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Wykaz wybranych skréotéw

ACT terapia skojarzona oparta na artemizynie (ang. Artemisnin based Combination Therapy)
AE zdarzenie niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AL artemeter + lumefantryna

ALT aminotransferaza alaninowa

AS artezunat (ang. artesunate)

AST aminotransferaza asparaginianowa

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

bd brak danych

CcDC Centers for Disease Control and Prevention

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMH Cochran—Mantel-Haenszel

DALY lata zycia skorygowane niesprawnoscia (ang. Disability Adjusted Life-Years)

DP dihydroartemizynina + piperachina

EAN Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (ang. European Public Assessment Report)

FAERS System Zgtaszania Zdarzen Niepozgdanych FDA (ang. FDA Adverse Event Reporting
System)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

GBD Globalne Obcigzenie Chorobami (ang. Global Burden of Disease)

GCS Glasgow Coma Score

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HIV I_udzki wirus_ n_iedobo'ru odpornosci, ludzki wirus uposledzenia odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus)

HR ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

HRP2 biatko bogate w histydyne 2 (ang. histidine-rich protein 2)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. /CD-10-
ICD-10 CM International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
wykorzystywana przez NFZ

ICD-11 Miedzyr!arodowa S_t'atys_tyczna P_(Iasyfikacja Chorc_’;p i Problemoéw Zdrowotnych wersja 11 (ang.
International Classification of Diseases 11th Revision)

ICER inkrementalny wspodtczynnik efektywnosci kosztéw (ang. incremental cost-effectiveness ratio)

IHME Institute for Health Metrics and Evaluation

i.m. wstrzykniecie domiesniowe (ang. intramuscular)

i.n. donosowo (ang. intranasal)

INR rupia indyjska

ISK korona islandzka

ISoTM International Society of Travel Medicine
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ITT populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

i.v./IV wlew dozylny, infuzja dozylna, wstrzykniecie dozylne (ang. infravenous)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

LAMP izoter'rr)aln.a amplifikacjia DNA za posrednictwem petli (ang. Loop-Mediated Isothermal
Amplification)

LDH dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate dehydrogenase)

LoA prawdopodobienstwo zatwierdzenia (ang. limits of agreement)

LY lata zycia (ang. life years)

LYG zyskane lata zycia (ang. life years gained)

N/A nie dotyczy, niedostepne (ang. not applicable, not available)

NaTHNaC National Travel Health Network and Centre

NBP Narodowy Bank Polski

nd nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NGN naira nigeryjska

NHS National Health Service

NICE Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (ang. National Institute for Health and
Care Excellence)

NIZP-PZH-PIB gl:;c:\j:c\;lg Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zakfad Higieny - Panstwowy Instytut

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

ORPHA kod choroby rzadkiej

PADH opodzniona hemoliza po podaniu artezunatu (ang. post-artesunate delayed haemolysis)

PCR tancuchowa reakcja polimerazy (ang. Polymerase Chain Reaction)

pH ilosciowa skala zasadowosci oraz kwasowosci roztworu wodnego

PKB Produkt Krajowy Brutto

PLN ztoty polski

p-o. doustnie (ang. per 0s)

p-p- punkt procentowy

PSUR okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic Safety Update Report)

PTMMITiP Polskie Towarzystwo Medycyny Morskiej, Tropikalnej i Podrozy

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

QALY lata zycia skorygowane o jako$c¢ (ang. quality-adjusted life year)

QNN chinina (ang. quinine)

RDT szybki test diagnostyczny (ang. rapid diagnostic test)

RMP Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Managment Plan)

Rob 2 Risk od Bias Tool 2.0

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

SAE powazne zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse events)

s.C. wstrzykniecie podskorne (ang. subcutaneous)

SD odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)
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s.l.

SM

Technologia

UE
UGT
UN
URPL
UsD
VAS
vs.
WHO
YLL
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podjezykowo (ang.subliguale)
ciezka malaria (ang. severe malaria)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art.
2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U.2022.463 fj.
z dnia 25.02.2022 z pézn. zm.)

Unia Europejska

UDP-glukuronylotransferaza

niezaspokojona potrzeba (ang. unmet need)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
dolar amerykanski

wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)

kontra, przeciw (fac. versus)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Artesunate Amivas, ktdrego substancjg czynng jest artezunat, zgodnie z ChPL, wskazany jest
do stosowania w leczeniu poczgtkowym ciezkiej malarii u oséb dorostych i dzieci.

Zalecana dawka produktu wynosi 2,4 mg/kg mc. we wtrzyknieciu dozylnym w godzinie 0, a nastepnie po 12 i 24
godzinach. Po co najmniej 24 godzinach (3 dawkach) leczenia produktem Artesunate Amivas pacjenci, ktérzy nie
tolerujg lekow doustnych, mogg nadal otrzymywac¢ dozylnie dawke 2,4 mg/kg mc. co 24 godziny (od 48 godziny
po rozpoczeciu terapii).

Przeciwwskazaniem do stosowania leku jest nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, na jakikolwiek inny lek przeciw
malarii zawierajgcy artemizynine lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg, a takze jednoczesne przyjmowanie
induktoréw lub inhibitoréw UGT.

Diagnostyka przy kwalifikacji obejmuje potwierdzenie u pacjenta malarii.
Komentarz analitykow AOTMIT:

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, produkt leczniczy Artesunate Amivas nie dziata na postaci
przetrwalnikowe Plasmodium w formie hipnozoitu w watrobie. W zwigzku z tym, w przypadku malarii wywotanej
przez P. vivax oraz P. ovale, po poczatkowym leczeniu ocenianym w raporcie produktem, terapia powinna zostac
uzupetniona o lek przeciwmalaryczny wykazujgcy aktywnos¢ wobec postaci przetrwalnikowych Plasmodium.

Diagnostyka malarii, zgodnie z badaniem rejestracyjnym, obejmuje testy inmunochromatograficzne wykrywajgce
antygen pasozyta (biatko bogate w histydyne 2 (ang. histidine-rich protein 2, HRP2) lub dehydrogenaze
mleczanowg (ang. lactate dehydrogenase, LDH)).

Badania antygenu w kierunku malarii P.falciparum, P.vivax, P.malariae., P.ovale sg refundowane w Polsce (kod
badania X23).

Dodatkowo, lekarz powinien potwierdzi¢ rozpoznanie ciezkiej malarii (kryteria rozpoznania ciezkiej malarii zostaty
opisane w rozdziale 3.1.2.).

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Malaria jest chorobg wywotywang przez pierwotniaki z rodzaju Plasmodium — zarodzce malarii: P. falciparum, P.
vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowlesi. Choroba przenoszona jest przez samice komaroéw (rodz. Anopheles).
Ponad 90% zachorowan ma miejsce w Afryce Subsaharyjskiej. W Polsce choroba ta nie wystepuje endemicznie.
Najbardziej typowym objawem malarii jest szybko narastajgca wysoka gorgczka. Ciezka posta¢ choroby
zdefiniowana jest przez kliniczne lub laboratoryjne dowody dysfunkcji narzaddw.

Zgodnie z danymi GBD, zaréwno szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLLs) w zwigzku z malaria, jak
i lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALYs) w zwigzku z malarig wynoszg w Polsce 0 na 100 tys.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg stosowanie artezunatu pozajelitowo w leczeniu cigzkiej
malarii. Jako alternatywe, gdy artezunat nie jest dostepny, zaleca sie stosowanie artemeteru lub chininy.

Obecnie w Polsce, zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2023 r., w ramach refundacji aptecznej refundowana jest chlorochina. Leczenie malarii
w warunkach szpitalnych jest w petni refundowane.

Oszacowane zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 3,15 dla populac;ji
polskiej.

1.3 Ocena populacji docelowej

Srednia (wraz z 95% przedziatem ufnos$ci) zapadalno$ci na malarie w Polsce w latach 1958 — 2022 wyniosta 0,05
(95% CI: 0,0473; 0,0586) na 100 tys. osob.

Do oszacowania liczby przypadkéw malarii w Polsce wykorzystano dane Narodowego Instytutu Zdrowia
Publicznego PZH — Panstwowego Instytutu Badawczego oraz Gtéwnego Urzedu Statystycznego. Na lata 2023-
2027 szacowana populacja bedzie wynosi¢ ok. 20 przypadkéw malarii rocznie.
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1.4 Ocena jakosci dowodoéw naukowych

Zidentyfikowano gtéwne badanie rejestracyjne dla produktu leczniczego Artesunate Amivas — badanie
SEAQUAMAT (South East Asian Chinina Artezunat Malaria Trial) oraz badanie AQUAMAT (African Quinine
Artesunate Malaria Trial). Oba badania byly badaniami randomizowanymi, dwuramiennymi. Jako komparator
przyjeto terapie chining trwajacg 7 dni.

Ocena skutecznosci w badaniu gldwnym dokonana zostata na podstawie pierwszorzedowego punktu koncowego
ti.. Smiertelnosci z powodu ciezkiej malarii zdefiniowanej jako $miertelno§¢ wewnatrzszpitalna oraz
drugorzedowych punktéw koncowych, w tym m.in. nastepstw neurologicznych i czasu rekonwalescencji.

1.5 Ocena sily interwencji

W badaniu rejestracyjnym SEAQUAMAT Smiertelnosé oséb z ciezka malarig wyniosta 19,8% przy zastosowaniu
artezunatu w poréwnaniu do 28,1% z chinina, co stanowito istotng statystycznie korzy$¢. Wskazniki $miertelnosci
réznity sie znaczaco pomiedzy krajami. W ramieniu interwencji 40,5% pacjentdw doswiadczyto przynajmniej
jednego zdarzenia niepozadanego, w ramieniu interwencji 46,4% oséb. W ramieniu interwencji oraz komparatora
najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty zaburzenia nerek i drog moczowych (24,4%), w tym
odpowiednio 19,2% i 24,4% stanowita niewydolnos¢ nerek.

W badaniu rejestracyjnym AQUAMAT wskazniki zgondéw w populacji ITT w obu grupach leczenia byty nizsze
w poréwnaniu do tych w SEAQUAMAT, wynoszac 8,5% w grupie artezunatu i 10,9% w grupie chininy.
Stwierdzono réwniez korzystny wptyw artezunatu w zakresie $miertelno$ci wsrdd dzieci spetniajgcych kryteria
ciezkiej malarii. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych byta podobna w ramieniu interwencji i komparatora. W obu
ramionach najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byty konwulsje (odpowiednio 10,1% w ramieniu
interwenciji i 8,3% w ramieniu komparatora).

Komentarz analitykow AOTMIT:

Niektoére AEs, m.in. zaburzenia czynno$ci nerek czy niedokrwisto$c, sg rowniez objawami malarii i ciezkiej malarii
(rozdz.3.1.2), dlatego ocena zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy ich wystgpieniem, a stosowaniem
ocenianej terapii jest niejednoznaczna.

1.6 Ocena ekonomiczna

Oszacowane zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) wynoszg 3,15 dla populacji polskiej. Obliczony
na podstawie dostepnych cen lekéw sredni koszt petnego cyklu terapii dla ocenianej technologii wynosi

Oszacowana wartos¢ ICER wyniosta

Komentarz analitykéw AOTMIT:

W Polsce pacjenci z malarig leczeni sg w ramach hospitalizacji rozliczanej w obrebie grupy rozliczeniowej S60
Choroby zakazne niewirusowe. Swiadczenie to zostato wycenione na 2 362 pkt. co w przeliczeniu daje 3 826,44
PLN za pobyt szpitalny trwajgcy do 24 dni (Tabela 4). Zgodnie z danymi literaturowymi, pacjent przez caty okres
trwania terapii przeciwmalarycznej bedzie hospitalizowany, a czas trwania hospitalizacji nie powinien by¢ dtuzszy
niz 12-14 dni. W ramach $wiadczenia pacjent otrzymuje wymagane leki. Ze wzgledu na to, ze oszacowany koszt
petnej terapii z zastosowaniem ocenianej technologii przekracza aktualng warto$¢ grupy JGP S60 nalezatoby
rozwazy¢ zwiekszenie jej wyceny.

Badania rejestracyjne wskazujg, ze terapia oceniang technologig powinna by¢ uzupetniona terapig doustng
obejmujgcg doksycykline i artezunat. Natomiast, zgodnie z ChPL, po leczeniu poczgtkowym ciezkiej malarii
Z uzyciem artezunatu nalezy zawsze przeprowadzi¢ peiny cykl leczenia z zastosowaniem odpowiednich
doustnych lekéw przeciwmalarycznych.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono 1 artykut z analizg ekonomiczng dla ptatnika zambijskiego.
Zgodnie z wynikami analizy podstawowej efekty zdrowotne wyniosty odpowiednio dla artezunatu i chininy: 5,99
QALY i 5,22 QALY, natomiast ICER dla artezunatu vs. chinina wyniést ok. 91 USD/QALY. Analizy wykazaty, ze
korzysci zdrowotne zwigzane ze stosowaniem artezunatu u dzieci z ciezkg malarig sg optacalne w poréwnaniu
ze stosowaniem chininy przy powszechnie akceptowanym progu gotowosci do zaptaty. Ponadto leczenie
wykazato zwiekszone koszty i zwiekszong skutecznos¢. Jednoczesnie niektdre przypadki wykazaty, ze leczenie
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kosztuje mniej i ma wiekszg skuteczno$¢ niz lek poréwnawczy. Terapia artezunatem jest wysoce optacalnym
sposobem leczenia ciezkiej malarii w Zambii i mozna przewidywaé, ze znacznie zmniejszy $miertelno$¢
spowodowana tg chorobg.

W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz
ekonomicznych dla leku Artesunate Amivas ani rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania ocenianej
technologii.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Whnioskowanie dotyczgce analizowanej technologii obarczone jest niepewnoscig zwigzang z przenoszalnoscig
wynikéw badania do warunkoéw polskich i oszacowaniem wielko$ci populacji docelowej, jednakze ryzyko istotnego
btedu w oszacowaniach jest niewielkie, ze wzgledu na stosunkowo wysokg skutecznos¢ udokumentowang
w postaci redukcji $miertelnosci i stosunkowo niskg ceng. W krajach o nizszym dochodzie uznano terapie
za efektywna.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Artesunate Amivas 110 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.
Kazda fiolka proszku zawiera 110 mg artezunatu.

Kazda fiolka rozpuszczalnika do rekonstytuciji zawiera 12 ml 0,3 M roztworu buforowego fosforanu
sodu.

Po rekonstytucji roztwor do wstrzykiwan zawiera 10 mg artezunatu na mililitr.

Substancja czynna

Artezunat

Oceniane wskazanie

Do stosowania w leczeniu poczgtkowym ciezkiej malarii u osob dorostych i dzieci.
Kod ICD-10:

B50 — Malaria wywotana przez Plasmodium falciparum

B51 — Malaria wywotana przez Plasmodium vivax

B52 — Malaria wywotana przez Plasmodium malariae

B53 — Inna posta¢ malarii potwierdzona parazytologicznie

B54 — Malaria nieokreslona

Kryteria diagnostyczne

Testy immunochromatograficzne wykrywajgce antygen pasozyta

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 2,4 mg/kg mc. (0,24 ml roztworu do wstrzykiwan po rekonstytucji na kg masy
ciata) we wstrzyknigciu dozylnym w godzinie 0, a nastepnie po 12 i 24 godzinach.

Po co najmniej 24 godzinach (3 dawkach) leczenia produktem Artesunate Amivas pacjenci, ktérzy nie
tolerujg lekdéw doustnych, mogg nadal otrzymywaé dozylnie dawke 2,4 mg/kg mc. co 24 godziny (od 48
godziny po rozpoczeciu terapii).

Leczenie produktem Artesunate Amivas nalezy przerwaé, gdy pacjent moze tolerowa¢ leki doustne.

Droga podania

Wstrzyknigcie dozylne (i.v.)

Mechanizm dziatania

Zasadniczo uwaza sie, ze mechanizm dziatania przeciwmalarycznego artezunatu zalezy od aktywacji
polegajacej na rozszczepieniu mostka endonadtlenkowego w czasteczce DHA przy udziale zelaza w celu
utworzenia niestabilnego organicznego wolnego rodn ka, a nastepnie alkilacji, w czasie ktérej wolny rodnik
wigze sie z biatkami zarodzca malarii, co prowadzi do zniszczenia bton komdérkowych pasozyta.

Grupa ATC

P — Leki przeciwpasozytnicze, srodki owadobojcze i repelenty
P01 — Leki przeciwpierwotniakowe

P01B — Leki przeciwzimnicze

PO1BEO3 — Leki przeciwpierwotniacze, artemizyna i jej pochodne

Status leku sierocego

TAK

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego trdjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURs).

Data dopuszczenia do
obrotu

Data dopuszczenia do obrotu: 22.11.2021
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
EU/1/21/1582/001

EU/1/21/1582/002

Podmiot odpowiedzialny

Amivas Ireland Ltd
7 Durands Court
Parnell Street
Waterford

Irlandia

Zrédlo: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie ChPL Artesunate Amivas, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/artesunate-amivas-epar-product-information pl.pdf [data dostepu: 06.02.2023 r.]

Komentarz analitykéw AOTMIT:

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, produkt leczniczy Artesunate Amivas nie dziata na postaci
przetrwalnikowe Plasmodium w formie hipnozoitu w watrobie. W zwigzku z tym, nie zapobiega on nawrotom
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malarii wywotanej przez Plasmodium vivax lub Plasmodium ovale. Oznacza to, ze terapia pacjentéw z ciezkg
malarig wywotang przez P. vivax lub P. ovale po poczgtkowym leczeniu ocenianym w raporcie produktem,
powinna zosta¢ uzupetniona o lek przeciwmalaryczny, ktéry wykazuje aktywno$¢ wobec postaci
przetrwalnikowych Plasmodium.

Komentarz analitykow AOTMIT:

Zarejestrowane przez EMA wskazanie dla produktu leczniczego Artesunate Amivas jest niejednoznaczne — nie
okre$lono wieku dzieci, ktérym dedykowany jest lek. Wobec tego mozna domniemywac ze jest on stosowany
u wszystkich dzieci od 0. do 18 roku zycia. Jednakze, wg ChPL wskazano, ze ,nie ma danych klinicznych
wystarczajgcych do ustalenia bezpieczenstwa stosowania i skuteczno$ci produktu Artesunate Amivas
u niemowlgt w wieku ponizej 6 miesiecy”. Jednoczesnie w gtdbwnym badaniu rejestracyjnym SEAQUAMAT
w kryteriach wigczenia jednoznacznie wskazano, ze wiek pacjentow wynosit 22 lata, natomiast w badaniu
AQUAMAT byt to wiek <15 lat.

Komentarz analitykow AOTMIT:

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL nie zaleca sie modyfikacji dawki w zaleznosci od wieku lub masy ciata.
Z kolei wytyczne WHO! wskazuja, ze dzieci wazgce <20 kg powinny otrzymaé wigkszg dawke artezunatu {j.:
3 mg/kg mc. niz wieksze dzieci i doro$li w celu zapewnienia rownowaznej ekspozycji na lek.

2.2 Szczegbéltowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, na jakikolwiek inny lek przeciw malarii zawierajgcy artemizynine lub na
ktérakolwiek substancje pomocniczg tj.: fosforan jednosodowy jednowodny, disodu fosforan dwuwodny, kwas
fosforowy stezony (do regulacji pH), sodu wodorotlenek (do regulacji pH), woda do wstrzykiwan.

o Niektérych lekéw (induktoréw UGT) nie nalezy przyjmowac z artezunatem, poniewaz mogg one ostabié jego
dziatanie przeciwmalaryczne. Przyktadowo moga to by¢ nastepujgce leki:

— ryfampicyna (stosowana w leczeniu zakazen bakteryjnych);
— rytonawir, newirapina (leki przeciw zakazeniu HIV);
— karbamazepina, fenytoina (stosowane w leczeniu padaczki).

o Niektére leki (inhibitory UGT) moga zwieksza¢ stezenie artezunatu we krwi oraz ryzyko wystapienia dziatan
niepozgdanych. Przykladowo mogg to by¢ nastepujgce leki:

— diklofenak (stosowany w leczeniu bdlu lub stanu zapalnego);
— aksytynib, wandetanib i imatynib (stosowane w leczeniu niektérych nowotwordow).

Zaréwno w okresie cigzy, jak i karmienia piersig lek moze by¢ przyjmowany jedynie, gdy lekarz potwierdzi, ze
korzysci wynikajgce z jego stosowania przewyzszajg zwigzane z tym ryzyko.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.2.1 Diagnostyka przy kwalifikacji
Zgodnie z ChPL diagnostyka przy kwalifikacji obejmuje potwierdzenie malarii.
Komentarz analitykéw AOTMIT:

Diagnostyka malarii, zgodnie z badaniami rejestracyjnymi, obejmuje testy immunochromatograficzne
wykrywajgce antygen pasozyta (biatko bogate w histydyne 2 (ang. histidine-rich protein 2, HRP2) Ilub
dehydrogenazy mleczanowej (ang. lactate dehydrogenase, LDH)).

Badania antygenu w kierunku malarii P.falciparum, P.vivax, P.malariae., P.ovale sg refundowane w Polsce (kod
badania X23).2

Dodatkowo, lekarz powinien potwierdzi¢ rozpoznanie ciezkiej malarii (kryteria rozpoznania ciezkiej malarii zostaty
opisane w rozdziale 3.1.2.).

! https://www.who.int/publications/i/item/quidelines-for-malaria [data dostepu: 28.02.2023]

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia
w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej https://dziennikustaw.gov.pl/D2016000035701.pdf
[data dostepu: 23.02.2023]
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Komentarz analitykow AOTMIT:

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, dostepne z badan in vitro dane wskazujg ze stezenia artezunatu
hamujgce 50% wzrostu mikroorganizmoéw (warto$ci IC50) sg w duzym stopniu poréwnywalne w odniesieniu do
P. falciparum oraz innych gatunkéw Plasmodium, ktére wywotujg malarie u ludzi (P. vivax, P. ovale, P. malariae,
P. knowlesi). Jednakze pacjenci leczeni poczgtkowo artezunatem z powodu ciezkiej malarii wywotanej przez P.
vivax lub P. ovale powinni ofrzymac dodatkowo lek przeciwmalaryczny wykazujgcy aktywnoS$¢ wobec postaci
przetrwalnikowych Plasmodium, na ktére oceniany w niniejszym raporcie produkt nie dziata. Z tego wzgledu, aby
zapewni¢ pacjentowi najlepszg opieke zdrowotng, diagnostyka powinna obejmowac rozpoznanie gatunku
zarodzca wywotujgcego chorobe.

2.2.2.2 Monitorowanie
Pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem:
o Wystepowania cech niedokrwistosci hemolitycznej (przez 4 tygodnie po rozpoczeciu leczenia);

e Zmniejszenia liczby krwinek czerwonych oraz innych zmian we krwi m.in. liczby retikulocytow.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1. Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) wskazanie produktu leczniczego Artesunate Amivas tj. do
stosowania w leczeniu poczgtkowym ciezkiej malarii u oséb dorostych i dzieci klasyfikowany jest jako problem
zdrowotny przynalezny do kategorii malaria.

W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie 0 nowych przypadkéw, chorobowos¢
zwigzana z malarig wynosita odpowiednio 0 u obu pfci.

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability Adjusted
Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 0;
W tym:
e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspotczynnik na 100 tys.:
e Ogotem: 0.

3.1.2. Problem zdrowotny - Informacje ogodine

Definicja

Kod ICD-10:

B.50 — Malaria wywotana przez Plasmodium falciparum
B.51 — Malaria wywotana przez Plasmodium vivax

B.52 — Malaria wywotana przez Plasmodium malariae
B.53 — Inna posta¢ malarii potwierdzona parazytologicznie
B.54 — Malaria nieokreslona

Kod ICD-11:

1F40 — Malaria wywotana przez Plasmodium falciparum
1F41 — Malaria wywotana przez Plasmodium vivax

1F42 — Malaria wywotana przez Plasmodium malariae
1F43 — Malaria wywotana przez Plasmodium ovale

1F44 — Inna postac¢ malarii potwierdzona parazytologicznie
1F45 — Malaria niepotwierdzona parazytologicznie

1F4Z — Malaria nieokres$lona

Kod ORPHA: 673

Malaria (zimnica) jest chorobg wywolywang przez pierwotniaki z rodzaju Plasmodium — zarodzce malarii:
P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowlesi. Ponadto u ludzi obserwowano zarazenia P. cynomolgi
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w Malezji i Kambodzy oraz objawowe zarazenia P. brasilianum w Wenezueli (2 ostatnie gatunki oraz P. knowlesi
to zarodzce malpie). Choroba przenoszona jest przez samice komaroéw widliszkdéw (rodz. Anopheles), ktére
ulegajg zarazeniu ssac krew zarazonego osobnika.

Sporozoity (zarodniki) przenoszone sg z krwig m.in. do watroby, gdzie dojrzewajg lub tworzg postaci uspione tzw.
hipnozoity. Po uptywie 7-14 dni (maksymalnie 4 tyg.) dojrzate schizonty uwalniajg liczne merozoity, ktére atakuja
erytrocyty. Po przeksztatceniu powodujg one rozpad erytrocytow. Cykle te powtarzajg sie co ok. 48 do 72 godzin.
Ciezkos¢ przebiegu malarii zalezy od stopnia inwazji erytrocytow. W przypadku zarazen P. ovale i P. vivax
do ujawnienia sie choroby lub nawrotu moze doj$¢ po kilku miesigcach (a nawet latach) po uaktywnieniu sie
hipnozoitéw w watrobie?3.

Epidemiologia

Malaria wystepuje w wielu regionach swiata w strefie klimatu goracego. Ponad 90% zachorowah ma miejsce
w Afryce Subsaharyjskiej. W 2019 r. rozpoznano 229 min przypadkéw w 87 krajach endemicznego wystepowania
malarii. W krajach UE/Europejskiego Obszaru Gospodarczego potwierdzono w tym samym okresie 8638
przypadkow malarii przywleczonej przez podréznych?.

Najbardziej rozpowszechnionym na kontynencie afrykanskim jest gatunek P. falciparum, poza Afryka
Subsaharyjskg dominuje P. vivax®.

W Polsce w 2020 r. odnotowano ogétem 8 zachorowan na zimnice, natomiast w roku 2021 liczba przypadkdéw
wyniosta 158. Obliczona $rednia (wraz z 95% przedziatem ufnosci) zapadalnosci na malarie w Polsce w latach
1958 — 2022 wyniosta 0,05 (95% CI: 0,0473; 0,0586) na 100 tys. oséb (Tabela 6).

Rozpoznanie

Objawy malarii nie sg specyficzne. Ze wzgledu na fakt, ze jest to choroba niewystepujaca endemicznie w Polsce
podejrzewa sie jg u 0sob gorgczkujgcych, powracajgcych z regionéw, w ktérych choroba ta wystepuje. Zimnica
w kazdym przypadku powinna zosta¢ potwierdzona poprzez wykonanie badah diagnostycznych w kierunku tej
choroby.

Badania diagnostyczne identyfikujgce czynnik etiologiczny?:

e badanie parazytologiczne rozmazéw krwi witodniczkowej (cienki rozmaz, gruba kropla) barwionych
metodg Giemsy;

e szybkie immunochromatograficzne testy diagnostyczne (ang. rapid diagnostic tests, RDTs);
e badania molekularne o wysokiej czutosci (PCR);
e badanie metodg izotermalnej amplifikacji DNA za posrednictwem petli (LAMP).

