zakazenia miedzy ludZzmi.

Waglik wziewny rzadko wystepuje naturalnie u ludzi, zwtaszcza w uprzemystowionych regionach swiata.
Na tych obszarach laboratoryjne 2Zrédta waglika wziewnego stanowig powazny problem z powodu
przypadkowego uwolnienia albo zastosowania B. anthracis do bioterroryzmu. Zarodniki B. anthracis tatwo
przeksztatcic w bron i sg wysoce zjadliwe, a sztuczne wytworzenie szczepdw B. anthracis niosgcych geny
opornosci na antybiotyki nie jest technicznie trudne.

Rokowanie

Smiertelno$é wéréd chorych na waglik jest bardzo duza; wynosi od 5% w przypadku postaci skérnej leczonej
antybiotykami, przez 20% wsrdd chorych nieleczonych, 50% w postaci jelitowej waglika oraz praktycznie 100%
w przypadku chorych na ptucng posta¢ choroby. Sepsa i zapalenie opon médzgowo-rdzeniowych wywotane
przez laseczki waglika prawie zawsze konczg sie $miercig.?

W rozdziale 12. ,ZALACZNIKI” przedstawiono dane z dokumentu EPAR Obiltoxaximab SFL dot. omawianej
jednostki chorobowej, epidemiologii, objawéw klinicznych, diagnozy oraz leczenia.

Medycyna Praktyczna https://www.mp.pl/pacjent/zdrowiewpodrozy/problemy/165567,waglik [dostep: 21.01.2021 r.]
2 EPAR Obiltoxaximab SFL https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/obiltoxaximab-sfl-epar-public-assessment-
report_en.pdf [dostep: 21.01.2021 r.]
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3.1.3 Kryteria populacji docelowej
Populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym:

e we wszystkich grupach wiekowych w leczeniu waglika wziewnego wywotanego przez bakterie
Bacillus anthracis do stosowania w skojarzeniu z odpowiednimi lekami przeciwbakteryjnymi;

ewe wszystkich grupach wiekowych w ramach profilaktyki poekspozycyjnej waglika wziewnego,
kiedy inne metody leczenia sg nieodpowiednie lub niedostepne.

Z uwagi na niewykonalnos¢ i nieetycznos¢ przeprowadzenia kontrolowanych badan klinicznych nad waglikiem
wziewnym z udziatem ludzi ocena skutecznosci obiltoksaksymabu podawanego w monoterapii w poréwnaniu
z placebo w leczeniu waglika wziewnego opiera sie na badaniach prowadzonych na krélikach rasy biatej
nowozelandzkiej (ang. New Zealand White, NZW) i makakach jawajskich.

W dokumencie EPAR wskazano, ze Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) nie zgodzit
sie na prosbe wnioskodawcy o przyspieszong oceneg, poniewaz uznano, ze produkt nie stanowi istotnego interesu
dla zdrowia publicznego. Byto to oparte na nastepujgcych wzgledach:

e Waglik wziewny wywotany bioterroryzmem nie wystgpit dotychczas w UE i nie mozna ocenié¢
prawdopodobienstwa takiego zdarzenia;

e Dowody dotyczgce skutecznosci opierajg sie wytgcznie na modelach zwierzecych, co niesie ze sobg z natury
wigkszg niepewnos¢ w poréwnaniu z sytuacjg, w ktorej dostepne sg dane dotyczace skutecznosci
klinicznej u ludzi;

e Obecnie dostepne sg terapie, ktére mozna stosowaé w leczeniu waglika wziewnego oraz szczepionki,
ktore mozna stosowac w profilaktyce w potgczeniu z antybiotykami.

3.1.4 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Smiertelno$é wsrdd chorych na waglik jest bardzo duza; wynosi od 5% w przypadku postaci skérnej leczonej
antybiotykami, przez 20% wsrdd chorych nieleczonych, 50% w postaci jelitowej waglika oraz praktycznie 100%
w przypadku chorych na ptucng posta¢ choroby. Sepsa i zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych wywotane
przez laseczki waglika prawie zawsze konczg sie smiercia.

Z danych epidemiologicznych opublikowanych przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego w latach 1999-2019
odnotowano 10 przypadkéw zachorowan na waglika w Polsce. Ostatnie zakazenie stwierdzono w 2009 r.,
w roku tym odnotowano tgcznie 3 przypadki zachorowan na waglika. W 2020 r. zgodnie z najnowszymi danymi
NIZP réwniez nie obserwowano przypadkdéw zachorowan na waglika w Polsces. Nalezy dodaé, iz dane NIZP
nie wskazuja, czy przypadki te dotyczyly postaci ptucnej waglika.

Na stronie GBD* nie odnaleziono (nie odnaleziono informaciji na temat obcigzenia zakazeniem waglika wziewnego
wywotanego przez bakterie Bacillus anthracis.

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W dniu 08.01.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
wskazanie alternatywy dla ocenianej technologii lekowej. Zastosowano nastepujgce stowa kluczowe:
,Bacillus anthracis” / ,anthrax” / ,guideline”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie wytyczne praktyki
klinicznej. Szczegodty przedstawiono w tabeli ponize;.

3 PZH-NIZP http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/index p.html#01 [dostep: 21.01.2021 r.]
4 http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 21.01.2021 r.]
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Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Kraj /

u dorostych

> 8 lati<45kg: 2 x2,2mg/kg i.v.

< 8 lat: 2 x 2,2 mg/kg i.v.
(max. 200mg/d)

Organizacja Data Region Link Rekomendowane interwencje
. ; Profilaktyka poekspozycyjna
y . Lecze_nle LR ETE ] . w przypadku podejrzenia
Nazwa substancji czynnej, rola | lub potwierdzonych przypadkéw lub potwierdzenia narazenia
w terapii i profilaktyce waglika ptucnego lub jelitowego na patogen
Czas leczenia: 60 dni Czas profilaktyki: 60 dni
Cyprofloksacyna Dorosli: Dorosli:
el linia leczenia i jako | 2x400 mgi.v. anastepnie 2 x 500 mg p.o.
alternatywa  dla  dalszego | 2 x 500 mg p.o.
leczenia doustnego
e | linia profilaktyki do czasu
potwierdzenia wrazliwosci na
inne leki
Dzieci: Dzieci
2 x 10-mg/kg i.v. co 12h (zmiana na | 2 x 10-15 mg/kg p.o.
terapig doustng: 2 x 10-15 mg/kg
p.o. w razie potrzeby)
Dzienna dawka u dzieci nie powinna
https://www.ema.europa.eu/en/d przekraczaé dawki u dorostych.
ocuments/requlatory-procedural- — —
guideline/european-medicines- Oksfloksacyna Dorosli: Dorosli:
EMA 2014 Europa agency/committee-proprietary- e  Alternatywa 2 x 400 mg iv. a nastepnie | 2x400 mg p.o.
medicinal-products-guidance- dla cyprofloksacyny 2 x 400 mg p.o.
document-use-medicinal- . .
Lewofloksacyna Dorosli: Dorosli:
products-treatment_en.pdf . .
e alternatywa 500 mg i.v. a nastgpnie 500 mg p.o.
dla cyprofloksacyny 500 mg p.o.
Doksycyklina Dorosli: Dorosli:
e alternatywne leczenie | 2 x 100 mg i.v. a nastepnie 2 x 100 mg p.o.
pierwszego rzutu i kontynuacja | 2 x 100 mg p.o.
po potwierdzeniu wrazliwosci
¢ alternatywne leczenie
pierwszego rzutu
po potwierdzeniu wrazliwosci
Dzieci: Dzieci:
>8 lat i > 45 kg: dawka jak | >8 lat i > 45 kg: dawka jak

u dorostych

>8lati<45kg: 2 x2,2mg/kg i.v.

