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Amfoterycna B siarczan cholesterylu, zawiesina koloidalna

Amfotercyna B kompleks lipidowy
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Amfoterycyna B konwencjonalna

Najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci

Program Wyjatkowego Dostepu (ang. Exceptional Access Program)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Kwestionariusz przeznaczony do oceny jakosci zycia (ang. Euro — Quality of Life Questionnaire)
Amerykanska Agencja ds. Lekéw i Zywnosci (ang. Food and Drug Administration)

Gorgczka niewiadomego pochodzenia (ang. fever of unknown origin)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Inwazyjna aspergiloza ptucna (ang. invasive pulmonary aspergillosis)
Jednorodne Grupy Pacjentow

Konsultant Krajowy

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Amfoterycyna B liposomalna

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2019 poz. 499)

Zespot niewydolnosci wielonarzagdowej (ang. Multiple Organ Dysfunction Syndrome)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Osrodkowy uktad nerwowy

Ratunkowy dostep do technologii lekowe;j

Zespot ogodlnoustrojowej reakcji zapalnej (ang. Systemic Inflammatory Response Syndrome)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 r.,
poz.1373. z pézn. zm.)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Holenderski Instytut ds. Opieki Zdrowotnej (nl. Zorginstituut Nederland)
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AmBisome (amphotericinum B) WS.422.1.2019

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego:
16.10.2019 r., znaki pisma: PLD.46434.4673.2019.AK

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

AmBisome, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka @ 50 mg
=  Whnioskowane wskazanie:

grzybica uktadowa (ICD-10: B37)

Typ zlecenia:

v art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o kitorej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i
jest to pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

[ art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej warto$ci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej
jedna zgoda, o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, w sprawie wniosku
dotyczacego innego swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowane;j terapii:

I ; t/oodnie leczenia (32 fiolki & 50 mg)
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AmBisome (amphotericinum B) WS.422.1.2019

2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadno$ci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e AmBisome, amphotericinum B, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka a 50 mg,
we wskazaniu: grzybica uktadowa (ICD-10: B37), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Podstawe podjecia prac stanowi zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 16 pazdziernika 2019 r.,
znak: PLD.46434.4673.2019.AK, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach.

Z dodatkowych informaciji ujetych w zleceniu wynika, ze wczes$niejsze leczenie pacjenta obejmowato m.in.:
Levoxa, Ceftriaxon, Syntarpen, Augmentin, Cipronex, Gentamycyna, Doxycyklina, Zinacef, Meronem,
Tygacil; po zdiagnozowaniu grzybicy itrakonazol, worykonazol.

Zgodnie z doprecyzowaniem wskazania, zakazenie dotyczy Candida albicans oraz Aspergillus sp.

Produkt leczniczy AmBisome nie jest obecnie refundowany w zadnym wskazaniu i nie podlegat wczesniej
ocenie Agenciji.

Problem zdrowotny

Grzybica uktadowa to stan chorobowy, w ktérym komorki grzyba atakujg organy wewnetrzne organizmu i/lub
sg obecne we krwi chorego (fungemia). Ukladowe zakazenia grzybicze moga dotyczy¢ jednego lub wiecej
narzgdow. Wywotywane sg najczesciej przez grzyby z rodzaju Candida i Aspergillus.

Czestos¢ grzybic uktadowych jest najwyzsza u pacjentdéw poddanych przeszczepieniu narzaddéw, przede
wszystkim allogenicznych komoérek krwiotwérczych (10-20% chorych) i chorych leczonych z powodu ostrych
biataczek (10%).

Do wystgpienia uktadowych zakazen grzybiczych predysponujg przede wszystkim stany uposledzenia
odpornosci. Najwazniejszymi czynnikami sprzyjajgcymi rozwojowi grzybicy sg neutropenia oraz limfopenia,
bedace wynikiem m.in. procesu chorobowego, stosowanej chemioterapii, radioterapii lub immunosupresiji.
Dodatkowym czynnikiem sprzyjajgcym zakazeniom jest uszkodzenie struktury i funkcji narzadéw w efekcie
procesu zapalnego o innej etiologii, toksycznego dziatania lekéw, diagnostycznych zabiegdw chirurgicznych,
stosowania cewnikéw dozylnych, zabiegdw chirurgicznych w zakresie jamy brzusznej czy klatki piersiowej.

Obraz kliniczny uktadowych zakazen grzybiczych jest mato charakterystyczny, podobny do zakazen
o etiologii wirusowej lub bakteryjnej. Do najczestszych objawow klinicznych zakazenia grzybiczego nalezy
gorgczka.

Celem leczenia jest eradykacja infekcji grzybiczej. Leczenie r6zni sie w zaleznosci od rodzaju patogenu,
stopnia zaawansowania zakazenia, stanu immunosupresji chorego, choréb wspdfistniejacych i dysfunkciji
narzgdowych, a takze kwestii zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi oraz interakcjami lekowymi.

Obecnie w Polsce swiadczenia zwigzane z leczeniem grzybic ukladowych mogag byC rozliczane z NFZ
w ramach lecznictwa szpitalnego m. in. wg roznych Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP).

Smiertelno$é w uktadowych zakazeniach grzybiczych siega 30-70%.
Technologie alternatywne

Do opracowania wigczono 3 publikacje wytycznych klinicznych: polskie rekomendacje diagnostyki, terapii
i profilaktyki antybiotykowej zakazen w szpitalu (Hryniewicz 2015) oraz dwie amerykanskie — IDSA Candida
2016 oraz IDSA Aspergillus 2016.

W przypadku inwazyjnej kandydozy/kandydemii wszystkie wytyczne oraz eksperci rekomendujg
echinokandyny (mikafunging, kaspofungine lub anidulafungine) lub liposomalng amfoterycyne B (AmBisome)
lub kompleks lipidowy amfoterycyny B (Abelcet), a w przypadkach mniej nasilonej neutropenii — flukonazol.

Natomiast u pacjentdow z inwazyjng aspergilozg rekomendowane sg: worykonazol lub izawukonazol lub
liposomalna amfoterycyna B lub kompleks lipidowy amfoterycyny B; w terapii ratunkowej — réwniez
kaspofungina.
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AmBisome (amphotericinum B) WS.422.1.2019

Ze wzgledu na brak we wskazaniach izawukonazolu leczenia zakazen wywotanych przez grzyby
drozdzakowe Candida oraz wykazywang w rekomendacjach nieskuteczno$¢ echinokandyn w leczeniu
grzybiczych zakazen OUN (przy braku informacji w zleceniu o zakazonych narzadach pacjenta)
zdecydowano, ze alternatywng technologig medyczng dla zastosowania liposomalnej amfoterycyny B jest
kompleks lipidowy amfoterycyny B.

Skutecznosé kliniczna
W badaniach pierwotnych wtgczonych do analizy klinicznej skutecznos¢ byta oceniana jako:
e Fleming 2001: gtéwny punkt koncowy — odpowiedz na leczenie.

Réznice w odpowiedzi na terapie z zastosowaniem leku AmBisome i Abelcet (kompleks lipidowy
amfoterycyny B) nie byly istotne statystycznie.

o Wingard 2000: czestos¢ wystepowania dreszczy (chills/rigors) w dniu podania pierwszej dawki.

W przypadku leczenia lekiem AmBisome statystycznie rzadziej obserwowano wystgpienie tego punktu
koncowego w poréwnaniu do leczenia lekiem Abelcet.

Bezpieczenstwo
W badaniach pierwotnych wigczonych do analizy klinicznej bezpieczenstwo byto oceniane na podstawie:
e Fleming 2001:
o Ocena dziatan niepozgdanych zwigzanych z podaniem leku.
o Ocena nefro- i hepatotoksycznosci.

Statystycznie istotna czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z infuzjg (postac tagodna
i umiarkowana) byta wyzsza w terapii z zastosowaniem leku Abelcet w porownaniu do AmBisome. Rdznica
czestosci wystepowania nefrotoksycznosci nie byta istotna statystycznie. Hepatotoksycznos$¢ byta istotna
statystycznie w postaci tagodnej i wystepowata dwukrotnie czesciej w grupie leczonej AmBisome. Nalezy
zaznaczy¢, ze w czasie trwania badania, pacjenci mogli by¢ jednoczesnie poddani terapii z zastosowaniem
innych lekéw, co mogto wptyna¢ na wyniki dotyczgce nefro- i hepatotoksycznosci.

e Wingard 2000:
o Ocena nefrotoksyczno$ci.

Czestos¢ wystepowania nefrotoksycznosci w grupie leczonych lekiem AmBisome byta statystycznie nizsza
w porownaniu do grupy pacjentéw leczonych lekiem Abelcet.

W obu witgczonych do analizy badaniach na wyniki bezpieczenstwa stosowania obu lekéw mogty miec
wplyw inne, rownolegle stosowane terapie wspomagajgce.

Ponadto zgodnie z ChPL AmBisome najczestsze dziatania niepozadane (=21/10 o0s.) liposomalnej
amfoterycyny B to: hipokaliemia, nudnosci, wymioty, dreszcze, gorgczka.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

(32 fiolki leku) wynosi PLN. Koszt ten jest JJJll od wyliczonego na podstawie danych z bazy lekéw
PHARMINDEX oraz od kosztu wyliczonego na podstawie danych zawartych na stronie internetowej
Holenderskiego Instytutu ds. Opieki Zdrowotnej (nl. Zorginstituut Nederland, ZN).

Wedtug wniosku za{qczoneio do zlecenia MZ koszt dla NFZ refundacji 3 tygodni terapii lekiem AmBisome

Ponadto oszacowano réwniez koszty przyjetego komparatora, czyli terapii kompleksem lipidowym
amfoterycyny B (Abelcet) oraz poréwnano je do kosztéw podania liposomalnej postaci amfoterycyny B.
Zgodnie z przyjetymi zatozeniami (Srednia waga pacjenta 70 kg) oraz danymi Holenderskiego Instytutu
ds. Opieki Zdrowotnej, koszt 14-dniowej terapii lekiem Abelcet wynosi: 25 452,56 PLN. Jest onh
od kosztu 3-tygodniowej terapii lekiem AmBisome wyliczonego na podstawie danych ze zlecenia MZ
oraz nizszy od wyliczonego na podstawie danych zawartych na stronie internetowej Holenderskiego
Instytutu ds. Opieki Zdrowotne;.

Koszt finansowania ze $rodkéw publicznych liposomalnej amfoterycyny B (AmBisome) w ramach RDTL
u 200 pacjentéw przez 3 tygodnie (32 fiol.) wyniesie: ‘ PLN — uwzgledniajac cene ze zlecenia MZ.

Biorgc jednak pod uwage $rednig wage pacjenta 70 kg, koszt finansowania AmBisome u 200 chorych
przez 3 tygodnie (44,1 fiol.) wyniesie: “ PLN — wg wyliczonej ceny za fiolke ze zlecenia MZ,
5490 450 PLN — wg ceny Holenderskiego Instytutu ds. Opieki Zdrowotnej (nl. Zorginstituut Nederland, ZN).
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Koszt 14-dniowej terapii kompleksem lipidowym amfoterycyny B (Abelcet) dla 200 pacjentéw o $redniej
wadze 70 kg wyniesie: 5 096 000 PLN — przy uwzglednieniu ceny ZN.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373, z pdzn. zm.) dnia 16.10.2019 r. pismem
znak: PLD.46434.4673.2019.AK Minister Zdrowia zlecit Agencji przygotowanie opinii w sprawie zasadnos$ci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku:

e AmBisome, amphotericinum B, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka & 50 mg,
we wskazaniu: grzybica uktadowa (ICD-10: B37), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Z dodatkowych informacji ujetych w zleceniu wynika, ze wczes$niejsze leczenie obejmowato m.in.: Levoxa,
Ceftriaxon, Syntarpen, Augmentin, Cipronex, Gentamycyna, Doxycyklina, Zinacef, Meronem, Tygacil;
po zdiagnozowaniu grzybicy itrakonazol, worykonazol.

Zgodnie z doprecyzowaniem wskazania, zakazenie dotyczy Candida albicans oraz Aspergillus spp.

Produkt leczniczy AmBisome nie jest obecnie refundowany w zadnym wskazaniu i nie podlegat wczesniej
ocenie Agenciji.

Tryb zlecenia

Zlecenie MZ z art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach

Zrédto: Zlecenie MZ

Korespondencja z MZ

Dnia 29.10.2019r. pismem znak: WS.422.1.2019.ZZW.AZ Agencja zwrdcita sie do MZ z prosbg
o doprecyzowanie przedmiotowego wskazania.

W dniu 31.10.2019r. pismem znak: PLD.46434.4673.20193.AK Ministerstwo Zdrowia wskazalo,
ze ,przedmiotowe zlecenie dotyczy dorostego pacjenta, u ktérego w przebiegu choroby stwierdza sie
obecno$¢ Candida albicans oraz Aspergillus sp.”.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego

Zakazenia grzybicze dzieli sie na powierzchowne (skéra i blony Sluzowe) oraz gtebokie (narzadowe,
uktadowe). Grzybica uktadowa to stan chorobowy, w ktéorym komérki grzyba atakujg organy wewnetrzne
organizmu i/lub sg obecne we krwi chorego (fungemia). Uktadowe zakazenia grzybicze mogg dotyczyé
jednego lub wiecej narzadéw. Wywotywane sg najczesciej przez grzyby z rodzaju Candida i Aspergillus.

[Zrédio: Fijatkowski 2014, Bilifski 2008]
Epidemiologia

Czestos¢ grzybic uktadowych jest najwyzsza u pacjentdéw poddanych przeszczepieniu narzadéw, przede
wszystkim allogenicznych komérek krwiotwérczych (10-20% chorych) i chorych leczonych z powodu ostrych
biataczek (10%).

[Zrédio: Bilirski 2008]

Gatunek Candida jest najczestszg przyczyng zakazen grzybiczych (70-90% wszystkich przypadkéw)
i stanowi od 5% do 15% leczonych infekcji ogétem. Szacuje sie, ze 25-50% oso6b zdrowych jest nosicielami
Candida, ktéra stanowi element normalnej flory jamy ustnej. Dostepne dane epidemiologiczne wskazuja,
ze 5-10/1000 pacjentow z grup wysokiego ryzyka (choroby nowotworowe, neutropenia, zabiegi operacyjne
ukfadu pokarmowego, wczesniaki, pacjenci powyzej 70 r.z.) ulegnie zakazeniu ukiadu krwiono$nego
z powodu Candida (8-10% zakazen szpitalnych krwi).

[Zrédfo: OT.4322.1.2018]

Szacuje sie, ze za 60% inwazyjnych chorob grzybiczych u pacjentéw dorostych po przeszczepieniu komérek
krwiotwdrczych odpowiada Aspergillus.

[Zrédio: Dzierzanowska 2015]

Inwazyjna aspergiloza ptucna jest najciezszg postacig zakazenia ukfadu oddechowego przez grzyby
z rodzaju Aspergillus. U okoto 50% pacjentéw stwierdza sie rozsiew grzyba do innych narzgdéw: mézgu,
watroby, nerek, uktadu pokarmowego.

Aspergiloze mézgu spotyka sie u 10-15% chorych z inwazyjng aspergilozg ptuc. Smiertelno$é w grupie
pacjentdow z uposledzong odpornoscig jest bardzo wysoka i wynosi 95%, zas u oséb z prawidiowag
odpornoscig — 40-65%

[Zrédio: Kedziora 2008]
Etiologia i patogeneza

Do wystgpienia uktadowych zakazen grzybiczych predysponujg przede wszystkim stany uposledzenia
odpornosci. Najwazniejszym czynnikiem sprzyjajagcym rozwojowi grzybicy jest neutropenia, zwtaszcza
gteboka (< 0,2 X G/l) i dlugotrwata (> 9 dni) oraz limfopenia, w tym gtéwnie dotyczaca limfocytéw CD4+.
Zaburzenia te mogg by¢é wynikiem m.in. procesu chorobowego, stosowanej chemioterapii, radioterapii
lub immunosupresji i predysponujg pacjenta do zakazenia drozdzakami oraz grzybami plesniowymi. Ryzyko
zakazenia zwieksza réwniez przebyta splenektomia. Dodatkowym czynnikiem sprzyjajagcym zakazeniom jest
uszkodzenie struktury i funkcji narzgdéw w efekcie procesu zapalnego o innej etiologii, toksycznego
dziatania lekéw, diagnostycznych zabiegdéw chirurgicznych, stosowania cewnikéw dozylnych, zabiegéw
chirurgicznych w zakresie jamy brzusznej czy Kklatki piersiowej. Zapalenie btony S$luzowej przewodu
pokarmowego i uszkodzenie skory stanowig ryzyko zakazenia gtéwnie drozdzakami, przebyte infekcje
uktadu oddechowego zwiekszajg prawdopodobienstwo inwazyjnej aspergilozy. Zakazeniom grzybiczym
towarzyszg rowniez uszkodzenia i zaburzenia funkcji narzadéw w nastepstwie cukrzycy, niewydolnosci
nerek i watroby, w przewlekiej obturacyjnej chorobie ptuc. Istotnym czynnikiem jest dtugotrwate leczenie
antybiotykami, zwlaszcza o szerokim spekirum, powodujgce zniszczenie endogennej flory bakteryjnej
i kolonizacje tych miejsc przez grzyby.

[Zrédio: Bilinski 2008]
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Zakazenia wywotane przez grzyby drozdzakowe

Candida spp. nalezg do grupy grzybéw drozdzopodobnych i sg czwartym pod wzgledem czestosci
patogenem wywotujgcym grzybice u chorych leczonych w szpitalach w Stanach Zjednoczonych, a 6smym
w Europie. Najczestszym czynnikiem etiologicznym zakazen jest Candida albicans, odpowiedzialna
za okoto 60-80% zakazen wywotanych przez Candida spp., nastepne sg: C. tropicalis i C. parapsilosis.
Najczestszg drogg inwazji Candida jest btona Sluzowa przewodu pokarmowego i drég oddechowych.
Kolonizacje btony sluzowej umozliwiajg zdolnosci adherencyjne komaérek grzyba.

Ukladowe zakazenia majg czesciej charakter endogenny. Zrédtem zakazenia jest wiasna flora drozdzakowa.
Rzadziej zakazenia majg charakter egzogenny i sg przenoszone przez personel medyczny, materiaty
opatrunkowe, sprzet chirurgiczny czy anestezjologiczny.

[Zrédio: Bilifiski 2008]
Zmniejszenie liczby neutrofildw (gtdwnie stany immunosupresiji) lub zaburzenia ich czynnosci (zahamowanie

degranulacji [np. przez sulfonamidy] lub fagocytozy [np. przez tetracykliny, aminoglikozydy]) zwiekszaja
ryzyko rozwoju zakazenia uktadowego.

Czynniki ryzyka kandydozy uktadowej:

leczenie przeciwbakteryjne,

chemioterapia,

wentylacja mechaniczna ptuc,

leczenie immunosupresyjne, w tym kortykoterapia,

choroba nowotworowa (zwtaszcza krwi),

neutropenia,

zabiegi chirurgiczne w obrebie jamy brzusznej i klatki piersiowe;j,
dtugo utrzymywane cewniki wewnatrznaczyniowe i moczowe,
zywienie pozajelitowe,

rozlegte obrazenia,

noworodki i dzieci o matej masie urodzeniowej,

zakazenie HIV z matg liczbg limfocytéw CD4,

dozylne stosowanie narkotykéw,

marskos¢ watroby.