Inne: zwykle obserwuje sie niedokrwistos¢, matoptytkowos¢, zwiekszong aktywnosé ALT i AST,
hiperbilirubinemie.
Wytyczne WHO?® wskazuja, ze diagnostyka oparta na technikach amplifikacji kwaséw nukleinowych tj. LAMP oraz
PCR nie odgrywa obecnie znaczgce;j roli w leczeniu malarii.
Kryteria rozpoznania ciezkiej malarii obejmujg wystgpienie jednego lub wiecej z ponizszych®:

e Zaburzenia swiadomosci: wynik w skali Glasgow <11 u dorostych lub wynik w skali $pigczki Blantyre’a <3

u dzieci;
e Ogolne ostabienie;
¢ Napady drgawkowe: wiecej niz dwa napady drgawkowe w ciggu 24 godzin;

e Kwasica: deficyt zasad>8 mEq/l lub, jesli niedostepny, stezenie wodoroweglanéw w osoczu <15 mmol/|
lub mleczanéw w osoczu zylnym >5 mmol/l. Ciezka kwasica objawia sie klinicznie jako niewydolnosé
oddechowa — szybki, gteboki i ciezki oddech;

e Hipoglikemia: stezenie glukozy we krwi lub w osoczu <2,2 mmol/l (<40 mg/dl);

3 https://www.mp.pl/interna/chapter/B01.XI1.G.2.1. [data dostepu: 07.02.2023]

4 https://www.mp.pl/interna/chapter/B01.XI.G.2.1. [data dostepu: 07.02.2023]

5 https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/malaria [data dostepu: 07.02.2023]

6 Czarkowski MP., Staszewska-Jakubik E., Wielgosz U., Choroby zakazne i zatrucia w Polsce w 2021 roku, Narodowy Instytut Zdrowia
Publicznego, Warszawa 2022 http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2021/Ch 2021.pdf [data dostepu: 07.02.2023]

7 https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.18.153.1.6 [08.02.2023]

8 https://www.who.int/publications/i/item/quidelines-for-malaria [09.02.2023]

9 https://www.who.int/publications/i/item/quidelines-for-malaria [09.02.2023]
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e Hiperparazytemia: parazytemia P. falciparum > 10%;

o Ciezka niedokrwisto$¢ malaryczna: stezenie hemoglobiny <5 g/dl lub hematokryt <15% u dzieci <12 r.z.
(odpowiednio <7 g/dl i <20% u dorostych) wraz z liczbg pasozytéw >10 000/pl;

e Zaburzenia czynnosci nerek: stezenie kreatyniny w osoczu lub surowicy >265 pmol/l (3 mg/dl) lub
mocznik we krwi >20 mmol/l;

e Zottaczka: stezenie bilirubiny w osoczu lub surowicy >50 pymol/l (3 mg/dl) wraz z liczbg pasozytéw >100
000/ul;

e Obrzek ptuc: potwierdzony radiologicznie lub wysycenie tlenem <92% w powietrzu pokojowym
z czestoscig oddechéw >30/min, czesto z wciggnieciem klatki piersiowej i trzeszczeniem podczas
ostuchiwania;

e Znaczne krwawienia m.in. z nosa, miejsca wktucia lub krwawe wymioty;

o Wstrzas:
o wyréwnany: nawrot kapilarny >3 s lub dystalne ochtodzenie konczyny dolnej

o niewyréwnany: skurczowe ci$nienie tetnicze <80 mm Hg z objawami wstrzasu

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

Najbardziej typowym objawem malarii jest gorgczka. Szybko narasta, jest wysoka (nawet >40°C), towarzyszg jej
silne dreszcze, a chory jest niespokojny lub pobudzony. Po kilku godzinach gorgczka sie zmniejsza lub ustepuje,
chory obficie sie poci i zasypia. Epizody gorgczki powtarzajg sie co ~48 h (P. ovale i P. vivax) do ~72 h
(P. malariae), a w przypadku zarazenia P. knowlesi co 24 h. P. falciparum najczesciej wywotuje gorgczke ciggta
lub nieregularna.

Goraczce mogg towarzyszy¢: ostabienie, biegunka, bdl glowy i miesni, kaszel, zéttaczka, nudnosci i wymioty.
W zarazeniach P. falciparum progresja do ciezkiego stanu z zaburzeniami wielonarzgdowymi i nasilong,
ogélnoustrojowg reakcjg zapalng o charakterze burzy cytokinowej moze nastgpi¢ gwattownie i w sposdb
nieprzewidywalny.

U os6b dorostych przebywajgcych przez wiele lat w regionach o bardzo nasilonej transmisji Plasmodium spp.
obserwuje sie czesto skgpoobjawowy lub bezobjawowy przebieg zarazenia.

Smiertelno$é z powodu przywleczonej malarii w Polsce w ostatnich latach wynosi ~2,6%. W inwazjach o ciezkim
przebiegu s$miertelnos¢ u chorych prawidtowo leczonych siega 20%. Trwate nastepstwa narzgdowe malarii,
najczesciej neuropsychiatryczne (m.in. zaburzenia pamieci, zaburzenia nastroju, psychozy), wystepujg u <5%
dorostych zarazonych P. falciparum. Sporadycznie zdarzajg sie takze zagrazajgce zyciu powiktania inwazji
pozostatymi gatunkami zarodzcow, np. pekniecie $ledziony w przebiegu zarazenia P. vivax °.

Ciezka malaria wystepuje zazwyczaj jako nastepstwo opdznionego leczenia malarii bez powiktan. Ciezka postaé
choroby zdefiniowana jest przez kliniczne lub laboratoryjne dowody dysfunkcji narzgdéw. Prawie wszystkie zgony
z powodu ciezkiej malarii wynikajg z zakazenia P. falciparum, jednak zaréwno P. vivax, jak i P. knowlesi takze
moga powodowac ciezkg postaé choroby''.

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

W tabeli ponizej przedstawiono zarejestrowane wskazanie leku Artesunate Amivas oraz kryteria kwalifikacji
pacjentéw w badaniach rejestracyjnych SEAQUAMAT (South East Asian Chinina Artezunat Malaria Trial) oraz
AQUAMAT (African Quinine Artesunate Malaria Trial).

Tabela 2. Kryteria populacji docelowej leku Artesunate Amivas oraz kryteria kwalifikacji pacjentow w badaniach
rejestracyjnych
Kryteria wg ChPL Artesunate
Amivas
Wskazanie: SEAQUAMAT
Produkt leczniczy Artesunate Amivas | Kryteria wigczenia:
jest wskazany do stosowania |  Wiek =2 Iata.
w leczeniu  poczgtkowym  ciezkiej
malarii u oséb dorostych i dzieci.

Kryteria kwalifikacji badan rejestracyjnych SEAQUAMAT i AQUAMAT

o Pozytywny wynik testu antygenowego w kierunku Plasmodium falciparum (HRP2; Paracheck,
Orchid Biosystems, Goa, Indie).

Przeciwskazania:  Potwierdzenie rozpoznania ciezkiej malarii wedtug lekarza przyjmujgcego.

10 hitps://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.18.153.1.6. [ data dostepu: 07.02.2023]
" hitps://www.severemalaria.org/severe-malaria/severe-malaria-criteria-features-definition [data dostepu: 08.02.2023]
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Km“j::‘ R (AL e Kryteria kwalifikacji badan rejestracyjnych SEAQUAMAT i AQUAMAT

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, | Kryterium wytgczenia:
na jak kolwiek inny lek przeciw malarii | o pacjenci z historig petnego leczenia chining (40 mg/kg w pierwszym dniu i 30 mg/kg w kazdym

ita,‘”iel’(raqu_cyk at;t?miz‘ynine lub na kolejnym dniu) lub pochodng artemizyny przez ponad 24 godziny przed przyjeciem.
orgro Wle, substancie ;?omocnlcza. o Alergia na jedng z pochodnych artemizyny lub chinine.
- fosforan jednosodowy jednowodny;
AQUAMAT

- disodu fosforan dwuwodny; ) )
. kwas fosforowy, stezony (do Kjwm

regulacji pH); o Wiek <15 lat.
- sodu wodorotlenek (do regulacji pH); | ® Pozytywny wyn k szybkiego testu diagnostycznego w kierunku Plasmodium falciparum LDH
(Optimal, Diamed, Cressier, Switzerland).

* Potwierdzenie rozpoznania ciezkiej malarii wedtug lekarza przyjmujacego.
Kryterium wytgczenia:

e Pacjenci z historig petnego leczenia pozajelitowg chining lub pochodng artemizyny przez
ponad 24 godziny przed przyjeciem.

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie:

ChPL Artesunate Amivas, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/artesunate-amivas-epar-product-information pl.pdf
[data dostepu: 07.02.2023]

EPAR produktu leczniczego Artesunate Amivas, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/artesunate-amivas-epar-
public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 07.02.2023]

Dondorp A. et al., South East Asian Quinine Artesunate Malaria Trial (SEAQUAMAT) group. Artesunate versus quinine for treatment of severe
falciparum malaria: a randomised trial. Lancet. 2005 Aug 27-Sep 2;366(9487):717-25.
https://reader.elsevier.com/reader/sd/pii/S0140673605671760?token=45C7B7B93F31D6945DFBOF3758168F7F8F55DFDBD52134EE8505
352290B9BDAE30ED1908E0F0A795399F0BCOFE857F8A&originRegion=eu-west-1&originCreation=20230207133101 [data  dostepu:
07.02.2023]

Dondorp AM. et al., AQUAMAT group. Artesunate versus quinine in the treatment of severe falciparum malaria in African children (AQUAMAT):
an open-label, randomised trial. Lancet. 2010 Nov 13;376(9753):1647-57. doi: 10.1016/S0140-6736(10)61924-1. Epub 2010 Nov 7. Erratum
in: Lancet. 2011 Jan 8;377(9760):126.
https://reader.elsevier.com/reader/sd/pii/S0140673610619241?token=BB096E4809113747385A177C3D0879222E9CC1265D267B094DC2
36B038FC494EA9DIBC22A25BDBE8097C79520C908E02&originRegion=eu-west-1&originCreation=20230207133322 [data dostepu:
07.02.2023]

- woda do wstrzykiwan.

3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e World Health Organization (WHO): https://www.who.int/
e Centers for Disease Control and Prevention (CDC): https://www.cdc.gov/
e Polskie Towarzystwo Medycyny Morskiej, Tropikalnej i Podrézy (PTMMITIiP): https://ptmmtp.pl/
e International Society of Travel Medicine (ISoTM): https://www.istm.org/
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/
e National Health Service (NHS): https://www.nhs.uk/
e National Travel Health Network and Centre (NaTHNaC): http://nathnac.net/

Dodatkowo przeprowadzono przeszukiwanie wolnotekstowe przy zastosowaniu stéw kluczowych: malaria,
guidelines, treatment, w wyszukiwarce internetowej Google.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 07.02.2022 r. Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizacji, skroét, rok,

krajlzasieg, link Rekomendowane interwencje

5.5 Leczenie ciezkiej malarii
e Zaleca sie leczenie dorostych i dzieci z ciezkg malarig (w tym niemowlat, kobiet w cigzy we

World Health Organization wszystkich trymestrach i kobiet karmigcych) artezunatem podawanym dozylnie lub domiggniowo
WHO 2022 przez co najmniej 24 h i do czasu, gdy moga zacza¢ przyjmowac leki doustne. Gdy pacjent
Swiat otrzymat co najmniej 24 h terapii pozajelitowej i moze tolerowac leczenie doustne, nalezy

Zrédto: zakonczy¢ leczenie 3-dniowym ACT. [Silne zalecenie, wysoka jako$¢ dowoddw]

https://www.who.int/publications/ e Dzieci wazgce < 20 kg powinny otrzymac wigkszg dawke artezunatu (3 mg/kg mc. na dawke) niz
i wieksze dzieci i dorosli (2,4 mg/kg mc. na dawke), aby zapewni¢ rownowazng ekspozycje na lek.
[item/quidelines-for-malaria [Silne zalecenie]
e Jesli artezunat nie jest dostepny, w leczeniu dzieci i dorostych z ciezkg malarig nalezy stosowac
artemeter zamiast chininy. [Zalecenie warunkowe, dowody niskiej jakosci]
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e W przypadku, gdy catkowite wyleczenie ciezkiej malarii nie jest mozliwe, ale dostepne sg
zastrzyki, nalezy poda¢ dorostym i dzieciom pojedynczg domiesniowg dawke artezunatu
i skierowa¢ do odpowiedniej placowki w celu dalszej opieki. [Deklaracja dobrej praktyki]

o Jesli artezunat domigsniowy nie jest dostepny, nalezy zastosowac artemeter domigsniowy lub,
jesli nie jest on dostepny, zastosowac chining domiesniowa. Jesli nie jest dostepny artezunat
w postaci iniekcji domiesniowej, nalezy podac dzieciom < 6 lat pojedynczg dawke doodbytniczg
(10mg/kg masy ciata) artezunatu i natychmiast skierowa¢ je do odpowiedniej placéwki w celu
zapewnienia dalszej opieki. Nie nalezy stosowac artezunatu doodbytniczo u starszych dzieci
i dorostych. [Deklaracja dobrej praktyki]

Centers for Disease Control
and Prevention

CDC 2022
USA
Zrédto:
https://www.cdc.gov/malaria/dia
gnosis _treatment/treatment.html

https://www.cdc.gov/malaria/
diagnosis treatment/clinicians1.
html

Leczenie cigzkiej malarii:

Pacjenci z ciezkg malarig, niezaleznie od gatunku zakazajgcego, powinni by¢ leczeni dozylnym (1V)
artezunatem. Klinicysci w szpitalach, w ktérych artezunian dozylny nie jest dostepny, powinni
rozwazy¢ tymczasowe leczenie skutecznym doustnym lekiem przeciwmalarycznym, jednoczesnie
uzyskujgc artezunian dozylny ze zrodta komercyjnego. Jesli pacjent nie toleruje lekéw doustnych,
klinicysci bedg musieli rozwazy¢ alternatywne sposoby podawania lekow doustnych w oczekiwaniu na
artezunat dozylny.

Korzystnym $rodkiem przeciwmalarycznym do tymczasowego leczenia doustnego jest artemeter-
lumefantryna (Coartem® ) ze wzgledu na jego szybki poczatek dziatania. Inne opcje doustne obejmujg
atowakwon-proguanil (Malarone™), chinine i meflochine. Podawane dozylnie lub doustnie
klindamycyna i tetracykliny, takie jak doksycyklina, nie sg odpowiednie do leczenia tymczasowego.
Leki te sg wolno dziatajgcymi lekami przeciwmalarycznymi, ktére zaczng dziata¢ dopiero po 24
godzinach i nie sg skutecznymi lekami przeciwmalarycznymi w leczeniu ciezkiej malarii, gdy sag
stosowane samodzielnie. Podobnie jak w przypadku kazdego leczenia malarii, schemat tymczasowy
nie powinien obejmowac lekéw stosowanych w profilaktyce chemicznej, jesli to mozliwe.

Kiedy dozylny artezunat zostanie dostarczony, natychmiast odstaw lek doustny i rozpoczn j leczenie
pozajelitowe. Kazda dawka artezunianu podawanego dozylnie wynosi 2,4 mg/kg. Dawke artezunatu
dozylnego nalezy poda¢ w 0, 12 i 24 godzinie.

Po zakonczeniu poczatkowego cyklu artezunatu dozylnego, jesli gestosé pasozytow wynosi <1%
(oceniana na podstawie cienkiego rozmazu krwi pobranego 4 godziny po ostatniej dawce artezunatu
dozylnego) i pacjent toleruje leczenie doustne, nalezy przeprowadzi¢ petny cykl leczenia
uzupetniajgcego zgodnie z zalecanym kolejnym schematem. Artemeter-lumefantryna (Coartem ®) jest
preferowang opcjg kontynuacji leczenia, ale odpowiednimi alternatywami sg takze atowakwon-
proguanil (Malarone™), chinina plus doksycyklina lub klindamycyna lub meflochina. Ze wzgledu na
ryzyko wystgpienia cigzkich neuropsychiatrycznych zdarzen niepozgdanych w dawkach leczniczych,
meflochine nalezy stosowa¢ ty ko wtedy, gdy inne opcje nie sg dostepne. Jesli pacjent otrzymat
leczenie doustne przed podaniem artezunatu dozylnie, ten sam lek mozna zastosowac jako leczenie
uzupetniajgce, ale wymagany jest petny schemat. Podobnie jak w przypadku kazdego leczenia malarii,
wybér schematu nie powinien obejmowac lekéw stosowanych w profilaktyce chemiczne;j.

Jesli po podaniu trzeciej dawki artezunatu dozylnie zageszczenie pasozytéw u pacjenta wynosi >1%,
nalezy kontynuowac leczenie artezunatem dozylnym zalecang dawka raz dziennie przez maksymalinie
7 dni, az zageszczenie pasozytéw wyniesie <1%. Dawki podane w 0, 12 i 24 godzinie liczg sig jako
jeden dzien, co oznacza do szesciu dodatkowych dni. KlinicySci powinni rozpocza¢ petny cykl
doustnego leczenia uzupetniajgcego jak powyzej, gdy gestos¢ pasozytéw <1% i pacjent jest w stanie
tolerowaé leki doustne. KlinicySci mogg rozwazy¢ umieszczenie sondy nosowo-zotgdkowej lub
zastosowanie lekéw przeciwwymiotnych w celu utatwienia podawania leku doustnie.

W przypadku pacjentéw z gestoscig pasozytow <1%, ktorzy nadal nie tolerujg lekéw doustnych po
zakonczeniu leczenia artezunatem dozylnym, lekarze mogg kontynuowac artezunat dozylny, w dawce
jednej dziennie, nie przekraczajgcej tgcznie siedmiu dni.

CDC nie zaleca juz stosowania transfuzji wymiennej jako procedury wspomagajgcej w leczeniu
ciezkiej malarii.

NHS University College
London Hospitals
NHS UCLH 2016
Anglia
Zrédto:
https://www.uclh.nhs.uk/our-
services/find-service/tropical-
and-infectious-diseases/htd-
quidelines
https://www.uclh.nhs.uk/
download file/view/11052/7054

11.0 Leczenie farmakologiczne ciezkiej malarii wywotana P. falciparum

Zaleca sig natychmiastowe rozpoczecie terapii lekami przeciwmalarycznymi - artezunatem, jesli jest
dostepny. Chinina jest alternatywa, jesli artezunat nie jest dostepny. Jesli leczenie pozajelitowe nie
jest natychmiast dostepne nalezy rozpocza¢ leczenie doustne, czekajgc na jego dostepnosé.
Artezunat jest lekiem z wyboru dla wszystkich pacjentéow z ciezkg malaria: ma szybki wplyw na
usuwanie pasozytoéw i wykazano, ze zmniejsza Smiertelno$¢ w poréwnaniu z chining.

Transfuzja wymienna nie jest juz zalecana.

Kenya Ministry of Public
Health and Sanitation

2016
Kenia
Zrédto:
https://pdf.usaid.gov/pdf
docs/PAOON1G9.pdf

6.3. Leczenie ciezkiej malarii

Zalecanym sposobem leczenia cigzkiej malarii jest artezunat podawany pozajelitowo. Preferowang
drogg podawania jest dozylna (IV). Jednak podanie domigsniowe (IM) moze by¢ stosowane jako
alternatywa, gdy droga dozylna nie jest mozliwa. W przypadku braku artezunatu nalezy podac
pozajelitowo chinine lub artemeter domiesniowo.

e Artezunat nalezy podawac¢ w nastepujgcy sposob: dzieciom o masie ciata ponizej 20 kg podawac
3,0 ml/kg; pacjentom o masie ciata powyzej 20 kg podawac¢ 2,4 ml/kg.
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* Artemeter podaje sie domigsniowo w dawce wysycajacej 3,2 mg/kg IM stat, nastepnie 1,6 mg/kg
IM dziennie, az pacjent bedzie tolerowat leki doustne (maksymalnie 7 dni). Nastepnie podaje sie
petny schemat artemeteru-lumefantryny.

Chinine nalezy podawa¢ dozylnie kropléwkg w dawce nasycajacej 20 mg/kg masy ciata w 15 ml/kg
5% dekstrozy lub normalnej soli fizjologicznej przez 4 godziny, po 8 godzinach od rozpoczecia
dawki poczatkowej chininy poda¢ 10 mg/kg w 10 ml/kg roztworu izotonicznego (5% dekstroza lub
sél fizjologiczna) tak, aby nie przekracza¢ 5 mg soli’lkg masy ciata na godzine. Nalezy powtarzac¢
infuzje 10 mg/kg chininy co 8 godzin, az pacjent bedzie mogt przyjmowac leki doustnie. Nastepnie
nalezy poda¢ petny schemat artemeteru-lumefantryny (AL). Alternatywnie mozna podawaé
doustnie chining w dawce 10 mg/kg co 8 godzin, co daje facznie (pozajelitowo + doustnie) 7 dni
(u dorostych w potaczeniu z klindamycyna lub doksycykling). W przypadku braku artemizyniny lub
chininy do wstrzykiwan pacjentom, zwlaszcza dzieciom z ciezkg malarig, ktére sg w stanie
tolerowa¢ doustnie, nalezy poda¢ AL lub inny dostepny ACT w celu rozpoczecia leczenia. Jesli
pacjent nie jest w stanie przyjmowac lekéw doustnie, do podania AL. nalezy zastosowa¢ sonde
nosowo-zotgdkowa. W przypadku ciezkiej postaci malarii wywotanej przez P. vivax, po
zakonczeniu leczenia nalezy poda¢ petng dawke prymachiny w celu oczyszczenia watroby.

6.5. Przedszpitalne postepowanie w ciezkiej malarii

W przypadku rozpoznania ciezkiej malarii nalezy rozpoczg¢ leczenie przed skierowaniem do szpitala
w placowce obwodowej, stosujgc artezunat domiesniowo lub artezunat doodbytniczy. W przypadku
braku artezunatu nalezy zastosowac artemeter domigsniowo. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby
przenies¢ pacjenta do osrodka, w ktérym istnieje wiedza specjalistyczna i infrastruktura do
odpowiedniego leczenia cigzkiej postaci malarii.

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie wytycznych wymienionych w powyzszej tabeli.
Podsumowanie:

Wszystkie odszukane wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg stosowanie artezunatu pozajelitowo w leczeniu
ciezkiej malarii. Jako alternatywe, gdy artezunat nie jest dostepny, zaleca sie stosowanie artemeteru lub chininy.
Wytyczne CDC jako alternatywe dodatkowo przedstawiajg kombinacje atowakwon+proguani oraz meflochine.

W celu zakonczenia petnego cyklu leczenia WHO zaleca, aby po co najmniej 24 h terapii pozajelitowej - gdy
pacjent moze zaczac¢ przyjmowac leczenie doustne, dopei¢ leczenie 3-dniowym ACT. CDC wskazuje, aby po
zakonczeniu poczgtkowego cyklu artezunatem dozylnie (gdy pacjent toleruje leczenie doustne) podawaé schemat
artemeter-lumefantryna, atowakwon-proguanil, chinina plus doksycyklina lub klindamycyna lub meflochina.
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Zaréwno produkt leczniczy Artesunate Amivas, jak i substancja czynna artezunat nie byly dotychczas
przedmiotem oceny Agencji.

Ponadto, nie odnaleziono Zzadnych Rekomendacji Agencji dotyczacych rozpatrywanego wskazania
tj.: do stosowania w leczeniu poczagtkowym ciezkiej malarii u oséb dorostych i dzieci.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wtgczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.
3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wgEPAR:
chinina;

pochodne artemizyny (artemeter, artezunat).
¢ wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
artezunat;
artemeter;
chinina.
¢ wg badan klinicznych wtaczonych do przegladu systematycznego:
W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego i odnalezionych badan klinicznych komparatorem dla

artezunatu byta chinina. W badaniach rejestracyjnych SEAQUAMAT oraz AQUAMAT ramie kontrolne stanowita
chinina.

Sposrdéd zalecanych ww. opgji terapeutycznych, wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2022'2 we
wskazaniu: malaria refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e wramach programu lekowego: brak;
e w ramach chemioterapii: brak;
o wrefundacji aptecznej: brak.

Jednoczesnie w ramach refundacji aptecznej w ramach grupy limitowej 192.0, Leki przeciwmalaryczne —
chlorochina do poziomu odptatno$ci 30%, refundowana jest nastepujgca substancja czynna:

chloroquinum.

Zgodnie z Ustawg o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazenh i chordb zakaznych u ludzi, w celu zapobiegania
szerzeniu sie zakazen i chordb zakaznych, osoby z chorobg zakazng albo osoby podejrzane o zachorowanie na
chorobe zakazng mogg podlegac obowigzkowej hospitalizacji, izolacji lub izolacji w warunkach domowych. Wsréd
choréb zakaznych ujetych w Wykazie zakazen i choréb zakaznych, stanowigcym zatgcznik do ww. Ustawy,
znajduje sie malaria (zimnica).'3

Leczenie malarii w warunkach szpitalnych jest w petni refundowane. Leki przeciwzimnicze (przeciwmalaryczne)
i leki dziatajgce na inne pierwotniaki krwi sg okreslone jako $wiadczenie scharakteryzowane rozpoznaniami (kod

2 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2023 r., https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-minister-
zdrowia-z-dnia-21-grudnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r [data dostepu: 10.02.2023]

' Ustawa z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi,
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20220001657/U/D20221657L.pdf [data dostepu: 22.02.2023]
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T37.2) w Wykazie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego'*. Warto$¢ punktowg hospitalizaciji
przedstawia Tabela 4.

Tabela 4. Produkty rozliczeniowe dedykowane leczeniu malarii

Kod grupy S60 -
Kod produktu 5.51.01.0016060 5.52.01.0001364
Przymusowa hospitalizacja zgodnie z art. 34 ustawy z dnia 5
grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i choréb
zakaznych u ludzi
Wartos¢ punktowa* 2 362** 2 596
Liczba dni pobytu finansowana grupg - 24 )
typ umowy hospitalizacja
Wartos¢ punktowa hospitalizacji dzien
przyjecia = dzien wypisu - typ umowy 1182 -
hospitalizacja/ hospitalizacja planowa
Wartos¢ punktowa hospitalizacji 1-
dniowej - typ umowy hospitalizacja/ 1575 -
hospitalizacja planowa
Wartos¢ punktowa hospitalizacji 2-
dniowej - typ umowy hospitalizacja/ 1969 -
hospitalizacja planowa
Wartos¢ punktowa osobodnia ponad
ryczatt finansowany grupg - typ umowy 177 -
hospitalizacja

Choroby zakazne

Nazwa produktu rozliczeniowego Lo
niewirusowe

wymagane wskazanie rozpoznania zasadniczego zgodnie z art. 34
ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu
zakazen i choréb zakaznych u ludzi (Dz. U. z 2020 r. poz. 1845,

z pézn. zm.)

Uwagi -

* Wartos¢ punktowa: 1 pkt. = 1,62 zt

** Liczba dni pobytu finansowana grupg: 24 dni.

Zrodto: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie:

Zataczn k 112 do Zarzadzenie Nr21/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 stycznia 2023 r. zmieniajgce Zarzadzenie
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia
wysokospecjalistyczne.

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg stosowanie artezunatu pozajelitowo w leczeniu ciezkiej
malarii. W sytuacji gdy artezunat jest niedostepny jako alternatywe zaleca sie stosowanie artemeteru lub chininy.
Chinina zostata zastosowana w ramieniu kontrolnym badan rejestracyjnych.

Wg Obwieszczenia, zaden z powyzszych lekéw nie jest refundowany. Natomiast refundowanym lekiem
przeciwmalarycznym w refundacji aptecznej jest chlorochina (chloroquinum). Leczenie malarii w warunkach
szpitalnych jest w petni refundowane.

Chinina byta gtéwnym lekiem przeciwmalarycznym do lat 40. XX wieku, az do czasu wprowadzenia chlorochiny.
Od tego czasu chlorochina, ktéra jest syntetycznym uproszczonym analogiem chininy, wyeliminowata chinine
z terapii przeciwmalarycznej's.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Malaria (zimnica) jest chorobg wywolywang przez pierwotniaki z rodzaju Plasmodium — zarodzce malarii:
P. falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae, P. knowlesi. Choroba przenoszona jest przez komary (Anopheles),
ktére ulegajg zarazeniu ssac krew zarazonej osoby lub makaka. Malaria wystepuje w wielu regionach $wiata
w strefie klimatu gorgcego. Ponad 90% zachorowan ma miejsce w Afryce Subsaharyjskiej. W 2019 r. rozpoznano
229 min przypadkéw w 87 krajach endemicznego wystepowania malarii. W Polsce w 2020 r. odnotowano ogoétem
8 zachorowan na zimnice, natomiast w roku 2021 liczba przypadkéw wyniosta 15. Objawy malarii nie sg
specyficzne. Ze wzgledu na fakt, ze jest to choroba niewystepujaca endemicznie w Polsce podejrzewa sie ja
u 0s6b goraczkujgcych, powracajgcych z regionéw, w ktérych choroba ta wystepuje. Ciezka malaria wystepuje
zazwyczaj jako nastepstwo opdznionego leczenia malarii bez powiktan.

Zgodnie z danymi GBD, zaréwno szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLLs) w zwigzku z malarig, jak
i lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALYs) w zwigzku z malarig wynoszg w Polsce 0 na 100 tys.