< 8 lat: 2 x 2,2 mg/kg i.v.
(max. 200mg/d)
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Stosowane z taka samg dawka
doustnie
Penicylina G Dorosli: Nie dotyczy
0O  alternatywne leczenie | 6x2,4-3¢g1i.v.,
pierwszego rzutu i
kontynuacja po
potwierdzeniu
wrazliwosci Dzieci:
>12 lat: 6 x 2,4-3 gi.v.
< 12 lat: 4 x 30 mg/kg i.v.
Amoksycylina Dorosli: Dorosli:
0O  alternatywne leczenie | 3 x 1gi.v. a nastepnie 3 x 500 mg | 3 x 500 mg p.o.
pierwszego rzutu i | p.o.
obserwacja po
potwierdzeniu
wrazliwosci i jako
kontynuacja doustna
O alternatywne leczenie
pierwszego rzutu  po
potwierdzeniy Dzieci Dzieci
wrazliwosci L .
80 mg/kg/dzien iv w trzech | 80 mg/kg/dzien p.o. w trzech
podzielonych dawkach stosowane z | podzielonych dawkach (max. 500
80 mg/kg/dzien po w trzech | mg/dawke)
podzielonych dawkach (max. 500
mg/dawke)

W umiarkowanie cigzkich przypadkach, w ktérych odnotowano samoistne powroty do zdrowia, zaleca si¢
7—- 10 dniowy schemat leczenia doustnego z tymi samymi produktami i dawkami, jak wyszczegélniono w tabelach.
Jesli nie mozna wykluczy¢ ryzyka postaci ptucnej waglika, profilaktyka powinna trwaé 60 dni. W ciezszych
przypadkach postaci skérnej waglika z objawami ogolnoustrojowego obrzeku lub z ranami w okolicy gtowy i szyi,
nalezy rozwazyé¢ leczenie skojarzone.

WHO

1998

Swiatowe

https://www.who.int/csr/resource
s/publications/anthraxWHO EM
C_ZDI_98 6/en/

Ciezkie i potencjalnie zagrazajgce zyciu przypadki

U ciezko chorych pacjentéw na postaé skoérna waglika lub w przypadku podejrzenia waglika ptucnego
lub Zzotagdkowo-jelitowego, poczatkowym leczeniem jest penicylina G w dawce 1200 mg (2 miliony jednostek) dziennie
we wlewie lub powolnym wstrzyknieciu dozylnym (<300 mg/min) co 4-6 godzin, az do powrotu normalnej temperatury
pacjenta; na tym etapie leczenie powinno by¢ kontynuowane w postaci domigsniowej penicyliny prokainowej,
zgodnie z powyzszym opisem. Streptomycyna w dawce 1-2 g dziennie domiesniowo moze dziata¢ synergistycznie
z penicyling. Ogdlne srodki leczenia wstrzgsu moga uratowac zycie, poniewaz $mier¢ jest spowodowana, przynajmniej
czesciowo, wstrzgsem wywotanym przez toksyny. Intubacja, tracheotomia lub wspomaganie wentylacji mogg by¢
konieczne w przypadku probleméw z oddychaniem, a wspomaganie naczynioruchowe dopaming moze by¢ konieczne
w przypadku niestabilnosci hemodynamicznej. Zwykle nie obserwuje sie pierwotnych zaburzen hematologicznych,
czynnosci nerek lub watroby.
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Uczulenie na penicyline:

W przypadku uczulenia na penicyline skuteczng alternatywg moga byé: tetracykliny, chloramfenikol, gentamycyna
i erytromycyna.

Czas leczenia:

W przypadku waglika wziewnego zarodniki wagl ka utrzymujg sie przez wiele tygodni w ptucach matp zakazonych
eksperymentalnie droga aerozolu i utrzymywanych na antybiotykach [...]. W przypadku podejrzenia wdychania
zarodnikéw waglika, zwtaszcza jesli prawdopodobienstwo byto duze, rozsadne moze by¢ rozwazenie podania
nieaktywnej szczepionki jednoczesnie z leczeniem. Leczenie nalezy kontynuowac przez okoto 6 tygodni, aby umozliwi¢
wytworzenie odpowiedniej odpornosci wywotanej szczepionka.

EMA- European Medicines Agency, Europejska Agencja Lekéw; WHO- World Health Organisation, Swiatowa Organizacja Zdrowia;

i.v.- in venam (fac.), dozylnie; p.o.- per os (tac.), doustnie

PODSUMOWANIE

W odnalezionych wytycznych europejskich jako opcje terapeutyczng w leczeniu waglika w postaci ptucnej lub jelitowej wskazano terapie z uzyciem lekéw
przeciwbakteryjnych, tj.: cyprofloksacyny, oksfloksacyny, lewofloksacyny, doksycykliny penicyliny G i ampicyliny. Na zastosowanie penicyliny G
(dodatkowo w skojarzeniu ze streptomycyng) wskazaty rowniez wytyczne WHO.
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Przedmiotowe wskazanie nie bylo poddane wczesniejszej ocenie w AOTMIT.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

3.4.1 Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Odnalezione wytyczne europejskie i Swiatowe wskazujg na zastosowanie terapii antybiotykami w celu leczenia
waglika. EMA jako lek pierwszego wyboru wskazuje cyprofloksacyne, alternatywg do niej moga byé:
moksfloksacyna, lewofloksacyna, doksycyklina a takze penicylina G i amoksycylina. Wedlug WHO Iekiem
pierwszego wyboru powinna by¢ penicylina G z mozliwoscig zamiany na tetracykliny, chloramfenikol,
gentamycyne lub erytromycyne. Z podanych powyzszych schematéw leczenia lekiem refundowanym, zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z 21.12.2020 r. w leczeniu waglika jest cyprofloksacyna (objecie refundacjg we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji).

3.4.2 Dostepnos¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej.

W europejskich i swiatowych wytycznych rekomendowano wielolekowe antybiotykoterapie z zastosowaniem
substancji zarejestrowanych i dostepnych w obrocie w Polsce, niepodlegajacych refundacji w omawianym
wskazaniu, sg to m.n. penicylina G, moksyfloksacyna, lewofloksacyna, doksycyklina,
gentamycyna, erytromycyna.

Zgodnie z obwieszczeniem Prezesa Urzedu Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych z dnia 8 lipca 2020 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktow
Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej® dostepna jest szczepionka
BioThrax, wydawana z przepisu lekarza i wskazana w profilaktyce choréb wywotanych B. anthracis u osob
dorostych narazonych na ekspozycje.

PODSUMOWANIE:

Odnalezione wytyczne europejskie i Swiatowe wskazujg na zastosowanie terapii antybiotykami w celu leczenia
waglika. EMA jako lek pierwszego wybory wskazuje cyprofloksacyne, alternatywg do niej mogg byc:
moksyfloksacyna, lewofloksacyna, doksycyklina a takze penicylina G i amoksycylina. Wedtug WHO Iekiem
pierwszego wyboru powinna by¢ penicylina G z mozliwoscig zamiany na tetracykliny, chloramfenikol,
gentamycyne lub erytromycyne. Z podanych powyzszych schematéw leczenia lekiem finansowanym ze srodkéw
publicznych w Polsce w leczeniu waglika jest cyprofloksacyng. W Polsce dopuszczona do obrotu jest
takze szczepionka BioThrax, wydawana na podstawie recepty.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Obecnie gtéwnym sposobem leczenia podejrzenia lub potwierdzenia waglika wziewnego jest antybiotykoterapia.
Antybiotyki sg rowniez zalecane w profilaktyce poekspozycyjnej u 0séb, u ktdrych istnieje podejrzenie lub zostata
potwierdzona ekspozycja na B. anthracis. W niektérych przypadkach zaleca sie szczepienie szczepionkg przeciw
waglikowi, co moze skroci¢ czas trwania profilaktycznego leczenia antybiotykami po ekspozycji. Dwa dodatkowe
podejscia do leczenia wziewnego waglika nie sg obecnie dopuszczone w UE: bierne szczepienie
immunoglobulinami waglika i przeciwciatami monoklonalnymi (mAb) ukierunkowanymi na toksyne waglika.
W dokumencie EPAR Obiltoxaximab SFL wskazano, iz obecnie brak jest zarejestrowanej na terenie Europy
terapii antytoksynowej stosowanej w leczeniu waglika wziewnego.

