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Wykaz skrétow
ABA Alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna (z ang. Allergic Bronchopulmonary Aspergillosis)
AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
AGIHO Infectious Diseases Working Party
AIDS Zespot nabytego niedoboru odpornosci (z ang. Acquired Immunodeficiency Syndrome)

allo-HSCT | Allogeniczne przeszczepienie macierzystych komaorek krwiotwérczych (z ang. Allogeneic Hematopoietic
Stem Cell Transplantation)

ALL Ostra biataczka limfoblastyczna

ALP Fosfataza alkaliczna

ALT Aminotransferaza alaninowa (z ang. Acute Lymphoblastic Leukemia)

AmB Amfoterycyna B

AML Ostra biataczka szpikowa (z ang. Acute Myeloid Leukemia)

ANC Catkowita ilo$¢ neutrofili (z ang. Absolute Neutrophil Count)

ANCA Przeciwciata przeciw cytoplazmie neutrofiléw (z ang. Anti-neutrophil Cytoplasmic Antibodies)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AST Aminotransferaza asparaginianowa

ATD Dopasowana roznica miedzy terapiami (z ang. Adjusted Treatment Difference)

bd. Brak danych

BMI Wskaznik masy ciata (z ang. Body Mass Index)

CADTH Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CNS IFD inwazyjna grzybica z zajeciem o$rodkowego uktadu nerwowego (z ang. Invasive Fungal Diseases With

Central Nervous System Involvement),

CSR Raport z badania klinicznego (z ang. Clinical Study Report)

DGHO German Society for Haematology and Oncology

DIC Odchyleniowe kryterium informacyjne (z ang. Deviance Information Criterion)

DLCO Badanie zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (z ang. Carbon Monoxide Diffusion Capacity)
DRC Komitetu weryfikujgcy dane (z ang. Data Review Committee)

EBM Evidence Based Medicine

ECMO Ciagte pozaustrojowe natlenianie krwi (z ang. ExtraCorporeal Membrane Oxygenation)

eGFR Szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (z ang. Estimated Glomerular Filtration Rate)
EKG Elektrokardiogram

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
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EORTC Europejska Organizacja Badan i Leczenia Raka (z ang. The European Organisation for Research and
Treatment of Cancer)

EOT Ocena prowadzona w momencie zakoriczenia leczenia (z ang. End of Treatment).

EPAR European Public Assessment Report

FAERS FDA Adverse Event Reporting System

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

GGN Gorna granica normy

GGT Glutamylotransferaza

GVHD Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (z ang. Graft-Versus-Host Disease)

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HRCT Tomografia wysokiej rozdzielczosci (z ang. High-Resolution Computed Tomography)

HTA Health Technology Assessment

1A Inwazyjna aspergilloza

IFD Inwazyjne choroby grzybicze

IFI Inwazyjne zakazenia grzybicze

IFN Interferony

IFS Inwazyjna grzybica zatok przynosowych (z ang. Invasive Fungal Sinusitis)

IM Inwazyjna mukormykoza

INV Ocena prowadzona przez badacza (z ang. Investigator)

IQR Rozstep ¢wiartkowy (z ang. Interquartile Range)

ISA Izawukonazol

ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

LRTD Dolny odcinek drég oddechowych (z ang. Lower Respiratory Tract Disease)

MCMC Metoda taicuchow Markowa Monte Carlo

MD Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

MDRD Wzor stuzgcy do wyznaczenia wartosci eGFR (z ang. Modification Of Diet In Renal Disease), ktory
uwzglednia stezenie kreatyniny, wiek, pte¢ i rase badanej osoby

MIC Minimalne stezenie hamujace (z ang. Minimum Inhibitory Concentration)

mITT Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)

MRI Rezonans magnetyczny

MSG Mycoses Study Group

MTC Metaanaliza sieciowa (model Mixed Treatment Comparison)

myITT Populacja mykologiczna, czyli pacjentow z udowodniong lub prawdopodobng IA

MZ Ministerstwo Zdrowia

ND Nie dotyczy

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
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National Institute for Health and Care Excellence
Metaanaliza sieciowa (z ang. Network Meta-analysis)

Liczba pacjentow leczonych, u ktérych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang. Number
Needed to Harm)

Liczba pacjentow, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)

Nieokreslone plesnie (z ang. Not Otherwise Specified)
Przedrejestracyjny dostep do leku (z ang. Named-Patient Program)
Podgrupa chorych bez uszkodzenia nerek (z ang. No Renal Impairment)
Nieistotne statystycznie

lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

Ogodlna odpowiedz na leczenie (z ang. Overall Respose Rate)

Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Osrodkowy uktad nerwowy

Punkt procentowy

Reakcja tacuchowa polimerazy (z ang. Polymerase Chain Reaction)

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe, rodzaj wtgczonych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Study)

Pozakonazol

Odcinek PR w zapisie EKG

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee

Diagram PRISMA (z ang. Preferred Reporting Items For Systematic Reviews And Meta-Analyses)
Przeglad systematyczny

Okresowy raport o bezpieczenstwie (z ang. Periodic Safety Update Report)

Ocena okresowych raportéw o bezpieczenstwie (z ang. PSUR Single Assessment Procedure)
Zespot QRS w zapisie EKG

Odstep QT w zapisie EKG

Quality of Reporting of Meta-analyses

Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Rdznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

Podgrupa chorych z uszkodzeniem nerek (z ang. Renal Impairment)

Risk Managment Plan

Narzedzie Risk of Bias 2

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol)  nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
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RTG
SAEs
SD

SE
SIGN
SUCRA
TEAEs
TRAEs
UE
URPL
VOR
WHO
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Rentgenogram

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (z ang. Serious Adverse Events)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Surface Under the Cumulative Ranking

Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
Worykonazol

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Cre-
semba, zawierajgcego substancje czynng izawu-
konazol, we wskazaniach zawierajgcych sie we
wskazaniu rejestracyjnym, tj. u dorostych osdb
w leczeniu:

e inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u
ktéorych leczenie worykonazolem nie
jest wskazane oraz

e mukormykozy u pacjentow, u ktérych
leczenie amfoterycyng B nie jest wska-
zane.

Lek Cresemba ma statusu leku sierocego w UE
nadany w 2014 roku i status ten zostat podtrzy-
many po pozytywnej decyzji rejestracyjne;.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, $rodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdéw systematycznych Cochrane

AESTIMO

Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtdrnych (przeglagddw systematycznych i meta-
analiz) dotyczacych oceny izawukonazolu w po-
pulacji chorych z inwazyjnga aspergilozg, lub mu-
kormykoza.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii izawu-
konazolu witgczano badania kliniczne wedtug
schematu PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):
e Doroslichorzy
e Inwazyjna aspergiloza
e Mukormykoza u pacjentow, u ktérych le-
czenie amfoterycyng B nie jest wskazane
e |Interwencja (I, z ang. Intervention): lzawuko-
nazol w zalecanym dawkowaniu wedtug Cha-
rakterystyki Produktu Leczniczego;
e Komparatory (C, z ang. Comparison):
e Inwazyjna aspergiloza u pacjentéw,
u ktorych leczenie worykonazolem nie
jest wskazane: lipidowe postacie amfote-
rycyny (+/- placebo podawane celem za-
Slepienia); celem wykonania poréwnania
posredniego dopuszczano badania RCT
w ktérych stosowano worykonazol oraz
amfoterycyne B w formulacji konwencjo-
nalnej i lipidowej) umozliwiajgce utwo-
rzenie sieci poréwnania posredniego
e Mukormykoza u pacjentow, u ktorych le-
czenie amfoterycyna B nie jest wskazane:
ocena efektywnosci klinicznej izawuko-
nazolu na podstawie dostepnych badan,
biorgc pod uwage ciezkos¢ stanu klinicz-
nego oraz uwarunkowania rejestracyjne i
refundacyjne jedyng opcja terapeutyczna
w polskich warunkach jest zastosowanie
izawukonazolu rozliczanego w ramach
lecznictwa szpitalnego

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
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Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(O, z ang. Outcome): Smiertelno$¢ catko-
wita/czesto$¢ zgondw w danym czasie (ang.
mortality); OdpowiedZ na leczenie/powodze-
nie leczenia; Jakos$¢ zycia; Bezpieczenstwo;
Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. Study):

e |zawukonazol — badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupa kontrolng, badania bez
randomizacji (z lub bez grupy kontrolnej),
badania pragmatyczne, postmarketin-

gowe lub rejestry chorych opublikowane
w formie petnotekstowych artykutéw
oraz abstrakty doniesien konferencyj-
nych, prezentujgce dodatkowe dane do
badan posiadajgcych petnotekstowe pu-
blikacje. Wtaczano réwniez publikacje
opisujgce wyniki zbiorcze z odnalezio-
nych badan spetniajgcych kryteria wtg-
czenia i obejmujgce w wiekszosci pacjen-
téw z zakazeniem Aspergillus i/lub Muco-
rales spp.

e Pordwanie posrednie — badania kliniczne
z randomizacjg i grupg kontrolng, opubli-
kowane w formie petnotekstowych arty-
kutdw oraz abstrakty doniesien konferen-
cyjnych, prezentujgce dodatkowe dane
do badan posiadajgcych petnotekstowe
publikacje.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.  Wyniki wyszukiwania przedsta-

wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatait niepozgdanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
porownawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzacych z
wtgczonych badan klinicznych z randomizacjg i
rownolegtg grupa kontrolng. Celem poszerzenia

AESTIMO

tej oceny, analizowano takze badania obserwa-
cyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz post-
marketingowych, ktére oceniaty izawukonazol
w populacji chorych z inwazyjng aspergiloza lub
mukormykozg. Uwzgledniono takze dane z od-
nalezionych opracowan wtérnych.

Wyniki

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono 14 przegladdéw systematycznych,
ktore przedstawiaty informacje na temat sku-
tecznosci i bezpieczeristwa ISA u pacjentow z IA
lub IM: 1 z metaanalizg (Herbrecht 2018), 1 be-
dacy raportem HTA (CADTH 2019) i 12 bez me-
taanalizy (Chitasombat 2015, Jovi¢ 2019,
Kovanda 2016, Livermore 2012, Murrell 2017,
Pasqualotto 2010, Pettit 2015, Riley 2016, Ruh-
nke 2020, Shirley 2016, Walker 2016 i Wilby
2018).

Odnalezione przeglady systematyczne potwier-
dzity trafnosc zastosowanej w ramach niniejszej
analizy strategii wyszukiwania — dowiodty, ze
obecnie jedynie dwie proby kliniczne (SECURE i
VITAL) analizowaty skutecznos$¢ oraz bezpie-
czenstwo stosowania ISA we wspomnianej wy-
zej populacjach chorych.

Wyniki tych badan wskazujg na poréwnywalng
skutecznos¢ ISA i VOR pod wzgledem $miertel-
nosci z jakiegokolwiek powodu do 42. i 84. dnia
badania, a takze w ocenie ogdlnej odpowiedzi
na leczenie. Jednoczesnie stwierdzono, ze pod-
czas terapii ISA w odniesieniu do VOR istotnie
rzadziej odnotowywano zaburzenia skory
i tkanki podskodrnej, zaburzenia oczu oraz zabu-
rzenia watroby i drég zétciowych, a takze AEs
zwigzane z leczeniem. Na podstawie wynikow
badania VITAL wskazano z kolei na podobng

skutecznos¢ ISA i amfoterycyny B. Takie
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rezultaty potwierdzita takze metaanaliza sie-
ciowa z przegladu Herbrecht 2018. Dla pordéw-
nania VOR vs ISA u chorych z udowodniong lub
prawdopodobng IA iloraz szans dla Smiertelno-
$ci z jakiegokolwiek powodu wynidst 0,32 (95%
Crl: -0,19; 0,84), a dla ogdlnej odpowiedzi na le-
czenie 0,06 (95% Crl: -0,43; 0,57). Podobnie nie-
znamienne wyniki odnotowano takze dla zesta-
wienia L-AmB 3-5 mg/kg vs ISA, odpowiednio
OR = 0,18 (95% Crl: -1,17; 1,52) i OR = -0,99
(95% Crl: -2,21; 0,29). Z kolei dla poréwnania
AmB vs ISA wyniki byty istotne na korzys¢ ISA w
przypadku odpowiedzi na leczenie, odpowied-
nio OR = 1,00 (95% Crl: 0,26; 1,74) i OR = -1,39
(95% Crl: -2,21; -0,63). Wszystkie te wnioski po-
twierdzita analiza wrazliwosci metaanalizy sie-
ciowej w populacji chorych z udowodniong,
prawdopodobng lub mozliwg IA.

Izawukonazol versus worykonazol w leczeniu
inwazyjnego zakazenia grzybiczego
wywotanego grzybem z rodzaju Aspergillus lub
innym gatunkiem grzyba strzepkowego -—
badanie SECURE

Badanie SECURE (publikacje Maertens 2016,
Horn 2016 i Kontoyiannis 2018 oraz doniesienia
konferencyjne Maertens 2016a i Heinz 2016)
byto wieloosrodkowa (102 osrodki w 26 kra-
jach) proba kliniczng RCT Il fazy, prowadzona z
podwodjnym zaslepieniem, ktéra miata na celu
ocene nie mniejszej skutecznosci izawukona-
zolu (ISA) wzgledem worykonazolu (VOR) (hipo-
teza non-inferiority).

Populacje chorych, ktorzy otrzymali przynajm-
niej 1 dawke przypisanego leczenia okreslono w
badaniu jako populacje ITT i liczyta ona po 258
chorych w obu grupach. W ramach badania wy-
rdzniono takze inne populacje —najwazniejsze z
nich to (ISA vs VOR):

AESTIMO

e populacja mITT (modyfikowana ITT) obej-
mujgca chorych z populacji ITT z potwier-
dzong lub prawdopodobng inwazyjng
chorobg grzybicza: 143 vs 129 chorych;

e populacja myITT (mykologiczna ITT) obej-
mujaca chorych z populacji mITT z po-
twierdzong lub prawdopodobng aspergi-
lozg: 123 vs 108 chorych;

e populacja bezpieczerstwa: chorzy z po-
pulacji ITT, ktérych pierwsza podana
dawka leku byta zgodna z zaplanowana:
257 vs 259 chorych.

W badaniu SECURE uwzgledniono dorostych
chorych bez wzgledu na pteé, u ktérych stwier-
dzono lub podejrzewano (prawdopodobna lub
mozliwa, ang. probable or possible) inwazyjng
chorobe grzybiczg wywotang grzybami z rodzaju
kropidlakéw (Aspergillus) lub innymi grzybami
plesniowymi (strzepkowymi).

Skuteczno$é kliniczna

Smiertelno$¢ catkowita do 42 dnia badania w
populacji ITT byta gtéwnym punktem korco-
wym badania SECURE i nie odnotowano istot-
nych statystycznie réznic pomiedzy grupami ISA
i VOR dla tego punktu koricowego: 18,6% vs
20,2%, skorygowana rdznica -1,0 (95% Cl: -7,8;
5,7) punktow procentowych. Z uwagi na fakt, ze
gdrna granica 95% przedziatu ufnosci dla roz-
nicy w odsetkach zgondw wyniosta 5,7 punktow
procentowych i byta nizsza niz zatozony prég 10
punktéw procentowych, badanie wykazato nie
mniejszg skutecznosé (non-inferiority) izawuko-
nazolu wzgledem worykonazolu.

Wyniki oceny w pozostatych populacjach wyrdz-
nionych w ramach badania oraz wyniki analizy
per-protocol byty zblizone do wyniku w popula-
cji ITT badania. Réwniez analiza w dtuzszym cza-
sie (84 dni) potwierdza te obserwacje. W

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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doniesieniu konferencyjnym Maertens 2016a
podkreslono, ze czestosc zgondw w danym cza-
sie byta nizsza w przypadku chorych z mozliwa
inwazyjng chorobg grzybiczg w poréwnaniu do
pacjentéw z takim schorzeniem potwierdzonym
lub prawdopodobnym

Ogdlna odpowied? na leczenie (powodzenie te-
rapii) na koncu leczenia (oceniana przez nieza-
lezng komisje) w populacji mITT (kluczowy do-
datkowy punkt koncowy badania SECURE) byta
stwierdzana z podobng czestoscig wséréd cho-
rych otrzymujacych izawukonazol oraz woryko-
nazol: 35,0% vs 36,4%, skorygowana rdéznica 1,6
(95% Cl: -9,3; 12,6) punktéw procentowych. Po-
dobne wyniki w obu grupach obserwowano
rowniez w przypadku poszczegdlnych rodzajow
odpowiedzi: klinicznej, gdzie rdznica wyniosta
0,4 (95% ClI: -10,6; 11,5) p.p., mykologicznej —
roznica 3,8 (95% Cl: -7,4; 15,1) p.p. oraz radio-
logicznej: 5,7 (95% Cl: -4,9; 16,3) p.p.

Oceny w pozostatych wybranych punktach cza-
sowych réwniez Swiadczyty o braku réznic w
prawdopodobienistwie powodzenia terapii po-
miedzy izawukonazolem oraz worykonazolem:
roznica -0,5 (95% Cl: -11,28; 10,33) punktow
procentowych w ocenie po 42 dniach oraz 8,2
(95% Cl: -1,99; 18,38) po 84 dniach.

Analiza wynikéw skutecznosci w podgrupie pa-
cjentéw z wyjsciowg neutropenig. Wykazano,
ze odsetek zgonodw z jakiejkolwiek przyczyny byt
porownywalny zarowno w grupie ISA, jak i VOR,
w podgrupie pacjentéw z neutropenig w dniu 7
(31,0% vs 29,8%), w dniu 42 (45,0% vs 45,2%)
oraz na koncu leczenia (48,6% vs 36,4%). Po-
dobnie byto w przypadku oceny ogdlnej odpo-
wiedzi na leczenie — powodzenia terapii w oce-
nie niezaleznej komisji.
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Bezpieczenstwo

W trakcie leczenia wiekszos$¢ pacjentow z obu
rozpatrywanych grup doswiadczyta przynajm-
niej jednego zdarzenia niepozgdanego: 96,1% w
grupie izawukonazolu oraz 98,5% w grupie wo-
rykonazolu — réznice te nie byty znamienne sta-
tystycznie: RR = 0,98 (95% Cl: 0,95; 1,00), p =
0,1024. Wsrdéd ocenianych chorych, zdarzenia
uznane za zwigzane z prowadzonym leczeniem
stwierdzono istotnie rzadziej u oséb z grupy ISA:
42,4% vs 59,8%, RR = 0,71 (95% Cl: 0,60; 0,84),
p =0,0001, NNT =6 (95% Cl: 4; 12). Odsetek pa-
cjentéw, ktorzy musieli zakonczy¢ leczenie z po-
wodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych byt
istotnie nizszy wsrdd chorych leczonych izawu-
konazolem: 14,4% w poréwnaniu do 22,8% w
grupie kontrolnej, RR = 0,63 (95% Cl: 0,44,
0,92), p=0,0159, NNT =12 (95% Cl: 7; 59). Ry-
zyko zakonczenia leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych, ktoére zostaty uznane za zwia-
zane z leczeniem byto nizsze w grupie ISA, ale
rdznice nie osiggnety poziomu istotnosci staty-
stycznej: 8,2% vs 13,5%, RR = 0,60 (95% Cl: 0,36;
1,01), p=0,0545.

W analizie w podziale na podgrupy wyrdznione
z uwagi na stopien uszkodzenia nerek w wiek-
szosci  przypadkéw ryzyko poszczegdlnych
TEAEs byto nizsze w grupie ISA, ale réznice osia-
gnety znamienno$¢ tylko w podgrupie pacjen-
téw bez uszkodzenia lub z tagodnym uszkodze-
niem nerek odnotowano, gdzie TEAEs zwigzane
z leczeniem wystepowaty istotnie rzadziej pod-
czas terapii ISA: RR = 0,73 (95% Cl: 0,61; 0,89),
p =0,0015, NNT =7 (95% CI: 5; 17).

Przewaznie w rozpatrywanych kategoriach
MedDRA, rdznice w czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych nie réznity sie znamien-
nie miedzy interwencjami. Ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozadanych z kategorii ,,Zaburzenia
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skory i tkanki podskornej” byto istotnie nizsze u
chorych otrzymujacych izawukonazol: 33,5% vs
42,5%, RR = 0,79 (95% CI: 0,63; 0,98),
p =0,0363, NNT =12 (95% ClI: 6; 150). Podobnie
pacjenci otrzymujacy izawukonazol rowniez rza-
dziej doswiadczali zdarzen z kategorii ,Zaburze-
nia oka”: 15,2% vs 26,6%, RR = 0,57 (0,40; 0,81),
p =0,0018, NNT =9 (95% Cl: 6; 23) oraz ,Zabu-
rzenia watroby i drég Zzétciowych”: 8,9% vs
16,2%, RR = 0,55 (95% ClI: 0,34; 0,89), p =
0,0148, NNT =14 (95% Cl: 8; 64).

W przypadku oceny poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych, istotne rdznice wzgledem
grupy worykonazolu odnotowano w ryzyku wy-
stgpienia goraczki (RR = 0,74, p = 0,0419), za-
par¢ (RR = 0,67, p = 0,0428), hipomagnezemii
(RR=10,52, p = 0,0408), matoptytkowosci (RR =
0,44, p = 0,0205), patologicznych szmeréw od-
dechowych (RR =0,36, p = 0,0466), bakteremii
ogdétem (RR = 0,29, p = 0,0262) oraz uposledze-
nia widzenia (RR = 0,21, p = 0,0043) — wszystkie
te zdarzenia niepozadane wystepowaty istotnie
rzadziej u pacjentow otrzymujgcych izawukona-
zol, w pordéwnaniu do chorych otrzymujgcych
worykonazol.

Nie wykazano istotnych rdéznic w medianie
czasu hospitalizacji pomiedzy grupg izawukona-
zolu, a grupg worykonazolu —mediany czasu ho-
spitalizacji w tych grupach wyniosty odpowied-
nio 15 (95% Cl: 10; 17) oraz 16,0 dni (95% ClI:
14,0; 17,0), p = 0,607. Wyniki analizy w podgru-
pach wskazywaty na istotnie krétszy czas hospi-
talizacji w podgrupie chorych z umiarkowanym
do ciezkiego uposledzeniem czynnosci nerek
(eGFR < 60 ml/min/1,73 m?): 9 vs 19 dni, HR =
3,44 (95% Cl: 1,51; 7,83).

Ponadto wykazano, ze w populacji mITT, czyli
wsrdd chorych z potwierdzong lub prawdopo-
dobng inwazyjng chorobg grzybiczg, czestosc
TEAEs zwigzanych z leczeniem jest istotnie
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nizsza podczas terapii ISA w odniesieniu do le-
czenia VOR: RR = 0,65 (95% CI: 0,51; 0,83), p =
0,0006, NNT =5 (95% ClI: 4; 11) — w podgrupie
pacjentdw z mozliwg inwazyjng chorobg grzybi-
czg roznice w ocenie tego punktu koncowego
miedzy wyrdznionymi interwencjami nie byty
znamienne. W przypadku obu analizowanych
populacji w pozostatych ogdlnych kategoriach
TEAEs nie stwierdzono istotnych réznic miedzy
ISA vs VOR.

W populacji mITT istotne rdznice na korzys¢ ISA
w odniesieniu do VOR odnotowano w czestosci
wystepowania zaburzen oka i zaburzen psy-
chicznych, a w podgrupie chorych z mozliwg in-
wazyjng chorobg grzybiczg w ocenie zaburzen
watroby i drég zotciowych, wystepowania no-
wotworow tagodnych, ztosliwych i nieokreslo-
nych, a takze zaburzen skéry i tkanki podskor-
nej.

W wiekszosci analizowanych poszczegdlnych
TEAESs z zakresu zaburzen watroby i drég z6fcio-
wych nie stwierdzono istotnych réznic miedzy
wyrdznionymi interwencjami. Tylko tego typu
zdarzenia, ktére uznano za zwigzane z lecze-
niem, wystepowaty istotnie rzadziej podczas te-
rapii ISA vs VOR zaréwno w podgrupie chorych
bez allo-HSCT, jak i pacjentow, u ktérych wyko-
nano allo-HSCT, odpowiednio RR =0,24 (95%
Cl:0,08;0,70), p=0,0093, NNT =17 (95% CI: 10;
50) i RR = 0,10 (95% Cl: 0,01; 0,80), p = 0,0295,
NNT =7 (95% Cl: 4; 22). Ponadto w pierwszej z
tych podgrup znamiennie rzadziej pojawiata sie
podczas terapii ISA aktywnos¢ ALT lub AST > 3 x
GGN, RR=0,42 (95% Cl: 0,19; 0,93), p =0,0319,
NNT = 18 (95% ClI: 10; 132).
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Izawukonazol w leczeniu mukormykozy oraz
aspergilozy — badanie VITAL

Ocene efektywnosci klinicznej izawukonazolu w
populacjach chorych z inwazyjng aspergilozg
(IA) i uszkodzeniem nerek, mukormykozg oraz z
mieszanymi inwazyjnymi chorobami grzybi-
czymi (IFD) z udziatem aspergilozy i/lub mukor-
mykozy przeprowadzono w ramach wieloko-
hortowego badania klinicznego VITAL. Badanie
VITAL byto wieloosrodkowym i miedzynarodo-
wym, prospektywnym badaniem klinicznym ||
fazy, przeprowadzonym bez grupy kontrolnej
(badanie jednoramienne) izaslepienia (wynik
oceny jakosci w skali NICE: 7/8 punktéw). Cata
populacja badania VITAL obejmowata pacjen-
téw zrozpoznaniem inwazyjnej aspergilozy i
uszkodzeniem nerek oraz chorych ze zrdznico-
wanymi inwazyjnymi chorobami grzybiczymi
spowodowanymi rzadko wystepujgcymi gatun-
kami grzybow. Do analizy wifasnej ekstraho-
wano wyniki analiz w w/w populacjach pacjen-
téw spetniajacych kryteria wtaczenia, tj. dla:
(1) chorych z IA i uszkodzeniem nerek (Perfect
2018); (2) chorych z wytagczng mukormykoza
(Marty 2016) oraz (3) chorych z mieszanymi IFD,
wsrod ktérych wiekszosé stanowili pacjenci u
ktéorych jednym z patogendw grzybiczych byt
grzyb z rodzaju Aspergillus lub z rzedu Mucora-
les (Marty 2018); dodatkowe Zrédta, uzupetnia-
jace dane prezentowane w wymienionych pu-
blikacjach z badania VITAL, stanowity: protokot
badania (czes$ciowo udostepniony w zatgczniku
do publikacji Marty 2016), podsumowanie ra-
portu z badania klinicznego (VITAL CSR Synop-
sis) oraz rekord badania VITAL w rejestrze Clini-
calTrials.gov (NCTO0634049). W ramach oceny
skutecznosci analizie poddano odpowiedz na le-
czenie (w tym powodzenie leczenia zdefinio-
wane jako uzyskanie odpowiedzi catkowitej lub
czesciowej) w ocenie komitetu weryfikujgcego
dane (DRC, z ang. data review committee),
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odpowied?Z kliniczng, mykologiczng i radiolo-
giczng w ocenie DRC i badacza oraz catkowita
Smiertelnos¢. Ocene prowadzono w okresach
obserwacji: do dnia 42., do dnia 84. oraz (z wy-
taczeniem $miertelnosci) w momencie zakon-
czenia leczenia (EQOT; ang. end of treatment).

lzawukonazol w  leczeniu  inwazyjnej
aspergilozy u chorych z uszkodzeniem nerek —
badanie VITAL (Perfect 2018)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo izawukonazolu
(ISA) w leczeniu IA z uszkodzeniem nerek pod-
dano ocenie w jednoramiennym badaniu kli-
nicznym VITAL. Do VITAL wiaczono 24 pacjen-
téw z potwierdzong lub prawdopodobng IA i
uszkodzeniem nerek w momencie wtgczenia do
badania, tj. z CrCl < 50 ml/min. W pdzZniejszym
czasie, w zwigzku ze zmianami w wytycznych
praktyki klinicznej, do protokotu badania wpro-
wadzono poprawke, w wyniku ktérej uszkodze-
nie nerek definiowano jako eGFR < 60
ml/min/1,73m?. Pacjenci, ktérzy spetnili nowe
kryterium uszkodzenia nerek (eGFR < 60
ml/min/1,73m?) byli analizowani jako podgrupa
RI (ang. renal impairment; N = 20), a pozostali
pacjenci, wtgczeni do badania przed zmiang
protokotu —w podgrupie NRI (ang. no renal im-
pairment; N = 4). Wszyscy pacjenci z IA wtgczeni
do badania VITAL otrzymywali ISA jako leczenie
I linii.

Skuteczno$c kliniczna

Smiertelnoéé catkowita

Wsrod wszystkich chorych z wytgezng 1A anali-
zowanych w badaniu VITAL (CrCl < 50 ml/min)
Smiertelnos$¢ catkowita wyniosta 12,5% (w dniu
42.i25,0% w dniu 84. W podgrupie pacjentéw
z uszkodzeniem nerek zdefiniowanym jako
eGFR < 60 ml/min/1,73 m? $miertelnosé
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catkowita w dniu 42. i 84. wyniosta, odpowied-
nio, 15,0% i 25,0%.

Odpowiedz? na leczenie

W catej populacji chorych z IA leczonych izawu-
konazolem w badaniu VITAL (CrCl < 50 ml/min)
powodzenie leczenia (tj. odpowiedz catkowita
lub czesciowa w ocenie DRC) uzyskano w przy-
padku 29,2%, 29,2% i 34,8%, odpowiednio w
dniu 42., 84. i EOT. W podgrupie chorych z
uszkodzeniem nerek wg definicji po modyfikacji
protokotu (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) sukces
terapeutyczny w kolejnych punktach czasowych
uzyskano u, odpowiednio, 25,0%, 30,0% i 30,0%
pacjentow.

W dniu EOT stabilizacje choroby obserwowano
u 17,4% chorych ogétem i u 20,0% pacjentéw w
podgrupie z eGFR < 60 ml/min/1,73 m?. Do pro-
gresji IFD doszto u 47,8% chorych ogdtem i
50,0% pacjentéw z eGFR < 60 ml/min/1,73 m2.

Wsrod chorych z 1A i uszkodzeniem nerek zdefi-
niowanym jako eGFR < 60 ml/min/1,73 m? w
dniu EOT odpowied? kliniczng, mykologiczng i
radiologiczng w ocenie DRC uzyskano u, odpo-
wiednio, 55,0%, 35,0% i 15,0% chorych. Wyniki
oceny lokalnej wskazywaty na wyzsze odsetki
powodzenia terapii w zakresie kazdego z kom-
ponentéw odpowiedzi (odpowiednio 60,0%,
50,0% i 35,0%). W podgrupie pacjentéw, ktdrzy
nie spetnili zaktualizowanego kryterium uszko-
dzenia nerek w dniu EOT odpowiedz kliniczng,
mykologiczng i radiologiczng w ocenie DRC uzy-
skano (w kazdym przypadku) u 66,7% chorych,
a w ocenie badacza — u, odpowiednio, 75,0%,
66,7% i 50,0% chorych.

Bezpieczeristwo

Zdarzenia niepozadane (AEs)
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Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane
(TEAE) wystgpito u 94,6% analizowanych pa-
cjentéw z IA i uszkodzeniem nerek wg wyjscio-
wej definicji (CrCl < 50 ml/min), a ciezkie AEs —
u 75,7% osob w tej grupie. Najczesciej zgtasza-
nymi AEs byty wymioty (32,4%) oraz nudnosci,
biegunka i gorgczka (u 27,0% chorych kazde).

Izawukonazol w leczeniu mukormykozy —
badanie VITAL (Marty 2016)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo izawukonazolu
(ISA) w leczeniu mukormykozy poddano ocenie
w jednoramiennym badaniu klinicznym VITAL.
Wsrdd 37 wigczonych pacjentédw uwzgledniono
32 chorych z potwierdzong i 5 — z prawdopo-
dobng mukormykozg. Skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo izawukonazolu analizowano w catej
analizowanej populacji chorych z mukormykoza
(n=37) oraz w 3 podgrupach pacjentéw: leczo-
nych w | linii (n = 21), opornych na wczesniejsze
leczenie przeciwgrzybicze (n = 11) oraz nietole-
rujgcych wczesniejszego leczenia przeciwgrzy-
biczego (n =5). W podgrupie chorych leczonych
w | linii przeprowadzono poréwnanie izawuko-
nazolu do amfoterycyny B (analiza kliniczno-
kontrolna, grupa kontrolna dopasowana z reje-
stru FungiScope; n = 21 vs 33).

Skutecznos¢ kliniczna

Smiertelno$¢ catkowita

W catej populacji chorych z mukormykozg le-
czonych izawukonazolem $miertelnos¢ catko-
wita do dnia 42. wyniosta 38%, a do dnia 84. —
43%. W podgrupach chorych opornych na
wczesniejsze leczenie i pacjentéw z nietoleran-
cjg wezesniejszego leczenia przeciwgrzybiczego
Smiertelnos$¢ ta byfa taka sama w obu analizo-
wanych punktach czasowych, odpowiednio
45% i 40%. Wsrod chorych otrzymujacych ISA
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w | linii Smiertelnos¢ catkowita wyniosta, odpo-
wiednio 33% i 43% do dnia 48. i 84. W analizie
poréwnawczej (kliniczno-kontrolnej, z dopaso-
waniem grup), przeprowadzonej w subpopula-
cji chorych leczonych w | linii, surowy, jak i wa-
zony wspotczynnik smiertelnosci w dniu 48. byt
porownywalny u chorych leczonych izawukona-
zolem i amfoterycyng B; odpowiednio 33% vs
39%, p=0,775 oraz 33% vs 41%, p = 0,595. Cat-
kowita przezywalnos¢ do dnia 84. wynosita 57%
wsréd leczonych izawukonazolem i 50% wsrod
chorych leczonych amfoterycyng B i nie réznito
sie istotnie miedzy tymi terapiami: HR = 0,831
(95% Cl: 0,367; 1,882), p = 0,653.

Odpowied? na leczenie

W catej populacji chorych z mukormykozg le-
czonych izawukonazolem powodzenie leczenia
(tj. odpowiedz catkowitg lub czesciowg w oce-
nie DRC) uzyskano w przypadku 11%, 19% i 31%
pacjentéw, odpowiednio w dniu 42., 84. i EOT.
W podgrupie chorych opornych na wczesniejsze
leczenie przeciwgrzybicze powodzenie leczenia
w kolejnych punktach czasowych uzyskano
u, odpowiednio, 9%, 36% i 36% pacjentéw; a w
przypadku chorych z nietolerancjg wczesniej-
szego leczenia — u 0%, 20% i 20% pacjentow.
Wsrdd chorych leczonych w | linii analizowany
wskaznik skutecznosci wyniodst, odpowiednio,
14%, 10% i 32%.

Dodatkowo w catej populacji chorych z mukor-
mykozg leczonych izawukonazolem stabilizacje
choroby w ocenie DRC stwierdzono w przy-
padku 43%, 30% i 29% chorych, odpowiednio w
dniu 42., 84.i EOT. W podgrupie chorych opor-
nych na wczesniejsze leczenie przeciwgrzybicze
stabilizacje choroby uzyskano u, odpowiednio,
36%, 0% i 18% pacjentow; a w przypadku cho-
rych z nietolerancjg wczesniejszego leczenia —
u 60%, 40% i 40% pacjentow. Wsrdd chorych le-
czonych w | linii odsetki pacjentéw ze
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stabilizacjag choroby wyniosty, odpowiednio,
43%, 43% 1 32%.

W catej populacji chorych z mukormykozg le-
czonych izawukonazolem do progresji choroby
w ocenie DRC doszto u 3%, 3% i 40% pacjentéw,
odpowiedniow dniu42., 84.i EOT. W podgrupie
chorych opornych na wczesniejsze leczenie
przeciwgrzybicze progresja mukormykozy na-
stgpita w przypadku, odpowiednio, 0%, 9% i
45% pacjentéw; a w przypadku chorych z nieto-
lerancjg wczesniejszego leczenia — u 0%, 0% i
40% pacjentdw. Wsrdd chorych leczonych w I li-
nii odsetki pacjentéw, u ktérych doszto do pro-
gresji wyniosty, odpowiednio, 5%, 0% i 37%.

W catej populacji chorych z mukormykozg le-
czonych izawukonazolem odpowiedz kliniczng,
mykologiczng i radiologiczng w ocenie DRC w
dniu EOT stwierdzono u, odpowiednio, 45%,
34% i 18% pacjentéow. W podgrupie chorych
opornych na wczedniejsze leczenie przeciwgrzy-
bicze wymienione komponenty odpowiedzi
uzyskano u 22%, 36% i 20%; a w przypadku cho-
rych z nietolerancjg wczesniejszego leczenia —u
50%, 40% i 20% pacjentéw. Wsrdd chorych le-
czonych w | linii odsetki pacjentéw, u ktérych
stwierdzono odpowied? kliniczng, mykologiczna
i radiologiczng w dniu EOT wyniosty, odpowied-
nio, 56%, 32% i 17%.

Wsrdd chorych z mieszang IFD leczonych izawu-
konazolem w dniu zakonczenia leczenia odpo-
wiedz kliniczng, mykologiczng i radiologiczng w
ocenie DRC uzyskano u, odpowiednio, 38,5%,
14,3% i 7,7% pacjentdw. Ocena lokalna wskazy-
wata na ogot na wyzszg skutecznosé izawukona-
zolu w tej grupie chorych, niz ocena DRC.
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Bezpieczeristwo

Zdarzenia niepozadane (AEs)

Zdarzenia niepozadane odnotowano w przy-
padku 95% pacjentéw z mukormykozg uwzgled-
nionych w badaniu VITAL. W podgrupach pa-
cjentdw opornych na leczenie, nietolerujgcych
wczesniejszego leczenia i leczonych w | linii AEs
wystgpity u, odpowiednio, 91%, 100% i 95%
chorych. W catej populacji chorych z mukormy-
kozg do najczesciej odnotowanych TEAEs nale-
zaty wymioty (32%) oraz biegunka, nudnosci i
gorgczka (po 27%). U chorych opornych na
wczesniejsze leczenie najczesciej zgtaszano
nudnosci, wymioty i obrzek obwodowy (odpo-
wiednio 55%, 45% i 36%), natomiast w podgru-
pie pacjentéw z nietolerancjg wczesniejszego
leczenia przeciwgrzybiczego — gorgczke i bie-
gunke (po 40%). W podgrupie pacjentow otrzy-
mujacych izawukonazol w | linii najczesciej wy-
stepowaty wymioty (29%), gorgczka (29%) i bie-
gunka (24%). Podwyzszong aktywnos¢ enzy-
mow watrobowych stwierdzano u < 10% cho-
rych.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs)

Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano w
przypadku 75,7% pacjentéw z mukormykozg
uwzglednionych w badaniu VITAL. W podgru-
pach pacjentdéw opornych na leczenie, nietole-
rujgcych wczesdniejszego leczenia i leczonych w
| linii SAEs wystgpity u, odpowiednio, 72,7%,
60,0% i 81,0% chorych. W catej populacji z mu-
kormykozg najczestszymi SAEs byty zapalenie
ptuc i wstrzas septyczny (po 8,1% chorych; n =
3). W podgrupie chorych z nietolerancjg wcze-
$niejszego leczenia najczesciej notowanym
SAEs byta goragczka (18,2%; n =2), a u pacjentéw
opornych na wczesniejszg terapie — wstrzas
septyczny, zachtystowe zapalenie ptuc i cho-
roba przeszczep przeciwko gospodarzowi (po
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40%; n = 2). W podgrupie leczonej izawukona-
zolem w | linii najczesciej zgtaszanymi SAEs byty
nagte zatrzymanie krazenia i oddechu, bdl brzu-
chaibiegunka (po 9,5% pacjentow; n = 2). Wiek-
szo$¢ raportowanych SAEs wystgpita u pojedyn-
czych chorych, a profil zgtaszanych SAEs nie wy-
kazywat wzorca wskazujgcego na uszkodzenie
jakiegokolwiek okreslonego narzadu.

Nieprawidtowosci w elektrokardiogramie

We witgczonej do analizy publikacji Marty 2016
dostepne byty wyniki oceny bezpieczernstwa w
zakresie zmian parametrow elektrokardiogra-
ficznych, przeprowadzonej w catej populacji ba-
dania VITAL (N = 146, z czego do oceny zmian w
EKG wtgczono 135 chorych posiadajgcych odpo-
wiednie pomiary wyjsciowe i w okresie obser-
wacji). Zgodnie z wynikami oceny centralnej
Srednie zmiany wzgledem wartosci wyjéciowych
w zakresie czestosci serca, PR, RR, QRS, Qf,
QTcB oraz QTcF byty niewielkie, zardwno wsréd
pacjentow z, jak i bez uszkodzenia nerek. W mo-
mencie EOT u zadnego z pacjentéw nie stwier-
dzono odcinka QT < 300 ms lub > 480 ms, a wy-
dtuzenie QTcF o > 30 ms obserwowano u < 10%
pacjentéw. U 23,7% chorych doszto jednak do
skrécenia QTcF o > 30 ms. W trakcie okresu ob-
serwacji u zadnego z pacjentéw nie stwier-
dzono odcinka QT < 300 ms, a QT > 450 ms
stwierdzono u 2 (1,4%) chorych, natomiast wy-
dtuzenie QTcF o > 30 ms io>60ms stwier-
dzono u, odpowiednio, 25,2% i 4,4% chorych.
Nie zaobserwowano znaczgcych réznic pomie-
dzy pacjentami z i bez uszkodzenia nerek. Zgod-
nie z wynikami oceny lokalnej zmiane z normal-
nego elektrokardiogramu na elektrokardiogram
z istotnymi klinicznie nieprawidtowosciami od-
notowano w przypadku 3 (4,8%) pacjentow w
momencie EOT i4 (6,3%) chorych — w ocenie
uwzgledniajacej wyniki z catego okresu obser-
wacji. U jednego dodatkowego pacjenta (1,7%)
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wyniki oceny EKG wskazywaty na wyjsciowa
obecnos¢ nieprawidtowosci, aw momencie EOT
nieprawidfowosci te byty juz klinicznie istotne.
U zadnego z chorych nie stwierdzono utrwalo-
nych komorowych zaburzen rytmu serca.

Izawukonazol w leczeniu mieszanych IFD z
udziatem aspergilozy i/lub mukormykozy —
badanie VITAL (Marty 2018)

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo izawukonazolu
(ISA) w leczeniu mieszanych IFD poddano oce-
nie w jednoramiennym badaniu klinicznym Vi-
TAL (populacja wyodrebniona post-hoc). Do ba-
dania wtgczono 15 pacjentdw z mieszanymi IFD,
z czego u 13 (86,7%) stwierdzono zakazenie
grzybem z rodzaju Aspergillus i/lub z rzedu Mu-
corales (w tym 11 chorych z inwazyjng aspergi-
lozg i 8 —z mukormykozg; u 6 pacjentdw stwier-
dzono wspotwystepowanie zakazen grzybami
Aspergillus i Mucorales). W wiekszosci (n = 10;
66,7%) analizowani pacjenci byli oporni na
wczesniej zastosowane leczenie przeciwgrzybi-
cze; pozostali otrzymali leczenie izawukonazo-
lem w | linii.

Skutecznos¢ kliniczna

Smiertelno$¢ catkowita

Wsrdod chorych z mieszanymi IFD analizowa-
nych w badaniu VITAL smiertelno$¢ catkowita
wyniosta 13,3% w dniu 42.i26,7% w dniu 84. W
podgrupie 8 pacjentdw z rozpoznaniem miesza-
nej IFD obejmujacej zakazenie grzybami z rzedu
Mucorales $miertelno$¢ catkowita wyniosta
25% do dnia42.i38% do dnia 84. W okresie 180
dni od rozpoczecia leczenia w grupie chorych ze
wspotzakazeniem Aspergillus, jak izakazonych
wyfacznie innymi grzybami, mediana catkowi-
tego przezycia nie zostata osiggnieta.
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Odpowied? na leczenie

W catej populacji chorych z mieszanymi IFD le-
czonych izawukonazolem powodzenie leczenia
(tj. odpowiedz catkowitg lub czesciowg w oce-
nie DRC) uzyskano w przypadku 13,3%, 13,3% i
14,3% pacjentéw, odpowiednio w dniu 42., 84,
i EOT. W podgrupie chorych ze wspotzakaze-
niem Aspergillus sukces terapeutyczny w kolej-
nych punktach czasowych uzyskano u, odpo-
wiednio, 9,1%, 9,1% i 0% pacjentéw.

Dodatkowo w catej analizowanej populacji pa-
cjentéw z mieszanymi IFD stabilizacje choroby
w ocenie DRC stwierdzono w przypadku 46,7%,
40,0% i 35,7% chorych, odpowiednio w dniu
42.,84.iEOT. W podgrupie chorych ze wspétza-
kazeniem Aspergillus stabilizacje choroby ob-
serwowano u, odpowiednio, 54,5%, 45,5% i
40,0% pacjentow.

W catej populacji chorych z mieszanymi IFD le-
czonych izawukonazolem do progresji choroby
w ocenie DRC doszto u 6,7%, 0% i 50,0% pacjen-
téw, odpowiednio w dniu 42., 84.i EOT. W pod-
grupie chorych ze wspétzakazeniem Aspergillus
progresja IFD nastgpita w przypadku 9,1%, O i
60,0% osob.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozgdane (AEs)

Zdarzenia niepozgdane odnotowano u wszyst-
kich pacjentéw z mieszanymi IFD uwzglednio-
nych w badaniu VITAL. Ciezkie AEs zgtoszono w
przypadku 80% chorych. U 13,3% pacjentéw
AEs doprowadzity do przerwania terapii ISA. W
podgrupie chorych z zakazeniem Aspergillus
ciezkie AEs wystgpity u 81,9% pacjentow, a do
przerwanie leczenia z powodu AE doszto u
18,2%. Najczesciej zgtaszanymi AEs byty bdl
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gtowy, pofpasiec, hipoalbuminemia i gorgczka
(wszystkie wymienione u 26,7% chorych).

lzawukonazol w leczeniu  inwazyjnej
aspergilozy i/lub mukormykozy — analizy post-
hoc w facznych populacjach badan SECURE i
VITAL, w podgrupach zdefiniowanych
wg umiejscowienia IFD — analizy Durand 2021
i Schwartz 2020

Ponadto w analizie klinicznej uwzgledniono 2
dodatkowe, opublikowane analizy retrospek-
tywne, przeprowadzone w tgcznych popula-
cjach badan SECURE i VITAL w podgrupach cho-
rych zdefiniowanych post-hoc, wedfug umiej-
scowienia IFD, wsréd ktérych wiekszosé stano-
wili pacjenci z zakazeniem grzybami Aspergillus
i/lub Mucorales: Durand 2021 (chorzy z inwa-
zyjng grzybicga zatok przynosowych, leczonych w
badaniu SECURE lub VITAL) i Schwartz 2020
(chorzy z inwazyjng grzybicg z zajeciem OUN,
leczeni w badaniu SECURE lub VITAL lub w ra-
mach programu kontrolowanego dostepu do
leku). W wymienionych pracach ocenie pod-
dano wytgcznie skutecznosé leczenia izawuko-
nazolem: przezycie catkowite i odpowied? na le-
czenie.

Skutecznosé kliniczna

W populacji pacjentéw z inwazyjng grzybica za-

tok przynosowych (N = 50, w tym 88% chorych

z zakazeniem Aspergillus i/lub Mucorales, 34%
chorych z opornoscig lub nietolerancjg wcze-
$niejszego leczenia) przezycie catkowite wynio-
sto 82% w dniu 42. i 70% w dniu 84. W podgru-
pie chorych z opornoscig/nietolerancjg wcze-
$niejszego leczenia wskaznik OS w dniach 42. i
84. wyniost, odpowiednio, 76% i 65%. U cho-
rych z inwazyjna aspergilozg zatok przynoso-
wych OS w dniach 42. i 84. wyniosto 95% i 86%;
u chorych z mukormykozg zatok przynosowych
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— odpowiednio 59% i 53%; a u pacjentéw z za-
kazeniami mieszanymi Mucorales + Aspergillus
— 75% w obu okresach obserwacji. Odpowiedz
na leczenie ogdtem (powodzenie leczenia) w
dniu EOT stwierdzono u 31,9% chorych, a u
29,8% doszto do stabilizacji choroby. Odpo-
wiedz kliniczng w dniu EOT uzyskano u 60,0%
chorych, w tym u 61,3% pacjentdw z oporno-
$cig/nietolerancjg wczesniejszego leczenia.

W populacji pacjentéw z inwazyjng grzybica z

zajeciem oSrodkowego uktadu nerwowego (N =

36, wtym 61,1% chorych z zakazeniem Aspergil-
lus i/lub Mucorales, 44,4% chorych z opornoscia
lub nietolerancjg wczesniejszego leczenia) prze-
zycie catkowite wyniosto 80,6% w dniu 42,
69,4% w dniu 84. oraz 61,6% do dnia 183. W
podgrupach pacjentéw opornych na wczesniej-
sze leczenie, nietolerujgcych wczesniejszego le-
czenia lub wykazujgcych zaréwno opornosc jak
i nietolerancje wczesniejszego leczenia przeciw-
grzybiczego wskaznik OS wynosit, odpowiednio,
90,9%, 100% i 100% w dniu 42. oraz 81,8%,
100% i 100% w dniu 84. U chorych z inwazyjna
aspergilozg z zajeciem OUN OS w dniach 42.
i 84. wyniosto 87,5% i62,5%; u chorych z mu-
kormykoza z zajeciem OUN —63,6% w obu okre-
sach obserwacji; a u pacjentéw z zakazeniami
mieszanymi Aspergillus +/- Mucorales — 66,7% i
33,3%. OdpowiedZ na leczenie ogdtem (powo-
dzenie leczenia) w dniu EOT stwierdzono u
36,1% chorych, a u 16,7% doszto do stabilizacji
choroby. Odpowiedz kliniczng w dniu EOT uzy-
skano u 58,3% chorych, w tym u 68,8% pacjen-
tow z opornoscig/nietolerancjg wczesniejszego
leczenia.
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Izawukonazol Vs lipidowe postacie
amfoterycyny B — porédwnanie posrednie

(metaanaliza sieciowa NMA)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania ba-
dan pierwotnych, zidentyfikowano tacznie 3 ba-
dania klinicznych, ktére pozwolity na przepro-
wadzenie metaanalizy sieciowej, w ramach kté-
rej mozliwe byto poréwnanie izawukonazolu
(ISA) z amfoterycyng w postaci liposomalnej,
poprzez fancuch obejmujacy worykonazol oraz
konwencjonalna amfoterycyne B: SECURE (pu-
blikacja Maertens 2016), GCAS (publikacje Her-
brecht 2002 oraz Herbrecht 2015) i Leenders
1998. Wszystkie uwzglednione badania byty
wieloosrodkowymi prébami klinicznymi z ran-
domizacjg, z podwdjnym zaslepieniem w bada-
niu SECURE oraz bez zaslepienia w pozostatych
badaniach. Badania charakteryzowaty sie bar-
dzo dobrg lub dobrg jakoscig.

W kazdym z rozpatrywanych badan witaczono
chorych z inwazyjng chorobg grzybiczg, przy
czym w badaniu GCAS uwzgledniono jedynie
chorych z aspergiloza, a w SECURE z aspergilozg
lub innymi grzybami strzepkowymi. Badania SE-
CURE oraz GCAS byty duzymi badaniami klinicz-
nymi, obejmujgcymi kilkaset pacjentéw — po
258 w obu grupach badania SECURE, oraz 179
w grupie VOR i 164 w grupie AmB badania
GCAS. W pordwnaniu z tymi badaniami, préba
Leenders 1998 obejmowata bardzo matg popu-
lacje pacjentdéw — ogdtem wyniki skutecznosci
klinicznej podano dla 66 chorych, 34 w grupie I-
AmB oraz 32 w grupie AmB. Charakterystyki pa-
cjentow uwzglednionych w badaniach byty zbli-
zone. Ze wzgledu na ograniczenia danych nie
byto mozliwe przeprowadzenie posredniej
oceny bezpieczenstwa.
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Skutecznosc kliniczna

Smiertelnoéé catkowita - zgon z jakiejkolwiek
przyczyny

W ramach oceny ryzyka zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny przeprowadzono obliczenia w 3 wa-
riantach (podstawowym oraz dwie analizy wraz-
liwosci), wyréznionych wzgledem ocenianej po-
pulacji chorych. W zadnym z przeprowadzonych
wariantéw nie odnotowano istotnych staty-
stycznie réznic pomiedzy ISA a L-AmB 5 w cze-
stosci zgondw:

e populacja chorych z potwierdzong/praw-
dopodobng aspergilozg (wariant podsta-
wowy): OR =0,83 (95% Crl: 0,22; 3,27);

e populacja chorych z potwierdzong/praw-
dopodobng inwazyjng chorobg grzybicza
(analiza wrazliwosci 1): OR = 0,85 (95% Crl:
0,11; 6,69);

e populacja chorych z potwierdzong/praw-
dopodobng/mozliwg inwazyjng chorobg
grzybiczg (analiza wrazliwosci 2): OR = 1,07
(95% Crl: 0,31; 3,88)

Odpowied? na leczenie

Ocene odpowiedzi na leczenie prowadzono
ogélnie w populacji pacjentéw z potwierdzong
lub prawdopodobng inwazyjng chorobg grzybi-
czg. Wsrdd tych pacjentdw, nie stwierdzono
istotnych statystycznie rdznic w szansie uzyska-
nia odpowiedzi na leczenie podczas terapii iza-
wukonazolem w pordéwnaniu do liposomalnej
afoterycyny B: OR = 1,33 (95% Crl: 0,37; 4,74).
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Badania prowadzone w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej

Skutecznosc kliniczna

Smiertelnoéé

Ogodtem wskazniki czestosci zgondw wskazy-
waty na brak réznic miedzy terapig izawukona-
zolem i worykonazolem. W badaniu Stull 2019
odnotowano w grupie ISA czestos¢ zgondw ogo-
tem 27,3%, w grupie AmB 12,5%, a w grupie
VOR 45,0% - nie stwierdzono istotnych staty-
stycznie roznic pomiedzy tymi grupami w ryzyku
wystgpienia zgonu. Czestos¢ zgondw w badaniu
Zurl 2020 wynosita 34% (leczenie izawokunazo-
lem). W badaniu Cheng 2020 czesto$¢ zgondw
w czasie 6 tygodni wyniosta w grupie ISA 42,9%,
a w grupie VOR 34,4%. Wskazniki te w okresie
12 tygodni wynosity odpowiednio 50,0% i
40,6%. Czestos¢ zgondw w podgrupie pacjen-
téw, ktdra zakonczyta leczenie bez zmiany leku,
wynosita po 6 tygodniach 55% w grupie ISA oraz
45,0% w grupie VOR, a po 12 tygodniach 55,0%
w grupie ISA150,0% w grupie VOR.

Czestos¢ zgonow zwigzanych z chorobg grzybi-
czg opisano w badaniu Zurl 2020, wyniosta ona
9% (3/32 pacjentow).

Odpowied? na leczenie

W badaniu Cheng 2020 czesto$¢ powodzenia
terapii wyniosfa po 6 tygodniach 32,1% w gru-
pie ISA i 37,5% w grupie VOR, a po 12 tygo-
dniach 46,4% w grupie ISA i 50,0% w grupie
VOR. W podgrupie pacjentéw ktéra ukonczyta
leczenie pierwotnie zastosowanym prepara-
tem, czestos¢ powodzenia terapii wyniosta po 6
tygodniach 35,0% w grupie ISA i w grupie VOR,
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a po 12 tygodniach 40,0% w grupie ISA i 45,0%
w grupie VOR.

W badaniu Zurl 2020 petng odpowiedz kliniczng
osiggnieto po 18 (60%) kursach terapii izawuko-
nazolem, a odpowiedZ czesSciowg po 8 (27%)
kursach tej terapii. Choroba stabilna: utrzymy-
wata sie w 1 (3%) przypadku kursu terapii izawu-
konazolem.

Dane o hospitalizacji

Dtugos¢ pierwotnej hospitalizacji wynosita prze-
cietnie (mediana) 21 dni w grupie ISA, 42 dniw
grupie VOR oraz 32 dni w grupie AmB. Czestos¢
uzycia wentylacji mechanicznej wyniosta 32% w
grupie ISA, 45% w grupie VOR oraz 13% w gru-
pie AmB. Czestos¢ przyje¢ do oddziatu inten-
sywnej terapii wyniosta 55% w grupie ISA, 55%
w grupie VOR oraz 46% w grupie AmB. W zad-
nym z porownan pomiedzy tymi grupami nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic.

Bezpieczenstwo

W badaniu Cheng 2020 zdarzenia niepozgdane,
ktére prowadzity do zakonczenia stosowania
przypisanej terapii raportowano rzadziej wsrod
pacjentdw otrzymujgcych izawukonazol w po-
réownaniu do worykonazolu (4% vs 22%), réz-
nice nie byty jednak statystycznie istotne, p =
0,08. Wsrdd chorych otrzymujgcych worykona-
zol, u 4 raportowano ostre uszkodzenie wa-
troby, u 2 pacjentow wystgpity zmiany stanu
psychicznego, a u jednego — stan ogdlnego roz-
bicia. Autorzy nie przedstawili szczegdtowego
powodu przerwania leczenia izawukonazolem u
jednego pacjenta, u ktérego nastgpito ono w
wyniku AE.

W badaniu Stull 2019 u zadnego z chorych
otrzymujgcych izawukonazol nie raportowano
redukcji dawki leczenia. Redukcja dawki
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leczenia byta wymagana u jednego (3,2%) cho-
rego leczonego worykonazolem, jednak nie od-
naleziono informacji, czy byto to wynikiem wy-
stapienia zdarzenia niepozadanego czy brakiem
oczekiwane] skutecznosci. Réwniez u jednego
(3,2%) chorego otrzymujgcego AmB konieczna
byta redukcja dawki, z powodu niewydolnosci
nerek.

W grupie otrzymujacej izawukonazol u jednego
z pacjentéw dokonano zmiany leczenia na wo-
rykonazol z powodu podwyzszonych enzymow
watrobowych. Catkowite zakoriczenie leczenia
byto wymagane u trzech pacjentow, po 1 (3,2%)
w grupach ISA, VOR oraz AmB.

W publikacji Zurl 2020 odnaleziono informacje
o zdarzeniach niepozgdanych odnotowanych u
18% pacjentéw leczonych izawukonazolem.
Byty to w dwdch przypadkach podwyzszone en-
zymy watrobowe, a takze po jednym przypadku:
anafilaksji (wigczajac dusznosci i rumien uogol-
niony [generalized erythema]), leukopenii
(liczba leukocytéw 1,52 g/l), parestezji, oraz ru-
mienia i podwyzszonych enzymdéw watrobo-
wych (ostatnie dwa AEs raportowane u tego sa-
mego pacjenta). Autorzy zaznaczajg, ze chorzy
otrzymujacy izawukonazol przeciw inwazyj-
nemu zakazeniu grzybiczemu przyjmowali jed-
noczesnie terapie w leczeniu choroby podsta-

wowej.

Whioski

Inwazyjna aspergiloza oraz mukormykoza sg
bardzo rzadkimi, zagrazajgcymi zyciu infekcjami
grzybiczymi, rozpoznawanymi zazwyczaj u cho-
rych z obnizong odpornoscig, m.in. pacjentéw z
przewlektg neutropeniag zwigzang z chemiotera-
pig przeciwnowotworowg, przebytym prze-
komorek

szczepieniem macierzystych
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krwiotwdrczych, poddawanych leczeniu immu-
nosupresyjnemu, z zaawansowanym zakaze-
niem HIV lub wymagajacych leczenia wysokimi
dawkami kortykosteroidow. Stan kliniczny, cho-
roba podstawowa, schorzenia wspoétistniejace,
szeroki wachlarz stosowanego leczenia towa-
rzyszacego i interakcje lekowe oraz toksycznosci
czesto ograniczajg skuteczno$¢ i mozliwosci za-
stosowania antybiotykow przeciwgrzybiczych.
Izawukonazol jest pochodng triazolu o szerokim
spektrum dziatania i bardzo dobrej biodostep-
nosci, moggcym by¢ zamiennie stosowanym w
formie dozylnej i doustnej. Jest to szczegdlnie
korzystne, gdyz umozliwia ambulatoryjng kon-
tynuacje leczenia, przy jednoczesnym zachowa-
niu jego petnej skutecznosci. Dodatkowo lek ten
moze by¢ bezpiecznie podany chorym z zabu-
rzeniami czynnosci nerek (w tym pacjentom ze
schytkowg niewydolnos$cig nerek) oraz chorym z
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa Ai B w
skali Childa-Pugha), gdyz nie wymaga dostoso-
wania dawkowania w tych populacjach chorych.
Izawukonazol stosowany u chorych z inwazyjng
aspergilozg jest nie mniej skutecznym lekiem od
worykonazolu, ale charakteryzujgcym sie jedno-
czesnie lepszym profilem bezpieczenstwa — ob-
serwowano miedzy innymi zmniejszenie ryzyka
zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z
prowadzonym leczeniem czy zdarzen prowa-
dzacych do przerwania leczenia, a takze zdarzen
niepozadanych zwigzanych z watrobg, narzg-
dem wzroku czy skérnych zdarzen niepozada-
nych. Nie wykazano natomiast réznic w skutecz-
nosci klinicznej w poréwnaniu posrednim z lipi-
dowymi postaciami amfoterycyny B, zatem iza-
wukonazol mozliwy takze do zastosowania do-
ustnego stanowi alternatywe terapeutyczng u
pacjentdw z inwazyjng aspergilozg, u ktorych le-
czenie worykonazolem nie jest wskazane. W po-
pulacji chorych na mukormykoze, u ktérych le-
czenie amfoterycyng B nie jest wskazane, zatem
o silnie niezaspokojonych potrzebach, stanowi
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jedyng opcje terapeutyczng. Objecie refundacjg
izawukonazolu, antybiotyku przeciwgrzybi-
czego o szerokim spektrum terapeutycznym,
korzystnym profilu bezpieczeristwa oraz mozli-
wie ograniczonym ryzyku interakcji lekowych,
stanowi odpowiedz na silne niezaspokojone po-
trzeby pacjentéw.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczeristwa produktu leczniczego Cresemba,
zawierajgcego substancje czynng izawukonazol (ISA), we wskazaniach zawierajgcych sie we wskazaniu

rejestracyjnym, tj. u dorostych oséb w leczeniu:

e inwazyjnej aspergilozy (IA) u pacjentow, u ktdrych leczenie worykonazolem nie jest wskazane
oraz

e mukormykozy u pacjentdw, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane.

Lek Cresemba ma statusu leku sierocego w UE nadany w 2014 roku (EMA 2014a, EMA 2014b) i status

ten zostat podtrzymany po pozytywnej decyzji rejestracyjnej (EMA 2015a, EMA 2015b).

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refun-
dacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow systematycznych Cochrane Collaboration: Co-

chrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Higgins 2020).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegdlnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.

2.1  Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-

niania kryteriéw wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
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(M.R., £.K.) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano rowniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 30 wrze$nia 2021 r.):

e |[DWeek: 2016-2020r.;

e Trends in Medical Mycology: 2017 oraz 2019 r;

e European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases: 2016-2020 r.;
e Advances Against Aspergillosis: 2016 oraz 2018 r;

e Advances Against Aspergillosis and Mucormycosis: 2020 r.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i pismiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.
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Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji, w
tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecznosci i bez-
pieczenstwa). Dodatkowo strategia objeta takze worykonazol oraz rowne postacie amfoterycyny B, ce-
lem stworzenia sieci poréwnania posredniego (w tym przypadku jednak zastosowano ograniczenie na

typ badania).
W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fiet w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 isavuconazole[nm] OR isavuconazole[all]

2 aspergillus[mh] OR aspergillus[all] OR aspergillosisimh] OR aspergillosis[all]
3 invasivel[all] OR pulmonary(all]

4 #2 AND #3

5 invasive pulmonary aspergillosis[mh]

6 #4 OR #5

7 mucorales[mh] OR mucorales[all] OR mucormycosisimh] OR mucormycosis[all]
8 #6 OR #7

9 #1 AND #8

10 voriconazole[mh] OR voriconazole[all]

11 amphotericin B[mh] OR "amphotericin B"[all]
12 #6 AND #10 AND #11

13 liposomal[all] OR lipid[all]

14 #11 AND #13

15 liposomal amphotericin B[nm]

16 #14 OR #15

17 #6 AND #16

18 #12 OR #17

19 randomized controlled trial[pt]

20 random allocation[mh]
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Nr Kwerendy

21 random*|[tiab]

22 controlled[tiab]

23 #19 OR #20 OR #21 OR #22
24 #18 AND #23

25 #9 OR #24

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 (isavuconazole OR 'isavuconazole'/exp) AND [embase]/lim
2 (aspergillus OR aspergillosis) AND [embase]/lim

3 (invasive OR pulmonary) AND [embase]/lim

4 #2 AND #3

5 'invasive aspergillosis'/exp AND [embase]/lim

6 #4 OR #5

7 (mucorales OR mucormycosis) AND [embase]/lim

8 #6 OR #7

9 #1 AND #8

10 (voriconazole OR 'voriconazole'/exp) AND [embase]/lim
11 ('amphotericin b' OR 'amphotericin b'/exp) AND [embase]/lim
12 #6 AND #10 AND #11

13 (liposomal OR lipid) AND [embase]/lim

14 #11 AND #13

15 ‘amphotericin b lipid complex'/exp AND [embase]/lim
16 #14 OR #15

17 #6 AND #16

18 #12 OR #17

19 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
20 randomization:de AND [embase]/lim

21 random*:ab,ti AND [embase]/lim

22 controlled:ab,ti AND [embase]/lim

23 #19 OR #20 OR #21 OR #22

24 #18 AND #23

25 #9 OR #24
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Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

Nr

10
11
12
13
14
15
16
17
18

19

chrane.

Kwerendy

isavuconazole
aspergillus OR [mh "aspergillus"] OR aspergillosis OR [mh "aspergillosis"]
invasive OR pulmonary
#2 AND #3
[mh "Invasive Pulmonary Aspergillosis"]
#4 OR #5
mucorales OR [mh "mucorales"] OR mucormycosis OR [mh "mucormycosis"]
#6 OR #7
#1 AND #8
voriconazole in Trials
‘amphotericin b' OR [mh "amphotericin b"] in Trials
#6 AND #10 AND #11 in Trials
liposomal OR lipid in Trials
#11 AND #13 in Trials
"liposomal amphotericin B" in Trials
#14 OR #15 in Trials
#6 AND #16 in Trials
#12 OR #17 in Trials

#9 OR #18

Wyszukiwanie przeprowadzono do 29 wrzesnia 2021 roku.

2.1.3 Kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatordéw przedstawiono

w analizie problemu decyzyjnego (APD Cresemba 2021). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

nego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.

(P. z ang. Population)

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

= Dorosli chorzy = Inne inwazyjne choroby grzybicze, przewle-

kta aspergiloza, grzybniak kropidlakowy (ang
aspergilloma), alergiczna aspergiloza oskrze-
lowo-ptucna (aba, ang. Allergic bronchopul-

monary aspergillosis)

= Inwazyjna aspergiloza u pacjentdw, u kto-
rych leczenie worykonazolem nie jest wska-
zane

Populacja
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Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

= Mukormykoza u pacjentow, u ktorych lecze- =W przypadku inwazyjnej aspergilozy dopusz-
nie amfoterycynga B nie jest wskazane czano badania prowadzone w szerszej popu-

lacji, tj. bez warunku ,,niewskazane leczenie
worykonazolem”, ktory jest jedynie ograni-
czeniem refundacyjnym (zastosowanie iza-
wukonazolu w sytuacji braku mozliwosci po-
dania worykonazolu), zwtaszcza biorac pod
uwage, ze badanie rejestracyjne umozliwia-
jace wykonanie poréwnania posredniego
prowadzono w odniesieniu do worykona-
zolu, bezposrednie poréwnanie z worykona-
zolem pozwalato tez potwierdzic¢ korzystniej-
szy profil bezpieczenstwa

Ze wzgledu na rzadkosc¢ schorzenia w przy-
padku mukormykozy dopuszczano badania
prowadzone w szerszej populacji, tj. bez wa-
runku ,niewskazane leczenie amfoterycyna
B”, poszukujagc nastepnie wynikow w doce-
lowej populacji

= Dopuszczano badania prowadzone wsrod
chorych na inwazyjng chorobe grzybiczg,
poszukujgc nastepnie wynikow w podgru-
pach z potwierdzong lub prawdopodobna
grzybicg wywotang przez dany czynnik etio-
logiczny

= |zawukonazol (p.o. lub i.v.) w zalecanym
dawkowaniu wedtug Charakterystyki Pro-
duktu Leczniczego

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Inne interwencje stosowne w leczeniu inwa-
zyjnych chordb grzybiczych

= Inwazyjna aspergiloza u pacjentdw, u kto-
rych leczenie worykonazolem nie jest wska-
zane: lipidowe postacie amfoterycyny (+/-
placebo podawane celem zaslepienia); ce-
lem wykonania poréwnania posredniego
dopuszczano badania RCT w ktdrych stoso-
wano worykonazol oraz amfoterycyne B w
formulacji konwencjonalnej i lipidowej)
umozliwiajace utworzenie sieci poréwnania
Komparatory posredniego

(C. z ang. Comparison) = Mukormykoza u pacjentéw, u ktdrych lecze-
nie amfoterycyna B nie jest wskazane:
ocena efektywnosci klinicznej izawukona-
zolu na podstawie dostepnych badan, biorgc
pod uwage ciezkos¢ stanu klinicznego oraz
uwarunkowania rejestracyjne i refundacyjne
jedyna opcja terapeutyczng w polskich wa-
runkach jest zastosowanie izawukonazolu
rozliczanego w ramach lecznictwa szpital-
nego

Inne interwencje stosowne w leczeniu inwa-
zyjnych chordb grzybiczych

dopuszczano badania jednoramienne,
zwiaszcza w przypadku mukormykozy, gdzie
wsrod pacjentdw, u ktérych leczenie amfo-
terycyna B sg ograniczone skuteczne opcje
terapeutyczne

= Smiertelnoéé catkowita/czestoéé zgondw w
Punkty koricowe/Miary efek-  danym czasie (ang. mortality) = parametry farmakokinetyczne
téw zdrowotnych * Odpowied? na leczenie/powodzenie lecze- = indeks farmakodynamiczny, zaleznoé¢ eks-
(0. z ang. Outcomes) nia pozycja-efekt, MIC, itp.
= Jako$¢ zycia
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Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

= Bezpieczenstwo

= |[zawukonazol — badania kliniczne z randomi-
zacjg i grupa kontrolng, badania bez rando-
mizacji (z lub bez grupy kontrolnej), badania
pragmatyczne, postmarketingowe lub reje-
stry chorych opublikowane w formie petno-
tekstowych artykutdw oraz abstrakty donie- = Opracowania wtérne
sien konferencyjnych, prezentujace dodat-  w gadania in vitro
kowe dane do badan posiadajgcych petno-
tekstowe publikacje. Wtgczano rowniez pu-
blikacje opisujace wyniki zbiorcze z odnale- ™ Opisy przypadkéw
zionych badan spetniajgcych kryteria wta- = Analizy ekonomiczne
czenia i obejmujgce w wiekszosci pacjentéw
z zakazeniem Aspergillus i/lub Mucorales sp.

= Badania na zwierzetach

= Serie przypadkow
Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

= Abstrakty doniesien konferencyjnych do ba-

dan innych niz wiaczone do analizy w formie
= Poréwanie posrednie- badania kliniczne z petnotekstowej

randomizacjg i grupg kontrolna, opubliko-

wane w formie petnotekstowych artykutéw

oraz abstrakty doniesien konferencyjnych,

prezentujgce dodatkowe dane do badan po-

siadajgcych petnotekstowe publikacje.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).

2.1.4 Zrédfa danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtornych, tj. raportow
HTA i przegladdw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane



36 AESTIMO

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtoérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wtgczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa izawukonazolu, pod warunkiem, ze ich autorzy okredlili metodyke wyszukiwania
(okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wtaczenia i wyklucze-
nia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikoéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Celem wtgczenia tylko aktu-
alnych przegladéw wprowadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opracowania opubliko-

wane w ciggu ostatnich 10 lat.

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagddéw sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczego-
tfowg poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wtg-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegtg grupg kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,
analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketingowych,
ktére oceniaty izawukonazol w populacji chorych z inwazyjng aspergilozg lub mukormykoza. Uwzgled-

niono takze dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych

przeprowadzato niezaleznie dwodch badaczy (M.R., t.K.) za pomocg jednolitego formularza
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obejmujgcego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw kofcowych. W przypadku niezgod-

nosci analitykéw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomoca trzeciej osoby (M.K.).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (M.R., t.K.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie proby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomoca narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, (Sterne 2019, Higgins
2020). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodno$é zewnetrzng. Wiary-

godnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako roznice srednich zmian wzgledem wartos$ci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikdw wykonywano, gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki ocenianych badan,
zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéw koricowych. W miare mozliwosci, metaanalize
wykonywano metodg efektow statych. Heterogenicznos$¢ wynikéw badan wtgczonych do analizy oce-
niano za pomoca testu Q Cochrane’a i statystykg |. W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
(p <0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano
zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2020). Wyniki
przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci sta-

tystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect
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Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytagczong opcjg doktadnych przedziatéw
ufnosci — prezentujac wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w wytycznych Co-

chrane Collaboration (Higgins 2020).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

W ramach analizy poréwnania posredniego wykonano obliczenia przy uzyciu metaanalizy sieciowe]j. Me-
taanaliza sieciowa (model Mixed Treatment Comparison, MTC) jest uogdlnieniem standardowej metaa-
nalizy poréwnujgcej dwa elementy (np. interwencje oraz kontrole), ktéra dodatkowo uwzglednia dane
pochodzgce z poréwnan posrednich, czesto bardzo rozbudowanych (stagd nazwa, metaanaliza sieciowa).
Model ten mozna wykorzysta¢ do analizy posredniej, zamiast standardowego poréwnania posredniego
przez wspoélny komparator (metoda Buchera); tworzac rozbudowane zalezno$ci pomiedzy dwoma ana-
lizowanymi lekami (czesto zawierajgce wiecej niz jedno wspdlne ogniwo, jak w klasycznym poréwnaniu
posrednim) (Lu 2004, Hawkins 2009). W pismiennictwie wskazywane sg nastepujgce zalety tej metody
(Wells 2009):

e umozliwia poréwnanie posrednie wiecej niz dwdch réznych interwencji;

e analizy przeprowadzane sg na bazie tgcznego efektu oszacowanego dla wszystkich wtgczonych
badan, nie dla poszczegdlnych grup leczenia;

e dzieki kombinacji zarowno posrednich, jak i bezposrednich poréwnan mozna otrzymac bardziej
precyzyjne oszacowanie (wezsze przedziaty ufnosci), niz w przypadku poréwnan opartych wy-
tacznie na badaniach bezposrednich;

e metode MTC mozna stosowac do badan z wiecej niz dwoma grupami leczenia (badania o wielu

ramionach).
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 464 opracowan wtérnych,
ktére byty nastepnie analizowane w postaci tytutéw oraz streszczen w celu identyfikacji przeglagddw sys-
tematycznych oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo izawukonazolu stosowanego u dorostych pa-
cjentdw z inwazyjng aspergilozg lub mukormykozg. W wyniku tej oceny wyselekcjonowano 38 rekor-
déw, ktore nastepnie analizowano w postaci petnotekstowej. Na podstawie oceny petnych tekstow pu-
blikacji do niniejszego raportu wtgczono 14 przeglagddw systematycznych: 1 z metaanalizg (Herbrecht
2018), 1 bedacy raportem HTA (CADTH 2019) i 10 bez metaanalizy (Chitasombat 2015, Jovi¢ 2019,
Kovanda 2016, Murrell 2017, Pettit 2015, Riley 2016, Ruhnke 2020, Shirley 2016, Walker 2016 i Wilby
2018). Dodatkowo odnaleziono takze przeglady systematyczne Livermore 2012 i Pasqualotto 2010,
ktére wspomniano w niniejszym opisie, ale nie przedstawiono ich w sposdb szczegdtowy, gdyz wymie-
niono w nich tylko badanie SECURE jako prébe rekrutujgcag chorych, bez podawania jakichkolwiek jej

wynikow. Przyczyny wykluczenia pozostatych opracowan przedstawiono w zatgczniku do niniejszej ana-

lizy.

Odnaleziono tylko 1 przeglad systematyczny, w ktérym za pomocg metaanalizy sieciowej poréwnano
ISA z innymi istotnymi lekami stosowanymi u pacjentéw z inwazyjng aspergilozg. W przegladzie Her-
brecht 2018 uwzgledniono jedno badanie dotyczace ISA w populacji chorych z |A, czyli badanie SECURE.
Bazujac na wynikach tej préby w populacji mITT wykazano brak istotnych réznic miedzy izawukonazo-
lem, a worykonazolem pod wzgledem $miertelnosci z jakiegokolwiek powodu do 84. dnia badania (od-
powiednio 30% vs 37%), jak i uzyskiwania ogdlnej odpowiedzi na leczenie w momencie EOT (35% vs
36%). Wyniki te potwierdzita przeprowadzona metaanaliza sieciowa, w ktérej dla poréwnania VOR vs
ISA u chorych z udowodniong lub prawdopodobng IA iloraz szans dla $miertelnosci z jakiegokolwiek po-
wodu wyniést 0,32 (95% Crl: -0,19; 0,84), a dla ogdlnej odpowiedzi na leczenie 0,06 (95% Crl: -0,43;
0,57). Podobnie nieznamienne wyniki odnotowano takze dla zestawienia L-AmB 3-5 mg/kg vs ISA, od-
powiednio OR = 0,18 (95% Crl: -1,17; 1,52) i OR = -0,99 (95% Crl: -2,21; 0,29). Z kolei dla poréwnania
AmB vs ISA wyniki byty istotne na korzys¢ ISA w przypadku oceny odpowiedzi, odpowiednio OR = 1,00
(95% Crl: 0,26; 1,74) i OR =-1,39 (95% Crl: -2,21; -0,63). Wszystkie te wnioski potwierdzita analiza wraz-
liwosci metaanalizy sieciowej w populacji chorych z udowodniong, prawdopodobng lub mozliwg IA. Au-
torzy zaznaczyli, ze poréwnywalna skutecznosc izawukonazolu i worykonazolu obserwowana w badaniu
SECURE, moze sugerowac wyzszo$¢ ISA nad deoksycholanem amfoterycyny B. Pozostate przeprowa-

dzane analizy dowodzg, ze ISA moze by¢ co najmniej tak samo skuteczny jak liposomalna amfoterycyna
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B. Na podstawie tych rezultatéw podkreslono, ze ISA moze by¢ stosowana jako podstawowa terapia w

przypadku IA.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono réwniez raport HTA (CADTH 2019), w ktorym
analizowano skutecznosc¢ i bezpieczeristwo stosowania ISA w terapii inwazyjnej aspergilozy i mukormy-
kozy. Uwzgledniono w nim dwa badania na temat izawukonazolu w populacji IA lub IM: VITAL i SECURE.
W przegladzie CADTH 2019 zaprezentowano takze wyniki wspomnianej juz metaanalizy sieciowej Her-
brecht 2018. W ramach opisu préby SECURE podano, ze dopasowana réznica miedzy terapiami (ATD,
z ang. Adjusted Treatment Difference) ISA i VOR pod wzgledem $miertelnosci z jakiegokolwiek powodu
do dnia42.i84. badania w populacji ITT wyniosta odpowiednio -1,0% (95% Cl: -7,8%; 5,7%) i -1,4% (95%
Cl: -9,2%; 6,3%), natomiast dla ogdlnej odpowiedzi na leczenie w populacji mITT 1,6% (95% Cl: -9,4%;
12,6%). Podobne wyniki dotyczace $miertelnosci do dnia 42. odnotowano takze dla populacji mITT
(a wiec chorych z udowodniong lub prawdopodobng inwazyjng chorobg grzybiczg) oraz mylITT (czyli pa-
cjentow z udowodniong lub prawdopodobng IA): odpowiednio ATD =-2,6% (95% Cl: -12,2%, 6,9%) i ATD
=-2,7% (95% Cl: -12,9%; 7,5%). Z kolei dla préby VITAL przedstawiono, ze Smiertelnosc¢ z jakiegokolwiek
powodu do 84. dnia badania wynosita 43,2% u pacjentéw z IM i 25,0% u chorych z IA. Ogdlng odpowiedz
na leczenie w tych podgrupach uzyskato odpowiednio 31,4% i 34,8% chorych. Autorzy omawianego ra-
portu HTA zawnioskowali, ze w terapii pacjentow z IA izawukonazol w okresie obserwacji prawie 3 mie-
siecy ma efekt terapeutyczny pod wzgledem ogdlnej odpowiedzi i $miertelnosci z jakiejkolwiek przy-
czyny podobny do worykonazolu. Nie stwierdzono znaczgcych réznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych, w tym ciezkich miedzy tymi terapiami. Zaznaczono jednak, ze wiecej pacjentow w gru-
pie worykonazolu zgtaszato AEs o szczegdlnym znaczeniu, tj. zaburzenia czynnosci watroby, zaburzenia
uktadu krazenia czy zaburzenia widzenia. Na podstawie wynikéw badania VITAL wskazano z kolei na po-

dobng skutecznos¢ ISA i amfoterycyny B.

W pozostatych 10 przegladach systematycznych, ktére zostaty wtgczone do niniejszej analizy i opisano
szczegdtowo nie przeprowadzono metaanaliz lub tez nie przedstawiono wynikéw takich metaanaliz opu-
blikowanych juz wczesniej. Celem niektérych z nich (Jovic 2019 i Wilby 2018) byta ocena farmakokinetyki
lub farmakodynamiki ISA lub tez zrewidowanie rekomendacji AGIHO oraz DGHO w zakresie leczenia in-
wazyjnych zakazen grzybiczych (Ruhnke 2020), dlatego tez wyniki dotyczgce badan oceniajgcych sku-
tecznos$c czy bezpieczenstwo ISA w populacji A lub IM zaprezentowano w nich przy okazji, czesto w spo-
sob szczgtkowy (z tego wzgledu w niniejszej analizie odstgpiono od oceny ich jakosci za pomocg narze-

dzia AMSTAR2). W przypadku pozostatych opracowan oceniano skuteczno$¢ ibezpieczenstwo
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stosowania izawukonazolu ogdétem w terapii inwazyjnych zakazen grzybiczych (Chitasombat 2015, Mur-
rell 2017, Pettit 2015 i Walker 2016) lub konkretnie w leczeniu IA lub IM (Kovanda 2016, Riley 2016 i
Shirley 2016). We wszystkich w nich w opisie uwzgledniono badania SECURE i VITAL lub jedno z nich.
Wsrod najwazniejszych wynikow pierwszej wspomnianej préoby wymieniono $miertelnos¢ z jakiegokol-
wiek powodu do dnia 42. i do dnia 84. badania wynoszgcg odpowiednio dla grup ISA i VOR w populacji
ITT 19% i 20% (ATD =-1,0% [95% Cl: -7,8; 5,7]) oraz 29% vs 31% (ATD = -1,4% [95% CI: -9,2 to 6,3]) oraz
0gdblng odpowied? na leczenie, ktdra wyniosta odpowiednio dla ISA i VOR w populacji mITT 35% vs 36%
(ATD = 1,6% [95% Cl: -9,3%; 12,6%]), a w populacji myITT 35% vs 39%. Wskazano réwniez, ze podczas
terapii ISA w odniesieniu do VOR istotnie rzadziej odnotowywano zaburzenia skory i tkanki podskorne;
(33% vs 42%, p = 0,037), zaburzenia oczu (15% vs 27%, p = 0,002) oraz zaburzenia watroby i drég 76t-
ciowych (9% vs 16%, p = 0,016), a takze AEs zwigzane z leczeniem (42% vs 60%, p < 0,001). Z kolei w
przypadku badania VITAL podano, ze w grupie chorych z mukormykozg $miertelnos¢ z jakiegokolwiek
powodu do dnia 42. wyniosta 38%, a do dnia 84. 43%. Ogdlng odpowiedz na leczenie odnotowano u
31,4% chorych, w tym odpowiedz catkowitg stwierdzono u 14,3% pacjentéw, a odpowiedz czeSciowg u
17,1%. Wskazano tez, ze profil bezpieczenstwa w tej prébie byt podobny do obserwowanego w badaniu

SECURE, a wsrdd najczesciej zgtaszanych AEs mozna wyrdzni¢: wymioty, biegunke i nudnosci.