4 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 31 grudnia 2020 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia
w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego,
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20210000290/0/D20210290.pdf [data dostepu: 23.02.2023]

'® Kacprzak K., Czarnecki P., alkaloidy kory chinowej — mate czgsteczki, ktore wiele mogg, Wiadomosci chemiczne 2013, 67, 5-6
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Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg stosowanie artezunatu pozajelitowo w leczeniu ciezkiej
malarii. W sytuacji gdy artezunat jest niedostepny jako alternatywe zaleca sie stosowanie artemeteru lub chininy.

Obecnie w Polsce, zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2023 r., w ramach refundacji aptecznej refundowana jest chlorochina. Leczenie malarii
w warunkach szpitalnych jest w petni refundowane.

Oszacowano niezaspokojong potrzebe zdrowotna, zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem ocenianej
interwencji wynosityby 3,15 dla populacji polskie;j.
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3.6 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 07.02.2023 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano ,malaria”. W ponizszej tabeli przedstawiono
otrzymane wyniki wyszukiwania.

Tabela 5. Monitorowanie horyzontu (produkty w fazie przygotowania, ang. product pipeline) - wyniki wyszukiwania w bazie Biomedtracker we wskazaniu malaria.

Inne informacje,

Prawdopodobie DLz np. planowana
. a zatwierdzenia/ : , 5
Nazwa leku |Substancja czynna et Obszar terapeutyczny Typ czasteczki Fazal etap ST Planowana e
odpowiedzialny zatwierdzenia data podania [ badania i data
(LoA) h . publikacji
zatwierdzenia .
wynikow
Tarsus
TP-05 lotilaner Pharmaceuticals Receptor GABA-A Mata czgsteczka| Przedkliniczna N/A N/A p.o
Inc.
ACT-840 Jjgr?iggn& Zarodziec (Plasmodium) Mata czgsteczka| Zawieszony N/A N/A p.o
Acticlate Hyklan (Ejosk;ycyklmy Almirall SA Synteza biatek/rybosom bakteryjny |Mata czgsteczka| Zatwierdzony 100% 07.2014 p.o
AGS-v Imutex Limited |  JXtad odpornosciowy/antygeny szczepionka | 13% N/A i.m.
wirusowe
AGS-v PLUS Imutex Limited |  JXted odpormosciowy/antygeny szczepionka | 13% N/A s.C.
wirusowevira
. Infectious
AnAPN1 Malaria Disease Uktad odpornosciowy/Aminopeptydaza . .
Program : szczepionka Zawieszony N/A N/A
Research N (aminopeptydaza alanylowa, CD13)
(IDRI/UF) ;
Institute
Bursztynian 60°
Arakoda yn Pharmaceuticals| Synteza DNA/zarodziec (Plasmodium)|Mata czgsteczka| Zatwierdzony 100% 08.2018 p.o.
tafenochiny LLC
Artemis .
Artemisone Therapeutics, Reaktyzwned]‘or my'tjllenu/wzl_ne rodniki/ Mata czgsteczka| Zawieszony N/A N/A iv, p.o.
Inc. arodziec (Plasmodium)
Reaktywne formy tlenu/wolne rodniki/
Artesunate artezunat Amivas, LLC Mitochondrialny fancuch transportu | Mata czgsteczka| Zatwierdzony 100% 05.2020 iv. 31.03.2023
elektronéw
. s.l. lub
o LondonPharma Regktywne f_ormy tIe:nu/onne rodniki/ ‘ przez
ArTiMist artemeter Mitochondrialny fancuch transportu | Mata czgsteczka| Zawieszony N/A N/A oz
Ltd. . Sluzowke
elektronow . .
amy ustnej
BNT-165 BioNTech SE | ang. circumsporozoite protein (CSP) szczepionka | 13% N/A
BWV-302 Blug Water nieznany szczepionka Przedkliniczna N/A N/A
Vaccines, Inc.
Artemeter/lumefant Reaktywne formy tlenu/wolne rodniki/
Coartem na Y| Novartis AG Mitochondrialny fancuch transportu | Mata czgsteczka| Zatwierdzony 100% 04.2009 p.o. 31.12.2023
elektronow
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Inne informacje,

Prawdopodobie _Data . np. planowana
N lek Sub . Podmiot Ob T ki Fazal nstwo za;}” LG Droga |data zakonczenia
azwa leku ubstancja czynna odpowiedzialny szar terapeutyczny yp czasteczki azal etap zatwierdzenia ar(;mtlvana podania | badaniai data
(LoA) dala publikacji
zatwierdzenia —
wynikéw
Reduktaza dihydrofolianowa
(DHFR)/Reaktywne formy tlenu/Wolne
Dacart GSK plc rodniki/syntetaza dihydropteroanowa |Mata czasteczka| Zawieszony N/A N/A p.o.
(DHPS)/Mitochondrialny tancuch
transportu elektronéw
Vyera Sytetaza tymidylanowa/reduktaza
Daraprim pirymetamina Pharmaceuticals| dihydrofolianowa (DHFR)/Toxoplasma [ Mata czgsteczka| Zatwierdzony 100% 01.1953 p.o.
,LLC gondii
Defensin- Innovation
Mimetic Pharmaceuticals Btona komérkowa Mata czgsteczka| Zawieszony N/A N/A
Antimicrobial Inc.
D&F;?a\{,iaax' IMV Inc. Uktad odpornosciowy/nieznany szczepionka Zawieszony N/A N/A
DP-460 D-Pharm Ltd. | Jony metali (”p'FCef‘,;') Cu™, Zn* oraz | \1oa crasteczka|  Zawieszony N/A N/A
DP-b99 D-Pharm Ltd. | Jony metali (”p'F(é?,;') Cu™, Zn* oraz | \1oa crasteczka|  Zawieszony N/A N/A iv.
DSM265 M'\g;‘ﬂ:g"\‘/‘fnzﬁ[e Dehyd roge”?éi S'BVH‘;roorOtanowa Mata czagsteczka| Zawieszony N/A N/A p.o.
DSP-0546E Phasrr‘:]“;'g’gl“?u 4|  Toll-podobny receptor 7 (TLR?7) biatko Przedkliniczna N/A N/A
ELQ300 M""ed!c'”es for Nie okreslono Nie okreglono | Zawieszony N/A N/A
alaria Venture
Eurartesim Alfasigma S.p.A. r(iji?ll:it/)g;?g dfzoiggszéllz g%ggilﬂri) Mata czgsteczka| Zawieszony N/A N/A p.o.
Ferroguine Sanofi hemozoina Mata czgsteczka| Zawieszony N/A N/A p.o.
GA1 NP-MAL GlobalAcorn Nie okreslono Mata czgsteczka| Zawieszony N/A N/A
GA2 NM-MAL GlobalAcorn Nie okreslono Mata czgsteczka| Zawieszony N/A N/A
Ganaplacide +
Lumefantrine Novartis AG Zarodziec (Plasmodium) Mata czgsteczka| Przedkliniczna N/A N/A p.o 31.12.2023
(Combination)
Shanghai Fosun| Reaktywne formy tlenu/wolne rodniki/ Zatwierdzony w
Garsun artrezunat Pharmaceutical | Mitochondrialny tancuch transportu | Mata czasteczka| innych krajach N/A N/A iv.
(Group) Co., Ltd. elektronow niz USA/UE
GEN-005 Bi Gg nocea Uktad odpornos’cioyvy/ Zarodziec szczepionka Zawieszony N/A N/A
iosciences, Inc. (Plasmodium)
GSK3772701 GSK plc nieznany Nie okreslono | 13% N/A
IgM/IgA IGM Przeciwciato
Antibody Biosci ang. circumsporozoite protein (CSP) Przedkliniczna N/A N/A
Proaram (IGM iosciences, Inc. monoklonalne
gram (IGM)
ang. 16a- Harbor
Immunitin bromoepiandrostero| BioSciences, Receptory androgenowe Mata czgsteczka| Zawieszony N/A N/A
ne hemihydrate Inc.
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Inne informacje,

Prawdopodobie _Data . np. planowana
Nazwa leku [Substancja czynna el Obszar terapeutyczn Typ czasteczki Fazal eta 5 za;\lni;l:;(‘ilz::;al Droga data. CELEIE LN
1 Y odpowiedzialny peutyczny yp cza P zatwierdzenia data podania | badania i data
(LoA) . . publikacji
zatwierdzenia —
wynikéw
IMXS13 Malaria Imaxio SA Zarodziec (Plasmodium) szczepionka | 13% N/A
rogram
INE-963 Novartis AG Nieznany Nie okreslono | 13% N/A
KAE609 ang. cipargamin Novartis AG Synteza biatek Mata czgsteczka 1] 23% N/A p.o. %11%1222%22‘:
KAF156 ang. ganaplacide Novartis AG Zarodziec (Plasmodium) Mata czgsteczka Ilb 25% N/A p.o. 31.12.2023
Kaletra Lopinawir i ritonawir [  AbbVie Inc. Proteaza HIV-1/cytochrom p450 Mata czgsteczka B_adgme N/A N/A p.o.
zainicjowane
Krintafel ItBaL;;Zc:ZE:i; GSK plc Synteza DNA/ Zarodziec (Plasmodium)| Mata czgsteczka| Zatwierdzony 100% 07.2018 p.o
La Jolla Reaktywne formy tlenu/wolne rodniki/
LJPC-0118 artezunat Pharmaceutical | Mitochondrialny tancuch transportu | Mata czasteczka| Zawieszony N/A N/A i.v.
Company elektronow
. Lyndra : 0
LYN-163 iwermektyna Therapeutics nieznany Mata czgsteczka | 13% N/A p.o
Synteza biatek/ Zarodziec
M5717 Merck KGaA | (Plasmodium)/ Eukaryotic Elongation |Mata czasteczka | 13% N/A
Factor 2 (eEF2)
TranMsarLaigsaion- Mvmetics Uktad odpornosciowy/Toll-podobny
: Y . receptor 4 (TLR4)/Toll-podobny szczepionka 13% N/A i.v.
Blocking Corporation
. receptor 8 (TLR8)
Vaccine
Malaria Vaccine Chinook
(Aduro/Protein Therapeutics, Zarodziec (Plasmodium) szczepionka Zawieszony N/A N/A
Potential) Inc.
Malaria Vaccine Johnson & Uktad odpornosciowy/Zarodziec . .
(CRXL) Johnson (Plasmodium) szczepionka Zawieszony N/A N/A
Malaria Vaccine Uktad odpornosciowy/Zarodziec
(GNVC), NMRC+ Precigen, Inc. ‘()Plasmodiu%) szczepionka Zawieszony N/A N/A i.m.
M3V-Ad-PfCA
Mal(aLrilgu\i/dai\g)cme Liquidia Corp. Uktad odpornosciowy szczepionka Zawieszony N/A N/A
Malaria Vaccine ) L_umen Uktad odpornosciowy szczepionka Przedkliniczna N/A N/A p.o. lubi.n.
(Lumen) Bioscience, Inc.
Malaria Vaccine -~ . o
(Okairos) GSK plc Uktad odpornosciowy szczepionka 1] 23% N/A
Malaria Vaccine . Uktad odpornosciowy/Zarodziec . o
(Osivax) Osivax (Plasmodium)/ komérki dendrytyczne szczepionka I 13% N/A
Malaria Vaccine A Uktad odpornosciowy/Zarodziec . Rozwdj poza
(PfPEBS) Vac-4-All (Plasmodium) Biatko granicami USA N/A N/A
Atowakwon Reduktaza dihydrofolianowa/
Malarone i chlorowodorek GSK plc Mitochondrialny fancuch transportu | Mala czgsteczka| Zatwierdzony 100% 07.2000 p.o.
proguanilu elektronow
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Inne informacje,

Prawdopodobie Dilz np. planowana
Podmiot nstwo SN Y Droga data. zakonczenia
Nazwa leku |Substancja czynna odpowiedzialny Obszar terapeutyczny Typ czasteczki Fazal etap zatwierdzenia Plar(;g\tn;ana podania | badaniai data
(LoA) . . publikacji
zatwierdzenia —
wynikéw
Inovio Uktad odpornosciowy/Zarodziec Inny kwas
MAV-12 Pharmaceuticals p WY v Zawieszony N/A N/A
Inc (Plasmodium) nukleinowy
MaX-04 EpimedX LLC nieznany Nie okreslono Zawieszony N/A N/A
MMV-1581373 Novartis AG Nie okreslony Nie okreslono | Przedkliniczna 0% N/A
Zydus
MMV253 Lifesciences Syntaza ATP Mata czgsteczka| Przedkliniczna N/A N/A p.o
Limited
Mosquirix (with Uktad odpornosciowy/Zarodziec . o .
MPL adjuvant) GSK plc (Plasmodium) szczepionka 1] 23% N/A i.m. 30.06.2023
M\./A'VLP. GeoVax Labs, Uktad odpornosciowy szczepionka Przedkliniczna N/A N/A iv.
Malaria Vaccine Inc.
Reaktywne formy tlenu/wolne rodniki/
Nuartez Alfasigma S.p.A.| Mitochondrialny tancuch transportu [ Mata czgsteczka| Zawieszony N/A N/A i.v.
elektronow
0z439 artefenomel Med!cmes for Zarodziec (Plasmodium) Mata czgsteczka| Zawieszony N/A N/A p.o.
Malaria Venture
0Z439/Ferroqui Med!cmes for Hemozoina/ Zarodziec (Plasmodium) | Mata czgsteczka IIb 23% N/A p.o.
ne Malaria Venture
OZ439i/rI1De|peraqu Sanofi plazminogen Mata czgsteczka| Zawieszony N/A N/A p.o.
Pafuramidine Immtech
maleate Pharmaceuticals mitochondria Mata czgsteczka| Zawieszony N/A N/A p.o
, Inc.
Parasitic
Disease
Program Kainomyx, Inc. Tubulina pasozytnicza Mata czgsteczka| Przedkliniczna N/A N/A
(Kainomyx/Cyto
kinetics)
PfRipr5 Malaria Sumitomo . . . )
Vaccine Pharma Co., Ltd. Zarodziec (Plasmodium) szczepionka Zawieszony N/A N/A
Pfs25 VLP iBio, Inc. Uktad odpornosmoyvy/Zarodzlec szczepionka Zawieszony N/A N/A
(Plasmodium)
Uktad odpornosciowy/Zarodziec
. . (Plasmodium)/receptor T-komdrkowy . o
PfSPZ Vaccine Sanaria Inc. (TCR)/Interferon-gamma (IFN-g)/ szczepionka 1] 26% N/A
Interferon typu Il
PfSPZ-CVac Sanaria Inc. Ukiad odpornosciowy/Zarodziec | o, qionka I 23% N/A
(Plasmodium)
PfSPZ-LARC Sanaria Inc. Ukiad odpornosciowy/Zarodziec | o, onionka | Przedkliniczna N/A N/A 31.03.2023
(Plasmodium)
. Siarczan ) . . .
Plaquenil hydroksychlorochiny Sanofi Zarodziec (Plasmodium) Mata czgsteczka| Zatwierdzony 100% 04.1955 p.o.
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Inne informacje,

Prawdopodobie _Data . np. planowana
N lek Sub . Podmiot Ob T ki Fazal nstwo za;}” LG Droga |data zakonczenia
azwa leku ubstancja czynna odpowiedzialny szar terapeutyczny yp czasteczki azal etap zatwierdzenia ar(;mtlvana podania | badaniai data
(LoA) dala publikacji
zatwierdzenia —
wynikéw
Pyramax Pironarydyna/artezu| Shin Poong Homeostaza redok;/ ang. heme Mata czasteczka Zi:;v;/éir?(zrgjr;);r\:v N/A N/A p.0
nat Pharm Co., Ltd. processing 2
niz USA/UE
Takeda
Qualaquin Siarczan chininy | Pharmaceutical nieznany Mata czgsteczka| Zatwierdzony 100% 08.2005 p.o
Co. Ltd.
Serum Institute Uktad odpornosciowy/Zarodziec . Rozwéj poza .
R21 of India Pvt. Ltd. (Plasmodiuxﬁ) szczepionka granicarJni USA N/A N/A -m-
Advanced Life
Restanza cetromycyna Sciences Synteza biatek/ rybosom bakteryjny |Mata czasteczka| Zawieszony N/A N/A p.o. lubi.v.
Holdings, Inc.
RNActive
Prophylactic CureVac NV Uktad odpornosciowy mRNA Przedkliniczna N/A N/A
Vaccine
¥ - - .
me?géu)ine Treague Ltd. 2) /"mfolgt/f;l/ﬁ]utz'rﬁ]:uiir(llé‘_g (L-8) Mata czgsteczka| Zawieszony N/A N/A p.o.
RVX1001 Vv Ra}tlonal nieznany szczepionka Przedkliniczna N/A N/A i.m.
accines, Inc.
SAR97276 albitiazolium Sanofi Biosynteza fosfolipidow Nie okreslono Zawieszony N/A N/A i.m. lubi.v.
Modus Trombina (czynn k krzepniecia Weglowodan,
Sevuparin  [Sewuparyna sodowa Therapeutics AB| I L glikoproteina lub | Zawieszony N/A N/A i.v. lub s.c.
peutics a)lczynn k krzepniecia X, selektyny glikopeptyd
SJ733 Eisai Co., Ltd. Zarodziec (Plasmodium) Mata czgsteczka | 13% N/A p.o.
SVP Malaria . Selecta Ukfad odpornosmoyvy/Zarodmec szczepionka Zawieszony N/A N/A
Biosciences, Inc. (Plasmodium)
SynCon Malaria .
Vaccine Inowo. - . .
Program Pharmaceuticals Uktad odpornosciowy szczepionka Zawieszony N/A N/A
S , Inc.
(Inovio/Wistar)
Maleinian Sun Homeostaza redoks/ ang. heme Zatwierdzony w
Synriam asterolanu/fosforan | Pharmaceutical . ’ Mata czasteczka| innych krajach N/A N/A p.o
piperachiny Industries Ltd. processing niz USA/UE
TMX-201 Telormedix SA Toll-podobny receptor 7 (TLR7) szczepionka Zawieszony N/A N/A
Yﬁggﬁg Cyvax, Inc. Ukfad od;()gg é);((:)lgivl\%)Zarodmec szczepionka Zawieszony N/A N/A
Doksycyklina/ang.
Vibramycin | doxycycline calcium Pfizer Inc. Synteza biatek/rybosom bakteryjny |Mata czgsteczka| Zatwierdzony 100% 12.1992 p.o.
/hyklan doksycykliny
VLP Uktad odpornosciowy/ antygeny
VLPMO1 Therapeutics, wirusowe/ ang. circumsporozoite szczepionka | 13% N/A
LLC. protein (CSP)
Zithromax azytromycyna Pfizer Inc. Synteza biatek/rybosom bakteryjny |Mata czgsteczka| Zawieszony N/A N/A p.o.
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Inne informacje,
. Data
Prawdopodobie . . np. planowana
Podmiot nstwo SN Y Droga [data zakonczenia
Nazwa leku |Substancja czynna odpowiedzialny Obszar terapeutyczny Typ czasteczki Fazal etap zatwierdzenia Plazg\tn;ana podania | badaniai data
(LoA) . . publikacji
zatwierdzenia iy
wynikéw
ADVANZ
Zonegran zonisamid PHARMA Corp. Kanaty sodowe i wapniowe Mata czasteczka| przedkliniczna N/A N/A p.o
Limited

i.m.- intramuscular — wstrzykniecie domiesniowe
i.n. - intranasal - donosowo
i.v.- intravenous — wstrzykniecie dozylne
p.o. — per os - doustnie
s.C — subcutaneous — wstrzyknigcie podskorne
s.l. — subligual - podjezykowo

N/A — not applicable (nie dotyczy)
Prawdopodobienstwo zatwierdzenia (LoA) - prawdopodobienstwo przyznania dopuszczenia do obrotu oszacowane wg analitykdw platformy Informa
Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie BioMedTracker Pharma. Intelligence database: https://www.biomedtracker.com/ [data dostepu: 07.02.2023]
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4 WIELKOSC POPULAC]JI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Na podstawie liczby przypadkéw malarii w Polsce w latach 1958 — 2022 (dane Narodowego Instytutu Zdrowia
Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny — Panstwowego Instytutu Badawczego '6.17.18.19.20) oraz liczby ludnosci
w Polsce w latach 1958 — 2022 (dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego?') obliczono zapadalno$é na malarie dla
ww. lat w przeliczeniu na 100 tys. ludnosci. Dodatkowo obliczono srednig i 95% przedziat ufnosci zapadalnosci
na malarie.

Na podstawie prognozy ludnosci w Polsce w latach 2023 — 2050 (dane GUS??) oraz obliczonej $redniej i 95%
przedziatu ufnosci zapadalnosci na malarie wyliczono srednig i 95% przedziat ufnosci prognozowanej liczby
przypadkéw malarii w Polsce w latach 2023 — 2027.

4.1.2. Wyniki oszacowan

Na przestrzeni lat 1958 — 2022 zauwaza sie wzrost zapadalnosci na malarie w Polsce (rosngcy trend liniowy),
natomiast prognozowana liczba ludnosci w Polsce w latach 2023 — 2050 zmniejszy sie.

Srednia (wraz z 95% przedziatem ufno$ci) zapadalnosci na malarie w Polsce w latach 1958 — 2022 wyniosta
0,05 (95% CI: 0,0473; 0,0586) na 100 tys. os6b (Tabela 6).

Tabela 6. Zapadalnos$¢ na malarie w Polsce w latach 1958 - 2022 [na 100 tys.]

Zapadalnos¢ na malarie w Polsce w latach 1958 - 2022 [na 100 tys.]

dolna granica 95% ClI srednia gorna granica 95% ClI
0,0473 0,05 0,0586
Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie:
NIZP  PZH, Malaria (agregat) - Polska, lata 1958-2017 (liczba  przypadkéw, zapadalno$¢, hospitalizacja),

https://ep baza.pzh.gov.pl/dataset/malaria-zimnica [data dostepu: 14.02.2023]

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny Zaktad Epidemiologii Choréb Zakaznych i Nadzoru, Gtéwny Inspektorat
Sanitarny Departament Przeciwepidemiczny i Ochrony Sanitarnej Granic, Choroby zakazne i zatrucia w Polsce w 2019 roku, Warszawa 2020,
http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2019/Ch 2019.pdf [data dostepu: 14.02.2023]

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny Zaktad Epidemiologii Choréb Zakaznych i Nadzoru, Gtéwny Inspektorat
Sanitarny Departament Przeciwepidemiczny i Ochrony Sanitarnej Granic, Choroby zakazne i zatrucia w Polsce w 2020 roku, Warszawa 2021,
http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2020/Ch 2020.pdf [data dostepu: 14.02.2023]

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny Zaktad Epidemiologii Choréb Zakaznych i Nadzoru, Gtéwny Inspektorat
Sanitarny Departament Przeciwepidemiczny i Ochrony Sanitarnej Granic, Choroby zakazne i zatrucia w Polsce w 2021 roku, Warszawa 2022,
http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2021/Ch 2021.pdf [data dostepu: 14.02.2023]

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny Zaktad Epidemiologii Choréb Zakaznych i Nadzoru, Gtéwny Inspektorat
Sanitarny Departament Przeciwepidemiczny i Ochrony Sanitarnej Granic, Zachorowania na wybrane choroby zakazne w Polsce od 1 stycznia
do 31 grudnia 2022 r. oraz w poréwnywalnym okresie 2021 r., http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2022/INF 22 12B.pdf [data dostepu:
14.02.2023]

Gtéwny Urzad Statystyczny, Rocznik Demograficzny, Warszawa 2022, https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/roczn ki-statystyczne/roczn ki-
statystyczne/roczn k-demograficzny-2022,3,16.html [data dostepu: 14.02.2023]

' NIZP PZH, Malaria (agregat) - Polska, lata 1958-2017 (liczba przypadkéw, zapadalno$é, hospitalizacja),
https://ep baza.pzh.gov.pl/dataset/malaria-zimnica [data dostepu: 14.02.2023]

7 Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny Zaktad Epidemiologii Choréb Zakaznych i Nadzoru, Gtowny
Inspektorat Sanitarny Departament Przeciwepidemiczny i Ochrony Sanitarnej Granic, Choroby zakazne i zatrucia w Polsce w 2019 roku,
Warszawa 2020, http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2019/Ch_2019.pdf [data dostepu: 14.02.2023]

8 Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny Zaktad Epidemiologii Choréb Zakaznych i Nadzoru, Gtowny
Inspektorat Sanitarny Departament Przeciwepidemiczny i Ochrony Sanitarnej Granic, Choroby zakazne i zatrucia w Polsce w 2020 roku,
Warszawa 2021, http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2020/Ch 2020.pdf [data dostepu: 14.02.2023]

®Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny Zaktad Epidemiologii Chordb Zakaznych i Nadzoru, Gtowny
Inspektorat Sanitarny Departament Przeciwepidemiczny i Ochrony Sanitarnej Granic, Choroby zakazne i zatrucia w Polsce w 2021 roku,
Warszawa 2022, http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2021/Ch 2021.pdf [data dostepu: 14.02.2023]

20 Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny Zaktad Epidemiologii Chorob Zakaznych i Nadzoru, Gtéwny
Inspektorat Sanitarny Departament Przeciwepidemiczny i Ochrony Sanitarnej Granic, Zachorowania na wybrane choroby zakazne w Polsce
od 1 stycznia do 31 grudnia 2022 r. oraz w poréwnywalnym okresie 2021 r., http://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2022/INF 22 12B.pdf
[data dostepu: 14.02.2023]

2 Gtéwny Urzad Statystyczny, Rocznik Demograficzny, Warszawa 2022, https:/stat.gov.pl/obszary-tematyczne/roczn ki-
statystyczne/roczn ki-statystyczne/roczn k-demograficzny-2022,3,16.html [data dostepu: 14.02.2023]

2 https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/prognoza-ludnosci/prognoza-ludnosci-na-lata-2014-2050-opracowana-2014-r-,1,5.html
[data dostepu: 14.02.2023]
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Prognozowang liczbe ludnosci w Polsce wraz z szacowang liczbg przypadkéw malarii w Polsce przedstawia
Tabela 7. Pomimo rosngcego trendu zapadalnosci na malarie, szacowna liczba przypadkéw malarii w Polsce na
przestrzeni lat bedzie male¢ ze wzgledu na zmniejszajagca sie w tym czasie populacje. W latach 2023 — 2027
przewiduje sie ok. 20 przypadkéw malarii rocznie.

Tabela 7. Prognozowana liczba ludnosci w Polsce i szacowana liczba przypadkéw malarii w Polsce

Szacowana liczba przypadkéw malarii w Polsce
Prognozowana liczba ludnosci
Rok
[tys.] w Polsce ;
dolna granica 95% CI Srednia gorna granica 95% CI

2023 37919 17 20 22
2024 37 833 17 20 22
2025 37 741 17 19 22
2026 37 643 17 19 22
2027 37 538 17 19 22

Zrodto: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie:

Tabela 6. Zapadalnos¢ na malarie w Polsce w latach 1958 - 2022 [na 100 tys.]

Gtéwny Urzad Statystyczny, Prognoza Iudnosci na lata 2014 - 2050, Warszawa 2014, https://stat.gov.pl/obszary-
tematyczne/ludnosc/prognoza-ludnosci/prognoza-ludnosci-na-lata-2014-2050-opracowana-2014-r-,1,5.html [data dostepu: 14.02.2023]

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Do oszacowania liczby przypadkow malarii w Polsce wykorzystano dane Narodowego Instytutu Zdrowia
Publicznego PZH — Panstwowego Instytutu Badawczego oraz Gtéwnego Urzedu Statystycznego. Na lata 2023-
2027 szacowana populacja bedzie wynosi¢ ok. 20 przypadkéw malarii rocznie. W przyszitosci liczba przypadkéw
malarii w Polsce moze zaleze¢ np. od liczby podrézujgcych w tereny endemiczne czy stosowania profilaktyki
przeciwmalarycznej przed i w trakcie podrézy.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych Artesunate Amivas (artezunat) we wskazaniu do
stosowania w leczeniu poczgtkowym ciezkiej malarii u oséb dorostych i dzieci, przeprowadzono przeglad
nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library.
Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 09.02.2023 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostata przedstawiona w zatgczniku 11.2. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego
problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajagcymi wyniki wyszukiwania wzgledem
populacji i interwenciji, fgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania
nie ograniczano wzgledem komparatoréow i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwoch analitykdéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu
zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglgdu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane
kryteria wtgczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
. s o . . populacja inna niz zdefiniowana w kryterium
Populacja dorosli i dzieci z poczatkowg ciezka malarig wlaczenia
Interwencja artezunat niezgodna z tg wskazang w kryteriach witgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
_— . o . . . publikacje w innych jezykach, publikacje bez
Inne publikacje w jezyku polskim i anglelsklm, badania abstraktow, doniesienia konferencyjne, badania
dotyczace ludzi . e
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.
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5.2 Opis badan

Na podstawie informacji zawartych w EPAR zidentyfikowano gtéwne badania rejestracyjne dla produktu leczniczego Artesunate Amivas — badanie
SEAQUAMAT (South East Asian Chinina Artezunat Malaria Trial) oraz badanie AQUAMAT (African Quinine Artesunate Malaria Trial). Charakterystyke
wymienionych badan przedstawiono w tabeli ponizej. Wyodrebniono takze dodatkowe badania wspierajgce (CDC-060, Study 1168, Study 1263ab, EDCTP-
MMV07-01, Cao-1997, Sinclair-2012) jednak ze wzgledu na to, Zze dotyczg one przede wszystkim ustalania dawki leku, odstgpiono od przedstawiania dla nich
szczegotowych informaciji. Wyniki badania rejestracyjnego przedstawiono w rozdziale 6.