[Zrédio: Szczeklik 2018]

Zakazenia wywotane przez grzyby ple$niowe

Grzyby z rodzaju Aspergillus (kropidlak), nalezgce do grzybdéw plesniowych, sg drugg pod wzgledem
czestosci grupg patogendw wywoltujgcych grzybice narzgdowe. Zakazenia kropidlakowe wywotuje
najczesciej A. fumigatus (w 80-90%), a nastepnie A. flavus, A. niger i inne. Do zakazenia dochodzi zwykle
drogg wziewng wskutek wdychania zarodnikéw z powietrza.

Grzybice ukladowe wywotywane przez Aspergillus rozwijajg sie niemal zawsze u 0s6b z uposledzong
odpornoscig. Najwazniejszym czynnikiem sprzyjajacym zakazeniu jest diugotrwata i gteboka neutropenia,
najczesciej w wyniku stosowania cytostatykow i przewleklego leczenia duzymi dawkami
glikokortykosteroidéw. Grupg najbardziej podatng na zakazenie sg pacjenci po przeszczepieniu szpiku
i narzadéw litych, chorzy leczeni z powodu nowotworéw uktadu krwiotwdérczego, zwtaszcza z powodu
ostrych biataczek i chorzy z AIDS.

[Zrédho: Bilirski 2008]

Dodatkowymi czynnikami ryzyka aspergilozy inwazyjnej sg antybiotykoterapia, duze stezenie zarodnikdéw
w Srodowisku oraz wspotistnienie przewlektych choréb ptuc.

[Zrédio: Szczeklik 2018]
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Obraz kliniczny

Obraz kliniczny ukfadowych zakazen grzybiczych jest mato charakterystyczny, podobny do zakazen
o etiologii wirusowej lub bakteryjnej. W kazdym przypadku prawdopodobnej infekcji grzybiczej istnieje
koniecznos¢ przeprowadzenia dodatkowych badan lekowrazliwosci oraz monitorowania skutecznosci
leczenia.

Do najczestszych objawow klinicznych zakazenia grzybiczego nalezy gorgczka. Podejrzenie grzybicy
powinno nasuwac utrzymywanie sie standéw gorgczkowych u chorych z neutropenia, dtugotrwale leczonych
antybiotykami. W okoto 10% przypadkoéw zakazenia grzybicze przebiegajg bez gorgczki, a u okoto 10%
chorych rozwija sie wstrzas septyczny. Objawy ze strony zajetego narzgdu nie sg specyficzne.

[Zrédho: Biliriski 2008]

Zakazenia wywotane przez grzyby drozdzakowe

Wspdlng cechag kandydoz inwazyjnych jest wnikanie komorek grzybéw do naczyn krwionoé$nych z nastepczg
fungemig i zajeciem innych narzadéw. Kandydoza inwazyjna teoretycznie moze dotyczy¢ kazdego narzadu.
Wyréznia sie 4 gidwne formy kandydozy inwazyjnej, mogace wspdétistnieé¢ u jednego pacjenta:

e kandydemie,

e ostrg rozsiang kandydoze,

e przewlekig rozsiang kandydoze (kandydoze watrobowo-sledzionows),

e kandydoze narzagdowa.

[Zrédio: Rogalski 2010]
Kandydemia

Kandydemia dotyczy zakazenia ogélnoustrojowego grzybami z gatunku Candida (obecnos¢ drozdzakow
we krwi). Wyrdznia sie kandydemie bez zajecia narzaddow wewnetrznych oraz kandydemie z zajeciem
narzgdow wewnetrznych.

Obraz kliniczny zalezy od zakresu infekcji: zakazenia bton Sluzowych (plesniawki), miejscowe zakazenia
skory, zakazenie uktadu oddechowego, grzybica paznokci oraz zanokcica, przewlekta sluzéwkowo-skérna
kandydoza, kandydoza pecherza moczowego, kandydoza nerek (ropnie nerek, martwica brodawkowata
lub fungus ball moczowodu albo miedniczek nerkowych), zapalenie otrzewnej wywotane Candida (moze
prowadzi¢ do kandydozy krwiotwérczej), kandydoza osrodkowego uktadu nerwowego (objawy podobne
do bakteryjnego zapalenia opon mézgowych), kandydoza serca (przypomina bakteryjne zapalenie wsierdzia,
z gorgczkg oraz nowym lub zmiennym szmerem serca), kandydoza krwiopochodna oka (zapalenia
naczyniowki, siatkdwki i wewnetrzne oka), zakazenie kosci i stawéw wywotane Candida (kregowe zapalenie
szpiku z miejscowym bdlem i niskg goraczka).

[Zrédho: Szczeklik 2018, OT.4322.1.2018]
Rozsiana kandydoza

Objawy kliniczne rozsianej kandydozy najczesciej nie sg charakterystyczne. Nalezg do nich: gorgczka
bedgca czesto jedynym objawem kandydozy inwazyjnej, zespot ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej (ang.
Systemic Inflammatory Response Syndrome, SIRS), zespét niewydolnosci wielonarzgdowej (ang. Multiple
Organ Dysfunction Syndrome, MODS). Wymienione objawy najczesciej wystepujg mimo stosowanej
antybiotykoterapii o szerokim spektrum.

Niezaleznie od objawéw ogdlnoustrojowych dla kandydozy rozsianej charakterystyczne jest powstawanie
zmian skérnych (m.in. wysypka gruboguzkowa, grudki) i zmian w siatkbwce widocznych w badaniu dna oka.
W przebiegu ostrych postaci inwazyjnej kandydozy najczesciej dochodzi rowniez do powstawania mikroropni
(wielkosci 1-5 mm), ktére moga lokalizowa¢ sie we wszystkich narzadach.

[Zrédfo: Rogalski 2010]

Zakazenia wywotane przez grzyby ple$niowe

Najczestszg postacig kliniczng zakazenia jest inwazyjna aspergiloza ptucna i aspergiloza uogdlniona,
rzadziej wystepuje zapalenie zatok, zajecie moézgu. Jeszcze inng postacig kliniczng jest grzybniak
kropidlakowy, zwykle rozwijajgcy sie u chorych po przebytej gruzlicy lub pylicy ptuc, sarkoidozie lub jako
zejscie aspergilozy ptucnej.

[Zrédio: Bilinski 2008]

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 13/48



AmBisome (amphotericinum B) WS.422.1.2019

W okoto 5% przypadkow grzybicy uktadowej dochodzi do rozwoju zmian skoérnych. Do pierwotnej
aspergilozy skérnej dochodzi rzadko.

[Zrédfo: OT.4322.1.2018]

W przypadkach aspergilozy ptucnej wczesnymi objawami sg gorgczka, suchy kaszel, bole optucnowe,
krwioplucie.

[Zrédio: Biliriski 2008]
Diagnostyka
Diagnostyka zakazen grzybiczych obejmuje nastepujgce rodzaje analiz:

e mikrobiologiczna: hodowla, bakterioskopia bezposrednia,

e serologiczna: wykrywanie antygendéw i przeciwciat mannan/antymannan (Candida), galaktomannan
(Aspergillus), glukan (Candida/Aspergillus), enolazy (réznicujgcych kolonizacje od inwazji),
obecnos¢ metabolitow: D-arabinitol (Candida), D-mannitol (Aspergillus),

obrazowa (RTG ptuc oraz tomografia komputerowa),

histopatologiczna,

molekularna: wykrywanie DNA i RNA metodg PCR/RT-PCR, hybrydyzacja z uzyciem sond
molekularnych,

e spektrografia masowa — MALDI-TOF.

W diagnostyce zawsze nalezy rozwazy¢ wykonanie posiewow materiatdw klinicznych takich jak: krew,
plwocina, poptuczyny pecherzykowo-oskrzelikowe, materiat szczoteczkowy, mocz (3 kolejne probki, takze
przy podejrzeniu zakazenia ukladowego), ptyny ustrojowe takie jak ptyn mézgowo-rdzeniowy, ptyn z optucnej
i inne. Najwazniejsze jest jednak badanie preparatu bezposredniego materiatu klinicznego z bioptatow
tkankowych oraz wymazow i zeskrobin z bton sluzowych, materiatu ze zmian na skérze i tkance podskorne;j.

[Zrédo: Dzierzanowska 2015]
Leczenie i cele leczenia systemowego w stadium uogélnienia

Celem leczenia jest eradykacja infekcji grzybiczej. Leczenie r6zni sie w zaleznosci od rodzaju patogenu,
stopnia zaawansowania zakazenia, stanu immunosupresji chorego, choréb wspdfistniejgcych i dysfunkcji
narzgdowych, a takze kwestii zwigzanych z dziataniami niepozgdanymi oraz interakcjami lekowymi.

W leczeniu grzybic uktadowych stosuje sie cztery grupy lekow:

e Antybiotyki polienowe:
—amfoterycyna B konwencjonalna (AmB),
—amfoterycyna B liposomalna (L-AmB),
—amfoterycna B siarczan cholesterylu, zawiesina koloidalna (ABCD),
—amfotercyna B kompleks lipidowy (ABLC),
—nystatyna.
e Azole:
—Imidazole: ketokonazol,
—Triazole: flukonazol, itrakonazol,
—Nowe triazole: worykonazol, posokonazol, rawukonazol, izawukonazol.
e Antymetabolity:
—flucytozyna.
e Echinokandyny:
—kaspofungina,
—mikafungina,
—anidulafungina.
Leczenie przeciwgrzybicze powinno sie kontynuowaé do czasu ustgpienia objawéw zakazenia, uzyskania
negatywnych wynikéw badan w kierunku obecnosci zakazenia, wzrostu liczby neutrofilbw do wartosci
> 2 X G/l, liczby CD4+ > 0,4 X G/l lub zakoriczenia leczenia immunosupresyjnego.

[Zrédho: Bilirski 2008]
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Obecnie w Polsce $wiadczenia zwigzane z leczeniem grzybic uktadowych mogg byé rozliczane z NFZ
w ramach lecznictwa szpitalnego m. in. wg réznych Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP). Przykiadowe
grupy JGP przedstawiono w tabeli ponizszej.

Tabela 1. Przykladowe JGP do rozliczania hospitalizacji pacjentéow z inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi

Wartos¢ Wartos¢
Liczba dni punktowa punktowa
oz bytu hospitalizacji osobodnia
Wartos¢ _Ppo ;
Kod finansowana <3dni-typ ponad ryczatt
Kod produktu Nazwa gru unktowa — A
grupy P grupy thpitaIizacja* grupa —typ umowy finansowany
umowy hospitalizacja/ grupg —typ
hospitalizacja hospitalizacja umowy
planowa hospitalizacja
D18 |5.51.01.0004018 | Z3Palenie piuc nistypowe, 4128 32 2064 229
wirusowe
Posocznica o cigezkim
S56 |5.51.01.0016056 przebiegu 8025 33 4013 286
S60 | 5.51.01.0016060 Choroby zakazne 2203 24 1147 172
niewirusowe
A57 |5.51.01.0001057 | Choroby zapaine uktadu 4414 40 2207 172
nerwowego
Zapalenie ptuc u chorego
w immunosupresji -
diagnostyka (HRCT,
5.52.01.0000837 bronchoskopia, 5841 - - -
bakteriologia, serologia,
biopsja), leczenie bez
immunoglobulinoterapii

* 1 pkt=1 zt

** Produkt z katalogu produktéw odrebnych (Zatgcznik 1b)

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie Zatgcznka 1a oraz 1b do Zarzadzenia Nr 38/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia z dnia 29
marca 2019 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
$wiadczenia wysokospecjalistyczne.

Rokowanie
Smiertelno$é w uktadowych zakazeniach grzybiczych siega 30-70%.

Rokowanie zalezy od postaci kandydozy. W postaci skérnej i sluzowkowej rokowanie jest dobre, natomiast
w narzadowej i rozsianej — powazne. W kandydozie watroby i $ledziony ryzyko zgonu jest bardzo duze.
Smiertelno$¢ w przypadku kandydemii wynosi od 20-40%.

[Zrédio: Szczeklik 2018]

Uktadowe zakazenia kropidlakowe sg obcigzone bardzo wysoka $miertelnoscig (50-80%), bedac jednag
z gldwnych przyczyn zgonu z przyczyn infekcyjnych u chorych po allogenicznym przeszczepieniu szpiku.

[Zrédio: Bilinski 2008]

Ze wzgledu na fakt, ze grzybice ukladowe towarzyszg czesto innym ciezkim chorobom, $miertelnos¢ jest
bardzo wysoka: w inwazyjnej kandydozie wynosi 30-60%, w inwazyjnej aspergilozie 60-70%.

[Zrédio: Opinia K. Dzierzanowskiej-Fangrat — KK w dz. mikrobiologii lekarskiej]
4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie AmBisome, 50 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

05909990800025 — 1 fiol. 50 mg + filtr membranowy
05909990800018 — 10 fiol. 50 mg + filtr membranowy

Kod EAN

Kod ATC JO2A AO01
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Grupa
farmakoterapeutyczna

Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogolnego, antybiotyki

Substancja czynna

Amphotericinum B

Whnioskowane wskazanie

Grzybica uktadowa (ICD-10: B37)

Dawkowanie

e ChPL: Zwykle leczenie zaczyna sie od podawania dawki dobowej 1,0 mg/kg mc., a w razie
koniecznosci stopniowo zwieksza sie dawke do 3,0 mg/kg mc. Obecnie dostepne dane nie s3g
wystarczajgce do okreslenia dawki catkowitej i czasu trwania leczenia niezbednego do wyleczenia
grzybicy. Zwykle skumulowana dawka wynosi 1,0 do 3,0 g amfoterycyny B w liposomach, podana
wciggu 3 do 4 tygodni. Dawke amfoterycyny B w liposomach (AmBisome) nalezy dobiera¢
indywidualnie dla kazdego pacjenta.

e Zlecenie MZ: 1,5 mg/kg/dobe

Droga podania

AmBisome nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej przez 30 do 60 minut. Jesli dawka jest wigksza
niz 5 mg/kg mc./dobe, zaleca sie infuzje dozylna trwajaca 2 godziny. Zalecane stezenie amfoterycyny B
do podawania w infuzji dozylnej wynosi od 0,20 mg/ml do 2,00 mg/ml.

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

e ChPL: 3-4 tygodnie leczenia
e Zlecenie MZ: 3 tygodnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Amfoterycyna B jest makrocyklicznym, polienowym antybiotykiem przeciwgrzybiczym wytwarzanym
przez promieniowce Streptomyces nodosus. Liposomy sg zamknietymi, kulistymi pecherzykami
zbudowanymi z réznych substancji amfifilowych, np. fosfolipidéw. Fosfolipidy w roztworach wodnych
ukladajg sie w dwuwarstwowg btone. Lipofilowe wiasciwosci amfoterycyny B umozliwiajg jej
wbudowanie sie w lipidowa btoneg liposomow.

Amfoterycyna B wykazuje dziatanie grzybostatyczne lub grzybobodjcze w zaleznosci od stezenia, jakie
osigga w pltynach ustrojowych, oraz od wrazliwosci komoérek grzyba. Uwaza sie, ze lek dziata przez
wigzanie sie ze sterolami w btonie komodrkowej grzybow, w nastepstwie czego dochodzi do zmiany
przepuszczalnosci umozliwiajgcej swobodny przeptyw znacznej liczby niewie kich czasteczek. Poniewaz
btony komdrkowe u ssakéw réwniez zawierajg zwigzki z grupy steroli, uwaza sie, ze uszkodzenie
komorek ludzkich i komoérek grzyba po podaniu amfoterycyny B moze mie¢ podobny mechanizm.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie ChPL AmBisome oraz zlecenia MZ.

4.2.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 3. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego w Polsce

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pozwolenie nr: 8000
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.11.1998 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30.12.2013 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

AmBisome jest wskazany do stosowania w leczeniu wymienionych nizej zakazen grzybiczych.
e Leczenie ciezkich uktadowych i (lub) gtebokich zakazen grzybiczych.

e Empiryczne leczenie w przypadkach podejrzenia zakazenia grzybiczego u pacjentéw z gorgczkg
i neutropenia, gdy gorgczka nie ustgpita po zastosowaniu antybiotykéw o szerokim zakresie dziatania,
a w odpowiednich badaniach nie bytlo mozliwe okreslenie wywotujgcej zakazenie bakterii lub wirusa.

Do zakazen skutecznie leczonych produktem leczniczym AmBisome nalezg: rozsiana kandydoza,
aspergiloza, mukorm koza, kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych.

AmBisome nie nalezy stosowa¢ w leczeniu pospolitych zakazen grzybiczych bez objawéw Klinicznych,
rozpoznanych jedynie na podstawie dodatnich wynikdw préb skérnych lub badan serologicznych.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Nie dotyczy

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie ChPL AmBisome oraz zlecenia MZ.
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5. Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacjq

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie eksperckie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie
Z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia
oceny technologii medycznych.

W toku przygotowywania niniejszego opracowania otrzymano cztery opinie eksperckie. W zwigzku z faktem,
ze niemozliwe jest przeprowadzenie ankiety za pomocg kwestionariusza EQ-5D wsréd pacjentow,
odpowiedzi udzielali ankietowani lekarze. Odpowiedzi udzielone przez ekspertéw mogg odbiegac od tych
udzielanych przez pacjentéw, a co za tym idzie oszacowana w ten sposéb uzytecznos¢ moze odbiega¢ od
tej szacowanej na podstawie odpowiedzi chorych.