Smiertelno$é wérdd chorych na waglik jest bardzo duza i wynosi od 5% w przypadku postaci skérnej leczonej
antybiotykami, przez 20% wsrdd chorych nieleczonych, 50% w postaci jelitowej waglika oraz praktycznie 100%
w przypadku chorych na ptucnej ptucng postaé choroby. Sepsa i zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
wywotane przez laseczki waglika prawie zawsze konczg sie $miercig. Ostatnie zakazenie B. anthracis w Polsce
stwierdzono w 2009 r.

® http://dziennikmz.mz.gov.pl/legalact/2020/48/ [dostep: 21.01.2021 r.]
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4 Wielkosé populacji docelowej

4.1 Szacowanie wielkosci populaciji

Sporadyczne ogniska waglika, najczesciej postaci skérnej, wystepujg na catym swiecie zaréwno u zwierzat,
jak i uludzi, dotyka gtéwnie biedne, wiejskie spotecznosci w krajach z endemicznym waglikiem w Afryce,
Azji Srodkowej, na Bliskim Wschodzie i w Ameryce Potudniowej; jednakze sporadyczne przypadki zdarzajg sie
w regionach uprzemystowionych, w tym w krajach europejskich.

Z danych epidemiologicznych opublikowanych przez Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego w latach 1999-2019
odnotowano 10 przypadkéw zachorowan na waglika w Polsce. Ostatnie zakazenie stwierdzono w 2009 r.,
w roku tym odnotowano tgcznie 3 przypadki zachorowarn na waglika. W 2020 r. zgodnie z najnowszymi danymi
NIZP réwniez nie obserwowano przypadkéw zachorowanh na waglika w Polsce®. Nalezy dodag¢, iz dane NIZP
nie wskazuja, czy przypadki te dotyczyly postaci ptucnej waglika.

8 PZH-NIZP http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/index _p.html#01 [dostep: 21.01.2021 r.]
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5 Jakosé dowodéw naukowych

5.1 Opis badan rejestracyjnych leku

Z uwagi na niewykonalno$c¢ i nieetycznos¢ przeprowadzenia kontrolowanych badan klinicznych nad waglikiem wziewnym z udziatem ludzi ocena skutecznosci
obiltoksaksymabu podawanego w monoterapii w poréwnaniu z placebo w leczeniu waglika wziewnego opiera sie na badaniach skutecznosci prowadzonych
na krélikach rasy NZW i makakach jawajskich. Badania zostaty wykonane zgodnie z normami Dobrej Praktyki Laboratoryjnej (ang. Good Laboratory Practice,
DPL). Charakterystyke badanh rejestracyjnych przedstawiono na podstawie informacji zawartych w EPAR Obiltoxaximab SFL. Badania z udziatem ludzi
przeprowadzono do oznaczenia parametréw farmakokinetycznych oraz bezpieczenstwa (bezpieczenstwo stosowania obiltoksaksymabu badano jedynie
u zdrowych oséb dorostych), z tego wzgledu odstgpiono od przedstawienia charakterystyki tych badan. Wyniki dot. bezpieczenstwa przedstawiano w rozdziale

7.2 ,Ocena bezpieczenstwa stosowania”.

Tabela 3. Skrotowa charakterystyka badan rejestracyjnych

URL P Kryteria o
Badanie clinicaltrials. fi — . e Metodyka Plfnkty Populacja wtqzzenial Liczebnos¢ | Interwencja Dlugosc__
inansowania badania koncowe A obserwacji
gov) wytaczenia
ARO033- SFL Badania na Randomizowane, zaslepione, Odsetek Kroliki rasy NZW | - 14/grupe monoterapia | Czas obserwacii:
leczenie Pharmaceutic | zwierzetach | kontrolowane placebo, przezycia (New  Zealand 0,1,4,8 1 Leczenie rozpoczeto
als badanie z rownolegtymi na koniec | White) mg/kg, 25,8 do 27,7 godzin
Deutschland grupami, prowokowane do badania podanie, po prowokaciji.
GmbH leczenia (podanie dawki po gdy Okres obserwacji
dodatnim PA-ECL, wystapig wynosit 28 dni.
podwyzszonej temperaturze objawy (ang.
ciata lub po okreslonym trigger-to-
czasie), badanie zakresu treat)
dawki u zwierzat narazonych
na zakazenie waglikiem.
AP204- SFL Badania na Randomizowane, zaslepione w | Odsetek Makaki - 16/grupe monoterapia | Czas obserwacji:
leczenie Pharmaceutic | zwierzetach grupach, kontrolowane | przezycia jawajskie; 0,4,16 Leczenie rozpoczeto
als placebo, badanie z grupami | na koniec mg/kg, 39,2 do 44,4 godzin
Deutschland réwnolegtymi, prowokowane | badania podanie, po prowokacji.
GmbH do leczenia (podanie dawki po gdy Okres obserwaciji
dodatnim stezeniu PA-ECL lub wystgpig wynosit 28 lub 56
okreslonym czasie), badanie objawy (ang. | dni.
zakresu dawek u zwierzat trigger-to-
prowokowanych przez waglika. treat)
Interwencja:
Obiltoksaksymab  podawany
dozylnie w dawkach:
e Grupa A: 0 mg/kg
e Grupa B: 4 mg/kg
e Grupa C: 16 mg/kg
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e Grupa A: 0 mg/kg (18h)
e Grupa B: 8 mg/kg (18h)
Grupa C: 16 mg/kg (18h)
Grupa D: 8 mg/kg (24h)
Grupa E: 16 mg/kg (24h)
Grupa F: 8 mg/kg (36h)
Grupa G: 16 mg/kg (36h)

AP202- SFL Badania na Randomizowane, zaslepione, | Odsetek Makaki jawajskie | - Grupa A i B: | monoterapia | Czas obserwaciji:
leczenie Pharmaceutic | zwierzetach kontrolowane placebo, badanie | przezycia n=17/grupe | 0, 16 mg/kg, | Leczenie rozpoczeto
als z  rownolegtymi  grupami, | na koniec Grupa C: n= | podanie, 38,9 do 39,3 godzin
Deutschland prowokowane do leczenia | badania 16 gdy po prowokacji
GmbH (podanie dawki po dodatnim wystapig Okres obserwaciji: 28
PA-ECL®, lub po okreslonym objawy (ang. | dni
czasie), badanie produktow trigger-to-
leczniczych z serii handlowych treat)
i pilotazowych
Interwencja:
Oblitoksaksymab  podawany
dozylnie w dawkach:
e Grupa A: 0 mg/kg
e Grupa B: 16 mg/kg
(seria pilotazowa)
e Grupa C: 16 mg/kg
(seria handlowa)
AP301- SFL Badania na Randomizowane, zaslepione, Odsetek Makaki jawajskie | - 6/grupe monoterapia | Okres obserwaciji:
profilaktyka Pharmaceutic | zwierzetach kontrolowane placebo badanie | przezycia 0, 8,16 28 dni
poekspozy als z rownolegtymi grupami na koniec mg/kg, w 18,
cyjna Deutschland (podanie dawki po 18, 24 i 36 badania 24136
GmbH godzinach po ekspozycji na godzinie po
zarodniki B. anthracis) ekspozyciji
Interwencja: na
Oblitoksaksymab podawany przetrwalniki
domig$niowo w dawkach: B. anthracis
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5.1.1 Opis komparatora

Rejestracyjne badania kliniczne dotyczace skutecznosci ocenianego produktu leczniczego byty badaniami
z zastosowaniem réznych dawek leku u zwierzat.