Opisane powyzej opracowania wtorne potwierdzity trafnos$¢ zastosowanej strategii wyszukiwania — nie
uwzgledniono w nich dodatkowych badan, ktdre nie zostatyby zidentyfikowane w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy. W analizowanych przegladach ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ISA u chorych z inwazyjng aspergilozg lub mukormykoza
oparto na dwdch badaniach: VITAL i SECURE (w czeSci opracowan na podstawie publikacji petnoteksto-

wych, w innych takze w oparciu o doniesienia konferencyjne).

Ocene jakosci analizowanych opracowan wtérnych przeprowadzono skali AMSTAR 2 i wyniki oceny klu-
czowych domen przedstawiono w tabeli ponizej. Petng ocene w skali AMSTAR 2 wigczonych przegladdw

systematycznych przedstawiono w zatgczniku niniejszego raportu.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przeglagddw systematycznych (podsumowanie pytan uzna-
nych za kluczowe).

Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt. 9 Pyt. 11 Pyt. 13 Pyt. 15 Ocena koricowa

Krytycznie niska wia-

Herbrecht 2018 - - - + + + iy
rygodnosé

Krytycznie niska wia-

CADTH 2019 + + - - nd. - nd. ..
rygodnosé
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Oceniany przeglad  Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 7 Pyt. 9 Pyt. 11 Pyt. 13 Pyt. 15 Ocena koricowa

. Krytycznie niska wia-
Chitasombat 2015 - - - - nd. - nd. .
rygodnosé

Kovanda 2016 - - _ _ nd. B nd. Krytycznie nlslf? wia-
rygodnosé

Murrell 2017 - - _ } nd. ) nd. Krytycznie msl{<:{a wia-
rygodnosé

Pettit 2015 - - - ) nd. ) nd. Krytycznie msl{<:{a wia-
rygodnosé

Riley 2016 - - - - nd. _ nd. Krytycznie n|sl/<? wia-
rygodnosé

Shirley 2016 - + - _ nd. B nd. Krytycznie nlslf? wia-
rygodnosé

Walker 2016 - - _ B nd. ) nd. Krytycznie niska wia-

rygodnosé

Z uwagi na brak spetnienia co najmniej jednego kluczowego kryterium w ocenie AMSTAR2, wszystkie

analizowane przeglady systematyczne otrzymaty ocene krytycznie niskiej wiarygodnosci.

Szczegdtowe informacje na temat metodyki oraz wynikéw analizowanych przegladdw zebrano w tabeli

ponizej.
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Tabela 6. Charakterystyka przegladow systematycznych uwzglednionych w ocenie stosowania izawukonazolu w terapii chorych z inwazyjng aspergiloza

lub mukormykoza.

Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Herbrecht 2018

Celem opracowania byto poréwnanie
za pomocg metaanalizy sieciowej iza-
wukonazolu oraz istotnych komparato-
réw u pacjentdw z inwazyjng aspergi-
lozag

konflikt intereséw: podano informacje
o konflikcie intereséw

zrédto finansowania: Basilea Pharma-
ceutica International Ltd.

Metodyka przegladu

Wiaczone badania

Przeglady systematyczne z metaanalizg

e Przeglad systematyczny z metaanaliza
sieciowq:
Przeszukane bazy danych: Embase, ME-

DLINE, CDSR, DARE, NHS EED, HTA, CEN-

TRAL, ICTRP, and NGC (6 stycznia 2015 r.
— publikacje z ostatnich 20 lat).

Dodatkowo przeszukano takze referen-
cje odnalezionych publikacji.

Witaczano tylko publikacje w jezyku an-
gielskim.

e Oceniana interwencja: izawukonazol

e Oceniany komparator: worykonazol, li-
posomalna amfoterycyna B, deoksy-
cholan amfoterycyny B

e Oceniana populacja: dorosli chorzy z
udowodniong, prawdopodobng lub
mozliwg inwazyjna chorobg grzybicza

W ramach przegladu uwzgled-
niono i opisano jedno badanie
RCT Ill fazy dotyczace ISA w po-
pulacji IA lub IM: SECURE (publi-
kacja petnotekstowa Maertens
2016); zostato ono takze wyko-
rzystane takze w ramach prze-
prowadzonej metaanalizy siecio-
wej, dla ktérej zaprezentowano z
przeglagdu wyniki VOR, L-AmB 3-

powodowang przez gatunki Aspergillus 5 mg/kg oraz AmB vs ISA

e Rodzaj badan: proby RCT (wykluczano
badania jakosciowe [qualitative stu-
dies] badania na zwierzetach, serie
przypadkdw, opisy przypadkow, bada-
nia na zwierzetach, doniesienia konfe-
rencyjne, opracowania wtérne, publi-
kacje zawierajgce dyskusje [discussion
papers], listy nie na temat proéb klinicz-
nych oraz publikacje redakcyjne

Najwazniejsze wyniki

Badanie SECURE (izawukonazol vs wory-

konazol, n =143 vs n = 129, dzieri 84):

= Smiertelnos¢ z jakiegokolwiek powodu
(populacja mITT): 30% vs 37%, NS

= ogdlna odpowiedz na leczenie w mo-
necie EOT (populacja mITT): 50 (35%)
vs 47 (36%), NS

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy

sieciowej dla udowodnionej lub praw-

dopodobnej IA (worykonazol vs izawu-

konazol, OR):

= Smiertelnosc z jakiegokolwiek po-
wodu: 0,32 (95% Crl: -0,19; 0,84), NS;
w analizie wrazliwosci (udowodniona,
prawdopodobna lub mozliwa IA) OR =
0,09 (95% Crl:-0,29; 0,47), NS

= ogdlna odpowiedz na leczenie: 0,06
(95% Crl:-0,43; 0,57), NS; w analizie
wrazliwosci (udowodniona, prawdo-
podobna lub mozliwa IA) OR = 0,07
(95% Crl:-0,44; 0,57), NS

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy

sieciowej dla udowodnionej lub praw-

dopodobnej IA (L-AmB 3-5 mg/kg vs

ISA, OR):

= Smiertelnosc z jakiegokolwiek po-
wodu: 0,18 (95% Crl: -1,17; 1,52), NS;
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Whnioski

Autorzy wskazali, ze poréwny-
walna skutecznosc¢ izawukona-
zolu i worykonazolu obserwo-
wana w badaniu SECURE,
moze sugerowac wyzszosc ISA
nad deoksycholanem amfote-
rycyny B. Pozostate wyniki
analizy dowodzg, ze ISA moze
by¢ co najmniej tak samo sku-
teczny jak liposomalna amfo-
terycyna B. Podkreslono, ze na
podstawie tych rezultatow ISA
moze by¢ stosowana jako
podstawowa terapia w przy-
padku IA
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania
CADTH 2019

Celem opracowania byta ocena izawu-
konazolu w terapii inwazyjnej aspergi-
lozy i mukormykozy

konflikt intereséw: nie podano infor-
macji o konflikcie interesow

zrédto finansowania: nie podano infor-
macji o zrodle finansowania

Metodyka przegladu Wiaczone badania
leditorial] oraz badania przedstawia-
jace terapie skojarzone)

o Wyniki: Smiertelnos¢, ogdlna odpo-
wiedz na leczenie, wskaznik hospitali-
zacji oraz dtugos¢ pobytu w szpitalu,
zakonczenie leczenia z powodu AEs, za-
koriczenie leczenia z jakiegokolwiek po-
wodu, bezpieczenstwo (w tym SAEs)

e Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wia-
rygodnosé

Najwazniejsze wyniki

w analizie wrazliwosci OR =-0,07 (95%
Crl:-1,37;1,17), NS

= ogdlna odpowiedz na leczenie:-0,99
(95% Crl:-2,21; 0,29), NS; w analizie
wrazliwosci OR =-1,00 (95% Crl:-2,21;
0,28), NS

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy

sieciowej dla udowodnionej lub praw-

dopodobnej IA (AmB vs ISA, OR):

= $miertelnosc z jakiegokolwiek po-
wodu: 1,00 (95% Crl: 0,26; 1,74), IS;
w analizie wrazliwosci OR = 0,76 (95%
Crl: 0,15; 1,35)

= ogdlna odpowiedz na leczenie:-1,39
(95% Crl:-2,21;-0,63), IS; w analizie
wrazliwosci OR =-1,45 (95% Crl:-2,14;
-0,74)

Przeglady systematyczne bedace raportami HTA

e Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych: MEDLINE
przez Ovid (od 1946 r.), Embase przez
Ovid (od 1974 r.) oraz PubMed za po-
moca gtéwnych stéw kluczowych: ,Cre-
semba”, ,ISA” oraz ,isavuconazonium
sulfate”. Data ostatniej aktualizacji wy-
szukiwania: 7 kwietnia 2019 r.

W ramach przegladu uwzgled-
niono i opisano dwa badania do-
tyczace ISA w populacji IA lub
IM: SECURE (publikacje Maer-
tens 2016 i Maertens 2018) oraz
VITAL (publikacje Marty 2016,
Przeszukano takze szarg literature na Marty 2018 i Cornely 2018); do-
podstawie listy www.cadth.ca/grey-mat- datkowo opisano takze metaa-
ters, w tym Health Technology Assess-  nalize sieciowg Herbrecht 2018
ment Agencies, Health

Economics, Clinical Practice Guidelines

czy Drug and Device Regulatory

Badanie SECURE (izawukonazol vs wory-

konazol, n = 258 vs n = 258, populacja

ITT):

= $miertelnos¢ z jakiegokolwiek powodu
do dnia 42: 18,6% vs 20,2%, dopaso-
wana réznica miedzy terapiami (ATD,
z ang. Adjusted Treatment Difference)
=-1,0% (95% Cl:-7,8%; 5,7%); po-
dobne wyniki odnotowano takze dla
populacji mITT oraz myITT: odpowied-
nio 19,6% vs 23,3% (ATD = -2,6% [95%
Cl:-12,2%, 6,9%]) i 18,7% vs 22,2%
(ATD = -2,7% [95% Cl:-12,9%; 7,5%])

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktorych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol)

amfoterycyng B nie jest wskazane

nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktorych leczenie

AESTIMO

Whnioski

Wskazano, ze w terapii pa-
cjentdw z IA izawukonazol w
okresie obserwacji prawie 3
miesiecy ma efekt terapeu-
tyczny pod wzgledem ogdlnej
odpowiedzi i $miertelnosci z
jakiejkolwiek przyczyny po-
dobny do worykonazolu. Nie
stwierdzono znaczacych réz-
nic w czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych, w
tym ciezkich miedzy ISA a wo-
rykonazolem. Zaznaczono przy
tym, ze wiecej pacjentéw w
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Cresemba® (izawukonazol)

Metodyka przegladu

Approvals oraz wyszukiwarke Google lub
inne wyszukiwarki internetowe w celu
odnalezienia dodatkowych informacji na
stronach internetowych, a takze biblio-
grafie kluczowych publikacji. Kontakto-
wano sie rowniez z ekspertami klinicz-
nymi.

Nie wprowadzono restrykcji jezykowych
ani czasowych.

e Oceniana interwencja: izawukonazol

e Oceniany komparator: nie zdefinio-
wano

e Oceniana populacja: chorzy z inwa-
zyjna aspergiloza i mukormykoza

e Rodzaj badan: gdzie byto to mozliwe
zastosowano filtr na badania z udzia-
tem ludzi

e Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wia-
rygodnosé

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

= Smiertelnos¢ z jakiegokolwiek powodu
do dnia 84: 75 (29,1%) vs 80 (31,0%),
dopasowana réznica miedzy terapiami
(ATD, z ang. Adjusted Treatment Diffe-
rence) = -1,4% (95% Cl:-9,2%; 6,3%)

= ogdlna odpowiedz na leczenie w mo-
mencie (MITT, n =143 vs n=129): 50
(35,0%) vs 47 (36,4%), dopasowana
réznica = 1,6% (95% Cl:-9,4%; 12,6%)

= odpowiedz catkowita (mITT, n =143 vs
n=129): 17 (11,9%) vs 13 (10,1%)

= odpowiedz czesciowa (MITT, n = 143
vsn = 129): 33 (23,1%) vs 34 (26,4%)

= niepowodzenie (MITT, n =143 vsn =
129): 93 (65,0%) vs 82 (63,6%)

=> 1 TEAE (n =257 vs n = 259): 247
(96,1%) vs 255 (98,5%)

=> 1 SAE (n=257 vsn=259): 134
(52,1%) vs 149 (57,5%)

= zgony (n =257 vs n = 259): 81 (31,5%)
vs 87 (33,6%)

= AEs specjalnej uwagi (n =257 vs n =
259):

o nieprawidtowa czynnos¢ wa-
troby: 4 (1,6%) vs 9 (3,5%)

o tachykardia: 12 (4,7%) vs 21
(8,1%)

o zaburzenia widzenia: 4 (1,6%) vs
19 (7,3%)

Badanie VITAL (izawukonazol, IM vs 1A, n

=37 vs n =24, dzien 84):

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktorych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktorych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

AESTIMO

Whnioski

grupie worykonazolu zgtaszato
AEs o szczegdlnym znaczeniu,
tj. zaburzenia czynnosci wa-
troby, zaburzenia uktadu kra-
zenia czy zaburzenia widzenia.
Na podstawie jednoramien-
nego badania z historyczng
grupa kontrolng wskazano na
podobng skutecznos¢ ISA i
amfoterycyny B.
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Cresemba® (izawukonazol)

Metodyka przegladu

Wiaczone badania

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski
= Smiertelnosc z jakiegokolwiek po-
wodu: 16 (43,2%) vs 6 (25,0%)
= ogblna odpowiedz na leczenie: 11/35
(31,4%) vs 8/23 (34,8%)
= odpowied? catkowita: 5/35 (14,3%) vs
4/23 (17,4%)
= odpowiedz czesciowa: 6/35 (17,1%)
vs 4/23 (17,4%)
= niepowodzenie: 24/35 (68,6%) vs
15/23 (65,2%)
® > 1 TEAE: 139/146 (95,2%)
= > 1 SAE: 89/146 (61,0%)
= zgony: 47 (32,2%)
= AEs specjalnej uwagi:
o nieprawidtowa czynnos¢ wa-
troby: 5 (3,4%)
o tachykardia: 8 (5,5%)
o zaburzenia widzenia: 2 (1,4%)
Dodatkowo opisano takze metaanalize
sieciowa Herbrecht 2018:

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy

sieciowej dla udowodnionej lub praw-

dopodobnej IA (worykonazol vs izawu-

konazol, OR):

= $miertelnosc¢ z jakiegokolwiek po-
wodu: 0,32 (95% Crl: -0,19; 0,84), NS;
w analizie wrazliwosci (udowodniona,
prawdopodobna lub mozliwa IA) OR =
0,09 (95% Crl:-0,29; 0,47), NS

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktorych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktorych leczenie

amfoterycyng B nie jest wskazane



47 AESTIMO

Nazwa badania;

Cel i Zrédto finansowania Metodyka przegladu Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski

= ogdlna odpowiedz na leczenie: 0,06
(95% Crl:-0,43; 0,57), NS; w analizie
wrazliwosci (udowodniona, prawdo-
podobna lub mozliwa IA) OR = 0,07
(95% Crl:-0,44; 0,57), NS

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy

sieciowej dla udowodnionej lub praw-

dopodobnej IA (L-AmB 3-5 mg/kg vs

ISA, OR):

= Smiertelnosc z jakiegokolwiek po-
wodu: 0,18 (95% Crl: -1,17; 1,52), NS;
w analizie wrazliwosci OR =-0,07 (95%
Crl:-1,37; 1,17), NS

= 0gdlna odpowiedz na leczenie:-0,99
(95% Crl:-2,21; 0,29), NS; w analizie
wrazliwosci OR =-1,00 (95% Crl:-2,21;
0,28), NS

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy

sieciowej dla udowodnionej lub praw-

dopodobnej IA (AmB vs ISA, OR):

= $miertelnosc¢ z jakiegokolwiek po-
wodu: 1,00 (95% Crl: 0,26; 1,74), IS;
w analizie wrazliwosci OR = 0,76 (95%
Crl: 0,15; 1,35)

= ogblna odpowiedz na leczenie:-1,39
(95% Crl:-2,21;-0,63), IS; w analizie
wrazliwosci OR =-1,45 (95% Crl:-2,14;
-0,74)

Przeglady systematyczne bez metaanalizy

e Przeglad systematyczny: W ramach przegladu uwzgled- Badanie SECURE (izawukonazol vs wory- Autorzy wskazali, ze ISA w du-
Chitasombat 2015 niono i opisano dwa b?dania d0- Y onazol daien 42): 7ych badaniach klinicznych
tyczace ISA w populacji 1A lub byto dobrze tolerowany, a

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Celem opracowania byta ocena izawu-
konazolu jako nowej terapii w leczeniu
inwazyjnych zakazen grzybiczych
konflikt intereséw: podano informacje
o potencjalnym konflikcie interesow

zrodto finansowania: nie podano infor-
macji o zrodle finansowania

Metodyka przegladu

Przeszukane bazy danych: PubMed w la-
tach 2006-grudzien 2014 (za pomoca
stow kluczowych: ,ISA”, ,BAL4815”

i, BAL 8557”).

Dodatkowo przeszukano takze referen-
cje odnalezionych istotnych publikacji
oraz doniesienia konferencyjne z lat
2013-2014.

e Oceniana interwencja: izawukonazol

e Oceniany komparator: nie zdefinio-
wano

e Oceniana populacja: inwazyjne zakaze-
nie grzybicze

e Rodzaj badan: nie zdefiniowano

e Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wia-
rygodnosé

Wiaczone badania

IM: SECURE (doniesienia konfe-
rencyjne Maertens 2013, Marr
2014, Ullmann 2014, Andes
2014, Khandelwal 2014, Kon-
toyiannis 2014, Patterson

2014 i Raad 2014) oraz VITAL
(doniesienia konferencyjne
Marty 2014, Cornely 2014 i Qu-
eiroz-Telles 2014)

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski

= Smiertelnosc z jakiegokolwiek powodu jego skutecznosc byta porow-
(populacja ITT, ogétem, n = 258 vs n = nywalna do worykonazolu w
258): 18,6% vs 20,2% leczeniu inwazyjnych zakazen

= 0gdlna odpowiedz? na leczenie (popu- grzybami ples’nioyvymi, w tym
lacja mITT, ogétem, n = 143 vs n = aspergilozy, z mniejsza liczbg
129): 35,0% vs 36,4% zdarzen niepozgdanych zwig-

, e ) zanych z leczeniem. Dodat-
= Smiertelnos¢ z jakiegokolwiek powodu

kowo podkreslono, ze ISA to
(populacja mITT, n =143 vs n = 129): takze Skuteczna terapia w le-
19,6% vs 23,3% P

czeniu inwazyjnej mukormy-
= Smiertelnosc z jakiegokolwiek powodu kozy w poréwnaniu z chorymi
(populacja myITT, 1A, n =123 vsn =
108): 19% vs 22%
= ogélna odpowiedz na leczenie (popu- kontroli.
lacja myITT, IA, n =123 vs n = 108):
35% vs 39%
= Badanie VITAL (izawukonazol, IM, n =
37):
= ogdlna odpowiedz na leczenie: 31,4%
(n=11), wtym odpowied? catkowita
14,3% (5/35) i odpowied? czesciowa
17,1% (6/35)

Ocena bezpieczenstwa:

leczonymi amfoterycyng z do-
pasowanej serii przypadkow i

= SECURE (ISA vs worykonazol):

o AEs zwigzane z leczeniem: 42,4%
vs 59,8%, NS

o najczestsze: nudnosci (27,6% vs
30,1%), wymioty (24,9% vs
28,2%), goraczka (22,2% vs
30,1%) i biegunka (23,7% vs
23,2%)

o TEAEs w ocenie pod wzgledem
kategorii narzadow byty IS

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktorych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol)

amfoterycyng B nie jest wskazane

nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktorych leczenie
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Jovi¢ 2019

Celem opracowania byta ocena farma-
kokinetyki stosowania triazoli drugiej
generacji w leczeniu |A oraz kandydozy

konflikt intereséw: nie zgtoszono kon-
fliktu interesow

zrédto finansowania: czesciowo finan-
sowany przez grant nr 175007 z Ser-
bian Ministry of Education, Science,
and Technology

Metodyka przegladu

e Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych: MEDLINE
(PubMed, od 1966 r.), EBSCO (Discovery
Service, od 1944 r.), SCIndeks (Serbian
Citation Index, od 2001 r.), Scopus (Else-
vier BV., od 1970 r.), and Google
Scholar (Google LLC, od 1966 r.). Zasto-
sowano nastepujgcy strategie wyszuki-
wania: ,name of a second-generation
triazole [All Fields] AND , pharmacoki-
netics” [All Fields] OR ,,absorption” [All
Fields] OR ,distribution” [All Fields] OR
,metabolism” [All Fields]

OR ,,biotransfromation” [All Fields] OR
,elimination” [All Fields].

Wiaczone badania

W ramach przegladu uwzgled-
niono i opisano dwa badania do-
tyczace ISA w populacji IA lub
IM: VITAL (publikacja Marty
2016) oraz SECURE (publikacja
Maertens 2016)

Najwazniejsze wyniki

rzadsze w grupie ISA dla watroby
i drog zétciowych (8,9% vs
16,2%), skory (33,5% vs 42,5%)
oraz chordb oczu (15,2% vs
26,6%)

o AEs prowadzace do przerwania
terapii byty rzadsze w grupie ISA;
zaden chory z tej grupy nie do-
Swiadczyt halucynacji

= VITAL: profil bezpieczenstwa byt po-
dobny do tego w probie SECURE;
wsrdd zgtaszanych AEs mozna wyrdz-
ni¢: wymioty, biegunke, nudnosci, go-
raczke, kotatanie serca, suchosc skory,
krwotok w miejscu wstrzykniecia, bol
w klatce piersiowej, drgawki, tysienie
i zapalenie zyt

VITAL:

= jakiekolwiek AEs: 95%

= SAEs: 76%

= najczestsze AEs: wymioty, nudnosci
i biegunka

= 6/24 chorych zakonczyto leczenie z
powodu AEs

SECURE:

= obserwowano podobne AEs jak w ba-
daniu VITAL

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktorych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol)

amfoterycyng B nie jest wskazane

nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktorych leczenie

AESTIMO

Whnioski

Wskazano, ze dozylne podanie
ISA skutkuje stabilng farmako-
kinetyka w dtuzszym okresie
obserwacji, a jego wysoka bio-
dostepnosc¢ sprawia, ze moze
by¢ zastosowany do zmiany
strategii leczenia z dozylnej na
doustna. ISA uznano za lek
bezpieczny i dobrze tolero-
wany.
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Nazwa badania;

Cel i Zrédto finansowania BT i 8 [ A Bl

Dodatkowo przeszukano takze zbior ar-

tykutéw i ksigzek w bibliotece University

of Kragujevac.

e Oceniana interwencja: leczenie triazo-
lami drugiej generacji

e Oceniany komparator: nie zdefinio-
wano

e Oceniana populacja: ogétem, ze szcze-
gdélnym uwzglednieniem inwazyjnej
aspergilozy lub mukormykozy

e Rodzaj badan: badania oryginalne, ta-
kiej jak ocena farmakokinetyki czy po-
pulacji farmakokinetycznej, proby kli-
niczne, badania obserwacyjne (kohor-
towe lub przekrojowe), serie przypad-
kéw opisy przypadkow (wykluczano ko-
mentarze, listy do edytorow, publikacji
bez ostatecznych wynikdw, proby nie-
doszacowane (underpowered studies)
oraz badania z niekompletnymi rezul-
tatami

o Wyniki: nie zdefiniowano
e Ocena AMSTAR 2: odstgpiono od
oceny

e Przeglad systematyczny:

Kovanda 2016

Celem opracowania byta ocena izawu-
konazolu u chorych z inwazyjna
aspergiloza lub mukormykoza

Przeszukane bazy danych: PubMed.

Dodatkowo przeszukano takze strony
FDA, EMA oraz doniesienia konferen-

cyjne.
konflikt intereséw: podano informacje ¢

o potencjalnym konflikcie interesow ~ ®Qceniana interwencja: izawukonazol

AESTIMO

Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski

Dane z badania SECURE wyka-
zaty, ze ISA jest niegorszy niz
worykonazol pod wzgledem
Smiertelnosci z jakiejkolwiek
przyczyny do 42. badania u
chorych z IA lub z powodu in-
nych grzybow strzepkowych.
Na podstawie badania VITAL

W VITAL:

ramach przegladu uwzgled-

niono i opisano dwa badania do- * Smiertelno$¢ z jakiegokolwiek powodu
w 42.i82. dniu odpowiednio 37,8%
vs 43,2%

= odpowied? na leczenie: 31,4%

tyczace ISA w populacji IA lub
IM: VITAL (publikacja Marty
2016) oraz SECURE (publikacja

Maertens 2016) SECURE (izawukonazol vs worykonazol):

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktorych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol)
amfoterycyng B nie jest wskazane

nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktorych leczenie
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

zrodto finansowania: nie podano infor-
macji o zrodle finansowania

Murrell 2017

Celem opracowania byta ocena ISA jak
triazolu stosowanego w terapii inwazyj-
nych zakazen grzybiczych

konflikt intereséw: nie zgtoszono kon-
fliktu interesow

Zrédto finansowania: brak finansowa-
nia z zewnetrznych zrédet

Metodyka przegladu

e Oceniany komparator: nie zdefinio-
wano

e Oceniana populacja: IA lub IM

e Rodzaj badan: farmakologiczna ocena
in vitro i in vivo, charakterystyka farma-
kokinetyczna oraz badania Ill fazy na
temat izawukonazolu

o Wyniki: nie zdefiniowano

e Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wia-
rygodnosé

e Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych: PubMed (przy
uzyciu nastepujgcych kwerend: , isavu-
conazole”, ,isavuconazonium sulfate”,
,BAL-8557” and ,,BAL-4815"). Ograni-
czono wyszukiwanie do publikacji w je-
zyku angielskim.

Dodatkowo opublikowane i nieopubliko-
wane dane w formie doniesien konfe-
rencyjnych lub prezentacji zjazdowych,
a takze dane FDA oraz bibliografia odna-
lezionych publikacji.

e Oceniana interwencja: ISA

® Oceniany komparator: nie zdefinio-
wano

Wiaczone badania

W ramach przegladu uwzgled-
niono i opisano dwa badania do-
tyczace ISA w populacji 1A lub
IM: VITAL (doniesienie konferen-
cyjne Marty 2014) oraz SECURE
(publikacja Maertens 2016 [w
opracowaniu dano przy niej date
,2015” ze wzgledu na to, ze w
tamtym okresie byta dostepna
bez szczegdtowych referencji z
2016 1))

Najwazniejsze wyniki

= Smiertelnos¢ z jakiegokolwiek powodu
w 42. dniu w populacji ITT: 19% vs
20%, ATD = -1% (95% Cl: -7,8%, 5,7%)

= ogdlna odpowiedz na leczenie: 35% vs
36%, ATD = 1,6% (95% Cl: -9,3%,
12,6%) (populacja mITT w momencie
zakonczenia leczenia [EQT])

= jstotnie rzadziej podczas terapii ISA
stwierdzono zaburzenia skory i tkanki
podskdérnej, zaburzenia oczu oraz za-
burzenia watroby i drég zétciowych

= ponadto odnotowano mniej zakon-
czen terapii z powodu TEAEs oraz
TEAEs zwigzanych z leczeniem prowa-
dzacych do jego zakoniczenia

VITAL:
= Ogdlna odpowiedz na leczenie: 31,4%

= stwierdzono 35 TEAEs i 13 TEAEs
zwigzanych z leczeniem; najczestsze:
wymioty i AEs zwigzane z przewodem
pokarmowym

SECURE:

= $miertelnos¢ z jakiegokolwiek powodu
w populacji ITT: 19% dla ISA vs 20%
dla worykonazolu — ATD = -1,0% (95%
Cl:-7,8%; 5,7%), co wskazuje na po-
twierdzenie hipotezy non-inferiority

= AEs wystepowaty rzadziej w przy-
padku ISA niz worykonazolu, zwtasz-
cza AEs dotyczace watroby i drég

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktorych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol)

amfoterycyng B nie jest wskazane

nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktorych leczenie

AESTIMO

Whnioski

wykazano podobng Smiertel-
nosc¢ do historycznej grupy pa-
cjentdéw otrzymujacych amfo-
terycyne B.

Wskazano, ze ISA w przypadku
terapii IA wykazuje widoczny
brak koniecznosci monitoro-
wania terapeutycznego leku z
uwagi na liniowa farmakokine-
tyke oraz matg zmiennos¢
miedzyosobniczg. Oceniono,
ze ISA stanowi istotng opcje
terapii przeciwgrzybiczych,
choc jego miejsce w tym le-
czeniu powinno zostac jeszcze
sprecyzowane.
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Pettit 2015

Celem opracowania byta ocena ISA jak
triazolu stosowanego w terapii inwazyj-
nych zakazen grzybiczych

konflikt intereséw: zgtoszono poten-
cjalny konflikt intereséw

Zrédto finansowania: brak finansowa-
nia z zewnetrznych zrédet

Metodyka przegladu

e Oceniana populacja: inwazyjne zakaze-
nia grzybicze

e Rodzaj badan: nie zdefiniowano (nie
wtgczano wezesniej opublikowanych
opracowan wtornych)

® Wyniki: nie zdefiniowano
e Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wia-
rygodnosé

o Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych: PubMed (od
1978 r. do marca 2015 r.). Ograniczono
wyszukiwanie do publikacji w jezyku an-
gielskim.

Dodatkowo przeszukano strone www.cli-
nicaltrials.gov, dane FDA, doniesienia
konferencyjne miedzynarodowych zjaz-
dow oraz strony producenta leku.

e Oceniana interwencja: ISA

e Oceniany komparator: nie zdefinio-
wano

e Oceniana populacja: inwazyjne zakaze-
nia grzybicze

e Rodzaj badan: opublikowane lub nieo-
publikowane badania, a takze donie-
sienia konferencyjne, w tym préby in
vitro oraz badania przedkliniczne

o Wyniki: nie zdefiniowano

e Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wia-
rygodnosé

Wiaczone badania

W ramach przegladu uwzgled-
niono i opisano dwa badania do-
tyczace ISA w populacji 1A lub
IM: VITAL (doniesienie konferen-
cyjne Queiroz-Telles 2014

W opracowaniu nie podano wy-
nikéw dla tego badania) oraz SE-
CURE (doniesienie konferen-
cyjne Marr 2014, Ullmann 2014,
Cornely 2014)

Najwazniejsze wyniki

z6tciowych, skory oraz oczu (odpo-
wiednio 42% vs 60%)

SECURE (izawukonazol vs worykonazol,

n=143vsn=129):

= Smiertelnos¢ z jakiegokolwiek powodu
w populacji mITT w dniu 42.: 19,6% vs
23,3%

= $miertelnos¢ z jakiegokolwiek powodu
w populacji mITT w dniu 84.: 30,1% vs
37,2%

= |SA byt dobrze tolerowany, z nizsza
czestoscig AEs zwigzanych z leczeniem
niz w przypadku worykonazolu

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktorych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol)

amfoterycyng B nie jest wskazane

nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktorych leczenie

AESTIMO

Whnioski

Wskazano, ze ISA ma szerokie
spektrum dziatania i korzystne
wiasciwosci farmakokine-
tyczne, zapewniajgce prze-
wage na innymi dostepnymi
azolowymi lekami przeciw-
grzybiczymi — moze by kli-
nicznie uzytecznga alternatywa
dla worykonazolu w leczeniu
IA.
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Riley 2016

Celem opracowania byta ocena aktual-
nych terapii stosowanych w leczeniu
mukormykozy

konflikt intereséw: nie zgtoszono kon-
fliktu intereséw

Zrédto finansowania: brak finansowa-
nia z zewnetrznych zrédet

Ruhnke 2020

Celem opracowania byta zrewidowanie
rekomendacji AGIHO oraz DGHO na te-
mat terapii w leczeniu inwazyjnych za-

kazen grzybiczych

Metodyka przegladu

e Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych: PubMed (za-
stosowano nastepujgce kwerendy: ,Rhi-
zopus, zygomycetes, zygomycosis,
Mucorales and mucormycosis” oraz
,amphotericin B, micafungin, anidu-
lafungin, caspofungin, extended infusion
ampbhotericin B, liposomal amphotericin
B, combination therapy, triazole, posa-
conazole, isavuconazole, diagnosis, and
clinical manifestations”). Okres wyszuki-
wania: od stycznia 1960 r. do marca
2016 r. Ograniczono wyszukiwanie do
publikacji w jezyku angielskim.
Dodatkowo przeszukano referencje od-
nalezionych publikacji.

e Oceniana interwencja: aktualne tera-
pie stosowane w leczeniu mukormy-
kozy

e Oceniany komparator: nie zdefinio-
wano

e Oceniana populacja: mukormykoza
e Rodzaj badan: nie zdefiniowano

o Wyniki: nie zdefiniowano

e Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wia-
rygodnosé

e Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych: PubMed (od
stycznia 1975 r. do wrzesnia 2019 r.).
Zastosowano nastepujgce kwerendy:
.nvasive fungal infection and/or

Wiaczone badania

W ramach przegladu uwzgled-
niono i opisano jedno badanie
dotyczace ISA w populacji IM:
VITAL (publikacja Marty 2016)

W ramach przegladu uwzgled-

niono i opisano dwa badania do-

tyczace ISA w populacji IA lub
IM: VITAL (publikacja Marty
2016) oraz SECURE (publikacje

Najwazniejsze wyniki

VITAL:
= ogdlna odpowiedz na leczenie: 31%

= Smiertelnos¢ z jakiegokolwiek powodu
w dniu 42.: 38%

VITAL:

= $miertelnos¢ z jakiegokolwiek powodu
w 42. dniu: 33% (u chorych z grupy
Lprimary-treatment”)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktorych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol)

amfoterycyng B nie jest wskazane

nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktorych leczenie

AESTIMO

Whnioski

Na podstawie przeanalizowa-
nych dowoddéw naukowych
wykazano, ze amfoterycyna B
jest lekiem odpowiednim dla
leczenie empirycznego w
przypadku IM. Natomiast, gdy
patogen jest juz zidentyfiko-
wany realng strategig leczenia
moze by¢ pozakonazol i ISA.
Dostepnos¢ preparatow do-
ustnych czyni je terapiami wy-
bieranymi na dtuzsze leczenie.
W przypadku niepowodzenia
terapii amfoterycyng B lub
przeciwwskazan do takiego le-
czenia triazole mogg stuzy¢
jako skuteczne opcje ratun-
kowe.

Opracowanie przedstawito ak-
tualne zalecenia dotyczace te-
rapii potwierdzonych lub
prawdopodobnych IFD.
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

konflikt intereséw: zgtoszono poten-
cjalny konflikt interesow

zrodto finansowania: nie przedsta-
wiono informacji o zrédle finansowania

Shirley 2016

Ocena ISA w leczeniu IA oraz mukormy-
kozy

konflikt intereséw: zgtoszono poten-
cjalny konflikt intereséw

Zrédto finansowania: brak finansowa-
nie z zewnetrznych zrédet

Metodyka przegladu

‘invasive fungal disease" oraz jedna z:
Jantifungal agents, cancer, haematologi-
cal malignancy, antifungal therapy, neu-
tropenia, granulocytopenia, mycoses, as-
pergillosis, candidosis and
mucormycosis”. Ograniczono wyszukiwa-
nie do publikacji w jezyku angielskim.

Dodatkowo przeszukano referencje od-
nalezionych publikacji.

e Oceniana interwencja: terapie przeciw-
grzybicze

e Oceniany komparator: nie zdefinio-
wano

e Oceniana populacja: inwazyjne zakaze-
nia grzybicze

® Rodzaj badan: podano tylko, ze donie-
sienia konferencyjne wiaczano tylko,
jesli przedstawione w nich dane mogty
doprowadzi¢ do zmian rekomendacji

o Wyniki: nie zdefiniowano

e Ocena AMSTAR 2: odstgpiono od
oceny

e Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych: MEDLINE (od
1946 r.), PubMed (od 1946 r.) oraz EM-
BASE (od 1996 r.). Zastosowano naste-
pujace kwerendy: , Invasive aspergillo-
sis”, ,,aspergillosis”, ,,mucormycosis”,
,isavuconazole”, ,Cresemba”, , BAL-
4815” i ,,R0-0094815".

Wiaczone badania

Maertens 2016, Kontoyiannis
2018 i Maertens 2018)

W ramach przegladu uwzgled-
niono i opisano dwa badania do-
tyczace ISA w populacji 1A lub
IM: VITAL (Marty 2016) oraz SE-
CURE (Maertens 2016)

Najwazniejsze wyniki

= skutecznos¢ byta poréwnywalna do
amfoterycyny B

SECURE (izawukonazol vs worykonazol):

= Smiertelnos¢ z jakiegokolwiek powodu
w 42. dniu: 19% vs 20%

= 0gblna odpowied? na leczenie: 35% vs
36% (populacja mITT w momencie za-
koriczenia leczenia [EQT])

= jakiekolwiek AEs zwigzane z lecze-
niem: 42% vs 60%, p < 0,001

= w badaniu potwierdzono hipoteze
non-inferiority ISA wzgledem woryko-
nazolu

VITAL:

= $miertelnos¢ z jakiegokolwiek powodu
w 42. dniu: ogétem 38% oraz 33% w
grupie, gdzie ISA byto stosowane w |
linii, 45% w grupie z nawrotem cho-
roby i 40% u chorych po niepowodze-
niu wczesniejszego leczenia

= ogdlna odpowiedz czesciowa w 42.
dniu: 11%

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktorych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol)

amfoterycyng B nie jest wskazane

nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktorych leczenie

AESTIMO

Whnioski

ISA jest uzyteczna opcjg lecze-
nia w inwazyjnych chorobach
wywotanych grzybami ple-
Sniowymi z uwagi na przewi-
dywalng farmakokinetyke i
doskonatg biodostepnosé, a
takze brak efektu pokarmo-
wego przy stosowaniu doust-
nym i potencjalng uzytecznos¢
u pacjentéw z zaburzeniami
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Cresemba® (izawukonazol)

Metodyka przegladu

Dodatkowo przeszukano referencje od-
nalezionych publikacji, rejestry badan
klinicznych oraz odpowiednie strony in-
ternetowe oraz kontaktowano sie z pro-
ducentem leku.

e Oceniana interwencja: ISA

e Oceniany komparator: nie zdefinio-
wano

e Oceniana populacja: IA lub IM

e Rodzaj badan: ogétem, w tym proby
oceniajgce dane farmakokinetyczny
oraz farmakodynamiczne

o Wyniki: nie zdefiniowano

e Ocena AMSTAR 2: krytycznie niska wia-
rygodnosé

Wiaczone badania

Najwazniejsze wyniki

= choroba stabilna w 42. dniu: 43%
= progresja choroby w 42. dniu: 3%
= odpowied? catkowita w 84. dniu: 31%
= odpowiedz czesciowa w 84. dniu: 14%
= choroba stabilna w 84. dniu: 30%

= Smiertelnos¢ z jakiegokolwiek powodu
w 84. dniu: 43%

= sukces leczenia w momencie EOT:
31% (odpowiedz catkowita 14% i od-
powied? czesciowa 17%)

= ogotem 45% uzyskato odpowiedz kli-
niczna, 34% miato odpowiedz mykolo-
giczna, a 18% odpowiedz radiolo-
giczng w momencie EOT

= obserwowane AEs byty porownywalne
jak w badaniu SECURE

SECURE (izawukonazol vs worykonazol):

= $miertelnos¢ z jakiegokolwiek powodu
w 42. dniu w populacji ITT: 19% vs
20%, ATD = -1,0% (95% Cl: -7,8%,
5,7%); podobne wyniki odnotowano
takze w populacji mITT (ATD =-2,6%
[95% Cl:-12,2%; 6,9%)]) oraz myITT
(ATD =-2,7% [95% Cl:-12,9%; 7,5%])

= $miertelnos¢ z jakiegokolwiek powodu
w 84. dniu w populacji ITT: 29% vs
31%, ATD = -1,4% (95% ClI: -9,2%,
6,3%); podobne wyniki odnotowano
takze w populacji mITT oraz myITT

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktorych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktorych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

AESTIMO

Whnioski

nerek ze wzgledu na brak cy-
klodestryny w jego formie do-
zylnej.
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Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania
Walker 2016

Ocena ISA w terapii zakazen grzybi-
czych

konflikt intereséw: nie zgtoszono kon-
fliktu interesow

zrédto finansowania: bd.

Metodyka przegladu Wiaczone badania

e Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych: Medline (nie
podano daty wyszukiwania. Zastoso-
wano nastepujace kwerendy: ,isavuco-
nazole”, ,isavuconazonium”

i ,BAL8557”. Ograniczono wyszukiwanie
do publikacji w jezyku angielskim.

W ramach przegladu uwzgled-

tyczace ISA w populacji IA lub
IM: VITAL (Marty 2014a) oraz
SECURE (FDA 2015, Maertens
Dodatkowo przeszukano referencje od- son 2014, Raad 2014a)
nalezionych publikacji i Current Contents

oraz doniesienia konferencyjne ze spo-

tkan na temat chordb zakaznych, w tym

niono i opisano dwa badania do-

2016, Kontoyiannis 2014, Patter-

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski

= ogdlna odpowiedz na leczenie: 35% vs
36% (populacja mITT w momencie za-
konczenia leczenia [EOT])

= odpowiedz kliniczna: 62% vs 60%

= odpowiedz mykologiczna: 38% vs 41%

= odpowied? radiologiczna: 29% vs 33%

= TEAEs: 96% vs 98%

= najczestsze TEAEs: nudnosci (28% vs
30%), wymioty (25% vs 28%), bie-
gunka (24% vs 23%), goraczka (22% vs
30%) oraz hipokalemia (18% vs 22%)

= jstotnie rzadziej podczas terapii ISA
stwierdzono zaburzenia skory i tkanki
podskérnej (33% vs 42%, p = 0,037),
zaburzenia oczu (15% vs 27%, p =
0,002) oraz zaburzenia watroby i drég
z6tciowych (9% vs 16%, p = 0,016)

= AEs zwigzane z leczeniem: 42% vs
60%, p < 0,001

VITAL:

= wskaznik przezycia w 42. dniu: 65%

Izawukonazol jest lekiem po-
szerzajacym opcje terapeu-
tyczne w leczeniu IA lub IM.
) Ma szerokie spektrum dziata-
. Qbserwowar']e AEs byty poréwnywalne nia przeciwgrzybiczego | wy-
jak w badaniu SECURE daje sie mie¢ mniej potencjal-
SECURE (izawukonazol vs worykonazol): nych AEs oraz reakcji z innymi
= $miertelnoéc z jakiegokolwiek powodu lekami niz worykonazol. Auto-
w 42. dniu: 18,2% vs 20,2% ATD = rzy wskazali na konieczno$¢
1,0% (95% Cl: -7,8%, 5,7%), co jego dalszych badar w

= wskaznik przezycia w 180. dniu: 53%

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktorych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol)

amfoterycyng B nie jest wskazane

nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktorych leczenie



57

Nazwa badania;
Cel i Zrédto finansowania

Wilby 2018

Ocena farmakokinetyki i farmakodyna-
miki ISA

konflikt intereséw: nie zgtoszono kon-
fliktu interesow

zrédto finansowania: brak finansowa-
nie z zewnetrznych Zrédet

Metodyka przegladu

IDWeek oraz the European Congress of
Clinical Microbiology and Infectious Di-
seases, a takze dokumenty FDA, ktore
dostarczyt podmiot odpowiedzialny.

e Oceniana interwencja: ISA

e Oceniany komparator: nie zdefinio-
wano

e Oceniana populacja: chorzy z zakaze-
niami grzybiczymi

e Rodzaj badan: ogétem

o Wyniki: nie zdefiniowano

e Ocena AMSTAR 2: odstgpiono od
oceny

o Przeglad systematyczny:

Przeszukane bazy danych: PubMed i EM-
BASE (data wyszukiwania: 31 sierpnia
2017 r.). Zastosowano nastepujgce kwe-
rendy: ,isavuconazole”, ,BAL4815”

i ,BAL8557".

Dodatkowo przeszukano referencje od-
nalezionych publikacji.

e Oceniana interwencja: ISA

e Oceniany komparator: nie zdefinio-
wano
e Oceniana populacja: nie zdefiniowano

® Rodzaj badan: badania farmakokine-
tyczne i farmakodynamiczne

o Wyniki: nie zdefiniowano

Wiaczone badania

W ramach przegladu uwzgled-
niono i opisano dwa badania do-
tyczace ISA w populacji IA lub
IM: VITAL (Marty 2016) oraz SE-
CURE (Maertens 2016)

AESTIMO

Najwazniejsze wyniki Whioski

odpowiednio zaprojektowa-
nych prébach klinicznych.

wskazuje na potwierdzenie hipotezy
non-inferiority

= ogdlna odpowiedz na leczenie: 35% vs
36,4%, ATD = 1,6% (95% Cl:-9,3%,
12,6%)

= podobny odsetek chorych z SAEs oraz
TEAEs prowadzacych do zgonu

= mniejszy odsetek AEs zwigzanych z le-
czeniem oraz przerwania terapii z po-
wodu TEAEs podczas leczenia ISA

= rzadziej podczas terapii ISA byty rapor-
towane: hepatotoksycznos¢ oraz AEs
zwigzane ze skorg i oczami

= |SA skracat odstep QTc

VITAL:

= ogdlna odpowiedz czesciowa w 42.

dniu: 4 chorych Dane od 0séb zdrowych wska-

zuja na wysoka biodostepnos¢
ISA, jak i jego wysoki metabo-
lizm watrobowy, jak i wydtu-
zony okres pottrwania w fazie
eliminacji. Z kolei badania w
populacji oséb chorych poka-
zUja, ze regularne dawkowa-
nie ISA prowadzi do osiagnie-
cia ekspozycji spetniajacej pa-
rametry farmakodynamiczne
= Smiertelnos¢ z jakiegokolwiek powodu dla celéw skutecznosci tera-

w 42. dniu w populacji ITT: 19% vs peutycznej.

20%, ATD =-1,0% (95% ClI: -7,8%,

5,7%)

= choroba stabilna w 42. dniu: 16 pa-
cjentow

= progresja choroby w 42. dniu: 1 chory

= 13 pacjentéw zmarto (ocena w 42.
dniu)

= nie stwierdzono istotnych obserwacji
pod katem oceny bezpieczeristwa

SECURE (izawukonazol vs worykonazol):

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktorych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol)

amfoterycyng B nie jest wskazane

nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktorych leczenie



58 AESTIMO

e Ocena AMSTAR 2: odstgpiono od = 0golna odpowied? na leczenie: 35% vs
oceny 36%, ATD = 1,6% (95% Cl:-9,3%,

12,6%) (populacja mITT w momencie
zakonczenia leczenia [EOT])

= jstotnie rzadziej podczas terapii ISA
stwierdzono zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej, zaburzenia oczu oraz za-
burzenia watroby i drog zétciowych

= AEs zwigzane z leczeniem: 42% vs
60%, p < 0,001

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 29 wrzesnia 2021 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie 1591
trafien: 428 w Pubmed, 1047 w Embase oraz 116 w Cochrane. Wsréd nich zidentyfikowano 415 dupli-

katow.

Analiza tytutéw i streszczen objeta tacznie 1176 pozycji, sposréd ktérych 1094 wykluczono na tym etapie
— 37 byto opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 189 byto doniesieniami konferencyjnymi,
a 464 prezentowato opracowania wtorne lub poglagdowe. W 405 rekordach prezentowano wyniki badan
pierwotnych o nieodpowiedniej metodyce, 14 oceniato niewtasciwg interwencje, a 34 nieprawidtowg

populacje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 33 publikacji, sposréd ktérych 19 nie spetnito kryteriow
selekcji przyjetych w raporcie. Wsréd wykluczonych publikacji, 12 wykluczono z uwagi na brak poszuki-

wanych punktow korcowych, natomiast 7 z uwagi na nieodpowiedni komparator.
Do raportu wtgczono wiec 14 publikacji zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego wyszukiwania:

e 3 publikacje opisujgce badanie z randomizacjg SECURE, poréwnujgce izawukonazol z worykona-
zolem: Maertens 2016, Horn 2016, Kontoyiannis 2018,

e 3 publikacje przedstawiajgce wyniki prospektywnego badania jednoramiennego (oraz kliniczno-
kontrolne poréwnanie z amfoterycyng B) VITAL: Marty 2016, Marty 2018 oraz Perfect 2018;

e 2 publikacje opisujgce analizy post-hoc do obu badan SECURE oraz VITAL: Durand 2021,
Schwartz 2020;

e 3 publikacje prezentujgce wyniki analiz w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (real life
studies): retrospektywne badania Cheng 2020, Stull 2019 oraz prospektywne badanie Zurl 2020;

e 3 publikacje opisujgce 2 badania wykorzystane w pordwnaniu posrednim izawukonazolu z am-
foterycyng B w postaci liposomalnej: badanie GCAS poréwnujgce worykonazol z amfoterycyng
B, opisane w publikacjach Herbrecht 2002 oraz Herbrecht 2015, a takze badanie poréwnujace

amfoterycyne B z liposomalng postacig tego leku, opisane w publikacji Leenders 1998.

Przeprowadzone rowniez wyszukiwanie doniesien konferencyjnych (spetniajgcych przyjete kryteria wia-
czenia dla abstraktéw) i w wyniku tego wyszukiwania uwzgledniono 2 abstrakty, prezentujgce dodat-

kowe dane dla badania SECURE: Maertens 2016a oraz Heinz 2016. Dodatkowo, odnaleziono réwniez

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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podsumowanie raportu z badania klinicznego VITAL, udostepnione w serwisie internetowym sponsora
badania, ktdére réwniez uwzgledniono w analizie (VITAL CSR Synopis). Szczegdtowa liste publikacji anali-

zowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami wykluczen przedstawiono w zafgczniku.

Proces wyszukiwania i selekcji pierwotnych badan klinicznych podsumowano na wykresie ponize;.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:

tacznie:

Duplikaty: 415

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji—37
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 189
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 464
Nieprawidfowa interwencja — 14
Nieprawidtowa populacja — 34
Nieprawidtowy rodzaj badania — 405
Nieprawidtowy komparator— 0

Nieprawidtowy punkt koricowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 1143

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 0
Nieprawidtowa interwencja — 0
Nieprawidtowa populacja — 0
Nieprawidtowy rodzaj badania — 0
Nieprawidtowy komparator— 7
Nieprawidtowy punkt korcowy— 12
tacznie: 19

Publikacje wtgczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie-

Dodatkowe doniesienia konferencyjne:
czenstwa:

Dodatkowe dokumenty dostepne on-line:
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5 lzawukonazol versus worykonazol w leczeniu inwazyjnego zaka-
zenia grzybiczego wywotanego grzybem z rodzaju Aspergillus lub
innym gatunkiem grzyba strzepkowego — badanie SECURE

5.1 Opis metodyki wigczonych badan

W wyniku przeglagdu systematycznego odnaleziono jedno badanie z randomizacja Il fazy, z podwdjnym
zaslepieniem — prébe SECURE, w ramach ktérej oceniono skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo izawu-
konazolu (ISA) wzgledem worykonazolu (VOR), u chorych z inwazyjng chorobg grzybiczg wywotang grzy-
bem z rodzaju Aspergillus lub innym gatunkiem grzyba strzepkowego. Byta to wieloosrodkowa (102
osrodki w 26 krajach) préba oceniano hipoteze nie mniejszej skutecznosciizawukonazolu wzgledem wo-
rykonazolu (hipoteza non-inferiority). Badanie opisano w trzech publikacjach: Maertens 2016, ktéra sta-
nowita gtéwng publikacje do badania, oraz Horn 2016, gdzie przedstawiono zuzycie zasobow stuzby
zdrowia, gtownie w kontekscie hospitalizacji pacjentdéw w ramach badania, a takze wyniki oceny bezpie-
czenstwa wedtug réznych podgrup, w tym poszukiwanej wyrdznionej ze wzgledu na stopien uposledze-
nia czynnosci nerek oraz Kontoyiannis 2018, w ktérej zaprezentowano wyniki z badania w kontekscie
wystepowania u chorych biorgcych w nim udziat neutropenii, ktéra ustgpita lub takiej, ktéra nie ustgpita
w danym punkcie czasowym préby. Ponadto w opisie uwzgledniono rowniez dwa doniesienia konferen-
cyjne: Maertens 2016a — prezentujgcg wyniki w podziale na populacje mITT (uzupetnienie czesci danych
do publikacji gtéwnej) oraz pacjentéw z mozliwg inwazyjng chorobg grzybiczg i Heinz 2016, w ktérym
przedstawiono informacje na temat zaburzen watroby i drog zétciowych u pacjentéw z lub bez allo-

HSCT.

Podsumowanie metodyki badania SECURE przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badania SECURE.

Hipoteza ba- Klasyfikacja AOTMIT/ Okres Ocena mocy Liczebnodé eru Liczba osrod- Sponsor
dawcza punktacja Jadad obserwacji badania grup kéw P
258 vs 258
(populacja ITT)
257 vs 259 Astellas Pharma
(populacja oceny 102 oérodki w Global Develop-
non-inferiority  11A/5 (R2; B2; W1) Do 84 dni tak bezpieczeristwa) ) ment, Basilea
26 krajach .
143 vs 129 Pharmaceutica
(populacja mITT) International
123 vs 108

(populacja myITT)
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Sponsorami badania byty firmy Astellas Pharma Global Development oraz Basilea Pharmaceutica Inter-
national. Badanie miato na celu wykazanie nie mniejszej skutecznosci (ang. non-inferiority) izawukona-
zolu wobec worykonazolu — nie mniejszg skutecznos¢ leku stwierdzano w przypadku uzyskania gérnej
granicy 95% przedziatu ufnosci, wyznaczonego dla réznicy w odsetku zgondw (w czasie od rozpoczecia
leczenia do 42 dnia terapii) pomiedzy grupami w ramach populacji ITT, mniejszej lub réwnej 10 punktéw
procentowych. Pacjenci o nieznanym statusie przezycia byli uwzgledniani w przypadkach zgondéw. Osza-
cowano, ze potrzeba uwzgledni¢ 255 chorych w kazdej z ocenianych grup, by z mocg 80% wykazac nie
mniejszg skutecznos¢ izawukonazolu wobec worykonazolu w zakresie wptywu na $miertelnos¢ pacjen-
téw. Czestosc zgondw z jakiejkolwiek przyczyny w okresie od przyjecia pierwszej dawki leku do 42 dnia
lecenia w populacji ITT (zdefiniowanej ponizej) byta gtdwnym punktem koricowym ocenianym w bada-
niu. Dodatkowe punkty koncowe obejmowaty analize czestosci zgondw od podania pierwszej dawki leku
do 84 dnia terapii, ocene poszczegdlnych rodzajéw odpowiedzi na leczenie oraz analize bezpieczenstwa.
Szczegdtowe informacje odnosnie definicji ocenianych punktow koncowych podano w rozdziale poswie-
conym opisowi skutecznosci klinicznej izawukonazolu. Réznice w odsetkach pacjentéw uzyskujgcych
okreslony punkt koficowy przedstawione przez autoréw badania zostaty obliczone metodg Cochrane-
Mantel-Haenszela, z uwzglednieniem stratyfikacji wzgledem regionu geograficznego, statusu prze-
szczepu komdrek hematopoetycznych oraz aktywnosci wspotistniejgcej choroby nowotworowej. Dodat-
kowo, autorzy przeprowadzili rowniez testy wptywu poszczegdlnych charakterystyk wyjsciowych na ob-
serwowane wyniki (wieku, ptci, rasy, pochodzenia etnicznego, wyjSciowego stopnia neutropenii, BMI,
szybkosci przesgczania ktebuszkowego oraz okresu, w ktérym pacjentéw wtaczano do badania) — przy-

jeto p < 0,15 jako wartos$¢ graniczng dla istotnosci testu interakcji.

W tabeli ponizej podsumowano przeptyw chorych w ramach badania SECURE.

Tabela 8. Przeptyw pacjentow w badaniu SECURE.

Etap badania ISA VOR

Skryning 532
Wykluczeni na etapie skryningu 5(0,9%)
Poddani randomizaciji 263 264
Nie otrzymali leczenia 5(1,9%) 6 (2,3%)

Populacja ITT (chorzy otrzymujacy jakakolwiek dawke leku)” 258 (98,1%) 258 (97,7%)
Pacjenci, ktérzy ukoniczyli leczenie 118 (44,9%) 120 (45,5%)
Przedwczesne zakoriczenie leczenia 140 (53,2%) 138 (52,3%)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane



64

AESTIMO

Etap badania ISA VOR
niewystarczajgca odpowiedz 39 (27,9%) 23 (16,7%)
AEs lub choroba wspdtistniejaca 31(22,1%) 53 (38,4%)
zgon 17 (12,1%) 21 (15,2%)
inne przyczyny 53 (37,9%) 41 (29,7%)
Pacjenci, ktérzy ukoriczyli badanie 170 (64,6%) 155 (58,7%)
Zakonczenie udziatu w badaniu przed petnym okresem obserwacji 88 (33,5%) 103 (39,0%)
zgon 56 (63,6%) 67 (65,0%)
wycofanie zgody na udziat w badaniu 7 (8,0%) 7 (6,8%)
niestawienie sie na kolejne badania/urata z obserwacji 8(9,1%) 9(8,7%)
inne przyczyny 17 (19,3%) 20 (19,4%)
Populacja bezpieczeristwa (otrzymujacy przypisane leczenie jako pierwsza dawke) 257 (97,7%) 259 (98,1%)
brak potwierdzonej lub prawdopodobnej inwazyjnej choroby grzybiczej 114 (43,3%) 130 (49,2%)
Populacja mITT (potwierdzona lub prawdopodobna inwazyjna choroba grzybicza) 143 (54,4%) 129 (48,9%)
brak potwierdzonej lub prawdopodobnej aspregilozy 20(7,6%) 21 (8,0%)
Populacja myITT (mykologiczna ITT- potwierdzona lub prawdopodobna aspergiloza) 123 (46,8%) 108 (40,9%)

A wtym 1 pacjent przypisany do grupy izawukonazolu, ktéry przez 7 dni otrzymywat worykonazol, a nastepnie doustnie izawukonazol —
pacjent zostat uwzgledniony w analizie skutecznosci dla izawukonazolu oraz w analizie bezpieczenstwa dla worykonazolu.

Ogodtem, w ramach badania skryningowi zostaty poddane 532 osoby i na tym etapie wykluczono 5 cho-
rych. Pozostali pacjenci zostali poddani randomizacji w stosunku 1:1, 263 chorych w grupie izawukona-
zolu (ISA) oraz 264 chorych w grupie worykonazolu (VOR). Nie wszyscy chorzy przydzielenie do grupy
leczenia w wyniku randomizacji otrzymali je — 5 (1,9%) chorych z grupy ISA oraz 6 (2,3%) z grupy VOR
nie otrzymato ani jednej dawki przepisanego leczenia i zostali wykluczeni z dalszej oceny. Populacje cho-
rych, ktorzy otrzymali przynajmniej 1 dawke przypisanego leczenia okreslono w badaniu jako populacje
ITT (co byto niezgodne z klasyczng definicjg tego terminu, rozumianego jako pacjentéw poddanych ran-
domizacji — dodatkowo, w ramach oceny post-hoc, prowadzono ocene w klasycznie zdefiniowanej po-
pulacji ITT, obejmujacej wszystkich chorych poddanych randomizacji) i liczyta ona po 258 chorych w obu

grupach. W ramach badania wyrézniono takze inne populacje (ISA vs VOR):

e populacja mITT (modyfikowana ITT) obejmujgca chorych z populacji ITT z potwierdzong lub
prawdopodobng inwazyjng chorobg grzybicza: 143 vs 129 chorych;
e populacja mylTT (mykologiczna ITT) obejmujgca chorych z populacji mITT z potwierdzong lub

prawdopodobng aspergiloza: 123 vs 108 chorych;

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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e populacja bezpieczenstwa: chorzy z populacji ITT, ktorych pierwsza podana dawka leku byta
zgodna z zaplanowang: 257 vs 259 chorych;

e populacja per protocol: chorzy z populacji ITT z wykluczeniem chorych spetniajgcych ustalone
wczesniej kryteria (np. spetnienie czesci kryteriow wykluczenia, otrzymanie zabronionego lecze-
nia przez 3 kolejne dni, otrzymanie ocenianego leczenia przez mniej niz 7 dni): 172 vs 175 cho-

rych.

Leczenie prowadzone w ramach badania planowo otrzymato 118 (44,9%) chorych z grupy ISA, oraz 120
(45,5%) z grupy worykonazolu, natomiast pozostali pacjenci zakonczyli leczenie przedwczesnie z roznych
przyczyn — najczesciej z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie: 39 (27,9%) w grupie ISA oraz
23 (16,7%) w grupie VOR. Natomiast ogdlnie badanie planowo ukonczyto 170 (64,6%) vs 155 (58,7%)
chorych (ISA vs VOR), przy czym najczestszg przyczyng przedwczesnego zakonczenia udziatu w badaniu
byt zgon, ktory wystapit u 56 (63,6%) chorych z grupy izawukonazolu, oraz u 67 (65,0%) chorych z grupy
worykonazolu. Utrata chorych z obserwacji byta na podobnym poziomie w obu grupach: 8 (9,1%) w gru-

pie ISA oraz 9 (8,7%) w grupie VOR.

Ogdtem, badanie SECURE byto prébg bardzo dobrej jakosci — proba uzyskata 5/5 punktow w ocenie skali
Jadad. W badaniu przeprowadzono centralng randomizacje z wykorzystaniem interaktywnego systemu
komputerowego, w uktadzie 1:1. Randomizacje prowadzono w blokach o rozmiarze 4 i wprowadzono
stratyfikacje pod wzgledem regionu geograficznego, statusu przeszczepu macierzystych komorek he-
mopoetycznych, oraz aktywnosci wspotistniejgcej choroby nowotworowej. W badaniu wprowadzono
podwodjne zaslepienie — pacjenci oraz personel odpowiedzialny za opieke nad pacjentem, a takze perso-
nel poza szpitalny uczestniczgcy w badaniu, nie byli Swiadomi przypisanej interwencji dla danego pa-
cjenta —wyjatek stanowili pracownicy farmacji, przygotowujacy preparaty przeznaczone do podania pa-
cjentom. Zaslepienie interwencji u pacjentow utrzymywano przez zastosowanie placebo w grupie iza-
wukonazolu (podawanego raz dziennie), ktére podawano jako drugg dawke leku w celu dopasowania
do dawkowania worykonazolu stosowanego dwa razy dziennie. W badaniu opisano przeptyw pacjentéw

w trakcie jego trwania oraz podano informacje o utracie chorych z obserwacji (dane te oméwiono w aka-

pitach powyzej).

Przeprowadzono rowniez ocene ryzyka pojawienia sie btedu systematycznego podczas oceny poszcze-
gblnych punktéw koncowych w ramach badani SECURE — ocene wykonano przy uzyciu narzedzia RoB2

opracowanego przez Cochrane Collaboration. Szczegdtowe wyniki procesu oceny przedstawiono w
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zatgczniku do niniejszej analizy, natomiast wyniki oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w

badaniu podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 9. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego dla wybranych punktéw
koncowych badania SECURE.

Czestos¢ zgondw w cza-
sie do 42 dnia leczenia Srednie
(populacja ITT)

Ogolr?a odeW|esz na le- ¢rednie Srednie
czenie (populacja mITT)

Zardowno ocena czestosci zgondw w czasie do 42 dni leczenia w populacji ITT (gtéwny punkt korcowy

Srednie

badania), jak i ocena ogdlnej odpowiedzi na leczenie wskazywata w wiekszosci rozpatrywanych kategorii
na niskie ryzyko pojawienia sie btedu systematycznego. Jedynie w ramach oceny procesu randomizacji
ryzyko pojawienia sie btedu systematycznego oceniono na Srednie, co skutkowato rowniez oszacowa-
niem na srednie ryzyka wystgpienia btedu systematycznego ogdtem. Ocena ta wynikata z faktu odnoto-
wania istotnych rdznic w wyjsciowe]j charakterystyce pacjentéw — w grupie izawukonazolu uwzgled-
niono istotnie mniej pacjentdw z ostrg biataczka szpikowa, w porédwnaniu do grupy kontrolnej. Nie jest
jasne, w jaki sposdb réznice te mogty przetozyc¢ sie na wyniki oceny skutecznosci klinicznej lub bezpie-

czenstwa terapii uwzglednianych w badaniu.

Wyniki oceny ryzyka pojawienia sie btedu systematycznego w badaniu SECURE podsumowano na wy-

kresie ponizej.
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Wykres 2. Podsumowanie ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu SECURE.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybdr prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu korncowego

Brakujace dane dla punktéw koncowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ~ Srednie B Wysokie

5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji

5.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia oraz wykluczenia pacjentéw ocenianych w ramach

badania SECURE.

Tabela 10. Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania SECURE.
Kryterium Opis

Kryteria wigczenia =  Mezczyzni lub kobiety w wieku 18 lat lub wiecej
= |nwazyjna choroba grzybicza (udowodniona, prawdopodobna [ang. probable] lub mozliwa [ang. po-
ssible]) wywotana grzybami z rodzaju Aspergillus lub innymi grzybami strzepkowymi
=  Mozliwos¢ wyrazenia swiadomej zgody na udziat w badaniu
= Mozliwosc i che¢ wypetniania zatozen protokotu badania
= W przypadku kobiet: brak cigzy oraz brak karmienia piersig

Kryteria wykluczenia =  Alergie, nadwrazliwo$¢ lub jakiekolwiek ciezkie reakcje na leki z grupy azoli, lub ktérykolwiek ze

sktadnikow stosowanych preparatéw

=  Przeciwwskazania do stosowania worykonazolu, w tym schorzenia sercowo-naczyniowe

= Wysokie ryzyko wystgpienia wydtuzenia odstepu QT/QTc (np. wyjsciowe wydtuzenie odstepu QTcF >
500 ms, czynniki ryzyka wystapienia torsade de pointes, stosowanie innych lekéw mogacych wydtu-
za¢ odstep QT/QTc)

= Uposledzenie czynnosci watroby: catkowita bilirubina > 3 x GGN, ALT lub AST > 5 xGGN lub obec-
nos¢ marskosci lub przewlektej niewydolnosci watroby

= Stosowanie (w ciggu 5 dni przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania) dodatkowych lekéw: si-
rolimusu, efawirenzu, ritonawiru, astemizolu, cyzaprydu, ryfampiny/rymfampicyny, ryfabutynu, al-
kaloidow ergolinowych, dtugo dziatajgcych barbiturandw, karbamazepiny, pymozydu, chinidyny,
neostygminy, terfenadyny, ketokonazolu, kwasu walproinowego, preparatéow dziurawca

= Obecnos¢ infekgcji grzybicznych wywotanych innymi patogenami niz uwzgledniane, lub pacjenci z
mukormykozg lub zakazeniem Scedosporium proflicans ze spodziewanym brakiem odpowiedzi na
leczenie worykonazolem

= Pacjenci z przewlekia aspergiloza, grzybniakiem kropidlakowym (ang. aspergilloma), lub alergiczna
aspergilozg oskrzelowo-ptucng (ABA, ang. allergic bronchopulmonary aspergillosis)
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Kryterium Opis

= Wyniki badan mikrobiologicznych lub inne uwarunkowania, ktére wskazywaty na inne przyczyny ob-
jawow zgodnych z objawami aspergilozy

= QOtrzymanie wiecej niz tacznie 4 dawki itrakonazolu, worykonazolu lub pozakonazolu w ciggu 7 dni
przed otrzymaniem pierwszej dawki leku w ramach badania (pacjenci z objawami inwazyjnej cho-
roby grzybiczej podczas wczesniejszej terapii profilaktycznej, trwajgcej przynajmniej 14 dni, w ra-
mach ktérej stosowano amfoterycyne B lub echinokandyne, lub ktérzy otrzymywali wczesniej fluty-
kazonu niezaleznie od czasu trwania takiego leczenia, mogli zosta¢ wtgczeni do badania)

= Zakazenie wirusem HIV z liczbg komdérek CD4 < 200 lub stwierdzona choroba AIDS

= Stany zdrowotne (lub inne) pacjentdw mogace wptynac na mozliwosé przestrzegania protokotu ba-
dania, lub wptywac na wyniki oceny skutecznosci

= Schorzenia wspdtistniejace, ktére w ocenie badaczy mogty wptynaé na bezpieczenstwo pacjentow
podczas udziatu w badaniu

= Weczesniejszy udziat w innym badaniu Ill fazy dotyczgcym izawukonazolu

= Leczenie jakimkolwiek lekiem eksperymentalnym w ciggu 30 dni przed przyjeciem pierwszej dawki
leku w ramach badania, z wyjatkiem otrzymania takiego leczenia w ramach otwartych protokotow

= Pacjenci z przewidywang dalszg dtugoscig zycia 30 dni lub mniej, lub chorzy wymagajacy mechanicz-
nego wspomagania oddychania

= Masaciata<40kg

= Umiarkowane do ciezkiego uposledzenie czynnosci nerek, z klirensem kreatyniny < 50 ml/min lub
koniecznoscig stosowania dializ w trakcie planowanego leczenia

W badaniu SECURE uwzgledniono dorostych chorych bez wzgledu na pteé, u ktérych stwierdzono lub
podejrzewano (prawdopodobna lub mozliwa, ang. probable or possible) inwazyjng chorobe grzybiczg —
wywotang grzybami z rodzaju kropidlakéw (Aspergillus), lub innymi grzybami plesniowymi (strzepko-
wymi). Kwalifikowani do badania pacjenci musieli wyrazi¢ che¢ wypetnienia zatozen protokotu, a takze
mie¢ mozliwos$¢ wyrazenia Swiadomej zgody na udziat w badaniu. W przypadku kobiet wymagano braku

cigzy i braku karmienia piersia.

Autorzy przedstawili szczegdtowo szereg kryteriow wykluczenia, ktore doktadnie przedstawiono w tabeli
powyzej. W wiekszosci przypadkdw kryteria te dotyczyty choréb wspdtistniejgcych, standw klinicznych
oraz czynnosci narzagdow, ktére uniemozliwiaty pacjentom udziat w badaniu, w tym alergie na stosowane
leki lub sktadniki stosowanych preparatow. Z badania wykluczono réowniez pacjentéw z innymi infek-
cjami grzybiczymi niz okreslone w kryteriach wtgczenia, w szczegdlnosci chorych z mukormykozg lub
zakazeniem Scedosporium proflicans, u ktérych spodziewano sie braku odpowiedzi na leczenie woryko-
nazolem. Pacjenci ze specyficzng postacig choroby grzybiczej — przewlektg aspergilozg, grzybniakiem
kropidlakowym (ang. aspergilloma), lub alergiczng aspergilozg oskrzelowo-ptucng (ABA, ang. allergic

bronchopulmonary aspergillosis) rowniez byli wykluczani.
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5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osob bada-
nych

Informacje odnosnie charakterystyk wyjsciowych pacjentow uwzglednionych w badaniu SECURE (dla

populacji ITT) zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb wtgczonych do badania SECURE,
populacja ITT.

Charakterystyka pacjentéw ISA VOR
Liczba chorych 258 258

Sredni wiek (SD) [lata] 51,1(16,2) 51,2 (15,9)
Sredni wskaznik BMI [kg/m?] 24,2 23,7

Pte¢, n (%*)
Mezczyzni 145 (56,2%) 163 (63,2%)
Kobiety 113 (43,8%) 95 (36,8%)

Region geograficzny, n (%*)

Ameryka Pétnocna 30 (11,6%) 28 (10,9%)
Europa Zachodnia, Australia, Nowa Zelandia 105 (40,7%) 107 (41,5%)
Inne 123 (47,7%) 123 (47,7%)

Czynniki ryzyka, n (%*)

Nowotwory hematologiczne 211 (81,8%) 222 (86,0%)
Przeszczep allogeniczny szpiku/komaorek krwio- 54 (20,9%) 51 (19,8%)
tworczych

Aktywna choroba nowotworowa w momencie 173 (67,1%) 187 (72,5%)
wiaczenia do badania

Absolutna liczba neutrofili < 500/mm?3 163 (63,2%) 175 (67,8%)
Stosowanie lekéw immunosupresyjnych (supresja 111 (43,0%) 109 (42,2%)
limfocytéw T)

Stosowanie kortykosteroidow 48 (18,6%) 39 (15,1%)

Szacowane przesaczenie ktebuszkowe (eGFR wedtug metody MDRD), n (%*)

<60 ml/min na 1,73 m2 20(7,8%) 33 (12,8%)
> 60 ml/min na 1,73 m2 231 (89,5%) 217 (84,1%)
brakujace dane 7(2,7%) 8(3,1%)

Gtéwna choroba wspdtistniejaca, n (%*)

Ostra biataczka szpikowa 99 (38,4%) 126 (48,8%)
Ostra biataczka limfoblastyczna 30 (11,6%) 24(9,3%)
Chtoniak 33 (12,8%) 24 (9,3%)
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Charakterystyka pacjentéw ISA VOR
Zespot mielodysplastyczny 23 (8,9%) 14 (5,4%)
Przewlektfa biataczka limfocytowa 10 (3,9%) 13 (5,0%)
Niedokrwisto$¢ aplastyczna 9(3,5%) 7(2,7%)
Przewlekta biataczka szpikowa 5(1,9%) 8(3,1%)
Szpiczak mnogi 5(1,9%) 7 (2,7%)
Przewlekta choroba obturacyjna ptuc 5(1,9%) 3(1,2%)
Chtoniak Hodgkina 2 (0,8%) 3(1,2%)
Cukrzyca 4 (1,6%) 0(0,0%)

Pewno$¢ diagnozy, n (%*)

Potwierdzona (ang. proven) inwazyjna choroba

0, 0,

graybicza 29 (11,2%) 36 (14,0%)
Prawdopo@obna (ang. probable) inwazyjna cho- 114 (44,2%) 93 (36,0%)
roba grzybicza
Z/IZ;)zhwa (ang. possible) inwazyjna choroba grzybi- 88 (34,1%) 108 (41,9%)
Brak inwazyjnej choroby grzybiczej 27 (10,5%) 21 (8,1%)

Kryteria mykologiczne, n (%*)
Brak dostepnych dowoddw mykologicznych 92 (35,7%) 113 (43,8%)
Dodatni wynik testu galaktomannanowego 91 (35,3%) 94 (36,4%)
Cytologiczne (badanie niesterylne), mikroskopowe 59 (22,9%) 39 (15,1%)
lub posiewowe dowody na inwazyjng chorobe
grzybicza
Cytologiczne (badanie sterylne), histopatologiczne 30(11,6%) 34(13,2%)
lub posiewowe dowody inwazyjnej choroby grzy-
biczej
Autopsja 1(0,4%) 7(2,7%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, charakterystyki pacjentow uwzglednionych w badaniu SECURE byty zblizone pomiedzy analizo-
wanymi grupami. W obu grupach uwzgledniono po 258 pacjentow, w srednim wieku 51 lat, charaktery-
zujacych sie wskaznikiem masy ciata wynoszacym $rednio 24 kg/m?2. W grupie izawukonazolu uwzgled-
niono nieco mniejszg liczbe mezczyzn niz w grupie kontrolnej (56,2% vs 63,2%), ale rdznice te nie byty
znamienne statystycznie (p = 0,1073) — ponadto, autorzy badania zwrdcili rowniez uwage na mniejszy
odsetek chorych z ostrg biataczkg szpikowa w grupie izawukonazolu (38,4% vs 48,8%) i w przypadku
tego parametru rdznice byty istotne (p = 0,0174), nie jest jednak jasne czy i jak réznice te mogty wptywac
na wyniki oceny wzajemnej skutecznosci izawukonazolu oraz worykonazolu. W ramach oceny charakte-

rystyk wyjsciowych pacjentéw zidentyfikowano réwniez istotne rdznice w odsetku pacjentéw, u ktérych
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dowody mykologiczne na inwazyjng grzybice pochodzity z niesterylnych badan cytologicznych, histopa-
tologicznych lub posiewdw mikrobiologicznych — takich pacjentéw byto 22,9% w grupie izawukonazolu,
w poréwnaniu do 15,1% w grupie kontrolnej (p = 0,0266), jednak jest mato prawdopodobne, by réznica

ta przektadata sie na wyniki badania.

Wsrod obecnych czynnikdw ryzyka rozwoju inwazyjnej choroby grzybiczej, najczesciej obserwowano
nowotwory hematologiczne (81,8% vs 86,0%), wsrdd ktérych najczesciej wystepowata wspomniana juz
ostra biataczka szpikowa. Obecnos¢ aktywnej choroby nowotworowej w momencie wtgczenia do bada-
nia réwniez bytg czestym czynnikiem ryzyka, obecnym u 67,1% chorych z grupy ISA i u 72,5% chorych
z grupy VOR. Czesto obserwowanym czynnikiem ryzyka byta rowniez ogdlnie niska liczba neutrofili
(< 500/mm?), odnotowana u 63,2% chorych z grupy izawukonazolu, oraz u 67,8% chorych z grupy wo-

rykonazolu.

Pacjenci uwzglednieni w ocenie mieli najczesciej prawdopodobng inwazyjng chorobe grzybicza (44,2%
vs 36,0%), natomiast potwierdzenie choroby uzyskano u 11,2% chorych z grupy interwencji oraz 14,0%
chorych z grupy kontrolnej — pacjenci ci (z potwierdzong lub prawdopodobng inwazyjng chorobg grzy-
biczg) stanowili populacje okreslang w badaniu jako mITT (zmodyfikowana ITT), liczacg 143 osoby otrzy-
mujace izawukonazol, oraz 129 otrzymujgce worykonazol. Dla populacji tej autorzy badania przedstawili
rowniez podsumowanie dotyczgce charakteru choroby inwazyjnej (zidentyfikowane gatunki grzybow)

oraz jej umiejscowienia. Dane te podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 12. Charakterystyka mykologiczna pacjentéw uwzglednionych w populacji mITT, badanie SE-

CURE.
Charakterystyka pacjentow ISA VOR
Liczba chorych 143 129
Patogeny wywotujace chorobe
Gatunki wytacznie z rodzaju Aspergillus 49 (34,3%) 39 (30,2%)
A. fumigatus 32(22,4%) 21 (16,3%)
A. flavus 10 (7,0%) 12 (9,3%)
A. niger 6 (4,2%) 2 (1,6%)
A. terreus 4(2,8%) 2 (1,6%)
A. usti 0(0,0%) 1(0,8%)
Aspergillus sp. 1(0,7%) 3(2,3%)
A. sydowi 1(0,7%) 0(0,0%)
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Charakterystyka pacjentéw ISA VOR

Gatunki z rodzaju A.spergillus wra% z innymi grzy- 3(2,1%) 1(0,8%)
bami strzepkowymi

A. fumigatus 0(0,0%) 1(0,8%)

A. flavus 1(0,7%) 0(0,0%)

A. terreus 1(0,7%) 0(0,0%)

Aspergillus sp. 1(0,7%) 0(0,0%)

Lichtheimia corymbifera 1(0,7%) 0(0,0%)

Lichtheimia sp. 1(0,7%) 0(0,0%)

Scedosporium sp. 1(0,7%) 1(0,8%)

Gatunki z rodzaju innego niz Aspergillus 5(3,5%) 6 (4,7%)

Rhizopus sp. 1(0,7%) 0(0,0%)

Mucor sp. 0(0,0%) 1(0,8%)

Fusarium solani 2 (1,4%) 0(0,0%)

Fusarium sp. 1(0,7%) 3(2,3%)

Exserohilum rostratum 0(0,0%) 1(0,8%)

Talaromyces marnefei 0(0,0%) 1(0,8%)

Talaromyces sp. 0(0,0%) 1(0,8%)

Trichosporan inkin 1(0,7%) 0(0,0%)

Grzyby strzepkowe (bez wyszczegdlnienia ga- 14 (9,8%) 15 (11,6%)
tunku)
Diagnoza jedynie w oparciu o dodatni wynik testu 72 (50,3%) 68 (52,7%)

galaktomannanowego

Umiejscowienie choroby

Jedynie dolny odcinek drég oddechowych 116 (81,1%) 107 (82,9%)
Dolny odcinek drog oddechoyvych wraz z innymi 12 (8,4%) 15 (11,6%)
narzadami
Jedynie infekcje poza dolnym odcinkiem drég od- 15 (10,5%) 7 (5,4%)

dechowych

W przypadku niemal potowy 0séb, rodzaj patogenu nie byty okreslony, a diagnoze inwazyjnej choroby
grzybiczej stawiano w oparciu o dodatni wynik testu galaktomannanowego: taka sytuacja dotyczyta
50,3% chorych z grupy ISA oraz 52,7% pacjentdw z grupy worykonazolu. U pozostatych pacjentéw z po-
pulacji mITT najczesciej obserwowano infekcje grzybami z rodzaju Aspergillus: 34,3% vs 30,2% odpo-
wiednio w grupie ISA oraz VOR. Pozostate przypadki obejmowaty infekcje gatunku z rodzaju Aspergillus
oraz innych grzybdéw strzepkowych, infekcje jedynie gatunkami z innego rodzaju niz kropidlaki oraz in-

fekcje niesprecyzowanymi gatunkami grzybow plesniowych. Najczestszym miejscem infekcji byt dolny
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odcinek drog oddechowych i u wiekszosci chorych byto to jedyne miejsce infekcji: 81,1% vs 82,9%, ISA
vs VOR.

W dwdch kolejnych tabelach zaprezentowano informacje na temat populacji wykorzystanych w anali-
zach przedstawionych w doniesieniach konferencyjnych Maertens 2016a (bardziej szczegdtowa charak-
terystyka populacji mITT oraz podgrupy pacjentéw z mozliwg inwazyjng chorobg grzybiczg) i Heinz 2016

(populacja chorych z lub bez allo-HSCT).

Tabela 13. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb wtgczonych do badania SECURE,
populacja mITT oraz chorzy z mozliwg inwazyjng chorobg grzybicza.

Populacja mITT Chorzy z mozliwg inwazyjng chorobg grzybicza
Charakterystyka pacjentéw
ISA (N = 143) VOR (N = 129) ISA (N = 88) VOR (N = 108)
$redni wiek (SD) [lata] 50,8 (16,5) 51,8 (14,6) 52,4 (15,6) 50,3 (16,5)
Liczba mezczyzn (%) 81 (56,6%) 84 (65,1%) 52 (59,1%) 65 (60,2%)
redni Czaslfrre"‘s’??('fn:]ecze”'a B 49, (1102) 47,4 (1-88) 46,4 (2-87) 46,6 (1-88)
Hemato'og';”zv'x ?;‘)A’Otwor 4o 112 (78,3%) 105 (81,4%) 81 (92,0%) 106 (98,1%)
(o]

Niekontrolowany nowotwor zto- 0 0 0 0
Sliwy (%) 89 (62,2%) 89 (69,0%) 69 (78,4%) 87 (80,6%)
Neutropenia (%) 88 (61,5%) 73 (56,6%) 69 (78,4%) 93 (86,1%)

Stosowanie kﬁ)/rt)yk“tero'dow 30 (21,0%) 30 (23,3%) 13 (14,8%) 8 (7,4%)

()
Uzycie 'mr:]‘;r;SE“Tp;;a”tow O 59(41,3%) 61 (47,3%) 41 (46,6%) 44 (40,7%)
(o]
Rasa, n (%)

Biata 115 (80,4%) 92 (71,9%) 78 (88,6%) 89 (82,4%)
Inna 28 (19,6%) 36 (27,9%) 10 (11,4%) 19 (17,6%)

Bd. 0 (0%) 1(0,8%) 0 (0%) 0 (0%)
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Tabela 14. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb wtgczonych do badania SECURE,
chorzy z allo-HSCT i bez allo-HSCT.