WS.422.1.2019

Tabela 4. Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Ekspert

Istotnos¢
wnioskowanej
technologii medycznej

Prof. dr hab. n. med.
Katarzyna
Dzierzanowska-
Fangrat — KK w dz.
mikrobiologii
lekarskiej

Prof. nadzw. dr hab.

n. med. Dariusz
Maciejewski —
KK w dz.
intensywnej terapii

Prof. dr hab. n. med.
Radostaw Owczuk —
KK w dz.
anestezjologii
i intensywnej terapii

Prof. dr hab. n. med.
Bogustaw Okopien —
KK w dz.
farmakologii
klinicznej

Ratujgca zycie i prowadzgca do
petnego wyzdrowienia

X

Ratujgca zycie i prowadzgca do
poprawy stanu zdrowia

Zapobiegajgca przedwczesnemu
Zgonowi

Poprawiajgca jako$¢ zycia bez
istotnego wptywu na jego dtugosé

Ekspertow zapytano réwniez o stan przed i po zastosowaniu wnioskowanej interwencji oraz o nastepstwa
choroby, a odpowiedzi zestawiono w tabelach ponizej.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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Tabela 5. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

WS.422.1.2019

Zdolnqsc . Samoopieka Zwykte czynnosci Bdl/dyskomfort N|epok_01/ .
poruszania sie przygnebienie
Uzyskany stan = =
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Ekspert [ = m [ = g g 2 g © = & © < e
0 - 0 - X a % X~ K =) e 2 &
sl < | S | ® @ E| &
o © x m )
m ]
Prof. dr hab. Rless X X X X X
n. med. Grzybice uktadowe towarzyszg innym ciezkim chorobom, dlatego jako$¢ zycia pacjentéw po
Katarzyna zastosowanym leczeniu jest bardzo rozna. W zwigzku z tym wszystkie w/w warianty sg mozliwe. Czes$¢
Dzierzanowska- po pacjentéw zostaje catkowicie wyleczona i ich jako$¢ zycia jest dobra, u czesci pozostajg trwate ubytki na
Fangrat zdrowiu, cze$¢ umiera mimo zastosowanego leczenia. Smiertelno$¢ w grzybicach uktadowych jest bardzo
wysoka: w inwazyjnej kandydozie wynosi 30-60%, w inwazyjnej aspergilozie 60-70%
Prof. nadzw. dr | przed X X X X X
hab. n. med.
Dariusz L
Maciejewski po X X Brak odpowiedzi X X
Prof. dr hab. przed Nie dotyczy
n. med.
Radostaw )
Owczuk po Nie dotyczy
Prof. dr hab. przed X X X X
n. med.
Bogustaw
Okopien po X X X X X

Tabela 6. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia (wg Ustawy o swiadczeniach)

Ekspert | Prof.dr hab. n. med.
Katarzyna Prof. nadzw. d_r hab. | Prof.dr hab. n. med. S, 6l [reloy. . el
A n. med. Dariusz Radostaw Owczuk — A
Dzierzanowska- e Ki d Bogustaw Okopien —
Fangrat — KK w dz. NEREEEY = e KK w dz. farmakologii
Skutki nastepstw mikrobiologii iwer Menspms] | enesiedeleah Klinicznej
choroby lub stanu zdrowia lekarskiej terapii Iintensywnej terapii
Przedwczesny zgon X X X X
Niezdolnos¢ do samodzielnej
> X X X
egzystencji
Niezdolnos¢ do pracy X X X
Przewlekte cierpienie lub
X X X
przewlekfa choroba
Obnizenie jakosci zycia X X X
Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 18/48
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Tabela 7. Dodatkowe opinie ekspertow dotyczace wnioskowanej technologii medycznej

Ekspert

Rokowanie pacjentow we wskazanej jednostce chorobowej

Prof. dr hab. n. med.
Katarzyna Dzierzanowska-
Fangrat — KK w dz.
mikrobiologii lekarskiej

Grzybice uktadowe towarzyszg innym ciezkim chorobom, dlatego $miertelnos¢, mimo zastosowanego
leczenia przeciwgrzybiczego jest bardzo wysoka: w inwazyjnej kandydozie wynosi 30-60%,
w inwazyjnej aspergilozie 60-70%, w mukormykozie, w zaleznosci od postaci klinicznej, 30-90%.

Prof. nadzw. dr hab. n. med.

Dariusz Maciejewski —
KK w dz. intensywnej
terapii

Grzybice ukfadowe najczesciej dotyczg chorych z powaznymi schorzeniami uktadowymi, czego
szczegdlnym przyktadem sag pacjenci hematoonkogenii. Skuteczne leczenie grzybicy jest w tym
przypadku ewidentnym czynnikiem wydtuzenia zycia, cho¢ zapewne nie leczy choroby podstawowe;.

Prof. dr hab. n. med.
Radostaw Owczuk —
KK w dz. anestezjologii
i intensywnej terapii

Inwazyjne zakazenia grzybicze (IZG) stanowig narastajacy problem kliniczny u pacjentow
z pierwotnymi i wtérnymi niedoborami odpornosci. W ostatnich latach znaczaco zwigkszyta sie liczba
chorych narazonych na tej rodzaj zakazenia, ktére moze stanowi¢ bezposrednie zagrozenie dla zycia.
Trend ten jest zwigzany z coraz czestszym stosowaniem procedur terapeutycznych gteboko
ingerujgcych w ukfad immunologiczny cztowieka.

Efekty leczenia 1ZG, zwtaszcza u pacjentow leczonych z powodu schorzen nowotworowych uktadu
krwiotwérczego oraz poddawanych transplantacji komoérek krwiotworczych nadal sg niezadowalajgce,
a $miertelnos$¢ pozostaje bardzo wysoka siegajac 80% w przypadku inwazyjnej mukormykozy.

Prof. dr hab. n. med.

Bogustaw Okopien —

KK w dz. farmakologii
klinicznej

Rokowanie jest zte, obarczone znaczacym niepowodzeniem — zgon, niepetnosprawnosc.

Ekspert

Najbardziej dotkliwe objawy, konsekwencje choroby

Prof. dr hab. n. med.
Katarzyna Dzierzanowska-
Fangrat - KK W dZ.
mikrobiologii lekarskiej

Nie mam takich danych.

Prof. nadzw. dr hab. n. med.

Dariusz Maciejewski —
KK w dz. intensywnej
terapii

Wstrzas septyczny o etiologii bakteryjno-grzybiczej lub grzybiczej prowadzacy do $mierci chorego.

Prof. dr hab. n. med.

Bogustaw Okopien —

KK w dz. farmakologii
klinicznej

Zgon, wstrzgs septyczny, niewydolnos¢ wielonarzgdowa.

Ekspert

Liczebnos$¢ populacji docelowej

Prof. dr hab. n. med.
Katarzyna Dzierzanowska-
Fangrat - KK W dz.
mikrobiologii lekarskiej

Nie mam takich danych.

Prof. nadzw. dr hab. n. med.

Dariusz Maciejewski —
KK w dz. intensywnej
terapii

W lecznictwie ogolnym — pojedyncze przypadki, w intensywnej terapii kilkadziesiat przypadkow
rocznie, w onkologii i hematologii — powyzej 100 przypadkéw rocznie.

Prof. dr hab. n. med.

Bogustaw Okopien —

KK w dz. farmakologii
klinicznej

Kilkaset os6b rocznie w oddziatach: onkologii, hematologii i intensywnej terapii (razem kilka tysigcy
przypadkow).

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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6. Analiza kliniczna

6.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania liposomalnej amfoterycyny B
we wnioskowanym wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library.
Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 04.10.2019 r. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczgc kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaly przedstawione w rozdziale
12.1. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach iabstraktach,
a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji (zatgcznik 12.2). W przypadku rozbieznosci, badania
wigczano/wytgczano w drodze konsensusu (100% zgodnosci).

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wytgczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Populacja: dorosli pacjenci z potwierdzonym/podejrzanym, inwazyjnym zakazeniem grzybiczym,
wywotanym przez grzyby z rodzaju Candida i Aspergillus.

Interwencja: Przeciwgrzybicze leczenie ustalone lub empiryczne z zastosowaniem liposomalnej formy
amfoterycyny B.

Komparator: kompleks lipidowy amfoterycyny B (ABLC), z wytgczeniem:

e lekéw stosowanych w ocenianym wskazaniu, refundowanych w Polsce (flukonazol, itrakonazol,
worykonazol),

e echinokandyn (kaspofungina, anidulafungina, mikafungina),
e izawukonazolu,
e posakonazolu,
o flucytozyny,
¢ konwencjonalnej formy amfoterycyny B,
e ABCD (zawiesina koloidalna amfoterycyny B).
Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwenci

w analizowanej populacji pacjentow.
Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg; randomizowane, kontrolowane badania kliniczne.

Inne: uwzgledniono publikacje w jezyku angielskim i polskim, z dostepnymi wynikami i petnymi tekstami
publikaciji.

6.2. Opis badan witaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnalezione zostaly przeglady literatury, na podstawie ktérych
wigczone zostaty dwa badania: randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (Wingard 2000) oraz
prospektywne badanie poréwnawcze (Fleming 2001). Ponizej przedstawiono charakterystyke badan.
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6.2.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Ponizej przedstawiono charakterystyke badan wtgczonych do opracowania.

Tabela 8. Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

WS.422.1.2019

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Fleming 2001 | Prospektywne badanie poréwnawcze, przeprowadzone w okresie 08.1997 — 12.1997. | Charakterystyka populacii: Odpowiedz na leczenie
Zrédio Interwencija 75 pacjentéw z biataczka, u ktérych tgcznie zidentyfikowano 82 | - Odpowiedz catkowita:

finansowania:
b.d.

— Abelcet (kompleks lipidowy amfoterycyny B, ABLC) dozylnie, mediana dawki
3 mg/kg m.c /dzien; mediana dtugosci leczenia: 10 dni.

— Ambisome (liposomalna amfoterycyna B, L-AmB)
4 mg/kg m.c/dzien, mediana dtugosci leczenia: 15 dni.

Pacjenci nie byli wczesniej w Zaden sposéb podzieleni na grupy. Podziat nastgpit
W momencie przydzielania pacjentéw do leczenia z zastosowaniem leku Abelcet lub
AmBisome. Rozdziatu pacjentéw do grup terapeutycznych dokonano poprzez
Leukemia Data Menagement Office.

dozylnie, mediana dawki

przypadki infekcji o podejrzanym
grzybiczym.

Do momentu rozpoczecia badania wszyscy byli
antybiotykami o szerokim spektrum dziatania.

Pacjenci sklasyfikowani wedtug kryteriow:

- gorgczka niewiadomego pochodzenia (ang. fever of unknown
origin, FUQ): wzrost temperatury powyzej 38,3 °C, brak
odpowiedzi na srodki przeciwbakteryjne o szerokim spektrum
dziatania w ciggu 48 h od podania, brak okreslonego zrédia
infekcji po badaniach krwi i RTG Klatki piersiowej,

- zapalenie ptuc: naciek ptucny o podejrzanym podtozu
infekcyjnym,

- zapalenie zatok: przekrwienie zatok i
w badaniu radiologicznym,

lub potwierdzonym podiozu

leczeni

zmetnienie widoczne

- zapalenie tkanki tgcznej: rumien i stwardnienie o podejrzanym
podiozu infekcyjnym,

- potwierdzone inwazyjne zakazenie grzybicze na podstawie
izolacji patogenu z zainfekowanych miejsc lub identyf kacji
strzepek grzyba w pobranej probce tkanki.

Liczba pacjentow:
Ogoétem: 75 os.
- Grupa leczona lekiem Abelcet:

43 przypadki  podejrzanego/
grzybiczego:

e FUO - 12 (28%),
e zapalenie ptuc o nieznanym czynniku infekcyjnym — 5 (12%),

potwierdzonego  zakazenia

o potwierdzone zakazenie bakteryjne/wirusowe — 16 (37%),
* potwierdzone zakazenie grzybicze — 10 (23%).
- Grupa leczona lekiem AmBisome:

39 przypadkéw podejrzanego/
grzybiczego:

o FUO - 4 (10%),

potwierdzonego zakazenia

catkowite
ustgpienie objawéw
(w szczegdlnosci

gorgczki).

Odpowiedz

czesciowa: znaczna
poprawa stanu
klinicznego oraz
wyn kow badan
radiologicznych

w przypadku

negatywnego wyniku
badan na obecnos¢
patogenow
grzybiczych
koniec terapii.

pod

Bezpieczenstwo:

Ostra toksycznosé:
dziatania niepozgdane
zwigzane z podaniem

leku, oceniane
podczas pierwszej
infuzji na podstawie

koniecznosci podania
okreslonych  $rodkow
oraz wartosci badania
pulsu.

Przyjeto, ze wzrost
wartosci kreatyniny
i bilirubiny powyzej
50%, w stosunku do
wartosci wyjsciowych,
byt okreslany jako
nefro-

i hepatotoksycznosc,
pod warunkiem
obnizenia ich wartosci
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e zapalenie ptuc o nieznanym czynniku infekcyjnym — 9 (23%),
» potwierdzone zakazenie bakteryjne/wirusowe — 19 (49%),
* potwierdzone zakazenie grzybicze — 7 (18%).
Wiek:
- Grupa leczona lekiem Abelcet:
mediana: 57.
- Grupa leczona lekiem AmBisome:
mediana: 59.
Komentarz Analitykow AOTMIT:

Z opisu badania nie wynka, ze pacjenci, u ktérych rozwinat sie
wigcej niz jeden przypadek podejrzanej/potwierdzonej infekciji
grzybiczej byli przypisami tylko do jednego ramienia badania.

po odstawieniu leku.

Istotny klinicznie
wzrost wartosci
kreatyniny i bilirubiny
zdefiniowano jako
podwyzszenie

wartosci 02,5 mg %,
uwzgledniajac réowniez
wplyw innych,

jednoczesnie
stosowanych lekéw.

Wingard 2000 | Wieloosrodkowe (18 os$rodkéw w USA, przeprowadzone 10.1997 —08.1998), | Charakterystyka populacii: - Gtéwnym punktem
Zrédio podwdjnie zaslepione randomizowane badanie kliniczne. koncowym byta
finansowania: | Interwenc L-Amph-3 L-Amph-5 ABLCS czestosc
m ' @ wystepowania
El;];g]\ggre — liposomalna amfoterycyna B (L-Amph-3, AmBisome) 3 mg/kg/d, podanie dozylne, n 85 81 78 dreszezy (chillsirigors)
Deerfield. IL — liposomalna amfoterycyna B (L-Amph-5, AmBisome) 5 mg/kg/d, podanie dozylne, Kobiety 40% 53% 47% podczas infuzji lub do
' - R 1 godziny po infuzji, w
— amfoterycyna B kompleks lipidowy (ABLC-5, Abelcet) 5 mg/kg/d, podanie dozylne. Wiek Med. 45 lat 44 lata 47 lat dniu podania
Badany lek byt podawany raz dziennie przez cewn k centralny przez 120 min. Badacz, (zakres) (3-74) (2-84) (2-76) pierwszej dawki.
pacjenci i koordynator/zy badania nie zostali poinformowani o rodzaju stosowanego — Parametry odpowiedzi
leczenia (zaslepienie). 216 lat 82% 83% 83% na Ieczer?ile P
Zgodnie z wytycznymi protokotu leczenie kontynuowano dopoki pacjent nie zostat PSK
wyleczony z neutropenii (bezwzgledna liczba neutrofili = 500 krwinek/mm?3) lub do 3
dni po wzroscie granulocytéw, maksymalnie do 42 dni. Autolog. 25 26 28
Kryteria wigczenia Allogen. 13 13 12
Pacjenci neutropeniczni (z liczbg neutrofilii <500 krwinek/mm?3) w wieku 2 2 lat jeZeli Syngen. 1 1 0
mieli podejrzenie infekcji grzybiczej, tzn. obecnos¢ gorgczki po minimum 72 godzinach Nie-PSK
leczenia antybakteryjnego o szerokim spektrum. Dla potrzeb selekcji pacjentow )
goraczka byta zdefiniowana jako temperatura (oral-equivalent) >38°C mierzona 2-razy Guz lity 5 7 1
w odstepie min. 4 godzin lub 1-raz dla temperatury (oral-equivalent) >38,5°C. Os. biat. 31 24 26
Dodatkowo pacjenci musieli posiada¢ cewnik centralny lub wystarczajacy dostep do Chioniak 4 6 6
zyt dla wkiucia centralnego, w celu dostarczenia leku i monitorowania zmiennych dla .
bezpieczenstwa. Mielody. - - 1
Kryteria wytgczenia Szp. mn. 1 1 2
Pacjenci zostali wykluczeni, jesli mieli umiarkowang lub ciezka chorobe watroby, Inne 5 3 2
zdefiniowang przez poziom transaminazy >10 razy wigkszy niz gérny limity dla Uzvcie
normalnego poziomu lub >5 razy wyzszy niz poziom normalny catkowitej bilirubiny lub c klgs or
fosfatazy alkalicznej. Jednakze dopuszczone byly wyjatki od tych kryteribw po y Iubp ' 13 11 11
konsultacji lekarz-monitor medyczny. takrolimus
Odchylenia od kryteriéw zastosowane byty dla 25 pacjentéw (10 w grupie L-Amph-3, 8
w grupie L-Amph-5, oraz 7 w grupie ABLC-5), z nastepujacych powodéw:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

— test cigzowy niewykonany (4 pacjentki) lub wykonany poza datami [badania]
(5 pacjentek),

— RTG Kklatki piersiowej nie wykonane (2 pacjentéw) lub wykonany poza datami
[badania] (10 pacjentéw),

— wystgpienie ty ko jednego pomiaru temperatury 238°C (2 pacjentéw) lub pomiar
temperatury dokonany w odstepie 2 godzin (1 pacjent),

— uczestnictwo w badaniu dot. leczeniem nowotworu zaslepionego (1 pacjent).
Pacjenci rowniez nie kwalifikowali si¢ do tego badania, jesli:

— mieli poziom kreatyniny w surowicy >3 mg/dL, mieli niekontrolowang bakteriemig,
otrzymali >2 dawki amfoterycyny B (systemic amphotericin B) lub preparatow
zawierajgcych amfoterycyne B w ciggu ostatnich 10 dni lub mieli przewidywane
przezycie <2 tygodnie,

— dowody kliniczne lub inne wskazywaty na gteboka lub rozsiang infekcje grzybiczg
przed wigczeniem do badania (jednakze pacjenci, u ktorych stwierdzono infekcje
grzybiczg na poczatku i zostali juz zrandomizowani oraz otrzymali lek w badaniu,
przed tym kiedy wyniki hodowli byly dostepne, takze kwalif kowali sie do
kontynuowania uczestnictwa w badaniu).

Pacjentow_stratyf kowano w kazdym osrodku badawczym na podstawie stosowania

(,wysokie ryzyko”) lub niestosowania (,hiskie ryzyko”) nefrotoksycznych $rodkéw

immunosupresyjnych (cyklosporyna lub takrolimus) przed randomizacjg (1: 1: 1

w os$rodku badawczym) do grupy terapeutyczne;.

Pacjent miat zosta¢ wycofany z badania, jesli:

— rozwineta sie toksycznos$¢ do poziomu nie do przyjecia,

— byt wymagany alternatywny systemowy/ ogodlnoustrojowy $rodek przeciwgrzybiczy
ze wzgledu na kliniczne lub m kologiczne dowody pogorszenia sie infekcji
grzybiczej,

— badacz zdecydowal, Zze jest to w najlepszym interesie pacjenta, aby przerwaé
[udziat],

— pacjent odmoéwit dalszego udziatu w badaniach.
Skutecznos$¢ kliniczna — [skuteczna] odpowiedz na leczenie byta zdefiniowana jako:

— ustgpienie goraczki podczas okresu neutropenicznego,
— poprawa/wyleczenie u pacjentoéw z potwierdzong wyjsciowa infekcjg grzybicza,

— brak obecnosci prawdopodobnej lub udowodnionej infekcji grzybiczej powstatej
podczas leczenia,

— brak wystgpienia zgonu spowodowanego infekcjg grzybiczg, zaréwno podczas
trwania badania lub w ciggu 7 dni od ostatniego podania badanego leku,

— brak odstawienia badanego leku z powodu toksycznosci,

— brak podania alternatywnego $rodka przeciwgrzybiczego dla prawdopodobnej lub
udowodnionej infekcji grzybicze;.