5.1.2 Punkty koncowe:

Z uwagi na niewykonalno$¢ i nieetyczno$¢ przeprowadzenia kontrolowanych badan klinicznych nad waglikiem
wziewnym z udziatem ludzi ocena skutecznosci obiltoksaksymabu podawanego w monoterapii w poréwnaniu
z placebo w leczeniu waglika wziewnego opiera sie na badaniach skutecznosci prowadzonych na krélikach rasy
NZW i makakach jawajskich.

Bezpieczenstwo stosowania obiltoksaksymabu oceniano u 320 zdrowych uczestnikéw (w wieku od 18 do 79 lat),
ktérym podawano jedng lub dwie dawki dozylne 16 mg/kg mc. w ramach trzech badan klinicznych.

5.1.3 Ocena innych elementéw jako$ci badania

W wytycznych Agencji nie przewidziano oceny jakosci badan przeprowadzonych na zwierzetach.

5.1.4 Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
W ramach przegladu badan rejestracyjnych zidentyfikowane ponizsze ograniczenia:

e Badanie dotyczace skutecznosci z udziatem zwierzat (ze wzgledéw etycznych nie przeprowadzono badan
Z udziatem ludzi);

e Badania dot. bezpieczenstwa przeprowadzono z udziatem zdrowych ochotnikow;

e Biorgc pod uwage powyzsze, brak jest dowoddw o najwyzszej jakosci dot. skutecznosci i bezpieczenstwo
stosowania obiltoksaksymabu w populacji zgodnej z rejestracyjng. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze
niewykonalnos¢ i nieetycznos¢ przeprowadzenia kontrolowanych badan klinicznych nad waglikiem
wziewnym z udziatem ludzi. Lek zostat dopuszczony do obrotu w ramach wyjgtkowego pozwolenia
(ang. under exceptional circumstances).

5.1.5 Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Brak jest dowoddéw dot. skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania obiltoksaksymabu w populacji zgodnej
Z rejestracyjna.

5.2 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Badanie dotyczgce skutecznosci z udziatem zwierzat (ze wzgledow etycznych nie przeprowadzono badan
Z udziatem ludzi). Badania dot. bezpieczenstwa przeprowadzono z udziatem zdrowych ochotnikdw.
Biorgc pod uwage powyzsze, brak jest dowoddéw o najwyzszej jakosci dot. skutecznosci i bezpieczehstwo
stosowania obiltoksaksymabu w populacji zgodnej z rejestracyjng. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze
niewykonalnosc¢ i nieetycznos¢ przeprowadzenia kontrolowanych badan klinicznych nad waglikiem wziewnym
z udziatem ludzi. Lek zostat dopuszczony do obrotu w ramach wyjgtkowego pozwolenia.
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6 Ocena sily interwencji

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Z uwagi na niewykonalnos¢ i nieetycznos¢ przeprowadzenia kontrolowanych badan klinicznych nad waglikiem
wziewnym z udziatem ludzi ocena skutecznosci obiltoksaksymabu podawanego w monoterapii w poréwnaniu
z placebo w leczeniu waglika wziewnego opiera sie na badaniach skutecznosci prowadzonych na krélikach rasy
NZW i makakach jawajskich.

Podczas badanh zwierzeta zakazano aerozolem z przetrwalnikami B. anthracis (szczep Ames) w dawce okoto
200xLDso, a nastepnie podawano im obiltoksaksymab w ré6znych punktach czasowych. W badaniach dotyczacych
leczenia waglika wziewnego zwierzetom podawano leczenie po wystgpieniu klinicznych podmiotowych
lub przedmiotowych objawdw zakazenia ogdlnoustrojowego. W badaniach profilaktyki poekspozycyjnej zwierzeta
leczono po ekspozycji na B. anthracis, ale przed wystgpieniem objawéw. Makakom jawajskim podawano leczenie
w momencie uzyskania pozytywnego wyniku badania elektrochemiluminescencyjnego (ECL) surowicy
na obecnos¢ antygenu ochronnego (ang. protective antigen, PA) B. anthracis, srednio okoto 40 godzin
od zakazenia B. anthracis. W badaniach na krélikach rasy NZW zwierzetom podawano leczenie po uzyskaniu
pozytywnego wyniku badania ECL na obecnos¢ lub w przypadku utrzymujgcego sie podwyzszenia temperatury
ciata powyzej wartosci wyjsciowej, srednio okoto 30 godzin od zakazenia. Przezycie oceniano po 28 dniach
od zakazenia B. anthracis w badaniach przedstawionych ponize;j.

Skutecznos¢ pojedynczej dawki dozylnej obiltoksaksymabu w monoterapii w leczeniu waglika wziewnego
oceniano w jednym badaniu na krélikach rasy NZW i trzech badaniach na makakach jawajskich
(AP202, AP204 i AP301). Wszystkie te badania byty randomizowane, kontrolowane placebo i zgodne z zasadami

DPL. Badania ARO033, AP202 oraz AP301 prowadzono w warunkach S$lepej préby, a badanie
AP204 - z zaslepieniem wzgledem grupy.
Tabela 4. Wskazniki przezycia w badaniach skutecznosci obiltoksasymabu w monoterapii
Odsetek przezycia na koniec badania (% [zywych/n])
Parametr Wartosé p® 95% CI°¢
Placebo Obiltoksaksymab 16 mg/kg mc.
Leczenie — kroéliki rasy NZW
Badanie AR033* 0 (0/13) 61,5% (8/13) 0,0013* (0,290;0,861)
Leczenie- makaki jawajskie
Badanie AP204A 6% (1/16) 46,7% (7/15) 0,0068* (0,089;0,681)
Badanie AP2024 0 (0/17) 31,3% (5/16) 0,0085* (0,079;0,587)
Profilaktyka poekspozycyjna — makaki jawajskie
18h po ekspozycji 0 (0/6) 100% (6/6) 0,0012* (0,471;1,00)
Badanie y ]
AP301° 24h po ekspozycji -- 83% (5/6) 0,0042* (0,230;0,996)
36h po ekspozycji -- 50% (3/6) 0,0345 (-0,037;0,882)

ClI: przedziat ufnosci

A — przezycia oceniano 28 dni po zakazeniu przetrwalnikami; przed leczeniem u wszystkich zrandomizowanych zwierzat stwierdzono
bakteriemig; leczenie rozpoczynano po znaczgcym wzroscie temperatury ciata (badanie AR033) lub po uzyskaniu pozytywnego wyniku
badania elektrochemiluminescencyjnego n obecno$¢ antygenu ochronnego (badanie AP204 i AP202)

B — Warto$c p na podstawie jednostronnego testu Boschloo (z modyfikacja wg Bergera-Boosa przy wskazniku gamma = 0,001) w poréwnaniu
z placebo

€ — Doktadny przedziat ufnosci 95% dla roznicy we wskaznikach przezycia

P- przezycie oceniano 28 dni po zakazeniu przetrwalnikami

*- 0znacza istotno$¢ statystyczng na poziomie 0,025

Ekspozycja na przetrwalniki B. anthracis powodowata zwiekszenie stezenia PA (antygen ochronny) w surowicy
krélikbw rasy NZW i makakéw jawajskich. Po leczeniu obiltoksaksymabem stezenie PA zmniejszato sie
u wiekszosci zwierzat, ktére przezyly. Stezenie PA u zwierzat otrzymujgcych placebo zwigkszato sie
az do ich $mierci.