Chorzy z allo-HSCT Chorzy bez allo-HSCT

Charakterystyka pacjentéw

ISA (N = 54) VOR (N = 51) ISA (N = 203) VOR (N =208)
Sredni wiek (zakres) [lata] 51(18-73) 44 (21-69) 56 (17-82) 55 (18-87)
Liczba mezczyzn (%) 30 (55%) 41 (80%) 115 (57%) 122 (59%)
Rasa, n (%)
Biafa 45 (83%) 42 (82%) 115 (57%) 122 (59%)
Inna 9 (17%) 9 (18%) 37 (18%) 58 (28%)
Czynniki ryzyka, n (%*)
Niekontrolowany nowotwér zto-
$liwy (diagnoza lub nowa/ak- 24 (44%) 25 (49%) 149 (73%) 162 (78%)
tywna choroba lub nawrét)
Neutropenia (wyjsciowa catko-
wita liczba neutrofiléw < 0,5 x 26 (48%) 22 (43%) 137 (67%) 153 (74%)
109/1)
Hemato'og'czém ';OWOtwor Zo- 51 (94%) 50 (98%) 160 (80%) 172 (83%)
Stosowanie kortykosteroidow 16 (30%) 18 (35%) 32 (16%) 21 (10%)
Uzycie immunosupresantow ko- o 0 0 0
morek T (%) 40 (74%) 40 (78%) 71 (35%) 69 (33%)
Gtéwna choroba wspdfistniejaca, n (%*)
Ostra biataczka szpikowa 19 (35%) 19 (37%) 80 (39%) 107 (52%)
Ostra biataczka limfoblastyczna 11 (20%) 9 (18%) 19 (9%) 15 (7%)
Przewlektfa biataczka limfocy- 3 (6%) 6 (12%) 7 (3%) 7 (3%)
towa
Inne 21 (39%) 17 (33%) 93 (46%) 75 (36%)

5.3  Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane osoby ba-

dane — opis interwencji

Chorych uwzglednionych w badaniu SECURE przydzielono losowo (w stosunku 1:1) do dwdch ramion
leczenia: izawukonazolu (ISA) oraz worykonazolu (VOR). Pacjenci w grupie ISA otrzymywali 200 mg iza-

wukonazolu: poczatkowo (pierwszy i drugi dziend) 3 razy dziennie w formie dozylnej, nastepnie lek
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stosowano raz dziennie, w podaniu dozylnym lub doustnym (tabletka). W grupie VOR chorzy otrzymy-
wali worykonazol: 6 mg/kg masy ciata w postaci wlewu dozylnego dwa razy dziennie pierwszego dnia
oraz 4 mg/kg masy ciata w postaci wlewu dozylnego dwa razy dziennie drugiego dnia. Od trzeciego dnia
lek podawano dwa razy dziennie, w postaci dozylnej (4 mg/kg masy ciata) lub doustnej (tabletki w dawce
200 mg). Z uwagi na fakt, ze worykonazol stosowano dwa razy dziennie, a izawukonazol — raz dziennie,
w celu utrzymania zaslepienia chorzy z grupy ISA otrzymywali réwniez placebo 12 godzin po podaniu

dawki leku (symulacja dwukrotnego podania).

Badacze podali, ze faczna dtugosé terapii byta podobna zaréwno w populacji bezpieczenstwa, jak i w po-
pulacji ITT. Mediana czasu trwania dawkowania ISA wyniosta 45 dni (IQR: 13; 83; w tym 5 dozylnych i 60
doustnych), a dawkowania VOR 47 dni (IQR: 13; 83; w tym 5 dozylnych i 53 doustne). 400 (78%) pacjen-

téw przeszto z terapii dozylnej na doustng — 194 w grupie ISA i 206 w grupie VOR.

Szczegdty odnosnie terapii stosowanych w ramach badania podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 15. Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane w ramach préby SECURE.

Element oceny

Stosowane leczenie

Interwencja

Izawukonazol (ISA)

Siarczan izawukonazonium 372 mg (odpo-
wiada 200 mg izawukonazolu) podawany do-
zylnie 3 razy dziennie w dniach 11 2, nastep-
nie izawukonazol podawany dozylnie lub do-
ustnie w dawce 200 mg raz dziennie (po 12
godzinach od podania chorzy otrzymywali
rowniez placebo, aby utrzymac zaslepienie
wzgledem worykonazolu podawanego dwa
razy dziennie) w dniach 3 i kolejnych

Kontrola

Worykonazol (VOR)

Worykonazol w dawce 6 mg/kg masy ciata do-
zylnie 2 razy dziennie w 1 dniu, nastepnie w
dawce 4 mg/kg masy ciata 2 razy dziennie w 2
dniu. Od dnia 3 worykonazol podawano dwa
razy dziennie, w formie dozylnej (4 mg/kg
masy ciata dwa razy dziennie), lub doustne;j
(200 mg dwa razy dziennie).

Czas trwania leczenia Leczenie prowadzono maksymalnie przez 84 dni

W badaniu nie dozwolono monitorowania terapeutycznych dawek leku (w celu utrzymania

Modyfikacje leczenia oo
zaslepienia)

Leczenie dodatkowe Nie podano informacji odnosnie dozwolonego/zabronionego leczenia dodatkowego

Leczenie byto prowadzone maksymalnie przez 84 dni i nie dozwolono monitorowania terapeutycznego
dawki leku, w celu unikniecia ryzyka zniesienia zaslepienia. Autorzy nie przedstawili informacji dotycza-

cych dozwolonego lub zabronionego leczenia dodatkowego.

5.4 Skutecznosc kliniczna

W badaniu SECURE, w ramach oceny skutecznosci klinicznej rozpatrywano czesto$¢ zgonow w danym

czasie oraz odpowiedz na leczenie. Definicje tych punktow korcowych przedstawiono w tabeli ponizej.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)



76 AESTIMO

Tabela 16. Definicje punktow koncowych oceny skutecznosci klinicznej uwzglednionych w badaniu SE-

CURE.
Oceniany punkt koricowy Definicja
Odsetek chorych zmartych z jakiejkolwiek przyczyny (do zgondw zaliczano réwniez
chorych o nieznanym statusie przezycia w momencie oceny), od dnia podania
Catkowita émiertelnoéé pierwszej dawki leku do dnia oceny (wyniki podano po 42 i po 84 dniach).
(ang. all-cause mortality) Ocene czestosci zgondéw wykonano w populacji ITT oraz pozostatych wyréznio-

nych w ramach badania. Ocena w populacji ITT byta gtéwnym punktem korico-
wym badania SECURE

Ocena wedtug niezaleznej komisji:

= Powodzenie leczenia:

o Ustgpienie wszystkich podmiotowych i przedmiotowych objawodw klinicz-
nych przypisywanych IFD.

e (Czesciowe ustgpienie podmiotowych i przedmiotowych objawow klinicz-

Kliniczna odpowiedz na leczenie nych przypisywanych IFD.

= Niepowodzenie leczenia: brak ustapienia jakichkolwiek podmiotowych i przed-
miotowych objawoéw klinicznych i/lub ich pogorszenie lub brak oceny/brak da-
nych.

= Brak mozliwosci oceny: podmiotowe i przedmiotowe objawy kliniczne wyj-
Sciowo nieobecne oraz brak rozwoju objawdw przypisywanych IFD po rozpocze-
ciu badania.

Ocena wedtug niezaleznej komisji:

= Powodzenie leczenia:

e Eradykacja patogenu.
Mykologiczna odpowiedz na leczenie e Przypuszczalna eradykacja patogenu.

= Niepowodzenie leczenia: obecno$¢ patogenu lub podejrzenie obecnosci pato-
genu lub brak oceny/brak danych.

= Brak mozliwosci oceny: brak dostepnej wyjsciowej oceny mykologiczne;j.

Ocena wedtug niezaleznej komisji:

= Powodzenie leczenia:

e Ocena w dniu 42: poprawa o > 25% wzgledem stanu wyjsciowego
e Ocena w dniu 84: poprawa o > 50% wzgledem stanu wyjsciowego

e Ocena w dniu EOT: poprawa o > 25% wzgledem stanu wyjsciowego w
Radiologiczna odpowiedz na leczenie przypadku zakoriczenia leczenia przed 42 dniem; poprawa o = 50% wzgle-
dem stanu wyjsciowego, w przypadku, gdy zakonczenie nastgpito po 42
dniu
= Niepowodzenie leczenia
= Brak mozliwosci oceny radiologicznej wyjsciowo lub brak wyniku oceny w trak-
cie leczenia u pacjentdw z wyjsciowa obecnymi dowodami choroby w obrazie
radiologicznym

Ogodlna odpowiedz na leczenie byta wypadkowa odpowiedzi klinicznej, mykolo-

Ogdlna odpowiedz na leczenie ; ) ) . )
gicznej oraz radiologicznej

W badaniu nie dozwolono monitorowania terapeutycznych dawek leku (w celu utrzymania zaslepienia).
Leczenie prowadzono maksymalnie przez 84 dni. Ocene objawodw klinicznych oraz badania fizykalne pro-

wadzono w momencie skryningu i na wszystkich wizytach po 3 dniu leczenia (7, 14, 28, 42, 63 oraz 84

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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dzien) lub na koncu leczenia (EOT, jesli nastgpito przed 84 dniem), a takze na wizycie nastepujacej po 4
tygodniach od ostatniej dawki leku. Ocene radiologiczng oraz mykologiczng prowadzono pomiedzy skry-
ningiem, a 7 dniem leczenia, w dniach 42 oraz 84, a takze na koncu leczenia (EOT). Dodatkowe oceny

mogty by¢ wykonane w razie koniecznosci w trakcie okresu obserwacji.

W ramach badania powotano niezalezng komisje analizujgcg dane, ktéra sktadata sie z ekspertow w za-
kresie chordb inwazyjnych, zaslepiong pod wzgledem informacji o przydziale chorych do poszczegdlnych
grup leczenia. Komisja ta niezaleznie potwierdzata diagnoze inwazyjnej choroby grzybiczej w momencie
wtgczenia do badania (uwzgledniajgc dane do 7 dnia od wtaczenia). Komisja przeprowadzita rowniez
ocene odpowiedzi na terapie (kliniczng, mykologiczng, radiologiczng oraz ocene ogdlnej odpowiedzi) na
konicu leczenia, po 42 dniach oraz po 84 dniach leczenia. Ocena wymagata konsensusu trzech cztonkdéw

komisji.
5.4.1 Smiertelno$¢ catkowita

Informacje o czestosci zgondw w okreslonym czasie badania SECURE podsumowano w tabeli ponizej.
Autorzy przedstawili wyniki dla okresu leczenia 42 oraz 84 dni w populacji ITT oraz w wyrdznionych

w ramach analizy kolejnych populacjach.

Tabela 17. Smiertelno$¢ catkowita, badanie SECURE.

ISA VOR Skorygowana réz-
Oceniana populacja o' N D'* nica ISA vs VOR RR (95% Cl)* RD (95% ClI)*
n/N (%*) n/N (%) (95% CI) [p.p.]

Czestosc zgondw™ z jakiejkolwiek przyczyny do 42 dnia badania

0,92 (0,65; 1,31) -0,02 (-0,08; 0,05)

* % 0, 0, - - M
ITT 48/258 (18,6%)  52/258 (20,2%) 1,0 (-7,8; 5,7) = 0,6561 = 0,655
0,84 (0,53;1,33)  -0,04 (-0,13; 0,06)
0, 0, _ - .
miTT 28/143 (19,6%) 30/129 (23,3%)  -2,6 (-12,2; 6,9) 0= 04604 0= 04609
myITT 23/123 (18,7%) 24/108 (22,2%)  -2,7 (-12,9; 7,5) 084(0,51;1,40)  -0,04(-0,14;0,07)

p=0,5072 p =0,5083

Populacja z mozliwg
inwazyjng chorobg 15/88 (17,0%)  19/108 (17,6%) -0,5(-12,3;11,2)"*
grzybicza

0,97(0,52;1,79)  -0,01(-0,11; 0,10)
p=0,9199 p=0,9197

0,85(0,53;1,37)  -0,03 (-0,10; 0,05)
p=0,5145 p=0,5132

analiza per protocol

) 26/172 (15,1%) 31/175(17,7%)  -2,6(-10,3; 5,1)

analiza per protocol 0 0 ) 0,75(0,41; 1,37) -0,05 (-0,15; 0,05)
(mITT) 16/108 (14,8%)  19/96 (19,8%) 5,1(-15,2; 5,0) = 0,3485 0= 0,348

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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ISA VOR Skorygowana réz-
Oceniana populacja o e nica ISA vs VOR RR (95% CI)* RD (95% ClI)*
n/N (%) n/N (%) (95% Cl) [p.p.]

Czestoséé zgondw z jakiejkolwiek przyczyny do 84 dnia badania

0,94 (0,72;1,22)  -0,02 (-0,10; 0,06)

0, 0, - - .
ITT 75/258 (29,1%)  80/258 (31,0%) 1,4 (-9,2; 6,3) 0= 0,613 5= 0,6310
0,81(0,58;1,13)  -0,07 (-0,18; 0,04)
0, 0, _ - .
mITT 43/143 (30,1%)  48/129 (37,2%)  -5,5 (-16,1; 5,1) 0= 02136 b=02127
mylTT 35/123 (28,5%) 39/108 (36,1%)  -5,7 (-17,1; 5,6) 079(0,54;1,15)  -0,08(-0,20;0,04)

p=0,2144 p=0,2137

Populacja z mozliwg
inwazyjng chorobg 24/88 (27,3%) 27/108 (25,0%) 2,3 (-11,2; 15,8)"*
grzybicza

1,09 (0,68; 1,75) 0,02 (-0,10; 0,15)
p=0,7181 p=0,7190

obliczono na podstawie dostepnych danych;

w analizie w populacji ITT, zgodnie z ogdlnie przyjeta definicjg, a nie taka jak zastosowali wyjsciowo badacze, czestos¢ zgondw ISA vs VOR

wyniosta odpowiednio 20% (53/263) i 22% (57/264), a roznica miedzy grupami -1,1% (95% Cl: -7,9%; 5,7%);

A wiérdd liczby przypadkow zgondw uwzgledniano réwniez pacjentéw o nieznanym statusie przezycia: w populacji ITT dla analizy do 42
tygodnia, wsrdd 48 przypadkdw zdarzen w grupie ISA byto 45 rzeczywistych zgondw oraz 3 przypadki o nieznanym statusie przezycia, a w
grupie VOR wsrdd 52 przypadkow zdarzen 50 zgondw rzeczywistych i 2 przypadki o nieznanym statusie przezycia; dla analizy do 84 tygo-
dnia wérdd 75 zdarzen w grupie ISA byto 72 rzeczywistych zgondw oraz 3 przypadki o nieznanym statusie przezycia, a w grupie VOR
wsrod 80 przypadkdw zdarzen 75 zgondw rzeczywistych i 5 przypadkow o nieznanym statusie przezycia;

AN w doniesieniu konferencyjnym Maertens 2016a podang inng wartos¢ réznicy — 0,2 (95% Cl: -10,3; 10,8) dla 42 dnia badaniai 3,9 (95% Cl:

-8,4; 16,1) dla 84 dnia badania — rdéznice wynikaja z faktu, ze w publikacji gtéwnej podano surowg wartos¢ réznicy (crude treatment diffe-

rence).

* %

Czestosc zgondw z jakiejkolwiek przyczyny do 42 dnia badania w populacji ITT byta gtéwnym punktem
koncowym badania SECURE i nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy izawukonazolem
a worykonazolem: 18,6% vs 20,2%, skorygowana rdznica -1,0 (95% Cl: -7,8; 5,7) punktdw procentowych.
Z uwagi na fakt, ze gérna granica 95% przedziatu ufnosci dla réznicy w odsetkach zgondw wyniosta 5,7
punktéw procentowych i byta nizsza niz zatozony prég 10 punktdw procentowych, badanie wykazato nie
mniejszg skutecznosc (non-inferiority) izawukonazolu wzgledem worykonazolu. Wyniki oceny w pozo-
statych populacjach wyrdznionych w ramach badania oraz wyniki analizy per-protocol byty zblizone do
wyniku w populacji ITT badania. Smiertelno$¢ (mortality) oszacowana metodg Kaplana-Meiera od pierw-
szego podania analizowanych lekow do 84 dnia terapii ona poréwnywalna miedzy wyodrebnionymi gru-
pami interwencji. Dla populacji ITT réznica wyniosta -1,1 (95% Cl: -8,9, 6,7) punktéw procentowych, p =
0,744, a dla populacji mITT -5,7 (95% ClI: -16,9; 5,5) punktdéw procentowych, p = 0,340.W doniesieniu
konferencyjnym Maertens 2016a podkreslono, ze czestos¢ zgondw w danym czasie byta nizsza w przy-
padku chorych z mozliwg inwazyjng chorobg grzybiczg w poréwnaniu do pacjentéw z takim schorzeniem

potwierdzonym lub prawdopodobnym.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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5.4.2 Odpowiedz na leczenie

W badaniu SECURE przeprowadzono ocene odpowiedzi na leczenie (ocena niezaleznej komisji) w popu-
lacji mITT (pacjenci z potwierdzong lub prawdopodobng inwazyjng chorobg grzybiczg) na koncu leczenia
(EQT), a takze w ustalonych punktach czasowych 42 lub 84 dni—te dane odnaleziono w publikacji gtow-
nej. Ponadto odnaleziono takze informacje o ocenie odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z mozliwg in-
wazyjng chorobg grzybiczg, ktére przedstawiono w doniesieniu konferencyjnym Maertens 2016a. Uzy-

skane wyniki podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 18. Ocena odpowiedzi na leczenie w danym czasie, populacja mITT i populacja pacjentow
z mozliwg inwazyjng chorobg grzybiczg, badanie SECURE.

Skorygowana réz-

Oceniana populacja

ISA,
n/N (%*)

VOR,
n/N (%*)

nica VOR vs ISA?

(95% Cl) [p.p.]

RR (95% CI)*

RD (95% CI)*

Odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisji w momencie zakornczenia leczenia (EOT, populacja mITT)

giiﬁ;g;ifgvl:cezd:m—a 50/143 (35,0%) 47/129 (36,4%) 1,6 (-9,3; 12,6) 0'9§ (:O(’Zgé Olf 2) -o,o; i‘g';g;og’lo)
catkowita  17/143 (11,9%) 13/129 (10,1%) - 1’1§ (:O(’f:; 553) O’Oi (:_%’?3;2%09)

creéciowa  33/143 (231%)  34/129 (26,4%) - O’Ss (:06?58;&;)33) -o,os ig 22;1?1’07)
otpowssinle, SN RAPEH) 102(086122) 0014010013
stabilna choroba  42/143 (29,4%)  33/129 (25,6%) - 1’12 (:O(’Zfééfg) O’Oi (:-%%;3%14)
pogorszenie  51/143 (35,7%)  49/129 (38,0%) - 0,9;1 (:O(’f:éllézg) _0’05 ig 24;;2(3,09)

kliniczna odpowied? ~ 85/137 (62,0%) 73/121(60,3%) 0,4 (-10,6; 11,5) 1’03 (:0575;81 ;125) O’Oi (:'%’17%801’14)
\anlye ':joz,'ogicz”a 0dPO 4143 (37,8%) 53/129 (41,1%) 3.8 (-7,4; 15.1) 0'95 (:06?;3;51'123 ) -o,os i‘%’gﬁ’o&
xi‘ii;’z!ogicma odpPO- 1141 (291%)  42/127 (33,1%) 5,7 (-4,9; 16,3) o,ss (:O(’fjé 3526) -o,os i‘g'jlz"ogm)

Odpowiedz? na leczenie w ocenie niezaleznej komisji w momencie zakoriczenia leczenia (EOT, populacja pacjentdw z moz-

liwg inwazyjna choroba grzybicza)* A

ogolna odpowied? — 0,99 (0,73; 1,33) -0,01(-0,15; 0,13)
1 9 1/1 29 2,1(-11,4;1
powodzenie leczenia 41/88 (46,6%)  51/108 (47,2%) A (11,4;155) p =0,9299 p=0,9298
A 0,77 (0,43;1,37)  -0,05 (-0,16; 0,06)
0, 0, -
catkowita 15/88 (17,0%)  24/108 (22,2%) 0 =0,3705 b= 0,3607
. 1,18 (0,75; 1,87) 0,05 (-0,08; 0,17)
0, 0, -
czedciowa 26/88 (29,5%)  27/108 (25,0%) 0= 04758 =047

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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Oceniana populacja

stabilna choroba

pogorszenie

kliniczna odpowied?

ogdlna odpowiedz —
powodzenie leczenia

catkowita

czesciowa

ogdlna odpowiedz -
brak powodzenia le-
czenia

stabilna choroba

pogorszenie

zgon

brak oceny

ogolna odpowiedz —
powodzenie leczenia

catkowita

czesciowa

ogdlna odpowiedz -
brak powodzenia le-
czenia

stabilna choroba

pogorszenie

zgon

Cresemba® (izawukonazol)

ISA,
n/N (%*)

22/88 (25,0%)

25/88 (28,4%)

62/80 (77,5%)

51/143 (35,7%)

7/143 (4,9%)

44/143 (30,8%)

92/143 (64,3%)

36/143 (25,2%)

18/143 (12,6%)

25/143 (17,5%)

13/143 (9,1%)

36/143 (25,2%)

14/143 (9,8%)

22/143 (15,4%)

107/143 (74,8%)

30/143 (21,0%)

5/143 (3,5%)

43/143 (30,1%)

VOR,
n/N (%*)

33/108 (30,6%)

24/108 (22,2%)

72/97 (74,2%)

46/129 (35,7%)

7/129 (5,4%)

39/129 (30,2%)

83/129 (64,3%)

28/129 (21,7%)

19/129 (14,7%)

26/129 (20,2%)

10/129 (7,8%)

42/129 (32,6%)

13/129 (10,1%)

29/129 (22,5%)

87/129 (67,4%)

14/129 (10,9%)

8/129 (6,2%)

44/129 (34,1%)

Skorygowana réz-
nica VOR vs ISA”
(95% Cl) [p.p.]

0,3 (-12,8; 12,3)

-0,5 (-11,28; 10,33)

8,2 (-1,99; 18,38)

RR (95% CI)*

0,82 (0,52; 1,30)
p=0,3928

1,28 (0,79; 2,07)
p =0,3202

1,06 (0,87; 1,28)
p =0,5686

Odpowiedz? na leczenie w ocenie niezaleznej komisji w 42 dniu (populacja mITT)

1,00 (0,73; 1,38)
p =0,9993

0,90 (0,33; 2,50)
p=0,8431

1,02 (0,71; 1,46)
p=0,9236

1,00 (0,84; 1,19)
p = 0,9993

1,16 (0,75; 1,79)
p=0,5018

0,85 (0,47; 1,56)
p =0,6073

0,87 (0,53; 1,42)
p=0,5731

1,17 (0,53; 2,58)
p = 0,6924

Odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisji w 84 dniu (populacja mITT)

0,77 (0,53; 1,13)
p=0,1803

0,97 (0,47; 1,99)
p =0,9369

0,68 (0,41; 1,13)
p=0,1374

1,11 (0,95; 1,29)
p=0,1833

1,93 (1,07; 3,48)
p =0,0280

0,56 (0,19; 1,68)
p =0,3036

0,88 (0,62; 1,25)
p=0,4758

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,06 (-0,18; 0,07)
p =0,3853

0,06 (-0,06; 0,18)
p=0,3226

0,04 (-0,09; 0,17)
p =0,5690

0,00 (-0,11; 0,11)
p =0,9993

-0,01 (-0,06; 0,05)
p=0,8434

0,01 (-0,10; 0,11)
p=0,9235

0,00 (-0,11; 0,11)
p =0,9993

0,03 (-0,07; 0,14)
p=0,4991

-0,02 (-0,10; 0,06)
p = 0,6080

-0,03 (-0,12; 0,07)
p=0,5737

0,01 (-0,05; 0,08)
p=0,6907

-0,07 (-0,18; 0,03)
p=0,1791

0,00 (-0,07; 0,07)
p=0,9370

-0,07 (-0,16; 0,02)
p=0,1356

0,07 (-0,03; 0,18)
p=0,1791

0,10 (0,02; 0,19)
NNH = 10 (6; 65)
p =0,0205

-0,03 (-0,08; 0,02)
p =0,3020

-0,04 (-0,15; 0,07)
p=0,4761

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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ISA VOR Skorygowana réz-
Oceniana populacja o e nica VOR vs ISAA RR (95% CI)* RD (95% ClI)*
n/N (%) n/N (%) (95% Cl) [p.p.]

1,25(0,75;2,07) 0,04 (-0,05; 0,13)

0, 0, -
brak oceny  29/143 (20,3%) 21/129 (16,3%) 0=0,3972 0=0,3923

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A autorzy badania dla oceny odpowiedzi przedstawili réznice VOR vs ISA — obliczenia wtasne dotycza poréwnania ISA vs VOR;
AN dane z doniesienia konferencyjnego Maertens 2016a.

Ogodlna odpowiedz na leczenie (powodzenie leczenia) na koncu leczenia (oceniana przez niezalezng ko-
misje) w populacji mITT (kluczowy dodatkowy punkt koricowy badania SECURE) byta stwierdzana z po-
dobng czestoscig wsrdd chorych otrzymujgcych izawukonazol oraz worykonazol: 35,0% vs 36,4%, sko-
rygowana réznica 1,6 (95% Cl: -9,3; 12,6) punktéw procentowych dla poréwnania VOR vs ISA. Podobne
wyniki w obu grupach obserwowano réwniez w przypadku poszczegdlnych rodzajow odpowiedzi: kli-
nicznej, gdzie réznica pomiedzy grupami wyniosta 0,4 (95% Cl: -10,6; 11,5) punktdw procentowych, my-
kologicznej — rdznica 3,8 (95% Cl: -7,4; 15,1) punktéw procentowych oraz radiologicznej, gdzie rdznica

pomiedzy grupami wyniosta 5,7 (95% Cl: -4,9; 16,3) punktow procentowych.

Oceny w pozostatych wybranych punktach czasowych réwniez swiadczyty o braku réznic w powodzeniu
leczenia pomiedzy izawukonazolem oraz worykonazolem w populacji mITT: skorygowana réznica -0,5
(95% Cl: -11,28; 10,33) punktéw procentowych w ocenie po 42 dniach oraz 8,2 (95% Cl: -1,99; 18,38)
punktow procentowych po 84 dniach. Istotnych réznic miedzy analizowanymi interwencjami nie odno-
towano takze w momencie zakonczenia leczenia w przypadku populacji pacjentéw z mozliwg inwazyjng
chorobg grzybicza. Autorzy doniesienia konferencyjnego Maertens 2016a podali, ze ogdlna odpowied?
na leczenie byta znacznie nizsza u pacjentéw z potwierdzong lub prawdopodobng inwazyjng chorobg
grzybicza w poréwnaniu do chorych z mozliwg inwazyjng chorobg grzybicza: 35,7% w populacji mITT i
46,9% wsrdd pacjentow z mozliwg inwazyjng chorobg grzybicza (p < 0,05). Natomiast kliniczna odpo-

wiedZ wystapita u odpowiednio 61,2% i 75,7% pacjentow (p < 0,01).

5.4.3 Analiza wynikéw skutecznosSci w podgrupie pacjentéw z wyj-
sciowg neutropenia

W publikacji Kontoyiannis 2018 przedstawiono informacje na temat analizy zgondw w danym czasie, jak
i oceny odpowiedzi, w podgrupie pacjentdéw z wyjSciowa neutropenia, ktérg zdefiniowano jako catko-
wita liczba neutrofiléw < 0,5 x 10%/I przez > 10 dni na poczatku badania i ktéra ustgpita lub nie w danym
punkcie czasowym préby. Analize przeprowadzono wsrdd 142 pacjentdw z neutropenia, ktérzy otrzy-

mali co najmniej jedng dawke analizowanych lekéw i mieli potwierdzong lub prawdopodobng

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
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aspergiloza, czyli w populacji myITT. Sredni wiek pacjentéw wynosit 51,6 (SD: 15,2) lat w grupie ISA i
50,0 (SD: 15,1) w grupie VOR. W pierwszej z grup mezczyzni stanowili 48,7% chorych, a w drugiej 60,9%
pacjentow. W wiekszosci przypadkdéw aspergiloza wystepowata tylko w dolnych drogach oddechowych

—u 91,0% pacjentow z grupy ISA i 96,9% chorych z grupy VOR.

Ocene neutropenii dokonywano wyjsciowo, w dniu 7 i 42 oraz na koncu okresu leczenia. Jako neutro-
penie, ktdra nie ustgpita w 7 dniu badania, okreslano brak pomiaru catkowitej liczby neutrofilow lub jego
warto$¢ < 0,5 x 10%/I. Dla pomiaréw w dniu 42 i na koricu terapii brak ustgpienia neutropenii definiowat
brak pomiaru catkowitej liczby neutrofiléw u chorych, u ktérych wczesniejsza ocena wskazywata na neu-
tropenie lub co najmniej 1 pomiar < 0,5 x 10%/1 od 35 do 49 dnia lub od 3 dni przed do 3 dni po ostatniej

dawki leku.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Tabela 19. Analiza wynikéw skutecznosci w podgrupie pacjentdw z wyjSciowa neutropenia, ktora ustgpita lub nie w danym punkcie czasowym, badanie
SECURE.

Neutropenia, ktéra nie
ustgpita — dzien 7

Neutropenia, ktdra ustapita
—dzien 7

pl\

Neutropenia, ktéra nie
ustgpita — dzien 42

Neutropenia, ktdra ustapita
—dzien 42

pl\
Neutropenia, ktéra nie

ustgpita — koniec okresu le-
czenia

Neutropenia, ktéra ustgpita
— koniec okresu leczenia

Cresemba® (izawukonazol)

6/16 (37,5%)

0/4 (0%)

0,267

6/13 (46,2%)

0/3 (0%)

0,250

6/8 (75,0%)

0/8 (0%)

Czestosd zgondw z jakiejkolwiek przyczyny do 42 dnia badania

2/6 (33,3%)

1/5 (20,0%)

1,000

2/4 (50,0%)

0/2 (0%)

0,467

0/3 (0%)

2/3 (66,7%)

12/42 (28,6%)

1/16 (6,3%)

0,087

12/27 (44,4%)

0/15 (0%)

0,003

12/29 (41,4%)

0/13 (0%)

12/41 (29,3%)

0/12 (0%)

0,048

12/27 (44,4%)

0/14 (0%)

0,003

12/30 (40,0%)

0/11 (0%)

18/58 (31,0%)

1/20 (5,0%)

0,031

18/40 (45,0%)

0/18 (0%)

<0,001

18/37 (48,6%)

0/21 (0%)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie

amfoterycyna B nie jest wskazane

14/47 (29,8%)

1/17 (5,9%)

0,053

14/31 (45,2%)

0/16 (0%)

0,002

12/33 (36,4%)

2/14 (14,3%)

1,04 (0,58;
1,87)
p =0,8903

0,85 (0,06;
12,59)
p =0,9059

1,00 (0,59;
1,67)
p =0,9892

1,34 (0,76;
2,34)
p=0,3081

0,14 (0,01;
2,64)
p=0,1878

0,01 (-0,16;
0,19)
p = 0,8900

-0,01 (-0,16;
0,14)
p =0,9064

0,00 (-0,23;
0,23)
p =0,9892

0,12 (-0,11;
0,35)
p =0,2950

-0,14 (-0,34;
0,06)
p=0,1586
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Neutropenia, ktéra nie
ustgpita — dzien 7

Neutropenia, ktdra ustapita
—dzien 7

pl\

Neutropenia, ktéra nie
ustgpita — dzien 42

Neutropenia, ktdra ustapita
—dzien 42

pl\

Neutropenia, ktéra nie
ustgpita — koniec okresu le-
czenia

Cresemba® (izawukonazol)

0,007

5/16 (31,3%)

4/4 (100,0%)

0,026

3/13 (23,1%)

2/3 (66,7%)

0,214

0/8 (0%)

0,400

0,008

0,018

<0,001

Ogdlna odpowiedZ — powodzenie terapii w ocenie niezaleznej komisji

1/6 (16,7%)

3/5 (60,0%)

0,242

0/4 (0%)

1/2 (50,0%)

0,400

1/3 (33,3%)

14/42 (33,3%)

7/16 (43,8%)

0,546

4/27 (14,8%)

10/15 (66,7%)

0,001

4/29 (13,8%)

15/41 (36,6%)

7/12 (58,3%)

0,202

6/27 (22,2%)

9/14 (64,3%)

0,015

10/30 (33,3%)

19/58 (32,8%)

11/20 (55,0%)

0,110

7/40 (17,5%)

12/18 (66,7%)

0,001

4/37 (10,8%)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie

amfoterycyna B nie jest wskazane

0,175

16/47 (34,0%)

10/17 (58,8%)

0,091

6/31 (19,4%)

10/16 (62,5%)

0,008

11/33 (33,3%)

0,96 (0,56;
1,66)
p =0,8895

0,94 (0,53;
1,64)
p=0,8145

0,90 (0,34;
2,42)
p=0,8410

1,07 (0,65;
1,76)
p = 0,8006

0,32 (0,11;
0,92)
p =0,0345

AESTIMO

-0,01 (-0,19;
0,17)
p=0,8897

-0,04 (-0,36;
0,28)
p=0,8147

-0,02 (-0,20;
0,16)
p=0,8419

0,04 (-0,28;
0,36)
p=0,7998

-0,23 (-0,41;-
0,04)
NNH =5 (3; 28)
p =0,0198
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2,00 (0,94; 0,36 (0,04;
5/8 (62,5%) 0/3 (0%) 10/13 (76,9%) 5/11 (45,5%) 15/21 (71,4%) 5/14 (35,7%) 4,25) 0,67)
p=0,0712 p=0,0271

Neutropenia, ktdra ustapita
— koniec okresu leczenia

pt 0,026 1,000 <0,001 0,491 <0,001 1,000 - -

A neutropenia, ktéra nie ustapita vs neutropenia, ktéra ustapita.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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Autorzy analizy wskazali, ze odsetek zgondw z jakiejkolwiek przyczyny byt poréwnywalny zaréwno w gru-
pie ISA, jak i VOR, w podgrupie pacjentow z neutropenig w dniu 7 (31,0% vs 29,8%), w dniu 42 (45,0%
vs 45,2%) oraz na koncu leczenia (48,6% vs 36,4%). Ogdlnie, odsetek zgondw byt istotnie wiekszy u pa-
cjentdw, u ktorych neutropenia ustgpita w poréwnaniu do pacjentéw, u ktérych neutropenia nie usta-

pita.

Podobnie byto w przypadku oceny ogdlnej odpowiedzi na leczenie — powodzenie terapii w ocenie nie-
zaleznej komisji. Jedynie w przypadku podgrupy z neutropenia, ktéra nie ustgpita, na konicu okresu le-
czenia odnotowano znamienne réznice: RR = 0,32 (95% Cl: 0,11; 0,92), p = 0,0345. Odsetek pacjentéw,
u ktorych go stwierdzano byt wiekszy u tych chorych, u ktérych neutropenia ustgpita w poréwnaniu do
tych pacjentéw, u ktorych sie utrzymata we wszystkich punktach czasowych, niezaleznie od zastosowa-

nego leczenia.

5.5  Bezpieczenstwo

5.5.1 Zdarzenia niepozadane ogotem

W tabeli ponizej podsumowano informacje odnosnie ogdlnej oceny wystepowania zdarzen niepozada-

nych podczas terapii izawukonazolem oraz worykonazolem, prowadzonej w ramach badania SECURE.

Tabela 20. Ogdélne kategorie zdarzen niepozgdanych odnotowanych w ramach badania SECURE.

) ISA, VOR,
Oceniane AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*)
098 (0,95; 1,00) 0,02 (-0,05; 0,00
Jakiekolwiek AEs ~ 247/257 (96,1%)  255/259 (98,5%) p=0,1024; -0,02(-0,05; 0,00)
p =0,1006
p=0,1227
AEs uznane za 0,71 (0,60; 0,34) -0,17 (-0,26; -0,09)
zwigzane z lecze- 109/257 (42,4%) 155/259 (59,8%) p =0,0001; NNT =6 (4; 12)
niem p <0,0017 p <0,0001
. ) -0,08 (-0,15; -0,02)
Z;ZOZ”CZ%ZLQXZEQS‘ 37/257 (14,4%) 59/259 (22,8%) 0,63 5064&2;)92) NNT = 12 (7; 59)
P P=5 p=0,0138
Zakonczenie lecze-
nia z powodu AEs . \ 0,60 (0,36; 1,01) -0,05 (-0,11; 0,00)
uznanych za zwia- 21/257 (8,2%) 35/259 (13,5%) p =0,0545 p =0,0500

zane z leczeniem
*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A informacja z publikacji Maertens 2016.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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W trakcie leczenia wiekszos¢ pacjentdw z obu rozpatrywanych grup doswiadczyta przynajmniej jednego
zdarzenia niepozgdanego: 96,1% w grupie izawukonazolu oraz 98,5% w grupie worykonazolu — rdznice
miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie, RR = 0,98 (95% Cl: 0,95; 1,00), p = 0,1024. Wsrdéd
ocenianych chorych, zdarzenia uznane za zwigzane z prowadzonym leczeniem stwierdzono u 42,4%
0s0b z grupy ISA oraz u 59,8% z grupy VOR — ryzyko wystgpienia takich zdarzen niepozgdanych byto
istotnie nizsze wérdéd pacjentdw otrzymujgcych izawukonazol, w poréwnaniu do leczenia kontrolnego:
RR =0,71 (95% Cl: 0,60; 0,84), p = 0,0001, NNT = 6 (95% Cl: 4; 12). Rowniez odsetek pacjentow, ktorzy
musieli zakonczy¢ leczenie z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych byt istotnie nizszy wsréd cho-
rych leczonych izawukonazolem: 14,4% w pordownaniu do 22,8% w grupie kontrolnej, RR = 0,63 (95% Cl:
0,44;0,92), p =0,0159, NNT =12 (95% Cl: 7; 59). Ryzyko zakoriczenia leczenia z powodu zdarzen niepo-
zadanych, ktdre zostaty uznane za zwigzane z leczeniem, byto jednak podobne w obu grupach: 8,2% vs

13,5%, RR = 0,60 (95% Cl: 0,36; 1,01), p = 0,0545.

5.5.1.1 Zdarzenia niepozgdane ogdétem — podgrupa wyrdzniona z uwagi
na stopien uszkodzenia nerek

W publikacji Horn 2016 odnaleziono informacje na temat oceny bezpieczeristwa w podziale na podgrupy
wyrdznione z uwagi na stopien uszkodzenia nerek. Oceniono pacjentdw bez uszkodzenia lub z tagodnym
uszkodzeniem nerek (eGFR > 60 ml/min/1,73 m?) oraz z umiarkowanym i ciezkim uszkodzeniem nerek

(eGFR < 60 ml/min/1,73 m?). Dane te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 21. Ryzyko wystgpienia poszczegdlnych kategorii TEAEs w podgrupach wyrdznionych ze
wzgledu na stopien uszkodzenia nerek, badanie SECURE.

. ISA, VOR,
Oceniane AEs RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%) n (%)

eGFR 2 60 ml/min/1,73 m2 (N =231 vs N = 217)

0,97 (0,94; 1,00) -0,03 (-0,06; 0,00)
0, 0,
TEAEs 221 (95,7%) 214 (98,6%) 0= 0,0602 = 0,0583
0,73 (0,61; 0,89) -0,15 (-0,24; -0,06)
TEAEs zwigzane z leczeniem 97 (42,0%) 124 (57,1%) p =0,0015; NNT =7 (5; 17)
p<0,017 p=0,0012
L 0,92 (0,78; 1,09) -0,04 (-0,14; 0,05)
0, 0,
Ciezkie TEAEs 121 (52,4%) 123 (56,7%) o= 03608 0= 03604
TEAEs prowadzace do prze- 0 o 0,71 (0,48; 1,06) -0,06 (-0,13; 0,01)
rwania leczenia 35 (15,2%) 46 (21,2%) p =0,0987 p =0,0969
0,98 (0,75; 1,28) -0,01 (-0,09; 0,08)
0, [0}
Zgony 74 (32,0%) 71(32,7%) 0=0,8770 0=08771

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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ISA, VOR,
Oceniane AEs RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%) n (%)
eGFR < 60 ml/min/1,73 m2(N =20 vs N = 33)
1,02 (0,93; 1,13) 0,03 (-0,06; 0,13)
0, 0,
TEAEs 20 (100%) 32 (97,0%) 5= 0,6753 0= 0,5317
. . 0,66 (0,41; 1,07) -0,26 (-0,52; 0,01)
0, 0,
TEAESs zwigzane z leczeniem 10 (50,0%) 25 (75,8%) 0 = 0,0890 0= 0,0553
L 0,71 (0,41; 1,22) -0,19 (-0,46; 0,09)
0, 0,
Ciezkie TEAEs 9 (45,0%) 21 (63,6%) 0=0,2160 0=0,1807
TEAEs prowadzace do prze- 0 0 0,30(0,07; 1,22) -0,23 (-0,44; -0,03)
rwania leczenia 2(10,0%) 11(33,3%) p =0,0920 p=0,0277
0,66 (0,31; 1,42) -0,15(-0,42; 0,11)
0, o)
Zgony 6 (30,0%) 15 (45,5%) 0= 0,882 0= 02495

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane z publikacji Horn 2016.

Ogodlnie w obu podgrupach ryzyko poszczegdlnych zdarzen niepozadanych byto nizsze w przypadku za-

stosowania izawukonazolu, ale w wiekszosci analizowanych TEAEs réznice nie byty znamienne staty-

stycznie. Tylko w podgrupie pacjentdw bez uszkodzenia lub z fagodnym uszkodzeniem nerek odnoto-

wano, ze TEAEs zwigzane z leczeniem wystepowaty istotnie rzadziej podczas terapii ISA, RR = 0,73 (95%

Cl:0,61;0,89), p = 0,0015, NNT = 7 (95% Cl: 5; 17).

5.5.2 Zdarzenia niepozgdane wedtug kategorii MedDRA

Autorzy badania SECURE przedstawili informacje odnosnie liczby oraz odsetka oséb, u ktérych wystgpity

zdarzenia niepozadane z okres$lonej kategorii wedtug klasyfikacji MedDRA — uzyskane dane podsumo-

wano w tabeli ponizej.

Tabela 22. Ryzyko wystgpienia AEs w poszczegdlnych kategoriach MedDRA, badanie SECURE.

ISA, VOR, Istotnos¢
Kategoria MedDRA statystyczna RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*) (p)
. - 0,97 (0,87; 1,09) -0,02 (-0,10; 0,06)
0, 0,
Zaburzenia zotgdka i jelit  174/257 (67,7%) 180/259 (69,5%) 0,705 0= 0,6608 b = 0,6606
Zakazenia i zarazenia pa- o o 0,97 (0,84; 1,12) -0,02 (-0,10; 0,07)
sozytnicze 152/257 (59,1%) 158/259 (61,0%) 0,719 0= 0,6663 b= 0,6662
Zaburzenia ogdlne i stany 0 0 1,04 (0,89; 1,20) 0,02 (-0,07;0,11)
w miejscu podania 148/257 (57,6%)  144/259 (55,6%) 0,658 0 = 0,6486 = 0,6485
Zaburzenia uktadu odde-
S 0,98 (0,84; 1,14) -0,01 (-0,10; 0,07)
- 0, 0,
chowego, klatki piersio 143/257 (55,6%) 147/259 (56,8%) 0,859 0= 0,7986 0= 0,7986

wej i Srodpiersia

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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ISA, VOR, Istotnosé
Kategoria MedDRA N (%) AN (%) statyz:t)\l/\czna RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
Zaburzieoncﬁy?v?;izo”zmu 108/257 (42,0%)  121/259 (46,7%) 0,289 0'92 iogﬁéiéog) ‘O’OS (;g’,ﬁ;%o‘”
Zab””i\?&i’ggd” N 95/257(37,0%)  89/259 (34,4%) 0,582 LOE (205;71;136) O’Oi (;%?563;701’11)
Zaburzenia skory itkanki  gc o) 33 s 1107259 (42,5%) 0,037 0,79 (0,63; 0,98) -SISST; Sg’zl(g;-(l)lsool))
podskdrnej p =0,0363 b =0,0342
B""(:"l";;a‘ajg‘oﬁysiz‘;‘e 85/257 (33,1%)  96/259 (37,1%) 0,357 0'82 (:067312121{313 ) -o,os i‘géi‘lg'o‘”
Zaburzigjirz:rr]\;véci)uk’radu 77257 (30,0%) 82/259 (31,7%) 0,703 0,92 (:0672;2,123) —0,05 i—(c)),’é(;;sg,%)
Zaburzenia psychiczne  70/257 (27,2%)  86/259 (33,2%) 0,151 0'8; (:O(’ff Zulém) -o,o;s i‘%’ﬁgg’oz)
szzak?eﬁg\:/l% Emmg 69/257 (26,8%)  77/259 (29,7%) 0,495 0’92 (:O(’fjé;élg) -o,os ig 12‘72’05 )
Zaburzenia naczyniowe  67/257 (26,1%)  77/259 (29,7%) 0,378 0'85 (:O(’)féiém) -o,os i‘%’gggm)
Zab“”ﬁfg‘;g@i’iii A% co57 (21.4%)  58/259 (22,4%) 0,832 0,9S (:O(’f?ésl'fz) ‘0’0; i‘gﬁggg’%)
Zaburzenia serca 43/257 (16,7%)  57/259 (22,0%) 0,148 0’7:? (:005; 11(’509) ‘O’OS i—g,’ﬁ,-g(;,oa
Zaburzenia oka 39/257 (15,2%)  69/259 (26,6%) 0,002 O’SZ iocl)‘}g(;)](_):l) _Ohlh}'lffgl(sé;_gé(;S)
p =0,0012
Urazg{azgzrjggégsc‘ﬁ’ik*a‘ 33/257 (12,8%)  39/259 (15,1%) 0,526 0’82 (:O(’f j é81631) ‘0’05 Sgﬂi;%w
Zaztrjgzgezrzfc;gexx:y | 23/257(89%)  42/259(162%) 0016 0'52 1053(?;2589) -%%(;0&3(;8-;0(;%)
' p=0,0123

Zaburzneor]fg?cljsggoimmu— 20/257 (7,8%) 25/259 (9,7%) 0,533 0,8; (:Oélfézlgll) -0,05 i—(()),’(é)é;l(i,oy
e modetione 19257040 325920 ogor O TER BEH 0O LO Y
Zaburzenis”ijacha i bted- 14/257 (5,4%) 13/259 (5,0%) 0,846 l,Os (206?5?;72226) O,OCF)) (;%2332;701,04)
Zaburzen:cezziokrynolo— 5/257 (1,9%) 3/259 (1,2%) 0,503 1,65 (:Oél’li;Z%) 0,0; (:—(2),’(2116;905203)
byt 370 apssosg osss  MS1025897 0000001000

tyczne

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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ISA VOR Istotnosé
Kategoria MedDRA ’ ’ statystyczna RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%*) n/N (%*) 5
Uwarunkowania spo- o 0 0,34 (0,01; 8,21) 0,00 (-0,01; 0,01)
lecane 0/257 (0,0%) 1/259 (0,4%) > 0,999 0= 0,5035 0= 04776

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A wartos$¢ podana przez autoréw badania SECURE.

W wiekszosci rozpatrywanych kategorii nie stwierdzono istotnych rdznic statystycznych pomiedzy ana-
lizowanymi grupami, cho¢ w zazwyczaj odnotowano liczbowo mniejszy odsetek chorych ze zdarzeniem

z danej kategorii w grupie leczonej izawukonazolem.

Ryzyko wystapienia zdarzen niepozgdanych z kategorii ,,Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej” byto istot-
nie nizsze u chorych otrzymujgcych izawukonazol: 33,5% vs 42,5%, RR = 0,79 (95% Cl: 0,63; 0,98),
p =0,0363, NNT =12 (95% Cl: 6; 150). Pacjenci otrzymujacy izawukonazol réwniez rzadziej doswiadczali
zdarzen z kategorii ,Zaburzenia oka”: 15,2% vs 26,6%, RR = 0,57 (0,40; 0,81), p = 0,0018, NNT =9 (95%
Cl: 6; 23) oraz ,Zaburzenia watroby i drog z6tciowych”, 8,9% vs 16,2%, RR = 0,55 (95% Cl: 0,34; 0,89),
p =0,0148, NNT = 14 (95% Cl: 8; 64).

5.5.3 Poszczegolne zdarzenia niepozgdane

Autorzy badania SECURE przedstawili informacje o liczbie i odsetku pacjentow, u ktdrych wystgpity po-
szczegblne zdarzenia niepozgdane — przedstawiono zdarzenia, ktére wystepowaty z czestoscig > 5%

w jednej z rozpatrywanych grup. Dane te podsumowano w tabeli ponize;.

Tabela 23. Ryzyko wystgpienia poszczegdlnych AEs (przedstawiono AEs wystepujgce z czestoscig = 5%
w jednej z rozpatrywanych grup), badanie SECURE.

. ISA, VOR,
Poszczegdlne AEs RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n/N (%*) n/N (%*)
-~ 0,92 (0,70; 1,20) -0,02 (-0,10; 0,05)
0, 0,
Nudnogci 71/257 (27,6%)  78/259 (30,1%) = 0,5330 D= 05325
) 0,88 (0,66; 1,18) -0,03 (-0,11; 0,04)
0, 0,
Wymioty 64/257 (24,9%) 73/259 (28,2%) 0= 0,3992 0=0,3981
) 1,02 (0,75; 1,40) 0,01 (-0,07; 0,08)
0, 0,
Biegunka 61/257 (23,7%) 60/259 (23,2%) 0=0,8787 00,8787
. -0,08 (-0,15; 0,00)
Goraczka 57/257 (22,2%)  78/259 (30,1%) 0,74(0,55; 0,99) NNT = 13 (7; 260)
p =0,0419
p=0,0394
. — 0,81 (0,57; 1,15) -0,04 (-0,11; 0,03)
0, 0,
Hipokaliemia 45/257 (17,5%) 56/259 (21,6%) 0=0,2407 0=0,2384
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Poszczegdlne AEs . VISi RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
n/N (%*) n/N (%*)
Bl glowy 41/257 (16,0%)  38/259 (14,7%) 1'02 (:O(’Zéééfa O’Oé (;%?655601’07)
Zaparcia 36/257 (14,0%)  54/259 (20,8%) 0'6; ioéz'tgi;)é%) ﬁﬁ?; :Sél(?g;%gg))
p =0,0397
Dusznoé¢ 34/257 (13,2%)  29/259 (11,2%) 1’15 io(’;jéi fg) O’Oi (;%%8;0(208)
Kaszel 33/257(12,8%)  35/259 (13,5%) 0'92 (:O(’f;éilfg) -o,og (:g 22;12’05)
Goracz:fcsf:tmpe' 32/257 (12,5%)  38/259 (14,7%) 0'82 (:O(f j ézlf 1 '0'05 (:'3132;12’04)
Dreszcze (ang. chills)  27/257 (10,5%) 23/259 (8,9%) 1'1§ (20673332&01) O'Oi (:_%233;2207)
Zmeczenie 27/257 (10,5%) 18/259 (6,9%) 1’5g (:0621315;:(’)68) O’Oi (;%?12‘1208)
B4l plecow 26/257 (10,1%) 19/259 (7,3%) 1’35 (:0675(;525'3) O’O'Z (:_%’02252(208)
Obrzek obwodowy  26/257(10,1%)  31/259 (12,0%) 0’8;’ (:055621;8) _0’05 (:-g,gé;lc;,ozt)
B6l brzucha 25/257 (9,7%)  36/259 (13,9%) 0’72 (:O(’ff 551213) -o,os (:g 13;12,01)
Nadciénienie tetnicze ~ 25/257 (9,7%) 31/259 (12,0%) O'Sé (:ngiifm _0'05 (:—g,’(ﬁ;z(é,%)
Bezsennoéé 23/257 (8,9%) 24/259 (9,3%) 0’9; (:05563 ;167) O’O(; (:'%’09560%05)
Zapa'e”f/ybcf neuzom o057 (8.0%) 147259 (5,4%) 1’62 (:06?17;;14) O’Oi (:_%10111"802’08)
Utrata apetytu 22/257 (8,6%)  28/259 (10,8%) 0’72 (:O(’gé;(’)%) -o,on) (:g 278;72’03)
Krwotok z nosa 21/257 (8,2%)  28/259 (10,8%) O’7F6) (:06?6550) -o,os (:g 22;5(;’02)
Niedociénienie tetnicze  21/257 (8,2%)  28/259 (10,8%) O’7§ (:O(’f:éslso) _O’OS (:g 22;52'02)
Lek 20/257 (7,8%) 17/259 (6,6%) l’ls (:06(’5:;22221) O’Oi (:_%,0539"107’06)
Swiad 19/257 (7,4%) 15/259 (5,8%) 1’25 (:O(’ffé jé%) O’Oé (:_%336;3(206)
Wysypka 17/257 (6,6%)  28/259 (10,8%) 0’6; (:053551 509) 'O’Oﬁ (:8 85;,-0(8,01)
Astenia 16/257 (6,2%)  20/259 (7,7%) 0’8; (:O(’fs(;);fz) _O’O; (:g ggﬁ'og)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
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Poszczegdlne AEs . VISi RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
n/N (%*) n/N (%*)

Splatanie 16/257 (6,2%)  20/259 (7,7%) 0'8§ (:o(,)z}s(;);%sz) 'O'O; (:g 2222’03)
WzrostglécTywnos’ci 16/257 (6,2%) 22/259 (8,5%) O,7s (20033922336) —0,05 (:—(())(;;3(2)02)
Krwioplucie 16/257 (6,2%) 17/259 (6,6%) 0’92 %‘;;84) 0,0(; (;%%57;503’04)
Zakaier\w}\iltierj\éte?nmegalo— 15/257 (5,8%) 23/259 (8,9%) 0,6§ (:05?153;9153) —0,0s (:—g,’(iz;él(é,m)
Zaburzenie trawienia 15/257 (5,8%) 13/259 (5,0%) 1'1§ (:O(f:ézzfg) O’Oé (:-%,0638;2%05)
Szok septyczny 15/257 (5,8%) 10/259 (3,9%) 1’5g (:O(’f?é:é?)o) O’Oi (:_%22;5%06)

Hipomagnezemia

14/257 (5,4%)

27/259 (10,4%)

0,52 (0,28; 0,97)

-0,05 (-0,10; 0,00)
NNT = 21 (11; 299)

p =0,0408 0 =0,0356
Bl gardta 14/257 (5,4%)  14/259 (5,4%) LOg (:Og)ffg;f” O'O(:, 2%223%04)
Niewvdcc:g\?vié odde- 14/257 (5,4%) 17/259 (6,6%) 0,85 (20045292365) -0,0; (:(())(323(5)03)
Warost aktywnosci AT 13/257 (5,1%)  17/259 (6,6%) 0’7; (:Oé?fééf) _0’05 i'g;32g2'03)
Obrzek 13/257 (5,1%)  18/259 (6,9%) 0’73 (:O(’ffégl ;145) _0’05 (:_2222;52'02)
Opryszczka wargowa 13/257 (5,1%) 14/259 (5,4%) O'9s (:O(';Sé;égs) O’Og (:_%%45;905’03)
Niedokrwistos¢ 12/257 (4,7%) 23/259 (8,9%) O'Ss (:O('fgézléo‘%) -0,0;l (:_8222%%00)
Wzrost aktywnosci ALP 12/257 (4,7%) 15/259 (5,8%) O'Sé (:0558é7lé69) —0,0i (:—(5222;6(;,03)
Czestoskurcz serca 12/257 (4,7%) 21/259 (8,1%) 0/52 (:O(ffi;éw) _O/Os (:_312?);9(2)'01)
Wzrost aktywnosci AST  11/257 (4,3%) 14/259 (5,4%) 0'75 (:055221%71) _O'O; (:_gigé;li'og)
B4l koriczyny 11/257 (4,3%) 15/259 (5,8%) 0'7?) (:Oé:jéiésg) _O'O; (:_3232;22’02)

0,44 (0,22; 0,88)

-0,05 (-0,10; -0,01)

Matoptytkowosé 11/257 (4,3%) 25/259 (9,7%) NNT =19 (11; 100)
p =0,0205
p =0,0159
0,67 (0,31; 1,47) -0,02 (-0,06; 0,02)
0, 0,
Zawroty gtowy 10/257 (3,9%) 15/259 (5,8%) 0=0,3184 0=03139

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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Poszczegdlne AEs

Hiperglikemia

Rumien

Bakteriemia (gron-
kowce)

Hipoglikemia

Rzezenia (ang. rales)

Bakteriemia (ogdtem)

Uposledzenie widzenia

*

ISA,
n/N (%*)

10/257 (3,9%)

9/257 (3,5%)

7/257 (2,7%)

5/257 (1,9%)

5/257 (1,9%)

4/257 (1,6%)

4/257 (1,6%)

obliczono na podstawie dostepnych danych.

VOR,
n/N (%*)

13/259 (5,0%)

15/259 (5,8%)

13/259 (5,0%)

13/259 (5,0%)

14/259 (5,4%)

14/259 (5,4%)

19/259 (7,3%)

RR (95% CI)*
0,78 (0,35; 1,74)
p=0,5359

0,60 (0,27; 1,36)
p=0,2224

0,54 (0,22; 1,34)
p=0,1843

0,39 (0,14; 1,07)
p=0,0677

0,36 (0,13; 0,98)
p = 0,0466

0,29 (0,10; 0,86)
p =0,0262

0,21 (0,07; 0,62)
p = 0,0043

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,01 (-0,05; 0,02)
p =0,5343

-0,02 (-0,06; 0,01)
p=0,2158

-0,02 (-0,06; 0,01)
p=0,1755

-0,03 (-0,06; 0,00)
p = 0,0558

-0,03 (-0,07; 0,00)
NNT = 29 (15; 436)
p =0,0358

-0,04 (-0,07; -0,01)
NNT = 26 (15; 142)
p=0,0164

-0,06 (-0,09; -0,02)
NNT = 18 (11; 45)
p =0,0013

W wiekszosci odnotowanych zdarzen niepozgdanych nie stwierdzono znamiennych rdéznic pomiedzy
analizowanymi grupami w ryzyku ich wystgpienia. Istotne réznice wzgledem grupy worykonazolu odno-
towano w ryzyku wystgpienia gorgczki (RR = 0,74, p = 0,0419), zapar¢ (RR = 0,67, p = 0,0428), hipoma-
gnezemii (RR = 0,52, p = 0,0408), matoptytkowosci (RR = 0,44, p = 0,0205), patologicznych szmeréw
oddechowych (RR =0,36, p = 0,0466), bakteremii ogdétem (RR = 0,29, p = 0,0262) oraz uposledzenia
widzenia (RR = 0,21, p = 0,0043) — wszystkie te zdarzenia niepozgdane wystepowaty istotnie rzadziej u

pacjentéw otrzymujacych izawukonazol, w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych worykonazol.

5.5.4 Czas hospitalizacji

Informacje odnosnie czasu hospitalizacji pacjentéw uczestniczacych w badaniu SECURE odnaleziono

w publikacji Horn 2016. Dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 24. Ocena odpowiedzi na leczenie w danym czasie, populacja mITT, badanie SECURE.

Réznica ISA vs VOR (95% Cl)

Oceniany parametr ISA VOR
vP [p.p.]

Czas hospitalizacji [dni]

Liczba pacjentéw z wystarczajg-
cymi danymi odnos$nie hospitali- 246 254 -
zacgji

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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Réznica ISA vs VOR (95% Cl)

Oceniany parametr ISA VOR
P [p-p.]
Mediana (zakre;?;bez dopasowa- 13,0 (1,0-371,0) 15,0 (2,0-118,0) i
Mediana (95% Cl) wyznaczona
todg Kaplan-Mei
metodq Raplan-lVielera 15,0 (10,0; 17,0) 16,0 (14,0; 17,0) b = 0,607

(dlan =246 vsn=255),zdopa-
sowaniem

Mediana (95% Cl) wyznaczona
metoda Kaplan-Meiera
w podgrupie chorych z eGFR < 60 9,0 (bd.) 19,0 (bd.)
ml/min/1,73 m?
(dlan=20vsn=30)

HR = 3,44 (1,51; 7,83),
p =0,0032

Mediana (95% Cl) wyznaczona
metoda Kaplan-Meiera
w podgrupie chorych z eGFR > 60 16,0 (bd.) 16,0 (bd.) HR =1,0(95% CI: 0,8; 1,2)
ml/min/1,73 m?
(dlan=20vsn=30)

MD = -0,40 (-4,66; 3,86),

Srednia (SD) 19,7 (28,4) 20,1 (19,2) 0 = 0,8540*
Odsetek ponownych hospitalizacji w ciggu 30 dni
Czestosé, n/N (%) 45/246 (18,3%) 62/254 (24,4%) -6,0(-13,3; 1,3)

Stosunek dni na leczeniu dozylnym do dni na leczeniu dozylnym lub doustnym

Srednia (SD) czasu trwania terapii

dozylnej [dni] 8,1(85) 8,9(9,6) -

Srednia (SD) czasu trwania terapii

dozylnej lub doustnej [dni] 47,1(324) 46,4(32,1) )

Sredni stosunek dni na leczeniu
dozylnym/dni na leczeniu dozyl- 0,4 (0,4) 0,4 (0,4) p=0,742
nym lub doustnym (SD)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Ogodtem, nie wykazano réznic w medianie czasu hospitalizacji pomiedzy grupg izawukonazolu, a grupg
worykonazolu — mediany czasu hospitalizacji w tych grupach wyniosty odpowiednio 15 (95% Cl: 10; 17)
dni oraz 16,0 (95% Cl: 14,0; 17,0), p = 0,607. Wyniki analizy w podgrupach wskazywaty natomiast na
istotnie krotszy czas hospitalizacji w podgrupie chorych z umiarkowanym do ciezkiego uposledzeniem
czynnosci nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?): 9 vs 19 dni, HR = 3,44 (95% Cl: 1,51; 7,83). W pozostatych
podgrupach wyrdznionych w ramach oceny nie stwierdzano istotnych réznic w czasie hospitalizacji po-

miedzy pacjentami leczonymi izawukonazolem oraz worykonazolem.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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5.5.5 Ocena bezpieczenstwa w populacji mITT i w populacji z mozliwg

inwazyjng chorobg grzybicza

W kolejnej tabeli podsumowano analize bezpieczenstwa w populacji mITT i w populacji z mozliwg inwa-

zyjng chorobg grzybicza, ktdérg zaprezentowano w doniesieniu konferencyjnym Maertens 2016a.

Tabela 25. Analiza bezpieczenstwa w populacji mITT i w populacji z mozliwg inwazyjng chorobg grzybi-
€z, badanie SECURE.

Réznica ISA vs VOR

i 0, [ 0, * 0, *
QOceniany parametr ISA, n (%) VOR, n (%) (95% CI) [p.p.] RR (95% Cl) RD (95% Cl)
Populacja mITT (143 vs 129)
. . 0,99 (0,95; 1,03)  -0,01 (-0,05; 0,03)
0, 0, - - .
Jakiekolwiek TEAE 138 (96,5%) 126 (97,7%) 1,2 (-5,1; 2,8) 0= 0,564 = 0,5640
. -0,21 (-0,33;-0,10)
TEAE le- - _ . .
z‘z“gilzj:f zie 57 (39,9%) 79 (61,2%) 214 (_33'36 19'8)' 0,65 5065368(‘583) NNT = 5 (4; 11)
P=5 P=5 p = 0,0003
TEAE prowadzace do o 0 ) 0,62 (0,38; 1,01) -0,09 (-0,19; 0,00)
zakonczenia leczenia 22 (15,4%) 32 (24,8%) 9,4(18,9;0,1) p =0,0550 p=0,0523
Ciezkie (serious) . . _ 0,89 (0,74;1,08)  -0,07 (-0,19; 0,05)
TEAE 82 (57,3%) 83 (64,3%) 7,0 (-18,6; 4,6) 0=0,2374 b =0,2361
-0,13 (-0,23; -0,03)
-13,4 (-24,1; -2,7 4;
Zaburzenia oka 23 (16,1%) 95w L v b 055 £°6306;’é86’ NNT = 8 (5; 29)
p<b p=5 p =0,0081
Zaburzenia watroby i o o ) 0,72 (0,39; 1,33) -0,04 (-0,12; 0,04)
drég zétciowych 16 (11,2%) 20 (15,5%) 43(-13,2;4,6) p=0,2968 p=0,2968
Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokre- 0 0 ) 0,83 (0,39; 1,76) -0,02 (-0,09; 0,05)
$lone, w tym cysty i 12(8,4%) 13 (10,1%) "17(-9,4;6,0) p=0,6313 p=0,6321
polipy
) -0,12 (-0,23; -0,01)
Z - _ _ . .
abiﬁec;ae psy 39 (27,3%) 513050 123! 33,3,5 03), 069 Eo(,)43é 2_2,97) NNT =9 (5; 91)
P<% P=5 p=0,0312
Zaburzenia skory i o o ) 0,92 (0,68; 1,24) -0,03 (-0,15; 0,08)
tkanki podskdrnej >3 (37,1%) 52 (40,3%) 3,2(156;9,1) p=0,5826 p =0,5829
Populacja z mozliwa inwazyjna chorobg grzybicza (88 vs 108)
. . 0,98 (0,94; 1,01)  -0,02 (-0,06; 0,01)
0, 0, _ - .
Jakiekolwiek TEAE 86 (97,7%) 108 (100%) 2,3(-5,4;0,8) p=0,2123 p=0,2235
TEAE zwigzane z le- . \ . 0,81(0,62; 1,06)  -0,11 (-0,25; 0,03)
czeniem 43 (48,9%) 65 (60,2%) -11,3 (-25,3; 2,6) 0=0,1205 0=01114
TEAE prowadzgce do o 0 ) 0,64 (0,34; 1,21) -0,08 (-0,18; 0,03)
zakonczenia leczenia 12 (13,6%) 23 (21,3%) 77(-18,2;2,9) p=0,1713 p=0,1542
Ciezkie (serious) . \ . 0,93 (0,70;1,22)  -0,04 (-0,18; 0,10)
TEAE 43 (48,9%) 57 (52,8%) -3,9 (-18,0; 10,1) 0=0,5875 b=0,5854

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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Réznica ISA vs VOR

Oceniany parametr ISA, n (%) VOR, n (%) (95% CI) [p.p.]

RR (95% CI)* RD (95% ClI)*

0,64 (0,36;1,14)  -0,09 (-0,20; 0,02)

H 0, o, _ _ .
Zaburzenia oka 14 (15,9%) 27 (25,0%) 9,1(-21,4; 3,2) 0=01273 0=01111

-0,12 (-0,21; -0,03)

Zaburzenia watroby i -11,7 (-21,8; -1,6), 0,37 (0,15; 0,88)

g 6 (6,8%) 20(18,5%) - NNT =9 (5; 38)
drog z6fciowych p<0,05 p =0,0240 b =0,0110
Nowotwory tagodne,

g . . -0,09 (-0,17; -0,02)
/z’rosllwe i nleokre—' 4(4,5%) 15 (13,9%) -9,3 (-18,3; -0,4), 0,33 (0,11; 0,95) NNT = 11 (6; 67)
Slone, w tym cysty i p<0,05 p =0,0401

! p =0,0195
polipy
Zaburzenia psy- 0 0 ) 1,06 (0,67; 1,67) 0,02 (-0,11; 0,14)
chiczne 25 (28,4%) 29 (26,9%) 1,6 (-12,1; 15,3) b= 0,8081 b = 0,8085
o . . -0,17 (-0,31; -0,04)
Zaburzenia skory i 28 (31,8%) 53 (49,1%) -17,3(-31,9;-2,6), 0,65 (0,45; 0,93) NNT = 6 (4; 27)

tkanki podskérnej p<0,05 p =0,0187

p =0,0126
* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze w populacji mITT, czyli wérdd chorych z potwierdzong lub praw-
dopodobng inwazyjng chorobg grzybicza, czestos¢ TEAEs zwigzanych z leczeniem jest istotnie nizszg
podczas terapii ISA w odniesieniu do leczenia VOR, RR = 0,65 (95% Cl: 0,51; 0,83), p = 0,0006, NNT =5
(95% Cl: 4; 11) — w podgrupie pacjentow z mozliwg inwazyjng chorobg grzybiczg réznice w ocenie tego
punktu koricowego miedzy wyrdznionymi interwencjami nie byty znamienne. W przypadku obu analizo-
wanych populacji w pozostatych ogdlnych kategoriach TEAEs nie stwierdzono istotnych réznic miedzy

ISA vs VOR.

Ponadto w populacji mITT istotne rdznice na korzy$¢ ISA w odniesieniu do VOR odnotowano w czestosci
wystepowania zaburzen oka i zaburzen psychicznych, a w podgrupie chorych z mozliwg inwazyjng cho-
robg grzybiczg w ocenie zaburzen watroby i drég zétciowych, wystepowania nowotwordw tagodnych,

ztosliwych i nieokreslonych, a takze zaburzen skéry i tkanki podskérne;j.

5.5.6 Ocena zaburzen watroby i drég z6tciowych u pacjentéw z lub bez
allo-HSCT

W doniesieniu konferencyjnym Heinz 2016 przedstawiono informacje na temat oceny zaburzen watroby

i drog z6tciowych u pacjentdw z lub bez allo-HSCT. Dane te zebrano w kolejnej tabeli.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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Tabela 26. Ocena zaburzen watroby i drog zétciowych — u pacjentow z lub bez allo-HSCT, badanie SECURE.

Chorzy bez allo-HSCT Chorzy z allo-HSCT
Rodzaj TEAEs” ISA, n (%) VOR, n (%) Réznica ISA vs ISA, n (%) VOR. 1 (%) Réznica ISA vs
; ! ; ; " . ; b : : . . .
(N = 203) (N = 208) VOR (95% Cl)  RR(95% Cl)*  RD (95% Cl) (N = 54) (N =51) VOR (95%Cl) RR(95% Cl)*  RD (95% Cl)
[p-p] [p-p.]
Zaburzenia watroby O’6f é%’)m" -0,06 (-0,12; 1 O"‘f é%)lg‘ -0,14 (-0,29;
i drog z6tciowych 17 (8%) 29 (14%) -6 (-12; 1) ’ _ 0,00) 6 (11%) 13 (25%) _ ' _ 0,00)
0gét p=0,0775; - 00716 (-31; 2) p =0,0670; = 0.0837
gotem RR =067 p=u RR = 0 47 p=0,
Umiarkowane/po- 0’617 é%’)% -0,03 (-0,08; 0’417 i(;’)ls‘ -0,08 (-0,20;
. P 13 (6%) 20 (10%) -3(-9; 3) : 0,02) 4 (7%) 8 (16%) -8 (-23; 6) ’ 0,04)
wazne p=0,2351; - 02291 p=0,1961; - 01829
RR = 0,74 P=y RR = 0,5/ p=5
Prowadzace do za- 0’3;1 ;2')04; -0,01 (-0,03; 0,14 (0,01;  -0,06 (-0,13;
kor’mczeni?a leczenia 1(0:5%) 3 (1%) 1(31) p= 0.3504: 0,01) 0 3 (6%) -6 (-14; 3) 2,55) 0,01)
RR = 0,3 p=0,3234 p=0,1818 p=0,1121
0,24 (0,08; -0,06 (-0,10; 0,10 (0,01; _
0,70) -0,02) 6 0,80) 0,12 EJ 2327,
Zwigzane z leczeniem 4 (2%) 17 (8%) -6 (-11; -2) p=0,0093; NNT=17(10; 1(2%) 9 (18%) p =0,0295; !
(-29; 3) NNT = 7 (4; 22)
RR=0,2;p< 50) RR=0,1;p< 00051
0,014 p =0,0037 0,014 p=5
OO 000(003, PBOB oo,
Ciezkie (serious) 2 (1%) 3(1%) -1(-3;2) _ d 6745 0,02) 1(2%) 3 (6%) -4 (-13; 5) B (3 3008: 0,03)
P =0/ =0,6718 p=0,3098, - 02852
RR = 0,74 P=y RR = 0,37 p=5
Aktywnosé ALT 2 3 x . 002(-0,06; ~ -0,08(-0,20;
Y GoN 6/196 (3%)  10/205(5%) -2 (-6; 3) 063(0,23; 0,02) 3 (6%) 7/50 (14%)  -8(-22;5)  9A0(0IL 0,03)
169) p=0,3499 1,45) p=0,1463
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p=0,3578; p=0,1624;
RR = 0,6" RR = 0,41
042(019; 080T 0,40 (0,11;
y -0,01) -0,08 (-0,20;
AKYWNOSCALTIUD g 196 (a%e)  20/205 (10%) -6 (-11; 0) 093)  NNT=18(10; 3 (6%) 7/50 (14%)  -8(22; 5) L43) 0,03)
AST 23 x GGN ’ 0 ’ p=0,0319; ’ ’ ’ ’ p=0,1624; '
132) p=0,1463
RR = 0,41 RR = 0,41
p=0,0237
::;y:"snisé éﬁ;;’:’z 021(001;  -0,01(-0,03; o ég,)oz; 0,08 (-0,17;
2o x et 0/195(0%)  2/205(1%)  -2(4; 1) 4,35) 0,01) 1(2%) 5/50 (10%)  -6(-17; 4) ' 0,01)
stezenie bilirubiny 2 x -03130 = 02475 p=0,1176; - 00779
GGN p=5 P=5 RR=020 P

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z doniesienia konferencyjnego Heinz 2016.
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W wiekszosci analizowanych poszczegdlnych TEAEs z zakresu zaburzen watroby i drog zétciowych nie
stwierdzono istotnych réznic miedzy wyrdznionymi interwencjami. Tylko tego typu zdarzenia, ktore
uznano za zwigzane z leczeniem, wystepowaty istotnie rzadziej podczas terapii ISA vs VOR zaréwno
w podgrupie chorych bez allo-HSCT, jak i pacjentow, u ktorych wykonano allo-HSCT, odpowiednio
RR =0,24 (95% Cl: 0,08; 0,70), p = 0,0093, NNT = 17 (95% CI: 10; 50) i RR = 0,10 (95% ClI: 0,01; 0,80),
p =0,0295, NNT =7 (95% Cl: 4; 22). Ponadto w pierwszej z tych podgrup znamiennie rzadziej pojawiata
sie podczas terapii ISA aktywnos¢ ALT lub AST > 3 x GGN, RR = 0,42 (95% Cl: 0,19; 0,93), p = 0,0319,
NNT = 18 (95% Cl: 10; 132). Autorzy doniesienia konferencyjnego dodali, ze u pacjentéw z allo-HSCT
odnotowano wiekszy odsetek chorych z podwyzszong aktywnoscig enzymow watrobowych i zwiekszo-
nym stezeniem bilirubiny w poréwnaniu do chorych bez allo-HSCT, co jest zgodne ze znanymi powikta-
niami watrobowymi towarzyszgcymi HSCT. Wskazano takze, ze leczenie ISA w przeciwieristwie do VOR
nie wigzato sie ze zwiekszong liczbg chorych z vs bez allo-HSCT, u ktérych odnotowano zaburzenia wa-
troby i dréog zétciowych. Oznacza to, ze ISA charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa
w poréwnaniu z VOR zaréwno u pacjentdw z przeszczepieniem, jak i bez niego, z wyrazng korzyscig

w zakresie bezpieczenistwa dotyczgcego watroby po wykonaniu allo-HSCT.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane



100 AESTIMO

6 lzawukonazol w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u chorych
z uszkodzeniem nerek — badanie VITAL (Perfect 2018)

6.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie kliniczne, ukierunkowane na ocene
skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania izawukonazolu w terapii pacjentéw z inwazyjng aspergilozg
i uszkodzeniem nerek (ang. renal impairment): VITAL. Badanie VITAL byto wieloosrodkowym i miedzy-
narodowym, prospektywnym badaniem klinicznym Ill fazy, przeprowadzonym bez grupy kontrolnej (ba-
danie jednoramienne) i zaslepienia. tgczna populacja badania VITAL obejmowata pacjentdw z rozpozna-
niem inwazyjnej aspergilozy i uszkodzeniem nerek oraz chorych ze réznorodnymi inwazyjnymi grzybi-
cami spowodowanymi rzadko wystepujgcymi gatunkami grzybow (badanie wielokohortowe). W ninigj-
szym rozdziale przedstawiono wyniki oceny odnoszgacej sie do populacji chorych z inwazyjna aspergiloza
(IA) i uszkodzeniem nerek, opublikowane w artykule Perfect 2018 oraz dostepne w rejestrze Clini-
calTrials.gov (NCT00634049); w opisie badania korzystano takze z podsumowania raportu z badania kli-
nicznego udostepnionego w serwisie internetowym sponsora badania (VITAL CSR Synopsis) oraz proto-
kotu badania zamieszczonego czesciowo w zataczniku do publikacji Marty 2016. Ocena wynikow lecze-

nia miata wytacznie charakter posttest.

Gtownym punktem koricowym badania VITAL byto uzyskanie odpowiedzi na leczenie (ang. overall re-
sponse), okreslane réwniez jako , powodzenie leczenia” (ang. treatment success), w dniu 42. w ocenie
komitetu weryfikujgcego dane (DRC, z ang. data review committee). Drugorzedowymi punktami korco-
wymi byto powodzenie leczenia w dniu 42., 84. i w momencie zakonczenia leczenia (EOT, z ang. end of
treatment), z uwzglednieniem poszczegdlnych komponentdéw odpowiedzi (odpowiedz kliniczna, radio-
logiczna i mykologiczna) w dniu 42., 84. i w dniu EQOT, a takze catkowite $miertelno$¢ w dniach 42. i 84.
Ocene chorych prowadzono w dniach 1., 2., 3., 7., 14., 28., 42., 84., a nastepnie co miesigc, jesli po 84.

dniu konieczne byto kontynuowanie terapii.

Podsumowanie kluczowych cech metodyki badania VITAL, w odniesieniu do oceny w populacji chorych

z wyfaczng mukormykozg, zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 27. Metodyka badania VITAL, oceniajgcego skutecznosc¢ kliniczng i bezpieczenstwo izawukona-
zolu — analiza w populacji chorych z IA i uszkodzeniem nerek.

Ocena Klasyfi-

Badanie Metodyka Okres . Liczebno$¢ grupy jakosci  kacja LICZbEf Sponsor
obserwacji NICE  AOTMIT osrodkéw
] ) Ogotem: 1467
42184 dni Pacjenci z IA i uszkodze- Basilea Phar-
0‘?' rlozpoc?q— niem nerek w momencie Prospektywne maceutica In-
VITAL (Perfect  Prospektywne f]f:)niceﬁnzlj—’ wigczenia do badania badanie VI-  ternational /
2018M); badanie 1-ra- Kofczenia to- (CrCl< 50 ml/min)A: 24 7/8 1D TAL: Astellas
NCT00634049 mienne rapii (EOT, Pacjenci z IA i uszkodze- 34 (11 kra- Pharma
! i iani To Global Devel-
ang. End of ~ hiem nkerJrek ngzFr{mag(l)e jowi) ot
Treatment) protokotu (e < P

ml/min/1,73m?2)AA: 20

A publikacja Perfect 2018 zawiera catosciowy opis metodyki badania VITAL, jak i podsumowanie wynikow uzyskanych w poszczegdinych
kohortach, wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaj IFD (patogen/y); wiekszo$¢ wynikéw prezentowanych w tej publikacji zostata uprzed-
nio opublikowana w innych pracach (w tym zakresie jest to praca wtdérna), jednak wyniki dotyczace wtaczonych do badania VITAL cho-
rych z IA zidentyfikowano wytacznie w tej publikacji; dostepne réwniez dane w rejestrze ClinicalTrials.gov (NCT00634049) traktowano
jako uzupetniajace informacje z publikacji Perfect 2018;

AN pierwotnie w protokole badania VITAL uszkodzenie nerek zdefiniowano na podstawie szacowanego klirensu kreatyniny (CrCl), jako CrCl <
50 ml/min (wg wzoru Cocrofta-Gaulta); w pdzniejszym czasie, w zwigzku ze zmianami w wytycznych praktyki klinicznej, do protokotu
wprowadzono poprawke, w wyniku ktérej uszkodzenie nerek definiowano na podstawie szacowanego wspotczynnika przesaczania kte-
buszkowego (eGFR), jako eGFR < 60 ml/min/1,73m?; pacjenci wigczeni do badania przed modyfikacjg protokotu nie byli wykluczeni z ba-
dania, lecz ci, ktérzy nie spetniali kryterium uszkodzenia nerek po zmianie w protokole (n = 4) byli analizowani odrebnie;

T pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke izawukonazolu w ramach badania;

¥ Belgia, Brazylia, Niemcy, Indie, Izrael, Liban, Meksyk, Rosja, Korea Potudniowa, Tailandia, USA;

Badanie VITAL byto badaniem wieloo$rodkowym, poprawnie zaprojektowanym i przeprowadzonym (7/8
punktéw w skali NICE). Wybér jednoramiennego schematu badawczego (rezygnacja z grupy kontrolnej)
wynikat z adresowanej populacji chorych, reprezentujgcych zréznicowane, rzadko wystepujace inwa-
zyjne choroby grzybicze, w zwigzku z czym tworzacych w badanej prébie podgrupy o matych liczebno-
$ciach, uniemozliwiajgcych przeprowadzenie miarodajnego poréwnania pomiedzy grupami, jak réwniez
jednoznaczne okreslenie standardu terapii, ktéra miataby stanowic leczenie w grupie kontrolnej; w przy-
padku chorych z IA mata oczekiwana liczebnos$¢ pacjentow wynikata z dodatkowego wymogu obecnosci
uszkodzenia nerek. Z uwagi na matg liczebnos¢ docelowe] populacji chorych i brak hipotez statystycz-
nych nie przeprowadzono formalnego oszacowania wymaganej liczebnosci proby. Niemniej w protokole
badania (w wersji ostatecznej) zaznaczono, ze oczekiwana liczebno$¢ catej proby w badaniu VITAL wy-
nosi 150 pacjentéw, z mozliwoscig modyfikacji tej liczby, m.in. w celu wtgczenia do badania okoto 30

chorych z IFD i uszkodzeniem nerek.

Pierwszych 6 pacjentow wyrazito zgode na udziat w badaniu VITAL miedzy 22 kwietnia 2008 r., a 6 paz-
dziernika 2008 r. Nastepnie rekrutacja pacjentéw zostata zawieszona miedzy 23 stycznia 2009 r.,
a 3 kwietnia 2011 r. w celu przeprowadzenia dodatkowych, nieklinicznych badan bezpieczenstwa

i zmiany sponsora z Basilea Pharmaceutica International na Astellas Pharma Global Development.
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Nastepnie, miedzy 20 kwietnia 2011 r., a 21 czerwca 2013 r. do etapu skriningu zakwalifikowano kolej-
nych 143 chorych (informacje pochodzgce z publikacji Marty 2016). Sposrdd 149 chorych, ktorzy wyrazili
zgode na udziat w badaniu i zostali ocenieni pod wzgledem spetniania kryteriow selekcji, co najmniej

jedna dawke izawukonazolu otrzymato 146 pacjentéw (populacja ITT w badaniu VITAL).

Informacje dotyczace przeptywu pacjentéw rekrutowanych do badania VITAL — w catej populacji tego
badania, przedstawiono w tabelach ponizej. Informacje dotyczace przerwania leczenia podano tgcznie
oraz dla podgrup chorych z uszkodzeniem nerek (Rl; ang. renal impairment) i bez uszkodzenia nerek

(NRI; ang. no renal impairment).

Tabela 28. Przeptyw pacjentéw w badaniu VITAL — cata populacja badania.
Etap badania / populacja n (%)

Selekcja do badania VITAL (cata populacja badania)

Skrining 149
Pacjenci wykluczeni na etapie skriningu (wg przyczyn¥): 3
Niespetnienie kryteriéw wtgczenia (mozliwa IFD lub brak IFD) 2
Zgon przed rozpoczeciem leczenia 1
Rozpoczecie leczenia ISA (populacja ITT) 146 (100%)
Informacje o przerwaniu leczenia w badaniu® Ritt NRI tacznie
(n=59) (n=87) (n=146)
Pacjenci, ktorzy ukonczyli leczenie 23 (39,0%) 49 (56,3%) 72 (49,3%)
Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie (wg gtéwnych przyczyn): 34 (57,6%) 35 (40,2%) 69 (47,3%)
Zgon 13 (22,0%) 9 (10,3%) 22 (15,1%)
Zdarzenie niepozadane/nowa choroba wspdtistniejgca 10 (16,9%) 8(9,2%) 18 (12,3%)
Niewystarczajgca odpowiedz na leczenie 3(5,1%) 7 (8,0%) 10 (6,8%)
Brak wspotpracy pacjenta 0 5(5,7%) 5(3,4%)
Naruszenie protokotu w zakresie wigczenia/wykluczenia 1(1,7%) 3(3,4%) 4(2,7%)
Inne naruszenie protokotu 3(5,1%) 1(1,1%) 4(2,7%)
Przyczyny administracyjne i inne 2 (3,4%) 2(2,3%) 4(2,7%)
Niezgtoszenie sie na wizyte / utrata z obserwacji 2 (3,4%) 0 2 (1,4%)
Informacje o przerwaniu udziatu w badaniu” R NRI tacznie
(n=59) (n=87) (n=146)
Pacjenci obserwowani do zakoriczenia badania 30 (50,8%) 52 (59,8%) 82 (56,2%)
Pacjenci, ktérzy przerwali udziat w badaniu (wg gtéwnych przyczyn): 27 (45,8%) 32 (36,8%) 59 (40,4%)
Zgon 23 (39,0%) 22 (25,3%) 45 (30,8%)
Niezgtoszenie sie na wizyte / utrata z obserwacji 2 (3,4%) 5(5,7%) 7 (4,8%)
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Etap badania / populacja n (%)
Przyczyny administracyjne i inne 2 (3,4%) 2(2,3%) 4(2,7%)
Wycofanie zgody na udziat w badaniu 0 3(3,4%) 3(2,1%)
Pacjenci nadal leczeni w dniu odciecia danych do analizy+ 2 (3,4%) 3(3,4%) 5 (3,4%)

t  informacje dotyczace przyczyn wykluczenia zaczerpnieto z publikacji Marty 2016;
t+ eGFR <60 ml/min/1,73m?;

A informacje zaczerpniete z dokumentu VITAL CSR Synopsis;

Ff  tj. wdniu 30 wrzesnia 2013 r. (VITAL CSR Synopsis).