Tabela 9. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

finansowania:

the Wellcome Trust

- z aktywng grupa kontrola.
Hipoteza:

non-inferiority

Czas trwania fazy gléwnej:
06.2003 — 05.2005

e Potwierdzenie rozpoznania ciezkiej malarii przez
lekarza przyjmujgcego.

Kryteria wykluczenia:

e Pacjenci z historig petnego leczenia chining (40
mg/kg w pierwszym dniu i 30 mg/kg w kazdym
kolejnym dniu) lub pochodng artemizyny przez
ponad 24 godziny przed przyjeciem.

e Alergia na jedng z pochodnych artemizyny lub
chinine.
Liczba pacjentow:

tacznie: n = 1461 pacjentéw (1259 osob dorostych
i 202 dzieci w wieku <15 lat)

Interwencja: n = 730
Komparator: n = 731

doksycykling w dawce 100 mg 2 razy
dziennie przez 7 dni, gdy pacjent mogt
przyjmowac leki doustne, z wyjgtkiem
dzieci w wieku < 8 lat i kobiety w cigzy.

Interwencja:
artezunat i.v., nastepnie artezunat p.o. +
doksycyklina p.o.

Artezunat podawano dozylnie w dawce 2,4
mg/kg mc. w godzinie 0 oraz po 12 i 24
godzinach, a nastepnie co 24 godziny.

Po artezunacie i.v. podawano artezunian
p.o. w dawce 2 mg soli na kg dziennie, aby
ukonczy¢ catkowity cykl leczenia (w tym
leczenie pozajelitowe) trwajacy 7 dni.

Komparator:
chinina i.v., nastepnie chinina p.o. +
doksycyklina p.o.

Chinine podawano i.v. w dawce 20 mg/kg
mc. przez 4 godziny, a nastepnie w dawce
10 mg/kg mc. trzy razy na dobe w ciggu 2—
8 godzin, az do rozpoczecia podawania
chininy p.o. w dawce 10 mg/kg co 8 godzin,
tacznie przez 7 dni.

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
SEAQUAMAT Badanie: Kryteria wiaczenia: Pacjentéw przydzielono drogg | Pierwszorzedowy:
Tvo badania - prospektywne, o Wiek 22 lata. r"’(‘)’gmt‘;'gfv‘g' dgf;;gr{aiorsulacigfgﬁ”ﬁ o $miertelnos¢ z powodu ciezkiej
1yp badania: . 2 . i ini i

- wieloosrodkowe, e Pozytywny  wynik  testu  antygenowego goZy%ie lub chining do czasup gdy be;ydq rpa_larn ”zdeflnlowana ) jako

interwencyjne - otwarte w kierunku  Plasmodium falciparum (HRP2; mogli oni tolerowaé leki doustne. $miertelnos¢ wewnatrzszpitalna.

. i Paracheck, Orchid Biosystems, Goa, Indie). Pozostate brane):

Zrédio - randomizowane. Oba schematy tgczono =z doustng

* nastepstwa neurologiczne,

e potgczony zgon lub nastepstwa
neurologiczne,

e inne istotne
(nieokreslone),

e czas rekonwalescencji (czas do
uzyskania  samodzielnosci w
zakresie jedzenia, modwienia,
siedzenia i wyprézniania),

e odsetek powaznych  powiktan
niewystepujgcych przy przyjeciu.

nastepstwa
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non-inferiority

10.2005 - 07.2010

Czas trwania fazy gtéwnej:

Kryteria wykluczenia:

e Pacjenci z historig petnego leczenia pozajelitowg
chining lub pochodng artemizyny przez ponad 24
godziny przed przyjeciem.

Liczba pacjentow:

tacznie n = 5425 (afrykanskie dzieci w wieku <15

lat)

Interwencja: n = 2712
Komparator: n = 2713

p.o.
Artezunat podawano i.v. w dawce 2,4
mg/kg mc. w godzinie 0 oraz po 12 i 24
godzinach, a nastepnie co 24 godziny.

W przypadku leczenia domigsniowego
dawki byly takie same jak w przypadku
leczenia dozylnego

Po minimum 24 godzinach leczenia
pozajelitowego, podawano doustnie
Coartem (artemeter-lumefantryna)
wdawce 1,5/9 mg/kg mc. dwa razy
dziennie przez 3 dni z mlekiem lub
tluszczem.

Komparator:
chinina i.v. lub i.m., nastepnie chinina p.o.

Chinine podawano i.v. w dawce 20 mg/kg
mc. przez 4 godziny, a nastepnie w dawce
10 mg/kg mc. trzy razy na dobe w ciggu 2—
8 godzin, az do rozpoczecia podawania
chininy p.o. w dawce 10 mg/kg co 8 godzin,
tacznie przez 7 dni.

Po minimum 24 godzinach leczenia
pozajelitowego, podawano  doustnie
Coartem (artemeter-lumefantryna)
wdawce 1,5/9 mg/kg mc. dwa razy
dziennie przez 3 dni z mlekiem Ilub
ttuszczem.

W przypadku leczenia domigsniowego
dawki byly takie same jak w przypadku
leczenia dozylnego.

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
AQUAMAT Badanie: Kryteria wtaczenia: Pacjentow przydzielono drogg | Pierwszorzedowy:
- prospektywne, o Wiek <15 lat. randomizaciji do grupy stosujacej leczenie |  ¢miertelnosé z powodu ciezkiej
Typ badania: . i . . poczgtkowe artezunatem podawanym larii defini iak
- wieloosrodkowe, o Pozytywny wynik szybkiego testu s ulni iadni ini maiaril zdefiniowana Jako
] ] ‘ . . dozylnie/domigsniowo lub chining do $miertelno$¢ wewnatrzszpitalna
interwencyjne - otwarte, diagnostycznego w  kierunku  Plasmodium | ;¢ gdy bedg mogli oni tolerowa¢ leki '
Srodh ) falciparum LDH (Optimal, Diamed, Cressier, | qoustne. Pozostate (wybrane):
f'naﬁn'a' - randomizowane. Switzerland). Int . « nastepstwa neurologiczne
finansowania. - z aktywna grupg kontrolg. « Potwierdzenie rozpoznania cigzkiej malarii przez | "o oencldi , ! lub ,t "
the Wellcome Trust | Hipoteza: lekarza przyjmujgcego. artezunat i.v. lub i.m., nastgpnie artezunat | ¢ Po'aczony zgon lub nastepstwa

neurologiczne,

e inne istotne
(nieokreslone),

e czas rekonwalescencji (czas do
uzyskania samodzielnosci
w zakresie jedzenia, modwienia,
siedzenia i wyprdzniania),

e odsetek powaznych  powiktan
niewystepujgcych przy przyjeciu.

nastepstwa

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie:

ChPL Artesunate Amivas, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/artesunate-amivas-epar-product-information pl.pdf [data dostepu: 08.02.2023]

EPAR produktu leczniczego Artesunate Amivas, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/artesunate-amivas-epar-public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 08.02.2023]

Dondorp A. et al., South East Asian Quinine Artesunate Malaria Trial (SEAQUAMAT) group. Artesunate versus quinine for treatment of severe falciparum malaria: a randomised trial. Lancet. 2005 Aug

27-Sep

2:366(9487):717-25.

https://reader.elsevier.com/reader/sd/pii/S0140673605671760?token=45C7B7B93F31D6945DFBOF3758168F 7F8F55DFDBD52134EE8505352290B9BDAE30ED 1908EOF0A795399F0BCOFE857F

8A&originRegion=eu-west-1&originCreation=20230207133101 [data dostepu: 07.02.2023]
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Dondorp AM. Et al., AQUAMAT group. Artesunate versus quinine in the treatment of severe falciparum malaria in African children (AQUAMAT): an open-label, randomised trial. Lancet. 2010 Nov
13;376(9753):1647- 57 doi: 10.1016/S0140-6736(10)61924-1. Epub 2010 Nov 7. Erratum in: Lancet. 2011 Jan 8;377(9760):126.

https://reader.elsevier.com/reader/sd/pii/S014067361061924 1?token=BB096E4809113747385A177C3D0879222E9CC1265D267B094DC236B038F C494EA9DIBC22A25BDBE8097C79520C908E
02&originRegion=eu-west-1&originCreation=20230207133322 [data dostepu: 07.02.2023]

Poziom dowoddéw naukowych okreslony zostat jako C, tj. RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proéby,
ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikow (mITT)).

Charakterystyka badania rejestracyjnego SEAQUAMAT

Badanie SEAQUAMAT byto prospektywnym badaniem wieloosrodkowym, randomizowanym, dwuramiennym, prowadzonym metodg otwartej préby. Do badania
wigczono 1461 pacjentéw i poddano ich randomizacji w stosunku 1:1. Zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw (~95%) miata potwierdzong obecnos¢ P.falciparum
w rozmazie krwi. Okoto 70% populacji ITT spetniato co najmniej jedno z kryteridow ciezkiej postaci malarii.

Dorosli stanowili 87% badanej populaciji, a $rednia wieku wynosita 27,9 lat. Wiekszo$¢ pacjentdow biorgcych udziat w badaniu byto ptci meskiej (75% w grupie
artezunatu i 72% w grupie chininy). Okoto 18% kobiet wtgczonych do badania byto w cigzy.

Charakterystyka badania rejestracyjnego AQUAMAT

Badanie AQUAMAT byto badaniem prospektywnym, wieloosrodkowym, randomizowanym, dwuramiennym, prowadzonym metodg otwartej proby. Do badania
wigczono 5425 pacjentéw i poddano ich randomizacji w stosunku 1:1. Miedzy randomizowanymi grupami leczenia nie byto istotnych réznic pod wzgledem
demograficznym lub stanu klinicznego na poczatku badania. Najmtodsi pacjenci mieli >18 miesiecy, a $rednia wieku wynosita ok. 3 lata. Okoto 85% pacjentow
wigczonych do badania spetniato wczesniej zdefiniowane kryteria ciezkiej malarii.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono 53 publikacje spetniajgce kryteria wyszukiwania. Na podstawie abstraktéw stwierdzono,
ze kryteria wigczenia do przegladu spetnia 7 publikacji. Ostatecznie zakwalifikowano 6 pozycji. Ponizej przedstawiono charakterystyke oraz wyniki badan
wigczonych do przegladu.

Tabela 10. Zestawienie odnalezionych dowodéw naukowych dot. skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Badanie

Metodyka

Opis kluczowych wynikéw i wnioskow

Ampadu 2018

Medicines for Malaria
Venture

Zrédto finansowania:

Cel: Okreslenie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych wystepujacych
do 28 dni po podaniu artezunatu do wstrzykiwania

Metodyka: zmodyfikowane badanie kohortowe

Populacja: Pacjenci z cigzkg malaria po podaniu lekdw w publicznych
placowkach stuzby zdrowia

Kryteria wiaczenia:
. potwierdzona ciezka malaria;

e  wyrazona $wiadoma zgoda na udziat w badaniu (w przypadku dzieci
zgoda rodzica/opiekuna);

. podanie co najmniej jednej dawki artezunatu
e wyrazona zgoda na wizyty domowe lub wizyty kontrolne.
Kryteria wykluczenia:

Wyniki:

Wiekszos$¢ uczestnikow stanowity dzieci, przy czym 59,3% miato mniej niz 5 lat.
Czestos¢ wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozadanych do konca obserwacji
ws$réd pacjentow oszacowano na 17,9 (tj. 197 uczestnkéw z 1103 zglosito
jakiekolwiek AEs) (95% Cl 15,8 — 20,3). Mediana czasu do wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych wyniosta 9 dni. Piecioma gtéwnymi
dziataniami niepozadanymi odnotowanych wsrdd leczonych pacjentow byty:
gorgczka (3,5%), bdl brzucha (2,5%), biegunka (1,7%), kaszel (1,5%) i ostabienie
(1,5%). Wigkszos$¢ z nich wystgpita w ciggu pierwszych 14 dni po leczeniu. 78,9%
dotyczacych gorgczki, 63,0% bolu brzucha, 68,4% biegunki, 85,5% kaszlu oraz
75,0% ostabienia zostatlo ocenionych jak ,prawdopodobnie” zwigzanych
z przyjmowaniem artezunatu.

Podczas badania 17 AEs zostato uznanych za powazne; 13 z nich doprowadzito do
zgonu (1,2%). Cztery zgony wystapity u pacjentéw, ktérzy zostali przeniesieni ze
szpitala do domu, a dalsze informacje nie zostaly udzielone przez cztonkéw
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Badanie

Metodyka

Opis kluczowych wynikéw i wnioskéw

e  powazna choroba wspdfistniejgca
Liczba pacjentéow: 1103 pacjentéw, z czego 360 w Ghanie oraz 743 w Ugandzie
Interwencja: artezunat do wstrzykiwania
Komparator: brak
Punkty koncowe:

Wyn kami mierzonymi w badaniu byly wszystkie AEs czasowo zwigzane
z przyjmowaniem artezunatu i.v., w tym zgony oraz inne SAEs.

Ograniczenia:

. rozpoznanie ciezkiej malarii na podstawie testéw RDT i/lub mikroskopii.
Ponadto nawet w przypadkach, gdy testy wykazaty brak pasozytéw
malarii, pacjentom podawano artezunat i.v;

. brak wartosci Hb wiekszosci pacjentow biorgcych udziat w badaniu na
poczatkowym etapie badania oraz w dniu 14;

. brak informacji o losach czterech pacjentéw, ktérzy zmarli w domu;
e zbyt mata préba (n=1103) aby okresli¢ rzadkie dziatania niepozadane.

rodziny/opiekunéw. W przypadku dwdch innych pacjentéw réwniez nie uzyskano
informacji posmiertnych, natomiast cztonkowie rodziny potwierdzili zgon.

Whioski:

Czestos¢ wystepowania czestych dziatan niepozadanych ws$réd pacjentow
leczonych artezunatem do wstrzykiwania byta stosunkowo niska. Ogolny profil
bezpieczenstwa produktu wsroéd kohorty leczonej byt korzystny. Badana kohorta
byta jednak za mata, aby udokumentowac¢ réwniez rzadkie dziatania niepozgdane.

Byakika-Kibwika 2018

Zrédto finansowania:
Program EDCTP1
wspierany przez Unie
Europejska (TA
2009.40200.020) oraz
International Society for
Infectious Diseases
(077166/2/05/Z)

Cel: Ocena usuwania pasozytow po leczeniu ciezkiej malarii za pomocg
dozylnego artezunatu.

Metodyka: randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne

Populacja: dzieci z ciezkg malarig leczone w Szpitalu Okregowym w Tororo we
wschodniej Ugandzie

Kryteria wiaczenia:
. spetnienie kryteridw cigezkiej malarii wymagajacej dozylnego podawania
lekéw przeciwmalarycznych
Kryteria wykluczenia:

e  wspdlistniejgca choroba gorgczkowa mogaca zaktéci¢ monitorowanie
wynikéw leczenia malarii

. alergia na ktorykolwiek z badanych lekéw

. otrzymanie skutecznego leczenia przeciwmalarycznego w ciagu 24
godzin przed zgtoszeniem sie do szpitala

Liczba pacjentow: 150 pacjentéw, z czego 79 uczestnikow przyjmowato po
terapii artezunatem dihydroartemizynine + piperaching, a 71 uczestnikow —
artemeter + lumefantryne

Interwencja:

Artezunat podawany dozylnie w dawce 2,4 mg/kg na poczatku leczenia,
powtdrzonej po 12h oraz 24h az do momentu kiedy uczestnik mogt tolerowaé
leczenie doustne (tj. artemeter + lumefantryna lub dihydroartemizynina +
piperachina)

Komparator: brak

Wyniki:
Podsumowanie czasu niezbednego do usunigcia 50, 90, 95 oraz 99% pasozytow:

Mediana czasu [godz.]
PCT50 4,80 (3,61 -7,10)
PCT90 10,20 (8,47 — 12,05)
PCT95 12,48 (10,57 — 14,75)
PCT99 17,55 (14,66 — 20,60)

PCT50 — czas do usuniecia 50% pasozytéw, PCT90 — czas do usuniecia 90%
pasozytéw, PCT95 — czas do usuniecia 95% pasozytéw, PCT99 — czas do
usuniecia 99% pasozytow.

Mediana liczby dni do catkowitego usuniecia pasozytéw wyniosta 2 (1-2). Zaden
z pacjentéw nie miat parazytemii w dniu 3.

Whioski: Wyn ki dostarczajg dowodéw na to, ze opornosc¢ na pochodne artemizyny
nie rozprzestrzenita sig¢ na badanym obszarze.
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Badanie

Metodyka

Opis kluczowych wynikéw i wnioskéw

Punkty koncowe:

. czas potrzebny do zmniejszenia si¢ parazytemii o 50% (ang. parasite
clearance half-life)

e czas potrzebny do catkowitego usuniecia poczatkowej parazytemii
(ang. parasite clearance time)

Ograniczenia:

. sugeruje sie, ze klirens pasozytow jest mato czutym narzedziem i moze
prowadzi¢ do niedoszacowania redukcji wrazliwosci na lek szczegdinie
na obszarach, gdzie odporno$¢ gospodarza na malarie moze by¢
dobrze rozwinieta

. dzieci uczestniczgce w badaniu otrzymaty dawke 2,4 mg/kg jednak
wediug najnowszych zalecen WHO dla dzieci wazgcych <20 kg dawka
powinna wynosi¢ 3 mg/kg

e gestos¢ pasozytéw mogta zosta¢ przeszacowana

Byakika-Kibwika 2017

Zrédto finansowania:
EDCTP Senior
Fellowship (TA

2009.40200.020),
International Society for
Infectious Diseases
(077166/2/05/Z),
Wellcome Trust of Great
Britain

Cel: Poréwnanie leczenia cigzkiej malarii artezunatem dozylnie lub chining
dozylnie, a nastgpnie zastosowaniu terapii skojarzonej opartej na artemizynie
(ang. Artemisnin based Combination Therapy, ACT)

Metodyka: randomizowane, pojedynczo zaslepione badanie kliniczne

Populacja: dzieci z ciezkg malarig leczone w Szpitalu Okregowym w Tororo we
wschodniej Ugandzie

Kryteria wiaczenia:
e  wiek >6 miesiecy

. historia goraczki w ciggu ostatnich 24 godzin lub temperatura w okolicy
pachowej >37,5°C
e rozpoznanie cigzkiej malarii definiowane jako:
historia goraczki
pozytywny wynik dla obecnosci P. falciparum

oraz co najmniej jeden z nastepujacych objawoéw:

. powtarzajace sie drgawki ( > niz 2 w ciggu 24 godzin)
zaburzenia $wiadomosci (Glasgow Coma Score <11 dla
dorostych oraz Blantyre Coma Score <3 dla dzieci)

Spigczka

hiperpireksja (temperatura >/= 40°C)

zaburzenia oddychania

wymioty po podaniu leczenia doustnego i pokarmu
zapas¢ krgzeniowa lub wstrzgs ( ci$nienie skurczowe krwi
<80 mmHg u dorostych lub <50 mmHg u dzieci)
samoistne krwawienia

hemoglobinuria

z6ttaczka

prostracja

ciezka niedokrwisto$¢ (hemoglobina <5 g/dL)

Wyniki:

Wyniki obserwacji byty dostepne dla 281 (93,7%) uczestn kdw, w tym 178 (63,3%)
miato nieskorygowane niepowodzenie parazytologiczne.

Mediana dla liczby dni do usuniecia pasozytéow byta znaczgco nizsza wsrod
uczestnikow, ktorzy otrzymali dozylny artezunat w poréwnaniu do uczestnikéw,
ktorzy otrzymali chinine (2 (1 -2) vs. 3 (2 — 3)). Podczas 42-dniowego okresu
obserwacji 63,3% (178/281) uczestn kéw zostato sklasyfikowanych jako osoby
z nieskorygowanym niepowodzeniem leczenia parazytologicznego wystepujacym
u: 41/71 (57,7%, Cl 45,4-69. 3) uczestnikdw, ktérzy otrzymali AS + AL, 53/79
(67,1%, Cl 55,6-77,2) tych, ktorzy otrzymali AS +DP, 39/79 (49,4%, Cl 37,9-60,8)
tych, ktorzy otrzymali QNN + AL i 45/71 (63,4%, Cl 51,1-74,5) tych, ktérzy otrzymali
QNN + DP. 42-dniowe ryzyko nieskorygowanego niepowodzenia leczenia
parazytologicznego byto 0 40% nizsze dla uczestnikéw, ktérzy otrzymali QNN + AL
(HR 0,6, 95% CI 0,39-0,9, p = 0,014), ale nie roznito sie od tych, ktérzy otrzymali
QNN + DP (HR 0,8, 95% CI 0,5-1,3, p = 0,55) lub AS + AL (HR 0,7, 95% CI 0,5-1,1,
p = 0,16) w poréwnaniu z tymi, ktérzy otrzymali AS + DP. Ryzyko uzyskania
nieskorygowanego niepowodzenia leczenia nie réznito sie¢ w czterech ramionach
badania (p = 0,044)

Genotypowanie molekularne przeprowadzono dla pierwszych 127 (71,3%) sposréd
178 uczestnikbw z nieskorygowanymi niepowodzeniami parazytologicznymi,
sposréd ktorych 23,6% otrzymato AS + AL, 29,1% otrzymato AS + DP, 22,8%
otrzymato QNN + AL, a 24,4% otrzymato QNN + DP. U wigkszosci pacjentow tj.
73,2% stwierdzono ponowne zakazenie, a u 34 (26,7%) przyczyng niepowodzenia
leczenia byto wznowienie choroby.

Reinfekcja wystapita u 24/71 (33,8%, Cl 23,0-46,0) uczestnikow, ktérzy otrzymali
AS + AL, 30/79 (37,9%, Cl 27,3-49,6) sposrdd tych, ktérzy otrzymali AS +DP, 21/79
(26,6%, Cl 17,3-37,7) tych, ktérzy otrzymali QNN + AL i 18/71 (25,3%, Cl 15,8-37,1)
0s6b, ktére otrzymaty QNN +DP. Ryzyko ponownego zakazenia nie réznito sig¢ we
wszystkich czterech ramionach badania (p = 0,155).

Recesja wystagpita u 6/71 (8,4%, Cl 3,2-17,5) uczestn kéw, ktorzy otrzymali AS +
AL, 7/79 (8,9%, Cl 3,6-17,4) sposrdd tych, ktorzy otrzymali AS +DP, 8/79 (10,1%,
Cl 4,5-18,9) tych, ktérzy otrzymali QNN + AL i 13/71 (18,3%, CI 10,1-29,3) tych,
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Badanie

Opis kluczowych wynikéw i wnioskéw

Metodyka
hipoglikemia (stezenie cukru we krwi <2,2 mmol/l lub 40
mg/dL)
zaburzenia czynnosci nerek (stezenie kreatyniny w surowicy
>265 ymol/l)

hiperparazytemia (>10%)

e wyrazona $wiadoma zgoda rodzica/opiekuna na udziat dziecka w
badaniu

Kryteria wykluczenia:

e wspdtistniejgca choroba gorgczkowa mogaca zaktdcic monitorowanie
wynikow leczenia malarii

e alergia na ktérykolwiek z badanych lekoéw
. miejsce zamieszkania oddalone o ponad 20 km od szpitala

e otrzymanie skutecznego leczenia przeciwmalarycznego w ciggu 72
godzin przed zgloszeniem sie do szpitala (kryterium zostato

zmodyfikowane na: otrzymanie skutecznego leczenia
przeciwmalarycznego w ciggu 24 godzin przed zgtoszeniem sie do
szpitala)

Liczba pacjentow: 300 pacjentéw, w tym odpowiednio: 150 uczestn kow
przyjmujgcych artezunat (AS) + ACT oraz 150 przyjmujgcych chinine (QNN) +
ACT.

Ze wzgledu na to, ze badanie bylo badaniem czteroramiennym, pacjenci zostali
losowo wybrani do jednego z ramion badania:

e artezunat + AL — 71 pacjentéw
e  artezunat + DP — 79 pacjentow
. chinina + AL — 79 pacjentow
. chinina + DP — 71 pacjentéw
AL — artemeter + lumefantryna
DP — dihydroartemizynina + piperachina
Interwencja:

Artezunat podawany dozylnie w dawce 2,4 mg/kg mc. na poczatku leczenia,
powtérzonej po 12h oraz 24h az do momentu kiedy uczestnik mogt tolerowaé
leczenie doustne (tj. artemeter + lumefantryna lub dihydroartemizynina +
piperachina)

Komparator:

Chlorowodorek chininy podawany dozylnie w dawce 10 mg/kg mc. w ciggu 4
godzin i powtérzony co 8 godzin do momentu, kiedy uczestnik mogt przyjac leki
doustne (tj. artemeter + lumefantryna lub dihydroartemizynina + piperachina)
Punkty koncowe:

Pierwszorzedowe:
Niepowodzenie leczenia parazytologicznego potwierdzone w badaniu rozmazu
krwi

ktorzy otrzymali QNN + DP. Prawdopodobienstwo wystgpienia recesji byto
najwieksze wsréd chorych, ktérzy otrzymali QNN + DP (HR 1,95, 95% CI: 0,78-
4,89, p =0,154), a nastepnie QNN + AL (HR 0,95, 95% CI: 0,3-2,6, p = 0,93) i AS +
AL (HR 0,84, 95% CI: 0,28-2,51, p=0,762) w poréwnaniu z osobami, ktére otrzymaty
AS + DP.

W analizie wrazliwosci 41/178 (23,0%) otrzymato AS + AL, 53/178 (29,8%)
otrzymato AS + DP, 39/178 (21,9%) otrzymato QNN + AL, a 45/178 (25,3%)
otrzymato QNN + DP. W wiekszosci przypadkéw (124, 69,7%) doszto do
ponownego zakazenia, a u 54 (30,3%) przyczyng niepowodzenia leczenia byta
recesja. Reinfekcja wystapita u 35/71 (49,3%, Cl 37,2-61,4) uczestnikow, ktorzy
otrzymali AS + AL, 41/79 (51,9%, Cl 40,4-63,3) uczestn kéw, ktérzy otrzymali AS
+DP, 26/79 (32,9%, Cl 22,7-44,3) uczestnikow, ktdrzy otrzymali QNN + AL i 22/71
(31,0%, CI 20,5-43,1) uczestn kow, ktdérzy otrzymali QNN +DP. Ryzyko uzyskania
reinfekcji nie réznito sie w czterech ramionach badania (p = 0,155). Recesja
wystgpita u 6/71 (8,4%, Cl 3,2-17,5) uczestn kéw, ktérzy otrzymali AS + AL, 12/79
(15,2%, CI 8,1-25,0) uczestnikow, ktérzy otrzymali AS +DP, 13/79 (16,4%, CI 9,1-
26,5) uczestnikdw, ktorzy otrzymali QNN + AL i 23/71 (21,8%, Cl 21,8-44,5)
uczestnikow, ktérzy otrzymali QNN + DP. Ryzyko uzyskania recesji nie réznito sie
w czterech ramionach badania (p = 0,055).