Dane dotyczgce ekspozycji na badany lek:

L-Amph-3 L-Amph-5 ABLC-5

n 85 81 78

Sr. (SD)

liczba dni

przyjmo.
leku

8,6(55) |83 (7.4) 7,5 (6.,6)

Liczba
infuzjina | 8,5 (5,4) 8,2 (7.2) 7,2 (6,4)
Qaqenta
Sr. (SD)

Med. 7(1-28) 6 (1-40) 5 (1-33)
(zakres)

Skumul.
dawka | o50(159) | 40,6(36,7) | 35,3(319)
[mg/kg]

$r. (SD)
Ved. 21(3-84) | 30(0,1-203,2) | 25 (1,1-165)

(zakres)

Liczba
przyjm.
lekéw
nefrotoksy
cznych*
lliczba
pacjentow

32 25 27
31 33 36
16 18 13
3 6 5 2

M N R o

* Am kacyna, cisplatyna, cyklosporyna, furosemid, gentamycyna,
pentamidyna, takrolimus, tobramycyna lub foskarnet sodu.
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6.2.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu

Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu (Tabela 9.) zostata przeprowadzona na podstawie narzedzia
zalecanego do oceny ryzyka btedu w badaniach wigczonych do przegladéw Cochrane. Potencjalne ryzyko
stronniczosci badan zostato oparte na 4 kryteriach:

1. randomizacja (losowy dobér grup pacjentéw),

2. ukrycie kodu alokacji (dodatkowe zabezpieczenie, oprécz zaslepienia proby, stosowane w celu
wykluczenia wptywu badacza na przypisanie pacjentéw do grup w randomizowanych badaniach
klinicznych),

3. niekompletne dane wynikowe (niejasne wyjasnienie lub brak kryteriow wigczenia i/lub wykluczenia
pacjentow),

4. zaSlepienie (utrzymywanie w tajemnicy przed pacjentami i personelem rodzaju interwencji wdrozonej
u poszczegolnych uczestnikéw badania).

Schemat klasyfikowania badan byt nastepujacy:

o zawarte wszystkie wyzej wymienione kryteria — niskie ryzyko stronniczo$ci,
e brak jednego z kryteriow — umiarkowane ryzyko stronniczosci,
e brak 2 lub wigcej kryteriow — wysokie ryzyko stronniczosci.

Tabela 9. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu

. . Potencjalne
Badanie Rok publikaciji Randomizacja U k_c_)du N'ePe"."e B Zaslepienie ryzyko
alokacji wynikowe : G
stronniczosci
Fleming 2001 Nie Nie Tak Nie Wysokie
Wingard 2000 Tak Tak Tak Tak Niskie

Zrédto: Ocena wiasna analitykow.

6.3.  Wyniki

6.3.1. Analiza skutecznosci
W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badania Fleming 2001 oraz Wingard 2000. Wyniki istotne
statystycznie przedstawiono pogrubiong czcionka.

W obu badaniach poréwnywano skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo terapii z zastosowaniem leku AmBisome
i Abelcet. Oba badania obejmowaty dorostych pacjentéw z podejrzanag/potwierdzong infekcjg grzybicza,
wywotang m.in przez Candida albicans oraz Aspergillus spp. Charakterystyka obu badan zostala
przedstawiona ponize;.

6.3.1.1. Fleming 2001

W badaniu Fleming 2001, grupa osdb wigczonych do badania obejmowata pacjentéw z biataczka, u ktérych
podejrzewano lub stwierdzono zakazenie grzybicze.

W grupie 0sdb z potwierdzong infekcjg grzybiczg, zakazenia obejmowaty rézne patogeny z rodzaju Candida
(C. krusei, C.glabrata, C. albicans), Aspergillus (Aspergillus spp., A. fumigatus, A. flavus) oraz Fusarium spp.

W grupie oso6b z potwierdzong infekcjg grzybiczg, tylko u jednego pacjenta czynnikiem infekcyjnym
byta C. albicans (fungemia, pacjent leczony lekiem Abelcet). Zakazenia wywotane grzybami z rodzaju
Apsergillus obejmowaly cztery potwierdzone przypadki zakazenia (trzech pacjentow leczonych lekiem
Abelcet, jeden pacjent leczony lekiem AmBisome). Szczegétowe dane zwigzane z badaniem Fleming 2001
zostaty przedstawione ponizej.
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Istotne klinicznie punkty koncowe

Odpowiedz na leczenie

17 pacjentéw (21%) byto leczonych z powodu potwierdzonej infekcji grzybiczej (10 w grupie leczonej lekiem
Abelcet i 7 w grupie leczonej AmBisome); 30 pacjentédw leczono empirycznie z powodu podejrzanej infekcji
grzybiczej (nieskutecznosc¢ leczenia antybiotykami o szerokim spektrum dziatania); grupa ta obejmowatg 17
pacjentow leczonych lekiem Abelcet i 13 leczonych lekiem AmBisome).

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke potwierdzonych przypadkéw zakazen wywotanych przez
Candida albicans i grzyby z rodzaju Aspergillus oraz odpowiedzi na leczenie dla tych przypadkoéw.
U pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie lub w przypadkach zgonu w trakcie trwania badania,
stwierdzano niepowodzenie terapii.

Trzech pacjentéw byto leczonych w ramach terapii ratunkowej, jeden pacjent byt poddany terapii indukcyjne;j.
W grupie leczonej lekiem Abelcet, terapia zostata przerwana u pacjenta z zakazeniem C. albicans z powodu
wystgpienia toksycznosci. U tego samego pacjenta stwierdzono czesciowg odpowiedz na leczenie.

Wszyscy pacjenci z infekcjami wywotanymi przez grzyby z rodzaju Aspergillus zostali wytgczeni z terapii
z powodu toksycznosci lub zgonu w trakcie trwania badania.

Charakterystyka potwierdzonych zakazen wywotanych przez C. albicans i Aspergillus zostata przedstawiona
w tabeli ponizej.

Tabela 10. Charakterystyka potwierdzonych przypadkéw zakazen wywotanych przez C. albicans i Aspergillus
oraz odpowiedzi na leczenie dla tych przypadkéw, Fleming 2001

Abelcet
Diugos¢é Mediana Powod Oqolna
Rodzaj terapii Patogen Rodzaj infekcji leczenia dawki przerwania goina |
; ; odpowiedz
[dni] [mg/kg m.c.] leczenia
Ratunkowa C. albicans Zakazenie krwi 4 5 Toksycznos$¢ Czesciowa
Terapia . Zapalenie tkanki s . .
indukcyjna Aspergillus spp. lacznej 10 5 Toksycznos¢ Niepowodzenie
Ratunkowa A. flavus Zapalenie zatok 6 4 Zgon Niepowodzenie
AmBisome
Ratunkowa ‘ A. fumigatus Zapalenie ptuc 16 ‘ 5 ‘ Zgon Niepowodzenie

Biorgc pod uwage wszystkich pacjentéw wigczonych do badania (potwierdzone lub podejrzane zakazenie
grzybicze), istotna statystycznie ogdlna odpowiedz na leczenie wynosita 63% w grupie leczonej lekiem
Abelcet oraz 39% w grupie leczonej lekiem AmBisome.

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe odpowiedzi na leczenie z podziatem na poszczegdlne rodzaje infekciji
u wszystkich pacjentéw wigczonych do badania.

Tabela 11. Liczba odpowiedzi na leczenie u wszystkich pacjentéw wiaczonych do badania, Fleming 2001

Abelcet AmBisome
Charakterystyka p
n=43 (%) n=39 (%)
Ogolna odpowiedz 27143 (63) 15/39 (39) 0,03
FUO 12/12 (100) 3/4 (74) 0,07
Zapalenie ptuc o nieznanym 415 (80) 5/9 (56) 0.36
czynniku infekcyjnym ’
Potmerdzorya infekcja 3/10 (30) 207 (29) 0.95
grzybicza
Potwierdzona infekcja
bakteryjna/wirusowa 8/16 (50) 5/19 (26) 0.15
Neutropenia — poprawa 22/40 (55) 15/31 (48) 0,58
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Ostateczna liczba os6b, u ktérych mozna byto dokonaé oceny wyniku kohcowego, obejmowata 27 pacjentow
w grupie leczonej lekiem Abelcet oraz 39 pacjentdw w grupie leczonej lekiem AmBisome. W Tabela

12. przedstawiono wyniki leczenia w obu grupach z wyszczegdlnieniem rodzaju terapii.

Tabela 12. Wyniki leczenia w obu grupach, Fleming 2001

S Abelcet AmBisome 3
n=27 (%) n=39 (%)
Ogodlna odpowiedz 19/27(70) 10/20 (50) 0,15
Leczenie empiryczne
Ogodlna odpowiedz 16/17 (94) 8/13 (62) 0,02
FUO 12/12 (100) 3/4 (75) 0,07
Zapalenie ptuc (negatywny
SIS (DRI e 415 (80) 5/9 (56) 0,36
obecnos¢ patogenu
grzybiczego)
Leczenie potwierdzonej infekcji grzybiczej
Ogolna odpowiedz 3/10 (30) 217 (29) 0,95
Neutropenia — poprawa (%) 15 (55) 10 (50) 0,70
Odpowiedzi w zaleznosci od zastosowanego rodzaju terapii
Indukcja 11/16 (69) 6/9 (67) 0,91
Ratunkowa 8/11 (73) 4/11 (36) 0,08

6.3.1.2. Wingard 2000

Istotne klinicznie punkty koncowe

Gtoéwny punkt koricowy

Jako gtéwny punkt koncowy przyjeto czesto$¢ wystepowania dreszczy (chills/rigors) podczas infuzji w dniu
podania pierwszej dawki. Wyniki zostaty przestawione w ponizszej tabeli. W przypadku leczenia lekiem
AmBisome statystycznie rzadziej obserwowano wystgpienie tego punktu korncowego w poréwnaniu

do leczenia lekiem Abelcet.

Tabela 13. Czestos¢ wystepowania dreszczy (chills/rigors) zwigzanych z infuzjg u pacjentéw w dniu podania
pierwszej dawki (liczba pacjentéow, statystycznie istotne réznice p<0,001 w poréwnaniu do ABLC-5 zostaty

pogrubione), Wingard 2000

Dzien 1*

Objaw

L-Amph-3
(3 mg/kg/d), n=85 (%)

L-Amph-5
(5 mg/kg/d), n=81 (%)

ABLC-5
(5 mg/kg/d), n=78 (%)

Dreszcze (chills/rigors)

16/85 (18,8)

19/81 (23,5)

62/78 (79,5)

* Pacjentom nie podawano premedykacji, aby zapobiec reakcjom zwigzanym z infuzjg przed 1-szym dniem podania badanego leku.
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Pozostate punkty koricowe

Wyniki odpowiedzi na leczenie w analizowanym badaniu zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
W analizowanym artykule nie wskazano, ze r6znice osiggnety poziom istotny statystycznie.

Tabela 14. Odpowiedz na leczenie (liczba pacjentéw), Wingard 2000

ABLC-5
(5 mg/kg/d), n=78 (%)

L-Amph-3
(3 mg/kg/d), n=85 (%)

L-Amph-5

Odpowiedz na leczenie
(5 mg/kg/d), n=81 (%)

Powodzenie leczenia 34 (40,0) 34 (42,0) 26 (33,3)

Niepowodzenie leczenia* 51 (60,0) 47 (58,0) 52 (66,6)

*U niektorych pacjentéw wystepowat wiecej niz 1 czynnk do kwalif kacji niepowodzenia leczenia. Dla pacjentdéw z nieznang
odpowiedzig dla dowolnego elementu niepowodzenia, leczenie byto rozwazone jako niepowodzenie. Przyczyny niepowodzenia zostaty

przedstawione w tabeli w analizie bezpieczenstwa.

6.3.1.3. Opinie ekspertéw

W ponizszej tabeli zaprezentowano skutecznos¢ praktyczng opisang przez ekspertoéw klinicznych.

Tabela 15. Skutecznos¢ praktyczna wg ekspertow klinicznych

Ekspert

Opinia

Prof. dr hab. n. med.
Katarzyna
Dzierzanowska-Fangrat
- KK w dz.
mikrobiologii lekarskiej

Amfoterycyna B ma najszersze spektrum aktywnosci sposrod dostepnych lekéw przeciwgrzybiczych, a jej
postac¢ lipidowa (liposomalna) charakteryzuje sie znacznie mniejszg toksycznoscig niz preparat klasyczny
(tj. deoksycholan amfoterycyny B, Fungizone), dlatego czesto jest stosowana w leczeniu empirycznym
u chorych z grup wysokiego ryzyka (zwlaszcza u pacjentéw, u ktorych istnieje wysokie ryzyko zakazen
grzybami plesniowymi, tj. onko-hematologicznych, w tym pacjentéw u ktérych do zakazenia dochodzi
w trakcie profilaktyki przeciwgrzybiczej z zastosowaniem pozakonazolu).

Prof. nadzw. dr hab.
n. med. Dariusz
Maciejewski — KK w dz.
intensywnej terapii

Ze wzgledu na chorobe zasadniczg, w przebiegu ktorej wystepujg grzybice uktadowe, skutecznosé
leczenia bedzie zalezata gtéwnie od terapii choroby zasadniczej. AmBisome wykazuje wysoka przydatnosé
kliniczng w wielu sytuacjach.

Prof. dr hab. n. med.
Radostaw Owczuk —
KK w dz. anestezjologii
i intensywnej terapii

Amfoterycyna B jest najstarszym stosowanym obecnie lekiem przeciwgrzybiczym. Ma bardzo szerokie
spektrum terapeutyczne obejmujgce zaréwno grzyby drozdzopodobne, jak i grzyby plesniowe; nadal
stosunkowo rzadko obserwowana jest oporno$¢ na ten lek. Wobec powszechnie podnoszonej przez wielu
autoréw narastajgcej czestosci zakazehn grzybami z gromady Zygomycota (z rzedu Mucorales)
amfoterycyna B nadal pozostaje waznym lekiem w terapii inwazyjnej choroby grzybiczej. Wprowadzenie
postaci liposomalnej amfoterycyny B znaczaco zredukowato toksycznos$¢ leku przy zachowaniu duzej
skutecznosci przeciwgrzybiczej.

Prof. dr hab. n. med.

Bogustaw Okopien —

KK w dz. farmakologii
klinicznej

Leki o dziataniu grzybobojczym, szerokospektralnym (Steinbach LM, Mycoses 2017), (Tomin FS, J Pharm
Pharmacol 2017), zwlaszcza w postaci liposomalnej (Stone NR, Drugs 2016).

6.3.2.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa w obu witgczonych do analizy badaniach dotyczyta nefrotoksycznosci. W badaniu
Fleming 2001 oceniano réwniez dziatania niepozgdane zwigzane z infuzjg oraz hepatotoksycznos¢. W obu
badaniach na wyniki zwigzane z bezpieczenstwem mogty mie¢ réwniez wplyw leki stosowane w ramach
jednoczesnie prowadzonych terapii towarzyszacych.

Szczegotowe dane zwigzane z bezpieczehstwem terapii w obu grupach zostaty przedstawione ponizej.

6.3.2.1. Analiza bezpieczenstwa na podstawie badania Fleming 2001

Autorzy publikacji Fleming 2001 oceniali bezpieczenstwo na podstawie oceny nefro- i hepatotoksycznosci
oraz wystgpienia dziatan niepozgdanych podczas infuzji.

Istotne statystycznie dziatania niepozgdane, zwigzane z infuzjg w postaci fagodnej i umiarkowanej, czesciej
wystepowaty w grupie osob leczonych lekiem Abelcet (70%) w poréwnaniu do grupy leczonej lekiem
Ambisome (36%).
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla oceny bezpieczenstwa.

Tabela 16. Wyniki dla oceny bezpieczenstwa, Fleming 2001

WS.422.1.2019

Toksycznos¢ Abelcet AmBisome p
Ostra toksycznos¢ 33/43 (77%) 17/39 (44) -
tagodna-umiarkowana DNpZz|* 30 (70%) 14 (36%) 0,002
Ciezka DNpZzl* 1 (2%) 2 (5%) 0,5
Pacjenci poddawani hemodializie 2 (5%) 1 (3%) 0,61
Nefrotoksycznosé 16/40 (40%) 10/36 (28%) 0,26
tagodna (1,5-3,0 x poziom podst.) 13 (33%) 7 (19%) 0,19
Umiarkowana (3,1-6,0 x poziom podst.) 3 (8%) 3 (8%) 0,89
Ciezka (>6,0 x poziom podst.) 0 0 -
Hepatotoksycznos¢ 16/42 (38%) 22/37 (59%) 0,05
tagodna (1,5-3,0 x poziom podst.) 8 (19%) 16 (43%) 0,02
Umiarkowana (>3,0 x poziom podst.) 8 (19%) 6 (16%) 0,74

* DNpZzl: Dziatanie niepozgdane zwigzane z infuzjg

6.3.2.2. Analiza bezpieczenstwa na podstawie badania Wingard 2000

Dane dotyczgce wystepowania nefrotoksycznosci przestawione w ponizszej tabeli wskazujg, ze pacjenci
leczeni AmBisome mieli statystycznie nizsze wyniki toksycznosci w poréwnaniu z pacjentami leczonymi

Abelcet.

Tabela 17. Wystepowanie nefrotoksycznosci (liczba pacjentéw — jesli nie wskazane inaczej, statystycznie istotne
réznice p<0,01 w poréwnaniu do ABLC-5 zostaly pogrubione), Wingard 2000

. L-Amph-3 L-Amph-5 ABLC-5
Toksycznos¢é
(3 mg/kg/d), n=85 (%) (5 mg/kg/d), n=81 (%) (5 mg/kg/d), n=78 (%)

Nefrotoksycznosé
1,5 x wyjsciowa wartos¢ kreatyniny 25 (29,4) 21 (25,9) 49 (62,8)
2 x wyjsciowa wartos¢ kreatyniny 12 (14,1) 12 (14,8) 33 (42,3)
3 x wyjsciowa wartosc¢ kreatyniny 5(5,9) 5(6,2) 21 (26,9)
Zmiana, od-wyjsciowej-do-szczytowej
wartosci kreatyniny w surowicy (mg/dL)
Srednia (SD) 0,5(0,8) 0,4 (0,4) 1,0 (1,0)
Mediana (zakres) 0,3 (0-4,7) 0,2 (-0,1-2,1) 0,7 (0-5,3)
Szczytowa wartos¢ kreatyniny (mg/dL)
$rednia (SD) 1,3 (1,0) 1,2 (0,6) 1,8(1,2)
Mediana (zakres) 1,1 (0,3-6,3) 0,9 (0,3-3,3) 1,5 (0,5-6,0)
>1,5 22 (25,9) 19 (23,5) 38 (48,7)
>2,0 14 (16,5) 5 (6,2) 19 (24,4)
>2,5 6 (7,1) 3(3,7) 14 (17,9)
>3,0 6 (7,1) 1(1,2) 10 (12,8)

W przypadku leczenia lekiem AmBisome w poréwnaniu do leczenia lekiem Abelcet statystycznie rzadziej
obserwowano wystepowanie dreszczy zaréwno w dniu podania pierwszej dawki leku, jak i w dniach 2-5,
co przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 18.). Takze wzrost temperatury o co najmniej jeden °C
wystepowat statystycznie rzadziej w przypadku obu dawek w leczeniu lekiem AmBisome w dniu podania
pierwszej dawki, a przypadku dni 2-5 takg zalezno$¢ zaobserwowano dla dawki AmBisome 3 mg/kg/d.
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Tabela 18. Czestos¢ wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg u pacjentéw (liczba pacjentéow — jesli nie
wskazane inaczej, statystycznie istotne réznice p<0,01 w poréwnaniu do ABLC-5 zostaly pogrubione),

Wingard 2000

Dzien 1* Dni 2-5%*
Reakzciii;";’j!gzane L-Amph-3 L-Amph-5 ABLC-5 L-Amph-3 L-Amph-5 ABLC-5
(3 mg/kg/d), (5 mg/kg/d), (5 mg/kg/d), (3 mg/kg/d), (5 mg/kg/d), (5 mg/kg/d),

n=85 (%) n=81 (%) n=78 (%) n=85 (%) n=81 (%) n=78 (%)
Dreszcze (chills/rigors) 16 (18,8) 19 (23,5) 62 (79,5) 17 (21,0) 18 (24,3) 36 (50,7)
g‘r’;ggf';fur‘;"z;fztc 20 (23,5) 16 (19,8) 45 (57,7) 16 (19,8) 21 (28,45) 32 (45,1)
Nudnosci 9 (10,6) 7(8,6) 9 (11,5) 8(9,9) 11 (14,9) 8 (11,3)

Wymioty 5(5,9) 5(6,2) 11 (14,1) 5(6,2) 6(8,1) 7(9,9)
Inne reakcje*** 16 (18,8) 21 (25,9) 32 (41,0) 21 (25,9) 13 (17,6) 21 (29,6)
Razem 44 (51,8) 39 (48,1) 69 (88,5) 40 (49,4) 33 (44,6) 47 (66,2)

* Pacjentom nie podawano premedykaciji, aby zapobiec reakcjom zwigzanych z infuzjg przed 1-szym dniem podania badanego leku.