W kolejnej tabeli zebrano dane dotyczace przeptywu pacjentéw uwzglednionych w analizie chorych z 1A

i uszkodzeniem nerek.

Tabela 29. Przeptyw pacjentow w badaniu VITAL — analiza w populacji pacjentéw z IA i uszkodzeniem
nerek.

Etap badania / populacja RIT NRI tacznie

Rozpoczecie leczenia ISA, IFD potwierdzona lub podejrzewana wg DRC

(populacja mITT) 20 4 24

Informacje o przerwaniu leczenia w badaniu”

Pacjenci, ktérzy ukonczyli leczenie 8 (40,0%) 1(25,0%) 9(37,5%)
Pacjenci, ktérzy przerwali leczenie (wg gtéwnych przyczyn): 12 (60,0%) 2 (50,0%) 14 (58,3%)
Zdarzenie niepozadane/nowa choroba wspdtistniejgca 4 (20,0%) 1(25,0%) 5(20,8%)

Zgon 3 (15,0%) 1(25,0%) 4 (16,7%)

Niewystarczajgca odpowiedz na leczenie 2 (10,0%) 0 2(8,3%)

Inne naruszenie protokotu 2 (10,0%) 0 2 (8,3%)

Niezgtoszenie sie na wizyte / utrata z obserwacji 1(5,0%) 0 1(4,2%)

Informacje o przerwaniu udziatu w badaniu”

Pacjenci obserwowani do zakoriczenia badania 10 (50,0%) 1(25,0%) 11 (45,8%)
Pacjenci, ktorzy przerwali udziat w badaniu (wg gtéwnych przyczyn): 10 (50,0%) 2 (50,0%) 12 (50,0%)
Zgon 9 (45,0%) 2 (50,0%) 11 (45,8%)

Niezgtoszenie sie na wizyte / utrata z obserwacji 1(5,0%) 0 1(4,2%)

Pacjenci nadal leczeni w dniu odcigcia danych do analizyt 0 1(25,0%) 1(4,2%)

t  eGFR <60 ml/min/1,73m?;
A informacje zaczerpniete z dokumentu VITAL CSR Synopsis;
Ff  tj. wdniu 30 wrzesnia 2013 r. (VITAL CSR Synopsis).

Zgodnie z protokotem badania VITAL, populacje ITT i safety zdefiniowano jako wszystkich wtgczonych
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Populacje mITT zdefiniowano jako wszystkich

chorych w populacji ITT, ktorzy zostali sklasyfikowani na podstawie rodzaju patogenu przez niezalezny

komitet oceniajgcy dane — DRC (Data Review Committee) jako pacjenci z dowiedziong Ilub
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prawdopodobng inwazyjng chorobg grzybicza (IFD). Cata populacja mITT badania VITAL zostata podzie-
lona na populacje: mITT — pacjenci z zakazeniem Aspergillus, mITT — pacjenci z zakazeniem Mucorales
oraz mITT — pacjenci zakazeni innym patogenem (w tym: inne grzyby strzepkowe, plesnie NOS, grzyby
dymorficzne, drozdze inne niz Candida oraz mieszane zakazenia grzybicze; ostatnia wymieniona pod-

grupa ta obejmowata m.in. 8 chorych z zakazeniem Mucorales i 11 chorych z zakazeniem Aspergillus).

Wsrod 146 pacjentéw, stanowigcych populacje mITT badania, do proby klinicznej VITAL wigczono 24 pa-
cjentow z potwierdzong lub prawdopodobng IA i uszkodzeniem nerek w momencie wtgczenia do bada-
nia, tj. z CrCl < 50 ml/min. W pdZniejszym czasie, w zwigzku ze zmianami w wytycznych praktyki klinicz-
nej, do protokotu wprowadzono poprawke, w wyniku ktérej uszkodzenie nerek definiowano na podsta-
wie szacowanego wspodtczynnika przesaczania ktebuszkowego (eGFR), jako eGFR < 60 ml/min/1,73m>.
Pacjenci wtgczeni do badania przed modyfikacjg protokotu nie zostali wykluczeni z badania, lecz ci, kté-
rzy nie spetniali kryterium uszkodzenia nerek po zmianie w protokole (n = 4) byli analizowani odrebnie,
jako podgrupa bez uszkodzenia nerek (NRI). Do analizy wtasnej ekstrahowano wyniki wszystkich pacjen-
téw z IA uwzglednionych w badaniu VITAL, z zachowaniem podziatu na pacjentéw spetniajgcych aktual-
nie stosowane kryterium uszkodzenia nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73m?; n = 20) [RI] oraz pacjentéw
spetniajgcych kryterium uszkodzenia nerek wytgcznie wg pierwotnej definicji (CrCl < 50 ml/min, przy

eGFR > 60 ml/min/1,73m?% n = 4) [NRI] oraz tacznie.

6.2  Charakterystyka wigczonej populacji

6.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

Do badania VITAL kwalifikowano dorostych pacjentéw obu pfci, z masg ciata > 40 kg, nalezacych do jed-
nej z czterech nastepujgcych grup: (1) chorych z udowodniong, prawdopodobng lub mozliwg (pod wa-
runkiem uzyskania w ciggu 7 dni od rozpoczecia leczenia wyniku badania diagnostycznego wskazujgcego
na potwierdzong lub prawdopodobng IFD) inwazyjng aspergilozg i wspdtistniejgcymi zaburzeniami czyn-
nosci nerek, wymagajgcych leczenia | linii; (2) chorych z udowodniong lub prawdopodobng inwazyjna
chorobg grzybiczg spowodowang przez patogeny grzybicze inne niz Aspergillus fumigatus czy Candida
sp. (tj. rzadkie plesnie, drozdze czy grzyby dimorficzne), wymagajgcych leczenia | linii; (3) chorych z udo-
wodniong lub prawdopodobng mukormykoza wymagajgcych leczenia | linii oraz (4) chorych z udowod-
niong lub prawdopodobng inwazyjng chorobg grzybiczg spowodowang przez patogeny grzybicze inne
niz Aspergillus fumigatus czy Candida sp., u ktorych stwierdzono opornosé na dotychczasowgq terapie

(udokumentowana progresja choroby ibrak poprawy klinicznej mimo otrzymania = 7 dni

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane



105 AESTIMO

standardowego leczenia przeciwgrzybiczego), nietolerancje dotychczas prowadzonej terapii lub nie-
moznos$¢ uzyskania odpowiedniego stezenia pozakonazolu, worykonazolu lub itrakonazolu. W protokole
badania postugiwano sie definicjami potwierdzonej (ang. proven) i prawdopodobnej (ang. probable) in-
wazyjnej choroby grzybiczej wg zalecert EORTC/MSG z 2008 r. Z udziatu w badaniu wykluczano chorych

z wydtuzeniem, badZ wysokim ryzykiem wydtuzenia odstepu QT, powaznymi zaburzeniami czynnosci

watroby lub leczonych silnymi inhibitorami lub induktorami enzymdéw cytochromu P450.

Szczegdtowo kryteria wigczenia i wykluczenia do badania VITAL przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Kryteria selekcji pacjentéw do badania VITAL.

Badanie Kryteria wiaczenia

= Pacjenci obu ptci w wieku > 18 lat .

= Masa ciafta > 40 kg
= Zdolnos¢ realizacji zatozen protokotu badania
= Qczekiwane przezycie > 30 dni

= Przynalezno$¢ do jednej z nastepujgcych podgrup
chorych:

i. Pacjenci z potwierdzong, prawdopodobng lub
mozliwgt inwazyjng aspergiloza ze wspotist-
niejgcymi zaburzeniami czynnosci nerek (kli-
rens kreatyniny < 50 ml/min w momencie wta-
czenia¥; w tym dializy), wymagajacy leczenia
pierwszej linii

ii. Pacjenciz potwierdzona lub prawdopodobng —
z dodatnim wynikiem posiewut IFD spowodo-
wang przez patogeny grzybicze inne niz
Aspergillus fumigatus i Candida spp. (t]. rzad-
kie plesnie, drozdze lub grzyby dymorficzne) z

VITAL lub bez zaburzen nerek (w tym dializ) , wyma-
gajacy leczenia pierwszej linii;

iii. Pacjenciz potwierdzong lub prawdopodobna
mukormykoza” (udokumentowana posiewem
lub badaniem histologicznym lub cytologicz-
nym) z lub bez zaburzen nerek (w tym dializ),
wymagajacy leczenia pierwszeej linii;

iv. Pacjenci z potwierdzong lub prawdopodobng —
z dodatnim wynikiem posiewut IFD spowodo-
wana przez patogeny grzybicze inne niz
Aspergillus fumigatus czy Candida sp. z lub bez
zaburzen nerek (w tym dializ), oporng na obec-
nie [tj. w momencie kwalifikacjiia do badania]
stosowana terapie (jednoznacznie udokumen-
towana progresja choroby i brak poprawy Kkli-
nicznej pomimo standardowego leczenia prze-
ciwgrzybiczego prowadzonego przez > 7 dni)
lub chorzy nietolerujacy aktualnie prowadzo-
nej terapii (podwojenie stezenia kreatyniny w
surowicy do > GGN w ciggu 48 godzin; stezenie

Kryteria wykluczenia

Ciaza, karmienie piersig, a takze wiek rozrodczy

i niestosowanie wysoce skutecznych metod anty-
koncepcji

Chorzy, ktorzy wezesniej otrzymywali ISA w ra-
mach badania Il fazy lub ktorzy wymagali leczenia
I'linii IA i otrzymali > 4 dni skumulowanej terapii
itrakonazolem, worykonazolem lub pozakonazo-
lem w ciggu 7 dni przed pierwszym podaniem ba-
danego leku

Inne:

o Alergia, nadwrazliwos¢ lub jakakolwiek ciezka
reakcja na leki przeciwgrzybicze z grupy triazoli
badz ktdérykolwiek sktadnik badanego leku

o Wysokie ryzyko wydtuzenia odstepu QT, w tym
ze wzgledu na wyjsciowe wydtuzenie odstepu
QT skorygowanego o czestos¢ akeji serca (wzoér
Fridericia) = 500 ms, obecno$¢ czynnikdw ry-
zyka wystapienia czestoskurczu typu Torsade
de Pointes (np. niewyréwnana niewydolnos¢
serca, nieprawidtowe stezenia potasu lub ma-
gnezu, niemozliwe do normalizacji, niestabilna
choroba serca w ciggu ostatnich 30 dni, dtugi
odstep QT w wywiadzie rodzinnym lub wro-
dzony zespot krétkiego QT) badz stosowania
jednoczesnie lekow, ktére powodujg wydtuze-
nie odstepu QT

o Zaburzenia czynnosci watroby: stezenie biliru-
biny > 3 x GGN, aktywno$¢ ALT lub AST > 5 x
GGN, rozpoznana marskos¢ watroby lub jej
przewlekta niewydolno$¢ w momencie wtgcze-
nia do badania

o Jednoczesne stosowanie astemizolu, cyza-
prydu, ryfampicyny, ryfabutyny, alkaloidéw
sporyszu, dtugodziatajgcych barbiturandw, ry-
tonawiru, efawirenzu, karbamazepiny, pimo-
zydu, chinidyny, neostygminy, terfenadyny, ke-
tokonazolu, walproinianu lub ziela dziurawca

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Badanie

Kryteria wigczenia

kreatyniny > 2,0 mg/ml w przypadku terapii le-
kiem z grupy poliendw lub worykonazolem i.v.;
jakiekolwiek inne istotne AEs zwigzane z obec-

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

w ciggu 5 dni przed pierwszym podaniem ba-
danego leku

Przewlekta inwazyjna aspergiloza, aspergil-

nym leczeniem przeciwgrzybiczym, prowa-
dzgce do przerwania leczenia, np. utrzymujace
sie zaburzenia widzenia, reakcja alergiczna, fo-
totoksycznos¢ lub powazna reakcja na wlew
(przetom nadcisnieniowy, silne dreszcze lub
wstrzas); badzZ pacjenci, u ktorych nie uzyskano
odpowiedniego stezenia pozakonazolu, wory-
konazolu lub itrakonazolu we krwi

loma, alergiczna aspergiloza oskrzelowo-
ptucna, zaawansowane zakazenie HIV (np.
liczba komdrek CD4 < 50/mm3) lub jakikolwiek
inny, powigzany czasowo stan pacjenta, suge-
rujgcy inng etologie obserwowanych objawow
klinicznych przy braku dowoddéw na ogdlnou-
strojowe zakazenie grzybicze i mégtby spowo-
dowac naruszenie zatozen protokotu lub utrud-
ni¢ ocene skutecznosci lub stanowi¢, w opinii
badacza, nieakceptowalne dodatkowe ryzyko
zdrowotne dla pacjenta

t  postugiwano sie definicjami potwierdzonej (ang. proven), prawdopodobnej (ang. probable) i mozliwej (ang. possible) IFD wg zalecen
EORTC/MSG z 2008 r.; w przypadku chorych z ,mozliwg” IA wymagano uzyskania w ciggu 7 dni od rozpoczecia leczenia wyniku badania
diagnostycznego wskazujgcego na potwierdzong lub prawdopodobng IFD;

t  po zmianie protokotu: eGFR < 60 ml/min/1,73m?;

A potwierdzona mukormykoza” — rozpoznanie mukormykozy potwierdzone badaniem histopatologicznym lub posiewem z miejsc jato-
wych; ,,prawdopodobna mukormykoza” — dodatni wynik posiewu materiatu z drég oddechowych u chorych z zapaleniem ptuc, przy
braku alternatywnej przyczyny.

Z catej populacji badania VITAL spetniajgcej opisane wyzej kryteria do analizy opublikowanej w pracy
Perfect 2018 wyodrebniono chorych z grupy spetniajgcej kryterium ,,(1)”, tj. chorych z udowodniong,
prawdopodobng lub mozliwg (pod warunkiem uzyskania w ciggu 7 dni od rozpoczecia leczenia wyniku
badania diagnostycznego wskazujgcego na potwierdzong lub prawdopodobng IFD) inwazyjng aspergi-

lozg i wspotistniejgcymi zaburzeniami czynnosci nerek, wymagajacych leczenia | linii.

Zgodnie z protokotem badania gtéwna analiza w grupie chorych z IA i uszkodzeniem nerek, przeprowa-
dzona zgodnie ze zmodyfikowang regutg ITT (mITT; analiza w grupie pacjentéw, ktérzy przyjeli co naj-
mniej jedng dawke izawukonazolu), obejmowata chorych z wytgczng inwazyjng aspergiloza, tj. bez
wspotzakazenia innym patogenem grzybiczym. Pacjenci z mieszanymi IFD mogli by¢ wtgczani do badania
VITAL (decyzja badacza), ale wyniki w tej podgrupie chorych byty przedmiotem odrebnej analizy i publi-

kacji (patrz: rozdz. 8).

6.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osdb bada-
nych

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze kliniczne oraz demograficzne charakterystyki wyjsciowe
pacjentéw z inwazyjng aspergilozg i uszkodzeniem nerek (wg wyjsciowe] definicji zastosowanej w pro-

tokole) uwzglednionych w prébie VITAL.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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Tabela 31.Wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne chorych wtgczonych do badania VITAL
—analiza w populacji pacjentéw z IA i uszkodzeniem nerek.

Charakterystyka Al Rl tacznie
(N =20) (N =4) (N =24)
Wiek [lata]
Mediana wieku (zakres) 61,0 (19-92) 38,5 (18-71) 60,5 (18-92)
Pteé, n (%)
Mezczyzni 12 (60,0%) 3(75,0%) 15 (62,5%)
Rasa, n (%)
Biata 17 (85,0%) 4 (100,0%) 21 (87,5%)
Czarna 0 0 0
Azjatycka 3 (15,0%) 0 3(12,5%)
Wyjsciowe czynniki ryzyka, n (%)
Neutropenia 5 (25,0%) 3(75,0%) 8(33,3%)
Allogeniczny przeszczep szpiku kostnego 7 (35,0%) 2 (50,0%) 9(37,5%)
Niekontrolowany nowotwaor ztosliwy 5 (25,0%) 2 (50,0%) 7(29,2%)
Ztosliwy nowotwor hematologiczny 11 (55,0%) 3(75,0%) 14 (58,3%)
Stosowanie glikokortykosteroidéw 12 (60,0%) 1(25,0%) 13 (54,2%)

*  obliczono na podstawie danych dostepnych w publikacji;

Do badania VITAL wtgczono 24 pacjentow z potwierdzong lub prawdopodobng IA i uszkodzeniem nerek
w momencie witgczenia do badania, tj. z CrCl < 50 ml/min. Z tej grupy 20 (83,3%) pacjentow spetniato
kryterium uszkodzenia nerek przyjete po modyfikacji protokotu, tj. eGFR < 60 ml/min/1,73 m?, a pozo-

statych 4 pacjentdéw opisywano w analizach wynikéw jako chorych bez uszkodzenia nerek.

Mediana wieku w catej grupie chorych pierwotnie wtgczonych jako IA z uszkodzeniem nerek wynosita
60,5 roku, a 62,5% chorych stanowili mezczyzni; przewazali pacjenci rasy biatej (87,5%). Wsrdd wyjscio-

wych czynnikdw ryzyka najczesciej wskazywano ztosliwy nowotwdr hematologiczny (58,3%).

W grupie 20 chorych z uszkodzeniem nerek zdefiniowanym jako eGFR < 60 ml/min/1,73 m? (Rl) mediana
wieku wynosita 61,0 lat, mezczyZzni stanowili 60,0%, a pacjenci rasy biatej — 85,0%. Wsrdd wyjsciowych

czynnikdw ryzyka najczesciej wskazywano stosowanie gklikokortykosteroidow (60,0%).

Zgodnie z kryteriami wtgczenia dla pacjentow z IA i Rl kwalifikowanych do badania VITAL wszyscy anali-

zowani chorzy wymagali pierwszoliniowego leczenia IFN.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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6.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W badaniu VITAL chorzy otrzymywali, doustnie lub dozylnie (decyzja badacza, z mozliwoscig zmiany
drogi podania w trakcie terapii), izawukonazol w dawce 200 mg, co 8 godzin przez pierwsze 6 dawek,
a nastepnie w dawce 200 mg raz dziennie. Maksymalny czas leczenia ISA w badaniu VITAL okreslono
na 180 dni (po modyfikacji protokotu; pierwotnie: 84 dni), z mozliwoscig wydtuzenia terapii w przypadku

oczekiwanych korzysci klinicznych z dalszego leczenia.

W analizowanej populacji chorych z IA mediana czasu leczenia ISA wyniosta 54 dni w przypadku chorych
z uszkodzeniem nerek zdefiniowanym jako eGFR < 60 ml/min/1,73 m? oraz 204 dni u chorych, ktérzy nie

spetniali kryterium uszkodzenia nerek po modyfikacji protokotu.

Szczegdtowe informacje na temat interwencji stosowanej w probie VITAL, w odniesieniu do analizowa-

nej populacji chorych z IA, zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Opis interwencji w badaniu VITAL — analiza w populacji pacjentéw z IA i uszkodzeniem ne-
rek.

Leczenie izawukonazolem [ISA] w badaniu VITAL

Charakterystyka
L N=37

Izawukonazol w dawce 200 mg, co 8 godzin przez pierwsze 6 dawek (dawka nasycajaca),

h I i
Schemat leczenia a nastepnie w dawce 200 mg raz dziennie

Doustnie i/lub dozylnie.

Droga podania, postac leku Wybdr postaci leku nalezat do badaczy w poszczegdinych osrodkach realizujgcych
badanie.
Dzienna dawka, mediana (IQR)
bd.
(mg]
Czas trwania leczenia, mediana Podgrupa RI: 54 (bd.; maks. 174) dni.
(IQR) [dni] Podgrupa NRI: 204 (bd.; maks. 343) dni
Uzyskane stezenie leku w osoczu, bd

mediana (IQR) [ug/ml]

6.4 Skutecznosc kliniczna

W ramach oceny skutecznosci w badaniu VITAL analizie poddano odpowied? na leczenie (w tym powo-
dzenie leczenia zdefiniowane jako uzyskanie odpowiedzi catkowitej lub czesciowej) w ocenie niezalez-
nego od sponsora badania komitetu weryfikujgcego dane (DRC, z ang. data review committee) i w ocenie

badacza (INV; ang. investigator) oraz catkowitg $miertelnos¢. Ocene prowadzono w okresach

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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obserwacji: do dnia 42., do dnia 84. oraz (z wytgczeniem $miertelnosci) w momencie zakonczenia lecze-

nia (EQT; ang. end of treatment). Definicje wspomnianych punktow koncowych zestawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 33. Definicje punktow koncowych skutecznosci klinicznej uwzglednionych w badaniu VITAL.

Punkt koricowy*

Smiertelnos¢ catko-
witar
(ang. all-cause morta-
lity), do dnia 42.i 84.

Powodzenie leczenia
(ang. success rate; od-
powiedzZ na leczenie
ogotem) w ocenie DRC
P INV, w dniu 42.7, 84.
i w momencie zakon-
czenia leczenia (EQT)

Kliniczna odpowiedz

na leczenie w ocenie

DRCiINV, w dniu 42.,
84.1 EOTtHT

Definicja*
Wyniki odnoszace sie do $miertelnosci/przezywalnosci

Odsetek chorych zmartych z jakiejkolwiek przyczyny (do zgondw zaliczano rowniez chorych o niezna-
nym statusie przezycia w momencie oceny), od dnia podania pierwszej dawki leku do dnia oceny (wy-
niki podano po 42 i po 84 dniach).

W analizie kliniczno-kontrolnej, przeprowadzonej w subpopulacji chorych leczonych w | linii, przepro-
wadzono takze analize catkowitego przezycia metoda Kaplana-Meiera.

Ocena odpowiedzi na leczenie

Powodzenie leczenia zdefiniowano jako uzyskanie odpowiedzi catkowitej lub czesciowej, natomiast
pozostate kategorie odpowiedzi (patrz nizej) uznawano za niepowodzenie leczenia. Chorzy, ktorzy
zmarli w dniu 42. lub wczesniej (i analogicznie dla dnia 84.) uznawani byli za pacjentéw z niepowo-
dzeniem terapii, nawet jesli uzyskali oni odpowiedz swiadczacg o powodzeniu terapii w ocenie DRC
(ang. Data Review Committee).

Ocena odpowiedzi na leczenie zostata przeprowadzona przez DRCt w 42. i 84. dniu oraz w momencie
zakonczenia leczenia EQOT (ang. end of treatment), wg nastepujgcych kategorii:

= Odpowied? catkowita: ustgpienie wszystkich podmiotowych i przedmiotowych objawoéw klinicznych
zwigzanych z IFD; ustapienie nieprawidtowosci radiologicznych (= 90% radiologiczna odpowiedz
w przypadku inwazyjnej aspergilozy i innych zakazen grzybami strzepkowymi badZ zgodnie z oceng
DRC dla innych patogendw) oraz przypuszczalna lub udokumentowana eradykacja patogenu.

= Odpowied? cze$ciowa: ustagpienie przynajmniej niektérych przedmiotowych i podmiotowych obja-
woéw klinicznych zwigzanych z IFD (> 25% odpowied? radiologiczna w dniu 42. i > 50% w 84. dniu
w przypadku inwazyjnej aspergilozy lub innych grzybdéw strzepkowych badz zgodnie z oceng DRC dla
innych patogendw) oraz przypuszczalna lub udokumentowana eradykacja patogenu.

= Stabilizacja choroby: niewielka zmiana lub brak zmian w zakresie przedmiotowych i podmiotowych
objawow klinicznych i nieprawidtowosci radiologicznych zwigzanych z IFD, ale brak dowodéw pro-
gresji spetniajacej kryteria kliniczne, mykologiczne i radiologiczne.

= Progresja choroby: dowody progresji spetniajacej kryteria kliniczne, radiologiczne i mykologiczne
oraz pogorszenie lub wystgpienie nowych podmiotowych lub przedmiotowych objawoéw klinicznych
i/lub nieprawidtowosci radiologicznych zwigzanych z IFD, bgdz koniecznos¢ zastosowania alterna-
tywnego systemowego leczenia przeciwgrzybiczego.

= Zgon.
= Brak oceny.
Spetnienie kryteriéw powodzenia leczenia (ang. success) wg nastepujacej klasyfikacji:

= Powodzenie leczenia:

o Ustgpienie wszystkich podmiotowych i przedmiotowych objawow klinicznych przypisywanych
IFD.

e (CzeSciowe ustgpienie podmiotowych i przedmiotowych objawow klinicznych przypisywanych
IFD.

= Niepowodzenie leczenia: brak ustgpienia jakichkolwiek podmiotowych i przedmiotowych objawow
klinicznych i/lub ich pogorszenie lub brak oceny/brak danych.

= Brak mozliwosci oceny: podmiotowe i przedmiotowe objawy kliniczne wyjsciowo nieobecne oraz
brak rozwoju objawdw przypisywanych IFD po rozpoczeciu badania.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie

amfoterycyng B nie jest wskazane
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Punkt koricowy* Definicja*

Spetnienie kryteriéw powodzenia leczenia wg nastepujacej klasyfikacji:

= Powodzenie leczenia:

Mykologiczna odpo-

wied? na leczenie e Eradykacja patogenu.
w ocenie DRCTINY, e Przypuszczalna eradykacja patogenu.
w dniu 42., 84.

= Niepowodzenie leczenia: obecnos¢ patogenu lub podejrzenie obecnosci patogenu lub brak

i EOTTT
|EOT oceny/brak danych.

= Brak mozliwosci oceny: brak dostepnej wyjsciowej oceny mykologicznej.

Spetnienie kryteriéw powodzenia leczenia wg nastepujacej klasyfikacji:

= Powodzenie leczenia:

e Ocena w dniu 42: poprawa o = 25% wzgledem stanu wyjSciowego w przypadku inwazyjnej
aspergilozy lub innych grzybow strzepkowych badz zgodnie z oceng DRC dla innych patoge-
néw

e Ocena w dniu 84: poprawa o = 50% wzgledem stanu wyjsciowego w przypadku inwazyjnej

Radiologiczna odpo- aspergilozy lub innych grzybow strzepkowych badz zgodnie z oceng DRC dla innych patoge-

wiedz na leczenie

néw
w ocenie DRCi INV,

wdniu 42, 84. e Ocena w dniu EOT: poprawa o > 25% wzgledem stanu wyjsciowego w przypadku zakonczenia

i EOT+t leczenia przed 42 dniem; poprawa o > 50% wzgledem stanu wyjsciowego, w przypadku, gdy

zakonczenie nastgpito po 42 dniu w przypadku inwazyjnej aspergilozy lub innych grzybow
strzepkowych badz zgodnie z oceng DRC dla innych patogenow

= Niepowodzenie leczenia

= Brak wynikdéw oceny radiologicznej przeprowadzone] po rozpoczeciu udziatu w badaniu (post-base-
line) w przypadku pacjentdw z wyjsciowymi radiologicznymi dowodami choroby.

= Ocena radiologiczna wyjsciowo nie miata zastosowania.

* informacje podane w tabeli pochodzg z zatacznika do publikacji Marty 2016;

A ocena wg DRC — pierwszorzedowy punkt koricowy badania;

AN kluczowy drugorzedowy punkt koricowy badania;

t  w celu wsparcia dziatann komitetu weryfikujgcego dane (DRC) niezalezny centralny radiolog kodowat wszystkie obrazy radiologiczne wy-
konane po wigczeniu pacjentéw do badania jako: poprawa o < 25%, poprawa o od > 25% do < 50%, poprawa o od > 50% do < 90% lub
poprawa o = 90%;

t1 drugorzedowy punkt koricowy badania.

6.4.1 Smiertelno$¢ catkowita

W kolejnej tabeli zaprezentowano wyniki badania VITAL dla populacji z IA i uszkodzeniem nerek w za-
kresie Smiertelnosci catkowitej, tj. odsetkow zgondw z jakiejkolwiek przyczyny odnotowanych do dnia

42. lub 84.

Tabela 34. Smiertelnoé¢ catkowita do dnia 42. i 84. [n (%)], ISA, badanie VITAL — analiza w populacji pa-
cjentow z IA i uszkodzeniem nerek.

. ; RI NRI tacznie
res opserwacjl

) (N =20) (N=4) (N =24)

Do dnia 42. 3 (15,0%) 0 3(12,5%)

Do dnia 84. 5 (25,0%) 1 (25,0%) 6 (25,0%)
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Wsrod wszystkich chorych z wytgczng IA analizowanych w badaniu VITAL Smiertelnosc catkowita wynio-
sta 12,5% (n = 3) w dniu 42. i 25,0% (n = 6) w dniu 84. W podgrupie pacjentéw z uszkodzeniem nerek
zdefiniowanym jako eGFR < 60 ml/min/1,73 m? $miertelno$¢ catkowita w dniu 42. i 84. wyniosta, odpo-

wiednio, 15,0% (n = 3) i 25,0% (n = 5).

6.4.1.1 Odpowiedz na leczenie

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki badania VITAL, populacja z mieszanymi IFD, w zakresie odset-
kow pacjentdw, u ktérych w analizowanych okresach obserwacji uzyskano powodzenie leczenia, a takze

czestos$¢ odpowiedzi we wszystkich wyréznionych kategoriach.

Tabela 35. Powodzenie leczenia i poszczegdlne kategorie odpowiedzi na leczenie, ISA, badanie VITAL —
analiza w populacji pacjentéw z IA i uszkodzeniem nerek.

Punkt koricowy / kategoria odpo- RI NRI tacznie
wiedzi (N =20) (N =4) (N = 24)

Odpowiedz na leczenie w ocenie DRC do dnia 42., n (%)

Powodzenie leczenia 5 (25,0%) 2 (50,0%) 7 (29,2%)*
Odpowied? catkowita bd. bd. bd.
Odpowiedz czesciowa bd. bd. bd.

Niepowodzenie leczenia 15 (75,0%)* 2 (50,0%)* 17 (70,8%)*
Stabilizacja choroby bd. bd. bd.
Progresja choroby bd. bd. bd.
Zgon bd. bd. bd.

Nie oceniono bd. bd. bd.

Odpowiedz na leczenie w ocenie DRC do dnia 84., n (%)

Powodzenie leczenia 6 (30,0%) 1(25,0%) 7(29,2%)*
Odpowiedz? catkowita bd. bd. bd.
Odpowiedz czesciowa bd. bd. bd.

Niepowodzenie leczenia 14 (70,0%)* 3(75,0%)* 17 (70,8%)*
Stabilizacja choroby bd. bd. bd.
Progresja choroby bd. bd. bd.
Zgon bd. bd. bd.

Nie oceniono bd. bd. bd.
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Punkt koricowy / kategoria odpo- RI NRI tacznie
wiedzi (N =20) (N=4) (N = 24)

Odpowiedz w ocenie DRC do dnia EOTAA, n (%)

Powodzenie leczenia 6 (30,0%) 2/3" (66,7%) 8/23" (34,8%)
Odpowied? catkowita 3(15,0%) 1/37(33,3%) 4/237 (17,4%)
Odpowied? czesciowa 3(15,0%) 1/37(33,3%) 4/237 (17,4%)

Niepowodzenie leczenia 14 (70,0%) 1/37(33,3%) 15/237 (65,2%)
Stabilizacja choroby 4 (20,0%) 0 4/237 (17,4%)
Progresja choroby 10 (50,0%) 1/37(33,3%) 11/237 (47,8%)

*  obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji;
A1 pacjent, ktory kontynuowat leczenie po zakonczeniu okresu obserwacji w badaniu, zostat wykluczony z podstawy procentowania;
AN dane z publikacji Perfect 2018 uzupetnione informacjami zawartymi w VITAL CSR Synopsis.

Do 42. dnia od momentu rozpoczecia leczenia izawukonazolem wsrdd chorych z 1A wtgczonych do ba-
dania VITAL na podstawie pierwotnie przyjetego kryterium uszkodzenia nerek (CrCL < 50 ml/min) po-
wodzenie terapii uzyskano u 29,2% (n = 7) chorych. W podgrupie chorych z IA i uszkodzeniem nerek
zdefiniowanym jako eGFR < 60 ml/min/1,73 m? (podgrupa RI) powodzenie terapii odnotowano w przy-
padku 25,0% (n = 5) pacjentéow. Do dnia 84. wskaznik powodzenia terapii wynosit 29,2% (n = 7)
i 6 (30,0%), odpowiednio w catej analizowanej populacji z IA i w podgrupie RI. Szczegétowe dane dla
okreséw obserwacji 42 i 84 dni, w postaci odsetkow pacjentdw, u ktérych wystgpity poszczegdline kate-

gorie odpowiedzi na leczenie, z uwzglednieniem stabilizacji choroby i progresji, nie byty dostepne.

W momencie zakonczenia terapii (EOT) powodzenie leczenia uzyskano u odpowiednio 34,8% (n = 8)
i 30,0% (n = 6) pacjentow, odpowiednio w catej analizowanej populacji z IA i w podgrupie RI. Na 8 ob-
serwowanych odpowiedzi 4 stanowity odpowiedzi catkowite i 4 — czes$ciowe. Stabilizacje choroby obser-
wowano u 17,4% (n = 4) chorych ogétem i u 20,0% (n = 4) pacjentdéw w grupie Rl. Do progresji IFD doszto

natomiast u 47,8% (n = 11) chorych ogdtem i 50,0% (n = 10) pacjentéw w podgrupie RI.

W rejestrze badan klinicznych ClinicalTrials.gov (NCT00634049) odnaleziono dodatkowo niezawarte
w publikacji Perfect 2018 wyniki oceny poszczegdlnych komponentéw odpowiedzi, w ocenie DRC i ba-

dacza (INV; ang. investigator). Dostepne dane zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Powodzenie leczenia w ocenie DRC i INV —komponenty odpowiedzi, ISA, badanie VITAL —
analiza w populacji pacjentéw z IA i uszkodzeniem nerek.

. Odpowied? Odpowiedz Odpowiedz
Okres obserwacji - . ; .
kliniczna mykologiczna radiologiczna

RI (N =20), %+t

Ocena DRC
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Okres obserwacii Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz
] kliniczna mykologiczna radiologiczna
Do dnia 42. 55,0% 30,0% 30,0%
Do dnia 84. 45,0% 35,0% 20,0%
W dniu EOT 55,0% 35,0% 15,0%
Ocena INV
Do dnia 42. 60,0% 46,7% 35,0%
Do dnia 84. 55,0% 44,4% 40,0%
W dniu EOT 60,0% 50,0% 35,0%

NRI (N = 4), %t

Ocena DRC
Do dnia 42. 75,0% 50,0% 25,0%
Do dnia 84. 25,0% 25,0% 25,0%
W dniu EOT 66,7% 66,7% 66,7%
Ocena INV
Do dnia 42. 75,0% 66,7% 75,0%
Do dnia 84. 55,0% 50,0% 50,0%
W dniu EOT 75,0% 66,7% 50,0%

T Wyniki byty dostepne wytacznie w postaci odsetkow pacjentéw (nie podano liczb pacjentéw); z uwagi na matg podstawe procentowania
w analizie wtasnej nie wyliczano liczb pacjentéw, u ktérych wystapit dany wynik z podanych odsetkdw.

Wsrdd chorych z z IA i uszkodzeniem nerek zdefiniowanym jako eGFR < 60 ml/min/1,73 m? (podgrupa
RI) w dniu zakoriczenia leczenia odpowiedz kliniczng, mykologiczng i radiologiczng w ocenie DRC uzy-
skano u, odpowiednio, 55,0%, 35,0% i 15,0% chorych. Wyniki oceny lokalnej wskazywaty na wyzsze od-
setki powodzenia terapii w zakresie kazdego z komponentéw odpowiedzi (odpowiednio 60,0%, 50,0%
i 35,0%). W podgrupie pacjentéw, ktérzy nie spetnili zaktualizowanego kryterium uszkodzenia nerek
(NRI) w dniu EOT odpowiedz kliniczng, mykologiczng i radiologiczng w ocenie DRC uzyskano (w kazdym

przypadku) u 66,7% chorych, a w ocenie badacza — u, odpowiednio, 75,0%, 66,7% i 50,0% chorych.

6.4.2 Bezpieczenstwo

6.4.2.1 Zdarzenia niepozgdane

Tabela zamieszczona ponizej prezentuje informacje na temat zdarzen niepozadanych najczesciej odno-
towywanych w prébie VITAL wsrdd chorych z 1A, Badacze przedstawili informacje na temat zdarzen nie-
pozadanych, ktére wystgpity od momentu podania pierwszej dawki do 28 dnia po podaniu ostatnie;

dawki badanego leku (TEAEs, ang. treatment-emergent adverse events): ogbtem, ciezkich oraz
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najczesciej zgtaszanych (u = 15% pacjentow). Wyniki oceny bezpieczenstwa byty dostepne dla catej po-

pulacji chorych z IA wtgczonych do préby VITAL (bez wyodrebnienia podgrup RI'i NRI).

Tabela 37. Ocena bezpieczenstwa —TEAEs, ISA, badanie VITAL — analiza w populacji pacjentéw z IA
i uszkodzeniem nerek (N = 24).

TEAEs n (%)
Ogdtem 35 (94,6%)
Ciezkie TEAEs 28 (75,7%)

Najczesciej wystepujace (u 2 15% pacjentéw) TEAEs, wg preferowanego terminu MedDRA

Wymioty 12 (32,4%)
Nudnosci 10 (27,0%)
Biegunka 10 (27,0%)
Goraczka 10 (27,0%)
Bél gtowy 6 (16,2%)
Obrzek obwodowy 6 (16,2%)
Zaparcia 8(21,6%)
Hipokaliemia 2 (5,4%)
Stan splatania 1(2,7%)
Zakazenie drog moczowych 2 (5/4%)
Ostabienie taknienia 6 (16,2%)
Niewydolnos¢ oddechowa 3(8,1%)

Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane (TEAE) wystapito u 94,6% analizowanych pacjentéw z IA,
a ciezkie AEs — u 75,7% osdb w tej grupie. Najczesciej zgtaszanymi AEs byty wymioty (32,4%) oraz nud-

nosci, biegunka i gorgczka (u 27,0% chorych kazde).
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7 lzawukonazol w leczeniu mukormykozy — badanie VITAL (Marty
2016)

7.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie kliniczne, w ktérym oceniano sku-
teczno$c i bezpieczenstwo stosowania izawukonazolu w terapii pacjentow z mukormykoza: VITAL. Ba-
danie VITAL byto wieloosrodkowym i miedzynarodowym, prospektywnym badaniem klinicznym Il fazy,
przeprowadzonym bez grupy kontrolnej (badanie jednoramienne) i zaslepienia. Cata populacja badania
VITAL obejmowata pacjentéw z rozpoznaniem inwazyjnej aspergilozy i uszkodzeniem nerek oraz cho-
rych ze zrdéznicowanymi inwazyjnymi chorobami grzybiczymi spowodowanymi rzadko wystepujgcymi
gatunkami grzybow (badanie wielokohortowe). W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki oceny od-
noszacej sie do populacji chorych z mukormykoza (wytgcznie), opublikowane w artykule Marty 2016
oraz dostepne w rejestrze ClinicalTrials.gov (NCT00634049). Ocena skutecznosci izawukonazolu w su-
bpopulacji chorych z opornoscig lub nietolerancjg wczesniejszego systemowego leczenia przeciwgrzybi-
czego, jak i w catej populacji chorych z mukormykozg wtgczonych do badania, miata charakter posttest.
Dodatkowo w subpopulacji chorych wczesdniej nieleczonych przeprowadzono poréwnanie izawukona-

zolu do amfoterycyny B (zewnetrzna grupa kontrolna).

Szczegdtowo metodyke badania VITAL opisano w rozdziale dotyczgcym oceny izawukonazolu u chorych
z inwazyjng aspergilozg i uszkodzeniem nerek (rozdz. 9). Zastosowane metody oceny wynikdw, okresy
obserwacji i punkty koncowe byty tozsame z zastosowanymi w populacji chorych z 1A, z wyjatkiem ana-
lizy poréwnawczej typu case-control przeprowadzonej wytgcznie w populacji chorych z mukormykoza

leczonych w [ linii.

Podsumowanie kluczowych cech metodyki badania VITAL, w odniesieniu do oceny w populacji chorych

z mukormykozg, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Metodyka badania VITAL, oceniajgcego skutecznosc kliniczng i bezpieczenstwo izawukona-
zolu — analiza w populacji chorych z mukormykoza.

Ocena

_ U » Ocena . U
Badanie Metodyka LG . IR jakosci Klasyflka?qa : ICZbE} Sponsor
obserwacji grupy NICE AOTMIT osrodkow
VITAL (Marty ~ Prospektywne 42184 dni Ogotem: 1461 Prospektywne  ggsjjeq phar-
2016); badanie 1-ra-  od rozpocze- Mukormykoza 7/8 ™ badanie VI-  mgceutica In-
NCTOO63Z’LO49 mienne, z analiza cia leczenia; (Marty 2016): TAL: ternational /
kliniczno- moment 37 34 Astellas
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Ocena

. Okres Liczebno$¢ PR Klasyfikacja Liczba
ki
Bkl S obserwacji grupy J?\“c():sé : AOTMIT o$rodkéw Sponsor
kontrolng dla su- zakonczenia Grupa kon- Pharma
bpopulacji terapii (EOT, trolna w anali- Global Devel-
ang. End Of zie kliniczno- opment
Treatment) kontrolnej (re-
jestr Fungi-
Scope):
17
(Marty 2016)

Tt pacjenci, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke izawukonazolu w ramach badania;

W badaniu nie przeprowadzono formalnego szacowania wymaganej liczebnosci préby. Przyjeto, ze
w przypadku choroby tak rzadkiej jak mukormykoza, do badania powinno zostac¢ wtgczonych co najmniej
20 chorych, ktérzy otrzymali ISA w leczeniu pierwszej linii. Ostatecznie do badania wtgczono 34 pacjen-
téw, u ktérych rozpoczeto leczenie izawukonazolem z powodu mukormykozy; w dodatkowej analizie
kliniczno-kontrolnej uwzgledniono, jako grupe kontrolng, 17 chorych leczonych amfoterycyng B z reje-

stru FungiScope.

Sposrdéd 149 chorych analizowanych pod wzgledem spetnienia kryteridéw wtgczenia, izawukonazol otrzy-
mato 146 pacjentow, z czego 37 zostato poddanych leczeniu z powodu mukormykozy (32 chorych z po-

twierdzong i 5 z prawdopodobng mukormykozg).

Sposrod 37 chorych z mukormykozg wtgczonych do badania 21 pacjentéw otrzymato izawukonazol jako
leczenie pierwszej linii (zdefiniowane jako leczenie ISA zastosowane u chorych, w przypadku ktérych
zastosowana uprzednio ogdlnoustrojowa terapia przeciwgrzybicza trwata nie dtuzej niz 4 dni), 11 —w le-
czeniu choroby opornej na wczesniejsze leczenie, a 5 — po stwierdzeniu nietolerancji uprzednio stoso-
wanych lekéw przeciwgrzybiczych. W przypadku 15 chorych z mukormykoza wtgczonych do badania

stwierdzono odstepstwa od protokotu.

Szczegbtowo przeptyw chorych w badaniu VITAL przedstawiono w rozdz. dotyczagcym pacjentow z |A
i uszkodzeniem nerek (rozdz. 6). Przeptyw chorych w ramach populacji z mukormykozg przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 39. Przeptyw pacjentdow w badaniu VITAL — analiza w populacji chorych z mukormykoza.
Etap badania / populacja n (%)*

Selekcja do badania VITAL (cata populacja badania)

Skrining 149
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Etap badania / populacja n (%)t

3, w tym: niespetnienie kryteriow wigczenia — 2; zgon przed rozpoczeciem
leczenia—1

Wykluczeni na etapie skriningu
Rozpoczecie leczenia ISA (populacja ITT**) 146
Selekcja do populacji chorych z mukormykozg w ramach badania VITAL (Marty 2016)
Rozpoznanie innej IFD 100

Diagnoza mukormykozy 46

9, w tym: wspotzakazenie innym rodzajem grzyba plesniowego — 8; mozliwa

Wykluczeni IFD - 1

37 (100%),
Witaczeni do analizy (populacja mITT**) w tym: potwierdzona mukormykoza — 32 (86,5%*),
prawdopodobna mukormykoza 5 (13,5%%*)

Oporni na wczesniejsze Nietolerancja wczesniej-

Podgrupy wg wezeéniejszego leczenia przeciw-  WWezesniej nieleczeni¥

leczenie szego leczenia
grzybiczego
21 (56,8%*) 11 (29,7%*) 5(13,5%*)
Przedwczesne przerwanie leczenia 13 (61,9%*) 9(81,8%*) 2 (40,0%*)
Zgon 6 (28,6%*) 3(27,2%*) 2 (40,0%*)
Brak wspotpracy 3 (14,3%*) 1(9,1%%*) 0 (0%)
Wykluczeni AEs 2 (9,5%%) 4 (36,4%*) 0 (0%)
Niewystarczajgca odeW|e§z 1(4,8%*) 1(9.1%*) 0 (0%)
na leczenie
Decyzja badacza 1 (4,8%*) 0 (0%) 0 (0%)
Ukoriczenie leczenia 6 (28,6%*)" 2 (18,2%*) 3 (60,0%*)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

**  Zgodnie z protokotem badania VITAL, populacje ITT i safety zdefiniowano jako wszystkich wtaczonych pacjentéw, ktdrzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku. Populacje mITT zdefiniowano jako wszystkich chorych w populacji ITT, ktorzy zostali sklasyfikowani na pod-
stawie rodzaju patogenu przez niezalezny komitet oceniajacy dane — DRC (Data Review Committee) jako pacjenci z dowiedziong lub
prawdopodobng inwazyjng chorobg grzybicza (IFD). Cata populacja mITT badania VITAL zostata podzielona na populacje: mITT — pacjenci
z zakazeniem Aspergillus, mITT — pacjenci z zakazeniem Mucorales oraz mITT — pacjenci zakazeni innym patogenem (w tym: inne grzyby
strzepkowe, plesnie NOS, grzyby dymorficzne, drozdze inne niz Candida oraz mieszane zakazenia grzybicze; ostatnia wymieniona pod-
grupa ta obejmowata m.in. 8 chorych z zakazeniem Mucorales i 11 chorych z zakazeniem Aspergillus) [zrodto: VITAL CSR Synopsis]

t  odsetki podano w stosunku do populacji 37 chorych wtgczonych do badania VITAL z potwierdzonym lub podejrzewanym rozpoznaniem
mukormykozy, a nastepnie — w stosunku do liczebnosci wyréznionych podgrup;

¥ systemowe leczenie p/grzybicze < 4 dni;

A 2 chorych kontynuowato terapie dtuzej niz 180 dni.

W ramach populacji chorych z mukormykozg w badaniu VITAL terapie ISA przerwato 24 chorych (64,9%)
— gtéwnym powodem przedwczesnego przerwania leczenia byt zgon (n = 11 [29,7%]), zdarzenia niepo-
zadane (n=6[16,2%]; nawroty lub progresja choroby nowotworowej [n = 2], ostre uszkodzenie watroby
[n = 2], bakteriemia spowodowana Escherichia coli [n = 1] oraz nudnosci [n = 1]), nieprzestrzeganie za-
lecen (n =4 [11%)]), niewystarczajaca odpowiedz na leczenie (n = 2 [5%]) oraz decyzja badacza (n =1

(3%]).
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Dodatkowo w badaniu VITAL przeprowadzono analize kliniczno-kontrolng z dopasowaniem w celu do-
konania oceny porownawczej efektywnosci klinicznej izawukonazolu wzgledem standardu leczenia, tj.
amfoterycyny B. Z uwagi na fakt, ze amfoterycyna B zalecana jest w pierwszej linii, analizg poréwnawczg
objeto wytgcznie pacjentow wczesniej nieleczonych, tj. tych, u ktérych izawukonazol zastosowano jako
pierwszg systemowaq terapie przeciwgrzybiczg. Grupe kontrolng stanowili pacjenci wtgczeni do rejestru
FungiScope — prospektywnie prowadzonej, globalnej bazy chorych z rozpoznaniem rzadkich inwazyjnych
zakazen grzybiczych (NCT01731353). Do kazdego pacjenta z badania VITAL, uwzglednionego w grupie
interwencyjnej (cases) dopasowano 1-3 wspodtczesnie leczonych chorych z rejestru, ktorzy otrzymali
amfoterycyne B w leczeniu pierwszej linii potwierdzonej lub podejrzewanej mukormykozy. Dopasowa-
nie grupy kontrolnej zostato oparte na trzech zdychotomizowanych zmiennych towarzyszacych: rozpo-
znanie choroby ciezkiej (ang. severe), zdefiniowanej jako zajecie OUN lub postaé rozsiana; obecnos¢ he-
matologicznego nowotworu ztosliwego; leczenie chirurgiczne w ciggu 7 dni od rozpoczecia terapii prze-
ciwgrzybiczej. Jesli przypadek nie byt dopasowany do kontroli pod wzgledem wszystkich trzech zmien-

nych, ponowne dopasowanie byto oparte na dwdch pierwszych zmiennych.

7.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
7.2.1 Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Ogodtem do badania VITAL kwalifikowano dorostych pacjentdw obu ptci, z masg ciata > 40 kg oraz inwa-
zyjna aspergilozg i uszkodzeniem nerek lub z IFD spowodowang rzadkimi gatunkami grzybéw plesnio-
wych, drozdzy lub grzybow dymorficznych. W przypadku kazdego z chorych wymagano rozpoznania po-
twierdzonej lub prawdopodobnej IFD wg kryteriéw EORTC/MSG z 2008 roku. Szczegdtowo kryteria wig-

czenia do badania VITAL przedstawiono w rozdz. 9.

Z catej populacji badania VITAL spetniajgcej opisane wyzej kryteria do analizy opublikowanej w pracy
Marty 2016 wyodrebniono chorych z rozpoznaniem mukormykozy — potwierdzonym lub prawdopodob-
nym — bez wzgledu na przebieg wczesniejszego systemowego leczenia przeciwgrzybiczego (brak wcze-
$niejszego leczenia, oporno$é, nietolerancja). Potwierdzong mukormykoze stwierdzano w przypadku
potwierdzenia takiego rozpoznania wynikiem badania histopatologicznego lub posiewu z miejsc jato-
wych, a prawdopodobng mukormykoze — w przypadku dodatniego wyniku posiewu materiatu z drég

oddechowych u chorych z zapaleniem ptuc, przy braku alternatywnej przyczyny tego stanu.

Zgodnie z protokotem badania gtéwna analiza w grupie chorych z mukormykozg, przeprowadzona zgod-

nie ze zmodyfikowang regutg ITT (mITT; analiza w grupie pacjentéw, ktérzy przyjeli co najmniej jedng
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dawke izawukonazolu), obejmowata chorych z wytagczng mukormykozg, tj. bez wspotzakazenia innym
patogenem grzybiczym. Pacjenci z mieszanymi IFD mogli by¢ wtgczani do badania VITAL (decyzja bada-

cza), ale wyniki w tej podgrupie chorych byty przedmiotem odrebnej analizy i publikacji (patrz: rozdz. 8).
7.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych
W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze kliniczne oraz demograficzne charakterystyki wyjsciowe

pacjentéw z wytgczng mukormykozg uwzglednionych w prébie VITAL.

Tabela 40.Wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne chorych wigczonych do badania VITAL
— analiza w populacji chorych z mukormykoza.

Opornosé . .
s P Nietolerancja :
Charaktervstvka Leczenie | linii na wczesniejsze wezeénieiszego leczenia tacznie
ysty (N =21) leczenie (JN =g5) (N=37)
(N=11)
Wiek [lata]
Mediana wieku (IQR) 51 (46; 57) 50 (28; 54) 42 (25; 51) 50 (41; 57)
Pte¢, n (%)
Mezczyzni 17 (81%) 8 (73%) 5 (100%) 30 (81%)
Rasa, n (%)
Biata 12 (57%) 10 (91%) 3 (60%) 25 (68%)
Czarna 1(5%) 1(9%) 2 (40%) 4 (11%)
Azjatycka 8 (38%) 0 (0%) 0 (0%) 8 (22%)
Wyjsciowe czynniki ryzyka, n (%)
Zosliwy nowotwdr 11 (52%) 7 (64%) 4 (80%) 22 (59%)
hematologiczny
Allogeniczny HSCT 4 (19%) 7 (64%) 5 (100%) 13 (35%)
Przeszczegeme narzadu 1(5%) 2 (18%) 0 (0%) 3 (8%)
litego
Cukrzyca 4 (19%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (11%)
Aktywny nowotwor 11 (52%) 6 (55%) 1(20%) 18 (49%)
ztosliwy
Neutropenia w mgmenue 4 (19%) 5 (45%) 1(20%) 10 (27%)
rozpoznania
Stosowanie 5 (24%) 3 (27%) 2 (40%) 10 (27%)

glikokortykosteroidéw

Stosowanie lekdw
immunosupresyjnych 7 (33%) 6 (55%) 5 (100%) 18 (49%)
wptywajgcych na komérki T
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Opornos$é . .
s P Nietolerancja :

Charaktervstvka Leczenie | linii na wczesniejsze wezednieiszego leczenia tacznie

ysty (N =21) leczenie (JN _gS) (N =37)
(N=11) -
Zaburzir!feiiymosc' 6 (29%) 3 (27%) 2 (40%) 11 (30%)
Wyjéciowy patogen, n (%)
Plesnie Mucorales* 6 (29%) 5 (45%) 2 (40%) 13 (35%)
Rhizopus oryzae 4 (19% 3(27% 0 (0% 7 (19%
pus ory. (19%) (27%) (0%) (19%)
Mucor spp 6 (29%) 0 (0%) 0 (0%) 6 (16%)
Rhizomucor spp 2 (10%) 2 (18%) 1(20%) 5 (14%)
Rhizopus spp 0 (0%) 1(9%) 1(20%) 2 (5%)
Lichtheimia corymbifera 2 (10%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (5%)
Actinomucor elegans 1(5%) 0 (0%) 0 (0%) 1(3%)
Cunninghamella spp 0 (0%) 0 (0%) 1(20%) 1(3%)
Umiejscowienie mukormykozy, n (%)

Wytacznie ptuca 1(5%) 5 (45%) 4 (80%) 10 (27%)
Ptuca i inne narzady 8 (38%) 3(27%) 1(20%) 12 (32%)
Choroba pozaptucna 12 (57%) 3(27%) 0 (0%) 15 (41%)

i A
Choroba rozsiana 8 (38%) 2 (18%) 1(20%) 11 (30%)

(disseminated)

t  eGFR <60 ml/min/1,73m? wg wzoru MDRD;
¥ brak mozliwosci okreslenia gatunku;
A mukormykoza obejmujaca > 1 niesgsiadujace miejsce anatomiczne (non-contiguous anatomical site), co potwierdzita DRC.

Ogodtem mediana wieku pacjentéw z mukormykozg wtgczonych do badania wynosita 50 lat. Podobna
byta w przypadku chorych leczonych izawukonazolem w | linii, jak i dla pacjentéw opornych na wcze-
$niejsze leczenie, odpowiednio 51 i 50 lat. W przypadku niewielkiej grupy chorych z nietolerancjg wcze-
$niejszego leczenie przeciwgrzybiczego mediana wieku byta nizsza i wynosita 42 lata. Pacjentéw w wiek-
szosci stanowili mezczyzni (81%), a w podgrupie pacjentdw z nietolerancjg wczesniejszego uwzgled-
niono wytgcznie mezczyzn. Pacjenci byli przewaznie rasy biatej (68%) — w najwiekszej proporcji w pod-

grupie chorych opornych na wczesniejsze leczenie (91%); w pozostatych podgrupach — okoto 60%.

Sposrod wyrdznionych czynnikéw ryzyka wyjsciowo w badanej probie chorych najczesciej obecne byty
ztosliwe nowotwory hematologiczne oraz aktywna choroba nowotworowa i stosowanie lekéw immuno-
supresyjnych wptywajacych na komorki T (odpowiednio 59%, 49% i 49%). W wyodrebnionych podgru-
pach najczesciej wystepujgcym czynnikiem ryzyka byty: u chorych leczonych w | linii — ztosliwy nowotwor
hematologiczny i aktywny nowotwor ztosliwy (oba czynniki u 52% pacjentéw w tej podgrupie); u chorych
z opornoscig na leczenie — ztodliwy nowotwdr hematologiczny i przebycie allogenicznego HSCT (oba
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czynniki u 64% pacjentow w tej podgrupie); a u pacjentdw nietolerujgcych wczesniejszego leczenia —
przebycie allogenicznego HSCT i stosowanie lekéw immunosupresyjnych wptywajgcych na komaérki T

(oba czynniki u wszystkich chorych w tej podgrupie).

Wyjsciowym patogenem byt w kazdym przypadku grzyb plesniowy z rzedu Mucorales, jednak najczesciej
(u 35% chorych ogdtem; u 29%, 45% i 40% - odpowiednio w podgrupach leczonych w | linii, opornych
na leczenie i nietolerujgcych wczesdniejszego leczenia) nie byto mozliwe oznaczenie gatunku. Sposréd
stwierdzanych gatunkow w catej badanej probie dominowat Rhizopus oryzae (19%), a w wyrdznionych
podgrupach: Mucor spp — u chorych leczonych w | linii (29%); Rhizopus oryzae —w subpopulacji opornej
na leczenie (27%); natomiast wsréd chorych nietolerujgcych wezesniejszego leczenia stwierdzono wy-
stepowanie Rhizomucor spp, Rhizopus spp i Cunninghamella spp z taka sama czestoscig (u pojedynczych

chorych).

W catej analizowanej populacji chorych mukormykoza byta najczesciej umiejscowiona poza ptucami
(41%) i podobnie byto w podgrupie chorych otrzymujgcych ISA w | linii (57%). Natomiast w podgrupie
pacjentéw z chorobg oporng, a takze chorych z nietolerancjg wczesniejszej terapii przeciwgrzybiczej
najczesciej stwierdzano jg wytgcznie w ptucach (odpowiednio 45% i 80%). U 30% wszystkich analizowa-
nych chorych mukormykoza miata charakter rozsiany (u 38% pacjentéw leczonych ISA w | linii, 18%

opornych na wczesniejszg terapie i 20% chorych z nietolerancjg wczesniejszego leczenia).

W ramach badania VITAL przeprowadzono takze analize kliniczno-kontrolng z dopasowaniem, w ramach
ktérej poréwnano skutecznosc izawukonazolu do amfoterycyny B (chorzy z rejestru FungiScope) u cho-
rych zakwalifikowanych do leczenia | linii. Zestawienie wyjSciowych charakterystyk demograficznych
i klinicznych dopasowanych grup chorych leczonych w | linii izawukonazol lub amfoterycyne B prezen-

tuje kolejna tabela.

Tabela 41.Wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne oséb uwzglednionych w analizie kli-
niczno-kontrolnej z badania VITAL — analiza w populacji chorych z mukormykozg, podgrupa
pacjentow leczonych w | linii.

e Izamul:oznlz;zol Amf(ol\'je:yscsy)na B
Rok rozpoznania 2008-13 2005-13
Mediana wieku (IQR) [lata] 51 (46; 57) 57 (49; 65)
Mediana masy ciata (IQR) [kg] 81 (53;91) 70 (58; 80)
Pteé, n (%)
Mezczyzni 17 (81%) 22 (67%)
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Izawukonazol Amfoterycyna B
Charakterystyka (N=21) (N =33)
Kobiety 4 (19%) 11 (33%)

Rasa, n (%)

Biata 12 (57%) 31 (94%)
Czarna 8 (38%) 2 (6%)
Azjatycka 1(5%) 0 (0%)

Choroba/stan podstawowy, n (%)

Stosowanie lekdw immunosupresyjnych 9 (43%) 9 (27%)
Wyjsciowa neutropenia 4 (19%) 8 (24%)
Cukrzyca 4 (19%) 6 (18%)

HSCT 4 (19%) 5 (15%)

Leczenie GVHD 4 (19%) 3 (9%)
Przeszczepienie narzadu litego 1(5%) 3 (9%)

Pewno$¢ rozpoznania mukormykozy, n (%)
Potwierdzona mukormykoza 18 (86%) 20 (61%)
Prawdopodobna mukormykoza 3(14%) 13 (39%)
Patogen, n (%)

Actinomucor spp 1(5%) 0 (0%)
Lichtheimia spp 2 (10%) 6 (18%)
Mucor spp 6 (29%) 5(15%)
Plesnie Mucorales 6 (29%) 7 (21%)

Rhizomucor spp 2 (10%) 2 (6%)
Rhizopus spp 4 (19%) 13 (39%)

Umiejscowienie mukormykozy, n (%)

Whytgcznie ptuca 1(5%) 10 (30%)

Ptuca i inne narzady 8 (38%) 7 (21%)

Choroba pozaptucna 12 (57%) 16 (48%)

Zatoki przynosowe 13 (62%) 11 (33%)

OUN 6 (29%) 8 (24%)

Oczodét 7 (33%) 4 (12%)

Lokalizacja Kosci 7 (33%) 5(15%)
pozaptucna  Giepokie tkanki migkkie 1(5%) 6 (18%)
Przewdd pokarmowy 2 (10%) 5(15%)

Skéra 2 (10%) 5(15%)

Inne 7 (33%) 9 (27%)
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el lzamul:oznla)zol Amf(o’\'jel’c;/)na B
Choroba rozsiana® (disseminated) 8 (38%) 8 (24%)
Dopasowana zmienna towarzyszaca®, n (%)
Ztosliwy nowotwor hematologiczny 11 (52%) 18 (55%)
Ciezka (severe)t posta¢ mukormykozy 12 (57%) 13 (39%)
Leczenie chirurgicznet 9 (43%) 13 (39%)

A proporcje dla dopasowanych zmiennych towarzyszgcych byty rézne miedzy grupa ,kliniczng” a ,kontrolng”, z uwagi na zréznicowang
liczbe chorych w grupie kontrolnej (amfoterycyna B) dopasowywanych do poszczegdlnych ,,przypadkdéw” w grupie ISA;

Tt  zajecie OUN lub choroba rozsiana (czyli zajecie > 1 niesasiadujacego narzadu) badz oba;

T resekcja lub chirurgiczne opracowanie rany w miejscu zakazenia na poczatku leczenia (predefiniowane okno czasowe: 7 dni).

Chorzy w grupie izawukonazolu byli, w poréwnaniu z kontrolng grupg chorych leczonych amfotery-
cyng B, przecietnie mtodsi (mediana 51 vs 57 lat), charakteryzowali sie takze wyzszg masg ciata (mediana
81 vs 70 kg). W obu grupach wiekszos$¢ stanowili mezczyzni, przy nieco wiekszym udziale mezczyzn
w grupie ISA (81% vs 67%). Podobnie w obu grupach przewazali chorzy rasy biatej, przy wiekszej prze-
wadze biatych w grupie amfoterycyny B (57% vs 94%). Liczebnie dominujgcym czynnikiem ryzyka byto
w obu grupach stosowanie lekéw immunosupresyjnych (43% vs 27%). Rozpoznanie mukormykozy cze-
Sciej byto ,,potwierdzone” w grupie ISA niz AmB (odpowiednio 86% vs 61%), zas najczesciej stwierdza-
nym patogenem byty w grupie ISA plesnie Mucorales (bez oznaczenia gatunku) i Mucor spp (po 29%),
a w grupie amfoterycyny B—Rhizopus spp (39%). W obu grupach mukormykoza wystepowata najczesciej
w postaci wytgcznie pozaptucnej: w grupie ISA u 57% pacjentdw, a w grupie amfoterycyny B u 48% cho-

rych. Postac rozsiang mukormykozy stwierdzano czesciej u chorych w grupie ISA (38% vs 24%).

7.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W badaniu VITAL chorzy otrzymywali, doustnie lub dozylnie (decyzja badacza, z mozliwoscig zmiany
drogi podania w trakcie terapii), izawukonazol w dawce 200 mg, co 8 godzin przez pierwsze 6 dawek,
a nastepnie w dawce 200 mg raz dziennie. W analizowanej populacji chorych z mukormykozg mediana
czasu leczenia ISA wyniosta 84 dni, przy czym najdtuzej prowadzone byty terapie | linii (mediana 102
dni); w podgrupach z opornoscig i nietolerancjg wczesniejszego leczenia mediana czasu trwania terapii

ISA wyniosta, odpowiednio 33 i 85 dni.

Szczegdtowe informacje na temat interwencji stosowanej w prébie VITAL zestawiono w ponizszej tabeli.
W tabeli zamieszczono rowniez dostepne dane dotyczgce leczenia amfoterycyng B w dopasowanej gru-

pie kontrolnej (analiza kliniczno-kontrolna w subpopulacji chorych leczonych w | linii).
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Tabela 42. Opis interwencji w badaniu VITAL — analiza w populacji chorych z mukormykoza.

Leczenie izawukonazolem [ISA] w badaniu VITAL Leczenie amfo‘Ferycy.na B [AmB].
Charakterystyka w dopasowanej grupie kontrolnej

N=37 N = 33 [wytacznie | linia]

Leczenie przeciwgrzybicze oparte na amfoterycynie-B
(przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej

Izawukonazol w dawce 200 mg, co 8 godzin przez — rejestr FungiScope).
Schemat leczenia pierwsze 6 dawek (dawka nasycajaca), 12 (36,4%*) pacjentdw otrzymato po AmB pozakonazol
a nastgpnie w dawce 200 mg raz dziennie jako kontynuacje leczenia; 7 (21,2%*) chorych
rozpoczeto leczenie pozakonazolem przed 42. dniem
obserwacji.
Doustnie i/lub dozylnie. Dozylnie.

Wybor postaci leku nalezat do badaczy U chorych wtgczonych do analizy stosowano

w poszczegdlnych osrodkach realizujgcych nastepujace postacie AmB, n (%):

Droga podania,

postaé leku badanie. U 22* pacjentéw zmieniono droge

podania ISA w trakcie trwania terapii, z doustnej
na dozylng lub odwrotnie. U 8 pacjentéw
leczenie rozpoczeto od postaci doustnej. o kompleks lipidowy amfoterycyny B: 4 (12%)

e deoksycholan amfoterycyny B: 7 (21%)

e l|iposomalna amfoterycyna B: 22 (67%)

Dzienna dawka e deoksycholan amfoterycyny B: 70 (50; 80)
mediana (IQR) 2007 e liposomalna amfoterycyna B: 350 (20; 1000)

[mg] e kompleks lipidowy amfoterycyny B: 325 (250; 350)

e (Ogodtem: 84 (19; 179) [zakres: 2—-882]
e W podgrupach:
o llinia: 102 (27; 180) [zakres: 2—-882]
o opornosé: 33 (18; 87)

Czas trwania o nietolerancja: 85 (28; 132) e AmB: 18 (13; 34)

leczenia, mediana .
(1OR) [dni] * Wg postaci: e AmB - pozakonazol (N = 12): 34 (14; 111)

o ISAiv.: 10 (6; 21) [zakres: 2—77], n = 30;

o ISA p.o.: 80 (25; 176) [zakres: 7-882], n =
29

7 (19%) chorych otrzymywato terapie przez > 180
dni (w tym 4 chorych leczonych w | linii).

Uzyskane stezenie o  dzied 7 (n = 13): 3,32 (1,95; 4,10)

leku w osoczu, o, B ) )
mediana (IGR) dzier 14 (n = 11): 3,47 (0,84 5,65) bd.

[ng/ml] e dzien 28 (n=18):4,19 (3,04; 5,70)

*  obliczono na podstawie innych danych dostepnych w publikacji;
A bez rozrzutu, gdyz wszyscy chorzy otrzymywali tg samg dawke zgodnie z protokotem.

W dopasowanej grupie kontrolnej pacjentéw leczonych w | linii AmB w rzeczywistej praktyce klinicznej,
chorzy w wiekszosci otrzymali AmB w postaci liposomalnej (67%); rzadziej stosowano deoksycholan
AmB (21%) i AmB w kompleksach lipidowych (12%). Mediana dziennej dawki AmB wynosita 350, 325
i 70 mg, odpowiednio w przypadku stosowania tego leku w postaci liposomalnej, kompleksow lipido-
wych i deoksycholanu. Czes$¢ pacjentow z grupy AmB (n = 12; 36,4%) otrzymato w ramach kontynuacji

leczenia pozakonazol; 7 chorych (21,2%) rozpoczeto leczenie pozakonazolem przed 42. dniem
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obserwacji. Ogétem mediana czasu trwania terapii w grupie AmB wynosita 18 dni, a w podgrupie cho-
rych, ktérzy przeszli na pozakonazol —34 dni; przecietnie leczenie | linii w grupie kontrolnej trwato zatem

znacznie dtuzej niz w ocenianej grupie ISA (I linia: mediana 102 dni).

7.4 Skutecznosc kliniczna

W kazdej z populacji chorych wyodrebnionych w ramach badania VITAL oceniano te same punkty kon-
cowe skutecznosci: catkowitg Smiertelnos¢ (w dniach 42. i 84.) oraz odpowied? na leczenie (w dniach
42., 84. i EQT). Definicje punktéw koncowych przyjmowane w badaniu VITAL, wraz z zastosowanymi

okresami obserwacji opisano szczegétowo uprzednio, w rozdz. 6.4.

W publikacji Marty 2016 przedstawiono rowniez wyniki oceny stezen izawukonazolu w osoczu, lekow-
razliwosci oraz zwigzku minimalnego stezenia hamujacego leku (MIC; ang. minimal inhibitory concen-
tration) okreslonych dla wyizolowanych w badaniu gatunkéw Mucorales ze skutecznoscig leczenia.
Zgodnie z predefiniowanymi kryteriami PICOS wymienionych wynikéw nie ekstrahowano do analizy kli-

nicznej.

7.4.1 Smiertelnoé¢ catkowita

7.4.1.1 Ocena w catej populacji badania

W kolejnej tabeli zaprezentowano wyniki badania VITAL (populacja z mukormykozg) w zakresie smier-

telnosci catkowitej, tj. odsetkdw zgondw z jakiejkolwiek przyczyny odnotowanych do dnia 42. lub 84.

Tabela 43. Smiertelnos¢ catkowita do dnia 42. i 84. [n (%)], ISA, badanie VITAL — analiza w populacji
chorych z mukormykoza.

s Opornos¢ na weczesniej-  Nietolerancja wcze-
Leczenie | linii

Okres obserwacji (N =21) sze leczenie $niejszego leczenia tacznie (N =37)
. (N=11) (N=5)
Do dnia 42./t 7 (33%) 5 (45%) 2 (40%) 14 (38%)
Do dnia 84.7 9 (43%) 5 (45%) 2 (40%) 16 (43%)
A w przypadku 1 pacjenta z chorobg oporng na wczesniejsze leczenie status przezycia nie byt znany; w analizie temu pacjentowi przypisano
zgon;

1t leczenie ISA przed dniem 42. zostato przerwane u 2 pacjentéw ze stabilizacja choroby (1 — z powodu podwyzszonej aktywnosci enzymow
watrobowych; 1 —z powodu progresji raka), u jednego z nich terapie zmieniono na pozakonazol.

Biorgc pod uwage wszystkich chorych z mukormykozg analizowanych w prébie VITAL $miertelnos¢ cat-
kowita oceniana do dnia 42. wyniosta 38%, a do dnia 84.—43%. W przypadku podgrup chorych opornych

na wczesniejsze leczenie i pacjentéw z nietolerancjg wczesniejszego leczenia przeciwgrzybiczego

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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Smiertelnos$¢ byta taka sama w obu analizowanych okresach obserwacji, odpowiednio 45% i 40%. Z kolei

wsréd chorych otrzymujgcych ISA w | linii Smiertelnos¢ wyniosta 33% do dnia 42. i1 43% do dnia 84.

Sposrod 15 zgondw odnotowanych w badaniu (u jednego dodatkowego pacjenta nieznany status prze-

zycia), 8 byto w ocenie DRC zwigzane z progresjg inwazyjnej choroby grzybicze;.

7.4.1.2 Analiza poréwnawcza ISA vs AmB w podgrupie chorych leczonych
w | linii
W badaniu VITAL przeprowadzono takze analize kliniczno-kontrolng z dopasowaniem, w ktérej poréw-

nano izawukonazol z amfoterycyng B pod wzgledem $miertelnosci catkowitej do dnia 42 w populacji

pacjentéw z mukormykozg leczonych w I linii. Wyniki tej analizy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Smiertelnoé¢ catkowita do dnia 42., ISA vs AmB, analiza kliniczno-kontrolna z dopasowa-
niem w badaniu VITAL — analiza w populacji chorych z mukormykozg, podgrupa chorych le-
czonych w | linii.

Punkt koricowy ISA (N =21) AmB (N =33) ISA vs AmB, p
Surowy wspotczynnik Smiertelnosci 7/21 (33%) 13/33 (39%) - 0.775A
catkowitej [95% Cl: 14,6%; 57,0%]  [95% Cl: 22,9%; 57,9%] P=5
Wazony wspétczynnik smiertelnosci 33% 41% = 0.595A
catkowitej (95% Cl: 13,2%; 53,5%) (95% Cl: 20,2%; 62,3%) p=5
ztosliwe
Surowy nowotwory 5/11 (45%) 7/18 (39%) nd.

wspotczynnik

o o hematologiczne
Smiertelnosci

catkowitej powazna 0 0
wg dopasowanych choroba* 6/12 (50%) 8/13 (62%) nd.
zmiennych | .
towarzyszacych eczenie 4/9 (44%) 3/13 (23%) nd.

chirurgiczne**

A test doktadny Fishera;

AN test X3

*  zajecie OUN lub choroba rozsiana (czyli zajecie > 1 niesasiadujgcego narzadu);

** resekcja lub chirurgiczne opracowanie rany w miejscu zakazenia na poczatku leczenia (predefiniowane okno czasowe: 7 dni).

Surowy wspoétczynnik Smiertelnosci catkowitej do dnia 42. byt poréwnywalny w grupie chorych leczo-
nych w | linii ISA i AmB; odpowiednio 33% (95% Cl: 14,6%; 57,0%) vs 39% (95% Cl: 22,9%; 57,9%), p =
0,775. Zblizone wyniki uzyskano w odniesieniu do wazonego wspdtczynnika Smiertelnosci z jakiejkolwiek
przyczyny do dnia 42.: 33% (95% Cl: 13,2%; 53,5%) vs 41% (95% Cl: 20,2%; 62,3%), p = 0,595. Surowy
wspotczynnik Smiertelnosci w grupach ISA i AmB byt zblizony w podgrupach pacjentéw z powazng mu-
kormykozg (zajecie OUN lub choroba rozsiana) oraz chorych ze ztosliwymi nowotworami hematologicz-

nymi; odpowiednio: 50% vs 62% i 45% vs 39%. W przypadku chorych, ktorzy przeszli zabieg operacyjny

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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na poczatku terapii mukormykozy wspotczynnik $miertelnosci byt natomiast liczcbowo wyzszy w grupie

ISA; odpowiednio 44% vs 23%.

Prawdopodobienstwo przezycia do dnia 84. wynosito 57% dla grupy ISA i 50% dla grupy amfoterycyny B
i nie réznito sie istotnie miedzy terapiami: HR = 0,831 (95% Cl: 0,367; 1,882), p = 0,653.

7.4.2 Odpowiedz na leczenie

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki badania VITAL — populacja z mukormykozg, w zakresie odset-
kow pacjentéw, u ktérych w analizowanych okresach obserwacji uzyskano powodzenie leczenia, a takze

czestos$¢ odpowiedzi we wszystkich wyréznionych kategoriach.

Tabela 45. Powodzenie leczenia i poszczegdlne kategorie odpowiedzi na leczenie, ISA, badanie VITAL —
analiza w populacji chorych z mukormykoza.
Punkt koricowy / kategoria Leczenie I linii Rl wc'zesnlej- l\'lle'tc.>leranqa wcz.e- .
odowiedzi (N=21) sze leczenie $niejszego leczenia tacznie (N =37)
’ ) (N=11) (N=5)

Odpowied? na leczenie w ocenie DRC do dnia 42., n (%)

Powodzenie leczeniat 3(14%)* 1(9%)* 0 (0%)* 4 (11%)*
Odpowied? catkowita 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Odpowied? czesciowa 3 (14%) 1(9%) 0 (0%) 4 (11%)
Stabilizacja choroby 9 (43%) 4 (36%) 3 (60%) 16 (43%)
Progresja choroby 1(5%) 0 (0%) 0 (0%) 1(3%)
Zgon 7 (33%) 4 (36%) 2 (40%) 13 (35%)
bd. 1 (5%) 2 (18%) 0 (0%) 3(8%)

Odpowied? na leczenie w ocenie DRC do dnia 84., n (%)

Powodzenie leczeniat 2 (10%)* 4 (36%)* 1(20%)* 7 (19%)*
Odpowied? catkowita 1(5%) 1(9%) 0 (0%) 2 (5%)
Odpowied? czesciowa 1(5%) 3(27%) 1(20%) 5(14%)
Stabilizacja choroby 9 (43%) 0 (0%) 2 (40%) 11 (30%)
Progresja choroby 0 (0%) 1(9%) 0 (0%) 1(3%)
Zgon 9 (43%) 4 (36%) 2 (40%) 15 (41%)
bd. 1 (5%) 2 (18%) 0 (0%) 3(8%)

Odpowiedz w ocenie DRC do dnia EOTA, n (%)

Powodzenie leczeniat 6/19 (32%)* 4 (36%)* 1(20%)* 11/35 (31%)*
Odpowied? catkowita 3/19 (16%) 2 (18%) 0 (0%) 5/35 (14%)
Odpowied? czesciowa 3/19 (16%) 2 (18%) 1(20%) 6/35 (17%)
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Oporno$¢ na wezedniej-  Nietolerancja weze-

btz kgr;cc:)\:\’/v\i/e/dt?tegona Lec(z;rllzll)llnu sze leczenie $niejszego leczenia tacznie (N = 37)
i - (N=11) (N=5)
Stabilizacja choroby 6/19 (32%) 2 (18%) 2 (40%) 10/35 (29%)
Progresja choroby 7/19 (37%) 5 (45%) 2 (40%) 14/35 (40%)

obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji;

T obliczono na podstawie danych podanych w publikacji Zrodtowej, jako sume odsetkéw chorych z odpowiedzig catkowitg i czesciowa;
A 2 pacjentéw kontynuowato terapie po 180. dniu, w zwigzku z czym nie zostata u nich wykonana ocena odpowiedzi przez DRC w dniu
EOT; wich przypadku uznano, ze doszto do stabilizacji choroby i uzyskania odpowiedzi klinicznej do dnia 84. w ocenie DRC.

Ogotem do 42. dnia od momentu rozpoczecia leczenia izawukonazolem wsrdd chorych z mukormykoza
powodzenie terapii uzyskano u 11% (n = 4) chorych, w tym u 9% (n = 1) chorych z podgrupy opornych
na wczeséniejsze leczenie i 14% (n = 3) chorych otrzymujgcych ISA w | linii. Wszystkie odnotowane odpo-
wiedzi byty odpowiedziami czesciowymi. Najczesciej obserwowano stabilizacje choroby, tj. u 43% cho-
rych ogdétem (n = 16); w podgrupach: odpowiednio u 36%, 60% i 43% chorych opornych na wczesniejsze
leczenie, nietolerujgcych wczesniejszego leczenia i leczonych w | linii. Do progresji doszto tylko u 1 pa-
cjenta, leczonego w | linii. Zgon stwierdzono w przypadku 35% (n = 13) chorych ogétem; u odpowiednio,
36%, 40% i 33% chorych, odpowiednio w podgrupach pacjentéw opornych na wcze$niejsze leczenie,

nietolerujacych wczesniejszego leczenia i leczonych w | linii.

Do 84. dnia powodzenie leczenia odnotowano w przypadku 19% (n = 7) chorych w populacji z mukor-
mykozg ogétem, w tym u 36% (n = 4) pacjentdw opornych na wczesniejsze leczenie, 20% (n = 1) chorych
nietolerujgcych wczesniejszego leczenia przeciwgrzybiczego i 10% (n = 2) pacjentdéw leczonych w | linii.
U 5% (n = 2) pacjentow uzyskano odpowied? catkowitg (po 1 chorym z podgrup opornych na wczesniej-
sze leczenie i leczonych w | linii), a odpowiedz czesciowg — u 14% (n = 5) pacjentéw (w tym u 3 pacjen-
toéw, ktdrzy byli oporni na weczedniejsze leczenie, 1 chorego z nietolerancja wczes$niejszego leczenia prze-
ciwgrzybiczego i 1 chorego leczonego ISA w | linii). Stabilizacje choroby obserwowano u 30% chorych
ogdtem (n = 11); w podgrupach: odpowiednio u 0%, 43% (n = 9) i 40% (n = 2) chorych opornych na
wczedniejsze leczenie, nietolerujgcych wczesniejszego leczenia i leczonych w | linii. Progresje choroby
stwierdzono tylko u 1 pacjenta, z podgrupy chorych opornych na wczesniejszg terapie. Zmarto, odpo-
wiednio, 8% (n = 3), 18% (n = 2), 0% i 5% (n = 1) chorych, odpowiednio, ogétem i populacjach chorych

opornych na wczesniejsze leczenie, nietolerujgcych wezesniejszego leczenia i leczonych w | linii.

Ocena odpowiedzi w dniu zakoniczenia leczenia (EOT) byta mozliwa u 35 na 37 chorych (Dwdch chorych
kontynuowato leczenie po 180. dniu). Sukces terapeutyczny uzyskano ogétem u 31% (n = 11) pacjentdw,
w tym u 36% (n = 4) pacjentéw opornych na wczesniejsze leczenie, 20% (n = 1) chorych nietolerujacych

wczesniejszego leczenia przeciwgrzybiczego i 32% (n = 6) pacjentéw leczonych w | linii. Odpowied?
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catkowitg odnotowano ogdtem u 14% (n = 5) pacjentéw z mukormykoza, w tym u 18% (n = 2) chorych
opornych na wczesniejszg terapie i 16% (n = 3) pacjentéw leczonych w | linii (nie stwierdzono odpowie-
dzi catkowitej wsrdd pacjentow z nietolerancjg wczes$niejszego leczenia przeciwgrzybiczego). Z kolei od-
powiedzZ czesciowa zostata zaobserwowana u 17% (n = 6) chorych z mukormykoza, w tym u 18% (n = 2)
chorych opornych na wczeéniejsza terapig, 20% (n = 1) pacjentdw nietolerujgcych wezeéniejszego lecze-
nia przeciwgrzybiczego i 16% (n = 3) pacjentéw leczonych w | linii. Stabilizacje choroby obserwowano
u 29% chorych ogdtem (n = 10); w podgrupach: odpowiednio u 18% (n = 2), 40% (n = 2) i 32% (n = 6)
chorych opornych na wczesniejsze leczenie, nietolerujgcych wezesniejszego leczenia i leczonych w | linii.
Progresje choroby w dniu EOT stwierdzono ogdtem u 40% (n = 14) chorych, w tym u 45% (n = 5) pacjen-
tow opornych na wczesniejsze leczenie, 40% (n = 2) pacjentdw nietolerujacych wczesniejszego leczenia

przeciwgrzybiczego i 37% (n = 7) chorych leczonych w | linii.

W tabeli ponizej przedstawiono odsetki chorych, u ktérych uzyskano powodzenie leczenia w ocenie DRC
i w ocenie badacza (INV), w zakresie ocenianych komponentéw odpowiedzi: odpowiedzi klinicznej, my-

kologicznej i radiologiczne;.

Tabela 46. Powodzenie leczenia w ocenie DRCi INV —komponenty odpowiedzi, ISA, badanie VITAL —
analiza w populacji chorych z mukormykoza.

Oporno$¢ na wezesniej-  Nietolerancja weze-

Okres obserwacji Lec(z;rlizll)linii sze leczenie $niejszego leczenia tacznie (N =37)
(N=11) (N=5)
Ocena DRC
Odpowied? klinicznat, n (%)
Do dnia 42.% bd. (50,0%) bd. (33,3%) bd. (50,0%) bd.
Do dnia 84.F bd. (40,0%) bd. (22,2%) bd. (50,0%) bd.
W dniu EOTA 10/18 (56%) 2/9 (22%) 2/4 (50%) 14/31 (45%)

Odpowiedz mykologiczna, n (%)

Do dnia 42.1 bd. (4,8%) bd. (0%) bd. (0%) bd.
Do dnia 84.t bd. (9,5%) bd. (27,3%) bd. (40,0%) bd.
W dniu EOTA 6/19 (32%) 4/11 (36%) 2/5 (40%) 12/35 (34%)

Odpowiedz radiologiczna, n (%)

Do dnia 42.F bd. (0%) bd. (10,0%) bd. (0%) bd.