Do najczestszych zdarzen niepozadanych nalezaty: bol gtowy, nudnosci i wymioty.
U 22 (7,8%) uczestnikdw wystgpity ciezkie zdarzenia niepozgdane, wszystkie
sklasyf kowane jako niezwigzane z lekami stosowanymi w badaniu. SEAs
wystepowaty najczesciej u uczestnikdw otrzymujgcych schemat leczenia QNN + AL
(45,5%), a najrzadziej wsrod tych, ktérzy otrzymali AS + AL (13,6%). Najczestszymi
ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi byto: zapalenie ptuc (55%), zapalenie jelit
(27%) oraz cigzka anemia (18%). U jednego pacjenta w ciagu dwdch godzin po
podaniu pierwszej dawki artezunatu wystgpity drgawki; pacjent zmart.

Whioski:

Uczestnicy badania otrzymujgcy dozylny artezunat oczyscili sie z pasozytéw malarii
znaczaco szybciej niz ci, ktérzy otrzymali dozylnie chinine.

Zaobserwowano bardzo wysokie wskazniki ponownego zakazenia malarig po
leczeniu cigezkiej malarii za pomocg dozylnego artezunatu lub dozylnej chininy,
a nastepnie ACT (AL Lub DP) w srodowisku o wysokiej transmisji malarii.
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Badanie

Metodyka

Opis kluczowych wynikéw i wnioskéw

Drugorzedowe:
Niepowodzenie leczenia parazytologicznego potwierdzone testem PCR
Ograniczenia:
e niska rozdzielczo$¢ zastosowanej metody genotypowania
e mata liczebnosé prob w celu poréwnania wystgpienia recesji o 0s6b
przyjmujgcych QNN + DP oraz QNN +AL

. mozliwos¢ predysponowania uczestnikow do czestszego wystepowania
recesji w przypadku schematéw QNN +ACT ze wzgledu na wolniejsze
usuwanie pasozytow przez dozylng chining w poréwnaniu z dozylnym
artezunatem

. u uczestn kéw badania nie wystepowata bardzo ciezka posta¢ malarii

ze wzgledu na obszar zamieszkania pacjentdw i rozwinigcie u nich
czesciowej odpornosci

Davis 2002

National Health and
Medical
Research Council of
Australia

Zrédto finansowania:

Cel: Ocena zaleznosci miedzy stanem klinicznym, leczeniem a kinetyka glukozy
i mleczanu podczas leczenia malarii powodowanej przez P.falciparum.

Metodyka: Nie podano.

Populacja: 14 dorostych Wietnamczykow przyjetych do szpitala. Dziewigciu miato
ciezka (Grupa 1), a 5 miato niepowiktang malarie wywotang przez P.falciparum
(Grupa 2). Siedem cigzko chorych zostato przeniesionych z innych placéwek
bezposrednio po rozpoczeciu leczenia przeciwmalarycznego i wspomagajacego,
a jeden przypadek zostat przekazany po 24 godzinach leczenia szpitalnego. Inny
ciezko chory pacjent i wszystkie 5 przypadkéw z grupy 2 zostali przyjeci
bezposrednio do szpitala i nie otrzymali wczesniejszego leczenia. Szesciu ciezko
chorych pacjentéw miato malarie mézgowa, trzech miato zaburzenia czynnosci
nerek, jeden miat z6ttaczke, jeden miat ciezka niedokrwistos¢. Dwie pacjentki w
stanie ciezkim to kobiety w cigzy.

Kryteria wiaczenia:

- ciezka lub niepow ktana malaria wywotana przez P.falciparum,

- uzyskanie swiadomej zgody na leczenie.

Kryteria wykluczenia: Nie podano.

Liczba pacjentéw: 14 dorostych Wietnamczykéw: 9 z ciezkg malarig,
5 z nieskompl kowang malarig.

Interwencja: Pacjenci z grupy 1 zostali losowo przydzieleni do leczenia chining
lub artezunatem. Czterem pacjentom przydzielonym do chininy (grupa 1a)
podawano i.v. co 4 godziny. Infuzje 10 mg dichlorowodorku/kg m.c. trzy razy
dziennie jako kontynuacja istniejgcych schematéw leczenia chining lub w celu
zastgpienia poczatkowego leczenia artemizyning. Artezunat podano 5 pacjentom
z ciezkg malarig (grupa 1b) jako poczatkowe i.v. wstrzyknigcie 120 mg,
a nastepnie 60 mg po 4, 24, 48 i 72 godzinach. Zaden pacjent z grupy 1b nie
otrzymat chininy w ciagu 24 godzin przed badaniem. Wszyscy pacjenci z grupy 2
otrzymywali 200 mg artezunatu doustnie, a nastepnie 100 mg dziennie. Gdy leki
doustne mogty byC tolerowane przez pacjentéw z grupy 1 lub trzeciego dnia
hospitalizacji w przypadku pacjentéw z grupy 2, podawano mefloching w dawce
pojedynczej 15 mg/kg m.c. i odstawiano inne leki przeciwmalaryczne.

W 2 podgrupach Grupy 1 stwierdzono nizsze warto$ci GCS (Glasgow Coma Score)
przy przyjeciu w poréwnaniu z przypadkami niepowiktanymi. Pacjenci z grupy 1a
mieli znacznie wyzsze stezenia bilirubiny w surowicy niz pacjenci z grupy 2, ale
stezenia transaminazy asparaginianowej w surowicy byly podobne. Pacjentki
w cigzy wyzdrowiaty bez niekorzystnego wptywu na ptéd. U 8 pacjentéw z GCS <
15 mediana czasu do odzyskania przytomnosci (GCS 15) wynosita 37 godzin
(zakres 14-192). Jeden pacjent, mezczyzna leczony chining w wieku 54 lat z grupy
1, zmart z powodu niewydolnosci oddechowej 48 godzin po przyjeciu. Wszyscy
pozostali pacjenci zareagowali na leczenie i zostali wypisani ze szpitala bez
gorgczki iaparazytemii. Drugie badanie kinetyczne (po usunieciu pasozytéw)
przeprowadzono $rednio 3 (zakres 1-4) dni po przyjeciu u 13 oséb, ktére przezyly.
Pomiedzy pierwszym a drugim badaniem pacjentom tym podawano dozylnie ptyny
fizjologiczne w infuzji i pozwolono im przyjmowaé klarowne ptyny doustnie, ale
zadnemu nie podawano zywienia pozajelitowego ani dojelitowego. Po drugim
badaniu wszyscy pacjenci zostali zacheceni do powrotu do normalnej diety. Dwoch
pacjentow odmowito poddania sie badaniu rekonwalescentéw w momencie wypisu
ze szpitala. U pozostatych 11 pacjentéw to trzecie badanie kinetyczne
przeprowadzono $rednio po 9 (3-17) dniach od przyjecia, kiedy pacjenci byli mobilni
i spozywali regularne positki.

Wyniki:

Wyjsciowe stezenia glukozy w osoczu na czczo w grupach 1a, 1b i 2:

Wystgpity istotne réznice miedzy 3 grupami na poczatku (P = 0,02) i przy usuwaniu
pasozytéw (P = 0,038), przy czym pacjenci z grupy 1a mieli znacznie nizsze
stezenia glukozy w osoczu na czczo niz w grupie 1b w obu tych czasach (p <0,05
dla wielokrotnych poréwnan post hoc). Pacjenci z grupy 2 mieli Srednie wyjsciowe
stezenia glukozy w osoczu posrednie miedzy wartosciami z 2 innych grup
w pierwszych 2 badaniach. Kiedy przeprowadzono badanie rekonwalescentéw,
wszystkie 11 stezen glukozy w osoczu na czczo miescito sie w stosunkowo waskim
zakresie (3,5-4,5 mmol/l) i nie byto istotnych réznic migdzy grupami (p = 0,42).
Kiedy analizowano zmiany wewnatrzgrupowe, nie bylo istotnych roznic miedzy
stezeniami glukozy w osoczu przy przyjeciu, eliminacji pasozytow
i rekonwalescencji dla grupy 1a (p = 0,37), ale dla obu grup 1b i 2 byt istotnie nizszy
poziom glukozy w osoczu w okresie rekonwalescencji w poréwnaniu z przyjeciem
(p = 0,04 w tescie Friedmana i p < 0,05 w wielokrotnych poréwnaniach post hoc).
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Badanie

Metodyka

Opis kluczowych wynikéw i wnioskéw

Komparator: j.w.

Punkty koncowe:

- stezenie glukozy w osoczu [mmol/L],
- produkcja glukozy [prnol/kg,min],

- klirens glukozy [mL/kg.min],

- mleczan osocza [mmol/L],

- produkcja mleczanéw [prnol/kg,min],
- klirens mleczanowy [mL/kg,min],

- insulina w surowicy [mU/L].
Ograniczenia:

- mata préba (n=14).

Wytwarzanie glukozy byto podobne w 3 grupach w kazdym z 3 okreséw badania
(P>0,17 w tescie Kruskala-Wallisa w kazdym przypadku). Klirens glukozy byt
istotnie wiekszy w grupie 1a niz w grupie 1b podczas badania wstepnego (p = 0,017
w tescie Kruskala-Wallisa i p <0,05 dla poréwnan wielokrotnych), ale nie byto réznic
miedzy grupami w tej zmiennej w pozostatych 2 czasach (P20,14). Wyjsciowe
stezenia insuliny w surowicy w 3 grupach byly podobne w badaniu wstepnym
(P=0,33), a takze przy klirensie pasozyta (mediana [zakres] 12 [6-27], 11 [4-17]i 10
[5-33] mU/I odpowiednio w grupach 1a, 1b i 2; P = 0,93). Kiedy %B zostat obliczony
na podstawie tych danych i stezenia glukozy w osoczu, warto$ci w grupie 1a byty
zwykle wyzsze niz w pozostatych 2 grupach przy przyjeciu, ale réznica ta stata sie
statystycznie istotna przy usuwaniu pasozytéw (P=0,039 wediug testu Kruskala-
Wallisa i P<0,05 dla poréwnan wielokrotnych). Ta réznica nie byta juz widoczna
w rekonwalescenciji. Nie byto znaczacych zmian w %S w czasie w obrebie grup lub
miedzy grupami.

Metabolizm mleczanu w osoczu

Mediana wyjsciowych stezen mleczanu w osoczu byta wyzsza w grupach 1ai 1b
niz w grupie 2 w momencie przyjecia do badania, ale réznica nie osiggneta
istotnosci statystycznej (p = 0,24 w tescie Kruskala Wallisa). Mediany grup byty
podobne pod wzgledem usuwania pasozytéw i rekonwalescencji (P>0,5 w kazdym
przypadku). Mediana mleczanu w osoczu wzrosta miedzy klirensem pasozyta
a rekonwalescencjg w kazdej grupie, ale nie byto statystycznie istotnych zmian
w czasie w grupie mleczanu (P > 0,17 w tescie Friedmana). Wytwarzanie mleczanu
w osoczu w grupie 1a podczas badania wstepnego byto istotnie wyzsze niz
u pacjentow z grupy 2 (p=0,03 wg Kruskala-Wallisa i p<0,05 dla poréwnan
wielokrotnych), ale nie byto innych - zwigzane réznice miedzygrupowe (P>0,2).
W grupach, ktére otrzymywaly artezunat (1b i 2), wystepowata tendencja do
wiekszej produkcji mleczanu i klirensu metabolicznego podczas rekonwalescencji
niz w pozostatych 2 okresach (0,1<P>0,05).

Kiedy ciezko chorych pacjentow z grup 1a i 1b potgczono w jedng grupe, stezenie
mleczanu w osoczu przy przyjeciu u tych 9 pacjentéw nie byto istotnie zwigzane
z GCS (r,=-0,41, p=0,28), ale wystgpita silna dodatnia korelacja miedzy stezeniem
mleczanu w osoczu przy przyjeciu a czasem wybudzania ze $pigczki (r,=0,81,
p=0,015). Nie bylo zwigzku miedzy GCS przy przyjeciu lub czasem powrotu ze
$pigczki a wytwarzaniem mleczanu w osoczu u 9 pacjentéw z grupy 1 (P>0,3) ani
zwigzku miedzy wytwarzaniem mleczanu w osoczu a stezeniem wodoroweglanow
w surowicy przy przyjeciu (r,=0,14, p=0,73).

Zwigzek miedzy metabolizmem glukozy i mleczanu

Kiedy rozpatrywano tacznie 3 grupy pacjentow, stezenie glukozy w osoczu i jego
wytwarzanie wykazywaty nieistotng odwrotng zalezno$¢ przy przyjeciu, usuwaniu
pasozytoéw i rekonwalescencji (-0,34<r,<-0,05, n = 14, 0,31<P< 0,87). Zwigzek
miedzy mleczanem w osoczu a jego wytwarzaniem byt dodatni w 3 okresach
badania, ale takze nieistotny (0,22<r.<0,41, 0,16<P<0,46). Wytwarzanie mleczanu
w osoczu i wytwarzanie glukozy w osoczu podczas badania przy przyjeciu byty
istotnie skorelowane (r = 0,65, P = 0,011). Zwigzek ten byt silniejszy w czasie
usuwania pasozytéw (r, = 0,81, P = 0,001), ale stabszy w czasie obserwacji (rs=
0,57, P=0,11). Biorac pod uwage, ze pacjenci z grupy 1a mieli najnizsze stezenia
glukozy w osoczu i najwyzszg produkcje mleczanu w osoczu podczas badania
wstepnego, zbadano w dalszej czesci zwigzek miedzy wytwarzaniem mleczanu,
stezeniem glukozy w osoczu i ciezkoscig choroby. Kiedy 9 pacjentéw z Grupy 1
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byto rozpatrywanych osobno, istniata istotna odwrotna zalezno$¢ miedzy stezeniem
glukozy w osoczu a wytwarzaniem mleczanu przy przyjeciu (rs=-0,68, P=0,042),
ktora byta réwniez obecna przy usuwaniu pasozytéw (rs =-0,76, P=0,028). Nie byto
takich skojarzen w grupie 2 (P>0,1 w kazdym przypadku).

Stezenia glukozy w osoczu u pacjentow leczonych chining byly znacznie nizsze niz
u pacjentow leczonych artezunatem o poréwnywalnym nasileniu klinicznym,
zaréwno poczatkowo, jak i po usunieciu pasozyta kilka dni pdzniej. Stezenia insuliny
w surowicy bylty podobne w obu grupach w tym czasie, co jest niewtasciwg
odpowiedzig u pacjentéw leczonych chining, u ktérych stezenie insuliny w surowicy
powinno by¢ obnizone proporcjonalnie do poziomu glukozy w osoczu. Wartosci %B
uzyskane metodg HOMA w 3 grupach potwierdzity zwigzang z chining zwiekszong
funkcje komorek beta, ktéra zapobiega zwiekszeniu produkcji glukozy w watrobie
u pacjentoéw zagrozonych hipoglikemig i utrzymuje obwodowy wychwyt glukozy.
Produkcja mleczanu i wodoroweglanéw w surowicy nie korelowaty istotnie wsrod 9
pacjentéw z ciezkim przebiegiem choroby, podczas gdy istniata trwata zaleznos¢
miedzy glukozg w osoczu a produkcjg mleczanu przy usuwaniu pasozytéw, mimo
ze pacjenci wracali do zdrowia w tym czasie. Zarébwno mleczan w osoczu, jak i jego
produkcja miaty tendencje wzrostowg we wszystkich 3 grupach miedzy eliminacja
pasozyta a wypisaniem. Ta obserwacja zostata réwniez dokonana podczas
rekonwalescencji i moze odzwierciedlaC zwigkszong przemiang glukozy do
mleczanu.

Whioski:

Wyniki potwierdzajg, ze chinina jest istotnym czynnkiem ryzyka hipoglikemii
wiktajacej malarie wywotang przez P.falciparum od momentu rozpoczecia leczenia
do co najmniej ustgpienia pasozyta. Jest prawdopodobne, ze kluczowg role
odgrywa potgczenie zwiekszonego zaleznego od insuliny wychwytu glukozy
i zmniejszonej glukoneogenezy w watrobie. Stwierdzono, ze obrét glukozy
i mleczanu w osoczu jest $cisle powigzany u dorostych z cigzkg malarig. Jednak
dostarczono dowoddw na to, ze hipoglikemia i stres zwigzany z infekcjg stuzg do
przyspieszenia produkcji mleczanu bez towarzyszacej kwasicy metabolicznej,
prawdopodobnie poprzez zwigkszone wydzielanie epinefryny. Wyniki sugerujg
réwniez, ze interpretacji mleczanu w osoczu w ciezkiej malarii powinny towarzyszy¢
inne pomiary rownowagi kwasowo-zasadowe;j.

Elthair 2010

Zrédto finansowania:
Sudanese Sugar
Company and Assalaya
Sugar Factory

Cel: Poréwnanie artezunatu i chininy w leczeniu sudanskich dzieci z ciezka
malarig wywotang przez Plasmodium falciparum.

Metodyka: Otwarte, randomizowane badanie kliniczne.

Populacja: Dzieci przyjete do szpitala Singa w Sudanie z ré6znymi objawami
ciezkiej malarii wywotanej przez Plasmodium falciparum.

Kryteria wiaczenia:

- dziecko,

- ciezka malaria wywotana przez Plasmodium falciparum,
- Swiadoma zgoda rodzica lub opiekuna.

Kryteria wykluczenia: Nie podano.

Liczba pacjentéw: 66 dzieci (po 33 w kazdym ramieniu).

Interwencja: Dozylny artezunat w dawce 2,4 mg/kg mc. w 0., 12. i 24. godzinie,
potem codziennie.

Wyniki:

78 dzieci miato ciezkg posta¢ malarii wywotanej przez P.falciparum, z ktorych 66
spetniato kryteria wigczenia i zostato wigczonych do badania (po 33 w kazdym
ramieniu). Obie grupy byly dobrze dopasowane pod wzgledem podstawowych cech
klinicznych i biochemicznych. Drgawki, ciezka niedokrwisto$¢ i hiperpasozytemia
byty dominujacymi objawami ciezkiej malarii w tej sytuacji. Podczas gdy 9 (27,2%)
vs. 11 (33,3%) pacjentéw miato samg ciezka niedokrwistos¢, 15 (45,4%) vs. 13
(39,3%%) pacjentow zgtaszato sig z samg hiperparazytemiga w grupach,
odpowiednio, artezunianu i chininy. Trzech pacjentéw zmarto, jeden z nich w grupie
artezunatu i dwéch w grupie chininowe;.

Srednia (SD) czasu ustgpienia gorgczki: 16,2 (8,9) vs. 18,2 (10,5) godziny, p=0,4
i Srednia (SD) czasu ustgpienia pasozytéw: 19,7 (7,1) vs. 20,8 (9,2) godziny, p=0,4,
nie réznity sie istotnie miedzy odpowiednio grupg z artezunatem i chining.
U pacjentéw w $pigczce (czterech i pieciu pacjentéw odpowiednio w grupie
artezunianu i chininy) nie byto réznicy w czasie ustgpienia $pigczki (8,1 vs. 9,1
godziny, p = 0,4). Po wlewie chininy u 12 pacjentéw wystgpity szumy uszne
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4 godziny, nastepnie 10 mg/kg przez 2—4 godziny trzy razy dziennie. Pacjenci, gdy
tolerowali leczenie, kontynuowali leczenie doustnie kombinacjg artezunianu
sulfadoksyny/pirymetaminy (przez 3 dni) lub chininy w tabletkach (do ukonczenia
7 dni leczenia) w zaleznosci od ich pierwszego przydziatu odpowiednio do grupy
artezunatu lub chininy.

Komparator: jw.

Badanie Metodyka Opis kluczowych wynikéw i wnioskéw
Doustne leki zawierajace artesunate sulfadoksyne/pirymetamine lub chining | iujednego hipoglikemia. Bol brzucha i nudnosci zaobserwowano u trzech
w tabletkach podawano, gdy dzieci tolerowaty tabletki, aby zakonczyé leczenie. i czterech pacjentow odpowiednio w grupach artezunatu i chininy.
. s - : Whioski:
Komparator: Dozylna Chl.n |na.20 mg/kg m. poc zatkowo przez 4 godziny, potem Nie byto znaczacej réznicy w gorgczce i czasie eliminowania pasozytow miedzy
10 mg/kg mc. trzy razy dziennie przez 2-4 godziny. : ; : . . comY P )
; o ) ) o dwoma ramionami badania. Artezunat mozna stosowac w leczeniu ciezkiej malarii
Doustne leki zawierajace artesunate sulfadoksyne/pirymetaming lub chining | wywotanej przez P.falciparum, jednak potrzebne sa dalsze badania w celu oceny
w tabletkach podawano, gdy dzieci tolerowaty tabletki, aby zakonczyc¢ leczenie. artezunatu u afrykanskich dzieci przy uzyciu badan na wiekszej probie.
Punkty koncowe:
- czas do ustgpienia pasozytow,
- czas do ustgpienia gorgczki,
- czas powrotu do zdrowia ze $pigczki (dla pacjentéw z wynikiem w skali Glasgow
<11 [z 15] przy przyjeciu),
- poziom glukozy, hemoglobiny, mocznika i kreatyniny w surowicy, bilirubiny
w surowicy, krwinek biatych.
Ograniczenia:
- mata préba (n=66).
- badana grupa wydaje sie reprezentowac fagodniejsze spektrum chordb, np.
ciezkg anemig i hiperparazytemie.
Cel: Badanie hemoglobiny u pacjentdw z ciezkg malarig wywotang przez | Do badania wigczono 122 osoby (po 61 w kazdym ramieniu badania). Pacjenci
Plasmodium falciparum leczonych artezunatem lub chinina. w obu ramionach badania byli dobrze dopasowani pod wzgledem ich
Metodyka: Otwarte badanie kliniczne. podstawowych cech (pte¢, wiek, waga, czas trwania choroby, temperatura, liczba
. L, ) o ) . . biatych krwinek). Niedocisnienie, powtarzajgce sie drgawki, ciezka niedokrwistos¢,
Populacja: Pacjenci, ktérzy zostali przyjeci do szpitala z potwierdzong ciezka | nhinogl kemia i malaria mézgowa byly gtéwnymi objawami cigzkiej malarii i nie
postacig malarii wywotanej przez P. falciparum. réznity sie one miedzy dwiema grupami. Zaden z pacjentéw nie otrzymat transfuz;i
Kryteria wiaczenia: krwi.
- ciezka posta¢ malarii wywotanej przez P. falciparum, Wyniki:
- uzyskanie pisemnej $wiadomej zgody na udziat w badaniu od pacjentéw lub ich | Srednia (SD) stezern hemoglobiny na poczatku, w 14. i 28. dniu leczenia
rodzicow lub opiekunow. artezunatem lub chining:
f : ia. Artezunat Chinina
Eithair 2016 Kryteria wykluczenia: Stezenie hemoglobiny Srednia Srednia Wartosé p
a i i - jakakolwiek mozliwa do zidentyfikowania przyczyna niedokrwistosci (infekcja N (SD) N (SD)
Zrodto finansowania: | okarmowa i robaczyca) inna niz malaria. Poczatkowa hemoglobina
brak danych ; o ) o _ g/ 61 11,0(2,0) | 61 11,3 (1,6) 0,344
Liczba pacjentéw: 122 osoby (po 61 w kazdym ramieniu badania). g -
K ) ] ) . ) o Hemoglobina w dniu 14. 44 1617 40 13 (14 0.479
Interwencja: Pacjenci zostali losowo przydzieleni do otrzymywania jednego [gm/dl] 8(1.7) 3(1.4) ’
z dwéch lekéw (artezunatu lub chininy). Artezunat przygotowano i podawano Hemoglobina w dniu 28.
dozylnie w dawce 2,4 mg/kg masy ciata w 0., 12. i 24. godzinie, a nastepnie [gm/dI] % 1404 3 720 0401
codziennie. Chinine podawano poczgtkowo w dawce nasycajgcej 20 mg/kg przez Wartos¢ p 0,281 0,248

SD — odchylenie standardowe

Whnioski: Badanie nie wykazato réznic w poziomie hemoglobiny u pacjentéw
z ciezkg malarig wywotang przez P.falciparum po 14. i 28. dniach po leczeniu
artezunatem lub chining.
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Punkty koncowe:

- $rednia (SD) stezen hemoglobiny na poczatku, w 14. i 28. dniu leczenia
artezunatem lub chining.

Ograniczenia:
- mata préba (n=122),
- duza liczba przypadkoéw przerwania leczenia (n=39),

- nie mierzono wskazn kéw hemolizy, poniewaz w wielu doniesieniach ustalono
zwigzek miedzy leczeniem artezunatem i hemoliza u pacjentéw z ciezkag malarig
a innymi przyczynami niedokrwistosci,

- nie mierzono czynnikéw zaktdcajgcych, takich jak przyczyny zywieniowe.
Zrodto: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie:

Ampadu AA, et al., Safety Experience During Real-World Use of Injectable Artesunate in Public Health Facilities in Ghana and Uganda: Outcomes of a Modified Cohort Event Monitoring Study
(CEMISA), Drug Saf (2018) 41:871-880

Byak ka-Kibwika P, et al., Intravenous artesunate plus Artemisnin based Combination Therapy (ACT) or intravenous quinine plus ACT for treatment of severe malaria in Ugandan children: a randomized
controlled clinical trial. BMC Infect Dis. 2017 Dec 28;17(1):794.

Byak ka-Kibwika P, et al., Assessment of parasite clearance following treatment of severe malaria with intravenous artesunate in Ugandan children enrolled in a randomized controlled clinical trial.
Malar J. 2018 Oct 30;17(1):400.

Davis TM, et al., Glucose and lactate turnover in adults with falciparum malaria: effect of complications and antimalarial therapy. Trans R Soc Trop Med Hyg. 2002 Jul-Aug;96(4):411-7.

Eltahir HG, et al., Comparison of artesunate and quinine in the treatment of Sudanese children with severe Plasmodium falciparum malaria. Trans R Soc Trop Med Hyg. 2010 Oct;104(10):684-6., Epub
2010 Jun 17.

Eltahir HG, Bilal JA, Ali EA, Adam |. No Reduction in Hemoglobin Level in Severe Plasmodium falciparum Malaria Treated with Artesunate in Central Sudan. J Trop Pediatr. 2017 Feb;63(1):18-22.,
Epub 2016 Jun 30.