** Jednakze leki zapobiegajgce reakcjom zwigzanym z infuzjg byty dozwolone po 1-szym dniu.
*** Obejmowaly one bdl, nadci$nienie, tachykardie, bél w klatce piersiowej, rozszerzenie naczyn i niedocisnienie.

W Tabela 19. przedstawiono wyniki niepowodzenia leczenia wraz z ich powodami. Statystycznie istotne
réznice pomiedzy leczeniem lekiem AmBisome i Abelcet wystepowaly w przypadku odstawienia leku
z powodu toksycznosci. Dane wskazujg, ze przerwanie leczenia byto znacznie rzadsze w terapii AmBisome.

Tabela 19. Niepowodzenie leczenia i jego powody (liczba pacjentéw — jesli nie wskazane inaczej, statystycznie

istotne réznice p<0,01 w poréwnaniu do ABLC-5 zostaly pogrubione), Wingard 2000

— L-Amph-3 L-Amph-5 ABLC-5

ni

v (3 mg/kg/d), n=85 (%) (5 mg/kg/d), n=81 (%) (5 mg/kg/d), n=78 (%)

Niepowodzenie leczenia* 51 (60,0) 47 (58,0) 52 (66,6)
L-Amph-3 L-Amph-5 ABLC-5

Powoéd niepowodzenia:

(3 mg/kg/d), n=85 (%)

(5 mg/kg/d), n=81 (%)

(5 mg/kg/d), n=78 (%)

Infekcja grzybicza

Wyjsciowa, trwata lub progresywna** 1(1,2) 0 1(1,3)
Pojawiajgca sie podczas leczenia*** 3(3,6) 2(2,5) 3(3,8)
Trwata goraczka 34 (40,0) 24 (29,6) 21 (26,9)
Wymagany inny srodek przeciwgrzybiczy 5(5,9) 4(4,9) 4(5,1)
Lek odstawiony z powodu toksycznosci 11 (12,9) 10 (12,3) 25 (32,1)
Rakcje zwigzane z infuzja 2(2,4) 5(6,2) 9 (11,5)
Rakcje nie zwigzane z infuzja 9 (10,6) 5(6,2) 16 (20,5)
Zgon zwigzany z infekcja grzybicza 1(1,2) 0 3(3,8)

* U niektérych pacjentéw wystepowat wiecej niz 1 czynnik do kwalif kacji niepowodzenia leczenia. Dla pacjentéw z nieznang
odpowiedzig dla dowolnego elementu niepowodzenia, leczenie byto rozwazone jako niepowodzenie.

** Tylko potwierdzone infekcje.

*** Sposrod 9 nowo powstatych infekgji u tych 8 pacjentéw, 4 zostaty potwierdzone, a 5 byto prawdopodobne.

6.3.2.3. Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wnioskowanego leku na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego AmBisome.

Nastepujgce dziatania niepozgdane powigzano ze stosowaniem produktu AmBisome, na podstawie danych
pochodzacych z badan klinicznych i danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Czestos¢ wystepowania ustalono na podstawie analizy zbiorczych danych z badan klinicznych
przeprowadzonych z udziatem 688 pacjentéw leczonych produktem AmBisome, nie jest znana czesto$¢
dziatan niepozadanych uzyskanych w doniesieniach po wprowadzeniu produktu do obrotu.
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Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane wymienione w ChPL AmBisome wedtug klasyfikacji uktadow

i narzadéw MedDRA i czestosci wystepowania. W obrebie kazdej

grupy o okreslonej

czestosci

wystepowania, dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcyg sie ciezkoscig. Do dziatah
niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10) nalezg: hipokaliemia, nudnosci, wymioty, dreszcze,

gorgczka.

Przyjeto nastepujgca klasyfikacje czestosci wystepowania:

bardzo czesto (=1/10),

czesto (od 21/100 do <1/10),

niezbyt czesto (od =21/1 000 do <1/100),
bardzo rzadko (<1/10 000),

czestos$¢ nieznana nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych.

Tabela 20. Dziatania niepozadane wymienione w ChPL AmBisome

Typ dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan

Wystepujace dziatania

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

niezbyt czesto

matoptytkowosé

czesto$¢ nieznana

niedokrwistos¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego

niezbyt czesto

reakcja anafilaktoidalna

czesto$¢ nieznana

reakcje anafilaktyczne, nadwrazliwo$¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

bardzo czesto

hipokaliemia

hiponatremia, hipokalcemia,

czesto hipomagnezemia, hiperglikemia
czesto bél glowy
Zaburzenia ukltadu nerwowego
niezbyt czesto drgawki
czesto czestoskurcz

Zaburzenia serca

czesto$¢ nieznana

nagte zatrzymanie krgzenia, zaburzenia
rytmu serca

niedocisnienie  tetnicze, rozszerzenie

Zaburzenia naczyniowe czesto naczyn krwionosnych, zaczerwienienie
skory
czesto dusznosé

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

niezbyt czesto

skurcz oskrzeli

Zaburzenia zotadka i jelit

bardzo czesto

nudnosci, wymioty

czesto biegunka, bol brzucha
nieprawidtowe wynki préb watrobowych,
Zaburzenia watroby i drég zétciowych czesto hiperbilirubinemia, zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy a kalicznej
czesto zwigkszenie stezenia kreatyniny oraz

Zaburzenia nerek i drog moczowych

mocznika we krwi

czestos¢ nieznana

niewydolno$¢ lub zaburzenia czynnosci
nerek

Choroby skory i tkanki podskorne;j

czesto

wysypka

czestos¢ nieznana

obrzek naczynioruchowy
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Typ dziatan niepozadanych Czestos¢ wystepowania dziatan Wystepujace dziatania

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

czesto béle plecow

rabdomioliza (zwigzana z hipokaliemig),
czestos$¢ nieznana béle migsniowo-stawowe (opisywane jako
béle stawdw lub boéle kosci)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

bardzo czesto dreszcze, gorgczka

czesto bol w klatce piersiowej

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie ChPL AmBisome.

6.3.3. Ograniczenia analizy klinicznej

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujace ograniczenia analizy oraz wtgczonych badan:

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

Oprocz badania Wingard 2000, nie odnaleziono dowodoéw z najwyzszego poziomu wiarygodnosci.

Badanie Wingard 2000 (randomizowane, kontrolowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne)
moze byé obarczone stronniczoscia ze wzgledu na jego finansowanie przez producenta leku
AmBisome.

W badaniu Wingard 2000 gtéwny punkt koncowy byt zwigzany z czestoscig wystepowania dreszczy
przy podaniu pierwszej dawki leku. W badaniu przedstawiono warto$ci dla innych istotnych klinicznie
punktow, jednak nie byly one uwzglednione w ocenie skutecznosci lekow.

Zardwno w badaniu Wingard 2000 jak i Fleming 2001, zakazenie u wiekszosci pacjentéw
witgczonych do badania jedynie przypuszczalnie miato podtoze grzybicze.

W obu badaniach wtgczonych do analizy, tylko niewielka cze$¢ leczonych pacjentow miata
potwierdzong infekcje grzybiczg wywotang przez C. albicans i/lub Aspergillus spp.

W obu badaniach witgczonych do analizy podejrzewane/potwierdzone infekcje grzybicze dotyczyty
tylko czesci narzgdéw/uktadow, ktére moglyby by¢ objete grzybicg gteboks.

W obu wigczonych do analizy badaniach na wyniki bezpieczenstwa stosowania obu lekow mogty
mie¢ wplyw inne, réwnolegle stosowane terapie wspomagajace.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Na podstawie wynikbw 2 przeprowadzonych badan mozna zauwazy¢, ze skutecznos$é liposomalnej
amfoterycyny B (AmBisome) oraz kompleksu lipidowego amfoterycyny B (Abelcet) nie rézni sie. Dodatkowo
dane wskazuja, ze profil bezpieczenstwa dla AmBisome jest wyzszy w poréwnaniu do leku Abelcet.

W ponizszej tabeli zaprezentowano relacje korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania przedmiotowej
technologii medycznej opisang przez ekspertow klinicznych.

Tabela 21. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania przedmiotowej technologii medycznej
wg ekspertow klinicznych

Ekspert Opinia

Prof. dr hab. n. med.
Katarzyna
Dzierzanowska-Fangrat | Korzysci zdrowotne istotnie przewyzszaja ryzyko.
- KK w dz.
mikrobiologii lekarskiej

Prof. nadzw. dr hab.
n. med. Dariusz
Maciejewski — KK w dz.
intensywnej terapii

Korzys$¢ zdrowotna chorego w przypadku spetnienia innych warunkéw leczenia jest petna.

Prof. dr hab. n. med.

Bogustaw Okopien —

KK w dz. farmakologii
klinicznej

Korzysci zdrowotne przewyzszajg ryzyko stosowania leku.
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W ponizszej tabeli przedstawiono ceny i koszty ocenianej technologii lekowej na podstawie zlecenia MZ oraz
danych rynkowych zgodnie z art. 47 e ust. 1 pkt 12 ustawy o $wiadczeniach.

Tabela 22. Ceny i koszty produktu leczniczego AmBisome (amphotericinum B)

P Cena netto leku za 1 fiolke Cena brutto leku za 1 fiolke Koszt 3 tygodni terapii
AR G [PLN]A [PLNJ? (32 fiolki®) [PLN]
wg wniosku dotaczonego do -
zlecenia MZ L L
wg bazy lekéw PHARMINDEX 890,01 1023,00 2o anae Egﬁﬁg;

wg bazy Holenderskiego

Instytutu ds. Opieki Zdrowotnej 622,50* 19 920,00
(Zorginstituut Nederland, ZN)
A rozumiana jako cena zbytu netto
B z uwzglednieniem VAT (8%) i marzy hurtowej (5%)
€ zgodnie ze zleceniem MZ na 3 tygodnie terapii sktadajg sie 32 fiolki leku AmBisome
*cena przeliczona zgodnie ze $rednim  kursem walut NBP 2z dnia 04.11.2019 r. (1 EUR = 425 PLN),

na podstawie:

https://www.farmacotherapeutischkompas.nl/bladeren/preparaatteksten/kostenoverzicht/modal/amfotericine b oraal

(dostep: 04.11.2019), brak informacji o cenie netto/brutto

Wedtug wniosku zatgczonego do zlecenia MZ koszt dla NFZ refundacji 3 tygodni terapii lekiem AmBisome

Wynosi:

PLN. Koszt ten jest

od wyliczonego na podstawie danych z bazy lekéw

PHARMINDEX oraz |l od kosztu wyliczonego na podstawie danych zawartych na stronie internetowej
Holenderskiego Instytutu ds. Opieki Zdrowotnej (nl. Zorginstituut Nederland, ZN).

Nie zidentyfikowano lekow generycznych.

Oszacowano réwniez koszty terapii kompleksem lipidowym amfoterycyny B (Abelcet) oraz poréwnano je do
kosztéw podania liposomalnej postaci amfoterycyny B (AmBisome) — Tabela 23.

Tabela 23. Poréwnanie kosztéw leczenia liposomalng amfoterycyng B (AmBisome) oraz kompleksem lipidowym
amfoterycyny B (Abelcet) dla pacjenta o sredniej wadze 70 kg

Nr | Zatozenia AmBisome | AmBisome Abelcet
(M2) (ZN) (ZN)

#1 | Srednia waga pacjenta [kg] 70 70 70

#2 | Okres terapii wg wniosku MZ/ChPL [dzien] 21 21 14

#3 | Dawka wg wniosku MZ/ChPL [mg/kg/d] 15 15 5

#4 | Dawka dla Sredniej wagi pacjenta na dobe [mg] (#1 x #3) 105 105 350
#5 | Dawka dla Sredniej wagi pacjenta podczas catego okresu leczenia [mg] (#2 x #4) 2205 2205 4900
#6 | Cena za jedng fio ke [PLN] - 622,50* 519,44*
#7 | Dawka w jednej fiolce wg ChPL [mg] 50 50 100
#8 | Liczba fiolek dla $redniej wagi pacjenta na dobe (#4 / #7) 2,1 2,1 3,5

#9 | Liczba fiolek dla $redniej wagi pacjenta podczas catego okresu leczenia (#5 / #7) 44,1 44,1 49

Nr | Obliczenia kosztowe Koszt Koszt Koszt

(brutto)

#10 | Koszt na 1 mg [PLN] (#6 / #7) [ ] 12,45 5,20
#11 | Koszt leczenia na dobe [PLN] (#10 x #3) [ ] 1 307,25 1 820,00
#12 | Koszt catkowitego leczenia [PLN] (#10 x #4) B | 2745225 | 25480,00
*cena przeliczona zgodnie ze $rednim  kursem walut NBP 2z dnia 04.11.2019 r. (1 EUR = 425 PLN),

na podstawie: https://www.farmacotherapeutischkompas.nl/bladeren/preparaatteksten/kostenoverzicht/modal/amfotericine b oraal
(dostep: 04.11.2019), brak informacji o cenie netto/brutto

Zgodnie z przyjetymi
koszt 14-dniowej terapii lekiem Abelcet wynosi: 25 452,56 PLN. Jest on

zatozeniami oraz danymi

Holenderskiego

Opieki

Instytutu ds. Zdrowotnej,
h od kosztu 3-tygodniowej

terapii lekiem AmBisome wyliczonego na podstawie danych ze zlecenia MZ oraz nizszy od wyliczonego na
podstawie danych zawartych na stronie internetowej Holenderskiego Instytutu ds. Opieki Zdrowotne;.
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9. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

Na podstawie opinii Pana prof. nadzw. dr hab. n. med. Dariusza Maciejewskiego — KK w dz. intensywnej
terapii oszacowano, ze populacja docelowa wyniesie ok. 200 chorych rocznie.

Tabela 24. Wplyw na budzet ptatnika publicznego w przypadku refundacji ocenianej technologii lekowej

Koszt catkowitej terapii w populacji docelowej [PLN] na 200 pacjentow

Zrédta danych
AmBisome (3 tyg.) Abelcet (14 dni)

wg wniosku dotaczonego do zlecenia MZ _ _

(brak danych o wadze pacjenta, 32 fiol.)

wg bazy lekéow PHARMINDEX

(brak danych o wadze pacjenta, 32 fiol.) 6 547 200,00 (brutto) -

wg wniosku dotaczonego do zlecenia MZ I _

(dla pacjenta o sredniej wadze 70 kg, 44,1 fiol.)

wg bazy Holenderskiego Instytutu ds. Opieki
Zdrowotnej (Zorginstituut Nederland, ZN) 5 490 450,00 5096 000,00
(dla pacjenta o sredniej wadze 70 kg, 44,1 fiol.)

Na podstawie przyjetych zatozenh koszt finansowania ze srodkéw publicznych liposomalnej amfoterycyny B
(AmBisome) w ramach RDTL u 200 pacjentéw przez 3 tygodnie (32 fiol.) wyniesie: _ PLN —
uwzgledniajgc cene ze zlecenia MZ, 6 547 200 PLN - przy uwzglednieniu ceny z bazy lekéw
PHARMINDEX.

Biorgc pod uwage srednig wage pacjenta 70 kg, koszt finansowania AmBisome u 200 chorych
przez 3 tygodnie (44,1 fiol.) wyniesie: _ PLN — wg wyliczonej ceny za fiolke ze zlecenia MZ,
5 490 450 PLN — wg ceny Holenderskiego Instytutu ds. Opieki Zdrowotnej (nl. Zorginstituut Nederland, ZN).

Koszt 14-dniowej terapii kompleksem lipidowym amfoterycyny B (Abelcet) 200 pacjentéw o Sredniej wadze
70 kg wyniesie: 5096 000 PLN — przy uwzglednieniu ceny ze strony Holenderskiego Instytutu ds. Opieki
Zdrowotnej.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkéw ponoszonych
przez pfatnika publicznego w zwigzku z refundacjg wnioskowanej technologii lekowej, np. ze wzgledu
na niepewnosci dotyczace rzeczywistej: ceny leku, liczby pacjentéw, ich wagi czy czasu terapii.

W przypadku wydania przez Ministra Zdrowia zgody na pokrycie kosztéw ocenianego leku w ramach RDTL,
pacjent nie bedzie ponosit kosztow tego leczenia.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 34/48



AmBisome (amphotericinum B)

WS.422.1.2019

10. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

10.1.

Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

e Guidelines International Network, http://www.g-i-n.net

e Turning Research Into Practice, https://www.tripdatabase.com

e National Health and Medical Research Council, http://www.nhmrc.gov.au/quidelines-publications

e National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/guidance

o Agency for Health Research and Quality, https://www.ahrg.gov/gam/index.html

¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, http://kce.fgov.be

e National Comprehensive Cancer Network, http://www.nccn.org/

o European Leukemia Net, http://www.leukemia-net.org/

Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 29-30.10.2019r.
Poszukiwano najbardziej aktualnych wytycznych polskich, europejskich, miedzynarodowych oraz wytycznych
organizacji odnoszgcych sie do leczenia pacjentéw z grzybicg uktadows.

Odnaleziono 16 publikacji. W ramach niniejszego raportu opisano najwazniejsze i najbardziej aktualne
rekomendacje, na ktore powotywali sie réwniez eksperci:

Tabela 25. Przeglad interwencji wg zagranicznych i krajowych wytycznych praktyki klinicznej dot. zakazen

Candida

Populacja

Rekomendowane interwencje

IDSA Candida 2016, USA,
Informacja o konfl kcie intereséw: tak.

Rekomendacje diagnostyki, terapii
i profilaktyki antybiotykowej zakazen
w szpitalu 2015, Polska,
Informacja o konflikcie intereséw: nie.