Do dnia 84.F bd. (4,8%) bd. (20,0%) bd. (20,0%) bd.

W dniu EOTA 3/18 (17%) 2/10 (20%) 1/5 (20%) 6/33 (18%)
Ocena INVT

Odpowiedz kliniczna¥, n (%)
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Oporno$¢ na wezedniej-  Nietolerancja weze-

Okres obserwacji Lec(z;r;i;ll)linii sze leczenie $niejszego leczenia tacznie (N = 37)
(N=11) (N=5)
Do dnia 42. bd. (50,0%) bd. (28,6%) bd. (25,0%) bd.
Do dnia 84. bd. (21,4%) bd. (25,0%) bd. (20,0%) bd.
W dniu EOT bd. (42,9%) bd. (28,6%) bd. (66,7%) bd.

Odpowiedz mykologiczna, n (%)

Do dnia 42. bd. (50,0%) bd. (28,6%) bd. (25,0%) bd.
Do dnia 84. bd. (21,4%) bd. (25,0%) bd. (20,0%) bd.
W dniu EOT bd. (42,9%) bd. (28,6%) bd. (66,7%) bd.

Odpowiedz radiologiczna, n (%)

Do dnia 42. bd. (40,0%) bd. (0%) bd. (40,0%) bd.
Do dnia 84. bd. (25,0%) bd. (11,1%) bd. (40,0%) bd.
W dniu EOT bd. (30,0%) bd. (22,2%) bd. (20,0%) bd.

t Wyniki oceny DRC do dnia 42. i 84. oraz wszystkie wyniki oceny INV pochodzg z rejestru ClinicalTrials.gov (NCT00634049) i byty dostepne
wytacznie w postaci odsetkdw pacjentow (nie podano liczb pacjentéw); z uwagi na bardzo mate liczebnosci podgrup stanowigce pod-
stawe procentowania w analizie wtasnej nie wyliczano liczb pacjentéw, u ktorych wystapit dany wynik z podanych odsetkdw.

A 2 pacjentéw kontynuowato terapie po 180. dniu, w zwigzku z czym nie zostata u nich wykonana ocena odpowiedzi przez DRC w dniu
EOT; wich przypadku uznano, ze doszto do stabilizacji choroby i uzyskania odpowiedzi klinicznej do dnia 84. w ocenie DRC.

¥ W dokumentacji 3 (8%) pacjentow (1 chorego leczonego w | linii i 2 z opornoscig na leczenie) brakowato wynikdw oceny klinicznej, w tym
dla 1 pacjenta utraconego z obserwacji.

W odniesieniu do ocenianych komponentéw odpowiedzi, powodzenie leczenia w momencie EOT wg
DRC uzyskano u 45% (n = 14) pacjentéw w zakresie odpowiedzi klinicznej, u 34% (n = 12) — w zakresie
odpowiedzi mykologicznejiu 18% (n = 6) — w zakresie odpowiedzi radiologicznej. W podgrupie chorych
opornych na wczesniejsze leczenie odpowied? kliniczng, mykologiczng i radiologiczng obserwowano u,
odpowiednio, 22% (n = 2), 36% (n =4) i 20% (n = 2) pacjentdw, natomiast w podgrupie z nietolerancja
wczesniejszego leczenia przeciwgrzybiczego —u 50% (n = 2), 40% (n = 2) i 20% (n = 1) pacjentow. Wsrod
chorych otrzymujgcych ISA w | linii odpowied? kliniczng stwierdzono u 56% (n = 10), mykologiczng — u

32% (n = 6), natomiast radiologiczng —u 17% (n = 3) chorych.

7.5 Bezpieczenstwo

7.5.1 Zdarzenia niepozgdane

Tabela zamieszczona ponizej prezentuje informacje na temat zdarzen niepozgdanych najczesciej odno-
towywanych w prébie VITAL wsrdd chorych z mukormykozg leczonych izawukonazolem. Badacze przed-
stawili informacje na temat zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity od momentu podania pierwszej
dawki do 28 dnia po podaniu ostatniej dawki badanego leku (TEAEs, ang. treatment-emergent adverse

events), u > 10% pacjentéw.
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Tabela 47. Ocena bezpieczeristwa —TEAEs, ktdre wystgpity u > 10% pacjentow, ISA, badanie VITAL —
analiza w populacji chorych z mukormykoza.

Oporno$¢ na Nietolerancja
ol vz wase =5
(N =11) (N=5)
Ogétem 20 (95%) 10 (91%) 5 (100%) 35 (95%)
Wymioty 6 (29%) 5 (45%) 1 (20%) 12 (32%)
Biegunka 5 (24%) 3 (27%) 2 (40%) 10 (27%)
Nudnosci 4 (19%) 6 (55%) 0 (0%) 10 (27%)
Gorgczka 6 (29%) 2 (18%) 2 (40%) 10 (27%)
Zaparcia 4 (19%) 3(27%) 1(20%) 8 (22%)
Zmniejszenie taknienia 3 (14%) 2 (18%) 1(20%) 6 (16%)
B4l gtowy 3 (14%) 2 (18%) 1 (20%) 6 (16%)
Obrzek obwodowy 2 (10%) 4 (36%) 0 (0%) 6 (16%)
Bdl brzucha 3 (14%) 1(9%) 1(20%) 5(14%)
Dusznosci 3 (14%) 1(9%) 1(20%) 5(14%)
Zapalenie ptuc (pneumonia) 3 (14%) 1(9%) 1(20%) 5(14%)
Bol plecow 2 (10%) 2 (18%) 0 (0%) 4 (11%)
Kaszel 2 (10%) 1 (9%) 1 (20%) 4 (11%)
Hipoglikemia 3 (14%) 1(9%) 0 (0%) 4 (11%)
Bezsennos¢ 2 (10%) 2 (18%) 0 (0%) 4 (11%)
Niepokdj (restlessness) 1(5%) 3(27%) 0 (0%) 4 (11%)

Zdarzenia niepozadane odnotowano w przypadku 95% pacjentéw z mukormykoza uwzglednionych
w badaniu VITAL. Odsetek chorych z AEs w wyrdznionych podgrupach chorych wynidst 91% i 100%, od-
powiednio w subpopulacjach z opornoscia i nietolerancjg wczesniejszego leczenia przeciwgrzybiczego

oraz 95% — wsrdd pacjentow leczonych w | linii.

W catej populacji chorych z mukormykoza do najczesciej odnotowanych TEAEs nalezaty wymioty (32%)
oraz biegunka, nudnosci i gorgczka (po 27%). U chorych opornych na wczesniejsze leczenie najczesciej
zgtaszano nudnosci, wymioty i obrzek obwodowy (odpowiednio 55%, 45% i 36%), natomiast w podgru-
pie pacjentdw z nietolerancjg wczesniejszego leczenia przeciwgrzybiczego — goraczke i biegunke (po
40%). W podgrupie pacjentéw otrzymujgcych izawukonazol w | linii najczesciej wystepowaty wymioty

(29%), gorgczka (29%) i biegunka (24%).

Autorzy publikacji zaznaczyli, ze jakkolwiek do najczesciej zgtaszanych AEs nalezaty dolegliwosci zotad-

kowo-jelitowe, zwiekszenie aktywnosci aminotransaminazy alaninowej, aminotransferazy
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asparaginianowej lub innych enzymdw watrobowych stwierdzano u < 10% chorych (nie podano szcze-

gdétowych danych liczbowych).

7.5.2 Ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane

W kolejnej tabeli zamieszczono wyniki oceny czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych

(SAEs, ang. serious adverse events) w populacji chorych z mukormykozg w badaniu VITAL.

Tabela 48. Ocena bezpieczenstwa — ciezkie TEAEs, ISA, badanie VITAL — analiza w populacji chorych
z mukormykoza.

Opornos¢ na Nietolerancja
Ciezkie TEAEs Lec(zﬁii; '1)""" Wiii:ﬁjesze Wcz;ir;fi?:e@ tacznie (N = 37)
(N =11) (N=5)

Ogotem 17 (81,0%) 8(72,7%) 3 (60,0%) 28 (75,7%)

Zapalenie ptuc (pneumonia) 1(4,8%) 1(9,1%) 1(20,0%) 3(8,1%)
Wstrzas septyczny 1(4,8%) 0 (0%) 2 (40,0%) 3(8,1%)

Nagte zatrzymanie krgzenia i oddechu 2 (9,5%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (5,4%)
Bdl brzucha 2 (9,5%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (5,4%)

Biegunka 2(9,5%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (5,4%)

Goraczka 0 (0%) 2 (18,2%) 0 (0%) 2 (5,4%)

Bakteryjne zapalenie ptuc 1(4,8%) 1(9,1%) 0 (0%) 2 (5,4%)
Grzybicze zapalenie ptuc 1(4,8%) 1(9,1%) 0 (0%) 2 (5,4%)"
Progresja nowotworu ztosliwego 1(4,8%) 1(9,1%) 0 (0%) 2 (5,4%)
Zachtystowe zapalenie ptuc 0 (0%) 0 (0%) 2 (40,0%) 2 (5,4%)
Ostra niewydolnos¢ nerek 1(4,8%) 0 (0%) 1(20,0%) 2 (5,4%)
Niewydolnos$¢ oddechowa 1(4,8%) 1(9,1%) 0 (0%) 2 (5,4%)
Mukormykoza 1(4,8%) 1(9,1%) 0 (0%) 2 (5,4%)

GVHD 0 (0%) 0 (0%) 2 (40,0%) 2 (5,4%)

Ostra biataczka szpikowa 1(4,8%) 1(9,1%) 0 (0%) 2 (5,4%)
Catkowity blok przedsionkowo- 0 (0%) 0 (0%) 1 (20,0%) 1(2,7%)

komorowy

Dysocjacja elektromechaniczna 0 (0%) 0 (0%) 1(20,0%) 1(2,7%)
Zamkniecie tetnicy siatkowki 0 (0%) 1(9,1%) 0 (0%) 1(2,7%)
Wrzodziejgce zapalenie okreznicy 1(4,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,7%)
Dysfagia 1(4,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,7%)

Krwotok z przewodu pokarmowego 0 (0%) 0 (0%) 1(20,0%) 1(2,7%)
Miejscowe gromadzenie sie ptynu w 1(4,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,7%)

jamie brzusznej
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Oporno$¢ na Nietolerancja
L Leczenie [ linii wczedniejsze wczesdniejszego . _
Ciezkie TEAEs (N=21) leczenie leczenia tacznie (N = 37)
(N=11) (N =5)
Nudnosci 1 (4,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,7%)
Zapalenie przetyku 0 (0%) 0 (0%) 1(20,0%) 1(2,7%)
Wymioty 1 (4,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,7%)
Niewydolno$¢ wielonarzgdowa 0 (0%) 1(9,1%) 0 (0%) 1(2,7%)
Ostra niewydolnos¢ watroby 0 (0%) 1(9,1%) 0 (0%) 1(2,7%)
Ropien brzucha 1(4,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,7%)
Bakteriemia 0 (0%) 0 (0%) 1(20,0%) 1(2,7%)
Posocznica bakteryjna 1(4,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,7%)
Zapalenie jelit wywo’ra”ne wirusem 1(4,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,7%)
cytomegalii
Zakazenie wirusem cytomegalii 0 (0%) 1(9,1%) 0 (0%) 1(2,7%)
Bakteriemia enterokokowa 1(4,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,7%)
Bakteriemia spowodowana 0 0 0 0
Escherichia coli 1(4,8%) 0(0%) 0 (0%) 1(2,7%)
Posocznica spowodowana o o o o
Escherichia coli 0(0%) 1(9,1%) 0 (0%) 1(2,7%)
Norowirusowe zapalenie zotgdka i jelit 1(4,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,7%)
Wirusowe zapalenie zotadka i jelit 0 (0%) 0 (0%) 1(20,0%) 1(2,7%)
Grypa 0 (0%) 0 (0%) 1 (20,0%) 1(2,7%)
Zakazenie piuc'spowodowane bakterig 1(4,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,7%)
z rodzaju Pseudomonas
Grzybicze zapalenie zatok przynosowych 0 (0%) 1(9,1%) 0 (0%) 1(2,7%)
Zakazenie gronkowcami 1(4,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,7%)
Odwodnienie 0 (0%) 1(9,1%) 0 (0%) 1(2,7%)
Hipoglikemia 1(4,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,7%)
Niedozywienie 1(4,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,7%)
Nacieczenie biataczkowe 0 (0%) 1(9,1%) 0 (0%) 2 (5,4%)
Zawat mozgu 1(4,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,7%)
Drgawki 1(4,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,7%)
Bol gtowy 0 (0%) 0 (0%) 1(20,0%) 1(2,7%)
Przejsciowy napad niedokrwienn 1(4,8% 0 (0% 0 (0% 1(2,7%
j y nap y (4,8%) (0%) (0%) (2,7%)
Ostra niewydolnos¢ oddechowa 0 (0%) 1(9,1%) 0 (0%) 1(2,7%)
Wysiek optucnowy 1(4,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(2,7%)
Obrzek ptuc 0 (0%) 1(9,1%) 0 (0%) 1(2,7%)

A oboje pacjentdw miato wyjsciowo inwazyjng mukormykoze, z zajeciem dolnych drég oddechowych, w przypadku obojga pacjentéw do-
szto do progresji choroby (niepowodzenia leczenia) i zgonu (w 7. i 29. dniu badania).
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Ogdtem SAEs odnotowano u 75,7% chorych z mukormykoza. Biorgc pod uwage poszczegdlne podgrupy,
zdarzenia te odnotowano u 72,7% pacjentéw opornych na wczesniejsze leczenie, u 60% chorych z nie-
tolerancja wczesdniejszego leczenia przeciwgrzybiczego i u 81% chorych otrzymujacych izawukonazol
w | linii. W analizowanej populacji z mukormykozga najczestszymi SAEs byty zapalenie ptuc i wstrzgs sep-
tyczny (po 8,1% chorych; n = 3). W podgrupie chorych z nietolerancja wczeéniejszego leczenia przeciw-
grzybiczego najczesciej notowanym SAEs byta gorgczka (18,2%; n = 2), a u pacjentéw opornych na wcze-
$niejszg terapie — wstrzas septyczny, zachtystowe zapalenie ptuc i choroba przeszczep przeciwko gospo-
darzowi (po 40%; n = 2). W podgrupie leczonej izawukonazolem w | linii najczesciej zgtaszanymi SAEs
byty nagte zatrzymanie krazenia i oddechu, bdl brzucha i biegunka (po 9,5% pacjentow; n = 2). Wiekszos¢

raportowanych SAEs wystgpita u pojedynczych chorych.

Jak zaznaczyli autorzy publikacji Marty 2016, profil zgtaszanych SAEs nie wykazywat wzorca wskazuja-

cego na uszkodzenie jakiegokolwiek okreslonego narzadu.

7.5.3 Nieprawidtowosci w elektrokardiogramie

We wtgczonej do analizy publikacji Marty 2016 dostepne byty wyniki oceny bezpieczenstwa w zakresie
zmian parametréw elektrokardiograficznych, przeprowadzonej w catej populacji badania VITAL (obej-
mujacej wybranych chorych na inwazyjng aspergiloze oraz chorych na mukormykoze i inne IFD powo-
dowane rzadko wystepujgcymi gatunkami grzybdéw; szczegétowo kryteria wigczenia do badania VITAL
przedstawiono w rozdz. 7.2.1). Wyniki przedstawiono takze w podziale na podgrupy chorych z i bez
uszkodzenia nerek (tj. wyjéciowo eGFR < lub = 60 ml/min/1,73 m?2). Ocena zmian w EKG zostata przepro-
wadzona lokalnie (ocena badacza) oraz centralnie. Oceniano zmiany wzgledem wartosci wyjsciowej
w momencie EOT oraz na podstawie wszystkich pomiaréw przeprowadzonych w okresie obserwacji

(post-baseline).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki centralnej oceny zmian odstepu QT korygowanego wzgledem
rytmu prowadzacego za pomocg formuty Fridericia (QTcF). Wyniki dotyczgce zmian innych parametréw

EKG byty dostepne wytgcznie w postaci koncowych wnioskéw (brak szczegdtowych danych liczbowych).
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Tabela 49. Ocena bezpieczenstwa: kategorie zmian w QTcF wzgledem wartosci wyjsciowej, oceniane w
oparciu o skrajny wynik z centralnego odprowadzenia w 12-odprowadzeniowym EKG, ocena
centralna; ISA; badanie VITAL —analiza w catej populacji badania (N = 135%).

. Pacjenci
Pacjendi bez uszkodzenia tacznie
Zmiana QTcF wzgledem wartosci wyjsciowej  z uszkodzeniem nerekA#
(N = 54) nerekAA (N =135)
(N =281)
Ocena w dniu EOTT
zmiana o >30 ms 3(5,6%) 9(11,1%) 12 (8,9%)
Wydtuzenie QTcF
zmiana o > 60 ms 2 (3,7%) 3(3,7%) 5(3,7%)
zmiana o >30 ms 13 (24,1%) 19 (23,5%) 32 (23,7%)
Skrécenie QTcF
zmiana o > 60 ms 1(1,9%) 3(3,7%) 4 (3,0%)

Ocena w okresie obserwacji (post-baseline)t+

zmiana o >30ms 8 (14,8%) 26 (32,1%) 34 (25,2%)
Wydtuzenie QTcF

zmiana o > 60 ms 2 (3,7%) 4 (4,9%) 6 (4,4%)

zmiana o >30ms 24 (44,4%) 33 (40,7%) 57 (42,2%)
Skrécenie QTcF

zmiana o > 60 ms 4(7,4%) 8(9,9%) 12 (8,9%)

A cata populacja badania VITAL obejmowata chorych z IFD wyselekcjonowanych wg kryteriéw wtaczenia opisanych w rozdz. 7.2.1 (N = 146,
w tym 59 pacjentéw z uszkodzeniem nerek i 87 pacjentow bez uszkodzenia nerek); w ocenie zmian w EKG uwzgledniono pacjentéw, w
przypadku ktérych dostepne byty wyniki oceny wyjsciowej i co najmniej jednej oceny przeprowadzonej w okresie obserwacji (N = 135);

MM uszkodzenie nerek zdefiniowano jako wyjsciowa wartosé eGFR < 60 ml/min/1,73 m? wg wzoru MDRD;

T na podstawie skrajnych wynikdw pomiaréw przeprowadzanych w okresie 10 dni po podaniu ostatniej dawki leku;

T na podstawie wszystkich pomiaréw przeprowadzonych w okresie obserwacji (post-baseline), do 10 dni nastepujacych po zakoriczeniu
leczenia wigcznie.

Zgodnie z wynikami oceny centralnej srednie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych w zakresie cze-
stosci serca, odcinka PR, odstepu RR, zespotu QRS, odstepu QT, odstepu QT wyliczanego ze wzoru Ba-
zetta (QTcB) oraz QTcF byty niewielkie, zaréwno wsréd pacjentéw z, jak i bez uszkodzenia nerek. W
momencie EOT u zadnego z pacjentdw nie stwierdzono odcinka QT < 300 ms lub > 480 ms, a wydtuzenie
QTcF 0 >30 ms obserwowano u < 10% pacjentéw. Niemniej, u 23,7% chorych doszto do skrécenia QTcF
0 > 30 ms. W trakcie okresu obserwacji u zadnego z pacjentéw nie stwierdzono odcinka QT < 300 ms,
a QT > 450 ms stwierdzono u 2 (1,4%) chorych. Wydtuzenie QTcF o > 30 ms i 0 > 60 ms stwierdzono u,

odpowiednio, 25,2% i 4,4% chorych. Nie zaobserwowano znaczacych réznic pomiedzy pacjentamizibez

uszkodzenia nerek.

Zgodnie z wynikami oceny lokalnej liczby chorych, u ktérych doszto do istotnych klinicznie nieprawidto-
wosci w EKG byty niskie, zaréwno przy ocenie w momencie EQT, jak i w catym okresie obserwacji i nie-
zaleznie od czynnosci nerek. Zmiane z normalnego elektrokardiogramu na elektrokardiogram z istot-
nymi klinicznie nieprawidtowosciami odnotowano w przypadku 3 (4,8%) pacjentdw w momencie EOT

i4 (6,3%) chorych — w ocenie uwzgledniajgcej wyniki z catego okresu obserwacji. U jednego
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dodatkowego pacjenta (1,7%) wyniki oceny EKG wskazywaty na wyjsciowg obecnos¢ nieprawidtowosci,

a w momencie EOT nieprawidtowosci te byty juz klinicznie istotne.

U zadnego z chorych nie stwierdzono utrwalonych komorowych zaburzen rytmu serca.
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8 lzawukonazol w leczeniu mieszanych IFD z udziatem aspergilozy
i/lub mukormykozy — badanie VITAL (Marty 2018)

8.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie kliniczne, w ktérym oceniano sku-
teczno$c i bezpieczenstwo stosowania izawukonazolu w terapii pacjentdw, u ktérych inwazyjne zakaze-
nie grzybami z rodzaju Aspergillus lub z rzedu Mucorales wspotwystepowato z zakazeniem grzybiczym
innym patogenem: VITAL. Badanie VITAL byto wieloosrodkowym i miedzynarodowym, prospektywnym
badaniem klinicznym Il fazy, przeprowadzonym bez grupy kontrolnej (badanie jednoramienne) i zasle-
pienia. Szczegétowo metodyke tego badania opisano uprzednio, w rozdz. 9. W niniejszym rozdziale
przedstawiono wyniki oceny odnoszgacej sie do wyodrebnionej post-hoc populacji chorych z mieszanymi
IFD, opublikowane w artykule Marty 2018 oraz dostepne w rejestrze ClinicalTrials.gov (NCTO0634049).
Wiekszos¢ analizowanej proby stanowili pacjenci, u ktérych jednym z patogendw grzybiczych byt grzyb
z rodzaju Aspergillus lub z rzedu Mucorales, opornych na wczesniejsze systemowe leczenie przeciwgrzy-

bicze.

Zastosowane metody oceny wynikéw, okresy obserwacji i punkty koricowe byty tozsame z zastosowa-
nymi w populacji chorych z IA (rozdz. 9). Elementem metodyki obnizajgcym analize w populacji z mie-

szanymi IFD stanowi wyodrebnienie tej podgrupy chorych post-hoc.

Podsumowanie kluczowych cech metodyki badania VITAL, w odniesieniu do oceny w populacji z miesza-

nymi IFD z udziatem aspergilozy i/lub mukormykozy, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Metodyka badania VITAL, oceniajgcego skutecznosc¢ kliniczng i bezpieczenstwo izawukona-
zolu — analiza w populacji chorych z mieszanymi IFD z udziatem aspergilozy i/lub mukormy-

kozy.
Ocena Klasyfi- .
Badanie Metodyka Okres .. Liczebnos¢ grupy jakosci  kacja ,LICZbE,l Sponsor
obserwacji NICE  AOTMIT osrodkow
] ) Ogdtem: 146
4284 dni Mieszane IFD (Marty Basilea Phar-
b c O(.j rlozpocge- 2018):15 maceutica In-
rospektywne  cia leczenia; )
i .
VITAL (Marty badanie 1-ra-  momentza- * WM ‘IFD zAudZ|a’fem wieloosrod- ternational /
2018); . . . . aspergilozy i/lub mu- 7/8 IID Astellas
mienne, analiza konczenia te- kowe
NCT00634049 A . kormykozy: Pharma
post-hoc rapii (EOT, 13 (86,7%)* Global Devel-
ang. End Of 170 opment

Treatment) ® w tym pacjenci oporni
na wczesniejsze
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Ocena Klasyfi-
Liczebno$¢ grupy jakosci  kacja
NICE AOTMIT

Liczba
o$rodkéw

Okres

Badanie Metodyka .
obserwacji

Sponsor

systemowe leczenie

p/grzybicze:
10 (66,7%)

*  obliczono na podstawie danych dostepnych w publikacji;
A wszystkie ocenione punkty koricowe i okresy obserwacji byty zgodne z predefiniowanymi w protokole badania VITAL i ich ocena byta
prospektywna, natomiast post-hoc zdefiniowano podgrupe pacjentdéw z mieszanymi IFD w ramach catej populacji tego badania.

Do badania wtgczono 15 pacjentdw z mieszanymi IFD, z czego u 13 (86,7%) stwierdzono zakazenie grzy-
bem z rodzaju Aspergillus i/lub z rzedu Mucorales (w tym 11 chorych z inwazyjng aspergilozg i 8 —z mu-
kormykoza; u 6 pacjentow stwierdzono wspotwystepowanie zakazen grzybami Aspergillus i Mucorales).
W wiekszosci (n = 10; 66,7%) analizowani pacjenci byli oporni na wczesniej zastosowane leczenie prze-

ciwgrzybicze; pozostali otrzymali leczenie izawukonazolem w [ linii.

Przeptyw pacjentéw w catej populacji badania VITAL przedstawiono w rozdz. 9. Nie przedstawiono szcze-

gétowego przeptywu chorych w ramach populacji chorych z mieszang IFD.

8.1 Charakterystyka wigczonej populacji
8.1.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Ogodtem do badania VITAL kwalifikowano dorostych pacjentdw obu ptci, z masg ciata > 40 kg oraz inwa-
zyjna aspergilozg i uszkodzeniem nerek lub z IFD spowodowang rzadkimi gatunkami grzybéw plesnio-
wych, drozdzy lub grzybdéw dymorficznych. W przypadku kazdego z chorych wymagano rozpoznania po-
twierdzonej lub prawdopodobnej IFD wg kryteriow EORTC/MSG z 2008 roku. Szczegdtowo kryteria wig-

czenia do badania VITAL przedstawiono w rozdz. 9.

Z catej populacji badania VITAL do analizy opublikowanej w pracy Marty 2018 wyodrebniono chorych
z rozpoznaniem potwierdzonej lub prawdopodobnej IFD obejmujacej zakazenie wiecej niz jednym pa-

togenem grzybiczym.

8.1.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna
0s6b badanych

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze kliniczne oraz demograficzne charakterystyki wyjsciowe

pacjentéw z mieszanymi IFD uwzglednionych w probie VITAL.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane



139 AESTIMO

Tabela 51.Wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne chorych wtgczonych do badania VITAL
— analiza w populacji chorych z mieszanymi IFD z udziatem aspergilozy i/lub mukormykozy.

Pacjenci z zakazeniem  Pacjenci bez zakazenia

Charakterystyka grzybem Aspergillus grzybem Aspergillus tacznie
(N=11) (N = 4) L=
Wiek [lata]
Mediana wieku (zakres) 54,0 (19-78) 58,5 (29-62) 54,0 (19-78)
Pteé, n (%)
Mezczyzni 6 (54,5%) 2 (50,0%) 8 (53,3%)
Rasa, n (%)
Biata 9 (81,8%) 3 (75,0%) 12 (80,0%)
Czarna 1(9,1%) 0 1(6,7%)
Azjatycka 1(9,1%) 1(25,0%) 2 (13,3%)
Wyijsciowe czynniki ryzyka, n (%)

Neutropenia 5 (45,5%) 1(25,0%) 6 (40,0%)
Niekontrolowany nowotwor ztosliwy 4 (36,4%) 1(25,0%) 5(33,3%)
Ztosliwy nowotwor hematologiczny 5 (45,5%) 2 (50,0%) 7 (46,7%)

Stosowanie lekdw immunosupresyjnych
wptywajacych na komorki T 5 (45,5%) 2 (50,0%) 7 (46,7%)
Stosowanie glikokortykosteroidow 3(27,3%) 1(25,0%) 4(26,7%)
Wyjsciowy patogen, n (%)

Aspergillus spp. + inny 111 (100%) 0 (0%) 11 (73,3%*)
Mucorales + inny 6% (54,5%)* 2%+ (50,0%)* 8(53,3%)*

Inne niz Aspergillus i/lub Mucorales 0 (0%)* 27 (50,0%)* 2 (13,3%)*

Umiejscowienie IFDAA, n (%)

Zatoki okotonosowe bd. bd. 10 (66,7%*)

Ptuca bd. bd. 8(53,3%*)

Oko bd. bd. 4(26,7%*)

OUN bd. bd. 4(26,7%%)

*  obliczono na podstawie danych dostepnych w publikacji;

t  Aspergillus flavus + Candida glabrata (n = 1), A. flavus + Fusarium not otherwise specified [NOS] + Aspergillus fumigatus (n = 1), A. flavus
+ Lichtheimia corymbifera (n = 1), Aspergillus niger + Rhizopus arrhizus (n = 2), A. niger + Fonsecaea monophora (n = 1), A. niger + Mu-
cor NOS (n = 1), A. fumigatus + Verticillium tricorpus (n = 1), A. fumigatus + Phaeoacremonium spp. (n = 1), Aspergillus terreus + Rhizopus
arrhizus (n = 1), Aspergillus NOS + Mucor spp. (n = 1);

¥ A flavus + Lichtheimia corymbifera (n = 1), Aspergillus niger + Rhizopus arrhizus (n = 2), A. niger + Mucor NOS (n = 1), Aspergillus terreus
+ Rhizopus arrhizus (n = 1), Aspergillus NOS + Mucor spp. (n = 1);

F  Scedosporium prolificans + Rhizopus NOS (n = 1), Mucor circinelloides + Fusarium solani (n = 1);

A Alternaria NOS + Pneumocystis jirovecii (n = 1), Trichosporon asahii + Cladosporium NOS (n = 1);

AN podano najczesciej wystepujace lokalizacje; u niektorych pacjentow mieszana IFD miata wiecej niz jedno umiejscowienie.
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Do badania wtgczono 15 pacjentéw z mieszanymi IFD, z czego u 13 (86,7%) stwierdzono zakazenie grzy-
bem z rodzaju Aspergillus i/lub z rzedu Mucorales; w tym 11 (73,3%) chorych z inwazyjng aspergilozg
i 8 (53,3%) — z mukormykozg; u 6 (54,5%) pacjentow stwierdzono wspotwystepowanie zakazen grzy-

bami Aspergillus i Mucorales).

Mediana wieku w badanej grupie chorych wynosita 54 lata, a 53% chorych stanowili mezczyzni; przewa-
zali pacjenci rasy biatej (80%). Wérdd wyjsciowych czynnikéw ryzyka najczesciej wskazywano ztosliwy
nowotwdér hematologiczny i stosowanie lekdow immunosupresyjnych wptywajgcych na komérki T (w obu
przypadkach po 47% pacjentdw). Najczesciej wystepujgcym umiejscowieniem IFD byty zatoki okotono-

sowe (67%), a w drugiej kolejnosci — ptuca (53%).

W wiekszosci (n = 10; 66,7%) analizowani pacjenci byli oporni na wczesniej zastosowane leczenie prze-

ciwgrzybicze; pozostali otrzymali leczenie izawukonazolem w | linii.

8.2 Charakterystyka procedur, ktorym zostaty poddane
osoby badane — opis interwencji

W badaniu VITAL chorzy otrzymywali, doustnie lub dozylnie (decyzja badacza, z mozliwoscig zmiany
drogi podania w trakcie terapii), izawukonazol w dawce 200 mg, co 8 godzin przez pierwsze 6 dawek,
a nastepnie w dawce 200 mg raz dziennie. Zastosowany schemat leczenia izawukonazolem byt taki sam

w catej populacji badania VITAL (patrz: rozdz. 6.3).

W analizowanej populacji chorych z mieszanymi IFD mediana czasu leczenia ISA wyniosta 97 (zakres: 6—
544) dni. W trakcie trwania badania w ramach terapii IFD przeprowadzono procedury chirurgiczne lub
medyczne u 6 (40,0%) pacjentdéw, w tym u 5/11 (45,5%) z zakazeniem Aspergillus i 1/4 (25,0%) chorych

bez zakazenia Aspergillus.

8.3 Skutecznosc kliniczna

W kazdej z populacji chorych wyodrebnionych w ramach badania VITAL oceniano te same punkty kon-
cowe skutecznosci: catkowitg Smiertelnos¢ (w dniach 42. i 84.) oraz odpowied? na leczenie (w dniach
42., 84. i EQT). Definicje punktéw koncowych przyjmowane w badaniu VITAL, wraz z zastosowanymi

okresami obserwacji opisano szczegétowo uprzednio, w rozdz. 6.4.
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W publikacji Marty 2018 przedstawiono réwniez wyniki dotyczgce oceny minimalnych stezen hamuja-
cych lekéw (MIC) okreslonych dla wyizolowanych w badaniu gatunkéw grzybdéw. Zgodnie z predefinio-

wanymi kryteriami PICOS wymienionych wynikéw nie ekstrahowano do analizy klinicznej.

8.3.1 Smiertelno$¢ catkowita

W kolejnej tabeli zaprezentowano wyniki badania VITAL (populacja z mieszanymi IFD) w zakresie $mier-

telnosci catkowitej, tj. odsetkdéw zgondw z jakiejkolwiek przyczyny odnotowanych do dnia 42. lub 84.

Tabela 52. Smiertelno$¢ catkowita do dnia 42. i 84. [n (%)], ISA, badanie VITAL — analiza w populacji
chorych z mieszanymi IFD z udziatem aspergilozy i/lub mukormykozy.

" Wszyscy pacjenci z mieszanymi IFD IFD z udziatem mukormykozy
Okres obserwacji (N =15) (N=8)t
Do dnia 42. 2 (13,3%) 2 (25%)
Do dnia 84. 4(26,7%) 3 (38%)

1t informacje pochodzgce z publikacji Marty 2016.

Wsrédd chorych z mieszanymi IFD analizowanych w badaniu VITAL $miertelnos¢ catkowita wyniosta
13,3% (n=2) wdniu42.i26,7% (n = 4) w dniu 84. W podgrupie 8 pacjentéow z rozpoznaniem mieszane;j
IFD obejmujagce]j zakazenie grzybami z rzedu Mucorales $miertelnos¢ catkowita wyniosta 25% (n = 2)
do dnia 42.138% (n = 3) do dnia 84 [informacje dotyczgce pacjentdéw ze wspodtzakazeniem Mucorales

pochodzg z publikacji Marty 2016].

Z przedstawionych w publikacji Marty 2018 krzywych przezycia wynika, ze w okresie 180 dni od rozpo-
czecia leczenia w grupie chorych ze wspodtzakazeniem Aspergillus (n = 11), jak i zakazonych wytgcznie
innymi grzybami (n = 4), mediana catkowitego przezycia nie zostata osiggnieta (przy czym w drugiej z wy-
mienionych podgrup obserwacje 2 z 4 chorych zostaty uciete w ostatnim dniu, w ktérym status przezycia

pacjenta byt znany, a do dnia 180. przezyt 1 pacjent).

Ogodtem w analizowanej populacji chorych odnotowano 5 zgondw (w tym 4 wsréd chorych ze wspdtza-
kazeniem Aspergillus), z czego 2 wystgpity z nieznanej przyczyny (w dniach 14.145.), 1 —w wyniku nagte]
Smierci sercowej (w dniu 77.), 1 — w wyniku dusznosci (w dniu 22) i 1 — z powodu nawrotu biataczki
limfocytowe] (w dniu 244.). Dodatkowo za zmartego uznano jednego pacjenta, ktéry nie odbyt zaplano-

wanej wizyty po dawce ISA w dniu 13. i zostat utracony z obserwacji po dniu 36.
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8.3.2 Odpowiedz na leczenie

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki badania VITAL, populacja z mieszanymi IFD, w zakresie odset-
kow pacjentow, u ktérych w analizowanych okresach obserwacji uzyskano powodzenie leczenia, a takze

czestos¢ odpowiedzi we wszystkich wyréznionych kategoriach.

Tabela 53. Powodzenie leczenia i poszczegdlne kategorie odpowiedzi na leczenie, ISA, badanie VITAL —
analiza w populacji chorych z mieszanymi IFD z udziatem aspergilozy i/lub mukormykozy.

. Pacjenci z zakazeniem Pacjenci bez zakazenia .
Punkt koricowy / kategoria odpo- grzybem Aspergillus grzybem Aspergillus tacznie
wiedzi (N =15)
(N=11) (N=4)
Odpowiedz na leczenie w ocenie DRC do dnia 42., n (%)

Powodzenie leczenia 1(9,1%) 1(25,0%) 2 (13,3%)
Odpowied? catkowita 0 0 0
Odpowied? czesciowa 1(9,1%) 1(25,0%) 2 (13,3%)

Niepowodzenie leczeniat 10 (90,9%) 3(75,0%) 13 (86,7%)
Stabilizacja choroby 6 (54,5%) 1(25,0%) 7 (46,7%)
Progresja choroby 1(9,1%) 0 1(6,7%)
Zgon 1(9,1%) 1(25,0%) 2 (13,3%)
Nie oceniono* 2 (18,2%) 1(25,0%) 3(20,0%)

Odpowiedz na leczenie w ocenie DRC do dnia 84., n (%)

Powodzenie leczenia 1(9,1%) 1(25,0%) 2 (13,3%)
Odpowiedz? catkowita 1(9,1%) 0 1(6,7%)
Odpowied? czesciowa 0 1(25,0%) 1(6,7%)

Niepowodzenie leczeniat 10 (90,9%) 3(75,0%) 13 (86,7%)
Stabilizacja choroby 5 (45,5%) 1(25,0%) 6 (40,0%)
Progresja choroby 0 0 0
Zgon 3(27,3%) 1(25,0%) 4(26,7%)
Nie oceniono* 2 (18,2%) 1(25,0%) 3(20,0%)

OdpowiedZ w ocenie DRC do dnia EQT, n (%)

Powodzenie leczenia on 2 (50,0%) 2 (14,3%)"
Odpowiedz? catkowita or 0 o
Odpowiedz czesciowa on 2 (50,0%) 2 (14,3%)"

Niepowodzenie leczenia* 10 (100%)” 2 (50,0%) 12 (85,7%)"
Stabilizacja choroby 4 (40,0%)" 1(25,0%) 5(35,7%)"
Progresja choroby 6 (60,0%)" 1(25,0%) 7 (50,0%)"

*  obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji;
T przerwanie leczenia przed zaplanowanym momentem oceny;
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¥ wprzypadku pacjentow z wyjsciowymi dowodami radiologicznymi choroby i brakiem oceny radiologicznej w okresie obserwacji wynik
leczenia uznawano za ,niepowodzenie”;

A jeden pacjent, ktdry kontynuowat terapie poza badaniem (terapia trwata dtuzej niz czas trwania badania), zostat wykluczony z podstawy
procentowania.

Ogodtem do 42. dnia od momentu rozpoczecia leczenia izawukonazolem wsrdd chorych z mieszanymi
IFD powodzenie terapii uzyskano u 13,3% (n = 2) chorych, w tym u 9,1% (n = 1) chorych w podgrupie
pacjentéw ze wspdtzakazeniem Aspergillus. Wszystkie odnotowane odpowiedzi byty odpowiedziami
czeSciowymi. Najczesciej obserwowano stabilizacje choroby, tj. u 46,7% chorych ogdtem (n = 7)
iu54,5% (n =6) chorych ze wspodtzakazeniem Aspergillus. Do progresji doszto u 6,7% chorych ogdtem

(n=1)iu9,1% (n =1) chorych ze wspodtzakazeniem Aspergillus. Zmarto 2 (13,3%) pacjentow

Do dnia 84. w$réd chorych z mieszanymi IFD powodzenie terapii uzyskano u 13,3% (n = 2) chorych,
w tym u 9,1% (n = 1) chorych w podgrupie pacjentdw ze wspdtzakazeniem Aspergillus. U jednego cho-
rego stwierdzono odpowied? catkowity; pozostate odnotowane odpowiedzi byty odpowiedziami cze-
sciowymi. Najczesciej obserwowano stabilizacje choroby, tj. u 40,0% chorych ogdtem (n = 6) i u 45,5%
(n = 5) chorych ze wspdtzakazeniem Aspergillus. U zadnego chorego nie doszto do progresji choroby,

zmarto 4 (26,7%) pacjentéw.

Ocena odpowiedzi w dniu zakoriczenia leczenia (EOT) byta mozliwa u 14 na 15 wtgczonych pacjentow (1
pacjent kontynuowat leczenie po zakonczeniu badania). Powodzenie terapii uzyskano u 14,3% (n = 2)
analizowanych chorych z mieszanymi IFD, ale u zadnego z chorych w podgrupie pacjentéw ze wspdtza-
kazeniem Aspergillus. Wszystkie odnotowane odpowiedzi byty odpowiedziami czesciowymi. Stabilizacje
choroby stwierdzono u 35,7% chorych (n = 5), w tym u 4 (40,0%) pacjentéw ze wspodtzakazeniem
Aspergillus. Najczesciej w momencie EOT stwierdzano progresje choroby —u 50,0% (n = 7) chorych ogé-

tem i 60,0% (n = 6) pacjentéw ze wspodtzakazeniem Aspergillus.

W rejestrze badan klinicznych ClinicalTrials.gov (NCT00634049) zidentyfikowano dodatkowo niezawarte
w publikacji Marty 2018 wyniki oceny poszczegdlnych komponentdéw odpowiedzi, w ocenie DRC i bada-

cza (INV; ang. investigator). Dostepne dane zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 54. Powodzenie leczenia w ocenie DRC i INV —komponenty odpowiedzi, ISA, badanie VITAL —
analiza w populacji chorych z mieszanymi IFD z udziatem aspergilozy i/lub mukormykozy.

.. Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz
Okres obserwacji i . ; .
kliniczna mykologiczna radiologiczna
Ocena DRC, %t (N = 15)
Do dnia 42. 42,9% 13,3% 7,1%

Do dnia 84. 35,7% 13,3% 14,3%
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. Odpowiedz Odpowiedz Odpowiedz
Okres obserwagji . . o et
kliniczna mykologiczna radiologiczna
W dniu EOT 38,5% 14,3% 7,7%

Ocena INV, %t (N = 15)

Do dnia 42. 50,0% 18,2% 28,6%
Do dnia 84. 35,7% 33,3% 7,1%
W dniu EOT 42,9% 25,0% 14,3%

T Wyniki byty dostepne wytacznie w postaci odsetkow pacjentéw (nie podano liczb pacjentéw); z uwagi na mata podstawe procentowania
(n =15) w analizie wtasnej nie wyliczano liczb pacjentéw, u ktérych wystapit dany wynik z podanych odsetkdw.

Wsrdd chorych z mieszang IFD leczonych izawukonazolem w dniu zakornczenia leczenia odpowiedz kli-
niczng, mykologiczng i radiologiczng w ocenie DRC uzyskano u, odpowiednio, 38,5%, 14,3% i 7,7% pa-
cjentow. Ocena lokalna (badacza) wskazywata na ogdt na wyzszg skutecznosé izawukonazolu w tej gru-

pie chorych, niz ocena DRC.

8.4  Bezpieczenstwo

8.4.1 Zdarzenia niepozgdane

Tabela zamieszczona ponizej prezentuje informacje na temat zdarzen niepozadanych najczesciej odno-
towywanych w prébie VITAL wséréd chorych z mieszanymi IFD leczonych izawukonazolem. Badacze
przedstawili informacje na temat zdarzen niepozgdanych, ktére wystgpity od momentu podania pierw-
szej dawki do 28 dnia po podaniu ostatniej dawki badanego leku (TEAEs, ang. treatment-emergent ad-
verse events): ogotem, ciezkich, prowadzacych do przerwania leczenia oraz najczesciej zgtaszanych

(u > 2 pacjentdow w catej analizowanej populacji z mieszanymi IFD).

Tabela 55. Ocena bezpieczenstwa —TEAEs, ISA, badanie VITAL — analiza w populacji chorych z miesza-
nymi IFD z udziatem aspergilozy i/lub mukormykozy.

Pacjenci z zakazeniem  Pacjenci bez zakazenia

TEAEs grzybem Aspergillus grzybem Aspergillus tacznie

(N=11) (N=4) = 1)

Ogotem 11 (100%) 4 (100%) 15 (100%)
Ciezkie TEAEs 9 (81,9%) 3 (75,0%) 12 (80,0%)

iezkie TEAE i Zliwie |
Ciezkie TEAEs pra?wdopodobme,' mozliwie lub 4t (36,4%)* 0 4t (26,7%)*
odlegle zwigzane z leczeniem ISA

TEAEs prowadzace do przerwania leczenia ISA 2 (18,2%) 0 2 (13,3%)

Najczesciej wystepujace (u 22 pacjentdw ogotem) TEAEs, wg preferowanego terminu MedDRA
B4l gtowy 4 (36,4%) 0 4 (26,7%)

Pétpasiec 3(27,3%) 1 (25,0%) 4(26,7%)
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Pacjenci z zakazeniem  Pacjenci bez zakazenia

TEAEs grzybem Aspergillus grzybem Aspergillus tacznie

(N=11) (N =4) B2
Hipoalbuminemia 4 (36,4%) 0 4(26,7%)
Gorgczka 3(27,3%) 1(25,0%) 4(26,7%)
Kaszel 2 (18,2%) 1(25,0%) 3 (20,0%)
Dusznosé 2 (18,2%) 1(25,0%) 3 (20,0%)
Nudnosci 3(27,3%) 0 3 (20,0%)
Splatanie 2 (18,2%) 0 2 (13,3%)
Zaparcia 1(9,1%) 1(25,0%) 2 (13,3%)
Zgon 2 (18,2%) 0 2 (13,3%)
Biegunka 2 (18,2%) 0 2 (13,3%)
Gorgczka neutropeniczna 2 (18,2%) 0 2 (13,3%)
Uderzenia goraca 2 (18,2%) 0 2 (13,3%)
Hiperglikemia 1(9,1%) 1(25,0%) 2 (13,3%)
Hipokaliemia 2 (18,2%) 0 2 (13,3%)
Zapalenie ptuc 2 (18,2%) 0 2 (13,3%)
Swiad 2 (18,2%) 0 2 (13,3%)
Tachykardia 1(9,1%) 1(25,0%) 2 (13,3%)
Zakazenie gornych drég oddechowych 1(9,1%) 1(25,0%) 2 (13,3%)
Wymioty 2 (18,2%) 0 2 (13,3%)

*  obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji;
T nawr6t IFD (n = 1); stan splatania, omamy i ostra niewydolnos¢ nerek (n = 1); krwotok do siatkdwki, krwotok do ciata szklistego, ostra
niewydolnos¢ nerek (n = 1); mukormykoza (n = 1)

Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane (TEAE) wystapito u wszystkich pacjentéw z mieszanymi IFD
leczonych izawukonazolem w badaniu VITAL. Ciezkie AEs zgtoszono w przypadku 80% chorych. U 13,3%
pacjentéw AEs doprowadzity do przerwania terapii ISA. W podgrupie chorych z zakazeniem Aspergillus
ciezkie AEs wystgpity u 81,9% pacjentdow, a do przerwanie leczenia z powodu AE doszto u 18,2%. Naj-
czesciej zgtaszanymi AEs byty bdl gtowy, pdtpasiec, hipoalbuminemia i gorgczka; wszystkie wymienione

zdarzenia wystapity u 4 pacjentéw, tj. u 26,7% badanej préby chorych z mieszanymi IFD leczonych ISA.
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9 lzawukonazol w leczeniu inwazyjnej aspergilozy i/lub mukormy-
kozy — analizy post-hoc w tacznych populacjach badan SECURE
i VITAL, w podgrupach zdefiniowanych wg umiejscowienia IFD

9.1 Izawukonazol w leczeniu inwazyjnej grzybicy zatok przynoso-
wych — podgrupa chorych z fgcznej populacji badan SECURE i VI-
TAL (Durand 2021)

9.1.1 Opis metodyki wigczonych badan

Kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego spetnito jedno pierwotne badanie przeprowadzone
w populacji chorych z inwazyjng grzybicg zatok przynosowych (IFS; ang. Invasive Fungal Sinusitis), spo-
$réd ktdrych wiekszos$é stanowili pacjenci z inwazyjng aspergiloza i/lub mukormykoza: Durand 2021.
Badanie Durand 2021 stanowito analize przeprowadzong post-hoc w podgrupie pacjentow z IFS, retro-
spektywnie wyodrebnionej w tgcznej populacji chorych wtgczonych do prospektywnych badan klinicz-
nych SECURE (patrz rozdz.5) i VITAL (patrz rozdz.6). Analize przeprowadzono bez udziatu grupy kontrol-
nej (badanie jednoramienne). Oceniano wytgcznie skuteczno$é leczenia, w zakresie przezycia catkowi-

tego i odsetkow odpowiedzi.

Kluczowe informacje dotyczace metodyki badania Durand 2021 zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 56. Metodyka badania Durand 2021, oceniajgcego skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo iza-
wukonazolu w populacji chorych z inwazyjng grzybica zatok przynosowych.

Ocena Klasyfika-

Badanie Metodyka Okres . Liczebno$¢ grupy jakosci  cja AOT- ,LICZbE,] Sponsor
obserwacji NICE MIT osrodkéw
>0 Ni d inf
Retrospektywne 42184 dni (35 z badania VITALi 15 '€ podano Infor
o ~ od _ zbadania SECURE) macji 0 zro-
badanie jednora- 0d rozpocze dtach finansowa-
Durand 2021 mienne, analiza  Cia leczenia; e w tym zakazenie nia analizy
(analiza w pod- post-hoc” prze- moment za- grzybem Aspergillus ]
rupie 71 cpzne' prowadzona  konczenia le- i/lub Mucoralest: SECURE: 'Badama SECURE
N w podgrupie wy- i ) b .
 oulach be. W POdEUpIe wy- - czenia (EOT 44 (33%)" 6/8 D 102 1VITAL byly spon
- [ sorowane przez
dan SECURE odrebnionejz - ang. End OF w tym pacjenci VITAL: 34 Basilea Pharma-
. tacznej populacji  Treatment); o -
i VITAL) . z opornoscig lub nie ceutica Interna-
dwoch prospek-  mediana: 109 | i niais eutica
.  boadar tolerancjg wczesniej tional i Astellas
ywnych badan  (zakres: 3— szego systemowego Pharma Global

Klinicznych 1229) dni leczenia p/grzybi-
czego: 17 (34%)
*  obliczono na podstawie danych dostepnych w publikacji;

1t autorzy publikacji Zrodtowej postuguja sie taksonem wyzszego poziomu — Mucormycetes (Mucoromycetes); dla zachowania wewnetrznej
spojnosci opisu w analizie wtasnej zachowano terminologie zastosowang pierwotnie w stosunku do chorych z mukormykoza wtaczonych

Development
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do badania VITAL, przez autorow publikacji Marty 2016 i Marty 2018 (w ktérych mowa o chorych z zakazeniami grzybami z rzedu Muco-
rales);

A wszystkie ocenione punkty koricowe i okresy obserwacji byty zgodne z predefiniowanymi w protokotach badan SECURE i VITAL iich
ocena byta prospektywna, natomiast post-hoc zdefiniowano podgrupe pacjentéw z IFS leczonych izawukonazolem.

Ocena jakosci analizy Durand 2021 w skali NICE zostata obnizona do 6 punktow (na 8) z uwagi na jej

retrospektywny charakter i brak informacji o konsekutywnej rekrutacji pacjentow.

Z tacznej populacji badan SECURE i VITAL (patrz rozdz. 5i6) do przegladu pod katem spetnienia kryteriow
wtgczenia do analizy Durand 2021 zakwalifikowano 59 pacjentéw, z czego 50 uwzgledniono w analizie.
Wsrod 9 wykluczonych pacjentéw 2 miato ,,mozliwg” IFD, 5 — ,mozliwg” IFS, a 2 pozostatych wykluczono
z powodu braku IFS. Wszyscy wykluczeni pacjenci posiadali dane dotyczgce statusu przezycia w dniu 84.

i 6 z nich zyto w tym momencie obserwacji.

9.1.2 Charakterystyka wtgczonej populacji

9.1.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Selekcji pacjentow do analizy Durand 2021 dokonano wsérdd pacjentow wtgczonych do badan SECURE
i VITAL. Populacja badania SECURE obejmowata pacjentéw inwazyjng aspergilozg, kwalifikowanych do
leczenia | linii. Do badania VITAL kwalifikowano chorych z IA i uszkodzeniem nerek lub IFD spowodowa-
nymi przez rzadko wystepujgce gatunki grzybdéw strzepkowych, plesni NOS, drozdzy innych niz Candida
i grzybéw dymorficznych, w tym — chorych na mukormykoze, wymagajacych leczenia | linii lub ratunko-
wego. Do badania SECURE kwalifikowano chorych z IFD potwierdzong, prawdopodobng lub mozliwg,
a do badania VITAL —dowiedziong lub prawdopodobng (w przypadku IA —poczatkowo rowniez mozliwa,
pod dodatkowymi warunkami); kategoryzacji IFD dokonywata niezalezna komisja (DRC), w oparciu o kry-
teria EORTC/MSG z 2008 roku. Szczegdtowo kryteria selekcji do w/w badan klinicznych opisano w roz-
dziatach 5.2.1 oraz 6.2.1.

Z tacznej populacji badan SECURE i VITAL do analizy Durand 2021 wyselekcjonowano pacjentow spet-

niajacych dodatkowo nastepujgce kryteria:

e pacjenci, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke izawukonazolu;

e pacjenci, u ktérych co najmniej jednym umiejscowieniem IFD byty zatoki;

e pacjenci z potwierdzong lub prawdopodobng IFD, jednoczesnie spetniajgcy, w odniesieniu
do zajecia zatok przynosowych, kryteria EORTC/MSG co najmniej prawdopodobnej inwazyjnej

grzybicy zatok przynosowych.
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9.1.2.2 Woyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze kliniczne oraz demograficzne charakterystyki wyjsciowe

pacjentow uwzglednionych w analizie Durand 2021.

Tabela 57.Wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne chorych wtgczonych do badania Du-
rand 2021 — chorzy z inwazyjng grzybicg zatok przynosowych.

Charakterystyka ISA (N = 50)
Wyjéciowa populacja, n (%)
VITAL 35 (70%)
SECURE 15 (30%)

Charakterystyki demograficzne

Mediana wieku (zakres) [lata] 53,5 (18-92)
Mezczyzni, n (%) 34 (68%)
Region: Ameryka Ptn., Europa Zach. lub Australia, n (%) 23 (46%)

Kategoria rozpoznania IFD, n (%)
Potwierdzona IFD 34 (68%)
Prawdopodobna IFD 16 (32%)

Linia leczenia IFD, n (%)

0,
Leczenie | linii 33 (66%)
Ogdtem 17 (34%)
Leczenie Opornos¢ na wczesniejsze leczenie 15 (30%)
ratunkowe
Nietolerancja wczesniejszego leczenia 2 (4%)
Choroba/stan podstawowy, n (%)
Zaburzenia odpornosci 39 (78%)
Ztosliwy nowotwor hematologiczny 30 (60%)
Inne zaburzenie hematologiczne 5 (10%)
Aktywny nowotwor ztosliwy 23 (46%)
Allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komdrek macierzystych 7 (14%)
Przeszczepienie narzadu litego 1(2%)
Kortykosteroidy (przewlekle) 7 (14%)
Stosowanie lekéw immunosupresyjnych wptywajgcych na komérki T 13 (26%)
Neutropenia 22 (44%)
Cukrzyca oraz 21 z powyzszych 6 (12%)
Brak zaburzen odpornosci 11 (22%)
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Charakterystyka ISA (N = 50)
Wytacznie cukrzyca 6 (12%)
Brak czynnikow ryzyka” 5(10%)

Umiejscowienie IFD, n (%)

Rozsiana IFDAA 17 (34%)

Zlokalizowana IFD 33 (66%)

Zajecia gatki ocznej lub oczodotu 20 (40%)

Zajecie OUN 13 (26%)

Brak zajecia OUN 37 (74%)

Wytaczne zajecie zatok przynosowych lub zatok i kosci 15 (30%)

Patogen, n (%)

Aspergillus 21 (42%)
Mucorales 17 (34%)
Aspergillus + Fusarium lub Verticillium 2 (4%)
Mucorales + Aspergillus 4 (8%)
Inny grzyb plesniowy 4 (8%)
Grzyb plesniowy niezidentyfikowany 2 (4%)

A w tej grupie odnotowano nastepujgce stany moggce stanowi¢ podtoze rozwoju IFD: podeszty wiek (81 i 84; n = 2), talasemia (n = 1),
przewlekte zapalenie zatok (n = 1); brak (n = 1);

AN w kazdym przypadku — dolne drogi oddechowe; okreslenie ,rozsiana IFD” odnosi sie do zajecia 22 niesgsiadujacych miejsc anatomicz-
nych; ,zlokalizowana IFD” — IFD okolicy zatok przynosowych z lub bez zajecia okolic przylegtych (gatka oczna lub oczodot, kosé, skéra
wokét oczodotu lub policzka, gardto lub okolica mdzgu przylegajaca do zajetych zatok).

Préba uwzgledniona w badaniu Durand 2021 obejmowata 50 pacjentdéw z IFD zatok przynosowych,
w wiekszosci przypadkow (68%) ,potwierdzong”. Najczesciej stwierdzanym patogenem byt grzyb z ro-
dzaju Aspergillus lub z rzedu Mucorales (tgcznie 88% pacjentdw byto zakazonych co najmniej jednym z

wymienionych grzybdw). Dominujaca IFD byta wytaczna inwazyjng aspergiloza (42%), a w drugiej kolej-

nosci — wytaczna mukormykoza (34%).

Mediana wieku w badanej prébie wynosita 53,5 roku. Wsrdd pacjentdw wiekszosé (68%) stanowili mez-
czyzni. Najczesciej wskazywanym czynnikiem ryzyka rozwoju IFD byty zaburzenia odpornosci (78%),
obecnosc ztosliwego nowotworu hematologicznego (60%) oraz aktywny nowotwor ztosliwy (46%) i neu-
tropenia (44%). W wiekszosci przypadkéw IFS miata charakter zlokalizowany (66%), bez zajecia OUN
(74%).

Wiekszos¢ oséb zakwalifikowanych do analizy Durand 2021 pochodzita z populacji badania VITAL (70%),

z przewagg pacjentow zakwalifikowanych do leczenia | linii (66%). Wsrdd 17 analizowanych chorych
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wymagajacych leczenia ratunkowego 15 pacjentdéw wykazywato opornos¢ na uprzednio zastosowane
systemowe terapie przeciwgrzybicze (30% proby), a pozostatych 2 —nietolerancje wczesniejszego lecze-

nia (4% proby).

9.1.3 Charakterystyka procedur, ktdrym zostaty poddane osoby badane
— opis interwencji

Wszyscy pacjenci uwzglednieni w analizie Durand 2021 zostali poddani leczeniu izawukonazolem w ra-
mach badania klinicznego SECURE lub VITAL, zgodnie ze schematami scharakteryzowanymi w rozdz. 5.3
i 6.3. Docelowy czas trwania leczenia izawukonazolem w ramach protokotu badania wynosit 84 dni w ba-
daniu SECURE i 180 dni w badaniu VITAL (z mozliwoscig przedtuzenia > 180 dni w przypadku oczekiwa-

nych korzysci z dalszego leczenia).

W analizowanej probie chorych z IFS mediana czasu leczenia izawukonazolem wyniosta 82,5 dnia (za-
kres: 2—882 dni). Mediana czasu leczenia, jak i okresu obserwacji, byta dtuzsza w podgrupie chorych
otrzymujgcych ISA jako leczenie ratunkowe, niz u pacjentéw leczonych w | linii; odpowiednio 141 vs 78
dni i 206 vs 107 dni. Zblizone pomiedzy tymi grupami byty natomiast odsetki pacjentow leczonych ISA
powyzej miesigca (ok. 70%). Szczegdtowo dane dotyczgce czasu leczenia i medialnych okreséw obser-

wacji w catej analizowanej prébie, jak i w wyrdznionych podgrupach, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 58. Opis interwencji w badaniu Durand 2021 — chorzy z inwazyjng grzybicg zatok przynosowych.

Pacjenci po opornosci

Pacjenci leczeni w [ linii lub nietolerancji Ogétem
Parametr o .
(N =33) wczesniejszego leczenia (N =50)
(N=17)
Czas leczenia ISA, mediana (zakres) [dni] 78 (2—882) 141 (6-544) 82,5 (2-882)
Leczenie ISA > 1 miesigca, n (%) 24 (73%) 12 (71%%*) 36 (72%*)
Leczenie ISA < 5 dni, n (%) bd. bd. 5 (10%*)
Okres obserwacji, mediana (zakres) [dni] 107 (3—882) 206 (14-1229) 109 (3-1229)

Na 50 chorych witaczonych do analizy u 29 dokonano, przed lub po wtgczeniu do badania klinicznego,
rozlegtego chirurgicznego opracowania zatoki lub przeprowadzono inng procedure chirurgiczng w ra-

mach leczenia IFS (w tym 3 wytuszczenia gatki ocznej).

W podgrupie 17 pacjentéw otrzymujgcych ISA jako leczenie ratunkowe, przed wigczeniem do badania

klinicznego chorzy otrzymywali standardowe leczenie przeciwgrzybicze przez czas o medianie 17 dni

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane



151 AESTIMO

(zakres: 6—373), z uwzglednieniem amfoterycyny B (w postaci konwencjonalnej lub liposomalnej;

u wszystkich pacjentow) z lub bez dodatkowo pozakonazolu, worykonazolu lub echinokandyny.

9.1.4 Skutecznosc¢ kliniczna

W analizie Durand 2021 ocenie poddano przezycie catkowite pacjentéw do dnia 42.i84. oraz odpowied?
kliniczng i odpowiedz ogdtem (powodzenie leczenia) w ocenie DRC do dnia 42. i 84. oraz w momencie

zakonczenia leczenia (EOT).

Ocena w/w punktéw koricowych byta prowadzona w sposdb prospektywny w ramach badan klinicznych
SECURE i VITAL (przy czym w analizie Durand 2021 zamiast ,,Smiertelnosci catkowite]” podawano ,prze-
zycie catkowite” — na podstawie tych samych danych dotyczgcych statusu przezycia). Definicje wymie-
nionych punktow koncowych, zgodnie z protokotami badan SECURE i VITAL, podano w rozdziatach 5.4 i
6.4.

9.1.4.1 Przezycie catkowite

W kolejnej tabeli zaprezentowano wyniki analizy Durand 2021 w zakresie przezycia catkowitego (OS;
ang. overall survival), tj. odsetkow pacjentdéw leczonych izawukonazolem, ktorzy przezyli do dnia 42. lub
84. Wyniki oceny OS zaprezentowano zaréwno dla catej analizowanej populacji chorych z IFS, jak

i w podgrupach wyréznionych wzgledem wyjsciowych charakterystyk demograficznych i klinicznych.

Tabela 59. Przezycie catkowite do dnia 42.i84., ISA, badanie Durand 2021 — chorzy z inwazyjng grzy-
bicg zatok przynosowych.

Bl N OS w dniu 42., OS w dniu 84.,

n (%)* n (%)A

Ogdétem 50 41 (82%) 35 (70%)
Wyjsciowa populacja

VITAL 35 26 (74%) 23 (66%)

SECURE 15 15 (100%) 12 (80%)

Pte¢

Meizczyzni 34 27 (79%) 26 (76%)

Kobiety 16 14 (88%) 9 (56%)
Region geograficzny

Ameryka Ptn., Europa Zach. lub Australia 23 19 (83%) 16 (70%)

Inne 27 22 (81%) 19 (70%)
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sl N OS w dniu 42., OS w dniu 84.,
n (%) n (%)
Kategoria rozpoznania IFD
Potwierdzona IFD 34 27 (79%) 24 (71%)
Prawdopodobna IFD 16 14 (88%) 11 (69%)
Linia leczenia IFD
Leczenie | linii 33 28 (85%) 24 (73%)
Ogdtem 17 13 (76%) 11 (65%)
r:tejrz]ig\i/\e/e Opornosc na wczesniejsze leczenie 15 11 (73%) 10 (67%)
Nietolerancja wczesniejszego leczenia 2 2 (100%) 1 (50%)
Choroba/stan podstawowy
Zaburzenia odpornosci 39 31 (79%) 25 (64%)
Ztosliwy nowotwor hematologiczny 30 22 (73%) 17 (57%)
Inne zaburzenie hematologiczne 5 5 (100%) 4 (80%)
Aktywny nowotwor ztosliwy 23 16 (70%) 12 (52%)
Allogeniczny przeszczgp krwiotwdrczych komérek 7 4(57%) 3 (43%)
macierzystych

Przeszczepienie narzadu litego 1 1 (100%) 1 (100%)
Kortykosteroidy (przewlekle) 7 7 (100%) 7 (100%)
Stosowanie Iekéw immunost{pr'esyjnych 13 10 (77%) 7 (54%)

wptywajacych na komorki T
Neutropenia 22 17 (77%) 13 (59%)
Cukrzyca oraz 21 z powyzszych 6 5 (83%) 2 (33%)
Brak zaburzen odpornosci 11 10 (91%) 10 (91%)
Whytgcznie cukrzyca 6 5 (83%) 5 (83%)
Brak czynnikdw ryzyka” 5 5 (100%) 5 (100%)

Umiejscowienie IFD

Rozsiana IFDAA 17 12 (71%) 10 (59%)
Zlokalizowana IFD 33 29 (88%) 25 (76%)
Zajecia gatki ocznej lub oczodotu 20 16 (80%) 14 (70%)
Zajecie OUN 13 9 (69%) 6 (46%)
Brak zajecia OUN 37 32 (86%) 29 (78%)
Whytgczne zajecie zatok przynosowych lub zatok i kosci 15 14 (93%) 13 (87%)

Patogen
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Femilah N OS w dniu 42., OS w dniu 84.,
n (%)* n (%)
Aspergillus 21 20 (95%) 18 (86%)
Mucorales 17 10 (59%) 9 (53%)
Aspergillus + Fusarium lub Verticillium 2 2 (100%) 1 (50%)
Mucorales + Aspergillus 4 3(75%) 3(75%)
Inny grzyb plesniowy 4 4 (100%) 3(75%)
Grzyb plesniowy niezidentyfikowany 2 2 (100%) 1 (50%)

A 2 pacjentdw, ktorzy zyli w dniach 35. lub 36. ale o nieznanym statusie przezycia w dniu 42. uwzgledniano jako niezyjgcych; 1 pacjent
zmart w dniu 84. i zostat uwzgledniony jako niezyjacy w analizie OS do dnia 84; 3 pacjentéw zmarto w pierwszym tygodniu udziatu w ba-
daniu.

Na 15 zgondw odnotowanych 84-dniowym w okresie obserwacji, 11 zostato przypisanych przez DRC
inwazyjnemu zakazeniu grzybiczemu; 1 pacjent zmart z resztkowg lub trwajgca IFD, w przypadku 2 cho-
rych zgon nastgpit przypuszczalnie (ostatnia obserwacja przed dniem 42.), a 1 zgon nie byt zwigzany

z IFD.

W catej analizowanej populacji chorych z IFS przezycie catkowite wyniosto 82% do 42. dnia od rozpocze-
cia leczenia ISA i 70% do 84. dnia od rozpoczecia leczenia ISA. W podgrupie chorych z IFS opornych lub
nietolerujgcych wczesniejszego systemowego leczenia przeciwgrzybiczego wskaznik OS byt nizszy niz

u chorych leczonych w I linii i wyniost 76% i 65%, odpowiednio w dniach 42. i 84.

U chorych z IFD spowodowang wytgcznie zakazeniem grzybem z rodzaju Aspergillus OS w dniach 42.
i 84. wyniosto 95% i 86% i byto wyzsze niz u chorych z wytagcznym zakazeniem grzybem z grupy Mucora-
les —odpowiednio 59% i 53%. Liczebno$¢ podgrup z mieszanymi IFD byta bardzo niewielka. Na 4 pacjen-
toéw z mieszanym zakazeniem Mucorales + Aspergillus do dnia 42. i 84. przezyto 3 chorych (75%). Na
2 pacjentdw z mieszanym zakazeniem Aspergillus + Fusarium lub Verticillium do dnia 42. i 84. przezyto,

odpowiednio, 2 (100%) i 1 (50%) pacjent.

Wskazniki OS do dnia 84. byty ponadto wyzsze w przypadku chorych ptci meskiej (vs zenskiej), chorych
bez zaburzen odpornosci (w poréwnaniu z chorymi z zaburzong odpornoscig), z u chorych bez zajecia
OUN (w poréwnaniu z pacjentami z zajeciem OUN), u pacjentow z cukrzycg jako jedynym czynnikiem
ryzyka w poréwnaniu do chorych ze ztosliwym nowotworem hematologicznym oraz u chorych ze zloka-

lizowang vs rozsiang IFD.

Sposrod 35 pacjentdw, ktorzy przezyli diuzej niz 84 dnia od rozpoczecia leczenia, 31 byto obserwowa-

nych w dtuzszym horyzoncie czasowym (mediana: 232 dni; zakres: 90-1229 dni); w tym czasie
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odnotowano w tej grupie chorych 6 dodatkowych zgondw (w zakresie czasu od 96 do 517 dni od rozpo-

czecia leczenia).

9.1.4.2 Odpowiedz na leczenie

W publikacji Durand 2021 wyniki dotyczgce oceny odpowiedzi (ocena DRC) raportowano w ograniczo-
nym zakresie — najpefniej podano wyniki oceny odpowiedzi klinicznej w dniu 84, cze$ciowo takze w mo-
mencie EQOT, z podziatem na podgrupy leczone ratunkowo i w | linii oraz, dla catej analizowanej proby —

odsetki chorych, u ktérych uzyskano odpowied? lub stabilizacje choroby ogétem.

W tabeli ponizej zebrano dostepne dane dotyczgce wynikéw odpowiedzi w analizowanej prébie chorych

z IFS.

Tabela 60. Powodzenie leczenia, poszczegdlne kategorie i komponenty odpowiedzi na leczenie, ISA,
badanie Durand 2021 — chorzy z inwazyjng grzybicg zatok przynosowych.

Pacjenci po opornosci

Punkt koricowy / kategoria odpo- Pacjenci leczeni w | linii lub nietolerancji Ogotem
wiedzi (N=33) wczeshiejszego leczenia (N =50)
(N=17)

Odpowiedz na leczenie ogétem w ocenie DRC

Do dnia EQTA, n (%)

Powodzenie leczenia bd. bd. 15/47 (31,9%*)
Odpowied? catkowita bd. bd. bd.
Odpowiedz? czesciowa bd. bd. bd.
Stabilizacja choroby bd. bd. 14 (29,8%%*)
Progresja choroby bd. bd. bd.

Odpowiedz kliniczna w ocenie DRC

Do dnia 84., n (%)

Powodzenie leczenia 15 (45,5%)* 7 (41,2%)* 22 (44,0%)*
Odpowiedz? catkowita 9(27,3%*) 5(29,4%%*) 14 (28,0%)*
Odpowied? czesciowa 6 (18,2%*) 2 (11,8%%*) 8 (16,0%)*
Stabilizacja choroby lub progresja 5 (15,2%*) 1(5,9%*) 6 (12,0%)*
Zgon 9(27,3%)* 6 (35,3%)* 15 (30,0%)*

Brak danych 41 (12,1%*) 3t (17,6%*) 7 (14,0%)*
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Pacjenci po opornosci

Punkt koricowy / kategoria odpo-  Pacjenci leczeni w | linii lub nietolerancji Ogétem
wiedzi (N=33) wczedniejszego leczenia (N =50)
(N=17)

Do dnia EOTA, n (%)

Powodzenie leczenia 19/31 (61,3*%) 8/14 (57,1*%) 27/45 (60,0*%)

Odpowiedz catkowita bd. bd. 18/45 (40,0*%)

Odpowiedz czesciowa bd. bd. 9/45 (20,0*%)
Stabilizacja choroby bd. bd. bd.
Progresja choroby bd. bd. bd.

Odpowied? radiologiczna w ocenie DRC

Do dnia EOTA, n (%)

Powodzenie leczenia bd. bd. 10/bd.
Niepowodzenie leczenia bd. bd. 24/bd.
Brak wynikéw obrazowania bd. bd. 16/bd.

obliczono na podstawie danych zawartych w publikacji;

A pacjenci, u ktérych nie przeprowadzono oceny odpowiedzi w momencie EOT otrzymali wydtuzone leczenie ISA (159-882 dni) i zyli w
dtugoterminowym okresie obserwacji (206—1229 dni);

T wsrdd 4 pacjentéw, w przypadku ktérych raportowano brak danych w zakresie wyniku oceny odpowiedzi klinicznej w dniu 84. odnoto-
wano nastepujace wyniki oceny odpowiedzi ogétem: powodzenie leczenia (n = 1), stabilizacja choroby (n = 1), brak oceny (n = 2);

1T wsrdd 3 pacjentdw, w przypadku ktérych raportowano brak danych w zakresie wyniku oceny odpowiedzi klinicznej w dniu 84. odnoto-

wano nastepujgce wyniki oceny odpowiedzi ogétem: odpowiedz czesciowa (n = 1), choroba stabilna (n = 1), brak oceny (n = 1).

W dniu zakoniczenia leczenia powodzenie leczenia (ocena u 47 pacjentdw), zdefiniowane jako uzyskanie
odpowiedzi catkowite] lub czesciowej, stwierdzono u 31,9% (n = 15) analizowanych chorych z IFS leczo-
nych izawukonazolem; u dodatkowych 29,8% chorych (n = 14) obserwowano stabilizacje choroby. Pa-
cjenci, u ktérych nie przeprowadzono oceny odpowiedzi w momencie EOT otrzymali wydtuzone leczenie

ISA (159-882 dni) i zyli w dtugoterminowym okresie obserwacji (206—1229 dni).

Odpowiedz kliniczng (catkowitg lub czesciowg) do dnia 84. i w dniu EOT (ocena u 45 pacjentow) uzyskano
u, odpowiednio, 44,0% (n = 22) i 60,0% (n = 27) chorych z IFS ogdtem; u 41,2% (n =7) i 57,1% (n = 8)
chorych w grupie z opornoscig/nietolerancjg wczesniejszego leczenia oraz u 45,5% (n = 15)i61,3% (n =

19) pacjentéw leczonych w | linii.

Odpowied? radiologiczng w dniu EOT stwierdzono u 10 pacjentéw, przy czym u 16 nie byty dostepne
wyniki badan obrazowych przeprowadzonych w okresie obserwacji. Autorzy badania zaznaczajg, ze w le-
czeniu IFD poprawa radiologiczna jest czesto opdzniona w stosunku do poprawy klinicznej, co rzutuje
negatywnie na wyniki oceny odpowiedzi ogdtem (z uwagi na pogorszone wyniki oceny komponentu ra-

diologicznego odpowiedzi).
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9.2 lzawukonazol w leczeniu inwazyjnej grzybicy z zajeciem osSrod-
kowego uktadu nerwowego — podgrupa chorych z tgcznej popu-
lacji badan SECURE i VITAL oraz programu indywidualnego do-
stepu do leku (Schwartz 2020)

9.2.1 Opis metodyki wigczonych badan

Kryteria wtgczenia do przegladu systematycznego spetnito jedno pierwotne badanie przeprowadzone
w populacji chorych z inwazyjng grzybicg z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego (CNS IFD; ang.
invasive fungal diseases with central nervous system involvement), sposrod ktérych wiekszos¢ stanowili
pacjenci z inwazyjng aspergilozg i/lub mukormykoza: Schwartz 2020. Badanie Schwartz 2020 stanowito
analize przeprowadzong post-hoc w podgrupie pacjentéw z CNS IFD, retrospektywnie wyodrebnionej
w tacznej populacji chorych wtgczonych do prospektywnych badan klinicznych SECURE i VITAL oraz po-
pulacji chorych uczestniczacych w programie kontrolowanego, przedrejestracyjnego dostepu do leku
(NPP; ang. named-patient program). Badania kliniczne SECURE i VITAL zostaty wiaczone do analizy
i scharakteryzowane w poprzednich rozdziatach (patrz rozdz. 5 i 6), natomiast publikacja z wyniki pa-

cjentow leczonych izawukonazolem w ramach NPP nie zostaty odrebnie opublikowane.

Analize przeprowadzono bez udziatu grupy kontrolnej (badanie jednoramienne). Oceniano wyfgcznie

skutecznosc leczenia, w zakresie przezycia catkowitego i odsetkdw odpowiedzi.

Kluczowe informacje dotyczace metodyki badania Schwartz 2020 zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 61. Metodyka badania Schwartz 2020, oceniajgcego skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo iza-
wukonazolu w populacji chorych z CNS IFD.

Ocena KIaSYﬁ_ .
Badanie Metodyka LG . Liczebnosé grupy jakosci LI ,LICZb? Sponsor
obserwacji NICE AOT-  osrodkow
MiT
Retrospektywne 36
Schwartz 2020 badanie jednora- ) (23 —badanie VITAL, 4 — bada-
(analizaw pod- Mienne, analiza 42184 dni nie SECURE, 9 — NPP)

grupie z facznej post-hoc* prze- - od rozpocze-
populacji ba- prowadzona cia leczenia;

dah SECURE W Podgrupie wy-  moment za-
| VITAL oraz po-  Odrebnionej  konczenia le-

e w tym zakazenie grzybem
Aspergillus i/lub Mucora- SECURE: 102 ggsilea phar-
les: 22 (61,1%*t) 6/8 1D VITAL: 34 maceutica
International

oulacji chorych 2 tacznej popula- czenia (EQT, o w tym pa;jenci z oporno- NPP: bd.
leczonej w ra- cji dwdch pro-  ang. End Of Scig |L/Jb. n}etoleranqa
mach NPP) spektywnych ba- Treatment) wczesnlejszggo systemp-
dan klinicznych wego leczenia p/grzybi-
i programu czego: 16 (44,4%)
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Okres kacja Liczba

obserwacji MR Y jakosi AOT-  osrodkow
NICE MIT

Badanie Metodyka Sponsor

kontrolowanego
dostepu (NPP)

*  obliczono na podstawie danych dostepnych w publikacji;

A wszystkie ocenione punkty koricowe i okresy obserwacji byty zgodne z predefiniowanymi w protokotach badan SECURE i VITAL iich
ocena w ramach badan klinicznych byta prospektywna, natomiast post-hoc zdefiniowano podgrupe pacjentéw z CNS IFD leczonych iza-
wukonazolem;

T wZrédtowej publikacji podano informacje o patogenie dla 35 na 36 analizowanych pacjentdw; odsetek chorych z IA lub mukormykoza
obliczono wzgledem catej uwzglednionej préby (N = 36).

Ocena jakosci analizy Durand 2021 w skali NICE zostata obnizona do 6 punktéw (na 8) z uwagi na jej

retrospektywny charakter i brak informacji o konsekutywnej rekrutacji pacjentow.

Z tacznej populacji badan SECURE i VITAL (patrz rozdz. 5 i 6) oraz NPP kryteria wtgczenia do analizy
Schwartz 2020 spetnito 36 chorych, w wiekszosci (n = 27; 75,0%) leczonych w ramach wymienionych
badan klinicznych. Nie podano szczegétowych informacji dotyczacych pacjentéw wykluczonych z tej

analizy.

9.2.2 Charakterystyka wtgczonej populacji

9.2.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Selekcji pacjentow do analizy Durand 2021 dokonano wsérdd pacjentow wtgczonych do badan SECURE
i VITAL oraz pacjentow leczonych w ramach programu kontrolowanego, przedrejestracyjnego dostepu
do leku (NPP). Populacja badania SECURE obejmowata pacjentéw inwazyjng aspergilozg, kwalifikowa-
nych do leczenia | linii. Do badania VITAL kwalifikowano chorych z IA i uszkodzeniem nerek lub IFD spo-
wodowanymi przez rzadko wystepujgce gatunki grzybdéw strzepkowych, plesni NOS, drozdzy innych niz
Candida i grzybéw dymorficznych, w tym — chorych na mukormykoze, wymagajacych leczenia | linii lub
ratunkowego. Do badania SECURE kwalifikowano chorych z IFD potwierdzong, prawdopodobng lub
mozliwg, a do badania VITAL — dowiedziong lub prawdopodobng (w przypadku IA—poczatkowo rowniez
mozliwg, pod dodatkowymi warunkami); kategoryzacji IFD dokonywata niezalezna komisja (DRC),
w oparciu o kryteria EORTC/MSG z 2008 roku. Szczegdtowo kryteria selekcji do w/w badan klinicznych
opisano w rozdziatach 5.2.1 oraz 6.2.1. Zaréwno z badan klinicznych, jak i z NPP wykluczano chorych z
zakazeniem grzybami Candida. Do badan klinicznych kwalifikowano wytgcznie dorostych pacjentéw, na-
tomiast do NPP — rowniez dzieci. Kryteria kwalifikacji pacjentéw do leczenia w ramach NPP nie zostaty

bardziej szczegdtowo okreslone w zrodtowej publikacii.
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Z tacznej populacji badan SECURE i VITAL oraz NPP do analizy Schwartz 2020 wyselekcjonowano pacjen-
tow z inwazyjna grzybica z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego (CNS IFD). Rozsiang IFD lub CNS
IFD uznawano za potwierdzong na podstawie wynikdw badania histopatologicznego lub posiewu
z miejsc jatowych z uwzglednieniem ptynu mdzgowo-rdzeniowego, aspiracji cienkoigtowej mozgu lub
biopsji mdzgu, zgodnie z kryteriami EORTC/MSG z 2008 roku. Do badan klinicznych kwalifikowano réw-
niez pacjentéw z prawdopodobng IFD. W przypadkach prawdopodobnej rozsianej IFD za dowdd zajecia
OUN uznawano potwierdzenie w badaniach obrazowych OUN (MRI lub TK), w potgczeniu z dodatnim
wynikiem badania mykologicznego (bezposredniego lub posredniego) z innego miejsca anatomicznego

(krew, zatoka, dolne drogi oddechowe).

9.2.2.2 Woyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze kliniczne oraz demograficzne charakterystyki wyjsciowe

pacjentéw uwzglednionych w analizie Schwartz 2020.

Tabela 62.Wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne chorych wtgczonych do badania
Schwartz 2020 — chorzy z CNS IFD.

Charakterystyka ISA (N = 36)

Wyjsciowa populacja, n (%)

VITAL 23 (63,9%*)
SECURE 4(11,1%*)
NPP 9 (25,0%*)

Charakterystyki demograficzne

Mediana wieku (zakres) [lata] 51 (3—82%)
Wiek < 18 lat, n (%) 3(8,3%)
Mezczyzni, n (%) 21 (58,3%)

Kategoria rozpoznania IFD, n (%)
Potwierdzona IFD 33(91,7%)
Prawdopodobna IFD 3(8,3%)

Linia leczenia IFD, n (%)

Leczenie | linii 20 (55,6%)
Ogdtem 16 (44,4%)*
eczenie Opornos¢ na wczesniejsze leczenie 11 (30,6%)
ratunkowe
Nietolerancja wczesniejszego leczenia 2 (5,6%)
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Charakterystyka ISA (N = 36)

Opornosc i nietolerancja wczesniejszego leczenia 3(8,3%)

Choroba/stan podstawowy, n (%)

Ztosliwy nowotwor hematologiczny 17 (47,2%)
Allogeniczny przeszczep krwiotwaérczych komaérek macierzystych 5(13,9%)
Kortykosteroidy 9 (25,0%)
Neutropenia 9 (25,0%)
Cukrzyca 5(13,9%)
Przeszczepienie narzadu litego 3(8,3%)
Uraz drazacy 2 (5,6%)
Inne 4(11,1%)
Brak czynnikow ryzyka 5(13,9%)

Umiejscowienie IFD (poza OUN), n (%)
Zajecie dolnych drog oddechowych 12 (33,3%)

Patogen, n (%)

Gatunki Aspergillus 8(22,2%)
Gatunki Cryptococcus 5(13,9%)
Grzyby dymorficzne 2 (5,6%)
Mucorales 11 (30,6%)
Zakazenie mieszane” 37 (8,3%)
Inne grzyby plesniowe 6 (16,7%)

A wtym u 3 chorych z udziatem Aspergillus, z czego u 1 pacjenta wspotzakazenie Mucorales.

Préba uwzgledniona w badaniu Schwartz 2020 obejmowata 36 pacjentéw z IFD z zajeciem osrodkowego
uktadu nerwowego, w zdecydowanej wiekszosci przypadkow (91,7%) ,potwierdzong”. Najczesciej
stwierdzanym patogenem byt grzyb z rodzaju Aspergillus lub z klasy Mucorales (tgcznie 61,1% pacjentéw
byto zakazonych co najmniej jednym z wymienionych grzybéw). Dominujgcg IFD byta mukormykoza
(30,6%), a w drugiej kolejnosci — inwazyjna aspergiloza (22,2%) [w obu przypadkach — bez wspotzakaze-

nia innym patogenem].