5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Tabela 11. Dane o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych substancji czynnej artezunat we wskazaniu ciezka malaria

Pi . (< ATEII - . Data Data Data Liczba Zrédto PEE
ivotal Nazwa badania Faza status Linia leczenia . . . . s . . publikacji
badania rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentéw informacji wynikéw
https://clinicaltr
ials.gov/ct2/sh
NCT04516317: ow/record/NC
Very Severe Malaria Treated ko T045163177?te
bd* by Intravenous Artesunate: > zakonczon pierwsza 10.08.2020 15.03.2022 22.03.2022 578 rm=artesunate
Epidemiology, Management, e &cond=Severe
Outcome and Prognostic +Malaria&dra
w=28&rank=1
NCT01122134: https://clinicaltr
Pharmacokinetics and szacowana ials.gov/ct2/sh
" Pharmacodynamics of " . . _— liczba ow/record/NC a
bd Intravenous Artesunate in bd nieznany pierwsza 05.2010 08.2010 09.2010 uczestnikow: | T011221342te 27.04.2012
Treatment of Severe Malaria 20 rm=artesunate
in Ugandan Patients &cond=Severe
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Aktualny . 5 Data
Pivotal Nazwa badania Faza status Linia leczenia Lz . . DLz Qata . L'.c Zb% . iz . publikacji
badania rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentéw informacji wynikéw
+Malaria&dra
w=2&rank=2
NCT01828333: htps://clinicaltr
Treatment of Severe Malaria - %&% 08.01.2011°
An Operational Comparative ) m 27.08-
bgr | Swdy Betwoen Quinineand | .| ZaKOACZON | ezt 04.2013 05.2013 052013 350 m=artesunate | 02002005
esunate for the Treatment e &cond=Severe 01.07.2011
of Severe Malaria in Hospitals “+Malaria&dra. 11.01.2013¢
and Health Centers of W=2&rank=3 30.05.2015f
Kinshasa and Lower Congo —
NCT05140278: https://clinicaltr
Convenience and Cost- ials.gov/ct2/sh
aspects of a New 1-step szacowana ow/study/NCT
Reconstitution Injectable ierwsza lub liczba 051402787ter
bd* Artesunate Compared to 1] rekrutuje E leing ™+ 18.07.2022 02.2023 02.2023 tikow: m=artesunate
Conventional 2-step Injectable olejna ucze;orz)l OW- | gcond=Severe
Artesunate for the Treatment +Malaria&dra
of Severe Falciparum Malaria: w=2&rank=4
a Multi-centre Study
NCT04675931:
An Adaptive, Randomized,
Active-controlled, Open-label, https:/clinicaltr
Sequential Cohort, Multicenter _p—ials -ov/ct2/sh
Study to Evaluate the Efficacy, W&m
Safety, Tolergbility and qucowana m
bd* Pharmacokinetics of Il | rekrutuje | pierwsza**** | 07.03.2022 26.02.2024 26.02.2024 liczba | -artesunate
ntravenous Cipargamin uczestnikow: &cond=Severe
(KAEB09) in Adult and 252 “+Malaria&dra.
Pediatric Participants With W=2&rank=5
Severe Plasmodium —
Falciparum Malaria (KARISMA
- KAE609's Role In Severe
Malaria)
https://clinicaltr
NCT00522132: ials.gov/ct2/sh
Phase Il Randomized, Double- ow/study/NCT
Blind Study of the Efficacy, zakonhczon 005221322ter
bd* Safety, Tolerability, and 1l e pierwsza***** 09.2007 06.2008 12.2008 200 m=artesunate 15.12.2011¢
Pharmacokinetics of &cond=Severe
Intravenous Artesunate in +Malaria&dra
Children With Severe Malaria w=2&rank=6
NCT02563704: https://clinicaltr
,, A Randomized Trial of the zakonczon ,, ials.gov/ct2/sh h
bd Efficacy of Artesunate and 1} e bd 09.2013 03.2014 03.2014 238 ow/studv/NCT 7.12.2016
Three Quinine Regimens in 02563704 ?ter
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Pi . (< ATEII - . Data Data Data Liczba Zrédto PEE
ivotal Nazwa badania Faza status Linia leczenia . . p . s . . publikacji
badania rozpoczecia | miedzyokresowa | zakonczenia pacjentéw informacji wynikéw
the Treatment of Severe m=artesunate
Malaria in Children at the &cond=Severe
Ebolowa Regional Hospital - +Malaria&dra
Cameroon w=28&rank=7
https://clinicaltr
ials.gov/ct2/sh
. ow/study/NCT
Intra,:l/ce:r-1r(§)tjs8 2§tze?;ilnate 01905232 7ter ;
bd* v o \Y% nieznany bd* 03.2013 05.2013 07.2013 80 m=artesunate 17.06.2010'
ersus Quinine in Severe TP
Malaria at Kassla, Sudan cond=Severe
’ +Malaria&dra
w=2&rank=10
https://clinicaltr
NCT01641289: ials.gov/ct2/sh
Paracetamol Effect on ow/study/NCT
Oxidative Stress and Renal zakohczon 01641289%ter _
bd* Function in Severe Falciparum nd* bd* 10.07.2012 13.09.2014 21.09.2014 62 m=artesunate 14.09.2018
Malaria With Intravascular e &cond=Severe
Haemolysis: A Randomised +Malaria&dra
Controlled Clinical Trial w=2&rank=13
https://clinicaltr
ials.gov/ct2/sh
NCT02492178: ow/study/NCT
Bio-availability of Rectal zakonczon 024921 787ter
bd* Art . . . Il pierwsza******** 07.2015 10.2015 10.2015 82 m=artesunate 18.03.2021%
esunate in Children With e -
Severe Falciparum Malaria* cond=Severe
+Malaria&dra
w=2&rank=19

Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ [dostep: 08.02.2022] oraz BioMedTracker Pharma. Intelligence database: https://www.biomedtracker.com/ [dostep
09.02.2023]

@ Byakika-K bw ka P, Lamorde M, Mayito J, Nabukeera L, Mayanja-Kizza H, Katabira E, Hanpithakpong W, Obua C, Pakker N, Lindegardh N, Tarning J, de Vries PJ, Merry C. Pharmacokinetics and
pharmacodynamics of intravenous artesunate during severe malaria treatment in Ugandan adults. Malar J. 2012 Apr 27;11:132. doi: 10.1186/1475-2875-11-132.

® Dondorp AM, Fanello Cl, Hendriksen IC, Gomes E, Seni A, Chhaganlal KD, Bojang K, Olaosebikan R, Anunobi N, Maitland K, Kivaya E, Agbenyega T, Nguah SB, Evans J, Gesase S, Kahabuka C,
Mtove G, Nadjm B, Deen J, Mwanga-Amumpaire J, Nansumba M, Karema C, Umulisa N, Uwimana A, Mokuolu OA, Adedoyin OT, Johnson WB, Tshefu AK, Onyamboko MA, Sakulthaew T, Ngum
WP, Silamut K, Stepniewska K, Woodrow CJ, Bethell D, Wills B, Oneko M, Peto TE, von Seidlein L, Day NP, White NJ; AQUAMAT group. Artesunate versus quinine in the treatment of severe
falciparum malaria in African children (AQUAMAT): an open-label, randomised trial. Lancet. 2010 Nov 13;376(9753):1647-57. doi: 10.1016/S0140-6736(10)61924-1. Epub 2010 Nov 7. Erratum In:
Lancet. 2011 Jan 8;377(9760):126.

¢ Dondorp A, Nosten F, Stepniewska K, Day N, White N; South East Asian Quinine Artesunate Malaria Trial (SEAQUAMAT) group. Artesunate versus quinine for treatment of severe falciparum malaria:
a randomised trial. Lancet. 2005 Aug 27-Sep 2;366(9487):717-25. doi: 10.1016/S0140-6736(05)67176-0.

4 Lubell Y, Riewpa boon A, Dondorp AM, von Seidlein L, Mokuolu OA, Nansumba M, Gesase S, Kent A, Mtove G, Olaosebikan R, Ngum WP, Fanello Cl, Hendriksen I, Day NP, White NJ, Yeung S.
Cost-effectiveness of parenteral artesunate for treating children with severe malaria in sub-Saharan Africa. Bull World Health Organ. 2011 Jul 1;89(7):504-12. doi: 10.2471/BLT.11.085878. Epub 2011
Apr 28.

¢ Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Published reports of delayed hemolytic anemia after treatment with artesunate for severe malaria--worldwide, 2010-2012. MMWR Morb Mortal
Wkly Rep. 2013 Jan 11;62(1):5-8.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 43/75



f Ferrari G, Ntuku HM, Burri C, Tshefu AK, Duparc S, Hugo P, Mitembo DK, Ross A, Ngwala PL, Luwawu JN, Musafiri PN, Ngoie SE, Lengeler C. An operational comparative study of quinine and
artesunate for the treatment of severe malaria in hospitals and health centres in the Democratic Republic of Congo: the MATIAS study. Malar J. 2015 May 30;14:226. doi: 10.1186/s12936-015-0732-
1.

9 Kremsner PG, Taylor T, Issifou S, Kombila M, Chimalizeni Y, Kawaza K, Bouyou Akotet MK, Duscha M, Mordmuller B, Kosters K, Humberg A, Miller RS, Weina P, Duparc S, Mohrle J, Kun JF,
Planche T, Teja-Isavadharm P, Simpson JA, Kohler C, Krishna S. A simplified intravenous artesunate regimen for severe malaria. J Infect Dis. 2012 Jan 15;205(2):312-9. doi: 10.1093/infdis/jir724.
Epub 2011 Dec 15.

h Maka DE, Chiabi A, Obadeyi B, Mah E, Nguefack S, Nana P, Mbacham W, Mbonda E. Economic evaluation of artesunate and three quinine regimens in the treatment of severe malaria in children
at the Ebolowa Regional Hospital-Cameroon: a cost analysis. Malar J. 2016 Dec 7;15(1):587. doi: 10.1186/s12936-016-1639-1.

"Eltahir HG, Omer AA, Mohamed AA, Adam |. Comparison of artesunate and quinine in the treatment of Sudanese children with severe Plasmodium falciparum malaria. Trans R Soc Trop Med Hyg.
2010 Oct;104(10):684-6. doi: 10.1016/j.trstmh.2010.05.009. Epub 2010 Jun 17.

I Plewes K, Kingston HWF, Ghose A, Wattanakul T, Hassan MMU, Haider MS, Dutta PK, Islam MA, Alam S, Jahangir SM, Zahed ASM, Sattar MA, Chowdhury MAH, Herdman MT, Leopold SJ, Ishioka
H, Piera KA, Charunwatthana P, Silamut K, Yeo TW, Lee SJ, Mukaka M, Maude RJ, Turner GDH, Faiz MA, Tarning J, Oates JA, Anstey NM, White NJ, Day NPJ, Hossain MA, Roberts |li LJ, Dondorp
AM. Acetaminophen as a Renoprotective Adjunctive Treatment in Patients With Severe and Moderately Severe Falciparum Malaria: A Randomized, Controlled, Open-Label Trial. Clin Infect Dis. 2018
Sep 14;67(7):991-999. doi: 10.1093/cid/ciy213.

k Fanello C, Hoglund RM, Lee SJ, Kayembe D, Ndjowo P, Kabedi C, Badjanga BB, Niamyim P, Tarning J, Woodrow C, Gomes M, Day NP, White NJ, Onyamboko MA. Pharmacokinetic Study of Rectal
Artesunate in Children with Severe Malaria in Africa. Antimicrob Agents Chemother. 2021 Mar 18;65(4):€02223-20. doi: 10.1128/AAC.02223-20. Print 2021 Mar 18.

* Oficjalny tytut nie zostat podany. Podany tytut jest tytutem skréconym.

**badanie retrospektywne

***padanie obserwacyjne

****pacjenci nie mogli przyjmowac lekdw przeciwmalarycznych na krécej niz 72 godziny przed podaniem artezunatu

***** pacjenci nie mogli przyjmowac lekdw przeciwmalarycznych na krécej niz 24 godziny przed podaniem artezunatu

% pacjenci, ktorzy przyjmowali doustne leki przeciwmalaryczne lub przyjeli pojedynczg dawke artezunatu doodbytniczo nie zostali wykluczeni z badania

et pacjenci nie mogli przyjmowac lekéw przeciwmalarycznych na krocej niz 12 godziny przed badaniem przesiewowym

rkx*pacjenci nie mogli przyja¢ artezunatu pozajelitowo w ciggu ostatnich 24 godzin lub pojedynczej dawki artesunianu doodbytniczego w ciggu ostatnich 12 godzin lub dawki skojarzone;j terapii
opartej na artemizyninie w ciggu ostatnich 6 godzin

*bd — brak danych

*nd — nie dotyczy

Podsumowanie:

W przeprowadzonym na stronie clinicaltrial.gov wyszukiwaniu jako stowo kluczowe wykorzystano ,severe malaria” oraz ,artesunate”. Pozwolito to na znalezienie
20 badan klinicznych. Cztery sposréd wyszukanych wynikow nie dotyczyly bezposrednio badanej substanciji (NCT0269487423, CT02671175%4, NCT006163042°
oraz NCT0034100326). W przypadku kolejnych trzech badan droga podania nie byla zgodna z opracowywang w niniejszym raporcie (NCT01204411%7,
NCT0356834428, NCT040373322°). W jednym z badan tylko pacjenci z lekkg postacig malarii leczeni byli artezunatem (NCT003420433%0). Dwa badania
(NCT013741263" oraz NCT0195538232) dotyczyty innej postaci choroby, a w kryteriach wytgczenia pacjentéw z badania zostata uwzgledniona ciezka postac
malarii. Pozostate wyniki wyszukiwania zostaty umieszczone w Tabela 11. Badanie NCT01828333 oraz NCT05140278 dotyczyty artezunatu podanego metodg
iniekcji tj. we wstrzyknieciu domigéniowym lub dozylnym. Zadne z badan nie byto prowadzone w Polsce.

2 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02694874 ?term=artesunate&cond=Severe+Malaria&draw=2&rank=18 [data dostepu: 08.02.2023]
24 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02671175?term=artesunate&cond=Severe+Malaria&draw=2&rank=20 [data dostepu: 08.02.2023]
% https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT00616304 ?term=artesunate&cond=Severe+Malaria&draw=2&rank=17 [data dostepu: 08.02.2023]
% https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT00341003?term=artesunate&cond=Severe+Malaria&draw=2&rank=12 [data dostepu: 08.02.2023]
27 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01204411?term=artesunate&cond=Severe+Malaria&draw=2&rank=16 [data dostepu: 08.02.2023]
2 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03568344 ?term=artesunate&cond=Severe+Malaria&draw=2&rank=15 [data dostepu: 08.02.2023]
2 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT04037332?term=artesunate&cond=Severe+Malaria&draw=2&rank=14 [data dostepu: 08.02.2023]
30 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT00342043?term=artesunate&cond=Severe+Malaria&draw=2&rank=11 [data dostepu: 08.02.2023]
31 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01374126?term=artesunate&cond=Severe+Malaria&draw=2&rank=9 [data dostepu: 08.02.2023]

%2 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01955382?term=artesunate&cond=Severe+Malaria&draw=2&rank=8 [data dostepu: 08.02.2023]
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5.4 Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of Bias Tool 2.0.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci dwoch gtéwnych badan rejestracyjnych — SEAQUAMAT i AQUAMAT,
uwzglednionych w przegladzie.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2 — SEAQUAMAT

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwenc;ji (efekt przypisania do interwenc;ji) niskie
Brakujgce dane o wynikach niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogolne ryzyko btedu niskie

Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2 — AQUAMAT

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizac;ji niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do interwenciji) niskie
Brakujgce dane o wynikach niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogolne ryzyko btedu niskie

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.

Whioski:

Przeprowadzono ocene jakosci badan SEAQUAMAT i AQUAMAT z wykorzystaniem skali Cochrane RoB 2.0 dla
badan randomizowanych. W obu badaniach zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 5 z 5
domen.

5.4.2. Opis komparatora
W dwoch gtéwnych badaniach rejestracyjnych, SEAQUAMAT i AQUAMAT, jako komparator przyjeto terapie
chining trwajgca 7 dni.

We wszystkich odnalezionych dokumentach wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia ciezkiej malarii
zaleca sie stosowanie stosowanie artemeteru lub chininy, gdy artezunat nie jest dostepny.

W Polsce refundowanym lekiem przeciwmalarycznym dostepnym w refundacji aptecznej jest chlorochina.

5.4.3. Opis punktéw korcowych

W badaniach rejestracyjnych produktu leczniczego Artesunate Amivas dokonano oceny skuteczno$ci
na podstawie ponizszych punktéw koncowych:

o Smiertelnosci:
— $Smiertelno$¢ z powodu ciezkiej malarii zdefiniowana jako sSmiertelnos¢ wewnagtrzszpitalna — punkt
pierwszorzedowy;

e jakosci zycia: brak punktéw koncowych dotyczgcych jakosci zycia;

e wyleczenia: brak punktéw koncowych dotyczacych wyleczenia;

e surogatéw:
— nastepstwa neurologiczne — punkt drugorzedowy;
— potaczony zgon lub nastepstwa neurologiczne — punkt drugorzedowy;
— inne istotne nastepstwa (nieokreslone) — punkt drugorzedowy;
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— czas rekonwalescencji (czas do uzyskania samodzielnosci w zakresie jedzenia, méwienia, siedzenia
i wyprdzniania) — punkt drugorzedowy;
— odsetek powaznych powiktan niewystepujgcych przy przyjeciu — punkt drugorzedowy.

5.4.4. Ocena innych elementéw jako$ci badania

Badanie SEAQUAMAT przeprowadzono u pacjentéw przyjetych do szpitala w Bangladeszu, Indiach, Indonez;ji
i Mjanmie (Birma). Badanie AQUAMAT przeprowadzono w Afryce (Mozambik, Gambia, Ghana, Kenia, Tanzania,
Nigeria, Uganda, Rwanda i Demokratyczna Republika Konga).

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
e badania prowadzone metodg otwartej préby;

e oba schematy w podaniu doustnym (artezunat oraz chininge) podawano w skojarzeniu z doksycykling
(z wyjatkiem dzieci w wieku <8 lat i kobiet w cigzy);

e badanie AQUAMAT dotyczyto pacjentéow do 15r.z,;
o dostepnosc¢ intensywnej opieki medycznej pomiedzy krajami byta rézna.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Nie stwierdzono.

5.5 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Gtéwnymi badaniami rejestracyjnymi dla produktu leczniczego Artesunate Amivas byty badania SEAQUAMAT
(South East Asian Chinina Artezunat Malaria Trial) oraz AQUAMAT (African Quinine Artesunate Malaria Trial).
Badanie SEAQUAMAT byto prospektywnym badaniem wieloosrodkowym, randomizowanym, dwuramiennym,
prowadzonym metodg otwartej proby. Do badania wigczono 1461 pacjentéw i poddano ich randomizaciji
w stosunku 1:1. Zdecydowana wiekszo$¢ pacjentow (~95%) miata potwierdzong obecnos$¢ P.falciparum
w rozmazie krwi. Okoto 70% populacji ITT spetniato co najmniej jedno z kryteridw ciezkiej postaci malarii.

Badanie AQUAMAT byto badaniem prospektywnym, wieloosrodkowym, randomizowanym, dwuramiennym,
prowadzonym metodg otwartej proby. Do badania wigczono 5 425 pacjentéw i poddano ich randomizaciji
w stosunku 1:1. Miedzy randomizowanymi grupami leczenia nie bylo istotnych rdéznic pod wzgledem
demograficznym lub stanu klinicznego na poczatku badania. Najmtodsi pacjenci mieli >18 miesiecy, a $rednia
wieku wynosita ok. 3 lata. Okoto 85% pacjentéw wigczonych do badania spetniato wcze$niej zdefiniowane kryteria
ciezkiej malarii.

W obu badaniach jako komparator przyjeto terapie chining trwajgca 7 dni.

Przeprowadzono oceng jakosci badarn SEAQUAMAT i AQUAMAT z wykorzystaniem skali Cochrane RoB 2.0 dla
badan randomizowanych. W obu badaniach zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 5 z 5
domen.

Do gtéwnych ograniczen wyodrebnionych z badan rejestracyjnych naleza: badania przeprowadzone metodag
otwartej préby, oba schematy w podaniu doustnym (artezunat oraz chining) podawano w skojarzeniu
z doksycykling (z wyjatkiem dzieci w wieku <8 lat i kobiet w cigzy), badanie AQUAMAT dotyczylo pacjentow
do15r.z.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

Badania AQUAMAT i SEAQUAMAT stanowig dwa gtéwne badania rejestracyjne. Pozostate badania zawierajg
jedynie informacje wspierajace, dlatego odstgpiono od przedstawiania dla nich szczegétowych danych z zakresu
skutecznosci.

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Ponizej przedstawiono i oméwiono dane dla najwazniejszych punktow koncowych.
Badanie SEAQUAMAT

Smiertelno$é:

Za pierwszorzedowy punkt kohcowy uznano jedynie Smiertelnos¢ wewnatrzszpitalng.

W podgrupie pacjentéw z ciezkg postacig malarii (SM, ang. severe malaria) wskaznik $miertelnosci wynosit 19,8%
u pacjentéw przyjmujgcych artezunat w poréwnaniu do 28,1% u pacjentéw przyjmujgcych chinine (RR=0,73, 95%
Cl: 0,59 - 0,90; OR=0,64, 95%CI: 0,48 — 0,87). Analiza stratyfikowana CMH (Cochran—Mantel-Haenszel) dla
populacji SM wykazata istotnosc¢ statystyczng (p=0,0031).

Natomiast w populacji ITT Smiertelnos¢ wynosita 14,7% w grupie artezunatu w poréwnaniu do 22,4% w grupie
chininy (RR=0,67, 95% CI: 0,54 — 0,83; OR=0,60, 95% CI: 0,45 — 0,79). Analiza Smiertelnosci w przypadkach
z dodatnim wynikiem rozmazu data podobne wyniki (RR=0,69, 95% CI: 0,55 — 0,85; OR=0,62, 95% CI: 0,47 —
0,82).

Ponizej przedstawiono krzywg smiertelnosci wewnatrzszpitalnej dla populacji ITT. Pacjenci zmarli w szpitalu lub
zostali wypisani w stanie dobrym, a wiec wszystkie zgony zostaty uwzglednione.
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Wykres 1. Krzywa smiertelnosci wewnatrzszpitalnej dla populacji ITT
Zrodio: EPAR produktu leczniczego Artesunate Amivas, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/artesunate-amivas-
epar-public-assessment-report en.pdf [dostep 10.02.2023].

Wspodtczynnik zgondw w szpitalu wynosit w dniu 0. 3,2% dla grupy artezunatu i 4,0% dla grupy chininy. W 1. dniu
wynosit odpowiednio 5,2% i 6,3%, po czym odsetki zaczety od siebie bardziej odbiegac (2,7% vs. 4,7% w dniu 2.,
1,2% vs. 3,4% w dniu 3., 1,0% vs. 3,4% w dniach 4. - 6.).

Odsetek zywych, wypisanych ze szpitala pacjentéw wynosit odpowiednio 85,3% dla ramienia artezunatu i 77,6%
dla ramienia chininy.
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Liczba pacjentéw w grupie wiekowej = 65 lat byta niewielka. Wsrdd tej grupy 12/17 (70,6%) pacjentdw w ramieniu
artezunatu oraz 12/21 (57,1%) w ramieniu chininy przezyto.

W badaniu wziety udziat 202 osoby w wieku <15 lat, w tym 89 os6b w wieku <6 lat. Ogdlna $miertelno$é u dzieci
wynosita 8% (16/202), bez istotnej réznicy miedzy sposobami leczenia.

Ogodlna $miertelno$¢ réznita sie znaczgco pomiedzy krajami (od 9,3% w Indonezji do 28% w Bangladeszu), co
mogto odzwierciedla¢ dostepno$¢ intensywnej opieki medyczne;.

Inne punkty kohcowe:

10 pacjentéw zostato wypisanych ze szpitala z nastepstwami neurologicznymi, 7 w grupie artezunatu i 3 w grupie
chininy (p=0,23). taczac zgony i nastepstwa neurologiczne, wystapito 114 (15,6%) niekorzystnych wynikéw
u pacjentow stosujacych artezunat i 167 (22,8%) u pacjentdw stosujacych chinine (RR=0,68, 95% CI: 0,55 —
0,85).

Czestos¢ wystepowania jakichkolwiek istotnych nastepstw wynosita 5,9% vs. 4,1%, odpowiednio dla grup
artezunatu i chininy (p=0,1171; RR=1,44, 95% CI: 0,91 — 2,26). Czestos¢ wystepowania jakichkolwiek nastepstw
wsrdod pacjentéw z SM byta wyzsza w grupie artezunatu niz w grupie chininy (7,1% vs. 3,7%). W podgrupie
pacjentow bez SM czestos¢ ta byta natomiast nizsza w ramieniu artezunatu (3,2% vs. 5,3%).

Wsrdd tych, ktérzy przezyli, nie byto znaczgcych réznic miedzy grupami leczenia dla czasu do jedzenia, siedzenia
lub wypisu ze szpitala.

Podczas leczenia zaobserwowano przypadki $mierci ptodu, odpowiednio 6 na 23 cigz (26,1%) w grupie
artezunatu oraz 8 na 26 cigz (30,8%) w grupie chininy.

Stwierdzono znaczny wzrost czestosci wystepowania hipoglikemii po rozpoczeciu badania w grupie chininy
w poréwnaniu z grupg artezunatu (RR= 3,2, 95% CI: 1,3 — 7,9). Nie bylo natomiast réznic miedzy badanymi
grupami w czestosci wystepowania wstrzgsu hemodynamicznego, drgawek, gorgczki czarnej wody oraz
w koniecznosci stosowania terapii wspomagajgcych (wentylacji mechanicznej, dializy, terapii wazopresyjnej).
Badanie AQUAMAT

Smiertelno$é:

Smiertelno$é w podgrupie, ktéra spetniata kryteria ciezkiej malarii (~85% wszystkich pacjentéw) wynosita 9,9%
dla artezunatu i 12,4% dla chininy, co stanowito statystycznie istotng réznice (p=0,0055).
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Zrédio: EPAR produktu leczniczego Artesunate Amivas, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/artesunate-amivas-
epar-public-assessment-report en.pdf [dostep 10.02.2023].
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Ze wszystkich pacjentéw zrekrutowanych do badania (5425) zmarto 527 (9,7%). Wspétczynnik zgondw wynosit
230/2712 (8,5%) w grupie artezunatu vs. 297/2713 (10,9%) w grupie chininy (RR=0,78, 95% CI: 0,66 — 0.91;
OR=0,75, 95% CI: 0.63- 0,90; p=0,0022).

Wsréd pacjentow z dodatnim wynikiem zakazenia wirusem HIV $miertelnos¢ byta wysoka, niezaleznie od
zastosowanego leczenia.

Inne punkty kohcowe:

Rozwdj spigczki, pogorszenie wyniku w skali $pigczki oraz drgawki wystepowaty czesciej u pacjentow, ktorzy
otrzymali chinine niz u tych, ktérzy otrzymali artezunat.

U pacjentéw, ktérzy doswiadczyli malarii moézgowej, czas od randomizacji do momentu, gdy byli w stanie
Zlokalizowaé bolesny bodziec lub méwi¢, byt nieco dtuzszy u pacjentéw leczonych artezunatem. Ogoélny wskaznik
trwatych nastepstw neurologicznych ocenianych w 28 dni po malarii mézgowej wynidst 3,2% (24/706 artezunat,
23/737 chinina), a wskaznik ciezkich nastepstw neurologicznych wynosit 2,3% (17/706 artezunat, 17/737 chinina).

Z 4898 pacjentow, ktorzy przezyli, 170 (99 w grupie artezunatu i 71 w grupie chininy) nie uzyskato petnej poprawy
stanu neurologicznego w dniu wypisu ze szpitala. Sposrdd tych 170 pacjentéw, 129 (76 artezunat, 53 chinina)
byto obserwowanych przed 3 do 8 tygodni po wigczeniu do badania. W tym czasie 68 pacjentéw (58%) w pemni
wyzdrowiato, 18 (14%; 11 artezunat, 7 chinina) byto tagodnie lub umiarkowanie upos$ledzonych, a 43 (33%; 23
artezunat, 20 chinina) miato powazne deficyty neurologiczne.

Nie wystgpity roznice miedzy grupami leczenia dla czasu do jedzenia lub siedzenia bez podparcia.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events, AEs)

Do oceny bezpieczenstwa wigczono pacjentéw biorgcych udziat w badaniu SEAQUAMAT (n=1461) oraz

AQUAMAT (n=5425).
Badanie SEAQUAMAT

40,5% pacjentow z ramienia interwencji doswiadczyto przynajmniej jednego zdarzenia niepozgdanego,
a w ramieniu komparatora 46,4% osoéb.

Zdarzenia niepozadane, ktérych doswiadczyli pacjenci przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 14. Podsumowanie dziatan niepozadanych, ktére wystapity u pacjentéow w badaniu SEAQUAMAT

Po przyjeciu dTeizzr:rt]?;a i rozpoczeciu Przy wypisie ze szpitala
Interwencja, n=730 | Komparator, n=731 Interwencja, n=730 | Komparator, n=731

Zaburzenia nerek i drég moczowych 178 (24,4%) 178 (24,4%) 3 (0,4%) 1(0,1%)
Niewydolnos¢ nerek 140 (19,2%) 157 (24,4%) 3(0,4%) 0
Hemoglobinuria 49 (6,7%) 32 (4,4%) 0 0

Zarazenia i zakazanie 107 (14,7%) 129 (17,6%) 4 (0,5%) 4 (0,5%)
Sepsa 61 (8,4%) 76 (10,4%) 0 0

Zaburzenia uktadu nerwowego 77 (10,5%) 94 (12,9%) 9 (1,2%) 3 (0,4%)
Spigczka 54 (7,4%) 68 (9,3%) 0 0
Napad (ang. seizure) 31 (4,2%) 45 (6,2%) 0 0

Zaburzenia uktadu oddechowego,

klatki piersiowej i s’rc')dpiersigl 37 (5,1%) 55 (7,5%) 1(0,1%) 0
Niewydolno$¢ oddechowa 26 (3,6%) 39 (5,3%) 0 0
Zaburzenia naczyniowe 39 (5,3%) 47 (6,4%) 0 0

Zab“:izrf]’f‘;fy"‘;z""n:;;‘;k'ad“ 20 (2,7%) 21 (2,9%) 7 (1,0%) 5 (0,7%)

Anemia 20 (2,7%) 21 (2,9%) 6 (0,8%) 5(0,7%)

Zrédto: EPAR produktu leczniczego Artesunate Amivas, https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/artesunate-amivas-
epar-public-assessment-report en.pdf [data dostepu: 10.02.2023]

Badanie AQUAMAT

Zdarzenia niepozadane, ktérych doswiadczyli pacjenci przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 15. Podsumowanie dziatan niepozadanych, ktére wystapity u pacjentéow w badaniu AQUAMAT

| Interwencja, n=2712 | Komparator, n=2713
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

Ostra anemia 155 (5,7%) 125 (4,6%)
Zaburzenia uktadu nerwowego

Spigczka 138 (5,1%) 95 (3,5%)

Konwulsja 274 (10,1%) 225 (8,3%)

Zakazenia i zarazenia
Gorgczka czarnejf;v‘?edr))/ (ang. blackwater 19 (0,7%) 33 (1,2%)
Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych

Hipoglikemia 76 (2,8%) 49 (1,8%)

Zaburzenia otolaryngologiczne
Szumy uszne [ 8(0,3%)

Zrédto: EPAR produktu leczniczego Artesunate Amivas, https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/artesunate-amivas-
epar-public-assessment-report _en.pdf [data dostepu: 10.02.2023]

Powazne zdarzenia niepozadane (serious adverse events, SAEs) i zgony

W badaniu SEAQUAMAT $miertelnos¢ wynosita 15% dla interwencji w poréwnaniu do 22% dla ramienia
komparatora. W badaniu AQUAMAT smiertelnos¢ wynosita odpowiednio 8,5% vs. 10,9%.

Nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych w badaniu SEAQUAMAT oraz AQUAMAT.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

50/75



Informacje z ChPL3

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszym dziataniem niepozadanym leku zgtaszanym w badaniach klinicznych byta niedokrwistos¢. Chociaz
niedokrwisto$¢ wystepuje bardzo czesto u pacjentéw z ciezkg malarig w wyniku choroby i skutecznego leczenia,
zgtaszano takze przypadki niedokrwistosci niezaleznej od dawki u zdrowych oséb w badaniach farmakologii
klinicznej z zastosowaniem artezunatu podawanego dozylnie.

U oséb podrézujgcych i u dzieci bardzo czesto zgtaszano przypadki opdznionej hemolizy po zastosowaniu
artezunatu (PADH) po skutecznym leczeniu ciezkiej malarii artezunatem podawanym dozylnie.

Retikulocytopenia, ktéra ustepuje po ukonczeniu leczenia artezunatem podawanym dozylnie, wystepuje czesto
lub bardzo czesto.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Ponizej wymieniono zdarzenia niepozgdane uznane za co najmniej prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem
artezunatu zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdéw oraz wedtug bezwzglednej czestosci wystepowania.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano w sposéb nastepujacy: bardzo czesto (21/10), czesto (1/100-1/10), niezbyt
czesto (1/1000-1/100) i czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze byé okreslona).

Tabela 16. Podsumowanie dziatan niepozadanych leku wedtug uktadéw i narzadow oraz czestosci wystepowania

Uktady i narzady Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto gizeezS':::ac
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezyt nosa
Niedokrwistos¢
Zmniejszenie liczby
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego retikulocytow
Opodzniona hemoliza po
podaniu artezunau
Zaburzenia metabolizmu
AL Jadtowstret
i odzywiania
Zawroty gtowy
Zaburzenia uktadu nerwowego Zaburzenia smaku
Bol glowy
Zaburzenia serca Bradykardia
Ni R Nagte
. : iedocisnienie 7
Zaburzenia naczyniowe o zaczerwienienie
Zapalenie zyt skory
Zaburzenia uktadu oddechowego, K
R A aszel
klatki piersiowej i Srédpiersia
Bol brzucha Nudnosci
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Zaparcia
Wymioty P
Zaburzenia watroby i drég Hiperbilirubinemia
z6tciowych Zottaczka
Zespot Stevensa-
Johnsona
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej Swiad
Wysypka
Pokrzywka
Hemoglobinuria
Zaburzenia nerek i drég moczowych Ostra niewydolnosé
nerek
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Zmeczenie
eI e Gorgczka Bol w miejscu
P wstrzyknigcia
3 ChPL Artesunate Amivas, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/artesunate-amivas-epar-product-

information pl.pdf [dostep 07.02.2023]
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Czestosc

Uktady i narzady Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto TfEsararE

Zaburzenia uktadu

: . Anafilaksja
immunologicznego

Zwiekszenie
aktywnosci ALT
Zwiekszenie
aktywnosci AST
Zrédio: ChPL  Artesunate Amivas, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/artesunate-amivas-epar-product-

information pl.pdf [dostep 07.02.2023]

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek Artesunate Amivas jest
oznaczony symbolem czarnego tréjkata. Oznacza to, ze bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

Badania diagnostyczne

W ChPL zawarto réwniez informacje o wymaganiu do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs) tego produktu leczniczego. Podmiot odpowiedzialny
powinien przedtozy¢ pierwszy raport dotyczacy tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

W ChPL umieszczono réowniez informacje o Planie Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Managment Plan, RMP),
ktéry zawiera nastepujgce dziatania: podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania iinterwencje
z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module
1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, iwszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
Co wiecej, uaktualniony RMP nalezy przedstawi¢ na zyczenie Europejskiej Komisji Lekow, zwtaszcza w wyniku
uzyskania nowych informacji, ktére mogg istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informaciji, dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych
sie do minimalizacji ryzyka.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)34
na dzien 07.02.2023 r. nie odnaleziono komunikatow zwigzanych z bezpieczehstwem stosowania leku Artesunate
Amivas.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) na dzien 07.02.2023 r. odnaleziono 164 przypadki
dziatan niepozgdanych dla substancji aktywnej artezunat. 161 przypadkéw z posrod wszystkich zgtoszen,
dotyczyty ciezkich zdarzen niepozgdanych, w tym 21 zgondw. Najcze$ciej wystepujgce powiktania to:

¢ Niedokrwisto$¢ hemolityczna (46 przypadkéw);

¢ Interakcje pomiedzy lekami (23 przypadki);

e Pogorszenie stanu zdrowia (20 przypadkow);

e Hepatotoksycznos¢ (20 przypadkow);

e Przygnebienie (16 przypadkow);

o Astenia (14 przypadkéw);

e Zmniejszenie masy ciata (14 przypadkéw);

e Uszkodzenie watroby wywotane lekami (14 przypadkow);
o BOl w klatce piersiowej (13 przypadkéw);

e Uzycie niezgodne z ulotkg dla pacjenta (12 przypadkéw);
e Zmeczenie (12 przypadkéw);

e Celowe niewtasciwe uzycie produktu (12 przypadkow);

e Nudnosci (11 przypadkow);

o Niestrawno$c¢ (11 przypadkéw);

e Uzycie produktu w niezatwierdzonym wskazaniu (11 przypadkéw);
e Leukopenia (11 przypadkéw).

34 https://www.urpl.gov.pl/pl/komun katy-bezpiecze%C5%84stwa [data dostepu 07.02.2023]
3 https:/fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[data dostepu 07.02.2023]
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W bazie EudraVigilance3® na dzien 08.02.2023 r. odnotowano 312 przypadkoéw dziatan niepozgdanych
zwigzanych z przyjmowaniem artezunatu i gtéwnie dotyczyty one:

e Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego (217 przypadkéw);

e Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (38 przypadkow);
e Zaburzenia watroby i drég zétciowych (30 przypadkow)

e Zaburzenia w wynikach badan laboratoryjnych (25 przypadkéw)
e Zaburzenia uktadu nerwowego (23 przypadki)

e Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach (14 przypadkow);

e Zaburzenia nerek i drég zoétciowych (12 przypadkow);

e Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (12 przypadkow);

e Zaburzenia serca (12 przypadkéow).

W bazie VigiAccess3” na dzien 08.02.2023 odnotowano tgcznie 3 039 przypadkéw dziatan niepozgdanych
zwigzanych z przyjmowaniem artezunatu i gtdwnie dotyczyly one:

e Zaburzenia ukfadu nerwowego (1 699 przypadkow);

e Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (1 422 przypadki);

e Zaburzenia psychiczne (437 przypadkow);

e Zaburzenia metabolizmu i odzywiania (435 przypadkéw);

e Zaburzenia skory i tkanki podskornej (383 przypadkow);

e Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (268 przypadkéw);
e Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego (255 przypadkéw);

e Zaburzenia serca (236 przypadkow);

e Zaburzenia oczu (169 przypadkow).

Podsumowanie

W badaniu rejestracyjnym SEAQUAMAT, w ramieniu interwencji 40,5% pacjentéw doswiadczyto przynajmniej
jednego zdarzenia niepozgdanego, a w ramieniu komparatora 46,4% osob. Czestos¢ zdarzeni niepozgdanych
byta podobna w obu grupach. W ramieniu interwencji oraz komparatora najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozgdanymi byly zaburzenia nerek i drég moczowych (24,4%), w tym odpowiednio 19,2% i 24,4% stanowita
niewydolno$¢ nerek. W ramieniu interwencji zarazenia i zakazenia wystapity u 14,7% pacjentéw, w tym sepsa
u 8,4% uczestnikow badania. W ramieniu komparatora zarazenia i zakazenia wystgpity u 17,6% pacjentow, w tym
sepsa u 10,4% uczestnikéw badania. Zaburzenia uktadu nerwowego wystgpity u 10,5% o0s6b w ramieniu
badanego leku, w tym $pigczka u 7,4% pacjentow. W ramieniu komparatora zaburzenia uktadu nerwowego
wystapity u 12,9% oséb, w tym $pigczka u 9,3% uczestnikéw. Smiertelno$é w ramieniu interwenciji byta nizsza
niz w ramieniu komparatora odpowiednio 15% vs. 22% (réznica w $miertelnosci pomiedzy ramionami badania
wynosita 7 p.p.).

W badaniu rejestracyjnym AQUAMENT czesto$¢ zdarzen niepozgdanych byta podobna w ramieniu interwencji
i komparatora. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanym w ramieniu interwencji oraz komparatora byty
konwulsje (odpowiednio 10,1% i 8,3%), ostra anemia (odpowiednio 5,7% i 4,6%) i $pigczka (odpowiednio 5,1%
i 3,5%). Smiertelno$¢ w ramieniu interwencji wynosita 8,5%, a w ramieniu komparatora 10,9% (réznica w
$miertelnosci pomiedzy ramionami badania wynosita 7 p.p.).

W obu badaniach nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych.

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Skutecznos¢é

W badaniu rejestracyjnym SEAQUAMAT roznica w Smiertelnosci pomiedzy ramionami badania u 0séb z ciezkg
malarig wynosita 8,3 p.p. i byta istotna statystycznie. Wskaznik zgondéw wewnatrzszpitalnych byt istotnie

% https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [data dostepu 08.02.2023]
37 https://vigiaccess.org/ [data dostepu 08.02.2023]
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statystycznie nizszy w grupie artezunatu, z bezwzgledng réznicg 7 — 8 punktéw procentowych. Wskazniki
Smiertelnosci réznity sie znaczgco pomiedzy krajami.

W badaniu rejestracyjnym AQUAMAT stwierdzono réowniez korzystny wptyw artezunatu w zakresie Smiertelnosci
wsrdd dzieci spetniajgcych kryteria ciezkiej malarii. Wskazniki zgonéw w populacji ITT w obu grupach leczenia
byty nizsze w poréwnaniu do tych w SEAQUAMAT. Réznica w $miertelnosci pomiedzy ramionami badania u os6b
z ciezkg malarig wynosita 2,4 p.p. Ogoélny wskaznik trwatych nastepstw neurologicznych ocenianych w 28 dni po
malarii mézgowej wyniost 3,2%, a wskaznik ciezkich nastepstw neurologicznych wynosit 2,3% — podobny odsetek
pacjentow dla ramienia artezunatu i chininy.

Bezpieczenstwo

W badaniu rejestracyjnym SEAQUAMAT, w ramieniu interwencji 40,5% pacjentéw doswiadczyto przynajmniej
jednego zdarzenia niepozadanego, w ramieniu komparatora 46,4% osob. Czestos¢ zdarzeni niepozgdanych byta
podobna w obu grupach. W ramieniu interwencji oraz komparatora najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozgdanymi byly zaburzenia nerek i drég moczowych (24,4%), w tym odpowiednio 19,2% i 24,4% stanowita
niewydolno$¢ nerek. 19,2% pacjentow doswiadczyto niewydolno$ci nerek w ramieniu interwenc;ji, a w ramieniu
komparatora 24,4%. Smiertelno$é w ramieniu interwencji byta nizsza niz w ramieniu komparatora, odpowiednio
15% vs. 22%.

W badaniu rejestracyjnym AQUAMAT czesto$¢ zdarzen niepozadanych byta podobna w ramieniu interweng;ji
i komparatora. W obu ramionach najczesciej wystepujagcym zdarzeniem niepozgdanym byty konwulsje
(odpowiednio 10,1% w ramieniu interwencji i 8,3% w ramieniu komparatora). Smiertelno$¢ w ramieniu interwencji
wynosita 8,5%, a w ramieniu komparatora 10,9%.

W obu ciezkich nie odnotowano powaznych zdarzen niepozgdanych.

Komentarz analitykow AOTMIT:

Niektore AEs, m.in. zaburzenia czynno$ci nerek czy niedokrwisto$c, sg rowniez objawami malarii i ciezkiej malarii
(rozdz.3.1.2), dlatego ocena zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy ich wystgpieniem, a stosowaniem
ocenianej terapii jest niejednoznaczna.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(]I

7.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.1.1. Zatozenia

Zatozenia dla ocenianej technologii:
e Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL:

o ,Zalecana dawka wynosi 2,4 mg/kg mc. (0,24 ml roztworu do wstrzykiwan po rekonstytucji na kg
masy ciata) we wstrzyknieciu dozylnym w godzinie 0, a nastepnie po 12 i 24 godzinach."

o ,Po co najmniej 24 godzinach (3 dawkach) leczenia produktem Artesunate Amivas pacjenci,
ktérzy nie tolerujg lekéw doustnych, mogg nadal otrzymywac¢ dozylnie dawke 2,4 mg/kg mc. co
24 godziny (od 48 godziny po rozpoczeciu terapii).”

o ,Leczenie produktem Artesunate Amivas nalezy przerwaé, gdy pacjent moze tolerowac leki

doustne.”
e Przyjeto, ze wszyscy pacjenci po pierwszych 3 dawkach leku Artesunate Amivas bedg tolerowac leki
doustne.
e Na podstawie badania SEAQUAMAT przyjeto $rednig mase ciata pacjenta 50 kg?38.
e Na czas pobierania danych z tj. 27.02.2023, dane o cenie leku Artesunate Amivas byly

dostepne dla 1 kraju tj. Islandii.

e Zatozono, ze ceny raportowane na poziomie ceny Wholesale price (in lokal currency) to ceny hurtowe
netto, ktére przeliczono na jednostke rozliczeniowg 1 mg substancji czynnej stosujgc polski VAT na leki
wynoszacy 8%.

e Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli korony islandziej (ISK) na zioty polski (PLN) uzyto
Sredniego kursu NBP z dnia 28.02.2023 r.

Terapia doustna:

e Ze wzgledu na fakt, ze wskazanie w badaniu AQUAMAT zawezato populacje pacjentéw do uczestnikow
<15 r.z., stosowana terapia doustna zostata przyjeta zgodnie z badaniem SEAQUAMAT:

o Artezunat: 2 mg soli na kg dziennie, aby ukonczy¢ catkowity cykl leczenia (w tym leczenie
pozajelitowe) trwajgcy 7 dni.

o Doksycyklina: 100 mg podawane 2 razy dziennie przez 7 dni, gdy tylko pacjent mégt przyjmowac
leki doustne

e Na podstawie badania SEAQUAMAT przyjeto $rednig mase ciata pacjenta 50 kg3°.

e Cene do wysokosci limitu finansowania doksycykliny zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2023 r.40

e W celu okreslenia ceny artezunatu p.o, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych.
Odnaleziono dwie ceny leku tj.: 850 NGN4' za opakowanie zawierajgce artezunat 50 mg oraz 100 USD#?
w przypadku artezunatu 100 mg. Do oszacowania kosztéw leczenia postuzono sie ceng w dolarach
amerykanskich.

e Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli dolaréw amerykanskich (USD) na ztoty polski (PLN)
uzyto sredniego kursu NBP z dnia 28.02.2023 r.

Zafozenia dla komparatora:
e Zgodnie z badaniem rejestracyjnym za komparator przyjeto chinine.

% Dondorp A. et al., South East Asian Quinine Artesunate Malaria Trial (SEAQUAMAT) group. Artesunate versus quinine for treatment of
severe falciparum malaria: a randomised trial. Lancet. 2005 Aug 27-Sep 2;366(9487):717-25.

% Dondorp A. et al., South East Asian Quinine Artesunate Malaria Trial (SEAQUAMAT) group. Artesunate versus quinine for treatment of
severe falciparum malaria: a randomised trial. Lancet. 2005 Aug 27-Sep 2;366(9487):717-25.
“Onttps://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-minister-zdrowia-z-dnia-21-grudnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r [data dostepu:
15.02.2023]

41 https://m-medix.com/anti-malaria/artesunat-12-tablets.html [data dostepu: 16.02.2023]

2 https://medzpills.com/product/artesunate-100mg-tablet/ [data dostepu: 16.02.2023]
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Dawkowanie lekow przyjeto wg gtéwnego badania rejestracyjnego SEAQUAMAT tj.: chinine podawano
i.v. w dawce 20 mg/kg mc. przez 4 godziny, a nastepnie w dawce 10 mg/kg mc. trzy razy na dobe w ciggu
2-8 godzin, az do rozpoczecia podawania chininy p.o. w dawce 10 mg/kg co 8 godzin, fgcznie przez
7 dni.

Przyjeto, Ze wszyscy pacjenci po przyjeciu pierwszych 4 dawek leku bedg tolerowacé leki doustne.
Na podstawie badania SEAQUAMAT przyjeto $rednig mase ciata pacjenta 50 kg“3.

Na czas pobierania danych tj. 27.02.2023, dane o cenie chininy i.v. byly dostepne dla
2 krajow tj. Wtoch oraz Islandii. Do wyliczeh przyjeto cene z rynku wioskiego, ktéra byta nizsza oraz
raportowana na poziomie ceny Net retail price (in local currency).

Dostepna cena byta ceng detaliczng netto, ktérg przeliczono na jednostke rozliczeniowg 1 mg substanc;ji
czynnej na podstawie ustalonej urzedowej marzy detalicznej naliczanej od ceny hurtowej leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego albo wyrobu medycznego stanowigcego
podstawe limitu w danej grupie limitowej*4.

Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli euro (EUR) na ztoty polski (PLN) uzyto sredniego kursu
NBP z dnia 28.02.2023 r.

Terapia doustna:

Ze wzgledu na fakt, ze wskazanie w badaniu AQUAMAT zawezato populacje pacjentéw do uczestnikow
<15 r.z., stosowana terapia doustna zostata przyjeta zgodnie z badaniem SEAQUAMAT:

o Chinina: 10 mg/kg co 8 godzin, aby ukonczy¢ catkowity cykl leczenia trwajgcy 7 dni

o Doksycyklina: 100 mg podawane 2 razy dziennie przez 7 dni, gdy tylko pacjent mdgt przyjmowac
leki doustne

Na podstawie badania SEAQUAMAT przyjeto $rednig mase ciata pacjenta 50 kg°.

Cene do wysokosci limitu finansowania doksycykliny zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2023 r.46

Na czas pobierania danych z tj. 27.02.2023, dane o cenie chininy p.o. byly dostepne dla
7 krajow tj. Szweciji, Francji, Irlandii, Islandii, Wielkiej Brytanii, Cypru oraz Niderlandéw. Do wyliczenh
przyjeto $rednig cene obliczong na podstawie wszystkich dostepnych danych, ktére byly raportowane na
poziomie ceny Net retail price (in local currency) lub Wholesale price (in lokal currency).

Zatozono, ze ceny raportowane na poziomie ceny Net retail price (in local currency) to ceny detaliczne
netto, ktére przeliczono na jednostke rozliczeniowg 1 mg substancji czynnej na podstawie ustalonej
urzedowej marzy detalicznej naliczanej od ceny hurtowej leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego albo wyrobu medycznego stanowigcego podstawe limitu w danej grupie
limitowej*”. Natomiast ceny raportowane na poziomie ceny Wholesale price (in lokal currency) to ceny
hurtowe netto, ktére przeliczono na jednostke rozliczeniowg 1 mg substancji czynnej stosujgc polski VAT
na leki wynoszacy 8%.

Do przeliczenia cen lekéw z waluty lokalnej, czyli euro (EUR), funta szterlinga (GBP), korony islandziej
(ISK) lub korony szwedzkiej (SEK) na ztoty polski (PLN) uzyto sredniego kursu NBP z dnia 28.02.2023 r.

7.1.2.  Dane wejsciowe
Tabela 17. Dane wejsciowe — oceniana technologia
Zatozenie Warto$é Zrédto
Sredni kurs NBP za 100 ISK [PLN] 3,0719 Tabela nr 041/A/NBP/2023 z dnia 28.02.2023

43 Dondorp A. et al., South East Asian Quinine Artesunate Malaria Trial (SEAQUAMAT) group. Artesunate versus quinine for treatment of
severe falciparum malaria: a randomised trial. Lancet. 2005 Aug 27-Sep 2;366(9487):717-25.

44 nttps://sip.lex.pl/akty-prawne/dzu-dziennik-ustaw/refundacja-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-17712396/art-7

[data dostepu: 01.03.2023]

4 Dondorp A. et al., South East Asian Quinine Artesunate Malaria Trial (SEAQUAMAT) group. Artesunate versus quinine for treatment of
severe falciparum malaria: a randomised trial. Lancet. 2005 Aug 27-Sep 2;366(9487):717-25.
“Shttps://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-minister-zdrowia-z-dnia-21-grudnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r [data dostepu:

15.02.2023]
47 nttps://sip.lex.pl/akty-prawne/dzu-dziennik-ustaw/refundacja-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-17712396/art-7

[data dostepu: 01.03.2023]
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Zatozenie Wartosé Zrédto
Dawka zalecana na podanie [mg/kg mc] 2,4 ChPL Artesunate Amivas
Cykl leczenia [dn ] 1 ChPL Artesunate Amivas
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 3 ChPL Artesunate Amivas
Cena za 1 mg [PLN]
Zrodto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
Tabela 18. Dane wejsciowe — komparator
Wartos¢ ;
Zatozenie Zrédto
Dawka 1 Dawka 2-4
Sredni kurs NBP za 1 EUR [PLN] 4,7847 Tabela nr 041/A/NBP/2023 z dnia 28.02.2023
Dawka zalecana na podanie [mg/kg mc] 20 10 Badanie rejestracyjne SEAQUAMAT
Cykl leczenia [dni] 1* 1 Badanie rejestracyjne SEAQUAMAT
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 1 3 Badanie rejestracyjne SEAQUAMAT
Cena za 1 mg [PLN]
*podanie jednorazowe
Zrodto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
Tabela 19. Dane wejsciowe — doustny artezunat
Zalozenie Wartosé Zrédto
Sredni kurs NBP za 1 USD [PLN] 4,4463 Tabela nr 041/A/NBP/2023 z dnia 28.02.2023
Dawka zalecana na podanie [mg/kg mc] 2 Badanie rejestracyjne SEAQUAMAT
Liczba podan w ciggu dnia 1 Badanie rejestracyjne SEAQUAMAT
Liczba dni leczenia 6 Badanie rejestracyjne SEAQUAMAT
Cena za 1 mg [PLN]
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
Tabela 20. Dane wejsciowe — doustna chinina
Zatozenie Wartosé Zrédto
Sredni kurs NBP za 1 EUR [PLN] 4,7847 Tabela nr 041/A/NBP/2023 z dnia 28.02.2023
Dawka zalecana na podanie [mg/kg mc] 10 Badanie rejestracyjne SEAQUAMAT
Liczba podan w ciggu dnia 3 Badanie rejestracyjne SEAQUAMAT
Liczba dni leczenia 6 Badanie rejestracyjne SEAQUAMAT
Cena za 1 mg [PLN]
Zrodto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
Tabela 21.Dane wejsciowe — doksycyklina
Zalozenie Wartosé Zrédio
Dawka zalecana na podanie [mg] 100 Badanie rejestracyjne SEAQUAMAT
Liczba podan w ciggu dnia 2 Badanie rejestracyjne SEAQUAMAT
Liczba dni leczenia 7 Badanie rejestracyjne SEAQUAMAT
Cena za 1 mg [PLN] Obwieszczenie Ministrz;ozzdzrowia z dnia 21 grudnia

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.1.3.  Wyniki

Koszty ocenianej technologii

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztéw terapii lekiem Artesunate Amivas oraz komparatora,
zgodnie z dawkowaniem lekéw opisanym w badaniu rejestracyjnym SEAQUAMAT.
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Tabela 22. Oszacowanie kosztéw rocznych

oo | oo oy | okt ey | Hezea b | Licsbelyki Davke ocanall Gong e | osat L
A B C D E F=BxCxDxE G H=FxG
Oceniana technologia
Dawka 1-3 120 1 3 1 360
Koszty dodatkowe ocenianej technologii
artezunat p.o. 100 1 1 6 600
doksycyklina 100 1 2 7 1400
Suma
Komparator
Dawka 1 1000 1* 1 1 1000
Dawka 2-4 500 1 3 1 1500
Koszty dodatkowe komparatora
chinina p.o. 500 1 3 6 9000
doksycyklina 100 1 2 7 1400
Suma

*podanie jednorazowe
Zrodto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Komentarz analitykow AOTMIT:

W Polsce pacjenci z malarig leczeni sg w ramach hospitalizacji rozliczanej w obrebie grupy rozliczeniowej
S60 Choroby zakazne niewirusowe. Swiadczenie to zostato wycenione na 2 362 pkt. co w przeliczeniu daje

za pobyt szpitalny trwajgcy do 24 dni (Tabela 4). Zgodnie z danymi literaturowymi“é, pacjent przez
caly okres trwania terapii przeciwmalarycznej bedzie hospitalizowany, a czas trwania hospitalizacji nie powinien
byc dtuzszy niz 12-14 dni. W ramach Swiadczenia pacjent ofrzymuje wymagane leki. Ze wzgledu na to, ze
oszacowany koszt petnej terapii z zastosowaniem ocenianej technologii

Badania rejestracyjne wskazujg, ze terapia oceniang technologig powinna by¢ uzupetniona terapig doustng
obejmujgcg doksycykline i artezunat. Natomiast, zgodnie z ChPL, po leczeniu poczgtkowym ciezkiej malarii
Z uzyciem artezunatu nalezy zawsze przeprowadzi¢ petny cykl leczenia z zastosowaniem odpowiednich
doustnych lekéw przeciwmalarycznych.

7.2 Model farmakoekonomiczny

7.2.1.

e Ze wzgledu na fakt, ze wskazanie w badaniu AQUAMAT zawezato populacje pacjentéw do <15r.z., dane
dotyczgce populacji zostaty przyjete zgodnie z badaniem SEAQUAMAT.

Zatozenia

¢ Srednia wieku pacjenta z rozpoznang malarig zostata przyjeta na podstawie badania SEAQUAMAT.

e Skutecznosé kliniczna leczenia rozumiana jako réznica w $miertelnosci wewnatrzszpitalnej pomiedzy
ramionami interwenc;ji i komparatora przyjeta zgodnie z wynikami w badaniu SEAQUAMAT.

e W ramach analizy wrazliwosci oszacowano maksymalny oraz minimalny zysk zdrowotny,
z uwzglednieniem +/- 5 p.p zysku podstawowego.

e Jako oczekiwang dtugos$¢ zycia w Polsce przyjeto srednig arytmetyczng oczekiwanej diugosci zycia
w Polsce u kobiet oraz oczekiwanej dtugosci zycia w Polsce u mezczyzn. Dane do obliczen zaczerpnieto
z GUS#,

48 Kiudkowska M. i wsp., Rodzinne zachorowanie na malarie u matzenstwa podrézujgcego do Kamerunu (Afryka Srodkowa). Opis
przypadkow Forum Medycyny Rodzinnej 2016, tom 10, nr 1, 50-58

Giéwny Urzad Statystyczny. Trwanie zycia w 2021 r., Warszawa 2022,
https://stat.gov.pl/files/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualnosci/5470/2/16/1/trwanie_zycia w 2021 roku. pdf [data dostepu: 22.02.2023]
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7.2.2. Dane wejsciowe

Tabela 23. Dane wejsciowe do modelu

Dane wejsciowe Wynik
Srednia wieku pacjenta [lata] 29,7
Skutecznos¢ kliniczna leczenia [p.p.] 8,3
Oczekiwana dtugosc¢ zycia w Polsce u kobiet [lata] 79,7
Oczekiwana dtugosc¢ zycia w Polsce u mezczyzn [lata] 71,8
Srednia oczekiwana dtugosé zycia w Polsce [lata] 75,75 = 76
Prog optacalnosci (3 x PKB)* [PLN] 175 926

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

7.2.3.  Wyniki

W ponizszej tabeli (Tabela 24) oszacowano wielkosé efektu zdrowotnego uzyskanego wskutek zastosowania

ocenianej technologii przy powyzszych zatozeniach.