W badaniu interakcji 40 uczestnikom podawano pojedyncze dawki samego obiltoksaksymabu
lub obiltoksaksymabu jednoczesnie z cyprofloksacyng. Przez 9 dni 20 uczestnikow otrzymywato sam
obiltoksaksymab, a 20 — obiltoksaksymab i cyprofloksacyne. Podawanie obiltoksaksymabu w dawce 16mg/kg mc.
w infuzji dozylnej przed podaniem cyprofloksacyny w infuzji dozylnej lub przed przyjmowaniem cyprofloksacyny
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dwa razy na dobe w tabletkach doustnych nie miato wptywu na farmakokinetyke obiltoksaksymabu.
Podobnie obiltoksaksymab nie wplywat na farmakokinetyke cyprofloksacyny podawanej doustnie lub dozylnie.

PODSUMOWANIE

Badania rejestracyjne dotyczgce skutecznosci produktu leczniczego Obiltoxaximab SFL zostato, ze wzgledow
etycznych, wykonane na zwierzetach (kréliki rasy nowozelandzkiej oraz makaki jawajskie).

Badanie byly dwuramienne z zastosowaniem placebo jako komparatora. Wszystkie te badania byty
randomizowane, kontrolowane placebo i zgodne z zasadami DPL. Zwierzeta narazono na przetrwalniki B.
anthracis a nastepnie podawano obiltoksaksymab w réznych punktach czasowych. W badaniach dotyczgcych
leczenia waglika wziewnego zwierzetom podawano leczenie po wystgpieniu klinicznych podmiotowych
lub przedmiotowych objawéw zakazenia ogdlnoustrojowego.

Przezycie oceniano po 28 dniach od zakazenia B. anthracis. W badaniu z udziatem krolikbw rasy nowozelandzkiej
odsetek przezy¢ w grupie leczonej obiltoksaksymabem (n=13) w dawce 16 mg/kg mc. wyniést 61,5%,
zas w grupie placebo (n=13) wszystkie kroliki zmarty (p<0,025). Przeprowadzono dwa badania z udziatem
makakow, w pierwszym AP204 odsetek przezy¢ wynidst 46,7% w grupie leczonej ocenianym lekiem (n= 15),
w grupie komparatora (n=16) odsetek rownat sie 6% (p<0,025). W drugim badaniu z udziatem makakow AP202
odsetek przezy¢ w grupie aktywnie leczonej (n=16) wyniost 31,3 %, w grupie placebo (n=17) wszystkie matpy
umarty (p<0,025). W badaniach profilaktyki poekspozycyjnej zwierzeta leczono po ekspozycji na B. anthracis,
ale przed wystgpieniem objawow. Makakom jawajskim podawano leczenie w momencie uzyskania pozytywnego
wyniku badania elektrochemiluminescencyjnego (ECL) surowicy na obecno$¢ PA B. anthracis, $rednio
okoto 40 godzin od zakazenia B. anthracis. Odsetek przezy¢ 36h po ekspozycji wyniost 50% w grupie,
u ktérej podano obiltoksaksymab (n=6), po 18h od ekspozycji wszystkie makaki zmarty w grupie placebo (n=6).

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Bezpieczenstwo stosowania  obiltoksaksymabu badano jedynie u zdrowych o0s6b  dorostych.
Bezpieczenstwo stosowania obiltoksaksymabu oceniano u 320 zdrowych uczestnikéw (w wieku od 18 do 79 lat),
ktérym podawano jedng lub dwie dawki dozylne 16 mg/kg mc. w ramach trzech badan klinicznych.

Ogotem 250 sposrod 320 uczestnikow otrzymato obiltoksaksymab w pojedynczej dawce 16 mg/kg mc.
Dziatania niepozadane zwigzane z nadwrazliwoscig (w tym wysypka) wystapity u 9% (22/250) tych uczestnikow,
w tym jeden przypadek anafilaksji w trakcie infuzji. Z powodu nadwrazliwosci lub anafilaksji infuzje przerwano
u 3% (8/250) osbb.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL do najczesciej zgtaszanych dziatah niepozadanych naleza: bél gtowy
(4%, 9/250), swiad (4%, 9/250), i pokrzywka (2%, 6/250).

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi w ciggu pierwszych 3 godzin od rozpoczecia infuzji byty:
swiad (n=7, 2,8%), pokrzywka (n=6, 2,4%), bél gtowy (n=4, 1,6%), wysypka (n=3, 1,2%), kaszel (n=3, 1,2%),
zawroty gtowy (n=3, 1,2%; w tym zawroty gtowy podczas zmiany pozycji ciata).

W ciggu pierwszych 3 godzin po infuzji obserwowano nastepujgce ciezkie dziatania niepozgdane:
pokrzywka (n=1, 0,4%), swiad (n=1, 0,4%) i bol plecéw (n=1, 0,4%).

Najczestszym dziataniem niepozgdanym obserwowanym w czasie od 3 do 24 godzin od rozpoczecia infuzji byt
bél glowy (n=3, 1,2%).

Ponizsza tabela zawiera zestawienie dziatan niepozgdane obiltoksaksymabu obserwowane u 250 zdrowych
0so6b, kitdrzy otrzymali dozylnie obiltoksaksymab w pojedynczej dawce 16 mg/kg mc., uszeregowane wedtug
klasyfikacji uktadow i narzgdéw oraz wedtug czestosci wystepowania.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastepujgco: bardzo czesto (21/10),
czesto (21/100 do <1/10) i niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100). W obrebie kazdej grupy o danej czestosci
wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.
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Tabela 5. Dziatania niepozadane obserwowane u zdrowych dorostych oséb

Klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA Czesto Niezbyt czesto

Reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia ukt immunologiczn A
aburzenia uktadu unologicznego Nadwrazliwosé

Zawroty gtowy
Zaburzenia ukfadu nerwowego Bol gtowy ég\groty glowy podczas zmiany pozyGji
Niedoczulica
Zaburzenia oka - Swiattowstret
Zaburzenia ucha i btednika - Uczucie dyskomfortu w uszach
Zaburzenia naczyniowe - Zapalenie zyt
Podraznienie gardta
Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej K Chrypka
e e aszel . s
i Srédpiersia Niedroznosé zatok
Dusznosci
Zaburzenia zotadka i jelit - Bél warg

Alergiczne zapalenie skory
Wysypka uogolniona

tuszczenie sie skéry

Bol konczyn

Kurcze migsni

Drzenie miesni

Bdl szczeki

Bol

Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej
Dreszcze, zmeczenie

Bol i obrzek w miejscu nakiucia
Pozasercowy b6l w klatce piersiowej
Tkliwosé

MedDRA- ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities, miedzynarodowy stown k terminologii medycznej

Swiad, pokrzywka,

Zaburzenia skary i tkanki podskérnej wysypka

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Bél w miejscu podania infuzji

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie:

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa,
badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwéj potomstwa,
nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

WNIOSKI:

Bezpieczenstwo stosowania obiltoksaksymabu badano jedynie u zdrowych oséb dorostych. Bezpieczenstwo
stosowania obiltoksaksymabu oceniano u 320 zdrowych uczestnikéw (w wieku od 18 do 79 lat), ktorym podawano
jedng lub dwie dawki dozylne 16 mg/kg mc. w ramach trzech badan klinicznych.

Ogdétem 250 sposréd 320 uczestnikow otrzymato obiltoksaksymab w pojedynczej dawce 16 mg/kg mc.
Dziatania niepozadane zwigzane z nadwrazliwoscig (w tym wysypka) wystapity u 9% (22/250) tych uczestnikow,
w tym jeden przypadek anafilaksji w trakcie infuzji. Z powodu nadwrazliwosci lub anafilaksji infuzje przerwano
u3% (8/250) osbéb. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly bol glowy (4%, 9/250),
Swigd (4%, 9/250) i pokrzywka (2%, 6/250).

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Badanie rejestracyjne dotyczace skutecznosci produktu leczniczego Obiltoxaximab SFL zostato, ze wzgledow
etycznych, wykonane na zwierzetach (krdliki rasy nowozelandzkiej oraz makaki jawajskie).