Mediana wieku w badanej prébie wynosita 51 lat; uwzgledniono 3 (8,3%) pacjentéw pediatrycznych,
leczonych w ramach NPP. Wsrdd pacjentdw wiekszosé (58,3%) stanowili mezczyzni. Najczesciej wskazy-
wanym czynnikiem ryzyka rozwoju IFD byt ztosliwy nowotwoér hematologiczny (47,2%), a nastepnie —
stosowanie kortykosteroidow (25,0%) i neutropenia (25,0%). Zajecie dolnych drog oddechowych stwier-

dzono wyjsciowo w przypadku 33,3% analizowanych pacjentéw.
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Wiekszos¢ osob zakwalifikowanych do analizy Durand 2021 pochodzita z populacji badania VITAL
(63,9%), z nieznaczng przewagg pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia | linii (55,6%). Wsréd 16 ana-
lizowanych chorych wymagajgcych leczenia ratunkowego 11 pacjentdéw (30,6% proby) wykazywato
opornos¢ na uprzednio zastosowane systemowe terapie przeciwgrzybicze, 2 (5,6% proby) — nietoleran-
cje wczesniejszego leczenia, a 3 pozostatych (8,3% proby) — zaréwno opornosé, jak i nietolerancje

uprzednio podejmowanego leczenia.

9.2.3 Charakterystyka procedur, ktéorym zostaty poddane osoby badane
— opis interwencji

Pacjenci, ktérzy zostali poddani leczeniu izawukonazolem w ramach badania klinicznego SECURE lub
VITAL, otrzymywali leczenie zgodnie ze schematami scharakteryzowanymi w rozdz. 5.3 i 6.3. Takze
w przypadku dorostych pacjentéw leczonych w ramach NPP dawkowanie izawukonazolu byto zgodne
z zaleceniami ChPL. W przypadku pacjentéw pediatrycznych dawki byty zréznicowane, dostosowywane
tak, aby uzyska¢ docelowe stezenie leku w osoczu (20004000 ng/ml, tj. przyblizone $rednie stezenie

obserwowane przed podaniem kolejnej dawki u dorostych pacjentéw w badaniach Ill fazy).

W analizowanej prébie chorych z CNS IFD mediana czasu trwania leczenia izawukonazolem wynosita
103,5 dnia (zakres: 2—-882 dni). Droge podania ISA zmieniano na doustng po okresie leczenia dozylnego

o medianie 13,5 dnia (zakres: 2-91 dni).

W przypadku 25 pacjentow (69,4%) poza leczeniem ISA przeprowadzono, w ramach terapii IFD, inter-

wencje chirurgiczng, inng niz biopsja mozgu.

9.2.4 Skutecznosc¢ kliniczna

Gtownym punktem koricowym w analizie Schwartz 2020 byto przezycie catkowite (OS) w dniach 42.i 84.

od momentu rozpoczecia leczenia izawukonazolem.

Ocenie poddano takze odpowiedzZ na leczenie ogdtem (z uwzglednieniem odpowiedzi klinicznej, myko-
logicznej i radiologicznej). W przypadku chorych leczonych w badaniach klinicznych SECURE i VITAL
w analizie uwzgledniano wyniki oceny DRC (definicje punktéw koricowych i sposéb oceny w wymienio-
nych badaniach klinicznych scharakteryzowano szczegétowo w rozdziatach 5.4 i 6.4.); w przypadku cho-

rych leczonych w ramach NPP brano pod uwage wyniki oceny lekarza prowadzacego.
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9.2.4.1 Przezycie catkowite

W kolejnej tabeli zaprezentowano wyniki analizy Schwartz 2020 w zakresie przezycia catkowitego, tj.
odsetkow pacjentdw leczonych izawukonazolem, ktérzy przezyli do dnia 42. lub 84. Wyniki oceny OS
zaprezentowano zarowno dla catej analizowanej populacji chorych z CNS IFD, jak i w podgrupach wyrdz-

nionych wzgledem wyjsciowych charakterystyk demograficznych i klinicznych.

Tabela 63. Przezycie catkowite do dnia 42. i 84., ISA, badanie Schwartz 2020 — chorzy z CNS IFD.

e N OS wdniu 42., OS w dniu 84.,
n (%) n (%)
Ogdtem 36 297 (80,6%) 25 (69,4%)
Charakterystyki demograficzne
Wiek < 18 lat 3 3 (100%) 3 (100%)
Mezczyzni 21 14 (66,7%) 13 (61,9%)
Kobiety 15% 15* (100%) 12* (80,0%)
Kategoria rozpoznania IFD
Potwierdzona IFD 33 27 (81,8%) 24(72,7%)
Prawdopodobna IFD 3 2 (66,7%) 1(33,3%)
Linia leczenia IFD
Leczenie | linii 20 14 (70,0%) 11 (55,0%)
Opornos¢ na wczesniejsze leczenie 11 10 (90,9%) 9 (81,8%)
r:ﬁfiig\ise Nietolerancja wczesniejszego leczenia 2 2 (100%) 2 (100%)
Opornosc i nietolerancja wczesniejszego leczenia 3 3 (100%) 3 (100%)
Choroba/stan podstawowy
Ztosliwy nowotwor hematologiczny 17 12 (70,6%) 9(52,9%)
Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych 5 3 (60,0%) 2 (40,0%)
Kortykosteroidy 9 9 (100%) 8 (88,9%)
Neutropenia 9 7 (77,8%) 6 (66,7%)
Cukrzyca 5 4 (80,0%) 4 (80,0%)
Przeszczepienie narzadu litego 3 3 (100%) 2 (66,7%)
Uraz drazacy 2 2 (100%) 2 (100%)
Inne 4 4 (100%) 4 (100%)
Brak czynnikdw ryzyka 5 4 (80,0%) 4 (80,0%)

Zajecie dolnych drég oddechowych
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Femilah N OS wdniu 42., OS w dniu 84.,
n (%) n (%)
Tak 12 7 (58,3%) 6 (50,0%)
Nie 24 22 (91,7%) 19 (79,2%)
Patogen
Gatunki Aspergillus 8 7 (87,5%) 5(62,5%)
Gatunki Cryptococcus 5 5 (100%) 5 (100%)
Grzyby dymorficzne 2 1 (50,0%) 1 (50,0%)
Mucorales 11 7 (63,6%) 7 (63,6%)
Zakazenie mieszane¥ 3 2 (66,7%) 1(33,3%)
Inne grzyby plesniowe 6 6 (100%) 5(83,3%)
Interwencja chirurgiczna
Interwencja chirurgiczna (ogétem) 25 20 (80,0%) 17 (68,0%)
Chirurgia zatok lub nosa 10 7 (70,0%) 6 (60,0%)
Powtarzane punkcje ledzwiowe? 7 7 (100%) 7 (100%)
Kraniotomia +/- resekcja ropnia 5 4 (80,0%) 3 (60,0%)
Mastoidektomia 2 2 (100%) 1 (50,0%)
Resekcja twarzy 1 0 (0%) 0 (0%)
Nie przeprowadzono 8 6 (75,0%) 5(62,5%)

t  do dnia 42 zmarto 7 pacjentéw: 6 z powodu nastepstw progresujacej IFD i 1 z powodu zapalenia ptuc wywotanego przez pateczke ropy
btekitnej;

¥ wtym u 3 chorych z udziatem Aspergillus, z czego u 1 pacjenta wspotzakazenie Mucorales;

A autorzy badania nie uzyskali informacji o celu tej procedury (leczniczy czy diagnostyczny).

W catej analizowanej populacji chorych z CNS IFD przezycie catkowite wyniosto 80,6% do 42. dnia od
rozpoczecia leczenia ISA i 69,4% do 84. dnia od rozpoczecia leczenia ISA. Autorzy publikacji podajg row-
niez, ze w catej analizowanej populacji prawdopodobiefistwo przezycia wyniosto 61,6% do dnia 183.
od rozpoczecia leczenia ISA.W podgrupach pacjentéw opornych na wczes$niejsze leczenie, nietoleruja-
cych wczesdniejszego leczenia lub wykazujgcych zaréwno opornos¢ jak i nietolerancje wczesniejszego
leczenia przeciwgrzybiczego wskaznik OS byt wyzszy niz u chorych leczonych w | linii i wynosit, odpo-
wiednio, 90,9%, 100% i 100% w dniu 42. oraz 81,8%, 100% i 100% w dniu 84. Nalezy jednak mie¢ na

uwadze niskie liczebnosci analizowanych podgrup.

U chorych z IFD spowodowang wytgcznie zakazeniem grzybem z rodzaju Aspergillus OS w dniach 42.
i 84. wyniosto 87,5% i 62,5% i byto wyzsze niz u chorych z wytagcznym zakazeniem grzybem z rzedu Mu-
corales — 63,6% w obu okresach obserwacji. Liczebno$¢ podgrupy z mieszanymi IFD z udziatem IA i/lub
mukormykozy byta bardzo niewielka; na 3 pacjentdéw do dnia 42. i 84. przezyto, odpowiednio, 2 (66,7%)
chorychi1(33,3%) chory.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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Wskazniki OS do dnia 84. byty ponadto wyzsze w przypadku pacjentow ptci zenskiej (vs mezczyzni), pa-
cjentow, u ktdérych nie doszto do zajecia dolnych drog oddechowych (wzgledem pacjentéw z zajeciem
dolnych drég oddechowych) oraz u chorych, u ktérych poza systemowym leczeniem przeciwgrzybiczym
przeprowadzono interwencje chirurgiczng. Najnizsze odsetki OS notowano w podgrupach pacjentéw

z nowotworami hematologicznymi, neutropenig lub po przeszczepieniu narzadu litego.

9.2.4.2 Odpowiedz na leczenie

W publikacji Schwartz 2020 wyniki dotyczace oceny odpowiedzi (ocena DRC) raportowano w ograniczo-
nym zakresie: podano wyniki oceny odpowiedzi ogétem i odpowiedzi klinicznej w dniu zakonczenia le-

czenia (EOT), dla catej analizowanej préby chorych.

W tabeli ponizej zebrano dostepne dane dotyczgce wynikdw odpowiedzi w analizowanej prébie chorych

z IFS.

Tabela 64. Powodzenie leczenia, poszczegdlne kategorie i komponenty odpowiedzi na leczenie, ISA,
badanie Schwartz 2020 — chorzy z CNS IFD (N = 36).

Punkt koricowy Odpowiedz na leczenie ogotem, Odpowiedz kliniczna,
/ kategoria odpowiedzi do dnia EOTt do dnia EOTT
Powodzenie leczenia 13* (36,1%) 217 (58,3%)
Odpowied? catkowita 7 (19,4%) 11 (30,6%)
Odpowied? czesciowa 6 (16,7%) 10 (27,8%)
Niepowodzenie leczenia 23 (63,9%)* 15 (41,7%)
Stabilizacja choroby 6 (16,7%) bd.
Progresja choroby 17 (47,2%) bd.

*  obliczono na podst. danych zawartych w publikacji;

t  w odniesieniu do pacjentdw z badan klinicznych (SECURE, VITAL) podano wyniki oceny DRC; w odniesieniu do pacjentéw z NPP — wyniki
oceny lekarza prowadzacego;

A wtymu 10 (50,0%) pacjentéw leczonych w | liniiiu 11 (68,8%) pacjentéw leczonych ratunkowo.

W dniu zakonczenia leczenia powodzenie leczenia, zdefiniowane jako uzyskanie odpowiedzi catkowitej
lub czesciowej, stwierdzono u 36,1% (n = 13) analizowanych chorych z CNS IFD leczonych izawukonazo-
lem; u dodatkowych 16,7% chorych (n = 6) obserwowano stabilizacje choroby. U pozostatych 47,2% (n

= 17) pacjentéw doszto do progresji.

Odpowied? kliniczng (catkowita lub czesciowg) w dniu EOT odnotowano u 58,3% (n = 21) ocenianych
chorych z CNS IFD. W podgrupie pacjentow wykazujgcych opornosé lub nietolerancje wczesniejszego

leczenia przeciwgrzybiczego odpowied? kliniczng uzyskano u 68,8% (n = 11) osdb, a wsrdd chorych

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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leczonych w | linii — u 50,0% (n = 10) grupy. U pozostatych 41,7% (n = 15) pacjentéw stwierdzono kli-

niczng stabilizacje lub progresje IFD.

Jak zaznaczajg autorzy analizy, odpowiedz (powodzenie leczenia) ogdtem stanowi ztozony punkt kon-
cowy, na ktory sktada sie uzyskanie odpowiedzi klinicznej, mykologicznej i radiologicznej. Jak stwier-
dzono w badaniach klinicznych, poprawa radiologiczna jest czesto opdzniona w stosunku do poprawy

klinicznej, co rzutuje negatywnie na wyniki oceny odpowiedzi ogétem.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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10 lzawukonazol vs lipidowe postacie amfoterycyny B — poréwnanie
posrednie (metaanaliza sieciowa, NMA)

10.1 Witaczone badania

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych, zidentyfikowano tgcznie 3 badania kli-
nicznych, ktore pozwolity na przeprowadzenie metaanalizy sieciowej, w ramach ktérej mozliwe byto po-
réwnanie izawukonazolu (ISA) z amfoterycyng w postaci liposomalnej, z uwzglednieniem taricucha obej-
mujgcego worykonazol oraz konwencjonalng posta¢ amfoterycyny B: SECURE (publikacja Maertens

2016), GCAS (publikacje Herbrecht 2002 oraz Herbrecht 2015) i Leenders 1998.

Zestawienie podstawowych informacji dotyczgcych badan uwzglednionych w sieci poréwnania posred-

niego w populacji chorych inwazyjng chorobg grzybiczg zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 65. Badania RCT wtgczone do metaanalizy sieciowej; chorzy z inwazyjng chorobg grzybicza.
Nazwa Populacja N* Interwencje Komparatory

Inwazyjna choroba grzybicza (udowodniona,

SECURE rawdopodobna [ang. probable] lub mozliwa
(Maertens 2016) P PO &P . . 527 Izawukonazol (ISA) Worykonazol (VOR)
[ang. possible]) wywotana grzybami z rodzaju
NCT00412893 . ; ) : .
Aspergillus lub innymi grzybami strzepkowymi
GCAS (Herbrecht Inwazyjna aspergiloza (udowodniona
2002, Herbrecht v) pere ! 392 Worykonazol (VOR) Amfoterycyna B (AmB)
prawdopodobna [ang. probable]
2015)
Inwazyjne zakazenie grzybicze zwigzane z Liposomalna

Leenders 1998 neutropenia (udokumentowane lub wysoce 66 Amfoterycyna B (AmB)

fi B (L-AmB
prawdopodobne [ang. Highly suspected]) amfoterycyna B (L-AmB)

*  catkowita liczba pacjentéw poddanych randomizacji w badaniu.

Szczegdtowg charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do metaanalizy sieciowej zamieszczono w za-
taczniku (Charakterystyka badan pierwotnych wtgczonych do analizy). W kolejnym rozdziale, w ramach
analizy heterogenicznosci przedstawiono poréwnanie wigczonych badan pod wzgledem najwazniej-
szych cech ich metodyki: schematéw badawczych, kryteriow wigczenia i wyjsciowych charakterystyk
pacjentéw, stosowanych schematdw leczniczych, definicji punktéw korcowych i dostepnych okresow

obserwaciji.
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10.2 Analiza heterogenicznosci

10.2.1 Metodyka

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje dotyczace schematu badawczego préb klinicznych

wykorzystanych w sieci pordwnania posredniego.

Tabela 66. Charakterystyka metodyki badan RCT wtgczonych do metaanalizy sieciowej; chorzy z inwa-
zyjng chorobg grzybicza.

Hiooteza Klasyfikacja Oszacowanie
Badanie P AOTMIT/ liczebnosci Liczba o$rodkéw Sponsor
badawcza . .
punktacja Jadad proby
A/ Astellas Pharma Global Devel-
SECURE non-inferiority” tak 102 (26 krajow) opment, Basilea Pharmaceu-
5 (R2;B2;W1) . .
tica International
GCAS non-inferiorityA* A/ tak 95 (19 krajéow) Pfizer
4 3 (R2;B0;W1) )
o 1A/ wieloosrodkowe (Da- ) .
A
Leenders 1998 superiority 3 (R2:BO;W1) tak nia, Francja) finansowanie z grantu

A wykazano zaktadang hipoteze;
AN wykazano nie tylko nie mniejszg skutecznos¢ VOR wobec AmB, ale tez jego wyzszo$¢ (superiority).

Wszystkie uwzglednione badania byty wieloosrodkowymi probami klinicznymi z randomizacjg, z podwoj-
nym zaslepieniem w badaniu SECURE oraz bez zaslepienia w pozostatych badaniach. Badania charakte-
ryzowaty sie bardzo dobrg lub dobrg jakoscig — badanie SECURE uzyskato 5/5 punktéw w skali Jadad,
natomiast GCAS i Leenders 1998 uzyskaty 3/5 punktéw w skali Jadad (ocene obnizano z powodu braku
zaslepienia). W badaniach SECURE i GCAS testowano hipoteze non-inferiority, majac na celu wykazanie
nie mniejszej skutecznosci analizowanych interwencji wobec komparatoréw, natomiast w badaniu Le-
enders 1998 testowano hipoteze superiority, oceniajgc wyzszo$¢ analizowanej interwencji nad kompa-
ratorem. Podobnie we wszystkich analizowanych badaniach wykorzystano analize statystyczng w osza-
cowaniu liczby pacjentéw, jakag nalezy uwzgledni¢, aby uzyskaé¢ odpowiednig moc badania. Wszystkie
badania byly sponsorowane przez firmy farmaceutyczne lub otrzymywaty finansowanie z grantéw nau-

kowych.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje na temat przeptywu chorych w analizowanych prébach,

w tym odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ w badaniach przed ich zakorczeniem.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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Tabela 67. Informacje o przeptywie pacjentéw w badaniach uwzglednionych w metaanalizie sieciowej;
chorzy z inwazyjng chorobg grzybicza.

U s wnN

Badania

SECURE

GCAS

Leenders 1998

Informacje o przeptywie pacjentéw

Randomizacja: Sposrdd 532 pacjentdw podlegajacych skryningowi, randomizacji poddano 527 pacjentéw
do dwdch grup: ISA (n = 263) oraz VOR (n = 264).

Rozpoczecie leczenia: W grupach ISA i VOR leczenia nie otrzymato, odpowiednio, 5 (1,2%*) i 6 (2,2%*)
chorych. Populacja ITTY, ISA vs VOR: 258 (98,1%*) vs 258 (97,7%*). Populacja mITT?, ISA vs VOR: 143 vs
129. Populacja mvITT3, ISA vs VOR: 123 vs 108. Analiza bezpieczeristwa?, ISA vs VOR: 257 (97,7%*) i 259
(98,1%*). Populacja per-protocol®, ISA vs VOR: 172 (65,4%*) vs 175 (66,3%*).

Ukonczenie leczenia, ISA vs VOR: 118 (44,9%*) vs 120 (45,5%*).

Przedwczesne zakoriczenie leczenia, ISA vs VOR: 140 (53,2%*) vs 138 (52,3%*); przyczyny: niewystarczajaca
odpowiedz [39 (27,9%*) vs 23 (16,7%%*)], AEs lub choroba wspdtistniejaca [31 (22,1%*) vs 53 (38,4%*)],
zgon [17 (12,1%*) vs 21 (15,2%%*)], inne przyczyny® [53 (37,9%*) vs 41 (29,7%*)].

Ukonczenie badania, ISA vs VOR: 170 (64,6%*) vs 155 (58,7%*).

Przedwczesne zakorczenie badania, ISA vs VOR: 88 (33,5%*) vs 103 (39,0%*); przyczyny: zgon [56 (63,6%*)
vs 67 (65,0%*)], wycofanie zgody na udziat w badaniu [7 (8,0%*) vs 7 (6,8%%*)], niestawienie sie na kolejne
badania/urata z obserwacji [8 (3,1%*) vs 9 (8,7%*)], inne przyczyny’ [17 (19,3%*) vs 20 (19,4%*)].

Randomizacja: w okresie od lipca 1997 do pazdziernika 2000, 391 pacjentéw poddano randomizacji: 252
rekrutowano wg protokotu 150-307 (Europa, Izrael, Australia) i 139 wg protokotu 150-602 (USA, Kanada,
Meksyk, Brazylia, Indie);

pacjentéw rozdzielono do dwdch grup, populacja ITT: VOR (n = 197) oraz AmB (n = 194).

Rozpoczecie leczenia: W grupach VOR i AmB leczenia nie otrzymato, odpowiednio 3 (1,5%*) i 9 (4,6%*).
Analiza bezpieczenstwa, VR vs AmB: 194 (98,5%*) vs 185 (95,4%*).

102 pacjentéw wykluczono z populacji mITT (VOR vs AmB, 50 vs 52) z powodu braku potwierdzonej dia-
gnozy inwazyjnej aspergilozy na poczatku badania. Populacja mITT w pierwotnej wersji analizy liczyta (VOR
vs AmB) 147 (74,6%*) vs 142 (73,2%*) pacjentow. Po ponownej ocenie wedtug uaktualnionych (2008 rok)
kryteriow potwierdzonej/prawdopodobnej/mozliwe;j aspergilozy (publikacja Herbrecht 2015), populacja
mITT liczyta 179 (90,9%*) vs 164 (84,5%*) pacjentow. W takiej populacji przedstawiono wyniki skutecznosci
wykorzystane w poréwnaniu posrednim i nie podano informacji o przedwczesnym zakorczeniu leczenia
bad?Z utracie z obserwacji chorych z tej grupy.

Wstepna ocena: pomiedzy styczniem 1992 oraz styczniem 1996, 106 chorych z potwierdzong lub podej-
rzewang inwazyjng infekcja grzybicza zostato wstepnie zakwalifikowanych do badania — wsrdd tych pacjen-
tow oceniono bezpieczenstwo analizowanych terapii;

Wykluczenie na etapie wstepnej oceny: 40/106 (37,7%): 18 pacjentdw zostato wykluczonych w ciggu pierw-
szych 18 miesiecy, z uwagi na brak obecnosci grzybéw w posiewie w ciggu 7 dni. Po zweryfikowaniu proto-
kotu badania w 18 miesigcu, wykluczono kolejnych 22 pacjentéw: u 15 zidentyfikowano inne niz zakazenie
grzybicze przyczyny obserwowanych objawdw, u 4 nie udato sie udokumentowac inwazyjnej choroby grzy-
biczej, u 1 wczesniejszego leczenia itrakonazolem, oraz braku wczesniejszych posiewdw u kolejnego pa-
cjenta. Kolejny chorych zostat wykluczony pomimo dodatniego wyniku badania, z uwagi na mozliwos¢ za-
nieczyszczenia posiewu laboratoryjnego.

Randomizacja: 32 chorych do grupy L-AmB, oraz 34 do grupy AmB. Nie podano by chorzy po randomizacji
byli wykluczani z badania, a ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono wsrdd wszystkich chorych pod-
danych randomizacji (n = 66).

obliczono na podstawie dostepnych danych;

chorzy otrzymujacy jakgkolwiek dawke leku, w tym 1 pacjent przypisany do grupy izawukonazolu, ktéry przez 7 dni otrzymywat woryko-
nazol, a nastepnie doustnie izawukonazol — pacjent zostat uwzgledniony w analizie skutecznosci dla izawukonazolu oraz w analizie bez-
pieczenstwa dla worykonazolu; w ramach oceny post-hoc, prowadzono ocene w klasycznie zdefiniowanej populacji ITT, obejmujgcej
wszystkich chorych poddanych randomizacji i liczyta ona po 258 chorych w obu grupach;

potwierdzona lub prawdopodobna inwazyjna choroba grzybicza;

mykologiczna ITT — potwierdzona lub prawdopodobna aspergiloza;

otrzymujgcy przypisane leczenie jako pierwsza dawke;

chorzy z populacji ITT z wykluczeniem chorych spetniajgcych ustalone wczesniej kryteria (np. spetnienie czesci kryteriow wykluczenia,
otrzymanie zabronionego leczenia przez 3 kolejne dni, otrzymanie ocenianego leczenia przez mniej niz 7 dni);

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
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6w tym nieudana proba ponownego rozpoczecia leczenia i utrata z obserwacji, naruszenie selekcji podczas wtaczania, inne odstepstwo od
protokotu, brak wspotpracy, odmowa leczenia, cofniecie zgody, przyczyny administracyjne lub inne;
7 wtym AEs lub wspdtistniejgce choroby oraz przyczyny administracyjne lub inne.

Sposrod badan uwzglednionych w pordwnaniu posrednim, doktadne informacje o przeptywie chorych
po randomizacji przedstawiono w badaniu SECURE. W badaniu tym okotfo potowa pacjentow przedwcze-
$nie zakonczyta przepisane leczenie, gtdéwnie z powodu niewystarczajgcej odpowiedzi lub zdarzen nie-
pozadanych/wystepujgcych chordb wspodtistniejgcych W dwéch pozostatych badaniach przedstawiono
informacje o wykluczeniu pacjentéw z uwagi na brak spetnienia okreslonych kryteriéw inwazyjnej cho-
roby grzybiczej (wprowadzenie populacji mITT), ale nie podano informacji ilu pacjentéw w wyrdznionych
populacjach zakonczyto przedwczesnie leczenie lub wycofato sie z badania po randomizacji. Niemniej
jednak, w przypadku kazdego z badan przedstawiono wyniki w jednym z wariantéw populacji ITT, nie

wykluczajgc z oceny pacjentdw np. wczesniej konczacych przepisane leczenie.

W ramach publikacji Herbrecht 2015 dokonano ponownej klasyfikacji chorych uwzglednionych w bada-
niu GCAS, wedtug wytycznych EORTC/MSG z 2008 roku, zgodnych z wytycznymi stosowanymi w badaniu
SECURE. Sposrdd 102 chorych uprzednio wykluczonych z analizy, 42 (41,2%) chorych spetniato kryteria
mozliwej inwazyjnej aspergilozy, 28 (27,5%) kryteria prawdopodobnej aspergilozy, 3 (2,9%) kryteria po-
twierdzonej aspergilozy, natomiast 29 (28,4%) pozostato sklasyfikowanych w statusie nieznany/brak

aspergilozy.

Sposréd 169 przypadkdéw klasyfikowanych uprzednio jako prawdopodobne, 64 (37,9%) sklasyfikowano
obecnie jako mozliwe, natomiast 4 (2,4%) — jako niepewne; pozostate przypadki utrzymaty klasyfikacje

prawdopodobnej aspergilozy.

Sposréd 108 przypadkow klasyfikowanych uprzednio jako chorzy z potwierdzong aspergiloza, 56 (51,9%)
utrzymato ta klasyfikacje, natomiast 49 (45,4%) sklasyfikowano ponownie jako chorych z prawdopo-

dobng aspergiloza; w przypadku 3 (2,8%) pacjentéw klasyfikacje zmieniono na nieznany status.

W ponizesz tabeli podsumowano czynniki stratyfikacyjne zastosowane w czasie randomizacji pacjentéw

do badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
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Tabela 68 Czynniki stratyfikacji uwzglednione podczas randomizacji w badaniach uwzglednionych w
metaanalizie sieciowej; chorzy z inwazyjng chorobg grzybicza.

SECURE +1 + + - - - -
GCAS - - - + +2 +3 +4

Leenders
1998

USA/Kanada vs Australia/Nowa Zelandia vs Europa Zachodnia vs Europa Centralna/Wschodnia vs Azja vs Ameryka tacinska;
ptucne vs inne;

allogeniczny przeszczep komérek krwiotwodrczych, stan hematologiczny lub inny stan z uposledzeniem odpornosci;
neutropenia vs brak neutropenii.

A w N

W badaniu Leenders 1998 zastosowano tylko jeden czynnik stratyfikacji — osrodek badawczy. W pozo-
statych badaniach, SECURE oraz GCAS zastosowano odpowiednio 3 oraz 4 czynniki stratyfikacyjne, ale w
kazdym z tych badan byty one inne: region geograficzny, status przeszczepu macierzystych komaérek
hemopoetycznych oraz aktywnos¢ wspotistniejgcej choroby nowotworowej w badaniu SECURE, oraz

o$rodek badawczy, miejsce zakazenia, stan chorego i obecnosc neutropenii w badaniu GCAS.

Ocene ryzyka btedu systematycznego przeprowadzono przy uzyciu zalecanego przez Cochrane Collabo-
ration narzedzia dla badan z randomizacjg: ROB2. Wyniki oceny dla punktéw korncowych uwzglednio-
nych w porownaniu posrednim zestawiono w tabeli ponizej, a tabele zawierajgce szczegdty oceny

umieszczono w zatgczniku.

Tabela 69. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniach GCAS i Leen-
ders 1998 wedtug skali ROB2.

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny

SECURE Srednie Srednie
GCAS
Leenders 1998
Odpowiedz na leczenie
SECURE Srednie Srednie

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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GCAS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Leenders 1998 Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

Ogodtem, w badaniu SECURE w wiekszosci ocenianych domen ryzyko pojawienia sie btedu systematycz-
nego uznano za niskie, natomiast w przypadku oceny procesu randomizacji ryzyko uznano za $rednie, z
uwagi na dysproporcje w odsetku pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg pomiedzy analizowanymi ramio-
nami (szczegdtowy opis oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu SECURE przedsta-

wiono w rozdziale poswieconym opisowi metodyki tego badania, 5.1).

W badaniu GCAS, proces randomizacji byt poprawny. Przeprowadzono randomizacje centralng z wyko-
rzystaniem techniki minimalizacji. Dodatkowo wprowadzono stratyfikacje randomizacji wzgledem:
o$rodka, miejsca zakazenia (ptuca lub inne), stanu wyjsciowego (allogeniczny hematopoetyczny prze-
szczep komorek, choroba hematologiczna lub inna choroba zwigzana z obnizeniem odpornosci) oraz
wyjsSciowego statusu neutropenii (wystepowanie neutropenii lub brak neutropenii). Pomimo braku in-
formacji o szczegétowej metodzie procesu randomizacji, a takze informacji o utajeniu sekwencji alokacji
pacjentéw do czasu wtgczenia do badania i ich przydzielenia do poszczegdlnych interwencji, wyjsciowe
charakterystyki pacjentow byty zblizone w analizowanych grupach i nie sugerowaty zaburzenia procesu
randomizacji, co ostatecznie wptyneto na niskg ocene ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z
nieprawidtowosci procesu randomizacji. Analize skutecznosci przeprowadzono w zmodyfikowanej po-
pulacji ITT (chorzy otrzymujacy przynajmniej 1 dawke leku, z potwierdzong lub prawdopodobng aspergi-
lozg wedtug oceny niezaleznej komisji), natomiast analize bezpieczeristwa przeprowadzono w populacji
chorych otrzymujacych przynajmniej 1 dawke leku (z wytgczeniem 12 pacjentow, ktdérzy nie otrzymali
zaplanowanego leczenia — 3 w grupie VOR i 9 w grupie amfoterycyny B). W przypadku oceny btedu
systematycznego wynikajgcego z metody przyjetej do oceny danego punktu koricowego w obu ocenia-
nych punktach korcowych ryzyko uznano za niskie: ocena odpowiedzi na leczenie zostata przeprowa-
dzona przez zaslepiong komisje (z ang. data review commitee), natomiast przezycie catkowite jest obiek-
tywnym punktem korncowym, gdyz przypadek zgonu jest jednoznaczny. Nie stwierdzono rowniez, by
dane wykorzystane w ocenie analizowanych punktow korncowych zostaty preferencyjnie wyselekcjono-
wane do oceny — w zwigzku z tym ryzyko wynikajgce z selektywnego wyboru prezentowanych wynikow
uznano réwniez za niskie. Ogétem, w przypadku ocenianych punktéw koncowych — oceny odpowiedzi
na leczenie i przezycia catkowitego (analiza skutecznosci) badanie charakteryzowato sie bardzo dobrag

jakoscig, a ryzyko wystgpienia btedu systematycznego oceniono na niskie.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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W badaniu Leenders 1998 proces randomizacji byt poprawny. W badaniu przeprowadzono randomizacje
w stosunku 1:1. Dodatkowo wprowadzono stratyfikacje centralng randomizacji dokonang przez jeden
osrodek holenderski i jeden osrodek francuski wzgledem instytucji biorgcej udziat w badaniu. Pomimo
braku informacji o szczegdtowej metodzie procesu randomizacji, a takze informacji o utajeniu sekwencji
alokacji pacjentdéw do czasu witgczenia do badania i ich przydzielenia do poszczegdlnych interwencji to
wyjsciowe charakterystyki pacjentow miedzy grupami nie sugerowaty zaburzenia procesu randomizacji,
co ostatecznie wptyneto na niski stopien w ocenie ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z niepra-
widtowosci procesu randomizacji. Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji w populacji cho-
rych ostatecznie spetniajgcych dodatkowe kryteria wigczenia, okreslone protokotem (, definite enroll-
ment”), N = 66, natomiast analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji przeprowadzono wsrod
wszystkich pacjentow wstepnie wtgczonych do badania (,preliminary enrolled patients”), N = 106. W
przypadku oceny btedu systematycznego wynikajgcej z metody przyjetej do oceny danego punktu kon-
cowego w przypadku punktu koricowego ocena odpowiedzi na leczenie ryzyko uznano za srednie, nato-
miast w przypadku wskaZnika $Smiertelnosci ryzyko uznano za niskie. Badanie nie byfo zaslepione, co
mogto wptyngc¢ na ocene odpowiedzi na leczenie, natomiast dla oceny smiertelnosci, brak zaslepienia
nie miat wptywu, gdyz przypadek zgonu jest jednoznaczny. Nie stwierdzono réwniez, by dane wykorzy-
stane w ocenie analizowanych punktéw koficowych zostaty preferencyjnie wyselekcjonowane do oceny
—w zwigzku z tym ryzyko wynikajace z selektywnego wyboru prezentowanych wynikéw uznano réwniez
za niskie. Ogoétem, w przypadku oceny wskaznika smiertelnosci badanie charakteryzowato sie bardzo
dobrg jakoscig, a ryzyko wystgpienia btedu systematycznego oceniono na niskie, natomiast dla oceny
odpowiedzi na leczenie, badanie charakteryzowato sie stosunkowo gorszg jakoscig, a ryzyko wystgpienia

btedu systematycznego oceniono na srednie.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
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Wykres 3. Podsumowanie ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu SECURE.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybér prezentowanych wynikdéw

Pomiar punktu korncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

= Niskie ~ Srednie M Wysokie

Wykres 4. Podsumowanie oceny jakosci badania GCAS wedtug skali ROB2.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybor prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu korcowego

Brakujace dane dla punktow koricowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

= Niskie = Srednie B Wysokie

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktérych leczenie worykonazolem
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Wykres 5. Podsumowanie oceny jakosci badania Leenders 1998 wedtug skali ROB2.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogodtem

Wybdr prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu korcowego

Brakujace dane dla punktéw koncowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% S0% 100%

Niskie ~ Srednie m Wysokie

Podsumowujac, w wiekszosci ocenianych domen analizowane badania charakteryzowaty sie niskim ry-
zykiem pojawienia sie btedu systematycznego, w przypadku dwdch badan w jednej z domen ryzyko
uznano za $rednie, przy czym w probie Leenders 1998 ocena taka dotyczyta tylko jednego z ocenianych
punktéw koncowych — odpowiedzi na leczenie. W zadnej domenie nie odnotowano wysokiego ryzyka

pojawienia sie btedu systematycznego.

10.2.2 Populacja

10.2.2.1 Kryteria selekcji pacjentéw do badan

Zestawienie badan uwzglednionych w metaanalizie sieciowej pod wzgledem najwazniejszych kryteridéw
wigczenia i wykluczenia zaprezentowano w tabeli ponizej (szczegdtowo wszystkie kryteria wtgczenia
i wykluczenia stosowane we wtgczonych prébach klinicznych zamieszczono w tabelach z charaktery-

styka kazdego z badan w zataczniku).

Tabela 70. Kryteria wtgczenia i wykluczenia w badaniach wtgczonych do metaanalizy sieciowej; chorzy
z inwazyjng chorobg grzybicza.

Badanie Kryterium

Kryteria wigczenia
Jednostka chorobowa

= Inwazyjna choroba grzybicza (udowodniona, prawdopodobna [ang. probable] lub mozliwa [ang. possible])
SECURE wywotana grzybami z rodzaju Aspergillus lub innymi grzybami strzepkowymi, wedtug kryteridéw
EORTC/MSG z 2008 roku (De Pauw 2008)

= Inwazyjna choroba grzybicza (udowodniona, prawdopodobna [ang. probable] lub mozliwa [ang. possible])

GCAS wywotana grzybami z rodzaju Aspergillus, wedtug kryteriéw EORTC/MSG z 2008 roku (De Pauw 2008)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Badanie

Leenders 1998

SECURE

GCAS

Leenders 1998

SECURE

GCAS

Leenders 1998

AESTIMO

Kryterium

= W pierwotnej ocenie (Herbrecht 2002) wykorzystano wczesniejsze kryteria inwazyjnej choroby grzybiczej,
natomiast w ocenie opisanej w publikacji Herbrecht 2015 dokonano ponownej oceny pacjentéw wykorzy-
stujgc kryteria EORTC/MSG z 2008 roku — z uwagi na zgodno$c¢ tej populacji z populacjg badania SECURE,
w obliczeniach wykorzystano dane z uaktualnionej analizy

Do wstepnej kwalifikacji, po wyrazeniu zgody, wtgczano hospitalizowanych pacjentéw z ciezka neutro-

penig (granulocyty neutrofilowe < 0,5 x 10°) lub ktdrzy zgtosili sie w ciggu 14 dni od ustapienia ciezkiej

neutropenii, z nieleczonym udokumentowanym (documented) lub wysoce podejrzewanym (highly su-

spected) inwazyjnym zakazeniem grzybiczym.

Kryteria wstepnej kwalifikacji:

- Dodatni posiew grzybiczy lub badania histologicznego z krwi lub prébki tkanki gtebokiej

- Dodatni posiew grzybiczy lub strzepki grzybdéw widoczne w badaniu mikroskopowym prébki z plwo-
ciny lub ptynu z poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych (BAL) wraz z nieprawidtowosciami w obrazie
RTG klatki piersiowej odpowiadajgcymi infekcji ptuc

- Goraczka niereagujgca na antybiotyki o szerokim spektrum dziatania oraz nieprawidtowosciami w ob-
razie RTG klatki piersiowej sugerujace aspergiloze ptuc

U kazdego pacjenta z podejrzeniem aspergilozy ptuc przed rozpoczeciem leczenia konieczne byto wyko-

nanie BAL w celu potwierdzenia zakazenia grzybiczego i wykluczenia innej etiologii. W ciggu pierwszych

18 miesiecy badania wtgczano (definitely enrolled) tylko pacjentow z zakazeniem grzybiczym, udoku-

mentowanym w ciggu 7 dni od wtaczenia do badania. Po tym czasie pacjenci z podejrzeniem aspergi-

lozy ptucnej réwniez kwalifikowali sie do wtaczenia (definite enrolment) pod warunkiem, ze nie ustalono

innej etiologii zakazenia. Protokét wymagat, aby wstepnie wigczeni pacjenci, ktorzy nie spetnili kryte-

riow ostatecznego wtgczenia (definite enrolment), zostali zastgpieni nowymi pacjentami. Wszyscy no-

wowigczeni pacjenci zostali uwzglednieni w ocenie toksycznosci.

Inne kryteria wptywajace na kwalifikacje do leczenia

Wiek >18 lat

Mozliwos¢ wyrazenia swiadomej zgody na udziat w badaniu
Mozliwos¢ i che¢ wypetniania zatozen protokotu badania

W przypadku kobiet: brak cigzy oraz brak karmienia piersia

Wiek 212 lat

Protokét badania zostat zrewidowany i zatwierdzony przez miedzynarodowe komisje

Obnizona odpornosé z powodu jednego z nastepujacych:

- allogeniczny przeszczep komérek krwiotwdrczych;

- autologiczny przeszczep komodrek krwiotwérczych,

- nowotwodr hematologiczny,

- niedokrwisto$¢ aplastyczna lub zespdt mielodysplastyczny;

lub inne stany ostabiajgce odpornos¢, w tym AIDS, przyjmowanie terapii kortykosteroidami i przeszczep
narzadu litego

Wiek 216 lat

Protokét badania zostat zrewidowany i zatwierdzony przez komisje etyki wszystkich uczestniczacych
osrodkow holenderskich oraz przez komisje etyki francuskiego osrodka zgodnie z regulacjami francu-
skimi

Kryteria wykluczenia
Parametry laboratoryjne

Wyniki badan mikrobiologicznych lub inne uwarunkowania, ktére wskazywaty na inne przyczyny obja-
wow zgodnych z objawami aspergilozy

Umiarkowane do ciezkiego uposledzenie czynnosci nerek, z klirensem kreatyniny < 50 ml/min lub ko-
niecznoscig stosowania dializ w trakcie planowanego leczenia

Aktywnos¢ aminotransferazy, bilirubiny lub fosfatazy alkalicznej > 5 x GGN lub stezenie kreatyniny w su-
rowicy > 2,5 mg/dl (221 umol/l)

Nie precyzowano

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie

amfoterycyng B nie jest wskazane
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Zakazenia

Obecnos¢ infekcji grzybicznych wywotanych innymi patogenami niz uwzgledniane, lub pacjenci z mukor-
mykozg lub zakazeniem Scedosporium proflicans ze spodziewanym brakiem odpowiedzi na leczenie wo-
rykonazolem

Pacjenci z przewlekta aspergiloza, grzybniakiem kropidlakowym (ang. aspergilloma), lub alergiczng
aspergilozg oskrzelowo-ptucng (ABA, ang. allergic bronchopulmonary aspergillosis)

Przewlekta aspergiloza, aspergilloma lub alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna
Nie precyzowano
Inne choroby/stany wspdtistniejace lub przebyte

Alergie, nadwrazliwos¢ lub jakiekolwiek ciezkie reakcje na leki z grupy azoli, lub ktérykolwiek ze sktadni-
kéw stosowanych preparatow

Przeciwwskazania do stosowania worykonazolu, w tym schorzenia sercowo-naczyniowe

Wysokie ryzyko wystgpienia wydtuzenia odstepu QT/QTc (np. wyjsciowe wydtuzenie odstepu QTcF = 500
ms, czynniki ryzyka wystapienia torsade de pointes, stosowanie innych lekdw mogacych wydtuzaé od-
step QT/QTc)

Uposledzenie czynnosci watroby: catkowita bilirubina > 3 x GGN, ALT lub AST > 5 xGGN lub obecnos¢
marskosci lub przewlektej niewydolnosci watroby

Zakazenie wirusem HIV z liczbg komorek CD4 < 200 lub stwierdzona choroba AIDS

Stany zdrowotne (lub inne) pacjentéw moggce wptynac na mozliwosc przestrzegania protokotu badania,
lub wptywac¢ na wyniki oceny skutecznosci

Schorzenia wspotistniejgce, ktére w ocenie badaczy mogty wptynaé na bezpieczenstwo pacjentéw pod-
czas udziatu w badaniu

Nadwrazliwos¢ na azole lub amfoterycyne B
Nie precyzowano
Woczesniejsze leczenie

Stosowanie (w ciggu 5 dni przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania) dodatkowych lekéw: siroli-
musu, efawirenzu, ritonawiru, astemizolu, cyzaprydu, ryfampiny/rymfampicyny, ryfabutynu, alkaloidow
ergolinowych, dtugo dziatajacych barbituranéw, karbamazepiny, pymozydu, chinidyny, neostygminy, ter-
fenadyny, ketokonazolu, kwasu walproinowego, preparatéw dziurawca

Otrzymanie wiecej niz tacznie 4 dawki itrakonazolu, worykonazolu lub pozakonazolu w ciggu 7 dni przed
otrzymaniem pierwszej dawki leku w ramach badania (pacjenci z objawami inwazyjnej choroby grzybi-
czej podczas wczesniejszej terapii profilaktycznej, trwajacej przynajmniej 14 dni, w ramach ktoérej stoso-
wano amfoterycyne B lub echinokandyne, lub ktérzy otrzymywali wezesniej flutykazonu niezaleznie od
czasu trwania takiego leczenia, mogli zosta¢ wigczeni do badania)

Otrzymanie amfoterycyny B w dawce 0,5 mg/kg masy ciata na dobe ogdlnoustrojowo przez > 96 h
(wtgcznie z pochodnymi lipidéw) lub > 200 mg itrakonazolu na dobe w ciggu ostatnich 14 dni
Otrzymanie lub otrzymywanie lekdw wchodzacych w interakcje (np. ryfampicyne)

Nie precyzowano
Pozostate kryteria wykluczenia

Woczesniejszy udziat w innym badaniu Ill fazy dotyczacym izawukonazolu

Leczenie jakimkolwiek lekiem eksperymentalnym w ciggu 30 dni przed przyjeciem pierwszej dawki leku
w ramach badania, z wyjatkiem otrzymania takiego leczenia w ramach otwartych protokotow

Pacjenci z przewidywanga dalsza dtugoscia zycia 30 dni lub mniej, lub chorzy wymagajacy mechanicz-
nego wspomagania oddychania

Masa ciata <40 kg

Pacjenci wymagajgcy mechanicznego wspomagania oddychania z przewidywang dalsza dtugoscia zycia
<72 godzin

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie

amfoterycyng B nie jest wskazane
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Badanie Kryterium

= Kobiety w cigzy lub w okresie laktacji

Leenders 1998 = Nie precyzowano

W kazdym z rozpatrywanych badan wtaczono chorych z inwazyjng chorobg grzybicza (w prébie GCAS
sprecyzowano, ze musiatfa to by¢ aspergiloza) — w przypadku badan SECURE (aspergiloza lub inny grzyb
strzepkowy) oraz GCAS wedtug kryteriéw opracowanych przez organizacje EORTC/MSG z 2008 roku (De
Pauw 2008), natomiast w opublikowany w 1998 roku badaniu Leenders 1998 zastosowano wtasne kry-
teria, wedtug ktorych stwierdzano inwazyjng chorobe grzybiczg — w prébie tej nie wprowadzono po-
dziatu na potwierdzong/prawdopodobng/mozliwg grzybice. Uwzgledniono wstepnie pacjentow z dodat-
nim wynikiem posiewu grzybiczego lub badania histologicznego, pacjentéow z dodatnim posiewem lub
widocznymi strzepkami grzybni w badaniu mikroskopowym (plwociny lub poptuczyny oskrzelowo-pe-
cherzykowe) oraz nieprawidtowos$ciami w obrazie RTG klatki piersiowej sugerujace infekcje ptuc, a takze
pacjentéw z gorgczka nie reagujacg na antybiotyki o szerokim spektrum dziatania oraz nieprawidtowo-
$ciami w obrazie RTG sugerujgcymi aspergiloze. Nastepnie wymagano potwierdzenia zakazenia grzybi-
czego i wykluczenia innej etiologii, przez co w ocenie skutecznosci uwzgledniono chorych z zakazeniem
grzybicznym udokumentowanym w ciggu 7 dni od witgczenia do badania (definitely enrolled) — w ciggu
pierwszych 18 miesiecy uwzgledniano jedynie takich pacjentéw, natomiast po tym czasie w ramach
grupy ,definitely enrolled” uwzgledniono rowniez pacjentéw z podejrzewang aspergilozg ptucng, jesli

nie udato sie ustali¢ innej etiologii choroby.

W badaniu SECURE, poza wymogiem obecnosci inwazyjnej choroby grzybiczej nie wprowadzono dodat-
kowych ograniczen wzgledem wspdtistniejgcej choroby lub stanu pacjenta, ktéra odpowiadata za obni-
zenie odpornosci. W badaniu GCAS natomiast zaznaczono, ze pacjenci musieli mie¢ obnizenie odporno-
$ci wynikajgce z autologicznego lub allogenicznego przeszczepu komadrek krwiotwdrczych, z obecnosci
nowotworu hematologicznego lub z niedokrwistosci aplastycznej lub zespotu mielodysplastycznego; a
takze pacjenci z innymi stanami obnizajgcymi odpornosc (AIDS, przeszczep narzadu litego, terapia kor-
tykosteroidami) — dla pordéwnania, pacjenci z AIDS lub zakazeni wirusem HIV byli wykluczani z préby
SECURE. W probie Leenders 1998 uwzgledniono z kolei pacjentdéw hospitalizowanych z powodu cigzkiej
neutropenii, lub takich ktérzy zgtosili sie do 14 dni po ustgpieniu objawdw ciezkiej neutropenii i nie de-
finiowano dodatkowych kryteriéw odnosnie obecnosci schorzenia lub stanu obnizajgcego odpornosc

pacjenta. Pomimo tych niewielkich réznic w kryteriach wtaczenia, w analizowanych badaniach w
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wiekszosci uwzgledniono pacjentéw z biataczkami (szpikowa lub limfoblastyczng), co zmniejszato poten-

cjalne réznice wynikajace z tych zatozen odnosnie ocenianej populaciji.

Badania rdznity sie rowniez pod wzgledem kryteriow wieku, jakie zastosowano w kazdym z nich —w
probie SECURE uwzgledniono jedynie dorostych (> 18 lat), podczas gdy w badaniu GCAS dopuszczono
udziat pacjentéw w wieku 12 lat lub wiecej, z kolei w badaniu Leenders 1998 uwzgledniono pacjentéw
w wieku 16 lat lub wiecej. Nie wydaje sie jednak, by te rdznice istotnie wptywaty na mozliwosé wysta-
pienia heterogenicznosci pomiedzy populacjami ocenianych prob: w kazdej z nich w wiekszosci uwzgled-
niano dorostych chorych o czym $wiadczyty mediany wieku: byty zblizone i wynosity przynajmniej 42
lata. W szczegdlnosci, zakres wieku przedstawiony w badaniu Leenders 1998 wskazywat, ze nie uwzgled-

niono w nim zadnej osoby ponizej 18 lat.

W badaniu Leenders 1998 nie precyzowano dodatkowych kryteriow wykluczenia, podczas gdy zarowno
autorzy proéby SECURE, jak i autorzy badania GCAS przedstawili osobno kryteria wykluczenia pacjentéw.
W obu tych badaniach wykluczano chorych, ktérych wyniki badan laboratoryjnych wskazywaty na upo-
$ledzenie czynnosci nerek. Rowniez w obu prébach wykluczono pacjentéw z przewlektymi postaciami
aspergilozy, z grzybniakiem kropidlakowatym (aspergilloma) lub alergiczng aspergilozg oskrzelowo-
ptucng. W badaniu SECURE dodatkowo wykluczono pacjentéw, ktérych badania mikrobiologiczne lub
inne uwarunkowania wskazywaty na inne niz grzybicze zrédto obserwowanych objawéw. W badaniu tym
wykluczono réwniez chorych z innymi patogenami niz uwzgledniane, w tym pacjentéw z mukormykoza
lub zakazeniem Scedosporium proflicans ze spodziewanym brakiem odpowiedzi na leczenie worykona-
zolem. W obu badaniach wykluczono pacjentdéw nadwrazliwych na substancje z grupy azoli lub na am-
foterycyne, natomiast w przypadku proby SECURE sprecyzowano bardziej dokfadnie, jakie choroby lub
stany zdrowotne dyskwalifikowaty pacjenta z udziatu w badaniu: wykluczono chorych nie mogacych
otrzymywac worykonazolu (w tym pacjentdw z chorobami sercowo-naczyniowymi), chorych z wysokim
ryzykiem wystgpienia zaburzen w obrazie EKG, a takze pacjentéw z uposledzeniem czynnosci watroby
oraz kazdym innym schorzeniem, ktore w ocenie badaczy ograniczato mozliwos¢ udziatu chorego w ba-
daniu. W obu badaniach wskazano, jakie wczesniejsze leczenie prowadzito do wykluczenia pacjentéw z
badania i w obu przypadkach podano zasady odnosnie wczesniejszego leczenia amfoterycyng B, itrako-
nazolem oraz dodatkowych lekéw takich jak ryfampicyna. Wsréd dodatkowych kryteriéw wykluczenia
w badaniu SECURE podano udziat w innym badaniu izawukonazolu, leczenie eksperymentalnymi tera-
piami oraz niskg mase pacjenta (< 40 kg), natomiast w badaniu GCAS — kobiety w cigzy lub w okresie

laktacji. W obu badaniach wykluczono chorych wymagajgcych mechanicznej wentylacji ptuc oraz osoby
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o krétkiej przewidywane] dalszej dtugosci zycia (30 dni w badaniu SECURE oraz 72 godziny w badaniu
GCAS).

10.2.2.2 Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw

W tabeli ponizej zestawiono wybrane charakterystyki pacjentow uwzglednionych w badaniach wtgczo-
nych do poréwnania posredniego. Poniewaz zestawienie wykonano celem pordéwnania populacji tych
badan, przedstawiono jedynie te charakterystyki, ktére byty raportowane przynajmniej w dwéch oce-
nianych badaniach. Z uwagi na fakt, ze w poréwnaniu posrednim po stronie badania GCAS wykorzystano
dane z publikacji Herbrecht 2015, gdzie przeprowadzono ponowng klasyfikacje pacjentow wzgledem
potwierdzonej/prawdopodobnej/mozliwej aspergilozy, wedtug kryteriéw EORTC/MSG z 2008 roku (a
wiec tych samych co w badaniu SECURE), w zestawieniu uwzgledniono charakterystyki grup po ponow-
nej klasyfikaciji.

Tabela. Poréwnywanie charakterystyk populacji uwzglednionych w badaniach wtgczonych do metaa-

nalizy sieciowej; chorzy z inwazyjng chorobg grzybicza: cechy demograficzne.
Badanie Interwencja Wartos¢

Liczba ocenianych pacjentéw

ISA 258
SECURE
VOR 258
VOR 179
GCAS
AmB 164
L-AmB 34
Leenders 1998
AmB 32
Liczba mezczyzn, n (%)
ISA 145 (56,2%)
SECURE
VOR 163 (63,2%)
VOR 117 (65,4%)
GCAS
AmB 101 (61,6%)
L-AmB 10 (29%)
Leenders 1998
AmB 6 (19%)
Mediana wieku [lata]
ISA Srednia: 51,1 (SD: 16,2)
SECURE .
VOR Srednia: 51,2 (SD: 15,9)
GCAS VOR 42 (zakres: 13-79)
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Badanie Interwencja Wartos¢
AmB 52,5 (zakres: 12-75)
L-AmB 48 (zakres: 20-68)

Leenders 1998
AmB 52,5 (zakres: 18-74)

Badania SECURE oraz GCAS byty duzymi badaniami klinicznymi, obejmujgcymi kilkaset pacjentéw — po
258 w obu grupach badania SECURE, oraz 179 w grupie VOR i 164 w grupie AmB badania GCAS. W
poréwnaniu z tymi badaniami, préba Leenders 1998 obejmowata bardzo matg populacje pacjentéw —
ogdtem wyniki skutecznosci klinicznej podano dla 66 chorych, 34 w grupie I-AmB oraz 32 w grupie AmB.
Rodznica ta mogta stanowic istotne ograniczenie, szczegdlnie biorgc pod uwage fakt, ze byto to jedyne
badanie kliniczne, w ktédrym oceniano komparator uwzgledniany w niniejszej analizie — liposomalng am-
foterycyne B. W przypadku matej liczbowo populacji trudniej jest odnotowad istotnosé¢ ocenianego
efektu w badaniu, co z kolei mogto przektadad sie na brak istotnosci efektu w ocenie poréwnania po-

sredniego.

Dodatkowo, badanie Leenders 1998 uwzgledniato w wiekszosci kobiety (okoto 70-80%), podczas gdy w
pozostatych badaniach wiekszos¢ (okoto 60-65%) stanowili mezczyzni. Réznice te mogty potencjalnie
wptywacd na uzyskane wyniki, wydaje sie to jednak mato prawdopodobne, biorgc pod uwage brak sygna-
téw w dostepnej literaturze odnosnie zwigzku ptci z efektywnoscig leczenia przeciwgrzybiczego. Z kolei,
wiek pacjentéw uwzglednionych w analizowanych badaniach byt zblizony (mediany lub $rednie w zakre-
sie 40-53 lat), cho¢ nalezy zwrdéci¢ uwage, ze w badaniu GCAS uwzgledniono réowniez osoby ponizej 18
lat (kryteria wtgczenia do proby Leenders 1998 rowniez umozliwiaty uwzglednienie pacjentéw ponizej

18 lat, ale ostatecznie w analizowanej populacji znalezli sie jedynie dorosli chorzy).

Zestawienie najwazniejszych charakterystyk wyjsciowych pacjentéw przedstawiono dodatkowo na wy-

kresach ponize;.
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Wykres 6. Liczba ocenianych pacjentow w badaniach wtgczonych do metaanalizy sieciowej; chorzy z
inwazyjng chorobg grzybicza.

Liczba ocenianych pacjentow

HI[SA mVOR mAmB mL-AmB

258 258
179
164
II 32 34
SECURE GCAS Leenders 1998

Wykres 7. Odsetek mezczyzn wérdd pacjentdw w badaniach wigczonych do metaanalizy sieciowej; cho-
rzy z inwazyjng chorobg grzybicza.

Odsetek pacjentow ptci meskiej [%]

m[SA mVOR mAmB mL-AmB

63% % 6o
53%
29%
19%
SECURE GCAS Leenders 1998
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Wykres 8. Mediana wieku wsrdéd pacjentéw w badaniach wtgczonych do metaanalizy sieciowej; chorzy
z inwazyjng chorobg grzybicza.
Mediana wieku [lata]

m[SA mVOR mAmB mL-AmB

51,1 51,2 52,5 52,5
' 48

SECURE » GCAS Leenders 1998
A w badaniu podano srednig wieku.
Uwzglednione w poréwnaniu posrednim badania mozna byto réwniez poréwnac wzgledem parametrow

laboratoryjnych ocenianych u pacjentéw — w kazdej z analizowanych préb przedstawiono liczbe i odse-

tek chorych z wyj$ciowa liczba neutrofili < 500 komdrek/mm3. Dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela. Poréwnywanie charakterystyk populacji uwzglednionych w badaniach wtgczonych do metaa-
nalizy sieciowej; chorzy z inwazyjng chorobg grzybicza: parametry laboratoryjne.

Badanie Interwencja Wartos¢

Neutropenia w momencie wtaczenia, n (%)

ISA o ANC<0,5 x 109/ e 163 (63,2%)
SECURE
VOR * ANC < 0,5 x 109/ e 175 (67,8%)
VOR o ANC < 0,5 x 109/ * 90 (50,3%)
GCAS
AmB * ANC < 0,5 x 109/ e 81(49,1%)
o 30 (94%)
* ANC<0,5x 107! e Mediana 15 dni (za-
L-AmB o Czas.trwania neutr.openii przed wia- kres: 5-94)
czeniem do badania e Mediana 0,05 (zakres:
e Liczba neutrofildw [x 10%/1] 0,1-19,8)
Leenders 1998
® 30 (38%)
* ANC<0,5x10%/! e Mediana 19 (zakres: 3-
AmB . Czas.trwania neutr.openii przed wta- 113)
czeniem do badania e Mediana 0,03 (zakres:
o Liczba neutrofilow [x 10%/1] 0,0-6,8)
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Ogodtem, wiekszos¢ pacjentow w badaniach SECURE oraz Leenders 1998 miata wyjsciowo obecng neu-
tropenie, rozumiang przez liczbe komdrek neutrofili < 500 w 1 mm? — odpowiednio 63-68% oraz 88-94%
pacjentow. Z kolei, w prébie GCAS okoto potowa pacjentow miata wyjsciowo neutropenie. Nie jest do

konca jasne, jak roznice w odsetku chorych z neutropenig mogty wptynaé na obserwowane wyniki.

Zestawienie odsetka pacjentdw z neutropenig (ANC < 500 komérek/mm?) pacjentéw przedstawiono do-

datkowo na wykresach ponizej.

Wyjsciowa neutropenia (ANC < 500 komdrek/mm3) [%]

m[SA mVOR mAmB mL-AmB

94%
88%

68%
63% °

50%  49%

SECURE GCAS Leenders 1998

W ramach oceny heterogenicznosci populacji wigczonej do kazdego z badan uwzglednianych w poréw-
naniu posrednim zestawiono réwniez populacje badan pod wzgledem umiejscowienia zakazenia i wspot-

chorobowosci. Podsumowanie to przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Poréwnywanie populacji uwzglednionych w badaniach wtgczonych do metaanalizy sieciowej;
chorzy z inwazyjng chorobg grzybicza: pewnos¢ diagnozy, kryteria mykologiczne, czynniki ry-
zyka, umiejscowienie zakazenia i obcigzenie chorobami wspaotistniejgcymi.

Badanie Interwencja Wartosé

Umiejscowienie zakazenia, n (%)

o Tylko LRTD: * 116 (81,1%)
SECURE ISA e LRTD i inne narzady: e 12 (8,4%)
(populacja miTT, * Tylko nie-LRTD: * 15 (10,5%)
N=143 vs N=129,) e Tylko LRTD: ® 107 (82,9%)
VOR e LRTD i inne narzady: e 15(11,6%)
o Tylko nie-LRTD: ® 7(5,4%)
VOR e bd.
GCAS
AmB e bd.
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Badanie Interwencja Wartosé
L-AmB e Ptuca (IA): * 18(56,3%*)
Leenders 1998
AmB e Ptuca (IA): ® 22 (64,7%*)
Gtéwna choroba wspédtistniejgca lub stan pacjenta, n (%)
e Ostra biataczka szpikowa: * 99 (38,4%)
e Ostra biataczka limfoblastyczna: * 30 (11,6%)
e Chfoniak: * 33 (12,8%)
e Zespét mielodysplastyczny: ® 23 (8,9%)
o Przewlekta biataczka limfocytowa: * 10(3,9%)
ISA e Niedokrwistos¢ aplastyczna: * 9 (3,5%)
e Przewlekta biataczka szpikowa: * 5(1,9%)
e Szpiczak mnogi: ® 5(1,9%)
e Przewlekta choroba obturacyjna ptuc: * 5(1,9%)
e Chtoniak Hodgkina: * 2(0,8%)
SECURE e Cukrzyca: * 4(1,6%)
e Ostra biataczka szpikowa: * 126 (48,8%)
e Ostra biataczka limfoblastyczna: * 24(9,3%)
e Chtoniak: ® 24 (9,3%)
o Zespdt mielodysplastyczny: 14 (5,4%)
e Przewlekta biataczka limfocytowa: * 13 (5,0%)
VOR e Niedokrwistos¢ aplastyczna: * 7(2,7%)
e Przewlekta biataczka szpikowa: * 8(3,1%)
e Szpiczak mnogi: * 7(2,7%)
e Przewlekta choroba obturacyjna ptuc: * 3(1,2%)
e Chtoniak Hodgkina: * 3(1,2%)
e Cukrzyca: * 0(0,0%)
o Allogeniczny przeszczep komérek krwiotwdrczych: * 41(22,9%)
o Autologiczny przeszczep komérek krwiotwérczych: * 11(6,1%)
e Ostra biataczka szpikowa: * 64 (35,8%)
VOR e Ostra biataczka limfoblastyczna: o 15 (8,4%)
e Inne nowotwory hematologiczne: * 21(11,7%)
o Nowotwory narzadéw litych *2(1,1%)
e Przeszczep narzadu litego: * 11(6,1%)
GCAS ¢ Inne schorzenia niehematologiczne: * 9 (6,2%)
o Allogeniczny przeszczep komdrek krwiotworczych: * 34(20,7%)
e Autologiczny przeszczep komorek krwiotworczych: * 8(4,9%)
e Ostra biafaczka szpikowa: * 63 (38,4%)
AMB e Ostra biafaczka limfoblastyczna: * 12(7,3%)
e Inne nowotwory hematologiczne: * 25(15,2%)
¢ Nowotwory narzadéw litych * 0(0,0%)
e Przeszczep narzadu litego: * 6(3,7%)
e Inne schorzenia niehematologiczne: * 16 (9,8%)
e Ostra biataczka nielimfocytowa/zespoty mielodysplastyczne:  ® 18 (56%)
L-AmB e Ostra biafaczka limfocytowa (limfoblastyczna): * 6(19%)
e Przewlekte biataczki: * 2 (6%)
Leenders 1998 * Inny: * 6(19%)
e Ostra biataczka nielimfocytowa/zespoty mielodysplastyczne:  ® 20 (59%)
AMB o Ostra biataczka limfocytowa (limfoblastyczna): * 2 (6%)
e Przewlekte biataczki: * 3(9%)
® 9 (26%)

LRTD

e Inny:

dolny odcinek drég oddechowych (ang. lower respiratory tract disease);

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
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IA inwazyjna aspergiloza;

1 Sposrdd 110 zakazen, w ktérych gatunek zostat zidentyfikowany na poczatku badania: Aspergillus fumigatus (85 pacjentow), A.
niger (9 pacjentdw), A. flavus (7 pacjentow), A. terreus (6 patients), A. glaucus (1 pacjent), A. nidulans (1 pacjent), A. sydowii (1
pacjent);

2 Fusarium spp. and Absidia spp.;

3 Saccharomyces cerevisiae i Cryptococcus neoformans.

W zakresie umiejscowienia zakazenia udato sie porownac badania SECURE oraz Leenders 1998 —w pro-
bie GCAS nie przedstawiono informacji o umiejscowieniu zakazenia w populacji opisanej w publikacji
Herbrecht 2015. W obu badaniach u wiekszosci chorych zakazenie byto zlokalizowane w dolnych dro-
gach oddechowych (w probie Leenders 1998 sprecyzowano, ze podejrzewana aspergiloza ptucna doty-
czyta 56-65% chorych) — od 56% do 83%. W probie SECURE podano, ze zakazenia zlokalizowane w dol-
nych drogach oddechowych oraz jednoczesnie w innych narzadach dotyczyty niewielkiego odsetka pa-
cjentéw (8-12%), natomiast zakazenia zlokalizowane poza dolnymi drogami oddechowymi dotyczyty

okoto 5-10% chorych.

Porownujac populacje analizowanych badan wzgledem wspdtistniejgcej choroby gtéwnej lub stanu pa-
cjenta (np. po przeszczepieniu komorek autologicznych), odnotowano, ze w badaniach uwzgledniano
najczesciej chorych z ostrg biataczky szpikowg — choroba ta dotyczyta 38-49% pacjentéw badania SE-
CURE oraz 36-38% pacjentéw badania GCAS. W prébie Leenders 1998 podano, ze ostrg biataczke nie-
limfocytowa (a wiec biataczke szpikowg), lub zespdt mieloblastyczny miato 56-59% chorych. Notowano
réwniez spory udziat ostrej biataczki limfoblastycznej (6-12%), natomiast pozostate schorzenia lub stany
pacjenta zwigzane z obnizong odpornoscia, rozpatrywane osobno, stanowity niewielki odsetek ocenia-
nej populacji. Podkresdli¢ nalezy rowniez stosunkowo duzy udziat pacjentow z allogenicznym przeszcze-

pem komorek krwiotwadrczych, ktorych raportowano w prébie GCAS (okoto 22%).

Informacje o odsetku pacjentdw z okreslonym umiejscowieniem zakazenia grzybiczego, a takze poréw-
nanie odsetka pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowa lub ostrg biataczkg limfoblastyczng podsumowano

na wykresach ponizej.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Wykres 9. Poréwnywanie populacji w badaniach wtgczonych w badaniach wtgczonych do metaanalizy
sieciowej; chorzy z inwazyjng chorobg grzybicza: umiejscowienie zakazenia.

Umiejscowienie zakazenia [%]

81,1% 82,9%
64,7%
56,3%
11,6% 9
8.4% ° 10,5% o
|| -
ISA VOR ISA VOR ISA VOR VOR AmB L-AmB AmB
Tylko LRTD LRTD i inne narzady Tylko nie-LRTD Inne Ptuca
SECURE Leenders 1998
LRTD dolne drogi oddechowe (ang. lower respiratory tract disease).

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Wykres 10. Porownywanie populacji w badaniach wtgczonych w badaniach wtgczonych do metaanalizy
sieciowej; chorzy z inwazyjng chorobg grzybicza: gtéwna choroba wspdtistniejaca.

Gtowna choroba wspdtistniejgca [%]

48,8%
38,4% 38,4%
35,8%
15,2%
11,6% 11,7%
0,
I i ] i
ISA VOR ISA VOR VOR AmB VOR AmB VOR AmB
AML ALL AML ALL ALL
SECURE GCAS

AML — ostra biataczka szpikowa;
ALL — ostra biataczka limfoblastyczna

10.2.3 Interwencje

Szczegdty dotyczace dawkowania lekdw i czasu trwania terapii w badaniach wtgczonych do metaanalizy

sieciowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 71. Interwencje porownywane w badaniach wtgczonych do metaanalizy sieciowej; chorzy z in-

wazyjng chorobg grzybiczg: schemat i dawkowanie poszczegdlnych terapii uwzglednionych w
metaanalizie sieciowe].

Czas trwania te- Mediana (za-

chemat . . . .
Sl m.a . Badania Dawkowanie rapii (plano-  kres) ekspozycji
(wezet sieci) .
wany) na leczenie
Oceniana interwencja
Siarczan izawukonazonium 372 mg (odpowiada 200 mg
izawukonazolu) podawany dozylnie 3 razy dziennie w . 45 dni catkowi-
) ) o . .. Leczenie prowa-
lzawukonazol dniach 1i 2, nastepnie izawukonazol podawany dozylnie d20n0 maksy- tego dawkowa-
SECURE  lub doustnie w dawce 200 mg raz dziennie (po 12 godzi- ) Y hia (IQR: 13-83;
(ISA) ) S malnie przez 84 o
nach od podania chorzy otrzymywali rowniez placebo, 5 dozylnie, 60

aby utrzymac zaslepienie wzgledem worykonazolu po- dni doustnie)?

dawanego dwa razy dziennie) w dniach 3 i kolejnych.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Czas trwania te-
rapii (plano-
wany)

Schemat
(wezet sieci)

Badania Dawkowanie

—W badaniu nie dozwolono monitorowania terapeu-
tycznych dawek leku (w celu utrzymania zaslepienia).

—Nie podano informacji odnosnie dozwolonego/zabro-
nionego leczenia dodatkowego.

Wybrane komparatory

Liposomalna amfoterycyna B w dawce 5 mg/kg mc. na

dobe podawana dozylnie. L-AmB podawana od razu w

petnej dawce, we wlewie trwajacym > 45 min., bez ko-
niecznosci zaktadania wktucia centralnego.

Po 2 tygodniach, jesli liczba neutrofiléw wyniosta >0,5 x
10%/1 dawke leku redukowano do 3 mg/kg mc. na dobe
(w przeciwnym razie petng dawke podawano do czasu
gdy liczba neutrofilow pozostawata ponizej wyznaczonej
granicy).

Liposomalna am-
foterycyna B
(L-AmB)

Leenders
1998

bd.

Modyfikacja dawkowania wg ustalonych kryteriow.2

Zakonczenie leczenia wg ustalonych kryteriéw.?
Interwencje stanowigce wspdlny komparator

Worykonazol w dawce 6 mg/kg masy ciata dozylnie, 2
razy dziennie w 1 dniu, nastepnie w dawce 4 mg/kg
masy ciata dozylnie, 2 razy dziennie, w 2 dniu. Od dnia
3 worykonazol podawano dwa razy dziennie, w formie | ocsenie prowa-
dozylnej (4 mg/kg masy ciata dwa razy dziennie), lub
doustnej (200 mg dwa razy dziennie).

dzono maksy-
malnie przez 84
dni

SECURE

—W badaniu nie dozwolono monitorowania terapeu-
tycznych dawek leku (w celu utrzymania zaslepienia).

—Nie podano informacji odnosnie dozwolonego/zabro-
nionego leczenia dodatkowego.

Worykonazol

(VOR) Worykonazol w dawce 6 mg/kg masy ciata dozylnie 2x

dziennie w dniu 1, nastepnie w dawce 4 mg/kg masy
ciata, 2 razy dziennie przez przynajmniej 7 dni. Po tym
czasie mozna byto zmienic lek na posta¢ doustng w
dawce 200 mg 2x dziennie.

Planowany czas

trwania terapii

12 tygodni (84
dni)

GCAS ) . ) .
W przypadku nietolerancji leczenia lub braku odpowie-

dzi leczenie mogto zosta¢ zmienione na inng licencjo-
nowang terapie przeciwgrzybiczg i kontynuowane bez
wykluczenia pacjenta z analizy.

Zakonczenie leczenia wg ustalonych kryteriow.*

Amfoterycyna B w dawce 1 mg/kg mc. na dobe poda-
wana dozylnie. Dawke AmB zwiekszano stopniowo do
petnej dawki (1 mg) w ciggu 24 godzin i podawano we
wlewie trwajacym > 6 godzin; zalecano zatozenie wktu-
cia centralnego.

Po 2 tygodniach, jesli liczba neutrofiléw wyniosta >0,5
x 10°/I dawke leku redukowano do 0,7 mg/kg mc. na
dobe (w przeciwnym razie petng dawke podawano do

Leenders
1998

Amfoterycyna B
(AmB)

bd.

AESTIMO

Mediana (za-

kres) ekspozycji

na leczenie

14,5 (2-149) dni

47 dni catkowi-
tego dawkowa-
nia (IQR: 13-83;
5 dozylnie, 53
doustnie)?

77 dni (zakres:

2-84), w tym do-

zylnie mediana
10 dni (zakres:
2-78); srednia
dzienna dawka
7,87 mg/kg (za-
kres: 4,48-
10,87) dla po-
dan dozylnych i
416 mg (zakres:
200-750) dla po-
dan doustnych?®

16,5 (4-76) dni

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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Czas trwania te- Mediana (za-
Badania Dawkowanie rapii (plano-  kres) ekspozycji
wany) na leczenie

Schemat
(wezet sieci)

czasu gdy liczba neutrofiléw pozostawata ponizej wy-
znaczonej granicy).

Dozwolono suplementacje sodu przez wlewem AmB,
celem zapobiegania nefrotoksycznosci, dopuszczono
stosowanie lekow zapobiegajgcym ostrym reakcjom.
Modyfikacja dawkowania wg ustalonych kryteriow.2

Zakonczenie leczenia wg ustalonych kryteriow.?

Amfoterycyna B w dawce 1,0-1,5 mg/kg mc. 1x dzien-
nie podawana dozylnie. 10 dni (zakres:
Planowany czas . A
) . 1-84); srednia
trwania terapii dzienna dawka
12 tygc|cr)1cil)n| (84 0,97 mg/kg (za-
kres: 0,27-1,50)°

W przypadku nietolerancji leczenia lub braku odpowie-

GCAS dzi leczenie mogto zosta¢ zmienione na inng licencjo-
nowang terapie przeciwgrzybiczg i kontynuowane bez
wykluczenia pacjenta z analizy.

Zakoriczenie leczenia wg ustalonych kryteriow.*

1 400 (78%) pacjentéw zmienito dawkowanie dozylne na doustne (194 dla ISA i 206 dla VOR);

2 Modyfikacja dawki leku wymagana w przypadku zwiekszenia kreatyniny w surowicy z wartosci prawidtowej do > 300% lub z wartosci
wyjsciowo podwyzszonej do > 200%. Leczenie byto wéwczas wycofywane na 2 dni i nastepnie gdy stezenie kreatyniny zmniejszyto sie
leczenie wznawiano w wielkosci potowy dawki. Jesli stezenie kreatyniny nie wzrosto, dawka leku byta ponownie zwiekszana do wartosci
petnej dawki; jesli stezenie kreatyniny w surowicy utrzymywato sie na wysokim poziomie po 5 dniach stosowania zmniejszonej dawki,
nastepowato catkowite zakoriczenie leczenia;

3 Catkowite zakonczenie leczenia nastepowato w przypadku wystgpienia utrzymujacego sie zwiekszenia stezenia kreatyniny w surowicy,
innych ciezkich (serious) AEs uznanych przez lekarza prowadzacego za zwigzane z leczeniem lub na prosbe pacjenta lub lekarza;

4 Catkowite zakonczenie leczenia nastepowato w przypadku wystgpienia powaznych (severe) AEs, w przypadku dwukrotnego zwiekszenia
poczatkowej wartosci kreatyniny w surowicy lub uzyskania wartosci > 3,0 mg/dl (265 umol/l) jesli poczatkowa wartosé byta > 1,5 mg/dl
(133 umol/l), lub w przypadku zwiekszenia aktywnosci aminotransferazy > 5 x GGN lub > 10 x GGN jes$li warto$¢ poczatkowa wynosita > 2
x GGN;

5 Inna licencjonowang terapie przeciwgrzybiczg zastosowano u 52 pacjentéw w grupie worykonazolu. Pierwszg inng zarejestrowang tera-
pig przeciwgrzybicza byt deoksycholan amfoterycyny B u 20 pacjentéw, lipidowy preparat amfoterycyny B u 14, itrakonazol u 17 i pota-
czenie skojarzone u 1;

6 W ciggu pierwszych 14 dni terapii u 13 pacjentow wstrzymano podawanie amfoterycyny B na ponad 1 dzien. Inng licencjonowana tera-
pie przeciwgrzybicza podano 107 pacjentom w grupie amfoterycyny B. Pierwszg inng licencjonowang terapig przeciwgrzybicza byt prepa-
rat lipidowy zawierajacy amfoterycyne B u 47 pacjentdw, itrakonazol u 38 iinny lek przeciwgrzybiczy lub potaczenie lekéw u 22.

lzawukonazol, stanowigcy oceniang interwencje oraz liposomalng afmoterycyne B, ktéra stanowita wy-
brany komparator, podawano w standardowych dawkach, dopuszczanych przez zapisy odpowiednich
charakterystyk produktéw leczniczych. Z punktu widzenia pordwnania posredniego, istotng kwestie sta-
nowita zgodno$¢ dawkowania w poszczegdlnych badaniach interwencji, ktére stanowity elementy po-

Sredni w analizowanej sieci: worykonazolu oraz amfoterycyny B.

Worakonazol stosowano w badaniu SECURE oraz GCAS. W obu tych badaniach leczenie prowadzono
maksymalnie przez 84 dni, a dtugoterminowe leczenie dozylne lub doustne prowadzono w podobnym
dawkowaniu: 4 mg/kg masy ciata dwa razy dziennie w postaci dozylnej, lub 200 mg dwa razy dziennie w
postaci doustnej. W obu badaniach leczenie rozpoczynano od dawki dozylnej 6 mg/kg masy ciata pa-
cjenta podawanej 2 razy dziennie, a w kolejnych dniach stosowano juz dawkowanie dozylne 4 mg/kg

masy ciata dwa razy dziennie. Badania réznity sie czasem, po ktérym umozliwiono pacjentom przejscie

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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na forme doustng leku —w badaniu SECURE chorzy mogli otrzymac taka postac leku juz w 3 dniu lecze-
nia, podczas gdy w badaniu GCAS leczenie doustne mozna byto wprowadzi¢ dopiero po ukonczeniu
przynajmniej 7 dni leczenia dozylnego. Mediana czasu podawania leku réznita sie jednak pomiedzy ba-
daniami, pomimo takiego samego maksymalnego okresu leczenia — mediana czasu podawania woryko-
nazolu w badaniu SECURE wyniosta 47 dni (5 dni terapia dozylna, 53 doustna), podczas gdy w badaniu
GCAS wynosita 77 dni (10 dni mediana podania dozylnego). Dodatkowo, w badaniu GCAS dopuszczono
zastosowanie innej licencjonowanej terapii przeciwgrzybiczej lub zamiane worykonazolu na takg terapie
—ogbtem, 52/144 (38,2%) otrzymato takie leczenie (w tym 20 [13,9%] pacjentow otrzymato AmB, nato-
miast 17 [11,8%] — L-AmB). W badaniu SECURE nie podano informacji o dozwolonym dodatkowym le-

czeniu.

Amfoterycyna B (AmB) byta stosowana w badaniach Leenders 1998 oraz GCAS, i w obu tych préobach lek
podawano w zblizonej dawce, odpowiednio 1 mg/kg masy ciata oraz od 1 do 1,5 mg/kg masy ciata, w
postaci wlewdw dozylnych raz na dobe. W badaniu Leenders 1998 po 2 tygodniach leczenia, jesli pacjent
posiadat odpowiednig liczbe neutrofilow, dopuszczono zmniejszenie dawki do 0,7 mg/kg masy ciata.
Pomimo niewielkich réznic w dawkowaniu AmB w pordwnaniu do badania Leenders 1998, srednia
dawka leku w badaniu Herbrecht 2002 wyniosta 0,97 mg/kg, a wiec byta zblizona do tej zadeklarowanej
w probie Leenders 1998. Mediana czasu podawania leku byta nieco dtuzsza w probie Leenders 1998

i wyniosta 16,5 dnia, w pordéwnaniu do 10 dni w badaniu GCAS.

10.2.4 Ocena wynikow

W analizowanych badaniach oceniano $miertelnos$¢ catkowitg pacjentéw (zgon z jakiejkolwiek przy-
czyny) oraz odpowiedz na stosowane leczenie, wiec te punkty koncowe zostaty wybrane w ocenie po-
rownania posredniego. W ramach analizy zaplanowano réwniez poréwnanie posrednie bezpieczenstwa
stosowanego leczenia, ale sposdb prezentacji wynikdw tej oceny oraz jej zakres w poszczegdlnych ba-
daniach nie pozwolit na przeprowadzenie porédwnania bezpieczenstwa izawukonazolu z liposomalng

amfoterycyng B.

W tabeli ponizej zebrano definicje punktéw koricowych oceny skutecznosci klinicznej, wykorzystane w

pordéwnaniu posrednim.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Tabela 72. Punkty koncowe uwzglednione w pordownaniu posrednim wraz z ich definicjg w poszczegdl-
nych badaniach.

Smiertelno$¢ catkowita - zgon z jakiejkolwiek

Odpowied? na leczenie
przyczyny

Badanie

= Ocene odpowiedzi na leczenie prowadzita nieza-
lezna komisja

= Ogdlna odpowiedz na leczenie byta wypadkowg
odpowiedzi klinicznej, mykologicznej oraz radiolo-
gicznej

= Kliniczna odpowiedz? na leczenie, powodzenie le-
czenia:

e  Ustgpienie wszystkich podmiotowych i
przedmiotowych objawdw klinicznych przy-
pisywanych IFD.

e (Czesciowe ustgpienie podmiotowych i
przedmiotowych objawdw klinicznych przy-
pisywanych IFD.

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny w okreslonym czasie " Mykologiczna odpowiedz na leczenie, powodzenie
od randomizacji (42 lub 84 dni, zaleznie od oceny). leczenia:
SECURE Pacjenci o nieznanym statusie przezycia w momencie . Eradykacja patogenu.
oceny byli kwalifikowani jako chorzy ze zgonem

e  Przypuszczalna eradykacja patogenu.
(podejscie zaakceptowane przez FDA) P yKacja patog

= Radiologiczna odpowiedz? na leczenie, powodzenie
leczenia:

e  Powodzenie leczenia po 42 dniach: po-
prawa o = 25% wzgledem stanu wyjscio-
wego

e  Powodzenie leczenia po 84 dniach: po-
prawa o > 50% wzgledem stanu wyjscio-
wego

e Powodzenie leczenia na koncu leczenia
(EQT): w przypadku zakonczenia leczenia
przed 42 dniem: poprawa o > 25% od
stanu wyjsciowego, w przypadku, gdy za-
konczenie nastgpito po 42 dniu: poprawa >
50%

= Przez 0gd6lng odpowied? na leczenie rozumiano
uzyskanie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na
leczenie

= Odpowiedz catkowitg zdefiniowano jako ustgpienie
W badaniu analize zgondw prowadzono w kontekscie — wszystkich objawdw klinicznych choroby i zanik
GCAS analizy przezycia i przedstawiono odsetki pacjentéw  przynajmniej 90% obserwowanych zmian powsta-
przezywajacych w okresie obserwacji tych w wyniku inwazyjnej aspergilozy w obrazie ra-
diologicznym
= Odpowiedz czesciowg zdefiniowano jako ustgpienie
objawéw klinicznych choroby i zanik > 50% obser-
wowanych zmian w obrazie radiologicznym

= Przez 0gdlng odpowied? na leczenie rozumiano
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny w okreslonym czasie  uzyskanie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na
Leenders 1998 od randomizacji (koniec leczenia + 4 dodatkowe leczenie
tygodnie obserwacji) = Catkowita odpowied? zdefiniowano jako normaliza-
cje wszystkich objawdw obserwowanych przed

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
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Smiertelnoé¢ catkowita - zgon z jakiejkolwiek
przyczyny

Badanie Odpowiedz na leczenie

leczeniem wraz z poprawg obrazy rentgenowskiego
klatki piersiowej

= Czesciowa odpowied? definiowano przez zmniej-
szenie objawdw choroby obserwowanych przed le-
czeniem oraz ustabilizowane zmiany lub poprawa
w ocenie rentgenowskiej klatki piersiowej

Smiertelno$¢ jako obiektywny punkt koricowy nie wymagata specjalnej definicji — w kazdym z badan
ocene tego punktu koricowego prowadzono monitorujgc liczbe zgondw w danym czasie. W badaniu
SECURE jako zdarzenie zgonu liczono réwniez przypadki pacjentow, ktérzy mieli nieznany status przezy-
cia w momencie oceny — w pozostatych badaniach nie podano takiej informacji, wiec nie jest jasne, czy
postepowano podobnie. Niemniej jednak, postepowanie to w ramach badania SECURE nalezy uznac¢ za
konserwatywne, gdyz moze zawyzac liczbe zgondw pacjentéw podczas terapii izawukonazolem i tym
samym obnizac jego ocene skutecznosci. Z kolei, w badaniu GCAS przedstawiono odsetek chorych prze-
zywajacych w danym czasie, wiec aby uzyskac liczbe zgondw przyjeto, ze bedzie ona rowna 1 - czestosé
przezycia, co rowniez byto konserwatywnym zatozeniem, gdyz w przypadku stosowania cenzorowania

pacjentéw, liczba zgondw obliczona w ten sposdb réwniez bytaby zawyzana.