Tabela 24. Zyskane lata zycia (LYG) uzyskane wskutek zastosowania ocenianej technologii na podstawie przyjetych

zatozen
$rednia wieku [lata] °°zekiwa"ﬁa°g‘]'9°s'é 2ycla Zysk +/- 5 [p.p.] LYG
A B c (B-A)"C
3,30 159
27,9 76 8,30 3,99
13,30 6,40

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Mediana wieku pacjenta z rozpoznang malarig w Polsce jest wyzsza niz Srednia wieku uczestnikdw w badaniu
rejestracyjnym SEAQUAMAT i wynosi 38 lat3!. Aby wyliczenia byly blizsze warunkom polskim, obliczono takze
zyskane lata zycia (LYG) dla tej wartosci.

Tabela 25. Zyskane lata zycia (LYG) uzyskane wskutek zastosowania ocenianej technologii dla populacji polskiej

Mediana wieku [lata] °°zek'wa"[a|'a°::;9°s° zycia Zysk +/- 5 [p.p.] LYG
A B c (B-A)C

3,30 1,25

38 76 8,30 315

13,30 5,05

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

W tabeli ponizej (Tabela 26) przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej. Aktualny prég efektywnosci kosztow
wynosi 175 926 PLN5%2.

%0 Obwieszczenie Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 28 pazdziernika 2022 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2018-2020 w Monitorze Polskim (M.P. 2022 poz. 1039)
(https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WMP20220001039/0/M20221039.pdf) [dostep: 02.02.2023], zgodnie z ktérym wartos¢
produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2018-2020 w Polsce okreslona zostata na kwote 58 642 zl, wobec czego
wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 175 926 zt (3*58 642 zt) do czasu ogtoszenia
kolejnego obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.

51 Stepien M. Malaria in Poland in 2014-2018. Przegl Epidemiol. 2019;73(2):201-209.

52 Obwieszczenie Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 28 pazdziernika 2022 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2018-2020 w Monitorze Polskim (M.P. 2022 poz. 1039)
(https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WMP20220001039/0/M20221039.pdf) [dostep: 02.02.2023], zgodnie z ktérym wartos¢
produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2018-2020 w Polsce okreslona zostata na kwote 58 642 zt, wobec czego
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é wynosi 175 926 zt (3*58 642 zt) do czasu ogtoszenia
kolejnego obwieszczenia Prezesa Gtdwnego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.
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Tabela 26. Zestawienie wynikow analizy ekonomicznej

Oceniana technologia Komparator Réznica
Parametr
A B C=A-B
Koszt leczenia [PLN]
Zyskane lata zycia [LYG] 3,15
Prég optacalnosci 175 926
Oszacowany ICER [PLN/LYG]
Oszacowany ICER/prég

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Oszacowane zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) wynoszg 3,15 dla populacji polskiej. Obliczony na
podstawie dostepnych cen lekéw $redni koszt terapii dla ocenianej technologii wynosi . Oszacowana
warto$¢ ICER wyniosta PLN/LYG i jest

7.3 Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej Artesunate
Amivas w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez
PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 07.02.2023 roku. Zastosowana w bazie strategia
wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.2.

W wyniku zastosowanej strategii w bazie informacji Medline (przez PubMed) odnaleziono 201 publikacji
spetniajgcych zdefiniowane warunki wyszukiwania. Dodatkowo wyniki zawezono do lat 2018-2023 otrzymujac
tym sposobem 58 publikacji. Ostatecznie do przeglgdu systematycznego wigczono jedng analize.
Charakterystyke metodyki oraz wyniki zagranicznej analizy ekonomicznej przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 27. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja, rok

Metodyka

Poréwnanie

Wynik analizy

nie wskazano
organizacji
odpowiedzialnej, 2022,
https://www.ncbi.nlm.nih
.gov/pmc/articles/PMC8
817518/pdf/12962 2022

Article 340.pdf [data
dostepu: 08.02.2023]

Populacja

Dzieci ponizej 14 lat z ciezkg malaria.
Leczenie

artezunat 60 mg

Komparator

chinina 300 mg

Typ analizy

Do modelowania postepu choroby

w przypadku ciezkiej malarii uzyto
Modelu Markova z podziatem na pie¢
stanow zdrowia:

1) zdrowy lub wolny od chordéb;

2) stan przejsciowy niepowikfanej
malarii;

3) ciezka malaria;

4) stan przejsciowy hospitalizacji;

5) $mier¢ z powodu cigzkiej malarii.
Analiza kosztéw-efektywnosci (ang.
cost-effectiveness analysis) na
podstawie modelu Markova

z wykorzystaniem parametréw
stochastycznych.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
przy uzyciu symulacji Monte Carlo
w celu oceny wplywu niepewnosci
zwigzanej z szacunkami kosztéw

i skutecznosci.

Horyzont czasowy

Dozywotni.

Perspektywa analizy

Perspektywa zambijskiego
Swiadczeniodawcy.

Stopa dyskontowa

nie podano

Zrédta danych

Materiaty referencyjne (publikacje
rzadowe, elektroniczna baza danych
czasopism, artykuty konferencyjne)
w celu wyodrebnienia i dostarczenia
informacji zwigzanych z kosztami,
uzytecznoscia, prawdopodobienstwem

preparaty do
wstrzykiwania:
amputka chininy 300 mg
vs. amputka artezunatu
60 mg

Wyn ki wskazuja, ze przecietne gospodarstwo domowe wydaje 23,45 USD na epizod ciezkiej
malarii, co stanowi ponad 48% $redniego miesiecznego dochodu na mieszkanca. Koszty
zwigzane z kazdym ciezkim epizodem malarii u dzieci w wieku ponizej 14 lat ujawnity, ze
opiekunowie poniesli srednio okoto 10,5 USD z powodu utraty dochodéw w pracy i 7,75 USD
na bezposrednie koszty medyczne.

Min Max S 0 % s’r_edniego
Zmienne Sredni Sredni ecn miesigcznego
koszt Koszt koszt (SD) dqchodu'na
mieszkanca
Optata za rejestracje 0,15 4,25 0,75 (0,65) 1,9
Optata za konsultacje 4,24 17,5 4,5 (4,1) 11,3
Leki/chirurgiczne 0,25 2,0 (1,8) 5
Bezposrednie koszty Badania
medyczne diagnostyczne
(szybkie testy 0,5 2,5 0,5 (0,3) 1,3
diagnostyczne/labora
torium)
Suma czesciowa 7,75 19,3
Bezposrednie koszty Transport 20 6.5 52 (2,7) 13,0
pozamedyczne
Koszty posrednie Utrata dochoddéw 10,5 (0,28) 26,25
Koszty catkowite 23,45 48,75
Stosowania artezunatu zamiast chininy generuje ICER na poziomie 91 USD (95% CI: 71,6-153,4)
na jeden unikniety zgon. Stanowi to $redni koszt inkrementalny zwigzany z zapobieganiem
jednemu zgonowi zwigzanemu z ciezkg malarig u dzieci ponizej 14 roku zycia w Zambii.
Leczenie Koszt QALY Inkrementalny ICER
artezunat 409,41 5,99 69,09 | 0,76 90,82
chinina 340,32 5,22

Krzywa akceptowalnosci wskazata prawdopodobienstwo, ze artezunat bedzie optacalny, wynosi
okoto 12% bez zadnych dodatkowych naktadéw. Ponadto, przy checi zaptacenia 150 USD i 300
USD, artezunat daje prawdopodobienstwo optacalnosci odpowiednio 70% i powyzej 95%.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata, ze optacalno$¢ byta najbardziej wrazliwa na
koszt leku artezunatu, a nastepnie odpowiednio na koszt chininy i koszt hospitalizacji. Zmieniajac
Srednie koszty o + 30%, ICER wahat sie od dominujgco (-110 USD) do (240 USD) na QALY
uniknietej $mierci.
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Organizacja, rok

Metodyka

Poréwnanie

Wynik analizy

przejscia i skutecznoscig w leczeniu
ciezkiej malarii.

Strategie wyszukiwania obejmowaty
nazwy lekéw generycznych, marki,
skutecznos¢, wspoétczynniki ryzyka itp.
Zbieranie danych trwato od
01.01.2020 r. do 31.10.2020 r.

Analize przeprowadzono w listopadzie
2020r.

Do oszacowan jakosci zycia
wykorzystano wizualng skale
analogows (ang. visual analogue
scale, VAS) opartg na skali
stosowanej jako cze$¢ EQ-5D.

Do okreslenia miesiecznych kosztow
kazdego leczenia wykorzystano
roczny raport kwantyf kacyjny Zambii
dotyczacy towardw przeciw malarii
w latach 2017-2018.

Inne koszty uzyskano z lokalnych
dokumentacji zamoéwien szpitalnych
i lokalnych hurtown kéw oraz
opublikowane;j literatury.

Koszt podania leku w przeliczeniu na
dawke artezunatu i chininy obejmowat
odpowiednio: pare rekawiczek do
badan, 2 igty, strzykawke 5 mg, 2 igty,
strzykawke 5 mg, 1000 ml soli
fizjologicznej, zestaw do infuzji

i.v. W modelu uwzgledniono réwniez
koszty diagnostyki. Koszty leczenia
ciezkiej malarii zostaty podzielone na
leczenie farmakologiczne,
laboratoryjne i opieke pielegniarska.
Wszystkie przeliczenia kosztéw

z kwachy zambijskiej na dolara
amerykanskiego zostaty oparte na
kursie wymiany z korfica miesigca
pazdziernika 2020 r.

Zrodto:  Mtalimanja

M.

et al, Economic evaluation of

severe

malaria in

children

under

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8817518/pdf/12962 2022 Article 340.pdf [dostep: 08.02.2023]
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Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: artesunate amivas,
artesunate w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA
i organizaciji:

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

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

¢ Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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/

o Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agenciji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz
ekonomicznych.

Podsumowanie

Analiza ekonomiczna odnaleziona w ramach przeglgdu systematycznego dotyczyta oceny ekonomicznej
artezunatu w poréwnaniu do chininy w leczeniu malarii w Zambii. Zgodnie z wynikami analizy podstawowej efekty
zdrowotne wyniosty odpowiednio dla artezunatu i chininy: 5,99 QALY i 5,22 QALY, natomiast ICER dla artezunatu
vs. chinina wynidst ok. 91 USD/QALY. Analizy wykazaly, ze korzysci zdrowotne zwigzane ze stosowaniem
artezunatu u dzieci z ciezkg malarig sg optacalne w poréwnaniu ze stosowaniem chininy przy powszechnie
akceptowanym progu gotowosci do zaptaty. Ponadto leczenie wykazato zwiekszone koszty i zwigkszong
skutecznosé. Jednoczesdnie niektére przypadki wykazaty, ze leczenie kosztuje mniej i ma wiekszg skutecznosc¢
niz lek poréwnawczy. Terapia artezunatem jest wysoce optacalnym sposobem leczenia cigezkiej malarii w Zambii
i mozna przewidywacé, ze znacznie zmniejszy Smiertelnos¢ spowodowang tg chorobg.

W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz
ekonomicznych dla leku Artesunate Amivas.

7.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Artesunate Amivas we wskazaniu do
stosowania w leczeniu poczatkowym ciezkiej malarii u oséb dorostych i dzieci, przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
¢ Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/75



Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.02.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych artesunate amivas,
artesunate. W wyniku przeszukiwania stron internetowych =zagranicznych agencji iorganizacji HTA
nie odnaleziono rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania ocenianej technologii.

7.5 Podsumowanie oceny ekonomicznej

Oszacowane zyskane lata zycia (ang. life years gained, LYG) wynoszg 3,15 dla populacji polskiej. Obliczony na

podstawie dostepnych cen lekow sredni koszt terapii dla ocenianej technologii wynosi , a dla
komparatora .
Oszacowana wartos¢ ICER wyniosta ok. i nie przekracza progu refundacyjnego, wskazujgc na

niskg cene w stosunku do oferowanych korzysci zdrowotnych.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono 1 artykut z analizg ekonomiczng dla ptatnika zambijskiego.
Zgodnie z wynikami analizy podstawowej efekty zdrowotne wyniosty odpowiednio dla artezunatu i chininy: 5,99
QALY i 5,22 QALY, natomiast ICER dla artezunatu vs. chinina wynidst ok. 91 USD/QALY. Analizy wykazaty, ze
korzysci zdrowotne zwigzane ze stosowaniem artezunatu u dzieci z ciezkg malarig sg optacalne w poréwnaniu
ze stosowaniem chininy przy powszechnie akceptowanym progu gotowosci do zaptaty. Ponadto leczenie
wykazato zwiekszone koszty i zwiekszong skutecznos$é. Jednoczesnie niektore przypadki wykazaty, ze leczenie
kosztuje mniej i ma wiekszg skutecznosc¢ niz lek porownawczy. Terapia artezunatem jest wysoce optacalnym
sposobem leczenia ciezkiej malarii w Zambii i mozna przewidywac, ze znacznie zmniejszy smiertelnosc¢
spowodowang tg choroba.

W wyniku przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz
ekonomicznych dla leku Artesunate Amivas ani rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania ocenianej
technologii.
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8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1 Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

o Badania rejestracyjne przeprowadzane byty w latach 2003-2005 (SEAQUAMAT) i 2005-2010 (AQUAMAT).
o Badania prowadzone metodg otwartej préby.

e Oba schematy w podaniu doustnym (artezunat oraz chining) podawano w skojarzeniu z doksycykling
(z wyjatkiem dzieci w wieku <8 lat i kobiet w cigzy).

e Badanie AQUAMAT dotyczyto pacjentow do 15 r.z.

¢ Nie oceniano jako$ci zycia.
8.2 Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkéw polskich (transferability)

e Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich.

e Badanie SEAQUAMAT przeprowadzono u pacjentow przyjetych do szpitala w Bangladeszu, Indiach, Indonez;ji
i Mjanmie (Birma). 74% badanych to mezczyzni, 26% kobiety. 14% badanych stanowity dzieci (<15 lat).

e Badanie AQUAMAT przeprowadzono w Afryce (Mozambik, Gambia, Ghana, Kenia, Tanzania, Nigeria,
Uganda, Rwanda i Demokratyczna Republika Konga) w grupie dzieci w wieku do 15 lat. 48 % badanych
stanowity dziewczynki a 52% chtopcy.

e Z uwagi na miejsce prowadzenia badan mogg wystgpi¢ roznice w charakterystyce populacji i opiece
medycznej.

8.3 Niepewnos¢ dodatkowych danych

e Oszacowanie wielkosS¢ populaciji.

Ceny leku (artezunat p.o.) na podstawie danych ze strony internetowej. Pozostate ceny pozyskano

8.4 Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego

¢ Nie uwzgledniono innych kosztow (poza kosztami lekéw).
e Zalozono, ze wszyscy pacjenci po pierwszych 3 dawkach leku Artesunate Amivas beda tolerowac leki doustne.

¢ Do badania rejestracyjnego SEAQUAMAT rekrutowano dzieci, ktérych masa ciata mogta obnizy¢ $rednia
wage pacjentéw w badaniu. Z tego wzgledu, przyjetg na podstawie badania masa ciata moze by¢ zanizona w
stosunku do populacji polskiej, w ktérej mediana wieku pacjentéw z rozpoznang malarig wynosi 38 lat.

8.5 Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

e (Odstgpiono od modelowania farmakoekonomicznego.

e (Oszacowano niezaspokojona potrzebe zdrowotna.

8.6 Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Whioskowanie dotyczgce analizowanej technologii obarczone jest niepewnoscig zwigzang z przenoszalnoscig
wynikéw badania do warunkéw polskich i oszacowaniem wielkosci populacji docelowej, jednakze ryzyko istotnego
btedu w oszacowaniach jest niewielkie, ze wzgledu na stosunkowo wysokg skutecznos¢ udokumentowang w
postaci redukcji Smiertelnosci i stosunkowo niskg ceng. W krajach o nizszym dochodzie uznano terapie
za efektywna.

Wymienione ograniczenia mogg wptywac na niepewnos$ci oszacowan niniejszego opracowania.
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Komentarz analitykow AOTMIT:

Wszystkie odnalezione wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg stosowanie artezunatu pozajelitowo w leczeniu
ciezkiej malarii. Badania kliniczne wskazujg na zmniejszenie $miertelnosci - w badaniu rejestracyjnym réznica
w $miertelnosci pomiedzy ramionami badania u o0séb z ciezkg malarig wynosita 8,3 p.p. i byfa istotna
statystycznie. Ze wzgledu na fakt, ze chinina nie jest opcjg refundowang w Polsce, oceniany efekt moze byc
mniejszy przy wyborze innych komparatorow. Zagraniczne analizy ekonomiczne wykazaty, ze korzysci zdrowotne
zZwigzane ze stosowaniem artezunatu u dzieci z ciezkg malarig sg optacalne w poréwnaniu ze stosowaniem
chininy. Oszacowana przez AOTMIT warto$¢ ICER nie przekracza progu refundacyjnego, wskazujgc na niskg
cene w stosunku do oferowanych korzysci zdrowotnych. Terapia artezunatem jest terapig wysokoefektywng
kosztowo.
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9 ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH

KORZYSCI ZDROWOTNYCH
9.1 Populacja docelowa

Osoby doroste i dzieci z poczatkowg ciezkg malarig.

9.2 Wskazniki oceny efektywnosci

Smiertelno$é wewnatrzszpitalna;
Odsetek zywych, wypisanych ze szpitala;
Odsetek powiktah neurologicznych;

Odsetek powaznych powiktan niewystepujacych przy przyjeciu.
9.3 Oczekiwane korzysci zdrowotne

Badanie SEAQUAMAT:

Smiertelno$¢ u pacjentdw z ciezkg postacig malarii ponizej 19,8%.

Odsetek zywych, wypisanych ze szpitala pacjentow powyzej 85,3%.

Powiktania neurologiczne ponizej 0,5%.

Badanie AQUAMAT:

Smiertelno$¢ u dzieci z ciezkg postacig malarii ponizej 9,9%.
Trwate nastepstwa neurologiczne u dzieci ponizej 3,2%

Ciezkie powiktania neurologiczne u dzieci ponizej 2,3%
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11 ZAELACZNIKI
11.1 EPAR Artesunate Amivas - wybrane fragmenty

Disease or condition

Malaria is a potentially fatal iliness caused by protozoal infection of red blood cells (RBC) with parasites belonging
to the genus Plasmodium, transmitted to humans by the bite of a Plasmodium-infected female anopheline
mosquito usually between dusk and dawn.

Epidemiology

Malaria transmission occurs in five WHO regions. Globally, an estimated 3.4 billion people in 92 countries are at
risk of being infected with malaria and developing disease and 1.1 billion are at high risk (>1 in 1000 chance of
getting malaria in a year). According to the World Malaria Report 2018, there were 219 million cases of malaria
globally in 2017 (uncertainty range 203-262 million) and 435,000 malaria deaths, representing a decrease in
malaria cases and deaths rates of 18% and 28% since 2010, respectively. The burden was heaviest in Africa,
where an estimated 93% of all malaria deaths occurred, and in children aged under 5 years, who accounted for
61% of all global deaths. In the EU and in the US, malaria occurs in returning travelers or very recent immigrants
from malaria endemic areas. Severe malaria occurred in 293, 259 and 306 US residents in 2014, 2015 and 2016,
respectively. In Europe in 2018, the total number of all malaria cases (uncomplicated and severe combined) was
8,349 (ECDC-2020a). However, as in the US, the proportion of severe cases in Europe was very low, typically
10% of the total.

Clinical presentation, diagnosis

The signs and symptoms of malaria illness commonly include fever, headache, back pain, chills, increased
sweating, myalgia, nausea, vomiting, diarrhea and cough. Untreated infections in malarianaive patients due to Pf
can rapidly progress to coma, renal failure, respiratory distress and death. The WHO defines severe falciparum
malaria according to one or more clinical features occurring in the presence of Pf asexual parasitaemia:

Impaired consciousness: Glasgow coma score <11 in adults or Blantyre coma score <3 in children.
Multiple convulsions: More than 2 episodes in 24 hours.
Prostration: Generalised weakness - unable to sit, stand or walk without assistance.

Significant bleeding: Including recurrent or prolonged bleeding from the nose, gums or venipuncture sites,
hematemesis or melena.

Shock: Compensated shock (defined as capillary refill 23 seconds or temperature gradient on leg but no
hypotension or decompensated shock (defined as systolic blood pressure <80 mmHg in adults or <70 mmHg in
children, with evidence of impaired perfusion).

Pulmonary edema: Pulmonary edema radiologically confirmed or oxygen saturation <92% on room air with
respiratory rate >30/min, often with chest in drawing and crepitations on auscultation.

These clinical features are accompanied by one or more laboratory findings that may include:
e Hypoglycemia: Blood or plasma glucose <2.2 mmol/L (40 mg/dL).

e Acidosis: A base deficit of >8 mEqg/L or plasma bicarbonate <15 mmol/L or venous plasma lactate =25
mmol/L. Severe acidosis manifests as respiratory distress (rapid, deep, labored breathing).

e Severe malarial anemia: Hemoglobin <5 g/dL or hematocrit <15% in children <12 years (<7 g/dL and
<20%, respectively, in adults) with parasitemia >10,000/yL.

e Hyperparasitemia: Pf parasitemia >5%.
e Renal impairment: Blood creatinine >265umol/L (3 mg/dL) or BUN >20 mmol/L.
e Jaundice: Bilirubin >50 pymol/L (3 mg/dL) with >100,000 parasites/uL.

Severe vivax malaria is defined as for Pf malaria but with no parasite density thresholds. Severe knowlesi malaria
is defined as for Pf malaria, but with 2 density thresholds: either hyperparasitemia >100,000/uL or ~2% or jaundice
with parasite density >20,000/pL.

Complicated malaria is defined as malaria complicated by conditions precluding oral treatment thus making
parenteral therapy preferable. Complicated malaria does not equate with severe malaria since the term
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encompasses malaria infections not meeting the WHO (2015) criteria for severe malaria but in which the patient
may benefit from parenteral treatment.

The proportion of suspected malaria cases receiving a malaria diagnostic test has increased markedly since 2010,
especially in Africa, mainly due to an increase in the use of rapid diagnostic tests. Thus, rather than relying on
microscopy of thin and thick films, which requires trained personnel and appropriate laboratory equipment, cases
may be diagnosed using finger prick samples using tests that pick-up antigens of plasmodial species. Some of
these tests can be used in remote areas and lead to rapid institution of treatment. The sensitivity and specificity
of commercially available tests is variable but has been improving in recent years and WHO has issued guidance
of criteria for test selection.

Management

Quinine was the mainstay of treatment of severe malaria since the introduction of Cinchona Bark to European
medicine in the 1630s until the rediscovery of artemisinin in China in 1972 and the subsequent synthesis of
artemether and artesunate, which provided highly effective alternatives to quinine. Artemisinin derivatives are now
widely recognised to be the most rapidly acting of all the antimalarial drugs. Prior to 2005, the largest clinical trials
performed in severe malaria had compared artemether to quinine but overall survival was not significantly
different. A pilot comparison of intravenous (IV) artesunate (AS) and IV quinine then showed that mortality was
22% in the quinine group and 12% in the AS group.

The South East Asian Quinine Artesunate Malaria Trial (SEAQUAMAT) Consortium compared IV AS to IV quinine
for severe malaria in 1461 (mostly adult) Asian patients and found that AS was statistically superior to quinine in
preventing death. This was followed by a study of similar design in 5,425 African children in 2010 (African Quinine
Artesunate Malaria Trial [AQUAMAT]), which also showed that AS was superior to quinine in preventing mortality.

These trials led to the adoption of IV AS for primary therapy for this disease worldwide. Based on highquality
evidence, the WHO issued a strong recommendation for the use of IV or IM AS in patients with severe malaria
for at least 24 h and until oral medication is possible. The recommended oral follow-on treatment consists of
3 days of an artemisinin-based combination therapy.

In Europe, there are no medicinal products specifically authorised for the initial treatment of severe malaria. There
is one antimalarial available for IV administration, but it is licensed only in France as SURQUINA (IV quinine).
While many EU centres have moved to use of IV artesunate for initial treatment of severe malaria, the available
products are either the WHO-prequalified (2011) Guilin formulation or artesunate formulations manufactured or
approved in other jurisdictions.

11.2 Strategie wyszukiwania

Tabela 28. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Artesunate Amivas w bazie Cochrane Library [data
ostatniego wyszukiwania: 09.02.2023 r.]

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 (“randomized controlled tria[“ OR "con‘tr?IIed ?Iinical tria'll" OR'I"rgquomized" OR "placebo" OR "clinical 1423 990
trials as topic" OR "randomly" OR "trial"):ti,ab,kw

#2 ("artesunate amivas"):ti,ab,kw 0

#3 ("artesunate"):ti,ab,kw 1191

#4 #2 OR #3 1191

#5 (“severe malaria” OR “severe marsh fever” OR ,severe plasmodiosis”):ti,ab,kw 1463

#6 (“initial treatment”):ti,ab,kw 96 360

#7 #5 AND #6 172

#8 #1 AND #4 AND #7 39

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 29. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Artesunate Amivas w bazie Medline via PubMed
[data ostatniego wyszukiwania: 09.02.2023 r.]

Nr Kwerenda Liczba rekordow

“randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo” OR "clinical
trials as topic" OR "randomly" OR "trial"

#1 2698 292
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#2 artesunate amivas 1

#3 artesunate 3675

#4 #2 OR #3 3675

#5 “severe malaria” OR “severe marsh fever” OR “severe plasmodiosis” 11127

#6 initial treatment 851 354

#7 #5 AND #6 600

#6 #1 AND #4 AND #7 29

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 30. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Artesunate Amivas w bazie Embase via Ovid [data ostatniego

wyszukiwania: 09.02.2023 r.]

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Landom™”.af. 2 160 645
#2 randomized controlled trial.af. 1024 058
#3 controlled clinical trial.af. 496 937
#4 placebo.af. 514 935
#5 clinical trials.af. 497 682
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 2 865 683
#7 artesunate amivas 1

#8 artesunate 8 268
#9 #7 OR #8 8 268
#10 severe malaria.af 4 951
#11 severe marsh fever.af 0
#12 severe plasmodiosis.af 0
#13 #10 OR #11 OR #12 4951
#14 initial treatment 41 832
#15 #13 AND #14 19
#16 #6 AND #9 AND #15 5

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed dla leku Artesunate Amivas [data ostatniego

wyszukiwania: 07.02.2023 r.]

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 ((artesunate amivas) OR (artesunate)) AND (english[Filter]) 3484
((((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA)) AND
#2 ; b 1541087
(english[Filter])
#3 #1 AND #2 201
#4 #3 AND Filters: from 2018 - 2023 58

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMiT.
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11.3 Diagramy selekcji publikacji

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane
N =29 N=5 N =39
A
Po usunieciu duplikatéw, N = 53 > Duplikaty: N = 20
A 4
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 53 » Wykluczono: N = 46
\ 4

v

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =7 Wykluczono: N = 1

= Niewtasciwe punkty koncowe:

A 4

Publikacje wtaczone do analizy, N = 6

Rysunek 1. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Artesunate Amivas
Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.
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Medline (vi

N =58

a PubMed)

A

A

Po usunieciu d

upl katéw, N = 57

\ 4

A

y

Weryf kacja w oparciu o

tytuly i abstrakty, N = 57

Duplikaty: N =1

A

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 4

Wykluczono: N = 53

A

A

Publikacje wtaczone do analizy, N = 1

Wykluczono: N = 3

= Niewfasciwa droga podania leku:

= Niewfasciwa interwencja, terapia
skojarzona:

Rysunek 2. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych dla leku Artesunate Amivas
Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.
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