Kandydemia
u osoby bez
neutropenii

1. Echinokandyna (kaspofungina: dawka nasycajgca 70 mg,
nastepnie 50 mg na dobe; mykafungina: 100 mg na dobe;
anidulafungina: dawka nasycajgca 200 mg, nastgpnie
100 mg na dobe) jest zalecana jako terapia poczgtkowa
(zdecydowane zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

2.Flukonazol, dozylnie lub doustnie, dawka nasycajgca
800 mg (12 mg/kg), a nastepnie 400 mg (6 mg/kg) na dobe
jest dopuszczalng alternatywg dla echinokandyn jako
terapii poczatkowej u wybranych pacjentow, wtym oséb
bez cigzkiego przebiegu choroby, z potwierdzonym
zakazeniem  szczepem  wrazliwym na flukonazol
(zdecydowane zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

3. Po 5-7 dniach leczenia echinokandydami zaleca sie zmiane
leku na flukonazol u chorych stabilnych Klinicznie,
zakazonych  szczepem  wrazliwym na flukonazol
(np. C. albicans), z ujemnym powtérnym posiewem krwi po
rozpoczeciu leczenia przeciwgrzybiczego (silne zalecenie;
dowody $redniej jakosci).

4.W przypadku zakazenia wywotanego przez szczep
C. glabrata, przejécie na wiekszg dawke flukonazolu
w dawce 800 mg (12 mg/kg) na dobe lub worykonazolu
200-300 (3-4 mg/kg) dwa razy na dobe, nalezy rozwazy¢
wylgcznie u pacjentéw wrazliwych na flukonazol Iub
worykonazol (silne zalecenie; dowody niskiej jakosci).

5. Lipidowa posta¢ amfoterycyny B (3-5 mg/kg na dobe) jest

rozsadng alternatywa w przypadku nietolerancji,
ograniczonej dostgpnosci lub opornosci na inne leki
przeciwgrzybicze  (zdecydowane zalecenie;  dowody

wysokiej jakosci).
6. Po 5-7 dniach leczenia amfoterycyng B zaleca sie zmiane
leku na flukonazol u chorych stabilnych Klinicznie,

1.

2.

Flukonazol dawka nasycajgca w 1. dobie
800 mg i nastepnie 1 x 400 mg/dobe.

Jezeli do =zakazenia doszio u pacjenta
wczeséniej  otrzymujgcego  flukonazol  lub
skolonizowanego przez szczep Candida spp.

oporny na flukonazol lub stan chorego jest

ciezki, nalezy poda¢ echinokandyne Ilub
amfoterycyne B do czasu  weryfkacji
mykogramem.

Zalecane usunigcie lub  wymiana linii

naczyniowej centralne;.

.Czas leczenia > 14 dni od ustgpienia objawow

i uzyskania ujemnych wyn kéw posiewdw krwi.
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zakazonych szczepem wrazliwym na flukonazol, z ujemnym
powtérnym posiewem krwi po rozpoczeciu leczenia
przeciwgrzybiczego (zdecydowane zalecenie; dowody
wysokiej jakosci).

.Ws$réd pacjentdw z podejrzeniem zakazenia Candida

opornym na azole i echinokandyne zalecany jest preparat
lipidowy AmB (3-5 mg/kg na dobe) (zdecydowane
zalecenie; dowody niskiej jakosci).

.Worykonazol 400 mg (6 mg/kg) dwa razy na dobe dla

2 dawek, a nastepnie 200 mg (3 mg/kg) dwa razy na dobe
jest skuteczny w kandydemii, ale wykazuje niewielka
przewage nad flukonazolem w poczatkowej terapii
(zdecydowane zalecenie, dowody $redniej jakosci).
Worykonazol jest zalecany jako doustna terapia ,step-
down” w wybranych przypadkach kandydemii wywotanych
C. krusei (zdecydowane zalecenie; dowody niskiej jakosci).

Kandydemia
u osoby
Z neutropenia

=y

. Echinokandyna (kaspofungina: dawka nasycajgca 70 mg,

nastegpnie 50 mg na dobe; mykafungina: 100 mg na dobe;
anidulafungina: dawka nasycajgca 200 mg, a nastepnie
100 mg na dobe) jest zalecana jako terapia poczatkowa
(zdecydowane zalecenie; dowody Sredniej jakosci).

. Posta¢ lipidowa AmB, 3-5 mg/kg na dobe, jest skuteczna,

ale mniej atrakcyjng alternatywg ze wzgledu na potencjalne
dziatanie toksyczne (zdecydowane zalecenie; dowody
Sredniej jakosci).

.Flukonazol w dawce nasycajgcej 800 mg (12 mg/kg),

anastepnie 400 mg (6 mg/kg) na dobe, stanowi
alternatywe dla pacjentéw stabilnych klinicznie, ktérzy i nie
byli wczesniej leczeni azolami (stabe zalecenie; niskie-
dowody jakosciowe).

. Flukonazol w dawce 400 mg (6 mg/kg) na dobe moze by¢

stosowany w terapii ,step-down” podczas uporczywej
neutropenii u klinicznie stabilnych pacjentéw, zakazonych
szczepem wrazliwym na flukonazol oraz
udokumentowanym klirensem krwi (staba rekomendacja;
dowody niskiej jakosci).

.Worykonazol, 400 mg (6 mg/kg) dwa razy dziennie dla

2 dawek, a nastepnie 200-300 mg (3-4 mg/kg) dwa razy na
dobe, mozna stosowac w sytuacjach, w ktérych pozadane
jest dodatkowe leczenie przeciw grzybom plesniowym
(staba rekomendacja; dowody niskiej jakosci). Worykonazol
moze byé réwniez stosowany jako terapia zmniejszajgca
nasilenie objawow neutropenii u klinicznie stabilnych
pacjentéw, u ktorych udokumentowano klirens krwiobiegu i
wrazliwo$¢ na worykonazol (staba rekomendacja; dowody
niskiej jakosci).

.W przypadku zakazen wywotanych przez C. krusei zaleca

sie echinokandyny, posta¢ lipidowg AmB lub worykonazol
(zdecydowane zalecenie; dowody niskiej jakosci).

Brak

Przewlekta
kandydoza
rozsiana,
kandydoza
watroby
i $ledziony

=

. Poczatkowa terapia postaciag lipidowg AmB, 3-5 mg/kg na

dobe lub echinokandyna (mykafungina: 100 mg na dobe;
kaspofungina: dawka nasycajgca 70 mg, nastepnie 50 mg
na dobe; lub anidulafungina: dawka nasycajgca 200 mg,
nastepnie 100 mg na dobg), przez kilka tygodni, a
nastepnie doustny flukonazol w dawce 400 mg (6 mg/kg)
na dobe, jesli nie stwierdzono opornosci na flukonazol
(silne zalecenie; dowody niskiej jakosci).

Brak

Kandydoza
w jamie brzusznej

1.Wybér terapii przeciwgrzybiczej jest taki sam, jak w

leczeniu kandydemii u osoby bez neutropenii
(zdecydowane zalecenie; dowody $redniej jakosci).

Brak

Kandydoza
ukfadu
oddechowego

.Wzrost Candida z wydzielin oddechowych zwykle wskazuje

na kolonizacje i rzadko wymaga leczenia
przeciwgrzybiczego (zdecydowane zalecenie; dowody
Sredniej jakosci).

Brak

Grzybicze
zapalenie

1.

W poczatkowej terapii zaleca sie postac¢ lipidowg AmB,
3-5 mg/kg na dobe, z lub bez flucytozyny 25 mg/kg 4 razy

Brak
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wsierdzia

na dobe, Ilub echinokandyna w duzych dawkach
(kaspofungina 150 mg na dobe, mykafungina 150 mg na
dobe lub anidulafungina 200 mg na dobe) (zdecydowane
zalecenie; dowody niskiej jakosci).

2. Terapia ,step-down” flukonazolem w dawce 400-800 mg
(6-12 mg/kg) na dobe jest zalecana u pacjentéw stabilnych
klinicznie, z potwierdzong wrazliwoscig na flukonazol
(zdecydowane zalecenie; dowody niskiej jakosci).

3. W przypadku zakazenia szczepem opornym na flukonazol,
doustny worykonazol w dawce 200-300 mg (3-4 mg/kg)
dwa razy na dobe lub pozakonazol w dawce 300 mg na
dobe mogg byé stosowane jako terapia ,step-down” pod
warunkiem potwierdzonej wrazliwosci (stabe zalecenie;
dowody bardzo niskiej jakosci).

Grzybicze
zapalenie zyt

=y

.Posta¢ lipidowa AmB 3-5 mg/kg na dobe, lub flukonazol
400-800 mg (6-12 mg/kg) na dobe, lub echinokandyna
(kaspofungina 150 mg na dobe, mykafungina 150 mg na
dobe lub anidulafungina 200 mg na dobe) przez co
najmniej 2 tygodnie po ustgpieniu kandydemii (jesli jest
obecna) (zdecydowane zalecenie; dowody niskiej jakosci).
2.Nalezy rozwazy¢ terapie ,step-down” flukonazolem w
dawce 400-800 mg (6-12 mg/kg) na dobe u pacjentow,
ktorzy = poczatkowo  odpowiedzieli na AmB lub
echinokandyne, sg stabilni klinicznie i wykazujg wrazliwo$¢
na flukonazol (zdecydowane zalecenie; dowody niskiej
jakosci).

Brak

Grzybicze
zapalenie szpiku
kostnego

=y

. Flukonazol 400 mg (6 mg/kg) na dobe, przez 6-12 miesiecy
lub echinokandyna (kaspofungina 50-70 mg na dobe lub
mykafungina 100 mg na dobe lub anidulafungina 100 mg
na dobe) przez co najmniej 2 tygodnie, a nastepnie
flukonazol 400 mg (6 mg/kg) na dobe przez 6-12 miesiecy
(zdecydowane zalecenie; dowody niskiej jakosci).

2. Posta¢ lipidowa AmB, 3-5 mg/kg na dobe przez co najmniej
2 tygodnie, a nastepnie flukonazol, 400 mg (6 mg/kg) na
dobe przez 6-12 miesiecy jest mniej rekomendowang
alternatywg (stabe zalecenie; dowody niskiej jakosci).

Brak

Grzybicze
zapalenie stawow

[y

. Flukonazol 400 mg (6 mg/kg) na dobe przez 6 tygodni lub
echinokandyna  (kaspofungina  50-70 mg na dobe,
mykafungina 100 mg na dobe lub anidulafungina 100 mg
na dobe) przez 2 tygodnie, a nastepnie flukonazol 400 mg
(6 mg/kg) na dobe, przez co najmniej 4 tygodnie (zalecane
zalecenie; dowody niskiej jakosci).

2. Postac lipidowa AmB, 3-5 mg/kg na dobe przez 2 tygodnie,

a nastepnie flukonazol, 400 mg (6 mg/kg) na dobe przez

co najmniej 4 tygodnie jest mniej rekomendowang

alternatywa (stabe zalecenie; dowody niskiej jakosci).

Brak

[y

.Do poczatkowego leczenia zaleca sig¢ posta¢ liposomalng
AmB, 5 mg/kg na dobe, z doustng flucytozyng lub bez

Brak

Kandydoza 25 mg/kg 4 razy na dobe (zdecydowane zalecenie; dowody
osrodkowego niskiej jakosci).
uktadu 2. W przypadku terapii ,step-down” po odpowiedzi organizmu
nerwowego pacjenta na leczenie poczatkowe zaleca sig flukonazol
w dawce 400-800 mg (6-12 mg/kg) na dobe (zdecydowane
zalecenie; dowody niskiej jakosci).

1. Leczenie $rodkami przeciwgrzybiczymi nie jest zalecane, [1-U chorych bez objawéw zakazenia i bez
chyba ze pacjent nalezy do grupy wysokiego ryzyka | CZYynnikow sprzyjajacych zakazeniu, kandyduria
rozsiewu; pacjenci wysokiego ryzyka obejmujg pacjentéw | POWinna ustapic samoistnie w okresie kilku
Zneutropenia, niemowleta o bardzo niskiej masie | Y90dni — kiku miesiecy; leczenie nie jest
urodzeniowej (<1500 g) oraz pacjentéw, ktdrzy zostang | Zalecane, nalezy jedynie rozwazy¢ wykonanie

Kandyduria poddani zabiegom urologicznym (zdecydowane zalecenie; | Kontrolnego posiewu moczu.

bezobjawowa

dowody niskiej jakosci).

2.Pacjentbw z neutropenig nalezy leczyé zgodnie
z zaleceniami dotyczacymi kandydemii u osoby
z neutropenig (zdecydowane zalecenie; dowody niskiej
jakosci).

3. Pacjentéw poddawanych zabiegom urologicznym nalezy

2.U pacjentéw bez objawoéw, ale z obecnoscig
czynnikéw ryzyka zakazenia, kandyduria moze
ustgpi¢ po ich modyfikacji lub ustapieniu.

3.Leczenie powinno zosta¢ zarezerwowane dla
chorych, u ktérych stwierdzane jest zakazenie
nerek lub uktadu zbiorczego lub istniejg silne
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leczy¢ doustnie flukonazolem w dawce 400 mg (6 mg/kg) przestanki sugerujgce uogélnione zakazenie.
na dobe, dezoksycholanem lub konwencjonalng postacig |4.Leczenie powinno zostaé zastosowane
AmB 0,3-0,6 mg/kg dziennie przez kika dni przed u pacjentow wysokiego ryzyka uogdlnienia
zabiegiem i po nim (zdecydowane zalecenie; dowody | zakazenia, do ktérych nalezg: noworodki z
niskiej jakosci). niska masg urodzeniowg, pacjenci z
neutropenig lub chorzy poddawani zabiegom
urologicznym.

5.U chorych z neutropenig nalezy zastosowac
leczenie jak w przypadku inwazyjnego
zakazenia grzybiczego (kandydemii).

6. U pacjentow z bezobjawowa kandyduria, ktorzy
bedg poddani zabiegom urologicznym, nalezy
zastosowaé flukonazol w dawce
200-400 mg/dobe lub amfoterycyne B w dawce
0,3-0,6 mg/kg/dobe przez kilka dni przed i kilka
dni po zabiegu.

1.W przypadku szczepéw wrazliwych na flukonazol zaleca sig |1- S2¢zepy Candida spp. wrazliwe na flukonazol:
doustny flukonazol w dawce 200 mg (3 mg/kg) na dobe | ~ flukonazol 1 x 200-400 mg/dobg przez 2 tyg.
przez 2 tygodnie (zdecydowane zalecenie; dowody $redniej |2+ SZczepy Candida spp. oporne na flukonazol:
jakosci). —amfoterypyna B dozyllnle 0,3-1 mg/l.(g/dobe:

Grzybicze |2, Szczepy C. glabrata oporne na flukonazol: konwencjonalna | dawka Jc_adnorazoowa jest wystarczajaca do

objawowe postac AmB 0,3-0,6 mglkg na dobe przez 1-7 dni lub | Wyleczenia ok. 70% zakazen,
zapalenie doustna flucytozyna, 25 mglkg 4 razy na dobe przez 7-10 | —amfoterycyna B —  piukanie  pecherza
pecherza dni (zdecydowane zalecenie; dowody niskiej jakosci). moczowego: 50 mg rozpuszczone w 1 litrze
moczowego (3, Szczepy C. krusei: konwencjonalna posta¢é AmB w dawce sterylnej wody'(stezemeo 50 mg/ml) przez 7
0,3-0,6 mg/kg na dobe przez 1-7 dni (zdecydowane dni; skutecznos¢ ok. 90%; ryzyko nawrotow;
zalecenie; dowody niskiej jakosci). ryzyko. nadkazenia bakteryjnego podczas

ptukania,

— flucytozyna przez 7-10 dni.

1.W przypadku szczepéw wrazliwych na flukonazol zaleca sig |1+ Flukonazol 1 x 200-400 mg/dobg przez 2 tyg.
doustny flukonazol w dawce 200-400 mg (3-6 mg/kg) na |2-Amfoterycyna B 1 x 0,5-0,7 mg/kg/dobe przez
dobe przez 2 tygodnie (zdecydowane zalecenie; dowody 21tyg.
niskiej jakosci).

2.Szczepy C. glabrata oporne na flukonazol: konwencjonalna

) postaé AmB, 0,3-0,6 mg/kg na dobe przez 1-7 dni z lub
Grzybicze bez doustnej flucytozyny, 25 mg/kg 4 razy na dobe

odmiedniczkowe
zapalenie nerek

(zdecydowane zalecenie; dowody niskiej jakosci) .

3.Szczepy C. glabrata oporne na flukonazol: mozna
rozwazy¢ monoterapie doustng flucytozyng w dawce 25
mg/kg 4 razy na dobe przez 2 tygodnie (stabe zalecenie;
dowody niskiej jakosci).

4.Szczepy C. krusei: konwencjonalna
0,3-0,6 mg/kg na dobe przez 1-7 dni
zalecenie; dowody niskiej jakosci).

posta¢c  AmB
(zdecydowane

Kandydoza
sromu i pochwy

=

.W leczeniu niepowiktanego zapalenia sromu i pochwy
wywotanego przez Candida zaleca sig¢ miejscowe Srodki
przeciwgrzybicze, przy czym zaden $rodek nie jest lepszy
od drugiego (zdecydowane zalecenie; dowody wysokiej
jakosci).

2. Alternatywnie, w leczeniu niepow ktanego grzybiczego
zapalenia sromu i pochwy zaleca sie pojedynczg doustng
dawke 150 mg flukonazolu (zdecydowane zalecenie;
dowody wysokiej jakosci).

3. W ciezkim ostrym zapaleniu sromu i pochwy zaleca sie
stosowanie flukonazolu w dawce 150 mg co 72 godziny
w sumie 2 lub 3 dawki (zdecydowane zalecenie; dowody
wysokiej jakosci).

4. W przypadku zapalenia sromu i pochwy wywotanego przez
szczepy C. glabrata, ktére nie reagujg na doustne azole,
alternatywg jest leczenie miejscowym dopochwowym
kwasem borowym podawanym w zelatynowej kapsutce
600 mg na dobe przez 14 dni jest (zdecydowane zalecenie;
dowody niskiej jakosci).

5. Innym alternatywnym srodkiem na zakazenie C. glabrata sg
dopochwowe czopki nystatynowe 100 000 jednostek na
dobe przez 14 dni (zdecydowane zalecenie; dowody niskiej
jakosci).

6. Trzecig opcjg w przypadku zakazenia C. glabrata jest

1.W zakazeniach niepow ktanych zalecane jest
stosowanie Srodkow miejscowo lub
jednorazowe podanie flukonazolu 150 mg.
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miejscowe leczenie 17% kremem flucytozyny w monoterapii
lub w potaczeniu z 3% kremem AmB podawanym
codziennie przez 14 dni (stabe zalecenie; dowody niskiej
jakosci).

Kandydoza jamy
ustnej i gardta

[y

.W przypadku tfagodnej choroby zaleca si¢ stosowanie
kotaczykéw klotrimazolowych w dawce 10 mg 5razy na
dobe lub tabletek podpoliczkowych 50 mg z mikropazolem
na $luzéwke jamy ustnej nad jamg ustng raz dziennie przez
7-14 dni (zdecydowane zalecenie; dowody wysokiej
jakosci).