W badaniu SECURE podano definicje klinicznej, mykologicznej oraz radiologicznej odpowiedzi na lecze-
nie i zdefiniowano powodzenie terapii w ramach kazdej z tych kategorii. Przez powodzenie terapii w
ramach odpowiedzi klinicznej rozumiano catkowite lub czesciowe ustgpienie wszystkich klinicznych ob-
jawow choroby, oraz poprawe wynikéw badan fizykalnych. Powodzenie terapii w kategorii odpowiedzi
mykologicznej rozumiano przez eradykacje lub przypuszczalng eradykacje patogenu, natomiast powo-
dzenie leczenia w kategorii odpowiedzi radiologicznej zdefiniowano w zaleznosci od punktu czasowego
oceny (42, 84 dzien oraz koniec leczenia) i rozumiany byt jako poprawa wyniku oceny radiologicznej o
przynajmniej 25% (krotszy okres oceny), lub przynajmniej 50% (dtuzszy okres oceny). Z kolei, w badaniu
GCAS przez ogdlng odpowied? na leczenie rozumiano uzyskanie catkowitej lub czeSciowej odpowiedzi i
w praktyce ogdlng odpowiedz uzyskiwali pacjenci, u ktérych odnotowano ustgpienie objawow klinicz-
nych choroby i zanik > 50% obserwowanych zmian w obrazie radiologicznym. Nieco bardziej uogdlniong
definicje ogdlnej odpowiedzi na leczenie zastosowano w badaniu Leenders 1998, gdzie przez ogdlng
odpowied?z rozumiano uzyskanie odpowiedzi catkowitej lub czesciowej, czyli zaniki lub zmniejszenie ob-
jawow choroby wystepujacych przed leczeniem oraz stabilizacjg lub poprawg obserwowang w ocenie
rentgenowskiej klatki piersiowej. Wobec tych definicji mozna zatem przyjgé, ze przez ogdlng odpowiedz

na leczenie w analizowanych badaniach rozumiano catkowite lub czesciowe ustgpienie objawdw
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klinicznych inwazyjnej choroby grzybiczej, wraz z poprawa lub brakiem zmian w obrazie rentgenowskim

narzadu objetego zmianami chorobowymi.

10.3 Zakres przeprowadzonych analiz

Przedstawiong ponizej metaanalize sieciowg wykonano w celu poréwnania skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenrstwa izawukonazolu z lipidowymi postaciami amfoterycyny B, bedgcymi komparatorem w
populacji chorych z inwazyjng aspergilozg — zdecydowano sie na poréwnanie posrednie z uwagi na brak
badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie. W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono
jedno badanie (SECURE), ktére oceniato izawukonazol w populacji chorych z miedzy innymi inwazyjna
aspergilozg, w poréwnaniu do worykonazolu — lek ten stanowit wiec element umozliwiajgcy pordwnanie
posrednie z innymi lekami. Odnaleziono réwniez badanie GCAS (opisane w publikacjach Herbrecht 2002
oraz Herbrecht 2015) w ktérym poréwnano worykonazol zamfoterycyng B, oraz badanie Leenders 1998,
w ktérym porownano z kolei amfoterycyne B z liposomalng amfoterycyng B. Badania te umozliwity po-
rownanie izawukonazolu z liposomalng amfoterycyng B tworzgc taricuch poréwnania posredniego przez

worykonazol i amfoterycyne B.

W ramach obliczen poréwnania posredniego zaplanowano poréwnanie lekow w zakresie oceny skutecz-
nosci klinicznej i bezpieczenistwa, jednak dostepnosé¢ danych w odnalezionych badaniach pozwolita na
poréwnanie jedynie skutecznosci klinicznej w zakresie ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny oraz od-
powiedzi na leczenie — definicje tych punktéw koncowych w ramach kazdego z badan wraz z dyskusja
przedstawiono w rozdziale 10.2.4 powyzej. Zaplanowano, ze podstawowy wariant oceny bedzie prowa-
dzony w populacji chorych z potwierdzong lub prawdopodobng aspergilozg, okreslany w badaniu SE-
CURE jako populacja myITT (mykologiczna ITT). W badaniu GCAS uwzgledniono pacjentéw z aspergiloza
i wyrézniono podgrupy chorych wzgledem potwierdzenia infekcji grzybiczej — z uwagi na fakt, ze w pu-
blikacji Herbrecht 2015 uwzgledniono podziat pacjentéw wedtug kryteriéw stosowanych réwniez w ba-
daniu SECURE, w obliczeniach wykorzystano jedynie dane z tej publikacji. W badaniu Leenders 1998,
ktére byto mato liczne (34 chorzy w grupie AmB oraz 32 chorzy w grupie L-AmB 5) uwzgledniono chorych
z réznymi infekcjami grzybiczymi, przy czym chorzy z udokumentowang aspergilozg stanowili okoto 17%
tej populacji (11/66), natomiast chorzy z podejrzeniem aspergilozy ptucnej stanowili okoto 61% pacjen-
tow (40/66) — w zwigzku z tym, z badania wykorzystano dane dla catej ocenianej populacji. Poniewaz
populacje analizowanych badan nie do korica odpowiadaty populacji docelowej, zaplanowano dwie ana-

lizy wrazliwosci, w ktérych uwzgledniono szersze populacje badan SECURE oraz GCAS. W pierwszej do
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obliczen wykorzystano dane dla populacji mITT badania SECURE, obejmujacej chorych ogdlnie z inwa-
zyjng chorobg grzybiczg, ale potwierdzong lub prawdopodobng. W kolejnej analizie wrazliwosci wyko-
rzystano dane dla najszerszej dostepnej populacji obu badan, ogdlnie okreslong jako chorych z potwier-
dzong/prawdopodobna/mozliwg inwazyjna chorobg grzybicza — w wariancie tym wykorzystano dane dla

populacji ITT kazdego z odnalezionych badan.

Analizy wrazliwosci przeprowadzono jedynie w przypadku oceny zgonu z jakiejkolwiek przyczyny —
ocene odpowiedzi na leczenie w badaniu SECURE wykonano jedynie w populacji mITT, dlatego przepro-
wadzono tylko jeden wariant analizy, wykorzystujgcy te dane. Z badania GCAS wykorzystano analogiczne
dane, czyli wyniki w populacji chorych z potwierdzong/prawdopodobng inwazyjng chorobg grzybiczg (w
przypadku tego badania — aspergilozg), natomiast z badania Leenders 1998, podobnie jak w pozostatych

analizach, dane z populacji ITT.

W obliczeniach poréwnania posredniego dla ocenianych dychotomicznych punktéw koncowych, jakimi
byty zgon z jakiejkolwiek przyczyny oraz odpowiedz na leczenie wykorzystano jako dane wyjsciowe liczbe
pacjentéw z ocenianym zdarzeniem oraz catkowitg liczbe pacjentéw w danej grupie. Zaktadano, ze praw-
dopodobienstwo zaobserwowania danego zdarzenia u okreslonej liczby pacjentéw w danym badaniu
wynika z dwumianowego rozktadu i prawdopodobienstwo to modelowano w uogdlnionym modelu re-
gresji, gdzie funkcjg wigzacg byta funkcja logit, przeksztatcajgca prawdopodobienstwo w logarytm
szansy. Wynikiem obliczen byta zmienna losowa reprezentujgca réznice w logarytmie szansy wystgpie-
nia zgonu pomiedzy wybranymi interwencjami (po przeksztatceniu eksponencjalnym —iloraz szans), kto-
rej rozktad posterior (uzyskany w wyniku modelowania) podsumowano przez zaprezentowanie jego
Sredniej wartosci oraz 2,5% oraz 97,5% kwantyla — czyli 95% bayesowskiego przedziatu wiarygodnosci

(Crl).

Podsumowanie zastosowanych modeli statystycznych w zaleznosci od rodzaju punktu koncowego

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 73. Zestawienie ocenianych punktow koncowych, wykorzystanego modelu oraz wprowadza-
nych danych wyjsciowych.

Funkcja wigzgca w modelu

.. Wprowadzane dane
regresji

Punkt koricowy Zaktadany rozktad

Liczba chorych uzyskujacych oce-
dwumianowy logit niany punkt korncowy, liczba wszyst-
kich chorych w grupie

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny,
ocena odpowiedzi na leczenie
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Wszystkie opisywane modele statystyczne opracowano na podstawie modeli referencyjnych opisanych
w dokumencie wydanym przez NICE DSU (Dias 2016), dostepnym na stronach internetowych Uniwer-
sytetu Bristolskiego. Obliczenia przeprowadzano w programie R (wersja 4.1.0, R 2021), wykorzystujgc
pakiet gemtc w wersji 1.0-1 (Valkenhoef 2021). Parametry modelu, zgodnie z wnioskowaniem bayesow-
skim, traktowano jako zmienne losowe, ktérych rozktady a posteriori szacowane byty metoda taricuchdéw
Markowa Monte Carlo (MCMC), w iteracyjnym procesie obejmujgcym 450 000 powtdrzen (z czego
pierwsze 200 000 odrzucano z koricowej analizy jako niepewne), prowadzonych rownolegle w 4 réznych
tancuchach (ogdtem, wykorzystano w obliczeniach 1 000 000 prébkowan). Rozktady a priori dla szaco-
wanych parametréw wybrano tak, by wprowadzaty jak najmniej informacji do modelu (ang. non-infor-
mative priors) — przyjeto domysine wartosSci tych parametréw ustalane automatycznie przez pakiet

gemtc.

W ramach analizy poréwnania posredniego obliczano rowniez ranking danego leku wzgledem pozosta-
tych lekow uwzglednionych w poréwnaniu posrednim — dla kazdego leku podano wiec prawdopodo-
bienstwo bycia najlepszym lekiem sposréd ocenianych (ranga nr 1), drugim w kolejnosci (ranga nr 2) itd.
Wyniki rankingu podsumowano w opisie kazdego z analizowanych punktéw korncowych. Dodatkowo,
wyznaczano réwniez parametr SUCRA (z ang. surface under the cumulative ranking), czyli pole po-
wierzchni pod krzywg skumulowanego rankingu. Parametr ten jest liczbowa wypadkowa wszystkich
rang, wyskalowang w ten sposdb, ze przyjmuje wartosci od 0 do 100 (zero w przypadku 100% prawdo-
podobieristwa uzyskania najgorszej rangi przez dane leczenie, oraz 100 w przypadku 100% prawdopo-
dobienstwa uzyskania rangi nr 1). Parametr ten wskazuje wiec na przekonanie, ze lek bedzie najlepszym
lub najgorszym w sieci, a im wyzsza jego wartos¢, tym bardziej pewne, ze lek bedzie najlepszy. Parametr
ten moze by¢ rowniez interpretowany jako Srednia proporcja terapii gorszych niz rozpatrywana (Riicker

2015, Urata 2021).

10.4 Skutecznosé kliniczna

W ocenie pordwnania posredniego uwzgledniono dwa punkty koficowe — ocene ryzyka zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny oraz ocene odpowiedzi na leczenie. W kazdym z przeprowadzonych wariantéw obli-
czen wykorzystano dane z 3 badan: GCAS, SECURE oraz Leenders 1998, ktérych interwencje tworzyty

sie¢ zaleznosci przedstawiong na wykresie ponizej.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane



195 AESTIMO

Wykres 11. Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w badaniach uwzglednionych w poréow-
naniu posrednim.

GCAS

ISA ] SECURE

Leenders 1998

10.4.1 Smiertelnoé¢ catkowita - zgon z jakiejkolwiek przyczyny

10.4.1.1 Analiza podstawowa — populacja chorych z potwierdzong/praw-
dopodobng aspergiloza

W wariancie podstawowym analizy zgonu z jakiejkolwiek przyczyny uwzgledniono dane dla pacjentéw z

potwierdzong lub prawdopodobng aspergilozg — podsumowano je w tabeli ponizej.

Tabela 74. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posSrednim — zgon z jakiejkolwiek przyczyny,
analiza podstawowa.

GCAS VOR vs AmB 84 dzien 377/124 (29,8%) 517/113 (45,1%)

SECURE ISA vs VOR 84 dzien 35/123 (28,5%) 39/108 (36,1%)
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Badanie Poréwnanie Punkt czasowy oceny  Interwencja, n/N (%*) Kontrola, n/N (%*)

Leenders 1998 L-AmB 5 vs AmB EOT + 4 tyg. 7/32(21,9%) 13/34 (38,2%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

w badaniu Herbrecht 2002 podano odsetki pacjentéw pozostajacych przy zyciu w momencie oceny, w podziale na populacje chorych z
potwierdzong oraz prawdopodobng aspergiloza — za odsetek zgondw przyjeto 1-odsetek przezywajacych, a dane dla obu podgrup zsu-
mowano; odsetek przezywajacych w grupie VOR wynosit 73% wsrdd chorych z prawdopodobng aspergiloza oraz 62,9% z potwierdzong
aspergiloza; odsetki te w grupie AmB wyniosty odpowiednio 52,8% oraz 62,5%.

Wyniki porownania posredniego dla izawukonazolu w porédwnaniu z pozostatymi interwencjami
uwzglednionymi w ramach poréwnania posredniego podsumowano w tabeli ponizej. Wartosci parame-
tru DIC byty zblizone w przypadku obu modeli, przy czym w przypadku modelu efektdow statych (fixed)
wartosc¢ ta byta nieco nizsza, w zwigzku z czym model ten wybrano jako lepiej dopasowujgcy analizo-

wane dane. Wyrdzniono pogrubiong czcionkg istotne statycznie wyniki.

Tabela 75. Wyniki poréwnania posredniego — zgon z jakiejkolwiek przyczyny, analiza podstawowa.

Srednia OR (95% Crl)
Poréwnanie Model fixed Model random
DIC=12,113 DIC=12,115
ISA vs VOR 0,70 (0,40; 1,22) 0,70 (0,24; 2,05)
ISA vs AmB 0,36 (0,17; 0,78) 0,36 (0,08; 1,64)
ISA vs L-AmB 5 0,83 (0,22; 3,27) 0,83 (0,11; 6,55)

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy interwencjami we wptywie na czestosé

zgondw: OR = 0,83 (95% Crl: 0,22; 3,27).
Wyniki oceny w modelu fixed podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 12. Wyniki poréwnania posredniego — zgon z jakiejkolwiek przyczyny, analiza podstawowa —
model efektéw statych (fixed).

Poréwnanie OR (95% Crl)
ISA vs VOR — .. 0,70 (0,40; 1,22)
ISA vs AmB 0,36 (0,17, 0,78)
ISA vs L-AmB 5 0,83(0,22; 3,27)
0,125 0,25 0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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W tabeli ponizej zamieszczono wyniki oceny rankingu poszczegdlnych lekéw — prawdopodobienstwo
bycia najlepszg interwencjg wsréd wszystkich ocenianych (ranga nr 1), drugg z kolei itd. Dodatkowo

przedstawiono réwniez wartos¢ parametru SUCRA.

Tabela 76. Ranking interwencji ocenianych w ramach poréwnania posredniego — zgon z jakiejkolwiek
przyczyny, analiza podstawowa; model efektow statych (fixed).

Interwencja/Ranga 1 2 3 4 SUCRA
ISA 57,7% 35,1% 6,8% 0,4% 83,4%

L-AmB 5 38,1% 22,7% 32,3% 6,9% 64,0%

VOR 4,2% 42,0% 53,2% 0,6% 50,0%

AmB 0,0% 0,2% 7,7% 92,1% 2,7%

Izawukonazol miat najwieksze prawdopodobienstwo bycia najbardziej skuteczng terapig w zakresie roz-
patrywanego punktu koncowego —57,7%, co potwierdzit réwniez wynik parametru SUCRA (83,4%). Do-

datkowo, ranking terapii ocenionych w ramach poréwnania posredniego podsumowano na wykresie
ponizej.

Wykres 13. Ranking interwencji ocenianych w ramach poréwnania posredniego — zgon z jakiejkolwiek
przyczyny, analiza podstawowa; model efektow statych (fixed).
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W tabeli ponizej podsumowano z kolei wzajemng efektywnosé¢ wszystkich terapii uwzglednionych w ra-
mach pordéwnania posredniego. Wyniki przedstawiono dla poréwnania interwencji w kolumnie z inter-

wencjg danego wiersza — kolejnos¢ kolumn odzwierciedla ranking lekdw. Istotne statystycznie wyniki

wyrdzniono pogrubiong czcionka.
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Tabela 77. Wzajemna efektywnosc¢ terapii uwzglednionych w poréwnaniu posrednim, uszeregowana
wedtug rankingu skutecznosci — zgon z jakiejkolwiek przyczyny, analiza podstawowa; model
efektow statych (fixed); dane jako $rednie OR (95% Crl).

ISA
0,83 (0,22; 3,27) L-AmB 5
0,70 (0,40; 1,22) 0,85 (0,24; 2,87) VOR
0,36 (0,17; 0,78) 0,44 (0,14; 1,29) 0,51 (0,30; 0,88) AmB

10.4.1.2 Analiza wrazliwosci 1 — populacja chorych z potwierdzong/praw-
dopodobng inwazyjng chorobg grzybicza

W analizie wrazliwosci 1 testowano wptyw uwzglednienia szerszej populacji (chorzy nie tylko z aspergi-
lozg, ale ogdtem z inwazyjng chorobg grzybicza, potwierdzong lub prawdopodobng) na wyniki oceny
efektywnosci izowukonazolu w poréwnaniu do amfoterycyny B w postaci liposomalnej. Dane wyjsciowe

wykorzystane w tym wariancie analizy podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 78. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréownaniu posrednim — zgon z jakiejkolwiek przyczyny,
analiza wrazliwosci 1.

Badanie Poréwnanie Punkt czasowy oceny  Interwencja, n/N (%*) Kontrola, n/N (%*)
GCAS VOR vs AmB 84 dzien 377/124 (29,8%) 517/113 (45,1%)
SECURE ISA vs VOR 84 dzien 43/143 (30,1%) 48/129 (37,2%)
Leenders 1998 L-AmB 5 vs AmB EOT + 4 tyg. 7/32 (21,9%) 13/34 (38,2%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

w badaniu Herbrecht 2002 podano odsetki pacjentéw pozostajacych przy zyciu w momencie oceny, w podziale na populacje chorych z
potwierdzong oraz prawdopodobng aspergiloza — za odsetek zgondw przyjeto 1-odsetek przezywajacych, a dane dla obu podgrup zsu-
mowano; odsetek przezywajgcych w grupie VOR wynosit 73% wsréd chorych z prawdopodobng aspergiloza oraz 62,9% z potwierdzona
aspergiloza; odsetki te w grupie AmB wyniosty odpowiednio 52,8% oraz 62,5%.

Wyniki porownania posredniego dla izawukonazolu w pordéwnaniu z pozostatymi interwencjami
uwzglednionymi w ramach poréwnania posredniego podsumowano w tabeli ponizej. Wartos$ci parame-
tru DIC byty zblizone w przypadku obu modeli, przy czym w przypadku modelu efektéw losowych (ran-
dom) wartosc¢ ta byta nieco nizsza, w zwigzku z czym model ten wybrano jako lepiej dopasowujgcy ana-

lizowane dane. Wyrdzniono pogrubiong czcionkg istotne statycznie wyniki.

Tabela 79. Wyniki poréwnania posredniego — zgon z jakiejkolwiek przyczyny, analiza wrazliwosci 1.

Srednia OR (95% Crl)
Poréwnanie Model fixed Model random
DIC=12,103 DIC = 12,088
ISA vs VOR 0,72 (0,44; 1,20) 0,72 (0,25; 2,07)
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Srednia OR (95% Crl)

Poréwnanie Model fixed Model random
DIC=12,103 DIC=12,088
ISA vs AmB 0,37 (0,18; 0,78) 0,37 (0,08; 1,67)
ISA vs L-AmB 5 0,85 (0,23; 3,30) 0,85 (0,11; 6,69)

W ramach pordéwnania posredniego nie odnotowano, by ryzyko zgonu istotnie rdznito sie pomiedzy

grupg ISA, a grupag L-AmB 5: OR = 0,85 (95% Crl: 0,11; 6,69).
Wyniki oceny w modelu random podsumowano dodatkowo na wykresie ponize;.

Wykres 14. Wyniki pordwnania posredniego — zgon z jakiejkolwiek przyczyny, analiza wrazliwosci 1; mo-
del efektéw losowych (random).

OR (95% Crl)

Poréwnanie
ISA vs VOR 0,72 (0,25; 2,07)
ISA vs AmB 0,37 (0,08; 1,67)
ISA vs L-AmB 5 0,85 (0,11; 6,69)

0,0625 0,125 0,25 0,5 1 2 4
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Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W tabeli ponizej zamieszczono wyniki oceny rankingu poszczegdlnych lekdw — prawdopodobienstwo
bycia najlepszg interwencjg wsrdd wszystkich ocenianych (ranga nr 1), drugg z kolei itd. Dodatkowo
przedstawiono rowniez wartos¢ parametru SUCRA.

Tabela 80. Ranking interwencji ocenianych w ramach poréwnania posredniego — zgon z jakiejkolwiek
przyczyny, analiza wrazliwosci 1; model efektéw losowych (random).

Interwencja/Ranga 1 2 3 4 SUCRA
ISA 49,7% 32,4% 12,2% 5,7% 75,4%

L-AmB 5 40,0% 19,8% 29,3% 10,9% 63,0%

VOR 9,6% 43,1% 41,6% 5,7% 52,2%

AmB 0,6% 4,7% 17,0% 77,7% 9,4%

Izawukonazol miat najwieksze prawdopodobienstwo bycia najbardziej skuteczng terapig w zakresie roz-

patrywanego punktu koncowego — 49,7%, co potwierdzit réwniez wynik parametru SUCRA (75,4%).
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Dodatkowo, ranking terapii ocenionych w ramach poréwnania posredniego podsumowano na wykresie

ponizej.

Wykres 15. Ranking interwencji ocenianych w ramach poréwnania posredniego — zgon z jakiejkolwiek
przyczyny, analiza wrazliwosci 1; model efektéw losowych (random).
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W tabeli ponizej podsumowano z kolei wzajemng efektywnos$¢ wszystkich terapii uwzglednionych w ra-
mach pordownania posredniego. Wyniki przedstawiono dla poréwnania interwencji w kolumnie z inter-
wencjg danego wiersza — kolejnos$¢ kolumn odzwierciedla ranking lekéw. Istotne statystycznie wyniki

wyrdzniono pogrubiong czcionka.

Tabela 81. Wzajemna efektywnos$¢ terapii uwzglednionych w poréwnaniu posrednim, uszeregowana
wedtug rankingu skutecznosci — zgon z jakiejkolwiek przyczyny, analiza wrazliwosci; model
efektow losowych (random); dane jako srednie OR (95% Crl).

ISA
0,85 (0,11; 6,69) L-AmB 5
0,72 (0,25; 2,07) 0,85 (0,14; 4,87) VOR
0,37 (0,08; 1,67) 0,44 (0,10; 1,77) 0,52 (0,18; 1,50) AmB

10.4.1.3 Analiza wrazliwosci 2 — populacja chorych z potwierdzong/praw-
dopodobng/mozliwg inwazyjng chorobg grzybiczg

W analizie wrazliwosci 2 testowano wptyw uwzglednienia najszerszej dostepnej populacji (chorzy ogé-

tem z inwazyjng chorobg grzybicza, potwierdzong, prawdopodobng lub mozliwg) na wyniki oceny

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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efektywnosci izowukonazolu w poréwnaniu do amfoterycyny B w postaci liposomalnej. Dane wyjsciowe

wykorzystane w tym wariancie analizy podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 82. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim — zgon z jakiejkolwiek przyczyny,
analiza wrazliwosci 2.

Badanie Poréwnanie Punkt czasowy oceny  Interwencja, n/N (%*) Kontrola, n/N (%*)
Herbrecht 2002 VOR vs AmB 84 dzien 477/179 (26,3%) 677/164 (40,9%)

SECURE ISA vs VOR 84 dzien 75/258 (29,1%) 80/258 (31,0%)
Leenders 1998 L-AmB 5 vs AmB EOT + 4 tyg. 7/32 (21,9%) 13/34 (38,2%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
w badaniu Herbrecht 2002 podano odsetki pacjentéw pozostajacych przy zyciu w momencie oceny — za odsetek zgondw przyjeto 1-od-
setek przezywajacych, ktéry wynosit w grupie VOR 73,7% oraz 59,1% w grupie AmB.

A

Wyniki porownania posredniego dla izawukonazolu w porédwnaniu z pozostatymi interwencjami
uwzglednionymi w ramach poréwnania posredniego podsumowano w tabeli ponizej. Wartosci parame-
tru DIC byty zblizone w przypadku obu modeli, ale z uwagi na nieco nizszg wartos¢ parametru DIC dla
modelu efektow statych (fixed), wybrano go jako lepiej dopasowujgcego analizowane dane. Wyrdzniono

pogrubiong czcionkg istotne statycznie wyniki.

Tabela 83. Wyniki poréwnania posredniego — zgon z jakiejkolwiek przyczyny, analiza wrazliwosci 2.

Srednia OR (95% Crl)
Poréwnanie Model fixed Model random
DIC=12,093 DIC=12,103
ISA vs VOR 0,91 (0,62; 1,33) 0,91 (0,33; 2,50)
ISA vs AmB 0,47 (0,26; 0,85) 0,47 (0,11; 1,99)
ISA vs L-AmB 5 1,07 (0,31; 3,88) 1,07 (0,14; 8,08)

W ramach pordownania posredniego nie odnotowano, by ryzyko zgonu istotnie rdznito sie pomiedzy

grupg ISA, a grupg L-AmB 5: OR = 1,07 (95% Crl: 0,31; 3,88).

Wyniki oceny w modelu efektéw statych (fixed) podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.
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Wykres 16. Wyniki poréwnania posredniego — zgon z jakiejkolwiek przyczyny, analiza wrazliwosci 2; mo-
del efektow statych (fixed).

Poréwnanie OR (95% Crl)
ISA vs VOR 0,91 (0,62; 1,33)
ISA vs AmB = 0,47 (0,26; 0,85)
ISAvs L-AmB 5 1,07 (0,31; 3,88)
0,25 0,5 1 2 4
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W tabeli ponizej zamieszczono wyniki oceny rankingu poszczegdlnych lekéw — prawdopodobienstwo
bycia najlepszg interwencjg wsréd wszystkich ocenianych (ranga nr 1), drugg z kolei itd. Dodatkowo

przedstawiono rowniez wartos¢ parametru SUCRA.

Tabela 84. Ranking interwencji ocenianych w ramach poréwnania posredniego — zgon z jakiejkolwiek
przyczyny, analiza wrazliwosci 2; model efektéw statych (fixed).

Interwencja/Ranga 1 2 3 4 SUCRA
ISA 35,8% 42,8% 20,8% 0,5% 71,3%

L-AmB 5 51,6% 10,8% 30,8% 6,9% 69,0%

VOR 12,6% 46,3% 41,0% 0,1% 57,1%

AmB 0,0% 0,1% 7,4% 92,5% 2,6%

Izawukonazol miat najwieksze prawdopodobienstwo bycia drugg skuteczng terapig w zakresie rozpatry-
wanego punktu korcowego —42,87%, jednak wypadkowo byt kwalifikowany jako najlepsza terapia, we-
dtug parametru SUCRA (71,3%). Dodatkowo, ranking terapii ocenionych w ramach poréwnania posred-

niego podsumowano na wykresie ponizej.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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Wykres 17. Ranking interwencji ocenianych w ramach poréwnania posredniego — zgon z jakiejkolwiek
przyczyny, analiza wrazliwosci 2; model efektow statych (fixed).
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W tabeli ponizej podsumowano z kolei wzajemng efektywnos¢ wszystkich terapii uwzglednionych w ra-
mach poréwnania posredniego. Wyniki przedstawiono dla poréwnania interwencji w kolumnie z inter-
wencjg danego wiersza — kolejnos¢ kolumn odzwierciedla ranking lekow. Istotne statystycznie wyniki

wyrdzniono pogrubiong czcionka.

Tabela 85. Wzajemna efektywnos¢ terapii uwzglednionych w porédwnaniu posrednim, uszeregowana
wedtug rankingu skutecznosci — zgon z jakiejkolwiek przyczyny, analiza wrazliwosci 2; model
efektow statych (fixed), dane jako $rednie OR (95% Crl).

ISA

1,07 (0,31; 3,88) L-AmB 5

0,91 (0,62; 1,33) 0,85 (0,25; 2,77) VOR

0,47 (0,26; 0,85) 0,44 (0,14; 1,30) 0,51 (0,32; 0,81) AmB

10.4.2 Odpowiedz na leczenie

Dane wyjsciowe wykorzystane w ocenie odpowiedzi na leczenie podsumowano w tabeli ponizej. W ob-
liczeniach wykorzystano dane dla pacjentéw z populacji mITT badania SECURE, a wiec chorych z po-
twierdzong lub prawdopodobng inwazyjng chorobg grzybicza. Po stronie badania GCAS wykorzystano
dane dla chorych z potwierdzong lub prawdopodobng aspergilozg, natomiast po stronie badania Leen-

ders 1998 wykorzystano dane z catej analizowanej populacji tej proby.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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Tabela 86. Dane wyjsciowe wykorzystane w pordownaniu posrednim — ocena odpowiedzi na leczenie.

Badanie Poréwnanie Punkt czasowy oceny  Interwencja, n/N (%*) Kontrola, n/N (%*)
GCAS VOR vs AmB 84 dzien 62/124 (50,0%) 29/113 (25,7%)
SECURE ISA vs VOR 84 dzien 36/143 (25,2%) 42/129 (32,6%)
Leenders 1998 L-AmB 5 vs AmB EOT 21/32 (65,6%) 19/34 (55,9%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

Wyniki poréwnania posredniego dla izawukonazolu w pordéwnaniu z pozostatymi interwencjami
uwzglednionymi w ramach poréwnania posredniego podsumowano w tabeli ponizej. Wartosci parame-
tru DIC byty zblizone w przypadku obu modeli, ale z uwagi na obserwowane bardzo szerokie przedziaty
wiarygodnosci w modelu efektéw losowych (random), jako lepiej dopasowujgcy analizowane dane wy-

brano model efektow statych (fixed). Wyrdzniono pogrubiong czcionkga istotne statycznie wyniki.

Tabela 87. Wyniki poréwnania posredniego — ocena odpowiedzi na leczenie.

Srednia OR (95% Crl)
Poréwnanie Model fixed Model random
DIC=12,092 DIC=12,088
ISA vs VOR 0,70 (0,41; 1,18) 0,70 (0,17; 2,82)
ISA vs AmB 2,04 (0,95; 4,39) 2,04 (0,28; 14,80)
ISA vs L-AmB 5 1,33 (0,37; 4,74) 1,33 (0,10; 16,94)

Szansa uzyskania odpowiedzi na leczenie nie rdznita sie istotnie pomiedzy terapiami izawukonazolem

oraz amfoterycyng B w postaci liposomalnej: OR = 1,33 (95% Crl: 0,37; 4,74).
Wyniki oceny w modelu efektéw statych (fixed) podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.

Wykres 18. Wyniki poréwnania posredniego — ocena odpowiedzi na leczenie; model efektow statych

(fixed).

Poréwnanie OR (95% Crl)

ISA vs VOR — 0,70 (0,41; 1,18)

ISA vs AmB — 2,04 (0,95; 4,39)

ISA vs L-AmB 5 1,33 (0,37; 4,74)

r 1
0,1 1 10
< >
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w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane



205 AESTIMO

W tabeli ponizej zamieszczono wyniki oceny rankingu poszczegdlnych lekéw — prawdopodobienstwo
bycia najlepszg interwencjg wsréd wszystkich ocenianych (ranga nr 1), drugg z kolei itd. Dodatkowo

przedstawiono réwniez wartos¢ parametru SUCRA.

Tabela 88. Ranking interwencji ocenianych w ramach poréwnania posredniego — ocena odpowiedzi na
leczenie; model efektow statych (fixed).

Interwencja/Ranga 1 2 3 4 SUCRA
VOR 78,9% 19,9% 1,2% 0,0% 92,6%
ISA 8,0% 59,6% 29,5% 2,9% 57,6%
L-AmB 5 13,1% 19,8% 46,8% 20,3% 41,9%
AmB 0,0% 0,7% 22,5% 76,8% 8,0%

Izawukonazol miat najwieksze prawdopodobienstwo bycia drugg skuteczng terapig w zakresie rozpatry-
wanego punktu korncowego — 59,6% i wypadkowo byt kwalifikowany jako druga (za VOR) najlepsza te-
rapia, wedtug parametru SUCRA (57,6%). Ranking terapii ocenionych w ramach poréwnania posred-
niego podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 19. Ranking interwencji ocenianych w ramach poréwnania posredniego — ocena odpowiedzi na
leczenie; model efektow statych (fixed).
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W tabeli ponizej podsumowano z kolei wzajemng efektywnos¢ wszystkich terapii uwzglednionych w ra-
mach pordéwnania posredniego. Wyniki przedstawiono dla poréwnania interwencji w kolumnie z inter-
wencjg danego wiersza — kolejnos¢ kolumn odzwierciedla ranking lekdw. Istotne statystycznie wyniki

wyrdzniono pogrubiong czcionka.
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Tabela 89. Wzajemna efektywnos¢ terapii uwzglednionych w poréwnaniu posrednim, uszeregowana
wedtug rankingu skutecznosci — ocena odpowiedzi na leczenie; model efektéw statych
(fixed), dane jako $rednie OR (95% Crl).

1,44 (0,85; 2,45)

1,92 (0,60; 6,06) 1,33(0,37;4,74)

2,93 (1,70; 5,11) 2,04 (0,95; 4,39) 1,53 (0,31; 7,67)
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11 Badania prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej

11.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 badania, oceniajgce stosowanie izawukona-
zolu w leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych: Cheng 2020, Stull 2019 i Zurl 2020. Badania Cheng
20201 Stull 2019 byty retrospektywnymi badaniami kohortowymi z poréwnaniami kohort, ale tylko w ba-
daniu Cheng 2020 zaplanowano poréwnanie pomiedzy terapiami IFD (izawukonazol vs worykonazol);
celem badania Stull 2019 byto poréwnanie wynikdéw klinicznych profilaktyki wzgledem leczenia IFD,
z wyrdznieniem podgrup pacjentéw u ktorych stosowano izawukonazol, worykonazol i amfoterycyne B;
wyniki uzyskane w grupie pacjentow poddawanych profilaktyce nie byty ekstrahowane do analizy wta-
snej. W obu badaniach wyrézniono réwniez grupy chorych, u ktdrych stosowano pozakonazol — inter-
wencja ta nie spetnia przyjetych kryteriow wtgczenia do analizy wtasnej, w zwigzku z czym wyniki w tych
grupach nie byty ekstrahowane. Trzecie badanie (Zurl 2020) byto prospektywnym badaniem kohorto-

wym, w ktérym uwzgledniano wytgcznie chorych leczonych izawukonazolem.

W badaniu Cheng 2020 populacje stanowili pacjenci z inwazyjng aspergiloza, a do badania Stull 2019
wigczono mieszang grupe chorych, w wiekszosci z inwazyjng aspergiloza i/lub mukormykozg. Do bada-
nia Zurl 2020 wiaczano pacjentow z réznymi rodzajami inwazyjnych zakazen grzybiczych, w tym aspergi-

lozg, mukormykoza i innymi IFD — jezeli wskazane byto stosowanie izawukonazolu.

Tabela 90. Charakterystyka metodyki badan obserwacyjnych wtgczonych do analizy klinicznej.
Klasyfika-

Badanie Metodyka NS " Moc staty-  Liczebnos¢ Ocena jakosci  cja AOT- ,LICZbE,‘ Sponsor
obserwacji styczna grup MIT osrodkéw
Brak zatozen
Retrospek- dotvezacych
tywne ba- 16i12 tyg. od yezacy ISA: 28 Fonds de re-
danie ko- momentu nocy staty- . NOS: 9* (DP: 4* cherche
Cheng 2020 hortowe  rozpoczecia StyCZHEJlI ) VOR: 32 CZ: 2*, OEZ: 3%) 1o 2 (UsA) Santé Qué-
; oszacowan li- et: g
z grupa leczenia L nnet: bec
czebnosci
kontrolng ,
proby
B .
Retrospek- d;atkczza’r(;zil’r: SA- 22
tywne ba- noZ\/ jca\’i\/ ISA: Astellas
i - B VOR: 20 L 7* S Q% -
stull 2019 d3Me ko bd.A stycznej i NOS: 7 (DP: M 23 (Usa) FharmaGlo
hortowe z .. AmB:24 CZ:0%* OEZ:3%) bal Deve-
rupa kon- oszacowan i- ) lopment
8 czebnosci innet: 15
trolng* .
préoby
Zurl 2020~ Prospek- bd. Brakzatozen |a.37an  NICE: 6/8 IVB 4 (Austria)  Pfizer
tywne dotyczacych
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Klasyfika-

Badanie Metodyka IS " Moc staty-  Liczebnosc Ocena jakoéci  cja AOT- ,LICZbEf Sponsor
obserwacji styczna grup MIT o$rodkéw
badanie nocy staty-
kohortowe stycznej i
bez grupy oszacowan li-
kontrolnej czebnosci
proby

A u wiekszosci pacjentéw dane dotyczace przezycia byly cenzorowane w ciggu pierwszych 12 miesiecy leczenia;

AN w przypadku jednego z pacjentéw uwzgledniono dwie terapie izawukonazolem;

t  grupy chorych leczone pozakonazolem nie zostaty uwzglednione w analizie wtasnej (niespetnienie kryteriéw wtaczenia dotyczacych kom-
paratora);

¥ badanie przeprowadzono w celu poréwnania profilaktyki vs leczenia IFD; w analizie wtasnej uwzgledniono wytgcznie grupe leczona.

W odnalezionych badaniach nie podano przecietnego czasu obserwacji chorych. W badaniu Cheng 2020
pacjentow rekrutowano w okresie od marca 2015 r. do grudnia 2017 r., a obserwowano do kwietnia
2018 r. W badaniu Stull 2019 chorych rekrutowano w okresie miedzy 1 stycznia 2013 r. a 31 sierpnia
2017 r. Dane zbierano w okresie od 26 stycznia 2018 r. do 9 marca 2018 r. Podano rowniez informacje,
ze u wiekszosci pacjentéw dane dotyczgce przezycia byty cenzorowane w ciggu pierwszych 12 miesiecy

leczenia. Danych odnosnie okresu rekrutacji pacjentdéw nie opisano w badaniu Zur/ 2020.

Liczebnos¢ grup w poszczegdlnych badaniach byta niewielka, ok. 20-30 pacjentéw w kazdej. W zadnym
badaniu nie przeprowadzono szacowania liczebnosci proby odpowiednio do zatozen dotyczgcych mocy

statystycznej.

Badanie Cheng 2020 prowadzono w 2 osrodkach leczenia w USA, Zurl 2020 w 4 osrodkach w Austrii,
a badanie Stull 2019 prowadzono w 23 osrodkach w USA. Sponsorami wymienionych badan byty odpo-

wiednio: Fonds de recherche Santé Québec, Pfizer i Astellas Pharma Global Development.

W badaniach zaprezentowano nieliczne informacje dotyczace procesu rekrutacji pacjentéw. Dane dla
etapu skryningu opisano jedynie w publikacji Cheng 2020: w etapie tym uwzgledniono 76 pacjentéw.
W badaniu Stull 2019 opisano proces selekcji pacjentdéw do badania (procedura quasi-losowa): loso-
wana byta litera alfabetu, ktéra miata by¢ pierwszg literg nazwiska wtgczonego pacjenta (w przypadku
braku pacjenta z takim nazwiskiem, brano pod uwage kolejng litere alfabetu). Poszczegdlni lekarze wia-

czali od 1 do 2 pacjentéw dla kazdej z 4 uwzglednianych terapii.

Ogodtem badania zostaty przeprowadzone w sposdb odpowiedni w stosunku do wybranego schematu
badawczego. Badaniu Cheng 2020 przyznano 9/9 punktdéw w skali NOS, a pracy Stull 2019 odjeto 2
punkty ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania rozktadu czynnikéw zaktécajgcych w grupach cho-

rych leczonych poszczegdlnymi preparatami (dane dla populacji otrzymujgcych leki w celach leczenia
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choroby ujeto w publikacji Stull 2019 tacznie). Badanie Zurl 2020 oceniane byto przy uzyciu skali NICE,
otrzymato w niej 6/8 punktdw; 2 odjeto ze wzgledu na brak stwierdzenia, ze rekrutacja odbywata sie w

sposdb konsekutywny oraz brak przedstawienia wynikdéw w warstwach.

11.2 Charakterystyka wtgczonej populacji
11.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

Dane dotyczace kryteriow selekcji pacjentéw do wtgczonych badan zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 91. Kryteria selekcji pacjentéw do badan Cheng 2020, Stull 2019 i Zurl 2020.
Kategoria Cheng 2020 Stull 2019 Zurl 2020

Kryteria wigczenia

= mozliwa/prawdopo-
dobna/potwierdzona inwa-
zyjna aspergiloza na pod-
stawie kryteriow o
EORTC/MSG i/lub kryteriow
Blot w przypadku pacjen-
tow w stanie krytycznym
lub

spetnianie kryteriow praw-
dopodobnej/potwierdzo-
nej mukormykozy przy
obecnych przeciwwskaza-
niach do stosowania liposo-
malnej amfoterycyny B,
dziataniach niepozadanych
podczas leczenia liposo-
malng amfoterycyna B, bra-
kiem odpowiedzi klinicznej
na leczenie lub

Rozpoczecie podczas hospitali-
zacji monoterapii przeciwgrzy-
biczej w celu profilaktyki lub
leczenia inwazyjnej aspergilozy
lub mukormykozy.

Rozpoznanie potwierdzonej
lub prawdopodobnej inwazyj-
nej aspergilozy wedtug kryte-

riow EORTC/MSG.

Rozpoznanie

inne prawdopodobne/po-
twierdzone inwazyjne zaka-
Zenia grzybicze, gdy test po-
datnosci przeciwgrzybiczej
wskazuja na potencjalna
korzys¢ ze stosowania iza-
wukonazolu w stosunku do
innych lekéw przeciwgrzy-
biczych

Worykonazol, izawukonazol lub Amfoterycyna B (dowolna for-

Leczenie mulacja), izawukonazol, wory- Izawukonazol.
pozakonazol.
konazol, pozakonazol.
Wiek - Wiek co najmniej 18 lat Wiek co najmniej 18 lat
Kryteria wykluczenia

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Kategoria Cheng 2020 Stull 2019 Zurl 2020
Rozwdj inwazyjnej aspergilozy

Wczesniejsze leczenie podczas profilaktycznej terapii Nie opisano Nie opisano
przeciwgrzybiczej

We wszystkich badaniach pacjenci musieli spetnia¢ kryteria rozpoznania inwazyjnego zakazenia grzybi-
czego. W badaniu Cheng 2020 uwzgledniano jedynie chorych z prawdopodobng lub potwierdzong in-
wazyjng aspergilozg. Badanie Stull 2019 zaktadato wtgczanie pacjentéw z inwazyjng aspergilozg lub mu-
kormykoza, przy czym leki mogty by¢ stosowane zaréwno w celu leczenia, jak i profilaktycznym. W ba-
daniu Zurl 2020 wtaczano pacjentdow z mozliwg/prawdopodobna/potwierdzong aspergilozg, prawdopo-
dobng lub potwierdzong mukormykozg, jesli niewskazane byto stosowanie amfoterycyny B, a takze in-
nymi prawdopodobnymi/potwierdzonymi inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi, jesli badania wskazy-

waty na potencjalng korzys¢ z zastosowania izawukonazolu.

W badaniach Cheng 2020 i Stull 2019 poza izawukonazolem oceniano réwniez inne interwencje, w tym
inne leki z grupy azoli (w tym worykonazol), a w badaniu Stull 2019 takze amfoterycyne B. Badanie Zurl

2020 zaktadato wtaczanie jedynie pacjentow leczonych izawukonazolem.
W badaniach Stull 2019 i Zurl 2020 uwzgledniano pacjentéw w wieku co najmniej 18 lat.

Z badania Cheng 2020 wykluczano pacjentdw, u ktorych doszto do rozwoju inwazyjnej aspergilozy pod-

czas profilaktycznej terapii przeciwgrzybicze;.

11.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Dane dotyczace wyjsciowe]j charakterystyki pacjentéw we wtgczonych badaniach zebrano w tabeli po-
nizej. Charakterystyka populacji badania Stull 2019 odnosi sie do catej analizowanej grupy chorych otrzy-
mujacych leki w celu leczenia inwazyjnych zakazen grzybiczych, w tym pacjentdow przyjmujgcych leki

inne niz ISA, VOR i AmB.

Tabela 92. Wyjsciowa charakterystyka chorych wigczonych do badan Cheng 2020, Stull 2019 i Zurl
2020 (Cheng 2020, Stull 2019, Zurl 2020)

Cheng 2020 Stull 2019 Zurl 2020
Charakterystyka
ISA, N =28 VOR,N =32 Ogdtem, N =281 ISA, N =32
Wiek, mediana (zakres) 59 (22-78) 64 (20-80) 51,6 (21-86) 60 (IQR: 46-69)
Mezczy2ni, n (%) 11 (38%) 20 (63%) 52 (64,3%) 23 (72%)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Cheng 2020 Stull 2019 Zurl 2020
Charakterystyka
ISA,N=28 VOR,N=32 Ogdbtem, N =281 ISA, N =32

Rasa, n (%)

biata 27 (96%) 29 (91%) 47 (58,0%) bd.
czarna lub Afroamerykanie bd. bd. 15 (18,5%) bd.
azjatycka bd. bd. 15 (18,5%) bd.
Indianie Amerykanscy i rdzenne ludy Alaski bd. bd. 1(1,2%) bd.
Inna bd. bd. 1(1,2%) bd.
Brak odpowiedzi bd. bd. 2(2,5%) bd.
BMI, $rednia (SD) bd. bd. 25,9 (3,6) bd.
Wydtuzenie odcinka QT, n (%)
Tak o\ o\ o* bd.
Nie bd. bd. 72 (88,9%) bd.
Brak danych bd. bd. 9(11,1%) bd.
Wczesniejsza terapia przeciwgrzybicza, n (%)
Tak bd. bd. 14 (17,3%) 20 (61%)>>
Nie bd. bd. 52 (64,2%) bd.
Brak danych bd. bd. 15 (18,5%) bd.
Rodzaj zakazenia grzybiczego, n (%)
Inwazyjna aspergiloza 100%> 100%> 56 (45,2%) bd.
Mukormykoza 0> 0> 10 (8,1%) bd.
Inwazyjna aspergiloza i mukormykoza 0> 0> 5 (4,0%) bd.
Inna inwazyjna grzybica 0> 0> 1(0,8%) bd.
Kategoria diagnostyczna EORTC/MSGA M n (%)
IFD potwierdzona 10 (36%) 8 (25%) 46* (57%) 14 (42%)
IFD prawdopodobna 18 (64%) 24 (75%) bd. 1071 (30%)
= galaktomannan (+), posiew (+) 6 (33%) 5(21%) bd. bd.
= galaktomannan (+), posiew (-) 10 (56%) 17 (71%) bd. bd.
= galaktomannan (-), posiew (+) 2 (11%) 2 (8%) bd. bd.
IFD mozliwa 0> 0> bd. 9 (27%)

Umiejscowienie IFD>>, n (%)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Cheng 2020 Stull 2019 Zurl 2020
Charakterystyka
ISA,N=28 VOR,N=32 Ogdbtem, N =281 ISA, N =32
ptucne 19 (68%)< 27 (84%)< 51 (63,0%) bd.
ptucne oraz zajecie tkanek pozaptucnych 4 (14%) 1(3%) bd.
wyfacznie pozaptucne 5(18%) 4 (13%) bd.
krew bd. bd. 34 (42,0%) bd.
zatoki bd. bd. 18 (22,2%) bd.
skora bd. bd. 9(11,1%) bd.
Choroba/stan podstawowy>
Aktywny hematologiczny nowotwor ztosliwy 12 (43%) 14 (44%) 14 (44%)&8&
= ostra biataczka szpikowa 13 (ogdtem w badaniu) 12 (14,8%) 5

= przewlekta biataczka szpikowa 4 (ogdétem w badaniu) bd. bd.
= rozlany chtoniak z duzych limfocytow B 4 (ogdétem w badaniu) bd. bd.
= ostra biaftaczka limfoblastyczna 3 (ogdtem w badaniu) bd. bd.
= [imfohistiocytoza hemofagocytarna 1 (ogdétem w badaniu) bd. bd.
= zespot mielodysplastyczny 1 (ogdétem w badaniu) bd. bd.
= szpiczak mnogi 1 (ogdétem w badaniu) bd. bd.
= chtoniak nieziarniczy 1 (ogdétem w badaniu) bd. bd.
Przeszczepienie komodrek macierzystych 9 (32%)* 9 (28%)* bd. bd.

Przeszczepienie narzaddw litych 3 (11%)% 7 (22%)° 10 (12.3%) 4 (13%)

Nowotwar ztosliwy narzaddw litych 0 2 (6%)/ bd. 2 (6%)

Inne 4 (14%)" 0 10 (12,3%)@ 12 (37,5%)*5%$
Choroby wspdtistniejgce >, n (%)
Hematologiczny nowotwor ztosliwy bd. bd. 27 (33,3%) bd.
Cukrzyca™ bd. bd. 18 (22,2%) bd.
tagodna choroba watroby®® bd. bd. 16 (19,8%) bd.
Umiarkowana choroba ptuct? bd. bd. 14 (17,3%) bd.
Umiarkowana do ciezkiej choroba nerek&& bd. bd. 10 (12,3%) bd.
Czynniki ryzyka>>, n (%)

Przedtuzajgca sie neutropenia bd. bd. 32 (39,5%) bd.
Zakazenie bakteryjne lub grzybicze bd. bd. 26 (32,1%) bd.
Allogeniczne przeszczepienie komaorek macierzystych bd. bd. 12 (14,8%) bd.

Stosowanie glikokortykosteroidow (przedtuzajgce sie/wy-

0,
soka dawka) bd. bd. 12 (14,8%) bd.
Inne formy zakazenia bd. bd. 8(9,9%) bd.
Brak bd. bd. 10 (12,3%) bd.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane



213 AESTIMO

Cheng 2020 Stull 2019 Zurl 2020
Charakterystyka

ISA,N=28 VOR,N=32 Ogdbtem, N =281 ISA, N =32
Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi, n (%) 6 (21%) 6 (19%) bd. bd.
w tym ostra 4 (14%) 3 (9%) bd. bd.
w tym przewlektfa 2 (7%) 3 (9%) bd. bd.
Leczenie nerkozastepcze®@@, n (%) bd. bd. bd. bd.
Neutropenia (<500/ul) w momencie diagnozy, n (%) 11 (39%) 14 (44%) bd. bd.
Czas trwania, mediana (zakres) [dni] 35,5 (16-392) 33 (14-425) bd. bd.

Stosowanie glikokortykosteroiddw w momencie diagnozy

prednizon > 0,3 mg/kg/d (lub ekwiwalent) przez 3 tygo-

dnie 8 (29%) 11 (34%) bd. bd.

czas stosowania, mediana (zakres) [dni] 74 (25-105) 48 (27-502) bd. bd.

Stosowanie ni.esteroidov.vych Iekéw immunosupresyjnych 10 (36%) 14 (44%) bd. bd.
w ciggu 90 dni przed diagnoza, n (%)

takrolimus 5(18%) 12 (38%) bd. bd.

syrolimus 2 (7%) 3(9%) bd. bd.

ibrutynib 4 (14%) 1(3%) bd. bd.

globulina antytymocytarna 1 (4%) 1(3%) bd. bd.

alemtuzumab 1(4%) 0 bd. bd.

idelalizyb 1(4%) 0 bd. bd.

Stezenie biomarkerdw grzybiczych w surowicy krwi w mo-

— ~ r @

mencie diagnozy, mediana (zakres)

0,53 10,07, 0,93[0,19,

Galaktomannan (n = 68) 54,99] 4,07] bd. bd.
B 115 [<31, 215 [<31,
(1-3)-B-D-glukan (n = 66) ~500] ~500] bd. bd.

obliczono na podstawie dostepnych danych

wynika to z kryteriéw wtaczenia do badania;

allogeniczne; z powodu ostrej biataczki szpikowej (9 pacjentdw), ostrej biataczki limfoblastycznej (6 pacjentéw), zespotu mielodysplastycz-
nego (2 pacjentéw), chtoniaka nieziarniczego (1 pacjent), chtoniaka Hodgkina (1 pacjent), chtoniaka z limfocytow T (1 pacjent), nowotworu
komadrek dendrytycznych (1 pacjent), szpiczaka mnogiego (1 pacjent), przewlektej biataczki limfocytarnej (1 pacjent), limfohistiocytozy
hemofagocytarnej (1 pacjent);

w tym ptuc (7 pacjentow) i serca (3 pacjentdw);

w tym przerzutowy rak gruczotu krokowego (1 pacjent) i niedrobnokomérkowy rak ptuc (1 pacjent);

w tym ostry wstrzas (1 pacjent), idiopatyczny niedobdr odpornosci T-komdrkowej (1 pacjent), ostra zapalenie naczyn zwigzane z przeciw-
ciatami ANCA (1 pacjent) i ztosliwe zapalenie ucha zewnetrznego (1 pacjent)

cukrzyca lub niekontrolowana hiperglikemia;

wytgcznie ptucne;

aktywny;

powyzej 450 mm u mezczyzn i > 470 mm u kobiet; wyjSciowe badanie elektrokardiograficzne byto wykonywane w ciggu 48 godzin od
postawienia diagnozy;

w publikacji Stull 2019 przedstawiono czynniki ryzyka, umiejscowienie choroby, podtoze choroby i choroby wspdtistniejgce wystepujace u
> 10% populacji badania;

wymagajgca stosowania insuliny lub innych lekéw hipoglikemizujacych;

przewlekte zapalenie watroby, poziom bilirubiny powyzej 1 gérnej granicy normy (GGN) do 1,5 GGN, aktywnos¢ AspAT/AIAT powyzej 1
GGN do 2,5 GGN;

AN DLCO i/lub FEV1 66-80% lub dusznosé podczas niewielkiej aktywnosci;

&&

klirens kreatyniny < 50 ml/min;

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie

amfoterycyng B nie jest wskazane
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AN badanie Zurl 2020: dla 33 kurséw leczenia (u jednego pacjenta dwukrotnie stwierdzono prawdopodobng inwazyjna grzybice;

%5 w tym kolageno-za/choroba autoimmunologiczna: 2 (6%), cukrzyca typu 2: 2 (6%), choroba drég oddechowych: 3 (9%), zakazenia bakte-
ryjne: 3 (9%), choroba wiericowa: 1 (3%), zapalenie szpiku kostnego zwigzane z urazem: 1 (3%);

&&& choroba hematologiczna, w tym poza wymienionymi w tabeli: anemia aplastyczna (1 pacjent), ostra biataczka limfatyczna (2 pacjentéw),

przewlekta biataczka limfatyczna (1 pacjent), chtoniak (4 pacjentow), zesp6t hemofagocytarny (1 pacjent);

profilaktyczna; pdzniejsze zastosowanie izawukonazolu z powodu: niepowodzenia terapii (6 chorych), zdarzen niepozadanych (13 cho-

rych);

@@ey tym ciggta hemodializa, ciggta hemofiltracja lub obie. 3 sposrdd tych pacjentéw byto dodatkowo poddanych terapii ECMO, a 1 terapii
adsorbcyjnej przy uzyciu systemu Cytosorb.

>>>

Mediana wieku we wszystkich wtgczonych badaniach wynosita ok. 50-60 lat, a mezczyZni stanowili wiek-
szos¢ chorych poza grupg ISA w badaniu Cheng 2020, gdzie stanowili mniej niz 40% populacji. W badaniu
Cheng 2020 chorzy rasy biatej stanowili zdecydowang (> 90%) wiekszos$¢, natomiast w badaniu Stull 2019
obejmowali 58,0% populacji. Do badan Cheng 2020 i Stull 2019 nie wtgczano chorych z wydtuzeniem
odcinka QT.

Wczesdniejszg terapie przeciwgrzybicza stosowato 17,3% pacjentéw badania Stull 2019, a profilaktyke
przeciwgrzybicza — 61% chorych w badaniu Zurl 2020. Wszyscy pacjenci w badaniu Cheng 2020 mieli
stwierdzong inwazyjng aspergiloze, a w przypadku badania Stull 2019 byto to 45,2% chorych; 10 pacjen-
téw wigczonych do badania Stull 2019 miato mukormykoze, a 5 chorych obie wymienione grzybice. Za-
kazenie grzybicze w badaniu Cheng 2020 byto w wiekszosci przypadkow okreslone jako prawdopodobne
wedtug kryteridw EORTC/MSG (ISA vs VOR, 64% vs 75%), a w badaniu Stull 2019 57% chorych miato
zakazenie potwierdzone. Z kolei w badaniu Zurl 2020 42% grzybic okreslono jako potwierdzone, 30%
jako prawdopodobne, a 27% jako mozliwe. Najczestszg lokalizacjg grzybicy w badaniach Cheng 2020 i
Stull 2019 byty ptuca (umiejscowienia nie opisano w badaniu Zurl 2020). W badaniu Zurl 2020 populacja

i wyniki dla niej opisane sg podawane tgcznie dla wszystkich uwzglednionych zakazen grzybiczych.

Jako najczestsze podtoze choroby w badaniach Cheng 2020 i Zurl 2020 stwierdzano choroby hematolo-
giczne, w tym nowotwory (ponad 40% przypadkéw w obu badaniach). W badaniu Stull 2019 najczesciej
odnotowywane byty ostra biataczka szpikowa (14,8% chorych) i przeszczepienie narzadow litych (12,3%
pacjentéw). W badaniu Stull 2019 najczestszymi chorobami wspdtistniejgcymi byty hematologiczne no-
wotwory ztosliwe (1/3 chorych) i cukrzyca (22,2% chorych). Najczestszym czynnikiem ryzyka w tym ba-
daniu byta przedtuzajgca sie neutropenia (39,5% pacjentéw). Obnizenie liczby neutrofili w momencie
diagnozy wystepowato réwniez u ok. 40% pacjentéw badania Cheng 2020, a chorobe przeszczep prze-

ciwko gospodarzowi stwierdzono u 6 pacjentéw w obu analizowanych grupach tego badania.

Okoto 30% populacji badania Cheng 2020 w momencie diagnozy stosowato prednizon w dawce > 0,3
mg/kg (lub ekwiwalent) dziennie przez co najmniej 3 tygodnie, a ok. 40% chorych stosowato inne terapie

immunosupresyjne przed diagnoza, z ktérych najczestszy byt takrolimus.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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11.3 Charakterystyka procedur, ktdrym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Terapie ISA, VOR i AmB stosowane we wtgczonych badaniach zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 93. Charakterystyka interwencji stosowanych w badaniach obserwacyjnych wtgczonych do ana-

lizy klinicznej.
Badanie lzawukonazol Worykonazol Amfott;rycyna
+ +
Cheng 2020 Mediana dawki podtrzymujacej: 200 mg ~ Mediana dawki podtrzymujacej: 400 (za- -
dziennie kres: 400-680) mg dziennie
. +
Stull 2019 Mediana dawki: 400 (zakres: 100-650) mg +

Mediana dawki: 372 (zakres: 10-1116) mg dziennie

Zurl 2020 + - -

+ - interwencja uwzgledniona w badaniu; - - interwencja nieuwzgledniona w badaniu.

Zarowno izawukonazol, jak i worykonazol oraz amfoterycyna B byty interwencjami uwzglednionymi
w badaniach Cheng 2020 (dawki odpowiednio 200 mg i 400 mg dziennie) oraz Stull 2019 (dawki odpo-
wiednio 372 mg i 400 mg dziennie). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze do drugiego z tych kwalifikowano réwniez
pacjentéw poddawanych profilaktyce zakazen grzybiczych. W publikacji podane sg jednych wyniki od-
dzielnie dla réznych zastosowan lekéw (profilaktyka/leczenie grzybic) i te dotyczace zapobieganiu IFD
nie beda uwzglednione w analizie wtasnej. U chorych uwzglednionych w badaniu Zurl 2020 stosowany

byt jedynie izawukonazol (przecietnej dawki dziennej nie opisano).

W publikacjach z badan Cheng 2020 i Stull 2019 podano informacje dotyczace zmiany leku przeciwgrzy-
biczego. W badaniu Cheng 2020 zmienito stosowany lek na inny 12 (38%) pacjentow z grupy VOR (wiek-
szo$¢ na izawukonazol) oraz 8 (29%) z grupy ISA (7 na worykonazol i 1 na pozakonazol). Zmiana moty-
wowana byta najczesciej wystgpieniem zdarzen niepozgdanych podczas leczenia. W badaniu Stull 2019
jeden pacjent zaczat stosowac worykonazol zamiast izawukonazolu ze wzgledu na podwyzszenie aktyw-
nosci enzymow watrobowych. W badaniu tym opisane byty rowniez inne zmiany leczenia, zostaty one

omoéwione w dalszym rozdziale dotyczgcym bezpieczenstwa.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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11.4 Skutecznosc kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng izawukonazolu analizowano we wszystkich 3 wtgczonych badaniach prowadzo-

nych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Punkty koricowe analizowane w poszczegdlnych ba-

daniach, spetniajgce kryteria wtgczenia do analizy wtasnej, zestawiono w tabeli ponize;.

Badanie

Stull 2019

Zurl 2020

Cheng 2020

Cheng 2020

Zurl 2020

Stull 2019

Punkt koricowy

Wyniki odnoszgce sie do $miertelnosci/przezywalnosci
Smiertelno$¢ catkowita (w tym $miertelnoé¢ podczas hospitalizacji)

Smiertelno$¢ catkowita

Smiertelnoé¢ catkowita w okresie 6 i 12 tygodni + wyniki w podgrupie pacjentéw, ktéra
ukonczyta leczenie pierwotnie zastosowanym preparatem (bez zmiany leku)

Ocena odpowiedzi na leczenie

Powodzenie leczenia (ang. success rate) wg kryteriéw EORTC w ciggu 6 i 12 tygodni + wyniki
w podgrupie pacjentow, ktora ukonczyta leczenie pierwotnie zastosowanym preparatem (bez
zmiany leku)

Powodzenie leczenia stwierdzano w przypadku wystgpienia jednej z ponizszych kategorii od-
powiedzi:

= odpowiedz catkowita (przezycie w zatozonym okresie obserwacji, ustgpienie wszystkich
objawdw przypisywanych chorobie oraz oznak choroby i nieprawidtowosci w badaniach
radiologicznych oraz mykologiczne dowody eradykacji choroby)

= odpowied? czesciowa (przezycie w zatozonym okresie obserwacji, poprawa w zakresie ob-
jawow przypisywanych chorobie oraz oznak choroby i nieprawidtowosci w badaniach ra-
diologicznych oraz dowody eradykacji kultur grzyba lub redukcja obciagzenia grzybiczego).

Wskazniki odpowiedzi klinicznej na leczenie:

= odpowiedz catkowita;

= odpowiedz czesciowa;

= choroba stabilna;

= niemozliwa do oceny.
Zuzycie zasobdéw systemu opieki zdrowotnej

Dtugos¢ pierwotnej hospitalizacji, mediana (zakres) [dni]
Czestosc¢ uzycia wentylacji mechanicznej

Czestosc przyje¢ do oddziatu intensywnej terapii

11.4.1 Smiertelno$é

11.4.1.1 Smiertelno$¢ catkowita

Smiertelnos¢ catkowita oceniono we wszystkich trzech opisywanych badaniach: Cheng 2020, Stull 2019

i Zurl 2020, przy czym w badaniu Cheng 2020 wyniki wyrdzniono w dwdch okresach obserwacji: po 6 i

po 12 tygodniach. Wyniki zestawiono w tabeli ponize;.

Cresemba® (izawukonazol)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Tabela 94 Smiertelno$¢ ogdtem, ISA vs VOR (Cheng 2020, Stull 2019, Zurl 2020).

ISA, VOR,
Badanie RR (95% CI)* RD (95% ClI)*
n/N (%) n/N (%)

W catym okresie obserwacji

0,61 (0,26; 1,40) -0,18 (-0,46; 0,11)
o/ % 0/, %
Stull 2019 6/22 (27,3%*) 9/20 (45,0%*) 0= 02400 0= 02255
Zurl 2020 11/32 (34%) - - -
W ciggu 6 tygodni terapii
1,25 (0,66; 2,37) 0,08 (-0,16; 0,33)
0, [
Cheng 2020 12/28 (42,9%) 11/32 (34,4%) 0= 05007 0= 04997
W ciggu 12 tygodni terapii
1,23 (0,70; 2,15) 0,09 (-0,16; 0,35)
0, 0,
Cheng 2020 14/28 (50,0%) 13/32 (40,6%) 0= 0,4667 0 = 0,4650

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Czestos¢ zgondw ogdtem wyniosta w badaniu Stull 2019 27,3% w grupie ISA i42,9% w grupie VOR. R6z-
nica ta byta nieistotna statystycznie (RR = 0,61 [95% Cl: 0,26; 1,40], p =0, 2409). Czestos¢ zgondow w
badaniu Zurl 2020 wynosita 34%.

W prébie Cheng 2020 czestos¢ zgondw w czasie 6 tygodni wyniosta w grupie ISA 42,9%, a w grupie VOR
34,4%. Wskazniki te w okresie 12 tygodni wynosity odpowiednio 50,0% i 40,6%. Roznice miedzy grupami
nie byty znamienne statystycznie (RR = 1,25 [95% Cl: 0,66; 2,37], p =0, 5007po 6 tygodniach i RR = 1,23
[95% CI: 0,70; 2,15], p =0, 4667po 12 tygodniach).

Dodatkowo, w publikacji Stull 2019 przedstawiono réwniez wyniki dla podgrupy chorych otrzymujacych
amfoterycyne B (w tym lek w postaci lipidowej) — poréwnanie $miertelnosci w grupie izawukonazolu

wzgledem tej populacji podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 95 Smiertelno$¢ ogdtem, ISA vs AmB (Stull 2019).

_ ISA, AmB,
Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
2,18 (0,62; 7,69) 0,15 (-0,08; 0,38)
o/ * o/ %
Stull 2019 6/22 (27,3%*) 3/24 (12,5%*) 0=0,2247 0= 0,2048

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie rdéznic pomiedzy analizowanymi grupami w ryzyku zgonu

pacjenta: RR=2,18 (95% Cl: 0,62; 7,69), p = 0,2247.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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W publikacji Stull 2019 zamieszczono rowniez informacje odnosnie zgondw pacjentéw podczas hospi-
talizacji — podano ogdtem, ze przezycie podczas hospitalizacji wynosito 76% (47/62) w przypadku lecze-

nia doraznego.

11.4.1.1.1 Analiza w podgrupach

W publikacji Cheng 2020 przedstawiono réwniez wyniki odnos$nie czestosci zgondw w czasie 6 i 12 ty-
godni w podgrupie pacjentow, ktdra ukonczyta leczenie pierwotnie zastosowanym preparatem (bez

zmiany leku). Wyniki te przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 96 Czestos¢ zgondw w ciggu 6 i 12 tygodni w subpopulacji pacjentéw, ktéra ukonczyta leczenie
pierwotnie zastosowanym preparatem w badaniu Cheng 2020; ISA vs VOR (Cheng 2020).

Punkt ko B HOR, RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
unkt korco
W n/N (%) n/N (%) ’

Czestos¢ zgondw w o 0 1,22 (0,65; 2,29) 0,10(-0,21; 0,41)

ciggu 6 tygodni 11/20 (55,0%) 9/20 (45,0%) p=0,5298 p=0,5250
Czestos¢ zgondw w 1,10(0,61; 1,99) 0,05 (-0,26; 0,36)

11/2 9 10/2 9
ciggu 12 tygodni /20(55,0%) 0/20 (50,0%) p=0,7519 p=0,7512

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
Czestos¢ zgondw w podgrupie pacjentow, ktdéra zakonczyta leczenie bez zmiany leku, wynosita po 6 ty-
godniach 55% w grupie ISA oraz 45,0% w grupie VOR, a po 12 tygodniach 55,0% w grupie ISA i 50,0%
w grupie VOR. Rdznice te nie byty istotne statystycznie: RR = 1,22 (95% Cl: 0,65; 2,29), p = 0,5298 po 6
tygodniach i RR =1,10 (95% Cl: 0,61; 1,99), p = 0,7519 po 12 tygodniach.

11.4.1.2 Smiertelno$¢ zwiazana z inwazyjna choroba grzybicza
Smiertelno$¢ o potwierdzonym zwiazku z choroba grzybicza opisano w badaniu Zur/ 2020, wyniosta ona

9% (3/32 pacjentow).

11.4.2 Odpowiedz na leczenie

11.4.2.1 Czestosc¢ powodzenia terapii wg EORTC w ciggu 6 i 12 tygodni

W badaniu Cheng 2020 zaprezentowano wyniki analizy czestosci powodzenia terapii wg kryteriow

EORTC w ciggu 6 12 tygodni. Wyniki te zebrano w tabeli ponizej.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Tabela 97 Czestos¢ powodzenia terapii wg kryteriow EORTC w ciggu 6 i 12 tygodni; ISA vs VOR (Cheng

2020).
, ISA, VOR,
Punkt koricowy RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Czestos¢ powodze-
nia terapii wg kry- 0 0 0,86 (0,43; 1,73) -0,05 (-0,29; 0,19)
teriéw EORTC w 9/28 (32,1%) 12/32(37,5%) p =0,6659 p =0,6630
ciggu 6 tygodni
Czestos¢ powodze-
nia terapii wg kry- 0 o 0,93 (0,55; 1,57) -0,04 (-0,29; 0,22)
teriéw EORTC w 13/28 (46,4%) 16/32 (50,0%) p=0,7831 p=0,7822

ciggu 12 tygodni

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Czestos¢ powodzenia terapii wyniosta po 6 tygodniach 32,1% w grupie ISA i 37,5% w grupie VOR, a po
12 tygodniach 46,4% w grupie ISA i 50,0% w grupie VOR. Rdznice te nie byty istotne statystycznie: RR = -
0, 86 (95% Cl: 0,43; 1,73), p = 0,6659 po 6 tygodniach i RR = 0,93 (95% Cl: 0,55; 1,57), p=0, 7831 po 12

tygodniach.

Dane dotyczgce odpowiedzi klinicznej na leczenie zamieszczono w badaniu Zurl 2020. Petng odpowiedz
kliniczng osiggnieto po 18 (60%) kursach terapii izawukonazolem, a odpowiedz czesciowa po 8 (27%)
kursach tej terapii. Choroba stabilna: utrzymywata sie w 1 (3%) przypadku kursu. Odpowiedz po 3 kur-

sach terapii nie byta mozliwa do oceny.

11.4.2.1.1 Analiza w podgrupach

publikacji Cheng 2020 przedstawiono réwniez wyniki odnosnie czestosci zgondw w czasie 6 i 12 tygodni
w podgrupie pacjentdow, ktora ukonczyta leczenie pierwotnie zastosowanym preparatem (bez zmiany

leku). Wyniki te przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 98 Czestos¢ powodzenia terapii wg kryteriow EORTC w ciggu 6 i 12 tygodni w subpopulacji pa-
cjentow, ktdéra ukonczyta leczenie pierwotnie zastosowanym preparatem; ISA vs VOR (Cheng

2020).
. ISA, VOR,
Punkt koricowy RR (95% Cl)* RD (95% Cl)*
n/N (%) n/N (%)
Czestos¢ powodze-
nia terapii wg kry- . 0 1,00 (0,43; 2,33) 0,00 (-0,30; 0,30)
teriéw EORTC w 7/20 (35,0%) 7/20 (35,0%) p =1,0000 p =1,0000
ciggu 6 tygodni
Czestos¢ powodze-
nia terapii wg kry- . o 0,89 (0,43; 1,83) -0,05 (-0,36; 0,26)
teriéw EORTC w 8/20 (40,0%) 9/20 (45,0%) p =0,7495 p=0,7488

ciggu 12 tygodni

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
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*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Czestos¢ powodzenia terapii wyniosta po 6 tygodniach 35,0% w grupie ISA i w grupie VOR, a po 12 ty-
godniach 40,0% w grupie ISA i 45,0% w grupie VOR. Rdznice te nie byly istotne statystycznie: RR = 1,00
(95% Cl: 0,43; 2,33), p = 1,0000 po 6 tygodniach i RR =0,89 (95% Cl: 0,43; 1,83), p = 0, 7495 po 12

tygodniach.

11.4.3 Dane o hospitalizacji

W publikacji Stull 2019 zaprezentowano wyniki dotyczgce danych hospitalizacji, tj. dtugosé pierwotnej
hospitalizacji, czestos¢ uzycia wentylacji mechanicznej oraz czestos¢ przyje¢ do oddziatu intensywnej
terapii. Dane hospitalizacji dostepne byty dla 19 pacjentdw z grupy ISA i 15 z grupy VOR. Wyniki zesta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 99 Dtugos¢ pierwotnej hospitalizacji, czestos¢ uzycia wentylacji mechanicznej oraz czestos¢
przyje¢ do oddziatu intensywnej terapii podczas pierwotnej hospitalizacji w badaniu Stull
2019; ISA vs VOR (Stull 2019).

Punkt kor N e AmE, RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
unkt korco
W N %) n/N (%) n/N (%)
Dtugos¢ pier-

hospita-
wotnejhospita- 5 (g 189) 42,0 (6-135) 32,0 (7-147) -
lizacji, mediana

(zakres) [dni]
L = ISAvs VOR: 0,68 " ISAvs VOR: -0,15 (-
Czestosé uzycia (0,29; 1,59) 0,48;0,18)
wen‘tylaq} me- p=0,3706 p =0,3669
chanicznej pod-  6*/19 (32%") 7*/15 (45%) 2*/18 (13%)
czas pierwotnej =|SA vs. AmB: 2,84 =|SA v.s AmB: 0,20 (-
hospitalizacii (0,66; 12,30) 0,05; 0,46)
p=0,1622 p=0,1149

Czestosé przy- = |SA vs VOR: 0,99 = [SAvs VOR: -0,15 (-
je¢ do oddziatu (0,52; 1,87) 0,48;0,18)
i i te- =0,9675 =0,3669

INtensywnej te- 0y 19 (55%)  8%/15 (55%) 8*/18 (46%) P P

rapii podczas =|SAvs AmB: 1,18 = [SAvs AmB: 0,08 (-
pierwotnej ho- (0,61; 2,31) 0,24; 0,40)
spitalizacji p=0,6208 p=0,6173

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
Dtugosc¢ pierwotnej hospitalizacji wynosita przecietnie (mediany) 21 dni w grupie ISA, 42 dni w grupie

VOR oraz 32 dni w grupie AmB.

Czestos¢ uzycia wentylacji mechanicznej wyniosta 32% w grupie ISA, 45% w grupie VOR oraz 13% w
grupie AmB, ale w pordwnaniu ISA z pozostatymi komparatorami rdznice te nie byty znamienne staty-

stycznie: ISAvs VOR, RR=0,68 (95% CI: 0,29; 1,59), ISAvs AmB, RR = 2,84 (95% ClI: 0,66; 12,30). Czestos¢

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
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przyje¢ do oddziatu intensywnej terapii wynosita w tych grupach odpowiednio 55%, 55% i 46% i réwniez
nie stwierdzono, by wynik w grupie ISA rdznit sie istotnie od tego obserwowanego w grupie VOR, RR =

0,99 (95% Cl: 0,52; 1,87), p = 0,9676 lub AmB, RR = 1,18 (95% Cl: 0,61; 2,31).

Dodatkowo podano, ze 1/19 (5,3%) pacjent otrzymujacy izawukonazol zostat ponownie hospitalizowany

w ciggu 30 dni po wypisie ze szpitala ze wzgledu na utrzymujaca sie infekcje grzybicza.

11.5 Bezpieczenstwo

W publikacji Cheng 2020 w ramach oceny bezpieczenistwa przedstawiono dane dotyczgce pacjentéw,
u ktorych przerwano podawanie przypisanego leczenia lub wdrozono inng terapie z powodu wystgpie-
nia zdarzen niepozgdanych. Ze wzgledu na matg liczbe pacjentdow otrzymujgcych pozakonazol, autorzy
przeprowadzili poréwnanie w grupach przyjmujgcych izawukonazol i worykonazol. Szczegdty zostaty

przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 100. AEs prowadzgce do zakonczenia przypisanego leczenia, Cheng 2020.

ISA, N = 28 VOR, N =32 RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Przerwanie leczenia z 0 0 0,16 (0,02; 1,25) -0,18 (-0,34;-0,02)
powodu AEs, n (%) 1(4%) 7 (22%) p =0,0806 p =0,0239
Mediana czasu trwania 160 14 (5-19) ) i

leczenia” (zakres) [dni]

obliczono na podstawie dostepnych badan;
A mediana czasu trwania leczenia do momentu zmiany na inng terapie z powodu wystapienia AEs.

Zdarzenia niepozadane, ktére prowadzity do zakonczenia stosowania przypisanej terapii raportowano
rzadziej wsrod pacjentdw otrzymujacych izawukonazol w poréwnaniu do worykonazolu (4% vs 22%),

rdznice nie byty statystycznie istotne, p = 0,08.

Wedtug odnalezionych informacji, wéréd chorych otrzymujacych worykonazol, u 4 raportowano ostre
uszkodzenie watroby, u 2 pacjentdw wystgpity zmiany stanu psychicznego (altered mental status),
a u jednego —stan ogdlnego rozbicia (general malaise). Autorzy nie przedstawili szczegdétowego powodu

przerwania leczenia izawukonazolem u jednego pacjenta, u ktérego nastgpito ono w wyniku AE.

Odnosnie chorych leczonych pozakonazolem (N = 8), przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozada-

nych raportowano w przypadku jednego pacjenta, co nastgpito po 6 dniach terapii.

W analizie Stull 2019 autorzy przedstawili informacje o redukcji dawek przypisanego leczenia lub zmiany

terapii — szczegdty zawarto w kolejnej tabeli.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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Tabela 101. Zdarzenia redukcji dawki lub przerwanie przypisanego leczenia, Stull 2019.

ISA,N=31 AmB, N =31 VOR, N =31 POS,N=31

Redukcja dawki przypisanego leczenia, n (%) 0 (0,0%) 1(3,2%) 1(3,2%) 0 (0,0%)
Przerwanie leczenia i wprowadzenie innej terapii, n (%) 1(3,2%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Zakonczenie leczenia, n (%) 1(3,2%) 1(3,2%) 1(3,2%) 0 (0,0%)

U Zadnego z chorych otrzymujgcych izawukonazol nie raportowano redukcji dawki leczenia. Zmiany ta-
kiej nalezato dokonac w przypadku jednego pacjenta przyjmujgcego amfoterycyne B, u ktérego nastgpita
niewydolnos¢ nerek. Redukcja dawki leczenia byta wymagana takze u jednego chorego leczonego wo-
rykonazolem, jednak nie odnaleziono informacji, czy byto to wynikiem wystgpienia zdarzenia niepozg-

danego czy brakiem oczekiwanej skutecznosci.

W grupie otrzymujgcej izawukonazol u jednego z pacjentéw dokonano zmiany leczenia na worykonazol
z powodu podwyzszonych enzymoéw watrobowych. W przypadku pozostatych grup nie odnotowano

przypadkdéw koniecznosci zmiany terapii.

Catkowite zakonczenie leczenia (treatment discontinuation) byto wymagane u trzech pacjentow, odpo-
wiednio w grupach: ISA, AmB i VOR. Jednakze w przypadku ISA i VOR informacje odnosnie powodow
zakonczenia leczenia nie byty dostepne, a w przypadku AmB dotyczyto ono niewystarczajgcej skutecz-

nosci.

Ze wzgledu na brak szczegétowych informacji dotyczgcych opisanych powyzej zdarzen, przeprowadze-
nie oceny ryzyka byto niemozliwe. Ponadto dane przedstawione w tabeli powyzej dotyczg catej populacji
objetej analizg (N = 124), w ktérej 65% chorych (n = 81) byto leczonych przeciw inwazyjnemu zakazeniu
grzybiczemu, natomiast 35% pacjentow (n = 43) otrzymywato terapie w ramach profilaktyki. Autorzy nie
przedstawili informacji o tym, jaki rodzaj leczenia stosowany byt u poszczegdlnych pacjentéw, u ktérych

wymagane byto zmniejszenie dawki leku lub zaprzestanie jego podawania.

W publikacji Zurl 2020 odnaleziono informacje o zdarzeniach niepozadanych odnotowanych u 18% pa-
cjentéw leczonych izawukonazolem (n/N = 6/33), byty to w dwdch przypadkach podwyzszone enzymy
watrobowe, a takze po jednym przypadku: anafilaksja (wtaczajgc dusznosci i rumien uogdlniony [gene-
ralized erythema]), leukopenia (liczba leukocytow 1,52 g/l), parestezje, oraz rumien i podwyzszone en-
zymy watrobowe (ostatnie dwa AEs raportowane u tego samego pacjenta). Autorzy zaznaczajg, ze cho-
rzy otrzymujacy izawukonazol przeciw inwazyjnemu zakazeniu grzybiczemu przyjmowali jednocze$nie

terapie w leczeniu choroby podstawowej, w zwigzku z czym jednoznaczne okreslenie, czy raportowane

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane



223 AESTIMO

AEs wystapity w zwigzku z podaniem ISA byto utrudnione. Dodatkowo odnaleziono informacje, ze

wszystkie wymienione skutki AEs zostaty w petni zniwelowane.
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12 Dodatkowa ocena bezpieczeristwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Ponizsze opracowanie oparto na Charakterystyce Produktu Leczniczego Cresemba (ChPL Cresemba

2021).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem leku byty zwiekszone wartosci
wynikow badan biochemicznych watroby (7,9%), nudnosci (7,4%), wymioty (5,5%), dusznos¢ (3,2%), bdl
brzucha (2,7%), biegunka (2,7%), reakcje w miejscu wstrzykniecia (2,2%), bdl gtowy (2,0%), hipokaliemia
(1,7%) i wysypka (1,7%).

Do dziatan niepozagdanych, ktdre najczesciej skutkowaty trwatym zaprzestaniem stosowania izawukona-
zolu, nalezaty splatanie (0,7%), ostra niewydolnos¢ nerek (0,7%), zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi
(0,5%), drgawki (0,5%), dusznos¢ (0,5%), padaczka (0,5%), niewydolnos$¢ oddechowa (0,5%) i wymioty
(0,5%).

Tabelaryczny wykaz zdarzen niepozadanych

W tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane wystepujgce po zastosowaniu izawukonazolu w leczeniu

inwazyjnych zakazen grzybiczych, wedtug klasyfikacji uktadow i narzgddw oraz czestosci wystepowania.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych jest okre$lona nastepujgco: bardzo czesto (>1/10); cze-

sto (21/100 do <1/10) oraz niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania reakcji niepozadanych sg one wymienione

zgodnie ze zmniejszajacy sie ciezkoscia.

Tabela 102. Podsumowanie dziatan niepozadanych zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzagddéw
MedDRA oraz czestosci wystepowania (ChPL Cresemba 2021).