Badania byly dwuramienne z zastosowaniem placebo jako komparatora. Wszystkie te badania byty
randomizowane, kontrolowane placebo i zgodne z zasadami DPL. Zwierzeta narazono na przetrwalniki B.
anthracis a nastepnie podawano obiltoksaksymab w réznych punktach czasowych. W badaniach dotyczgcych
leczenia waglika wziewnego zwierzetom podawano leczenie po wystgpieniu klinicznych podmiotowych
lub przedmiotowych objawéw zakazenia ogdlnoustrojowego.

Przezycie oceniano po 28 dniach od zakazenia B. anthracis. W badaniu z udziatem krolikow rasy nowozelandzkiej
odsetek przezy¢ w grupie leczonej obiltoksaksymabem (n=13) w dawce 16 mg/kg mc. wyniést 61,5%,
zas w grupie placebo (n=13) wszystkie kroliki zmarty (p<0,025). Przeprowadzono dwa badania z udziatem
makakoéw, w pierwszym AP204 odsetek przezy¢ wyniést 46,7% w grupie leczonej ocenianym lekiem (n= 15),
w grupie komparatora (n=16) odsetek rownat sie¢ 6% (p<0,025). W drugim badaniu z udziatem makakow AP202
odsetek przezy¢ w grupie aktywnie leczonej (n=16) wyniost 31,3 %, w grupie placebo (n=17) wszystkie matpy
umarty (p<0,025). W badaniach profilaktyki poekspozycyjnej zwierzeta leczono po ekspozyciji na B. anthracis,
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ale przed wystgpieniem objawow. Makakom jawajskim podawano leczenie w momencie uzyskania pozytywnego
wyniku badania elektrochemiluminescencyjnego (ECL) surowicy na obecno$¢ PA B. anthracis, srednio
okoto 40 godzin od zakazenia B. anthracis. Odsetek przezy¢ 36h po ekspozycji wynidést 50% w grupie,
u ktérej podano obiltoksaksymab (n=6), po 18h od ekspozycji wszystkie makaki zmarty w grupie placebo (n=6).

Bezpieczenstwo stosowania obiltoksaksymabu badano jedynie u zdrowych osdb dorostych. Bezpieczehstwo
stosowania obiltoksaksymabu oceniano u 320 zdrowych uczestnikéw (w wieku od 18 do 79 lat), ktérym podawano
jedna lub dwie dawki dozylne 16 mg/kg mc. w ramach trzech badan klinicznych.

Ogotem 250 spodrdéd 320 uczestnikdow otrzymato obiltoksaksymab w pojedynczej dawce 16 mg/kg mc.
Dziatania niepozgdane zwigzane z nadwrazliwoscig (w tym wysypka) wystapity u 9% (22/250) tych uczestnikow,
w tym jeden przypadek anafilaksji w trakcie infuzji. Z powodu nadwrazliwosci lub anafilaksji infuzje przerwano
u3% (8/250) osob. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly bol gtowy (4%, 9/250),
Swiad (4%, 9/250) i pokrzywka (2%, 6/250).
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7 Ocenaekonomiczna interwencji

7.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora
Brak danych.

7.2 Model farmakoekonomiczny

Ze wzgledu na brak danych odstgpiono od modelowania.
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8 Ocena niepewnosci wnioskowania

8.1 Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego
W ramach przegladu badan rejestracyjnych zidentyfikowane ponizsze ograniczenia:

e Badanie dotyczgce skutecznosci z udziatem zwierzat (ze wzgledéw etycznych nie przeprowadzono badan
z udziatem ludzi);

e Badania dot. bezpieczenstwa przeprowadzono z udziatem zdrowych ochotnikow;

e Biorgc pod uwage powyzsze brak jest dowodow o najwyzszej jakosci dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania obiltoksaksymabu w populacji zgodnej z rejestracyjng. Jednakze nalezy mie¢ na uwadze
niewykonalnos¢ i nieetycznos¢ przeprowadzenia kontrolowanych badan klinicznych nad waglikiem
wziewnym z udziatem ludzi. Lek zostat dopuszczony do obrotu w ramach wyjgtkowego pozwolenia
(ang. under exceptional circumstances).

8.2 Przenoszalnosé wynikoéw badania do warunkéw polskich (transferability)

Ocena skutecznosci obiltoksaksymabu podawanego w monoterapii opiera sie na badaniach prowadzonych na
krélikach rasy NZW i makakach jawajskich.

Lek wykazuje szczegdlng skutecznos¢ w prewencji poekspozycyjnej — sytuacja taka nie bedzie miata miejsca w
ramach praktyki klinicznej. Lek moze znalez¢ zastosowanie w przypadku atakéw bioterrorystycznych.

8.3 Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia opracowan HTA, przeprowadzono 11.01.2021 r, wyszukiwanie przy zastosowaniu

nastepujgcych stow kluczowych: ,Bacillus anthracis”, ,anthrax”, ,oblitoxaximab”,”. Wyszukiwaniem objeto strony
internetowe nastepujacych agenciji i organizaciji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au
e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono analiz HTA dotyczacych stosowania ocenianej technologii.

Dokonano réwniez wyszukiwania analiz HTA poprzez Medline (via PubMed). Zastosowang strategie
wyszukiwania przedstawiono w tabeli ponizej. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania i selekcji
odnalezionych publikacji nie odnaleziono analiz ekonomicznych dot. zastosowania obiltoksaksymabu.

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed — 21.01.2021 r.

Zapytanie Liczba trafien

(((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1,398,056

(((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA)
AND 1
("Obiltoxaximab SFL"[AIl Fields] OR "obiltoxaximab"[All Fields] OR "obiltoxaximab"[Supplementary Concept])

8.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia opracowan HTA, w dniu 11.01.2021 r, przeprowadzono wyszukiwanie przy zastosowaniu
nastepujacych stéw kluczowych: ,Bacillus anthracis”, ,anthrax”, ,oblitoxaximab”. Wyszukiwaniem objeto strony
internetowe nastepujacych agencji i organizacji:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
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e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.qg-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au
e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych
ocenianej technologii.
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9 Zalozenia do okreslenia populacji docelowej oraz wskaznikéw oceny
efektywnosci terapii i oczekiwanych korzysci zdrowotnych

Tabela 7. Zatozenia do okreslenia populacji docelowej oraz wskaznikéw oceny efektywnosci terapii i oczekiwanych
korzysci zdrowotnych dla produktu leczniczego Obiltoxaximab SFL.

Monitorowanie bezpieczenstwa i

Populacja docelowa

Szczeg6lne warunki stosowania

ocena skutecznosci

Populacja zgodna ze wskazaniem

rejestracyjnym:

e we wszystkich grupach
wiekowych w leczeniu waglika
wziewnego wywotanego przez
bakterie Bacillus anthracis do
stosowania w skojarzeniu z

odpowiednimi lekami
przeciwbakteryjnymi;

e we wszystkich grupach
wiekowych w ramach profilaktyki
poekspozycyjnej waglika

wziewnego, kiedy inne metody

leczenia sg nieodpowiednie lub

niedostepne.
Z uwagi na niewykonalnos¢ i
nieetycznosc¢ przeprowadzenia
kontrolowanych badan klinicznych
nad waglikiem wziewnym z udziatem
ludzi ocena skutecznosci
obiltoksaksymabu podawanego w
monoterapii w poréwnaniu z placebo
w leczeniu wagl ka wziewnego opiera
sie na badaniach prowadzonych na
krélikach rasy biatej nowozelandzkiej
(ang. New Zealand White, NZW) i
makakach jawajskich.

Obiltoxaximab SFL nalezy podawaé¢ od razu po
pojawieniu sie wskazan klinicznych.

Odpowiednie leczenie i nadzér medyczny powinny
zawsze by¢ dostepne na wypadek wystapienia reakgcji
anafilaktycznej po podaniu produktu leczniczego
Obiltoxaximab SFL.