2. Alternatywy dla tagodnych choréb obejmujg: zawiesing
nystatyny (100 000 U/mL) 4-6 ml 4 razy dziennie, lub 1-2
pastylki nystatyny (200 000 U kazda) 4 razy dziennie, przez
7-14 dni (zdecydowane zalecenie; dowody $redniej
jakosciowe).

3. W przypadku umiarkowanej i ciezkiej choroby zaleca sig
doustny flukonazol w dawce 100-200 mg na dobe przez
7-14 dni (zdecydowane zalecenie; dowody wysokiej
jakosci).

4.W przypadku szczepu opornego na flukonazol zaleca sie
roztwor itrakonazolu 200 mg raz na dobe lub zawiesing
pozakonazolu 400 mg dwa razy na dobe przez 3 dni,
a nastepnie 400 mg na dobe, przez okres do 28 dni
(zdecydowane zalecenie; dowody Sredniej jakosci).

5. Alternatywami dla szczepu opornego na flukonazol sg
worykonazol 200 mg dwa razy na dobe, zawiesina doustna
konwencjonalna posta¢é AmB, 100 mg/ml 4 razy na dobe
(zdecydowane zalecenie; dowody Sredniej jakosci).

6.Inne alternatywy dla szczepu opornego na leczenie:
echinokandyna dozylna (kaspofungina: dawka nasycajgca
70 mg, nastepnie 50 mg na dobe; mikafungina: 100 mg na
dobe; lub anidulafungina: dawka nasycajgca 200 mg,
nastepnie 100 mg na dobe) lub dozylna konwencjonalna
posta¢ AmB, 0,3 mg/kg nadobe (staba rekomendacja;
dowody $redniej jakosci).

7. Przewlekie leczenie supresyjne jest zwykle niepotrzebne.

Jesli jest to wymagane u pacjentdw z nawracajgcymi

zakazeniami, zaleca sie flukonazol w dawce 100 mg 3 razy

w tygodniu (zdecydowane zalecenie; dowody wysokiej

jakosci).

1. Zalecane jest stosowanie miejscowe
klotrimazolu lub  nystatyny, ewentualnie
flukonazolu 1 x 100-200 mg/dobe; w cigzszych
zakazeniach  zalecane jest stosowanie
flukonazolu.

2.Czas leczenia 7-14 dni.

Kandydoza
przelyku

[y

.Zawsze wymagana

przeciwgrzybicza

wysokiej jakosci).

2. Zaleca sie doustny flukonazol 200-400 mg (3-6 mg/kg) na
dobe, przez 14-21 dni (zdecydowane zalecenie; dowody
wysokiej jakosci).

3.W przypadku zilej tolerancji terapii doustnej nalezy
rozpoczac¢ leczenie dozylne: flukonazol 400 mg (6 mg/kg)
na dobe, lub echinokandyna (mykafungina 150 mg na
dobe, kaspofungina dawka nasycajgca 70 mg, nastepnie
50 mg na dobe lub anidulafungina 200 mg na dobe)
(zalecane zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

4. Mniej preferowang alternatywag dla pacjentéw, ktérzy nie
tolerujg leczenia doustnego, jest konwencjonalna postaé
AmB w dawce 0,3-0,7 mg/kg na dobe (zdecydowane
zalecenie; dowody sSredniej jakosci).

5.Nalezy rozwazy¢ deeskalacje leczenia do doustnego
flukonazolu 200-400 mg (3-6 mg/kg) na dobe, gdy pacjent
bedzie w stanie tolerowa¢ doustne przyjmowanie leku
(zdecydowane zalecenie; dowody sredniej jakosci).

6.W przypadku opornosci na flukonazol zaleca sie
stosowanie roztworu itrakonazolu 200 mg na dobe,
lub worykonazol 200 mg (3 mg/kg) dwa razy na dobe
dozylnie lub doustnie przez 14-21 dni (zdecydowane
zalecenie; dowody wysokiej jakosci).

7. Alternatywami dla szczepu opornego na flukonazol sag

echinokandyna (mykafungina: 150 mg na dobe;

kaspofungina: dawka nasycajgca 70 mg, nastepnie 50 mg

jest  ogolnoustrojowa
(zdecydowane  zalecenie;

terapia
dowody

1. Flukonazol 1 x 200-400 mg.

2.Czas leczenia 14-21 dni.

3.W przypadku izolacji Candida spp. opornych
na flukonazol — stosowa¢ echinokandyne Iub
amfoterycyne B.
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IDSA Candida 2016, USA,
Informacja o konfl kcie intereséw: tak.

(0]

.W przypadku opornosci na leczenie flukonazolem mozna

.U pacjentéw z nawracajacym zapaleniem przetyku zaleca

na dobe; lub anidulafungina: 200 mg na dobe) przez
14-21 dni, lub konwencjonalna posta¢ AmB, 0,3-0,7 mg/kg
na dobe przez 21 dni (zdecydowane zalecenie; dowody
wysokiej jakosci).

rozwazy¢ leczenie zawiesing pozakonazolu 400 mg dwa
razy na dobe lub tabletkami o przedtuzonym uwalnianiu
300 mg raz na dobe (staba rekomendacja; dowody niskiej
jakosci).

sie przewlekla supresyjng terapie flukonazolem w dawce
100-200 mg 3 razy w tygodniu (zdecydowane zalecenie;
dowody wysokiej jakosci).

Tabela 26. Przeglad interwencji wg zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej dot. zakazen Aspergillus

IDSA Aspergillus 2016, USA, Informacja o konfl kcie intereséw: tak.

Populacja Rekomendowane interwencje
Terapia podstawowa:
1. Worykonazol (6 mg/kg dozylnie co 12 godzin przez 1 dzien, a nastepnie 4 mg/kg dozylnie co 12 godzin;
terapie doustng mozna stosowaé¢ w dawce 200-300 mg co 12 godzin lub w dawce zaleznej od masy ciata
w przeliczeniu na mg/kg).
Terapia alternatywna:
Inwazyjna 1. Pierwotna: Posta¢ liposomalna AmB (3-5 mg/kg/dzien, dozylnie), izawukonazol 200 mg co 8 godzin przez

aspergiloza ptucna
(ang. invasive
pulmonary
aspergillosis, IPA)

6 dawek, nastepnie 200 mg na dobe.

2. Ratunkowa: kompleks lipidowy AmB (ABLC) (5 mg/kg/dzien, dozylnie), kaspofungina (70 mg/dzien,
dozylnie x 1, nastgpnie 50 mg/dzien, dozylnie), mykafungina (100-150 mg/dzien, dozylnie),
pozakonazol (zawiesina doustna: 200 mg trzy razy na dobe; tabletka: 300 mg dwa razy na dobe
pierwszego dnia, nastepnie 300 mg na dobe; dozylnie: 300 mg dwa razy na dobe pierwszego dnia,
a nastepnie 300 mg na dobe, zawiesina itrakonazolu (200 mg doustnie co 12 godzin).

Komentarz:

1. Podstawowa terapia skojarzona nie jest rutynowo zalecana; u poszczegdlnych pacjentéw mozna rozwazy¢
dodanie innego $rodka lub zmiane na inng klase lekow w celu leczenia ratunkowego; ograniczone
doswiadczenie kliniczne odnotowano w przypadku anidulafunginy.

Terapia podstawowa:

Inwazyjna 1.Jak w IPA.
aspergiloza zatok |Terapia alternatywna:
2.Jak w IPA.
Terapia podstawowa:
Aspergiloza 1. Jak w IPA.
tchawiczo- . .
Terapia alternatywna:
oskrzelowa
2. Przydatny moze by¢ pomocniczy wziewna posta¢ AmB.
Terapia podstawowa:
1. Jak w IPA.
Aspergiloza Terapia alternatywna:
osrodkowego uktadu |2 Jak w IPA.
nerwowego 3. Resekcja chirurgiczna moze by¢ korzystna w wybranych przypadkach
Komentarz:
Ta infekcja wigze sie z najwyzszg $miertelnoscia; interakcje lekéw z terapig przeciwdrgawkowa.
Aspergiloza Terapia podstawowa:

w obrebie serca

(zapalenie wsierdzia,

zapalenie osierdzia
i zapalenie miesnia
sercowego)

1.Jak w IPA.
Terapia alternatywna:
2. Jak w IPA.

Grzybicze zapalenie

szpiku kostnego oraz

septyczne zapalenie
stawow

Terapia podstawowa:
1.Jak w IPA.
Terapia alternatywna:

2.Jak w IPA.
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IDSA Aspergillus 2016, USA, Informacja o konfl kcie interesow: tak.

Populacja Rekomendowane interwencje
Terapia podstawowa:
Aspergiloza 1.Jak w IPA.
otrzewnej Terapia alternatywna:
2. Jak w IPA.
Terapia podstawowa:
) 1. W empirycznej terapii przeciwgrzybiczej: posta¢ liposomalna AmB (3 mg/kg/dzien, dozylnie), kaspofungina
) Empl_ryczna (70 mg pierwszego dnia, dozylnie, nastgpnie 50 mg/dzien, dozylnie), mykafungina (100 mg na dobe),
|zapob|eg_awcza worykonazol (6 mg/kg, dozylnie, co 12 godzin) pierwszego dnia, a nastepnie 4 mg/kg dozylnie co 12
terapia godzin; terapie doustng mozna stosowac¢ przy 200-300 mg co 12 godzin lub 3-4 mg/kg co 12 godzin).

przeciwgrzybicza

Terapia alternatywna:

2. Brak.

10.1.1.

Opinie ekspertow

W ponizszej tabeli przedstawiono odpowiedzi ekspertéw w zakresie technologii stosowanych w ocenianym
wskazaniu w Polsce.

Tabela 27. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu wg ekspertow klinicznych

Technologia
Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w ocenianym wskazaniu

Ekspert
W leczeniu empirycznym grzybic ukfadowych w Polsce, w zaleznosci od sytuacji klinicznej i spodziewanej
etiologii stosuje sie nastepujace leki:
—u pacjentéw stabilnych hemodynamicznie, bez neutropenii, nie przyjmujacych wczesniej lekdw

Prof. dr hab. przeciwgrzybiczych z podejrzeniem inwazyjnej kandydozy/kandydemii — flukonazol;
n. med. Katarzyna | — u pacjentéw niestabilnych hemodynamicznie ilub z neutropenig i/lub leczonych wczeéniej lekiem

Dzierzanowska-
Fangrat — KK w dz.
mikrobiologii
lekarskiej

przeciwgrzybiczym z podejrzeniem inwazyjnej kandydozy/kandydemii — echinokandyny (mikafungine,
kaspofunging lub anidulafungine) lub liposomalng amfoterycyne B (AmBisome) lub kompleks lipidowy
amfoterycyny B (Abelcet);

—u pacjentéw z podejrzeniem inwazyjnej aspergilozy — worykonazol lub izawukonazol lub liposomalng
amfoterycyne B lub kompleks lipidowy amfoterycyny B;

— u pacjentéw z podejrzeniem mukormykozy — liposomalng amfoterycyne B lub kompleks lipidowy amfoterycyny
B lub pozakonazol.

Prof. nadzw. dr hab.

n. med. Dariusz
Maciejewski —
KK w dz.
intensywnej terapii

Abelcet 5 mg/kg (14-20 dni)

Amphocil 1 do 4 mg/kg

Kaspofungina 70 mg-50 mg/24 h

Wybdr leku czesto uwzglednia zmienng penetracje do poszczegdlnych biocenoz (CUN, ptuca, trzewia, kosci).

Prof. dr hab. n.
med. Bogustaw

Okopien — KK w dz.

farmakologii
klinicznej

Brak aktywnego leczenia, leczenie empiryczne echinokandynami, obserwacja.

Technologia

Ekspert

Najtansza technologia stosowana obecnie w Polsce w ocenianym wskazaniu

Prof. dr hab.

n. med. Katarzyna
Dzierzanowska-
Fangrat - KK w dz.
mikrobiologii
lekarskiej

Najtaiisze jest leczenie flukonazolem, ale ma ono bardzo waskie zastosowanie — tylko u pacjentéw stabilnych
hemodynamicznie, bez neutropenii, nie leczonych wczesniej lekiem przeciwgrzybiczym, u ktérych nie podejrzewa
sie udziatu grzyboéw plesniowych. W Polsce dostepny jest takze tani preparat deoksycholanu amfoterycyny B
(Fungizone), ale ze wzgledu na bardzo duzag toksyczno$¢ (zwtaszcza nefrotoksyczno$é) jego zastosowanie jest
bardzo ograniczone — nie jest rekomendowany w wytycznych terapii inwazyjnych zakazen grzybiczych (lub jego
stosowanie jest przeciwwskazane).

Prof. nadzw. dr hab.

n. med. Dariusz
Maciejewski —
KK w dz.
intensywnej terapii

Leczenie jest zalezne od najczesciej domniemanego czynn ka etiologicznego i pierwotnej przyczyny zachorowania,
z uwzglednieniem specyfiki chorych onkohematologicznych. Diagnostyka laboratoryjna jest najczesciej ograniczona
(galaktomannan 1,3 -Bd glukan i przeciwciata galaktomahnamnowe). Pomocne jest tez wnioskowanie kliniczne
wynikajgce z diagnostyki obrazowej i badan podstawowych. Wéwczas najtaniszym sposobem leczenia ciezkich
inwazyjnych grzybic jest podaz amfoterycyny B (deoxycholate), poniewaz czesto$¢ opornosci przeciwgrzybiczej na
ten lek jest niska cho¢ wystepuje (C.glabrata, C.kruzei, Fusarium sp.) w polaczeniu z Kklinicznie wysokag
skutecznoscig. Jednak stosowanie leku jest ograniczone, a czasami niemozliwe ze wzgledu na jego wysoka
toksycznos¢ w stosunku do narzadéw migzszowych i zwigzane z infuzjg dziatania niepozadane.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

WS.422.1.2019

41/48



AmBisome (amphotericinum B)

Prof. dr hab. n.
med. Bogustaw

Okopien — KK w dz.| Obserwacja.
farmakologii
klinicznej
Technologia
Technologia uwazana za najskuteczniejsza wsrod stosowanych w Polsce w ocenianym wskazaniu
Ekspert

W terapii inwazyjnej kandydozy/kandydemii za najskuteczniejsze uznaje sie leczenie echinokandynami
(m kafungina, kaspofunging lub anidulafunging) lub liposomalng amfoterycyng B.
W terapii inwazyjnej aspergilozy — worykonazol, izawukonazol lub liposomalng amfoterycyne B lub kompleks
lipidowy amfoterycyny B.
W terapii mukormykozy — liposomalng amfoterycyne B, kompleks lipidowy amfoterycyny B lub pozakonazol lub
izawukonazol.

Prof. dr hab Skutecznos¢ znajduje odzwierciedlenie w sile i jakosci zalecen zawartych w rekomendacjach:

n. med. Katarzyna
Dzierzanowska-
Fangrat — KK w dz.
mikrobiologii
lekarskiej

1. Frederic Tissot, Samir Agrawal, Livio Pagano, Georgios Petrikkos, Andreas H. Groll, Anna Skiada, Cornelia
Lass-Florl, Thierry Calandra, Claudio Viscoli, Raoul Herbrecht: ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive
candidiasis, aspergillosis and mucormycosis in leukemia and hematopoietic stem cell transplant patients.
Haematologica 2017; 102: 433-444.

2. Ullmann AJ, Aguado JM, Arikan-Akdagli S, Denning DW, et al. Diagnosis and management of Aspergillus
diseases: executive summary of the 2017 ESCMID-ECMM-ERS guideline. Clin Microbiol Infect. 2018 May;24
Suppl 1:e1-e38.

3. Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR, et al. Executive Summary: Clinical Practice Guideline for the
Management of Candidiasis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis.
2016;62(4):409-17.

4. Martin-Loeches |, Antonelli M, Cuenca-Estrella M, et al. ESICM/ESCMID task force on practical management
of invasive candidiasis in critically ill patients. Intensive Care Med. 2019;45(6):789-805.

Prof. nadzw. dr hab.

n. med. Dariusz
Maciejewski —
KK w dz.
intensywnej terapii

Trudno wskazaé jedng wybrang technologie z powodéw okreslonych powyzej (brak skutecznej i szybkiej
diagnostyki). Leczenie opiera sig¢ o podejrzenie etiologiczne i doswiadczenie kliniczne zlecajgcego lekarza.
AmBisome jest skuteczny w najczestszej etiologii grzybic uktadowych.

1.Stone NR et al. Liposomal Amphotericin B (AmBisome(®)): A Review of the Pharmacokinetics,
pharmacodynamics, Clinical Experience and Future Directions. Drugs. 2016;76(4):485-500.

2. Matthalou DK et al. How to treat fungal infections in ICIJ patients BMC Infect Dis 2015, 15(205).

3. Pappas PG et al. ,Clinical practice guidelines for the management of candidiasis: 2009 Update by the
Infectious Diseases Society of America.” Clinical Infectious Diseases, 2009; 48: 503-535.

Prof. dr hab. n.
med. Bogustaw

Okopien — KK w dz.

Echinokandyny — leki przeciwgrzybicze o szerokim spektrum dziatania, rekomendowane przez Surving Sepsis
Campagne przy podejrzeniu wstrzgsu o etiologii grzybiczej.

farmakologii
klinicznej
Technologia
Technologia rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego uznawanych w Polsce
w ocenianym wskazaniu
Ekspert

W terapii inwazyjnej kandydozy/kandydemii rekomenduje sie leczenie echinokandynami (mikafunging,
kaspofunging lub anidulafunging) — poziom rekomendacji Al/All lub liposomalng amfoterycyng B — poziom
rekomendacji Al/All.
W terapii inwazyjnej aspergilozy — worykonazol — poziom rekomendacji Al, izawukonazol — poziom rekomendac;ji
Al lub liposomalng amfoterycyne B — poziom rekomendacji BI/BII lub kompleks lipidowy amfoterycyny B — poziom
rekomendacji BII/CIII.
W terapii mukormykozy - liposomalng amfoterycyne B — poziom rekomendacji BIl, kompleks lipidowy

Prof. dr hab. amfoterycyny B — poziom rekomendacji Bl lub pozakonazol — poziom rekomendacji CllI lub izawukonazol.

n. med. Katarzyna
Dzierzanowska-
Fangrat - KK w dz.
mikrobiologii
lekarskiej

1. Frederic Tissot, Samir Agrawal, Livio Pagano, Georgios Petrikkos, Andreas H. Groll, Anna Skiada, Cornelia
Lass-Florl, Thierry Calandra, Claudio Viscoli, Raoul Herbrecht: ECIL-6 guidelines for the treatment of invasive
candidiasis, aspergillosis and mucormycosis in leukemia and hematopoietic stem cell transplant patients.
Haematologica 2017; 102: 433-444.

2. Ullmann AJ, Aguado JM, Arikan-Akdagli S, Denning DW, et al. Diagnosis and management of Aspergillus
diseases: executive summary of the 2017 ESCMID-ECMM-ERS guideline. Clin Microbiol Infect. 2018 May;24
Suppl 1:el-e38.