Dawkowanie

Zalecane  dawkowanie produktu leczniczego
Obiltoxaximab SFL u dorostych pacjentéw o masie
ciata co najmniej 40 kg to pojedyncza infuzja dozylna
16 mg/kg masy ciata (mc.). Zalecane dawkowanie
produktu leczniczego Obiltoxaximab SFL u dorostych
pacjentéw o masie ciata ponizej 40 kg to pojedyncza
infuzja dozylna 24 mg/kg mc.

Przed podaniem obiltoksaksymabu zaleca sie
premedykacje lekiem przeciwhistaminowym, np.
difenhydraming (patrz punkt 4.2). Podczas badan
klinicznych z zastosowaniem obiltoksaksymabu
difenhydramine podawano 30 minut przed nim.
Premedykacja lekiem przeciwhistaminowym nie
zapobiega anafilaksji i moze maskowac lub op6znia¢
wystgpienie objawdéw nadwrazliwosci.

Modyfikacja dawki na podstawie ChPL

1. Modyfikacja dawki obiltoksaksymabu w przypadku

reakcji zwigzanych z infuzjg:

e stopnia 1-3: Nalezy przerwa¢ infuzje
obiltoksaksymabu i zastosowa¢ leczenie
wspomagajgce. Przy pierwszym wystgpieniu
Swiszczgcego oddechu, skurczu oskrzeli lub
uogdlnionej pokrzywki stopnia 3. nalezy na state
odstawi¢  obiltoksaksymab. W  przypadku
nawrotu Swiszczgcego oddechu lub pokrzywki
stopnia 2. bgdz nawrotu jakichkolwiek objawow
stopnia 3. nalezy na stale odstawi¢
obiltoksaksymab. W pozostatych przypadkach
po catkowitym ustgpieniu objawow infuzje mozna
wznowi¢ z szybkoscig o 50% mniejszg niz przed
iej przerwaniem. Nalezy zastosowac
premedykacje.

e  Stopnia 4: Nalezy natychmiast przerwac infuzje
obiltoksaksymabu. Nalezy zastosowac leczenie
wspomagajgce. Nalezy na stale odstawi¢
obiltoksaksymab.

Specjalne grupy pacjentow
. Osoby w podeszlym wieku: U pacjentéw w wieku
265 lat dostosowanie dawki nie jest konieczne
e Dzieci i mlodziez: Zalecana dawka u dzieci i
miodziezy zalezy od masy ciata
O > 40 kg dawka 16 mg/kg m.c.
0O > 15 do 40 dawka 24 mg/kg m.c.
O 15 kg lub mniej dawka 32 mg/kg m.c.

Monitorowanie bezpieczenstwa

Reakcje zwigzane z infuzja,
nadwrazliwos¢ i anafilaksja: ze
wzgledu na ryzyko ciezkich reakcji
lub anafilaksji obiltoksaksymab
powinien  by¢ podawany w
kontrolowanych warunkach przez
wyszkolony personel wyposazony w
Srodki zaradcze na wypadek
anafilaksji. Pacjentow nalezy Scisle
monitorowa¢ przez caly czas
trwania infuzji i przez co najmniej
godzineg po jej zakonczeniu.
Wagl kowe zapalenie
mézgowo-rdzeniowych:
obiltoksaksymab nie przenika przez
bariere krew-mézg i nie zapobiega
waglikowemu  zapaleniu  opon
mézgowo-rdzeniowych ani go nie
leczy.

opon

Wplyw na wyn ki badan
laboratoryjnych:  wkspozycja na
produkt leczniczy Obiltoxaximab

SFL moze wptywac na wyniki badan
serologicznych na obecnos¢
waglika

Sorbitol: 1 ml produktu leczniczego
Obiltoxaximab SFL zawiera 36 mg
sorbitolu. Produkty lecznicze
zawierajgce sorbitol moga
doprowadzi¢ do zgonu, jesli zostang
podane dozylnie pacjentom z
dziedziczng nietolerancja fruktozy.
Nie nalezy stosowac
obiltoksaksymabu u pacjentéw z
dziedziczng nietolerancjg fruktozy,
chyba ze jest to bezwzglednie
konieczne z klinicznego punktu
widzenia i nie ma innych
mozliwosci. Przed zastosowaniem
tego produktu leczniczego u
pacjentéw z objawami z
dziedzicznej nietolerancji fruktozy
nalezy przeprowadzi¢ szczegbtowy
wywiad. Niemowleta i mate dzieci
(w wieku ponizej 2 lat) sa
szczegblnie narazone, poniewaz
dziedziczna nietolerancja fruktozy
moze nie by¢ jeszcze u nich
rozpoznana.

Ocena skutecznosci

Wyleczenie
Brak choroby
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10 Pismiennictwo
Rekomendacje kliniczne i finansowe

EMA 2014 EMA/CHMP Guidance document on use of medicinal products for the treatment and prophylaxis of biological
agents that might be used as weapons of bioterrorism, CPMP/4048/01, rev. 6. Published: 14 November 2014
https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/european-medicines-
agency/committee-proprietary-medicinal-products-guidance-document-use-medicinal-products-treatment en.pdf
[dostep: 01.02.2021 r.]

WHO 2018 R. Bohm, O. Cosivi, M. Doganay, ME Hugh-Jones, DD. Joshi, MK Lalitha, W. de Vos, Guidelines for theSurveillance
and Controlof  Anthrax in Humans and Animals. Third Edition, WHO/EMC/ZDI./98.6
https://www.who.int/csr/resources/publications/anthrax/whoemczdi986text.pdf?ua=1 [dostep: 01.02.2021 r.]

Pozostate publikacje

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego Obiltoxaximab SFL. Publikacja: 27.11.2020 r.
Obiltoxaximab https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/obiltoxaximab-sfl-epar-product-information pl.pdf
SFL [dostep 16.02.2021 r.]

EPAR EPAR Public Assessment Report Obiltoxaximab SFL. Publikacja: 27.11.2020 r.; EMA/506632/2020
Obiltoxaximab https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/obiltoxaximab-sfl-epar-public-assessment-

SFL report_en.pdf [dostep 16.02.2021 r.]

Obwieszczenie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw

MZ na 1 stycznia spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2021 r.
2021r.
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11 Zalaczniki

11.1 Stan kliniczny- EPAR

Disease or condition

Obiltoxaximab SFL is proposed in adults and paediatric patients for treatment of inhalational anthrax due to Bacillus anthracis in combination with appropriate
antibacterial drugs and also in all age groups, for the post-exposure prophylaxis of inhalation anthrax when alternative therapies are not appropriate
or are not available.

Epidemiology

Anthrax is a disease caused by the Gram-positive, encapsulated, spore-forming bacterium B. anthracis, which is found in soils all over the world. B. anthracis
exists in two forms, vegetative bacilli and endospores. The spores are remarkably resistant to a range of environmental adverse conditions, ensuring long-term
survival and infectivity [Dragon and Rennie, 1995]. Direct contact, ingestion or injection of the vegetative bacilli or spores causes cutaneous, gastrointestinal
or injectional anthrax, respectively [Head et al, 2016]. Inhalational anthrax, the most severe form of anthrax, is caused by exposure to aerosolised B.
anthracis spores.

Sporadic outbreaks of anthrax, most commonly the cutaneous form, occur throughout the world in both animals and humans [WHO, 2017; Vieira et al, 2017;
Pillai et al, 2016]; predominantly affect poor, rural communities in anthrax-endemic countries in Africa, Central Asia, the Middle East, and South America
are affected; however sporadic cases do occur in industrialised regions including countries in Europe. Typically, humans contract anthrax through direct contact
of skin or mucosal membranes with B. anthracis—infected animals as they are slaughtered or by handling by-products such as hides. Gastrointestinal anthrax
is contracted by consumption of raw or undercooked meat salvaged from infected animals. Although direct contact with an infected cutaneous lesion can transmit
anthrax from one person to another, inhalational anthrax requires exposure to aerosolised spores and person-to-person transmission does not occur.

Inhalational anthrax rarely occurs naturally in humans, especially in industrialised regions of the world. In these areas, laboratory sources of inhalational anthrax
are a major concern, either due to accidental release or use of B. anthracis for bioterrorism. B. anthracis spores are readily weaponised and highly virulent
and it is not technically challenging to artificially create B. anthracis strains carrying antibiotic resistance genes.

Biologic features

Anthrax is a disease caused by the Gram-positive, encapsulated, spore-forming bacterium B. anthracis, which is found in soils all over the world. Inhalational
anthrax, the most severe form of anthrax, is caused by exposure to aerosolised B. anthracis spores.Once inside the lung, B. anthracis spores are engulfed
by alveolar macrophages and transported to mediastinal and peribronchial lymph nodes, where they germinate into vegetative bacilli. Subsequent rapid
multiplication of the bacilli causes haemorrhagic mediastinitis and this is followed by haematogenous spread of bacilli throughout the body (systemic disease).
In the fulminant phase of the disease, the release of tumour necrosis factor (TNF) and interleukin-1 (IL-1) from macrophages triggered by bacilli leads to a rapidly
deteriorating clinical picture. Anthrax toxins produced by B. anthracis have a key role in the pathophysiology of the disease. Early in the course of anthrax,
the anthrax toxins suppress innate immune defences, enabling replication of bacilli and preventing development of adaptive immunity through impairment
of dendritic cells, macrophages, and T cells [Liu et al, 2010]. In the fulminant stage, significant levels of accumulated anthrax toxin can drive the progression
of disease by causing haemorrhagic meningitis and hemodynamic alterations, including severe hypotension. This results in tissue hypo-perfusion, hypoxia
and metabolic acidosis, even when bacilli have already been successfully eliminated with antibiotics.
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Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

The median incubation period for inhalational anthrax in humans is 10 days, with a range of 2 to 43 days after exposure to aerosolised B. anthracis spores,
depending on the size of the inoculum and the immune status of the host [Brookmeyer et al, 2005; Inglesby et al, 2002]. Inhalational anthrax is a bi-phasic
disease, with an initial prodromal phase of localised infection characterised by flu-like symptoms. This phase has a median duration of 3.9 days
(range: 3.5 to 4.4 days) but then transitions abruptly to the fulminant phase of systemic iliness [Holty et al, 2006].

During the initial prodromal phase of localised infection, symptoms include a low-grade fever, malaise and a non-productive cough. These may be accompanied
by neurologic symptoms such as dizziness, visual changes or syncope. The transition to systemic infection is accompanied by a high fever, dyspnoea,
diaphoresis, and shock.

The fulminant stage of the disease involves bacteraemia with vascular damage, cardiovascular collapse, meningitis, and injury to various vital organs
[Abramova et al, 1993; Guarner et al, 2003; Hicks et al, 2012]. Inhalational anthrax is a life-threatening disease, with an overall mortality rate of approximately
50% even with aggressive treatment including multiple antimicrobials [Jernigan et al, 2002]. Patients who progress to the fulminant stage of inhalational anthrax
have a mortality rate of 97%, regardless of the treatment they receive [Holty et al, 2006].

Management

Currently, the main treatment for suspected or confirmed inhalational anthrax is antibiotic therapy [EMA, 2014]. Antibiotics are also recommended for post-
exposure prophylaxis in individuals with suspected or confirmed exposure to B. anthracis. In some cases, immunisation with anthrax vaccines is recommended,
and this may reduce the duration of post-exposure prophylactic antibiotic treatment.

Two additional approaches for treatment of inhalational anthrax are currently not authorised in the EU: passive immunisation with anthrax immunoglobulins,
and antitoxin therapy with monoclonal antibodies (mAbs) targeting anthrax toxins.

Antibiotic treatment

Three antibiotics are specifically licensed for anthrax in humans in Europe: ciprofloxacin, levofloxacin and benzylpenicillin.

» Ciprofloxacin is licensed for post-exposure prophylaxis and curative treatment of inhalational anthrax in children, adolescents and adults. Oral ciprofloxacin
500 mg bid (or 10-15 mg/kg in children) for 60 days is recommended to prevent inhalational anthrax in humans, starting as soon as possible after suspected
or confirmed exposure. At least 60 days of prophylaxis after exposure to B. anthracis spores is recommended because the spores can potentially
remaindormant for up to 60 days before they are activated. For treatment of inhalational anthrax, it is recommended that the treating physician refer to national
and /or international consensus documents. [0 Levofloxacin is licensed for post-exposure prophylaxis and curative treatment of inhalational anthrax, based
on in-vitro susceptibility and animal data, together with limited human data. Dosing recommendations are similar, including reference to national
and /or international consensus documents for the treatment of inhalational anthrax.

e Benzylpenicillin is licensed for the treatment of B. anthracis infections but no specific recommendations are made in the SmPC.

Ciprofloxacin is recommended as a first line treatment of inhalational anthrax in all age groups [EMA, 2014], and as an alternative for oral follow-up. In addition,
the EMA recommends ciprofloxacin as a first line prophylaxis until susceptibility to other agents has been confirmed. Other quinolones
(ofloxacin and levofloxacin) can be used as alternative treatment options but dose recommendations are only available for adults. Doxycycline and penicillin
provide treatment options when susceptibility has been confirmed although penicillin is not bactericidal against B. anthracis.

Natural resistance of B. anthracis is known for several antibiotics, including sulfamethoxazole, trimethoprim, cefuroxime, cefotaxime sodium, aztreonam,
and ceftazidime. They should not be used for treatment or prophylaxis of anthrax infection [Inglesby et al, 2002].
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Active immunisation (anthrax vaccines)

Currently two anthrax vaccines, anthrax vaccine adsorbed (AVA) and anthrax vaccine precipitated (AVP), are approved in the US and/or certain European
countries but are not approved for widespread use in the EU.

e BioThrax and was approved in July 2013 in Germany. In April 2018, it was approved in five additional EU member states (Italy, the Netherlands, Poland,
the United Kingdom [UK] and France) via mutual recognition procedure [e.g. MHRA, BioThrax SPC-PIL, 2018]. AVA is indicated for the prevention of disease
caused by B. anthracis in adults at risk of exposure.

¢ AVP (which has no brand name) has been licensed since September 1991 in the UK [MHRA, Anthrax Vaccine SPC-PIL, 2015]. It is approved for prophylaxis
in circumstances where exposure to B. anthracis may be expected or anticipated.

In addition to the pre-exposure use of these vaccines, the EMA guidance also recommends anthrax vaccines in certain circumstances for post-exposure
immunisation in adults and children, in addition to antimicrobial treatment. With post-exposure vaccination, the need for antibiotic post-exposure prophylaxis can
be reduced to 4 weeks.

Passive immunisation

A polyclonal immunoglobulin against protective antigen (PA) (Anthrax Immune Globulin, Intravenous; AIGIV, trade name Anthrasil) is licensed in the US
for the treatment of inhalational anthrax in adults and paediatric patients, in combination with appropriate antibacterial drugs. However, AIGIV is not authorised
in the EU, and is not listed in the EMA guidance regarding the treatment of inhalational anthrax [EMA, 2014].

Antitoxin therapy

e Raxibacumab is authorised in the US for the treatment of adult and paediatric patients with inhalational anthrax due to B. anthracis in combination
with appropriate antibacterial drugs, and for prophylaxis of inhalational anthrax when alternative therapies are not available or are not appropriate
[FDA, raxibacumab USPI, 2018].

Currently, there is no antitoxin treatment authorised in the EU for the treatment of inhalational anthrax.
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