3. Pappas PG, Kauffman CA, Andes DR, et al. Executive Summary: Clinical Practice Guideline for the
Management of Candidiasis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis.
2016;62(4):409-17.

4. Martin-Loeches |, Antonelli M, Cuenca-Estrella M, et al. ESICM/ESCMID task force on practical management
of invasive candidiasis in critically ill patients. Intensive Care Med. 2019;45(6):789-805.

Prof. nadzw. dr hab.

n. med. Dariusz
Maciejewski —
KK w dz.
intensywnej terapii

Wszystkie pochodne amfoterycyny B z uwzglednieniem pierwotnej lokalizacji schorzenia i jak najnizszej
toksycznosci.

Dzierzanowska D. i wsp. Inwazyjne zakazenia grzybicze, alfa medica press 2014.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

WS.422.1.2019

42/48



AmBisome (amphotericinum B) WS.422.1.2019

Zgodnie z rekomendacjami wielu gremiéw eksperckich (m.in. ECIL — The European Conference on Infections in

Prof. dr hab. Leukemia, IDSA — Infectious Diseases Society of America) liposomalna amfoterycyna B (LAmB) jest

n. med. Radostaw | rekomendowana w terapii ratunkowej w przypadku inwazyjnej aspergilozy, gdy obserwowana jest opornos¢ na

Owczuk — KK w dz. | worykonazol lub stwierdza sie zlg tolerancje leku. Z uwagi na dobrag penetracje do OUN, stanowi takze element

anestezjologii terapii ratunkowej po nieskutecznym zastosowaniu worykonazolu w leczeniu aspergilozy OUN. LAmB jest tez

i intensywnej terapii| rekomendowana jako element terapii skojarzonej z kaspofunging w salvage therapy w sytuacji duzego
Zaawansowania procesu w momencie rozpoznania.

Prof. dr hab. n.

med. Bogustaw Echinokandyny
Okopien — KK w dz. Surving Sepsis Campagne 2016
farmakologii Amfoterycyna B

klinicznej

Dodatkowo dnia 31.10.2019 r. wystgpiono do Pani prof. dr hab. n. med. Katarzyny Dzierzanowskiej-Fangrat
— KK w dz. mikrobiologii lekarskiej o opinie uzupetniajgcg w zakresie alternatywnej technologii
przy uwzglednieniu rodzajéw grzybow (Candida i Aspergillus) oraz dotychczasowego leczenia pacjenta.

Odpowiedz: ,W takim przypadku najlepszg alternatywg dla liposomalnej amfoterycyny B bytby kompleks
lipidowy amfoterycyny B (Abelcet), ewentualnie izawukonazol.”

10.1.2.  Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi oraz rekomendacjami ekspertéw, komparatorami dla terapii
liposomalng amfoterycyng B mogtyby byé: kompleks lipidowy amfoterycyny B, izawukonazol
oraz kaspofungina.

Zgodnie z ChPL Cresemba, izawukonazol wskazany jest u oséb dorostych w leczeniu inwazyjnej aspergilozy
oraz mukormykozy u pacjentdw, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest uznane za wiasciwe.
We wskazaniach brak jest leczenia zakazen wywotanych przez grzyby drozdzakowe Candida
(zgodnie z wnioskiem terapia powinna obejmowac zaréwno zakazenie Candida jak i Aspergillus). Lek jest
zarejestrowany w Unii Europejskiej. Istnieje mozliwos¢ sprowadzenia leku do Polski w ramach importu
docelowego.

[Zrédfo: ChPL Cresembal]

Wytyczne IDSA 2016 wskazuja, ze pomimo skutecznosci echinokandyn w terapii ratunkowej aspergilozy
(samodzielnie lub w kombinacji), nie sg one zalecane do rutynowego stosowania jako monoterapia
w pierwotnym leczeniu zakazen wywotanych przez grzyby plesniowe (zdecydowane zalecenie; dowody
sredniej jakosci). Zgodnie z publikacjg British Medical Association oraz Royal Pharmaceutical Society,
echinokandyny nie sg skuteczne w leczeniu grzybiczych zakazenn OUN. Ponadto, zaréwno mikafungina,
jak i anidulafunging nie sg rekomendowane w leczeniu aspergilozy.

Wedtug ChPL kaspofungina jest zarejestrowana w Polsce w nastepujgcych wskazaniach:

e leczenie inwazyjnej kandydozy u pacjentéw dorostych lub dzieci i miodziezy;

e leczenie inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw dorostych lub dzieci i mtodziezy, u ktérych wystepuje
opornos¢ lub nietolerancja leczenia amfoterycyng B, preparatami lipidowymi amfoterycyny B i (lub)
itrakonazolem. Brakiem odpowiedzi na terapie jest progresja zakazenia lub brak poprawy klinicznej
po co najmniej 7 dniach wtasciwego leczenia przeciwgrzybiczego w dawkach terapeutycznych;

e leczenie empiryczne przy podejrzeniu zakazenia grzybiczego (takiego jak Candida lub Aspergillus)
u pacjentéw dorostych lub dzieci i mtodziezy z gorgczka i neutropenia.

W zwigzku z brakiem doktadnej informacji na temat wnioskowanego wskazania, echinokandyny zostaty
wykluczone jako alternatywa dla liposomalnej amfoterycyny Bz powodu ich ewentualnej nieskutecznosci
w zakazeniu OUN.

[Zrédfo: IDSA Aspergillus 2016, BNF 79, ChPL Caspofungin]

Ze wzgledu na powyzsze zdecydowano, ze alternatywng technologia medyczng dla zastosowania
liposomalnej amfoterycyny B jest kompleks lipidowy amfoterycyny B.
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10.1.3.  Status rejestracyjny i refundacyjny komparatora

Zgodnie z ChPL produkt Abelcet (kompleks lipidowy amfoterycyny B) jest zalecany w leczeniu ciezkiej
inwazyjnej kandydozy. Abelcet jest rowniez wskazany jako lek drugiego rzutu w leczeniu ciezkich grzybic
uktadowych u pacjentéw nie reagujgcych na amfoterycyne B w postaci niezwigzanej lub inne leki
przeciwgrzybicze o dziataniu ogélnym, u pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub z innymi przeciwwskazaniami
do stosowania amfoterycyny B w postaci niezwigzanej oraz u pacjentéw, u ktérych stwierdzono uszkodzenie
nerek wywotane przez amfoterycyne B. Abelcet jest zalecany jako lek drugiego rzutu w inwazyjnej postaci
aspergilozy, kryptokokowym zapaleniu opon mézgowych oraz rozsianej kryptokokozie u pacjentow z HIV,
fuzariozie oraz kokcydioidomikozie, zygomikozie i blastomikozie.

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nr: 9739.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06.01.2003 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.03.2008 r.

Lek zarejestrowany w Polsce bezterminowo. Nierefundowany.

[Zrédto: ChPL Abelcet]

10.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze  sSrodkéw
publicznych

W dniach 29-30.10.2019 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie rekomendacji z zakresu
finansowania ze $rodkéw publicznych leku AmBisome (amphotericinum B) w zakresie wnioskowanego
wskazania. Wyszukiwaniem objeto strony internetowe nastepujgcych agencji i organizacii:

e HAS - Haute Autorité de Santé,

e SMC — Scottish Medicines Consortium,

e Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care,

e CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,

e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee,

e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,

¢ NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence,

e AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group,

e IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
e SBU - Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services,
e NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics,

e KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre,

e SUKL - State Institute for Drug Control,

e TLV — Tandvards- och lakemedelsférmansverket.

Korzystano réwniez z wyszukiwarki Google. Podczas wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe
obejmujgce zaréwno nazwe produktu leczniczego, jak isubstancji czynnej. Nie odnaleziono Zadnych
rekomendaciji refundacyjnych odnoszacych sie do finansowania przedmiotowego leku we wnioskowanym
wskazaniu.

Na stronie Ministerstwa Zdrowia Ontario (Kanada) odnaleziono informacje o mozliwosci finansowania leku
AmBisome w ramach Programu Wyjgtkowego Dostepu (ang. Exceptional Access Program, EAP) dla lekéw
w szczegolnych wskazaniach klinicznych po spetnieniu okreslonych kryteriow.

[Zrédfo: www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/docs/eap_dins_list.xIsx]
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12. Zalaczniki

12.1. Strategie wyszukiwania publikacji

WS.422.1.2019

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania 04.11.2019r.)

Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#1

((((((("liposomal  amphotericin B" [Supplementary Concept]) OR liposomal amphotericin
B[Title/Abstract]) OR L-AmB[Title/Abstract]) OR amphotericin B lipid complex[Title/Abstract]) OR
Abelcet[Title/Abstract]) OR NSC-527017[Title/Abstract]) OR NSC527017[Title/Abstract]) OR
AmBisome([Title/Abstract]

3 306

#2

(((((((((("Invasive Fungal Infections"[Mesh]) OR Invasive Fungal Infections[Title/Abstract]) OR Fungal
Infection, Invasive[Title/Abstract]) OR Fungal Infections, Invasive[Title/Abstract]) OR Infection, Invasive
Fungal[Title/Abstract]) OR Infections, Invasive Fungal[Title/Abstract])) OR Invasive Fungal
Infection[Title/Abstract]) OR Invasive Mycoses[Title/Abstract]) OR Invasive Mycose[Title/Abstract]) OR
Mycose, Invasive[Title/Abstract]) OR Mycoses, Invasive[Title/Abstract]

17 898

#3

(((("Candidiasis, Invasive"[Mesh]) OR Candidiasis, Invasive[Title/Abstract])) OR Candidiases,
Invasive[Title/Abstract]) OR Invasive Candidiases[Title/Abstract]) OR Invasive
Candidiasis[Title/Abstract]

4 558

#4

(("Systemic candidiasis" [Supplementary Concept]) OR Systemic candidiasis[Title/Abstract]) OR
Systemic candida infections[Title/Abstract]

1258

#5

e invasive Pulmonary Aspergillosis"[Mesh]) OR Invasive Pulmonary
Aspergillosis[Title/Abstract]) OR Aspergillosis, Invasive Pulmonary[Title/Abstract]) OR Pulmonary
Aspergilloses, Invasive[Title/Abstract]) OR Pulmonary Aspergillosis, Invasive[Title/Abstract]) OR
Pulmonary Aspergillosis - Invasive[Title/Abstract]) OR Pulmonary Aspergillosis Invasive[Title/Abstract])
OR Chronic Necrotizing Pulmonary Aspergillosis[Title/Abstract]) OR Allergic Bronchopulmonary
Mycosis[Title/Abstract]) OR Allergic Bronchopulmonary Mycoses[Title/Abstract]) OR Bronchopulmonary
Mycoses, Allergic[Title/Abstract]) OR Bronchopulmonary Mycosis, Allergic[Title/Abstract]) OR Mycoses,
Allergic Bronchopulmonary[Title/Abstract]) OR Mycosis, Allergic Bronchopulmonary[Title/Abstract]

4524

#6

(((*Pulmonary  Aspergillosis"[Mesh]) OR Pulmonary Aspergillosis[Title/Abstract]) OR
Aspergillosis, Pulmonary[Title/Abstract]) OR Pulmonary Aspergilloses[Title/Abstract]) OR Lung
Aspergillosis[Title/Abstract]) OR Aspergilloses, Lung[Title/Abstract]) OR Aspergillosis,
Lung[Title/Abstract]) OR Bronchopulmonary Aspergillosis[Title/Abstract]) OR Bronchopulmonary
Aspergilloses|[Title/Abstract]) OR Aspergilloses, Bronchopulmonary[Title/Abstract]) OR Aspergillose,
Bronchopulmonary[Title/Abstract]) =~ OR  Bronchopulmonary  Aspergillose[Title/Abstract])  OR
Aspergillosis, Bronchopulmonary[Title/Abstract]

7834

#7

CCqeeqeeCa"Mycoses"Mesh]) OR Mycoses|[Title/Abstract]) OR Fungal Diseases[Title/Abstract]) OR
Disease, Fungal[Title/Abstract]) OR Diseases, Fungal[Title/Abstract]) OR Fungal
Disease[Title/Abstract]) OR Fungus Diseases|[Title/Abstract]) OR Disease, Fungus[Title/Abstract]) OR
Diseases, Fungus|[Title/Abstract]) OR Fungus Disease[Title/Abstract]) OR Fungal
Infections|[Title/Abstract]) OR Fungal Infection[Title/Abstract]) OR Infection, Fungal[Title/Abstract]) OR
Infections, Fungal[Title/Abstract]) = OR  Fungus Infections[Title/Abstract]) @ OR  Fungus
Infection[Title/Abstract]) OR Infection, Fungus[Title/Abstract]) OR Infections, Fungus[Title/Abstract]

160 401

#8

((((("central Nervous System Fungal Infections"[Mesh]) OR Central Nervous System Fungal
Infections|[Title/Abstract]) OR Infections, Fungal, Central Nervous System[Title/Abstract]) OR Central
Nervous  System  Mycoses|[Title/Abstract]) @ OR  Fungal Infections, Central  Nervous
System([Title/Abstract]) OR Mycoses, Central Nervous System[Title/Abstract]

4631

#9

(((("Candidiasis"[Mesh]) OR Candidiasis[Title/Abstract]) OR Candidiases[Title/Abstract]) OR
Moniliasis[Title/Abstract]) OR Moniliases[Title/Abstract]

36 952

#10

(((((("Aspergillosis"[Mesh]) OR Aspergillosis[Title/Abstract]) OR Aspergilloses[Title/Abstract]) OR
Aspergillus  Infection[Title/Abstract])) OR Aspergillus Infections[Title/Abstract])) OR Infection,
Aspergillus[Title/Abstract]) OR Infections, Aspergillus[Title/Abstract]

24 299

#11

(((("Neuroaspergillosis"[Mesh]) OR Neuroaspergillosis[Title/Abstract]) OR
Neuroaspergilloses|[Title/Abstract]) OR Aspergillosis, Nervous System Invasive[Title/Abstract]) OR
Nervous System Invasive Aspergillosis[Title/Abstract]

472

#12

#3 OR #4 OR #9

36 960

#13

#5 OR #6 OR #10 OR #11

24 386

#14

#12 AND #13

2553

#15

#2 OR #7 OR #8

160 787

#16

#14 AND #15

2498

#17

#1 AND #16

108

#18

#1 AND #16 Filters: Systematic Reviews; Meta-Analysis; Randomized Controlled Trial

12
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Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Elsevier (data ostatniego wyszukiwania 04.11.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéow
‘amphotericin b lipid complex'/exp OR ‘amphotericin b lipid complex'ab,ti OR abelcet:ab,ti OR ablc:ab;ti
#1 OR ambisome:ab,ti OR 'amphotericin b liposome":ab,ti OR fungisome:ab,ti OR 'liposomal amphotericin 11 427
b":ab,ti OR 'ns 718"ab,ti OR ns718:ab,ti
'systemic mycosis'/exp OR 'systemic mycosis:ab,ti OR 'disseminated fungal infection:ab,ti OR
4 'disseminated mycosis"ab,ti OR 'invasive fungal infection':ab,ti OR ‘invasive fungal infections':ab,ti OR 21 927
'invasive mycosis:ab,ti OR 'systemic fungal infection:ab,ti OR 'systemic fungal infections:ab,ti OR
'systemic mycoses':ab,ti
'invasive candidiasis'/exp OR ‘invasive candidiasis":ab,ti OR 'acute disseminated candidiasis"ab,ti OR
#3 ‘candidiasis, invasive":ab,ti OR 'disseminated candidiasis:ab,ti OR 'hematogenous candidiasis":ab,ti OR 5402
'systemic candidiasis":ab,ti
'invasive aspergillosis'/exp OR 'invasive aspergillosis:ab,ti OR 'disseminated aspergillosis:ab,ti OR
#4 - . ST ; . L 8942
invasive pulmonary aspergillosis':ab,ti OR 'systemic aspergillosis':ab;ti
'mycosis’/exp OR mycosis:ab,ti OR 'deep mycosis:ab,ti OR ‘fungal disease"ab,ti OR ‘fungal
#5 infection:ab,ti OR 'fungal infections"ab,ti OR 'fungus infection:ab,ti OR mycoses:ab,ti OR 'mycosis 213988
infection":ab,ti OR 'mycotic disease":ab,ti OR 'mycotic infection":ab,ti
‘central nervous system infection'/exp OR 'central nervous system infection:ab,ti OR 'central nervous
system bacterial infections':ab,ti OR ‘central nervous system fungal infections':ab,ti OR ‘central nervous
#6 system helminthiasis"ab,ti OR 'central nervous system infectionsab,ti OR 'central nervous system 205 796
parasitic infections':ab,ti OR 'central nervous system protozoal infections':ab,ti OR ‘central nervous
system viral diseases':ab,ti OR ‘cns infection':ab,ti OR 'infection, central nervous system'ab,ti
‘candidiasis'/exp OR candidiasis:ab,ti OR 'candida albicans infection:ab,ti OR ‘candida glabrata
47 infection":ab,ti OR ‘candida infection":ab,ti OR 'candida invasion"ab,ti OR 'candida krusei infection":ab,ti 54 989
OR 'candida parapsilosis infection’:ab,ti OR 'candida tropicalis infection":ab,ti OR candidamycosis:ab,ti
OR candidosis:ab,ti OR 'monilia infection':ab,ti OR moniliasis:ab,ti
‘aspergillosis'/exp OR aspergillosis:ab,ti OR ‘aspergillus fumigatus infection:ab,ti OR ‘aspergillus
#8 . e ] 29 429
infection:ab,ti
‘central nervous system aspergillosis'/exp OR 'central nervous system aspergillosis':ab,ti OR 'brain
#9 aspergillosis:ab,ti OR ‘cerebral aspergillosis:ab,ti OR ‘'cns aspergillosis:ab,ti OR ‘intracranial 705
aspergillosis':ab,ti OR neuroaspergillosis:ab;ti
#10 #3 OR #7 54 989
#11 #4 OR #8 OR #9 29 429
#12 #10 AND #11 4 558
#13 #2 OR #5 OR #6 407 763
#14 #12 AND #13 4 507
#15 #1 AND #14 930
#1 AND #12 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR
#16 . S 55
[randomized controlled trial]/lim)

Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania 04.11.2019r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (liposomal amphotericin B OR L-AmB OR amphotericin B lipid complex OR Abelcet OR NSC-527017 394

OR NSC527017 OR AmBisome):ti,ab,kw
#2 (Candidiasis, Invasive OR Systemic candidiasis OR Candidiasis):ti,ab,kw 2 296
(Invasive  Pulmonary Aspergillosis OR Pulmonary Aspergillosis OR Aspergillosis OR
#3 Y 559
Neuroaspergillosis):ti,ab,kw
#4 #2 AND #3 119
#5 (Invasive Fungal Infections OR Mycoses OR Central Nervous System Fungal Infections):ti,ab,kw 1302
#6 #4 AND #5 67
#7 #1 AND #6 19
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12.2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed) Embase (Elsevier) Cochrane L brary
N=12 N =55 N =19

Po usunieciu dupl katéw: N = 64

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: N = 64 > Wykluczono: N = 38

\ 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty: N = 26 Wykluczono: N = 26

Publikacje z referencji: N = 2

A

Publikacje wigczone do analizy: N = 2
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