Kategoria czestosci Zdarzenie niepozgdane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czesto Neutropenia; Trombocytopenia®; Pancytopenia; Leukopenia®; Anemia”
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Niezbyt czesto Nadwrazliwo$ér

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
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Kategoria czestosci

Czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Czesto

Cresemba® (izawukonazol)

AESTIMO

Zdarzenie niepozgdane
Hipokalemia; Zmniejszenie apetytu
Hipomagnezemia; Hipoglikemia; Hipoalbuminemia; Niedozywienie®
Zaburzenia psychiczne
Majaczenie®
Depresja; Bezsenno$¢h
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bél gtowy; Sennosé

Drgawki”; Omdlenie; Zawroty gtowy ; Parestezje”; Encefalopatia; Stan przedomdle-
niowy; Neuropatia obwodowa; Dysgeuzja

Zaburzenia ucha i btednika
Zawroty gfowy

Zaburzenia serca

Migotanie przedsionkéw; Tachykardia; Bradykardia®; Kotatanie serca; Trzepotanie
przedsionkdw; Skroécenie odstepu QT na elektrokardiogramie; Czestoskurcz nadkomo-
rowy; Skurcze dodatkowe komorowe; Skurcze dodatkowe nadkomorowe

Zaburzenia naczyniowe

Zakrzepowe zapalenie zyt*

Zapas¢ krazeniowa; Niedocisnienie

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i $rédpiersia

Dusznos¢;® Ostra niewydolnos$é oddechowa”
Skurcz oskrzeli; Szybki oddech; Krwioplucie; Krwawienie z nosa
Zaburzenia zotadka i jelit
Wymioty; Biegunka; Nudnosci; BAl brzucha”
Dyspepsja; Zaparcie; Wzdecie brzucha
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Podwyzszone wyniki badan biochemicznych watroby?
Hepatomegalia; Zapalenie watroby
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej
Wysypka*; Swiad
Wybroczyny; tysienie; Wykwit polekowy; Zapalenie skory”
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bl plecow
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niewydolnos¢ nerek

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bol w klatce piersiowej”; Zmeczenie; Reakcja w miejscu wstrzykniecia”
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Kategoria czestosci Zdarzenie niepozgdane

Niezbyt czesto Obrzek obwodowy;” Zte samopoczucie; Ostabienie

A oznacza zgrupowanie wtasciwych preferowanych terminéw (nazw) pod jednym pojeciem medycznym.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Majaczenie obejmuje reakcje wystepujgce w stanie splatania.

Zwiekszone wartosci wynikéw badan biochemicznych watroby obejmujg zwiekszenie aktywnosci ami-
notransferazy alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie ak-
tywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi, zwiekszone stezenie bilirubiny we krwi, zwiekszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwiekszenie aktywnosci gammaglutamylotransferazy, zwieksze-
nie aktywnosci enzymdw watrobowych, zaburzenia czynnosci watroby, hiperbilirubinemie, nieprawi-

dtowe wyniki badan czynnosciowych watroby i zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.

Wptyw na wyniki badan laboratoryjnych

W podwadjnie zaslepionym, randomizowanym badaniu klinicznym z grupg kontrolng 516 pacjentéw z in-
wazyjnym zakazeniem grzybiczym wywotanych grzybem z rodzaju Aspergillus lub innym gatunkiem
grzyba strzepkowego, odnotowano zwiekszong aktywnos$é aminotransferaz watrobowych (aminotrans-
ferazy alaninowej lub aminotransferazy asparaginianowej) > 3 x gérnej granicy zakresu wartosci prawi-
dtowych (GGN) na koniec leczenia u 4,4% pacjentdw, u ktorych stosowano izawukonazol. Wyrazne
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych > 10 x GGN, wystgpito u 1,2% pacjentéw przyj-

mujacych izawukonazol.
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13 Dodatkowa ocena bezpieczenistwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczeristwa stosowania leku Cresemba (iza-
wukonazol), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmuja-
cych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekow do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produk-
téw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, z ang.
Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach gromadzacych zgto-
szenia na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw (ADRs, z ang. suspected adverse drug
reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance) prowadzonej
przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowadzonej przez WHO

Uppsala Monitoring Center.

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczeristwa doty-

czgcych stosowania ocenianej interwencji (URPL 2021).

Wedtug informacji na portalu European Medicines Agency (EMA), do najczestszych zdarzen niepozada-
nych zwigzanych z podaniem izawukonazolu (wystepujgcych u > 10% chorych) nalezaty: nieprawidtowe
wyniki badan laboratoryjnych dotyczacych watroby, nudnosci, wymioty, trudnosci w oddychaniu, bol
brzucha, biegunka, reakcje w miejscu podania, bdél gtowy, niskie stezenie potasu we krwi oraz wysypka
skorna. Wskazano takze, ze leku Cresemba nie mozna stosowac u pacjentéw otrzymujgcych: ketokona-
zol, rytonawir w duzej dawce oraz niektore leki przyspieszajgce rozktad izawukonazolu w organizmie
(np. silne induktory CYP3A4/5). Izawukonazolu nie mozna réowniez stosowac u pacjentéw z rodzinnym

zespotem krotkiego odstepu QT czy zaburzeniami rytmu serca (EMA 2021).

Dodatkowo, przeszukano takze dostepng na portalu EMA baze komisji Pharmacovigilance Risk Assess-
ment Committee (PRAC), jednak nie znaleziono zadnych doniesien dotyczgcych bezpieczenstwa ocenia-
nej interwencji. W 5 komunikatach pojawita sie tylko szczgtkowa informacja odnosnie rozpoczecia pro-
cedury PSUSA (PSUR Single Assessment) (PRAC 2021) dla izawukonazolu, bez dodatkowych szczegotow.
Jednoczesénie zespodt PRAC podat informacje o uaktualnieniu RMP (z ang risk managment plan) dla iza-

wukonazolu w zakresie dodania wynikow badania WSAREG -001 oraz usuniecie badania AK1820-301,
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ktore oceniato bezpieczenstwo i skutecznos¢ izawukonazolu podawanego dozylnie lub doustnie w le-

czeniu dorostych japonskich pacjentow z zaawansowang grzybicg (PRAC 2021a).

Na portalu Food and Drug Administration (FDA) w dokumencie , Highlights Of Prescribing Information”
w rozdziale , Adverse Reactions”, dotyczgcym leku Cresemba podano, ze do najczestszych zdarzen nie-
pozadanych nalezaty: nudnosci, wymioty, biegunka, bdél gtowy, wyniki badan laboratoryjnych dotycza-
cych watroby powyzej normy, hipokaliemia, zaparcia, dusznosci, kaszel, obrzeki obwodowe i béle ple-
cow. Ponadto podano, ze z powodu wystepowania ciezkich AEs dotyczgcych watroby konieczne jest
monitorowanie parametrow laboratoryjnych z nig zwigzanych (na poczatku, jak i w trakcie prowadzone;j
terapii) oraz ze w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem konieczne jest przerwanie wlewu.
Zalecono rowniez przerwanie terapii w sytuacji wystgpienia zdarzen zwigzanych ze ztuszczaniem sie
skory oraz reakcji zwigzanych ze wlewem. Z uwagi na potencjalng embriotoksycznos¢ leku kobiety po-
winny stosowac skuteczne metody antykoncepcji oraz zakazano podawania leku kobietom w cigzy,
chyba, ze korzysci wynikajgce z leczenia dla matki przewyzszatby ryzyko dla ptodu. Nalezy réwniez wni-
kliwie analizowac leki stosowane dodatkowo przez chorych z uwagi na mozliwe wystgpienie interakc;ji
lekowych. W przypadku produktu Cresemba i.v. wydano ostrzezenie dotyczgce mozliwosci pojawienia
sie w ptynie nierozpuszczonych czastek i koniecznosci podawania leku przez filtr liniowy (FDA 2021, FDA

2021a).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30 czerwca 2021 r.) dla produktu Cre-
semba odnotowano facznie 1 245 przypadkow zdarzen niepozadanych, w tym 502 przypadki ciezkich
(serious) zdarzen niepozadanych (w tym zgondw) oraz 189 zgony. Do pieciu najczestszych kategorii,
ktére obejmowaty zdarzenia wystepujgce po podaniu preparatu Cresemba (oprocz zgondw), nalezaty:
urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 688, 55,3%%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu poda-
nia (n =303, 24,3%%), zaburzenia zotadka i jelit (n =128, 10,3%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze

(n =119, 9,6%) oraz badania diagnostyczne (n =96, 7,7%) (FDA 2021b).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym dane z systemu EudraV-
igilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 617 pacjentdw ze zdarzeniami nie-
pozgdanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem preparatu Cresemba (dane do 25 wrzes$nia 2021
r.). Do najczestszych (przedstawiono 5 najczestszych kategorii) nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania (n =260, 42,1%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n =174, 28,2%), zakaze-
nia i zarazenia pasozytnicze (n =120, 19,4%), badania diagnostyczne (n =86, 14,7%), zaburzenia zo-
tadka i jelit (n =92, 14,9%) (EudraVigilance 2021).
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W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre zgromadzono zgtoszenia
o dziataniach niepozadanych u 1451 chorych, leczonych izawukonazolem. Najwiecej zgtoszer odnoto-
wano w kategoriach (przedstawiono 5 najczestszych): urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 756,
52,1%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 369, 25,4%), zaburzenia zotagdkaijelit (n = 157,
10,8%), badania diagnostyczne (n = 138, 9,5%) oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n =137, 9,4%)

(VigiAccess 2021).

Ocene dodatkowego bezpieczerstwa przeprowadzono 30.09.2021 r.
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14 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych izawukonazol w leczeniu inwazyjnej
aspergilozy i mukormykozy, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrial-
sregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende
(cresemba OR isavuconazole OR isavuconazonium sulfate) AND (invasive aspergillosis OR aspergillus OR
mucormycosis OR mucorales). Wyszukiwanie przeprowadzono 30 wrze$nia 2021 roku i otrzymano 8

trafie w bazie clinicaltrials.gov oraz 29 wynikow w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtgczano badania w toku lub proby zakornczone, ale bez opublikowanych wynikéw. Wtgczono takze
badania, ktére dotyczyty oséb dorostych tj. powyzej 18 roku zycia (18-64 lat) oraz oséb powyzej 65 roku
zycia. Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy (w tym rowniez te okreslane w bazie clinicaltrials.gov
jako wczesne badania | fazy) oraz wykluczano badania przedwczesnie zakoriczone (przerwana dalsza
rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), badania przerwane przed wtgczeniem pierwszego
pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktorych zawieszono rekrutacje pacjentow krétko po jego rozpo-
czeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspended), préby ktorych status oznaczono jako
,hieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktérych podano informacje o koricowych wynikach

(ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 4 badania spetniajgce przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke wita-

czonych préb zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 103. Badania w toku oceniajgce izawukonazol.

Data rozpoczecia/plano-
wana rekrutacja

Numer

identyfikacyjny Tytut Metodyka/cel

Data rozpoczecia: 15 paz-

Patterns of Real-World Isavuconazole Metodyka: badanie wieloosrodkowe, dziernika 2020

Use, Effectiveness, Safety, and prowadzone w ramach rzeczywistej prak- Dat‘a zzaokgznczenia: 26
Health R Utilization-a  tyki klinicznej (real-world) maja r
NCTOASS0936 e chrt Review, Sty of o tecanoel bezpieczestua SPOTSOT PEET
p y Oof Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa Liczba uczestnikéw: 600

Patients With Mucormycosis or Inva- iai i .
Y/ stosowania izawukonazolu w leczeniu Status: Badanie aktywne,

sive Aspergillosis (PRISMA) mukormykozy lub inwazyjnej aspergilozy _ ¢ - inie rekrutuje pa-
cjentéw
A Prospective, Single-arm, Open-la- Metodyka: prospektywne, jednora- Data rozpoczecia: 30
bel, Non-interventional, Multi-cen- mienne, obserwacyjne, wieloosrodkowe, czerwca 2021 r.
tre, Post Marketing Surveillance  badanie poresjestracyjne Data zakoriczenia: 30

NCT04744454  (PMS) Study of Cresemba to Evaluate ¢g. obserwacja bezpieczefstwa i sku-  stycznia 2026 1.
Safety and Effectiveness in Patients - tecznosci produktu Cresemba u pacjen-  Sponsor: Pfizer Korea
With Invasive Aspergillosis or Invasive g, 5 inwazyjna aspergiloza lub inwa- Liczba uczestnikéw: 600
Mucormycosis in Korea zyjna mukormykoza w Korei Potudniowej Status: Badanie aktywne,
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Numer Data rozpoczecia/plano-
identyfikacyjny [ itlsism; el wana rekrutacja

w okresie porejestracyjnym zgodnie z aktualnie rekrutuje pa-
wymogami Ministerstwa Bezpieczenstwa cjentow
Zywnosci i Lekéw (MFDS)

Data rozpoczecia: 1
marca 2021 r.
Data zakoriczenia: 1

Metodyka: retrospektywne, wieloosrod- marca 2023 r. (zakoricze-

 kowe obserwacyjne badanie kohortowe ni(? zbierania danych fjla
European Study of Cerebral Aspergil- gtéwnego punktu konco-

losis Treated With Isavuconazole Cel: ocena §kgtecznl<(JSC| ! blezpuleczens'twa wego: 1 marca 2021 r.)
stosowania izawukonazolu w leczeniu Sponsor: Imagine Insti-

aspergilozy mdzgu tute

Liczba uczestnikdéw: 40
Status: aktywny aktualnie
rekrutuje pacjentéw

NCT04486885

Metodyka: wieloosrodkowe, randomizo- Data rozpoczecia: 16
wane, otwarte badanie kliniczne 3 fazy z kwietnia 2018 r.
A Phase 3, Multi-center, Open Label rownolegty grupg kontrolng Data zakoriczenia: 21
Study to Evaluate Safety and Efficacy Cel: ocena bezpieczeristwa i skutecznosci kwietnia 2021
NCT03471988 of AK1820 for Treatment of Adult  siarczanu izawukonazolu, podawanego w Sponsor: Asahi Kasei
Japanese Patients With Deep Myco-  dawce 372,6 mg (odpowiednik 200 mg Pharma Corporation

sis izawukonazolu), podawanego dozylnie ~ Liczba uczestnikéw: 103
lub doustnie u dorostych japoriskich pa- Status: zakoriczono, nie
cjentéw z gteboka grzybica. opublikowano wynikow
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15 Wyniki

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 14 przeglagddw systematycznych, ktére przed-
stawiaty informacje na temat skutecznosci i bezpieczeristwa ISA u pacjentow z IA lub IM: 1 z metaanaliza
(Herbrecht 2018), 1 bedacy raportem HTA (CADTH 2019) i 12 bez metaanalizy (Chitasombat 2015, Jovic
2019, Kovanda 2016, Livermore 2012, Murrell 2017, Pasqualotto 2010, Pettit 2015, Riley 2016, Ruhnke
2020, Shirley 2016, Walker 2016 i Wilby 2018).

Odnalezione przeglady systematyczne potwierdzity trafnos¢ zastosowanej w ramach niniejszej analizy
strategii wyszukiwania — dowiodty, ze obecnie jedynie dwie préby kliniczne (SECURE i VITAL) analizowaty

skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania ISA we wspomnianej wyzej populacjach chorych.

Wyniki tych badan wskazujg na poréownywalng skutecznosé ISA i VOR pod wzgledem $miertelnosci z ja-
kiegokolwiek powodu do 42. i 84. dnia badania, a takze w ocenie ogdlnej odpowiedzi na leczenie. Jed-
noczesnie stwierdzono, ze podczas terapii ISA w odniesieniu do VOR istotnie rzadziej odnotowywano
zaburzenia skory i tkanki podskdrnej, zaburzenia oczu oraz zaburzenia watroby i drog zétciowych, a takze
AEs zwigzane z leczeniem. Na podstawie wynikow badania VITAL wskazano z kolei na podobng skutecz-
nosc¢ ISAiamfoterycyny B. Takie rezultaty potwierdzita takze metaanaliza sieciowa z przegladu Herbrecht
2018. Dla pordownania VOR vs ISA u chorych z udowodniong lub prawdopodobng IA iloraz szans dla
Smiertelnosci z jakiegokolwiek powodu wynidst 0,32 (95% Crl: -0,19; 0,84), a dla ogdlnej odpowiedzi na
leczenie 0,06 (95% Crl: -0,43; 0,57). Podobnie nieznamienne wyniki odnotowano takze dla zestawienia
L-AmB 3-5 mg/kg vs ISA, odpowiednio OR=0,18 (95% Crl: -1,17; 1,52) i OR =-0,99 (95% Crl: -2,21; 0,29).
Z kolei dla poréwnania AmB vs ISA wyniki byty istotne na korzys$¢ ISA w przypadku odpowiedzi na lecze-
nie, odpowiednio OR=1,00(95% Crl: 0,26; 1,74) i OR =-1,39 (95% Crl: -2,21; -0,63). Wszystkie te wnioski
potwierdzita analiza wrazliwosci metaanalizy sieciowej w populacji chorych z udowodniong, prawdopo-

dobng lub mozliwg IA.

Izawukonazol versus worykonazol w leczeniu inwazyjnego zakazenia grzybiczego wywotanego

grzybem z rodzaju Aspergillus lub innym gatunkiem grzyba strzepkowego — badanie SECURE

Badanie SECURE (publikacje Maertens 2016, Horn 2016 i Kontoyiannis 2018 oraz doniesienia konferen-

cyjne Maertens 2016a i Heinz 2016) byto wieloo$rodkowsg (102 osrodki w 26 krajach) prébg kliniczng
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RCT Il fazy, prowadzona z podwdjnym zaslepieniem, ktéra miata na celu ocene nie mniejszej skutecz-

nosci izawukonazolu (ISA) wzgledem worykonazolu (VOR) (hipoteza non-inferiority).

Populacje chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke przypisanego leczenia okreslono w badaniu
jako populacje ITT i liczyta ona po 258 chorych w obu grupach. W ramach badania wyrézniono takze

inne populacje — najwazniejsze z nich to (ISA vs VOR):

e populacja mITT (modyfikowana ITT) obejmujaca chorych z populacji ITT z potwierdzong lub
prawdopodobng inwazyjng chorobg grzybicza: 143 vs 129 chorych;

e populacja myITT (mykologiczna ITT) obejmujgca chorych z populacji mITT z potwierdzong lub
prawdopodobng aspergilozg: 123 vs 108 chorych;

e populacja bezpieczenrstwa: chorzy z populacji ITT, ktdrych pierwsza podana dawka leku byta

zgodna z zaplanowang: 257 vs 259 chorych.

W badaniu SECURE uwzgledniono dorostych chorych bez wzgledu na pteé, u ktorych stwierdzono lub
podejrzewano (prawdopodobna lub mozliwa, ang. probable or possible) inwazyjng chorobe grzybicza
wywotang grzybami z rodzaju kropidlakéw (Aspergillus) lub innymi grzybami plesniowymi (strzepko-

wymi).

Skutecznosé kliniczna

Smiertelnoé¢ catkowita do 42 dnia badania w populacji ITT byfa gtéwnym punktem koricowym badania
SECURE i nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami ISA i VOR dla tego punktu
koncowego: 18,6% vs 20,2%, skorygowana réznica -1,0 (95% Cl: -7,8; 5,7) punktow procentowych. Z
uwagi na fakt, ze gérna granica 95% przedziatu ufnosci dla réznicy w odsetkach zgondw wyniosta 5,7
punktéw procentowych i byta nizsza niz zatozony prég 10 punktdw procentowych, badanie wykazato nie

mniejszg skutecznosc (non-inferiority) izawukonazolu wzgledem worykonazolu.

Wyniki oceny w pozostatych populacjach wyrdznionych w ramach badania oraz wyniki analizy per-pro-
tocol byty zblizone do wyniku w populacji ITT badania. Réwniez analiza w dtuzszym czasie (84 dni) po-
twierdza te obserwacje. W doniesieniu konferencyjnym Maertens 2016a podkreslono, ze czestos¢ zgo-
noéw w danym czasie byta nizsza w przypadku chorych z mozliwg inwazyjng chorobg grzybiczg w poréw-

naniu do pacjentow z takim schorzeniem potwierdzonym lub prawdopodobnym
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Ogdlna odpowied? na leczenie (powodzenie terapii) na koncu leczenia (oceniana przez niezalezng ko-
misje) w populacji mITT (kluczowy dodatkowy punkt koricowy badania SECURE) byta stwierdzana z po-
dobng czestoscig wsrdd chorych otrzymujgcych izawukonazol oraz worykonazol: 35,0% vs 36,4%, sko-
rygowana roznica 1,6 (95% Cl: -9,3; 12,6) punktéw procentowych. Podobne wyniki w obu grupach ob-
serwowano réwniez w przypadku poszczegdlnych rodzajéw odpowiedzi: klinicznej, gdzie réznica wynio-
sta 0,4 (95% Cl: -10,6; 11,5) p.p., mykologicznej — rdznica 3,8 (95% Cl: -7,4; 15,1) p.p. oraz radiologicznej:
5,7 (95% Cl: -4,9; 16,3) p.p.

Oceny w pozostatych wybranych punktach czasowych rowniez swiadczyty o braku réznic w prawdopo-
dobienstwie powodzenia terapii pomiedzy izawukonazolem oraz worykonazolem: réznica -0,5 (95% Cl:
-11,28; 10,33) punktdéw procentowych w ocenie po 42 dniach oraz 8,2 (95% Cl: -1,99; 18,38) po 84

dniach.

Analiza wynikéw skutecznosci w podgrupie pacjentéw z wyjSciowa neutropenia. Wykazano, ze odsetek
zgonow z jakiejkolwiek przyczyny byt poréwnywalny zaréwno w grupie ISA, jak i VOR, w podgrupie pa-
cjentdw z neutropenig w dniu 7 (31,0% vs 29,8%), w dniu 42 (45,0% vs 45,2%) oraz na koricu leczenia
(48,6% vs 36,4%). Podobnie byto w przypadku oceny ogdlnej odpowiedzi na leczenie — powodzenia te-

rapii w ocenie niezaleznej komisji.

Bezpieczenstwo

W trakcie leczenia wiekszos$¢ pacjentdw z obu rozpatrywanych grup doswiadczyta przynajmniej jednego
zdarzenia niepozadanego: 96,1% w grupie izawukonazolu oraz 98,5% w grupie worykonazolu — réznice
te nie byty znamienne statystycznie: RR = 0,98 (95% Cl: 0,95; 1,00), p = 0,1024. Wsrdd ocenianych cho-
rych, zdarzenia uznane za zwigzane z prowadzonym leczeniem stwierdzono istotnie rzadziej u oséb z
grupy ISA: 42,4% vs 59,8%, RR = 0,71 (95% ClI: 0,60; 0,84), p = 0,0001, NNT = 6 (95% Cl: 4; 12). Odsetek
pacjentéw, ktérzy musieli zakonczyé leczenie z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych byt istotnie
nizszy wsréd chorych leczonych izawukonazolem: 14,4% w poréwnaniu do 22,8% w grupie kontrolnej,
RR = 0,63 (95% Cl: 0,44; 0,92), p = 0,0159, NNT = 12 (95% Cl: 7; 59). Ryzyko zakonczenia leczenia z
powodu zdarzen niepozadanych, ktére zostaty uznane za zwigzane z leczeniem byto nizsze w grupie ISA,
ale réznice nie osiggnety poziomu istotnosci statystycznej: 8,2% vs 13,5%, RR = 0,60 (95% Cl: 0,36; 1,01),
p = 0,0545.
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W analizie w podziale na podgrupy wyréznione z uwagi na stopien uszkodzenia nerek w wiekszosci przy-
padkow ryzyko poszczegdlnych TEAEs byto nizsze w grupie ISA, ale réznice osiggnety znamiennosc tylko
w podgrupie pacjentdw bez uszkodzenia lub z tagodnym uszkodzeniem nerek odnotowano, gdzie TEAEs
zwigzane z leczeniem wystepowaty istotnie rzadziej podczas terapii ISA: RR = 0,73 (95% Cl: 0,61; 0,89),
p =0,0015, NNT =7 (95% Cl: 5; 17).

Przewaznie w rozpatrywanych kategoriach MedDRA, réznice w czestosci wystepowania zdarzen niepo-
zadanych nie réznity sie znamiennie miedzy interwencjami. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych
z kategorii ,,Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej” byto istotnie nizsze u chorych otrzymujacych izawu-
konazol: 33,5% vs 42,5%, RR =0,79 (95% Cl: 0,63; 0,98), p = 0,0363, NNT = 12 (95% Cl: 6; 150). Podobnie
pacjenci otrzymujgcy izawukonazol réwniez rzadziej doswiadczali zdarzen z kategorii ,,Zaburzenia oka”:
15,2% vs 26,6%, RR = 0,57 (0,40; 0,81), p = 0,0018, NNT =9 (95% Cl: 6; 23) oraz ,Zaburzenia watroby i
droég zotciowych”: 8,9% vs 16,2%, RR = 0,55 (95% Cl: 0,34; 0,89), p = 0,0148, NNT = 14 (95% Cl: 8; 64).

W przypadku oceny poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, istotne réznice wzgledem grupy woryko-
nazolu odnotowano w ryzyku wystgpienia gorgczki (RR =0,74, p =0,0419), zapar¢ (RR=0,67, p =0,0428),
hipomagnezemii (RR =0,52, p = 0,0408), matoptytkowosci (RR = 0,44, p = 0,0205), patologicznych szme-
row oddechowych (RR = 0,36, p = 0,0466), bakteremii ogétem (RR = 0,29, p = 0,0262) oraz uposledzenia
widzenia (RR = 0,21, p = 0,0043) — wszystkie te zdarzenia niepozgdane wystepowaty istotnie rzadziej u

pacjentéw otrzymujacych izawukonazol, w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych worykonazol.

Nie wykazano istotnych réznic w medianie czasu hospitalizacji pomiedzy grupa izawukonazolu, a grupa
worykonazolu — mediany czasu hospitalizacji w tych grupach wyniosty odpowiednio 15 (95% Cl: 10; 17)
oraz 16,0 dni (95% Cl: 14,0; 17,0), p = 0,607. Wyniki analizy w podgrupach wskazywaty na istotnie krétszy
czas hospitalizacji w podgrupie chorych z umiarkowanym do ciezkiego uposledzeniem czynnosci nerek

(eGFR < 60 ml/min/1,73 m?): 9 vs 19 dni, HR = 3,44 (95% Cl: 1,51; 7,83).

Ponadto wykazano, ze w populacji mITT, czyli wérdd chorych z potwierdzong lub prawdopodobng inwa-
zyjng chorobg grzybiczg, czestos¢ TEAEs zwigzanych z leczeniem jest istotnie nizszg podczas terapii ISA
w odniesieniu do leczenia VOR: RR = 0,65 (95% Cl: 0,51; 0,83), p = 0,0006, NNT =5 (95% Cl: 4; 11) —
w podgrupie pacjentéw z mozliwg inwazyjng chorobg grzybiczg rdznice w ocenie tego punktu korico-
wego miedzy wyrdznionymi interwencjami nie byty znamienne. W przypadku obu analizowanych popu-

lacji w pozostatych ogélnych kategoriach TEAEs nie stwierdzono istotnych réznic miedzy ISA vs VOR.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane



236 AESTIMO

W populacji mITT istotne rdznice na korzys$é ISA w odniesieniu do VOR odnotowano w czestosci wyste-
powania zaburzen oka i zaburzen psychicznych, a w podgrupie chorych z mozliwg inwazyjng chorobg
grzybiczg w ocenie zaburzen watroby i drog zétciowych, wystepowania nowotwordw fagodnych, ztosli-

wych i nieokreslonych, a takze zaburzen skory i tkanki podskérne;.

W wiekszosci analizowanych poszczegdlnych TEAEs z zakresu zaburzen watroby i drog zétciowych nie
stwierdzono istotnych réznic miedzy wyrdznionymi interwencjami. Tylko tego typu zdarzenia, ktére
uznano za zwigzane z leczeniem, wystepowaty istotnie rzadziej podczas terapii ISA vs VOR zaréwno
w podgrupie chorych bez allo-HSCT, jak i pacjentdéw, u ktdrych wykonano allo-HSCT, odpowiednio
RR =0,24 (95% Cl: 0,08; 0,70), p = 0,0093, NNT = 17 (95% ClI: 10; 50) i RR = 0,10 (95% Cl: 0,01; 0,80),
p =0,0295, NNT =7 (95% Cl: 4; 22). Ponadto w pierwszej z tych podgrup znamiennie rzadziej pojawiata
sie podczas terapii ISA aktywnos¢ ALT lub AST > 3 x GGN, RR = 0,42 (95% Cl: 0,19; 0,93), p = 0,0319,
NNT =18 (95% Cl: 10; 132).

Ilzawukonazol w leczeniu mukormykozy oraz aspergilozy — badanie VITAL

Ocene efektywnosci klinicznej izawukonazolu w populacjach chorych z inwazyjng aspergiloza (IA)
i uszkodzeniem nerek, mukormykoza oraz z mieszanymi inwazyjnymi chorobami grzybiczymi (IFD)
z udziatem aspergilozy i/lub mukormykozy przeprowadzono w ramach wielokohortowego badania kli-
nicznego VITAL. Badanie VITAL byto wieloosrodkowym i miedzynarodowym, prospektywnym badaniem
klinicznym Ill fazy, przeprowadzonym bez grupy kontrolnej (badanie jednoramienne) i zaslepienia (wy-
nik oceny jakosci w skali NICE: 7/8 punktéw). Cata populacja badania VITAL obejmowata pacjentéw z roz-
poznaniem inwazyjnej aspergilozy i uszkodzeniem nerek oraz chorych ze zréznicowanymi inwazyjnymi
chorobami grzybiczymi spowodowanymi rzadko wystepujgcymi gatunkami grzybéw. Do analizy wtasnej
ekstrahowano wyniki analiz w w/w populacjach pacjentéw spetniajgcych kryteria wtgczenia, tj. dla:
(1) chorych z IA i uszkodzeniem nerek (Perfect 2018); (2) chorych z wytgczng mukormykozg (Marty 2016)
oraz (3) chorych z mieszanymi IFD, wséréd ktorych wiekszosé stanowili pacjenci u ktorych jednym z pa-
togendw grzybiczych byt grzyb z rodzaju Aspergillus lub z rzedu Mucorales (Marty 2018); dodatkowe
Zrédtfa, uzupetniajgce dane prezentowane w wymienionych publikacjach z badania VITAL, stanowity:
protokdt badania (czesciowo udostepniony w zatgczniku do publikacji Marty 2016), podsumowanie ra-
portu z badania klinicznego (VITAL CSR Synopsis) oraz rekord badania VITAL w rejestrze ClinicalTrials.gov
(NCT00634049). W ramach oceny skutecznosci analizie poddano odpowiedz na leczenie (w tym powo-

dzenie leczenia zdefiniowane jako uzyskanie odpowiedzi catkowite]j lub czesciowej) w ocenie komitetu
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weryfikujgcego dane (DRC, z ang. data review committee), odpowied? kliniczng, mykologiczng i radiolo-
giczng w ocenie DRC i badacza oraz catkowitg Smiertelno$é. Ocene prowadzono w okresach obserwacji:
do dnia 42., do dnia 84. oraz (z wytgczeniem $miertelnosci) w momencie zakonczenia leczenia (EOT;

ang. end of treatment).

Izawukonazol w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u chorych z uszkodzeniem nerek — badanie

VITAL (Perfect 2018)

Skutecznos$é i bezpieczenstwo izawukonazolu (ISA) w leczeniu IA z uszkodzeniem nerek poddano ocenie
w jednoramiennym badaniu klinicznym VITAL. Do VITAL wtgczono 24 pacjentéw z potwierdzong lub
prawdopodobng IA i uszkodzeniem nerek w momencie wigczenia do badania, tj. z CrCl < 50 ml/min.
W pdzniejszym czasie, w zwigzku ze zmianami w wytycznych praktyki klinicznej, do protokotu badania
wprowadzono poprawke, w wyniku ktorej uszkodzenie nerek definiowano jako eGFR < 60
ml/min/1,73m?. Pacjenci, ktorzy spetnili nowe kryterium uszkodzenia nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73m?)
byli analizowani jako podgrupa Rl (ang. renal impairment; N = 20), a pozostali pacjenci, wigczeni do
badania przed zmiang protokotu —w podgrupie NRI (ang. no renal impairment; N = 4). Wszyscy pacjenci

z |A wigczeni do badania VITAL otrzymywali ISA jako leczenie | linii.

Skutecznos¢ kliniczna

Smiertelno$¢ catkowita

Wsréd wszystkich chorych z wytgczng |A analizowanych w badaniu VITAL (CrCl < 50 ml/min) $miertelno$¢
catkowita wyniosta 12,5% (w dniu 42.i25,0% w dniu 84. W podgrupie pacjentéw z uszkodzeniem nerek
zdefiniowanym jako eGFR < 60 ml/min/1,73 m? $miertelno$¢ catkowita w dniu 42. i 84. wyniosta, odpo-

wiednio, 15,0% i 25,0%.

Odpowied? na leczenie

W catej populacji chorych z IA leczonych izawukonazolem w badaniu VITAL (CrCl < 50 ml/min) powodze-
nie leczenia (tj. odpowiedz catkowitg lub czesciowg w ocenie DRC) uzyskano w przypadku 29,2%, 29,2%
i 34,8%, odpowiednio w dniu 42., 84.i EOT. W podgrupie chorych z uszkodzeniem nerek wg definicji po
modyfikacji protokotu (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) sukces terapeutyczny w kolejnych punktach czaso-

wych uzyskano u, odpowiednio, 25,0%, 30,0% i 30,0% pacjentow.
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W dniu EOT stabilizacje choroby obserwowano u 17,4% chorych ogétem i u 20,0% pacjentow w podgru-
pie z eGFR < 60 ml/min/1,73 m?. Do progresji IFD doszto u 47,8% chorych ogdtem i 50,0% pacjentow
z eGFR < 60 ml/min/1,73 m?.

Wsrdd chorych z 1A i uszkodzeniem nerek zdefiniowanym jako eGFR < 60 ml/min/1,73 m? w dniu EOT
odpowiedz kliniczng, mykologiczng i radiologiczng w ocenie DRC uzyskano u, odpowiednio, 55,0%,
35,0% i 15,0% chorych. Wyniki oceny lokalnej wskazywaty na wyzsze odsetki powodzenia terapii w za-
kresie kazdego z komponentéw odpowiedzi (odpowiednio 60,0%, 50,0% i 35,0%). W podgrupie pacjen-
téw, ktdrzy nie spetnili zaktualizowanego kryterium uszkodzenia nerek w dniu EOT odpowied? kliniczng,
mykologiczng i radiologiczng w ocenie DRC uzyskano (w kazdym przypadku) u 66,7% chorych, a w ocenie

badacza — u, odpowiednio, 75,0%, 66,7% i 50,0% chorych.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane (AEs)

Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane (TEAE) wystgpito u 94,6% analizowanych pacjentow z 1A
i uszkodzeniem nerek wg wyjsciowe] definicji (CrCl < 50 ml/min), a ciezkie AEs — u 75,7% o0sob w tej
grupie. Najczesciej zgtaszanymi AEs byty wymioty (32,4%) oraz nudnosci, biegunka i goraczka (u 27,0%
chorych kazde).

Izawukonazol w leczeniu mukormykozy — badanie VITAL (Marty 2016)

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo izawukonazolu (ISA) w leczeniu mukormykozy poddano ocenie w jedno-
ramiennym badaniu klinicznym VITAL. Wsrdd 37 wtgczonych pacjentéw uwzgledniono 32 chorych z po-
twierdzong i 5 — z prawdopodobng mukormykozg. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo izawukonazolu anali-
zowano w catej analizowanej populacji chorych z mukormykozg (n = 37) oraz w 3 podgrupach pacjen-
téw: leczonych w | linii (n = 21), opornych na wczesniejsze leczenie przeciwgrzybicze (n = 11) oraz nie-
tolerujgcych wczeséniejszego leczenia przeciwgrzybiczego (n = 5). W podgrupie chorych leczonych w | li-
nii przeprowadzono pordwnanie izawukonazolu do amfoterycyny B (analiza kliniczno-kontrolna, grupa

kontrolna dopasowana z rejestru FungiScope; n = 21 vs 33).
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Skutecznosc kliniczna

Smiertelno$¢ catkowita

W catej populacji chorych z mukormykozg leczonych izawukonazolem $miertelnos¢ catkowita do dnia
42. wyniosta 38%, a do dnia 84. —43%. W podgrupach chorych opornych na wczesniejsze leczenie i pa-
cjentdw z nietolerancjg wczesniejszego leczenia przeciwgrzybiczego Smiertelnos¢ ta byta taka sama
w obu analizowanych punktach czasowych, odpowiednio 45% i 40%. Wsrdd chorych otrzymujacych ISA
w | linii $miertelnos¢ catkowita wyniosta, odpowiednio 33% i 43% do dnia 48. i 84. W analizie porow-
nawczej (kliniczno-kontrolnej, z dopasowaniem grup), przeprowadzonej w subpopulacji chorych leczo-
nych w | linii, surowy, jak i wazony wspotczynnik Smiertelnosci w dniu 48. byt poréownywalny u chorych
leczonych izawukonazolem i amfoterycyng B; odpowiednio 33% vs 39%, p = 0,775 oraz 33% vs 41%, p =
0,595. Catkowita przezywalnos¢ do dnia 84. wynosita 57% wsrdd leczonych izawukonazolem i 50%
wsréd chorych leczonych amfoterycyng B i nie rdznito sie istotnie miedzy tymi terapiami: HR = 0,831

(95% Cl: 0,367; 1,882), p = 0,653.

Odpowied? na leczenie

W catej populacji chorych z mukormykozg leczonych izawukonazolem powodzenie leczenia (tj. odpo-
wied? catkowitg lub czesciowg w ocenie DRC) uzyskano w przypadku 11%, 19% i 31% pacjentow, odpo-
wiedniow dniu 42., 84.iEOT. W podgrupie chorych opornych na wczesniejsze leczenie przeciwgrzybicze
powodzenie leczenia w kolejnych punktach czasowych uzyskano u, odpowiednio, 9%, 36% i 36% pacjen-
téw; a w przypadku chorych z nietolerancjg wczesniejszego leczenia — u 0%, 20% i 20% pacjentéw.
Wsrod chorych leczonych w | linii analizowany wskaznik skutecznos$ci wynidst, odpowiednio, 14%, 10% i

32%.

Dodatkowo w catej populacji chorych z mukormykozg leczonych izawukonazolem stabilizacje choroby
w ocenie DRC stwierdzono w przypadku 43%, 30% i 29% chorych, odpowiednio w dniu 42., 84. i EQOT.
W podgrupie chorych opornych na wczesniejsze leczenie przeciwgrzybicze stabilizacje choroby uzy-
skano u, odpowiednio, 36%, 0% i 18% pacjentdow; a w przypadku chorych z nietolerancjg wczesniejszego
leczenia — u 60%, 40% i 40% pacjentdw. Wsrdd chorych leczonych w | linii odsetki pacjentow ze stabili-

zacjg choroby wyniosty, odpowiednio, 43%, 43% i 32%.

W catej populacji chorych z mukormykozg leczonych izawukonazolem do progresji choroby w ocenie

DRC doszto u 3%, 3% i 40% pacjentow, odpowiednio w dniu 42., 84. i EOT. W podgrupie chorych
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opornych na wczesdniejsze leczenie przeciwgrzybicze progresja mukormykozy nastgpita w przypadku,
odpowiednio, 0%, 9% i 45% pacjentdw; a w przypadku chorych z nietolerancjg wczeséniejszego leczenia
—u0%, 0% i 40% pacjentow. Wsrdd chorych leczonych w | linii odsetki pacjentdw, u ktérych doszto do

progresji wyniosty, odpowiednio, 5%, 0% i 37%.

W catej populacji chorych z mukormykozg leczonych izawukonazolem odpowied? kliniczng, mykolo-
giczng i radiologiczng w ocenie DRC w dniu EOT stwierdzono u, odpowiednio, 45%, 34% i 18% pacjen-
téw. W podgrupie chorych opornych na wczesniejsze leczenie przeciwgrzybicze wymienione kompo-
nenty odpowiedzi uzyskano u 22%, 36% i 20%; a w przypadku chorych z nietolerancjg wczesniejszego
leczenia —u 50%, 40% i 20% pacjentow. Wsrdd chorych leczonych w | linii odsetki pacjentow, u ktérych
stwierdzono odpowiedz kliniczng, mykologiczng i radiologiczng w dniu EOT wyniosty, odpowiednio, 56%,

32% i 17%.

Wsrod chorych z mieszang IFD leczonych izawukonazolem w dniu zakorczenia leczenia odpowiedz kli-
niczng, mykologiczng i radiologiczng w ocenie DRC uzyskano u, odpowiednio, 38,5%, 14,3% i 7,7% pa-
cjentow. Ocena lokalna wskazywata na ogoét na wyzszg skutecznosé izawukonazolu w tej grupie chorych,

niz ocena DRC.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane (AEs)

Zdarzenia niepozadane odnotowano w przypadku 95% pacjentéw z mukormykoza uwzglednionych
w badaniu VITAL. W podgrupach pacjentéw opornych na leczenie, nietolerujgcych wczesniejszego le-
czenia i leczonych w | linii AEs wystgpity u, odpowiednio, 91%, 100% i 95% chorych. W catej populacji
chorych z mukormykozg do najczesciej odnotowanych TEAEs nalezaty wymioty (32%) oraz biegunka,
nudnosci i gorgczka (po 27%). U chorych opornych na wczesniejsze leczenie najczesciej zgtaszano nud-
nosci, wymioty i obrzek obwodowy (odpowiednio 55%, 45% i 36%), natomiast w podgrupie pacjentéw
z nietolerancjg wczesniejszego leczenia przeciwgrzybiczego — gorgczke i biegunke (po 40%). W podgru-
pie pacjentéw otrzymujgcych izawukonazol w | linii najczesciej wystepowaty wymioty (29%), goraczka

(29%) i biegunka (24%). Podwyzszong aktywnos¢ enzymow watrobowych stwierdzano u < 10% chorych.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs)
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Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano w przypadku 75,7% pacjentéw z mukormykozg uwzgled-
nionych w badaniu VITAL. W podgrupach pacjentéw opornych na leczenie, nietolerujgcych wczesniej-
szego leczenia i leczonych w | linii SAEs wystgpity u, odpowiednio, 72,7%, 60,0% i 81,0% chorych. W catej
populacji z mukormykozg najczestszymi SAEs byty zapalenie ptuc i wstrzgs septyczny (po 8,1% chorych;
n = 3). W podgrupie chorych z nietolerancjg wczesniejszego leczenia najczesciej notowanym SAEs byta
gorgczka (18,2%; n = 2), a u pacjentdéw opornych na wczesniejszg terapie — wstrzas septyczny, zachty-
stowe zapalenie ptuc i choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (po 40%; n = 2). W podgrupie leczo-
nejizawukonazolem w | linii najczesciej zgtaszanymi SAEs byty nagte zatrzymanie krgzenia i oddechu, bol
brzucha i biegunka (po 9,5% pacjentéw; n = 2). Wiekszos$¢ raportowanych SAEs wystapita u pojedyn-
czych chorych, a profil zgtaszanych SAEs nie wykazywat wzorca wskazujgcego na uszkodzenie jakiego-

kolwiek okreslonego narzadu.

Nieprawidtowos$ci w elektrokardiogramie

We wigczonej do analizy publikacji Marty 2016 dostepne byty wyniki oceny bezpieczenstwa w zakresie
zmian parametréw elektrokardiograficznych, przeprowadzonej w catej populacji badania VITAL (N = 146,
z czego do oceny zmian w EKG wtgczono 135 chorych posiadajgcych odpowiednie pomiary wyjsciowe
i w okresie obserwacji). Zgodnie z wynikami oceny centralnej $Srednie zmiany wzgledem wartosci wyj-
sciowych w zakresie czestosci serca, PR, RR, QRS, Qt, QTcB oraz QTcF byty niewielkie, zaréwno wsréd
pacjentéw z, jak i bez uszkodzenia nerek. W momencie EOT u zadnego z pacjentdw nie stwierdzono
odcinka QT < 300 ms lub > 480 ms, a wydtuzenie QTcF o > 30 ms obserwowano u < 10% pacjentdw.
U 23,7% chorych doszto jednak do skrécenia QTcF o > 30 ms. W trakcie okresu obserwacji u zadnego
z pacjentdow nie stwierdzono odcinka QT < 300 ms, a QT > 450 ms stwierdzono u 2 (1,4%) chorych,
natomiast wydtuzenie QTcF o > 30 ms i o > 60 ms stwierdzono u, odpowiednio, 25,2% i 4,4% chorych.
Nie zaobserwowano znaczgcych réznic pomiedzy pacjentami z i bez uszkodzenia nerek. Zgodnie z wyni-
kami oceny lokalnej zmiane z normalnego elektrokardiogramu na elektrokardiogram z istotnymi klinicz-
nie nieprawidtowosciami odnotowano w przypadku 3 (4,8%) pacjentéw w momencie EOT i 4 (6,3%)
chorych — w ocenie uwzgledniajgcej wyniki z catego okresu obserwacji. U jednego dodatkowego pa-
cjenta (1,7%) wyniki oceny EKG wskazywaty na wyjsciowg obecnos¢ nieprawidtowosci, a w momencie
EOT nieprawidtowosci te byty juz klinicznie istotne. U Zzadnego z chorych nie stwierdzono utrwalonych

komorowych zaburzen rytmu serca.
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Izawukonazol w leczeniu mieszanych IFD z udziatem aspergilozy i/lub mukormykozy — badanie

VITAL (Marty 2018)

Skutecznosé i bezpieczenstwo izawukonazolu (ISA) w leczeniu mieszanych IFD poddano ocenie w jedno-
ramiennym badaniu klinicznym VITAL (populacja wyodrebniona post-hoc). Do badania wtgczono 15 pa-
cjentdw z mieszanymi IFD, z czego u 13 (86,7%) stwierdzono zakazenie grzybem z rodzaju Aspergillus
i/lub z rzedu Mucorales (w tym 11 chorych z inwazyjng aspergilozg i 8 — z mukormykozg; u 6 pacjentow
stwierdzono wspotwystepowanie zakazen grzybami Aspergillus i Mucorales). W wiekszosci (n = 10;
66,7%) analizowani pacjenci byli oporni na wczesniej zastosowane leczenie przeciwgrzybicze; pozostali

otrzymali leczenie izawukonazolem w | linii.

Skutecznosc kliniczna

Smiertelno$¢ catkowita

Wsrdd chorych z mieszanymi IFD analizowanych w badaniu VITAL $miertelnos¢ catkowita wyniosta
13,3% w dniu 42.126,7% w dniu 84. W podgrupie 8 pacjentéw z rozpoznaniem mieszanej IFD obejmu-
jacej zakazenie grzybami z rzedu Mucorales smiertelno$é catkowita wyniosta 25% do dnia 42. 1 38% do
dnia 84. W okresie 180 dni od rozpoczecia leczenia w grupie chorych ze wspétzakazeniem Aspergillus,

jak i zakazonych wytgcznie innymi grzybami, mediana catkowitego przezycia nie zostata osiggnieta.

Odpowied? na leczenie

W catej populacji chorych z mieszanymi IFD leczonych izawukonazolem powodzenie leczenia (tj. odpo-
wied? catkowitg lub czesciowa w ocenie DRC) uzyskano w przypadku 13,3%, 13,3% i 14,3% pacjentow,
odpowiednio w dniu 42., 84. i EOT. W podgrupie chorych ze wspdtzakazeniem Aspergillus sukces tera-

peutyczny w kolejnych punktach czasowych uzyskano u, odpowiednio, 9,1%, 9,1% i 0% pacjentow.

Dodatkowo w catej analizowanej populacji pacjentéw z mieszanymi IFD stabilizacje choroby w ocenie
DRC stwierdzono w przypadku 46,7%, 40,0% i 35,7% chorych, odpowiednio w dniu 42., 84.i EOT. W pod-
grupie chorych ze wspdtzakazeniem Aspergillus stabilizacje choroby obserwowano u, odpowiednio,

54,5%, 45,5% i 40,0% pacjentow.
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W catej populacji chorych z mieszanymi IFD leczonych izawukonazolem do progresji choroby w ocenie
DRC doszto u 6,7%, 0% i 50,0% pacjentdw, odpowiednio w dniu 42., 84. i EOT. W podgrupie chorych

ze wspotzakazeniem Aspergillus progresja IFD nastgpita w przypadku 9,1%, 0 i 60,0% osob.

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane (AEs)

Zdarzenia niepozgdane odnotowano u wszystkich pacjentow z mieszanymi IFD uwzglednionych w bada-
niu VITAL. Ciezkie AEs zgtoszono w przypadku 80% chorych. U 13,3% pacjentdéw AEs doprowadzity do
przerwania terapii ISA. W podgrupie chorych z zakazeniem Aspergillus ciezkie AEs wystgpity u 81,9%
pacjentéw, a do przerwanie leczenia z powodu AE doszto u 18,2%. NajczesSciej zgtaszanymi AEs byty bol

gtowy, potpasiec, hipoalbuminemia i gorgczka (wszystkie wymienione u 26,7% chorych).

Izawukonazol w leczeniu inwazyjnej aspergilozy i/lub mukormykozy — analizy post-hoc
w fagcznych  populacjach badan SECURE i VITAL, w podgrupach zdefiniowanych

wg umiejscowienia IFD — analizy Durand 2021 i Schwartz 2020

Ponadto w analizie klinicznej uwzgledniono 2 dodatkowe, opublikowane analizy retrospektywne, prze-
prowadzone w tgcznych populacjach badan SECURE i VITAL w podgrupach chorych zdefiniowanych post-
hoc, wedtug umiejscowienia IFD, wsrdd ktorych wiekszosé stanowili pacjenci z zakazeniem grzybami
Aspergillus i/lub Mucorales: Durand 2021 (chorzy z inwazyjng grzybicg zatok przynosowych, leczonych
w badaniu SECURE lub VITAL) i Schwartz 2020 (chorzy z inwazyjna grzybicg z zajeciem OUN, leczeni
w badaniu SECURE lub VITAL lub w ramach programu kontrolowanego dostepu do leku). W wymienio-
nych pracach ocenie poddano wytgcznie skutecznosé leczenia izawukonazolem: przezycie catkowite

i odpowiedz na leczenie.

Skutecznosc kliniczna

W populacji pacjentow z inwazyjng grzybicg zatok przynosowych (N = 50, w tym 88% chorych z zakaze-

niem Aspergillus i/lub Mucorales, 34% chorych z opornoscig lub nietolerancjg wczesniejszego leczenia)
przezycie catkowite wyniosto 82% w dniu 42. i 70% w dniu 84. W podgrupie chorych z opornoscig/nie-

tolerancja wczesniejszego leczenia wskaznik OS w dniach 42. i 84. wynidst, odpowiednio, 76% i 65%.
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U chorych z inwazyjna aspergilozg zatok przynosowych OS w dniach 42. i 84. wyniosto 95% i 86%; u cho-
rych z mukormykozg zatok przynosowych — odpowiednio 59% i 53%; a u pacjentdow z zakazeniami mie-
szanymi Mucorales + Aspergillus — 75% w obu okresach obserwacji. Odpowiedz na leczenie ogdtem (po-
wodzenie leczenia) w dniu EOT stwierdzono u 31,9% chorych, a u 29,8% doszto do stabilizacji choroby.
Odpowiedz kliniczng w dniu EOT uzyskano u 60,0% chorych, w tym u 61,3% pacjentdw z opornoscig/nie-

tolerancjg wczesniejszego leczenia.

W populacji pacjentéw z inwazyjng grzybicg z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego (N = 36, w tym

61,1% chorych z zakazeniem Aspergillus i/lub Mucorales, 44,4% chorych z opornoscig lub nietolerancjg
wczesniejszego leczenia) przezycie catkowite wyniosto 80,6% w dniu 42., 69,4% w dniu 84. oraz 61,6%
do dnia 183. W podgrupach pacjentdéw opornych na wczesniejsze leczenie, nietolerujgcych wczesniej-
szego leczenia lub wykazujgcych zaréwno opornosé jak i nietolerancje wczesniejszego leczenia przeciw-
grzybiczego wskaznik OS wynosit, odpowiednio, 90,9%, 100% i 100% w dniu 42. oraz 81,8%, 100% i 100%
w dniu 84. U chorych z inwazyjna aspergilozg z zajeciem OUN OS w dniach 42. i 84. wyniosto 87,5%
i 62,5%; u chorych z mukormykozg z zajeciem OUN — 63,6% w obu okresach obserwacji; a u pacjentow
z zakazeniami mieszanymi Aspergillus +/- Mucorales — 66,7% i 33,3%. OdpowiedzZ na leczenie ogétem
(powodzenie leczenia) w dniu EOT stwierdzono u 36,1% chorych, a u 16,7% doszto do stabilizacji cho-
roby. Odpowied? kliniczng w dniu EOT uzyskano u 58,3% chorych, w tym u 68,8% pacjentdw z oporno-

$cig/nietolerancjg wczesniejszego leczenia.

Izawukonazol vs lipidowe postacie amfoterycyny B — poréwnanie posrednie (metaanaliza

sieciowa NMA)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych, zidentyfikowano facznie 3 badania kli-
nicznych, ktére pozwolity na przeprowadzenie metaanalizy sieciowej, w ramach ktérej mozliwe byto po-
rownanie izawukonazolu (ISA) z amfoterycyng w postaci liposomalnej, poprzez taricuch obejmujgcy wo-
rykonazol oraz konwencjonalna amfoterycyne B: SECURE (publikacja Maertens 2016), GCAS (publikacje
Herbrecht 2002 oraz Herbrecht 2015) i Leenders 1998. Wszystkie uwzglednione badania byty wieloo-
Srodkowymi prébami klinicznymi z randomizacjg, z podwdjnym zaslepieniem w badaniu SECURE oraz
bez zaslepienia w pozostatych badaniach. Badania charakteryzowaty sie bardzo dobrg lub dobrg jako-

$cia.
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W kazdym z rozpatrywanych badan wtgczono chorych z inwazyjng chorobg grzybiczg, przy czym w ba-
daniu GCAS uwzgledniono jedynie chorych z aspergiloza, a w SECURE z aspergilozg lub innymi grzybami
strzepkowymi. Badania SECURE oraz GCAS byty duzymi badaniami klinicznymi, obejmujgcymi kilkaset
pacjentow —po 258 w obu grupach badania SECURE, oraz 179 w grupie VOR i 164 w grupie AmB badania
GCAS. W pordwnaniu z tymi badaniami, préba Leenders 1998 obejmowata bardzo mata populacje pa-
cjentdw — ogdtem wyniki skutecznosci klinicznej podano dla 66 chorych, 34 w grupie I-AmB oraz 32 w
grupie AmB. Charakterystyki pacjentow uwzglednionych w badaniach byty zblizone. Ze wzgledu na ogra-

niczenia danych nie byto mozliwe przeprowadzenie posredniej oceny bezpieczenstwa.

Skuteczno$é kliniczna
Smiertelnoé¢ catkowita - zgon z jakiejkolwiek przyczyny

W ramach oceny ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny przeprowadzono obliczenia w 3 wariantach
(podstawowym oraz dwie analizy wrazliwosci), wyrdznionych wzgledem ocenianej populacji chorych. W
zadnym z przeprowadzonych wariantdéw nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ISA a

L-AmB 5 w czestosci zgondw:

e populacja chorych z potwierdzong/prawdopodobng aspergiloza (wariant podstawowy): OR =
0,83 (95% Crl: 0,22; 3,27);

e populacja chorych z potwierdzong/prawdopodobng inwazyjng chorobg grzybiczg (analiza wraz-
liwosci 1): OR = 0,85 (95% Crl: 0,11; 6,69);

e populacja chorych z potwierdzong/prawdopodobng/mozliwg inwazyjng chorobg grzybicza

(analiza wrazliwosci 2): OR =1,07 (95% Crl: 0,31; 3,88)
Odpowiedz? na leczenie

Ocene odpowiedzi na leczenie prowadzono ogdlnie w populacji pacjentéw z potwierdzong lub prawdo-
podobng inwazyjng chorobg grzybiczg. Wsréd tych pacjentéw, nie stwierdzono istotnych statystycznie
roznic w szansie uzyskania odpowiedzi na leczenie podczas terapii izawukonazolem w porownaniu do

liposomalnej afoterycyny B: OR = 1,33 (95% Crl: 0,37; 4,74).
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Badania prowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej

Skuteczno$é kliniczna
Smiertelnoéé

Ogotem wskazniki czestosci zgondw wskazywaty na brak réznic miedzy terapia izawukonazolem i wory-
konazolem. W badaniu Stull 2019 odnotowano w grupie ISA czesto$¢ zgondw ogdtem 27,3%, w grupie
AmB 12,5%, a w grupie VOR 45,0% - nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy tymi gru-
pami w ryzyku wystgpienia zgonu. Czestos¢ zgondw w badaniu Zurl 2020 wynosita 34% (leczenie izawo-
kunazolem). W badaniu Cheng 2020 czestos¢ zgondw w czasie 6 tygodni wyniosta w grupie ISA 42,9%,
aw grupie VOR 34,4%. Wskazniki te w okresie 12 tygodni wynosity odpowiednio 50,0% i 40,6%. Czestosc¢
zgonow w podgrupie pacjentéw, ktéra zakonczyta leczenie bez zmiany leku, wynosita po 6 tygodniach
55% w grupie ISA oraz 45,0% w grupie VOR, a po 12 tygodniach 55,0% w grupie ISA i 50,0% w grupie
VOR.

Czesto$¢ zgondw zwigzanych z chorobg grzybiczag opisano w badaniu Zurl 2020, wyniosta ona 9% (3/32

pacjentow).

Odpowied? na leczenie

W badaniu Cheng 2020 czesto$¢ powodzenia terapii wyniosta po 6 tygodniach 32,1% w grupie ISA i
37,5% w grupie VOR, a po 12 tygodniach 46,4% w grupie ISA i 50,0% w grupie VOR. W podgrupie pa-
cjentow ktdra ukonczyta leczenie pierwotnie zastosowanym preparatem, czestos¢ powodzenia terapii
wyniosta po 6 tygodniach 35,0% w grupie ISA i w grupie VOR, a po 12 tygodniach 40,0% w grupie ISA i
45,0% w grupie VOR.

W badaniu Zurl 2020 petng odpowied? kliniczng osiggnieto po 18 (60%) kursach terapii izawukonazolem,
a odpowied? czesciowa po 8 (27%) kursach tej terapii. Choroba stabilna: utrzymywata sie w 1 (3%) przy-

padku kursu terapii izawukonazolem.

Dane o hospitalizacji

Dtugosc pierwotnej hospitalizacji wynosita przecietnie (mediana) 21 dni w grupie ISA, 42 dni w grupie
VOR oraz 32 dni w grupie AmB. Czesto$¢ uzycia wentylacji mechanicznej wyniosta 32% w grupie ISA,

45% w grupie VOR oraz 13% w grupie AmB. Czestos¢ przyje¢ do oddziatu intensywnej terapii wyniosta
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55% w grupie ISA, 55% w grupie VOR oraz 46% w grupie AmB. W zadnym z poréwnan pomiedzy tymi

grupami nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic.

Bezpieczenstwo

W badaniu Cheng 2020 zdarzenia niepozadane, ktdre prowadzity do zakoriczenia stosowania przypisa-
nej terapii raportowano rzadziej wsrdd pacjentdw otrzymujacych izawukonazol w poréwnaniu do wory-
konazolu (4% vs 22%), réznice nie byty jednak statystycznie istotne, p = 0,08. Wsérdd chorych otrzymu-
jacych worykonazol, u 4 raportowano ostre uszkodzenie watroby, u 2 pacjentéw wystgpity zmiany stanu
psychicznego, a u jednego — stan ogdlnego rozbicia. Autorzy nie przedstawili szczegétowego powodu

przerwania leczenia izawukonazolem u jednego pacjenta, u ktérego nastgpito ono w wyniku AE.

W badaniu Stull 2019 u zadnego z chorych otrzymujacych izawukonazol nie raportowano redukcji dawki
leczenia. Redukcja dawki leczenia byta wymagana u jednego (3,2%) chorego leczonego worykonazolem,
jednak nie odnaleziono informacji, czy byto to wynikiem wystgpienia zdarzenia niepozgdanego czy bra-
kiem oczekiwanej skutecznosci. Réwniez u jednego (3,2%) chorego otrzymujgcego AmB konieczna byta

redukcja dawki, z powodu niewydolnosci nerek.

W grupie otrzymujgcej izawukonazol u jednego z pacjentéw dokonano zmiany leczenia na worykonazol
z powodu podwyzszonych enzymow watrobowych. Catkowite zakoniczenie leczenia byto wymagane u

trzech pacjentéw, po 1 (3,2%) w grupach ISA, VOR oraz AmB.

W publikacji Zurl 2020 odnaleziono informacje o zdarzeniach niepozadanych odnotowanych u 18% pa-
cjentdw leczonych izawukonazolem. Byty to w dwdch przypadkach podwyzszone enzymy watrobowe, a
takze po jednym przypadku: anafilaksji (wtgczajgc dusznosci i rumien uogdlniony [generalized ery-
thema]), leukopenii (liczba leukocytéw 1,52 g/l), parestezji, oraz rumienia i podwyzszonych enzymow
watrobowych (ostatnie dwa AEs raportowane u tego samego pacjenta). Autorzy zaznaczajg, ze chorzy
otrzymujacy izawukonazol przeciw inwazyjnemu zakazeniu grzybiczemu przyjmowali jednoczesnie tera-

pie w leczeniu choroby podstawowe].
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16 Dyskusja

Inwazyjna aspergiloza i mukormykoza sg bardzo rzadkimi, zagrazajgcymi zyciu infekcjami grzybiczymi,
wystepujgcymi na ogdt u chorych z zaburzeniami odpornosci. Liczba dostepnych opcji terapeutycznych
jest w rozpatrywanych wskazaniach ograniczona, szczegélnie u pacjentéw, u ktérych nie mozna zasto-
sowac leczenia pierwszego wyboru, tj. worykonazolu —w przypadku inwazyjnej aspergilozy i liposomal-
nej amfoterycyny B — u chorych z mukormykozg. Niezbednym wydaje sie zatem objecie refundacja do-
datkowej, skutecznej opcji terapii, zalecanej do stosowania w docelowej grupie chorych — antybiotyku
przeciwgrzybiczego o szerokim spektrum terapeutycznym, korzystnym profilu bezpieczeristwa oraz
mozliwie ograniczonym ryzyku interakcji z innymi terapiami, ktérym muszg by¢ poddawani chorzy ze

wzgledu na chorobe/stan podstawowy (APD Cresemba 2021).

lzawukonazol jest lekiem przeciwgrzybiczym do stosowania ogdlnego, z grupy pochodnych triazolu
(azole; azole Il generacji). Substancja czynna izawukonazol powstaje w wyniku doustnego lub dozylnego
podania siarczanu izawukonazonium. Izawukonazol dziata grzybobdjczo, blokujac synteze ergosterolu,
gtéwnego sktadnika bton komadrkowych grzyba. W przeciwieistwie do innych antybiotykdw z grupy azoli
Il generacji (jak worykonazol i pozakonazol), izawukonazol dobrze rozpuszcza sie w wodzie i nie wymaga
dodatku beta-cyklodekstryny (np. hydroksypropylobetadeksu) do formulacji dozylnej, co eliminuje ry-
zyko nefrotoksycznosci zwigzane ze stosowaniem wspomnianej substancji pomocniczej (APD Cresemba
2021). 1zawukonazol jest wiec dobrym kandydatem do refundacji jako dodatkowa, skuteczna opcja te-
rapeutyczna o korzystnym profilu bezpieczenstwa. Zgodnie z Analizg Problemu Decyzyjnego dla pro-
duktu Cresemba, za komparator w analizie klinicznej nalezy uzna¢ lipidowe postacie amfoterycyny B w
populacji pacjentdw z inwazyjng aspergiloza, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane, na-
tomiast nie mozna wskaza¢ jednoznacznie komparatora dla chorych z mukormykozg, ktérzy nie moga
otrzymac amfoterycyny B (poza samym izawukonazolem w ramach finansowania w JGP) (APD Cresemba
2021). Lek Cresemba ma statusu leku sierocego w UE nadany w 2014 roku (EMA 2014a, EMA 2014b) i

status ten zostat podtrzymany po pozytywnej decyzji rejestracyjnej (EMA 2015a, EMA 2015b).

W celu oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa izawukonazolu w populacji chorych z inwa-
zyjng aspergilozg oraz w populacji chorych z mukormykozg, wykonano przeglad systematyczny badan
klinicznych w trzech bazach danych (Pubmed, Embase, oraz Cochrane) i w jego wyniku zidentyfikowano
dwa duze badania kliniczne (préoby SECURE oraz VITAL) oraz trzy badania prowadzone w ramach rzeczy-

wiste] praktyki klinicznej. Do badan odnaleziono liczne publikacje oraz doniesienia konferencyjne
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prezentujgce wyniki w rdznie zdefiniowanych podgrupach. Badanie SECURE byto prébag kliniczng 11l fazy
z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem, w ktérej oceniano, czy izawukonazol jest nie mniej skuteczng
opcja terapeutyczng niz worykonazol w leczeniu (gtéwnie) inwazyjnej aspergilozy. Worykonazol nie byt
podstawowym komparatorem w analizie, gdyz populacja docelowa obejmuje pacjentow z IA, u ktdrych
leczenie worykonazolem nie jest wskazane, umozliwiat jednak stworzenie sieci poréwnania posredniego

oraz bezposrednig porownawczg ocene bezpieczenstwa obu interwencji.

W prébie VITAL z kolei oceniono skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania izawukonazolu w populacji
chorych z mukormykozg — badanie byto prébg kliniczng bez randomizacji. Z kolei badania oceniajace
izawukonazol w ramach rzeczywistych praktyk klinicznych (Cheng 2020, Stull 2019, Zurl 2020) byty w
wiekszosci retrospektywnymi (Cheng 2020, Stull 2019) badaniami, oceniajgcymi stosunkowo mate grupy
pacjentow (chorzy otrzymujgcy izawukonazol: 28 w prébie Cheng 2020, 22 w probie Stull 2019 oraz 30
w badaniu Zurl 2020) — oceniani pacjenci mieli gtéwnie inwazyjng aspergiloze i zadne z badan prowa-
dzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej nie przedstawiato osobno wynikdw oceny izawukonazolu w

leczeniu chorych z mukormykozg (nawet jesli w ocenianej kohorcie tacy pacjenci byli obecni).

W ramach badania SECURE, ocene nie mniejszej skutecznosci izawukonazolu w poréwnaniu do woryko-
nazolu przeprowadzono w zakresie wptywu leku na $miertelnos$¢ pacjentéw — oceniono réznice w cze-
stosci zgondw w okresie 42 dni leczenia. Ten punkt koncowy jest czesto stosowany w badaniach nad
inwazyjng aspergiloza, gdyz w obiektywny sposéb odzwierciedla wptyw leczenia na $miertelnos¢ z po-
wodu grzybicy —analiza w dfuzszym okresie jest czesto zaburzona zgonami w wyniku aktywnosci choréb
wspotistniejgcych (Maertens 2018). Analiza potwierdzita nie mniejszg skutecznosé¢ izawukonazolu wo-
bec worykonazolu w zakresie Smiertelnosci, dodatkowo tez nie stwierdzono istotnych réznic w odpo-
wiedzi na leczenie pacjentéw otrzymujacych izawukonazol oraz worykonazol. W ramach oceny bezpie-
czenistwa odnotowano istotne korzysci wynikajgce z zastosowania izawukonazolu zamiast worykonazolu
— w wiekszosci wykonanych pordwnan nie stwierdzano istotnych réoznic w profilu bezpieczenstwa obu
lekoéw, ale tam, gdzie takie rdznice stwierdzano, zawsze wskazywaty na zmniejszenie ryzyka po stronie
izawukonazolu. Dotyczyto to zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem, zakoriczenia
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, a takze wystepowania zdarzen kwalifikowanych w poszcze-
gblnych kategoriach MedDRA: zaburzen skory i tkanki podskdrnej, zaburzen oka oraz zaburzen watroby
i drog zétciowych. Tak wiec wyniki badania SECURE $wiadczyty o nie mniejszej skutecznosci izawukona-

zolu niz worykonazolu, przy ogélnej poprawie obserwowanego profilu bezpieczenstwa terapii.
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Z uwagi na fakt, ze nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych izawukonazol z lipidowymi po-
staciami amfoterycyny B w leczeniu pacjentdw z inwazyjng aspergilozg, postanowiono przeprowadzi¢
porownanie posrednie tych dwoch lekéw. W ramach wyszukiwania badan pierwotnych zidentyfikowano
wiec dodatkowo dwa badania, ktore umozliwity takie poréownanie: proby GCAS oraz Leenders 1998 (po
stronie izawukonazolu wykorzystano dane z badania SECURE). Badanie te pozwolity na poréwnanie iza-
wukonazolu z liposomalng amfoterycyng B w zakresie oceny skutecznosci klinicznej: smiertelnosci ogél-
nej oraz odpowiedzi na leczenie. W obu tych punktach koricowych nie stwierdzono znamiennych réznic
pomiedzy ocenianymi interwencjami, co wskazywato na podobng skutecznosc izawukonazolu oraz lipo-

somalnej amfoterycyny B u pacjentdéw z inwazyjng aspergiloza.

Badanie VITAL byto jedyng odnaleziong prébg kliniczng ukierunkowang na ocene izawukonazolu w po-
pulacji chorych na mukormykoze, co moze wynikac z rzadkiego wystepowania tego schorzenia (izawu-
konazol we wnioskowanym wskazaniu ma status leku sierocego w UE, APD Cresemba 2021). W badaniu
uwzgledniono 37 pacjentéw leczonych izawukonazolem z powodu potwierdzonej lub podejrzewanej
mukormykozy, rozpoznawanych zgodnie z zaleceniami EORTC/MSG z 2008 r., z czego 16 pacjentdéw
otrzymato izawukonazol jako terapie ratunkowg po opornosci na wczesniejsze leczenie lub po nietole-
rancji wczesniejszego leczenia przeciwgrzybiczego; w odrebnej analizie uwzgledniono dodatkowych
8 pacjentow, u ktérych zakazenie grzybem z rzedu Mucorales wspétwystepowato z zakazeniem innym
patogenem grzybiczym. Z uwagi na jednoramienny charakter badania (poza poréwnawczg analizg ogra-
niczong do chorych leczonych w [ linii), wyniki majg charakter opisowy, jednak mogg by¢ interpretowane
w kontekscie znanego, ztego rokowania u chorych z mukormykozg ($miertelno$¢ szacowana na 35 do
nawet 100%, w zaleznosci od postaci choroby; Petrikkos 2012, APD Cresemba 2021), jak i w kontekscie

wynikow badan oceniajgcych skutecznos¢ innych systemowych terapii przeciwgrzybiczych w zblizonych

populacjach pacjentéw.

U chorych z wytgczng mukormykoza uwzglednionych w badaniu VITAL uzyskano odsetek odpowiedzi
(ocena w momencie zakonczenia terapii) na poziomie 32% w catej populacji i 36% w podgrupie chorych
opornych na wczes$niej zastosowang terapie przeciwgrzybicza. Sg to wyniki zblizone do obserwowanych
u chorych leczonych amfoterycyng B (terapia skuteczna u 40% chorych; Kara 2009) — lekiem stanowig-
cym standard leczenia, zalecanym do stosowania w | linii. Przy czym réznica w zastosowanych schema-
tach badawczych: cytowane wyniki leczenia AmB pochodzg z badania retrospektywnego (przeglad kart
pacjentéw z lat 2001-2005), w ktérym ocena odpowiedzi i sukcesu terapeutycznego dokonywana byta

lokalnie, bez scisle okreslonych, powszechnie obowigzujgcych kryteriow (Kara 2009); w przypadku
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bardziej wspotczesnie prowadzonego, prospektywnego badania VITAL (pierwsi pacjenci wigczeni
w 2008 r.) oceny odpowiedzi dokonywata, poza badaczami, centralna komisja (DRC), zgodnie ze Scistymi
kryteriami okreslonymi protokotem badania, w zakresie definicji poszczegdlnych kategorii odpowiedzi,
jak i punktdéw czasowych obserwacji. Oszacowania skutecznosci izawukonazolu nalezy zatem uznac za
znacznie bardziej konserwatywne od analogicznych oszacowan dostepnych dla AmB. Smiertelnos¢ cat-
kowita wsréd chorych leczonych izawukonazolem z powodu mukormykozy w badaniu VITAL wyniosta
43% (do dnia 84.), co byto wartoscig zblizong do obserwowanych w badaniach dla amfoterycyny B —
55% (Kara 2009) oraz pozakonazolu — leku stosowanego w ratunkowym leczeniu mukormykozy, poza
wskazaniami rejestracyjnymi — 38% (Greenberg 2006, van Burik 2006). W samym badaniu VITAL prze-
prowadzono analize poréwnawczg typu case-control, w ktérej do podgrupy chorych leczonych w | linii
izawukonazolem, wtaczonych prospektywnie do badania VITAL dopasowano odpowiadajgcg im pod
wzgledem istotnych charakterystyk klinicznych kontrolng grupe chorych leczonych w | linii amfoterycyng
B (chorzy z rejestru FungiScope). Wyniki tego porownania réwniez wskazujg, ze skutecznos¢ izawukona-
zolu w redukcji Smiertelnosci catkowitej jest zblizona do skutecznosci AmB. Warto réwniez odnotowag,
ze wsrod chorych leczonych izawukonazolem, u ktérych zakazenie grzybem z rzedu Mucorales wspot-
wystepowato z zakazeniem innym patogenem grzybiczym $miertelnos¢ byta poréwnywalna do obser-
wowanej u pacjentow z wytgczng mukormykozag — 38%. W populacji chorych z mukormykozg analizowa-
nej w badaniu VITAL izawukonazol byt dobrze tolerowany — przerwanie leczenia z powodu toksycznosci
wystgpito w przypadku stosunkowo niewielu (16%) pacjentéw. Z dostepnych dowodéw naukowych wy-
nika zatem, ze w leczeniu mukormykozy izawukonazol stanowi dobrze tolerowang opcje terapii o sku-
tecznos$ci porownywalnej do stanowigcej standard terapii i stosowanej w | linii amfoterycyny B, przy

braku charakteryzujgcego terapie AmB ograniczenia w postaci nefrotoksycznosci ograniczajgcej dawke.

Efektywnos¢ kliniczng izawukonazolu oceniono ponadto w stanowigcej skrajnie trudne wyzwanie tera-
peutyczne grupie chorych z mieszanymi IFD (badanie VITAL), wérdd ktdrych wiekszose stanowili pacjenci
z zakazeniem Aspergillus i/lub Mucorales, w wiekszosci oporni na wczesniej stosowane systemowe le-
czenie przeciwgrzybicze. Pomimo stosunkowo niskiego odsetka odpowiedzi (14,3%) obserwowana w tej
grupie $miertelnosé¢, na poziomie 27%, $wiadczy o wysokiej wartosci izawukonazolu w ratunkowym le-
czeniu tej grupy pacjentéw. Dodatkowe wyniki wspierajgce wnioski o skutecznosci wnioskowanej terapii
uzyskano w dodatkowych analizach podgrup chorych z inwazyjnymi chorobami grzybiczymi (wsréd kto-
rych wiekszos$¢ stanowili chorzy z inwazyjng aspergilozg i/lub mukormykoza) o szczegdlnie ztym rokowa-

niu ze wzgledu na umiejscowienie IFD: pacjentdw z zajeciem zatok przynosowych, z czego u ok. 30%
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stwierdzono zajecie OUN (smiertelno$¢: 30%) oraz w grupie z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego

(Smiertelnos¢: 31%).

Podsumowujac, leczenie izawukonazolem pacjentéw z inwazyjng aspergiloza jest rownie skuteczne co
terapia worykonazolem, przy lepszym profilu bezpieczenstwa, a dzieki podobnej biodostepnosci formy
dozylnej i doustnej umozliwia tatwe przetgczanie drogi podania i kontynuacje ambulatoryjng leczenia.
Odpowiada to na niezaspokojone potrzeby pacjentow, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wska-
zane i wymagajg zastosowania amfoterycyny B, wobec ktérej w poréwnaniu posrednim wykazano po-
dobng skutecznosc ISA. Jest tez skuteczng opcja terapeutyczng u pacjentdéw z mukormykozg, a u pacjen-
téw, u ktorych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane, pozostaje jedyng terapig pierwszego wyboru
wskazywang przez wytyczne. Objecie refundacjg izawukonazolu jest wiec odpowiedzig na niezaspoko-

jone potrzeby pacjentéw z tg ciezka i rzadka jednostkg chorobowsa.
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17 Ograniczenia

Ograniczenia przeprowadzonej analizy

Odnalezione dowody kliniczne dotyczace efektywnosci eksperymentalnej sg ograniczone, po-
rownanie z amfoterycyng B w przypadku pacjentdow z IA wymagato wykonania poréwnania po-
Sredniego, natomiast w przypadku mukormykozy odnaleziono tylko badanie jednoramienne (w
ktérym dodatkowo wykonano pordwnanie z zewnetrzng grupga kontrolng), nalezy miec jednak
na uwadze, ze wspomniane grzybice sg chorobami rzadkimi, a Cresemba posiada status leku
sierocego, ponadto w mukormykozie, gdy leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane opcje te-
rapeutyczne sg ograniczone. Ponadto jednak dostepne sg liczne analizy w réznych podgrupach,
przyblizajgcych populacje docelowe, a takze dane z rzeczywistej praktyki klinicznej.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie z randomizacjg (SECURE),
dotyczgce populacji pacjentdw z inwazyjng aspergiloza. Celem badania byta ocena skutecznosci
ISA wzgledem standardu leczenia (wg wytycznych obowigzujgcych w okresie rozpoczynania ba-
dania — worykonazolu), w zwigzku z czym do badania nie kwalifikowano pacjentéw, u ktérych
stosowanie worykonazolu nie jest wskazane, stanowigcych docelowg populacje z IA we wniosku
o refundacje — przed zmiang protokotu, ktéra wykluczyta z udziatu w badaniu pacjentow
z umiarkowanym lub ciezkim uszkodzeniem nerek, do badania wtgczono 20 takich pacjentow
w grupie ISA i 33 w grupie VOR. Populacje chorych z IA w wiekszym stopniu odpowiadajgcej
whnioskowanej populacji chorych uwzgledniono natomiast w jednoramiennym badaniu VITAL
(pacjenci z uszkodzeniem nerek, definiowanym poczatkowo jako CrCL < 50 ml/min, a po mody-
fikacji protokotu — jako eGFR < 60 ml/min/1,73 m?).

W wyzej wymienionych badaniach klinicznych rozpoznanie inwazyjnego zakazenia grzybiczego
(IFD) byta potwierdzana juz w trakcie leczenia; nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze doktadne roz-
poznanie rodzaju patogenu jest utrudnione — wynika to z dtugiego czasu oczekiwania na wynik
oceny klinicznej (w przypadku przeprowadzania biopsji bedgcej jak dotad najskuteczniejszg me-
todg identyfikacji) lub brak precyzyjnych wynikow wskazujgcych na konkretny patogen (w przy-
padku oceny na podstawie markerdw grzybiczych i metod obrazowych, takich jak tomografia
wysokiej rozdzielczos$ci [HRCT, z ang. high-resolution computed tomography]) (Styczyriski 2014),
inwazyjne choroby grzybicze najczesciej sg diagnozowane u pacjentdw z ostabiong odpornoscia,

spowodowang chorobg podstawowg (najczesciej biataczkg lub inng chorobg nowotworowa); w
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wynikach obrazowania HRCT mukormykoza moze zosta¢ pomylona z aspergilozg lub zakaze-
niem innym niz grzybicze (Maertens 2019), ktore wedtug oszacowan wystepujg u okoto 30%
pacjentdw z chorobg podstawowg (Styczynski 2014); dlatego w zwigzku z powyzszym, leczenie
wdrazane jest przed precyzyjnym rozpoznaniem patogenu w celu zwiekszenia szans na przezy-
cie pacjenta.

Uwzgledniona w odnalezionych badaniach klinicznych (badanie VITAL) populacja chorych z mu-
kormykozg byta szersza niz populacja wnioskowana, tj. obejmowata, poza chorymi wykazuja-
cymi oporno$é lub nietolerancje wczesniej zastosowanego leczenia przeciwgrzybiczego (43%
populacji z wytagczng mukormykozg — Marty 2016), takze pacjentdw, u ktérych izawukonazol
zastosowano w | linii leczenia; z uwage na rzadkos¢ wystepowania i heterogenicznosé mukor-
mykoz uznano za zasadne uwzglednienie w analizie klinicznej catosci dostepnych wynikow, we
wszystkich opisanych podgrupach; ponadto w przypadku chorych wykazujgcymi opornosé lub
nietolerancje wczesniej zastosowanego leczenia przeciwgrzybiczego nie wskazano jednoznacz-
nie, ze u wszystkich chorych w tej grupie nie byto wskazane leczenie amfoterycyng B — niemniej
majgc na uwadze pozycje tego leku w wytycznych klinicznych, jako leczenia z wyboru u chorych
na mukormykoze zasadne jest wnioskowanie, ze opornos¢ lub nietolerancja co najmniej u wiek-
szos$ci chorych w tej podgrupie dotyczyta wtasnie amfoterycyny B.

W analizie poréwnawczej (kliniczno-kontrolnej; izawukonazol vs amfoterycyna B) przeprowa-
dzonej w ramach badania VITAL w populacji chorych z mukormykozg leczonych w | linii w grupie
kontrolnej uwzgledniono pacjentéw leczonych konwencjonalng postacig amfoterycyny B (21%
grupy kontrolnej), ktéra obecnie nie jest zalecana do stosowania jako posta¢ mniej bezpieczna;
W przypadku gdy raportowany punkt koricowy opisujgcy ogdlng odpowiedz na leczenie (powo-
dzenie terapii) zalezat od odpowiedzi radiologicznej, istniato ryzyko zanizenia ogdlnej efektyw-
nosci terapii, gdyz odpowiedz radiologiczna jest czesto opdzniona w stosunku do poprawy kli-
nicznej (Segal 2008).

W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych, ktére
bezposrednio porownywatyby izawukonazol z lipidowymi postaciami afmoterycyny B, wybra-
nymi jako komparator w populacji chorych z inwazyjng aspergilozg — udato sie jednak zidentyfi-
kowac badania, ktdre pozwolity na posrednie poréwnanie tych dwdéch interwencji wéréd pa-

cjentow z inwazyjng aspergilozg;
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e Badania uwzglednione w pordéwnaniu posrednim cechowata pewna heterogenicznos¢, ktéra

mogta wptywacé na obserwowane wyniki porownania posredniego, z najwazniejszych przyczyn

heterogenicznosci mozna wymienic¢ nastepujace:

O

Badanie SECURE byto prdobg zaslepiong, podczas gdy pozostate badania wykorzystane
w porownaniu posrednim byty prébami bez zaslepienia;

W badaniach SECURE oraz GCAS uzyto standardowych kryteriéw (EORTC/MSG z 2008
roku) rozpoznania inwazyjnej choroby grzybiczej (w podziale na potwierdzong, prawdo-
podobng lub mozliwg inwazyjng chorobe), podczas gdy w starszym badaniu Leenders
1998 wykorzystano wtasne kryteria inwazyjnej choroby grzybiczej, bez podziatu na
wspomniane kategorie;

Liczebnos¢ pacjentdw w badaniu Leenders 1998 byta bardzo mata (32 pacjentow w gru-
pie AmB oraz 34 pacjentdw w grupie L-AmB), przy znacznie wiekszej liczbie ocenianych
chorych w dwéch pozostatych badaniach (po 258 w kazdej grupie badania SECURE oraz
179 w grupie VOR i 164 w grupie AmB badania GCAS);

W badaniach SECURE oraz GCAS wyrdzniono wyniki osobno dla chorych z potwierdzong
lub podejrzewang aspergilozg — natomiast w badaniu Leenders 1998 populacje stano-
wili chorzy z réznymi inwazyjnymi infekcjami grzybiczymi. Pomimo, ze wiekszos$¢ pa-
cjentow tego badania stanowili chorzy z potwierdzong lub podejrzewang aspergilozg
(55/66, 83,3%), to jednak obecnos¢ niewielkiej grupy chorych z innym rodzajem zaka-

zenia grzybiczego stanowita ograniczenie.

Ograniczenia odnalezionych badan

e QOgraniczenia badan klinicznych dotyczacych chorych na inwazyjng aspergiloze:

o w badaniu SECURE zastosowano ograniczenia w doborze populacji — wykluczono cho-

rych z AIDS, nieprawidtowa czynnoscig watroby lub nerek oraz pacjentow przyjmuja-
cych azole przeciwgrzybicze w ramach leczenia profilaktycznego; dodatkowo u duzego
odsetka pacjentdw chorobg podstawowg byty nowotwory hematologiczne lub byli to
chorzy po przeszczepieniu szpiku kostnego, co uniemozliwia uogdlnienie otrzymanych
wynikow w stosunku do catej populacji chorych z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym;
w publikacji Horn 2016 przedstawiono dodatkowo wyniki w podgrupie chorych z zabu-

rzeniami czynnosci nerek, jednak liczebnosci tych podgrup byty niewielkie (20 vs 33,
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odpowiednio dla ISA i VOR); ograniczenie to powstato jednak z uwagi na bezpieczen-
stwo pacjentow — ze wzgledu na mozliwos¢ kumulacji substancji pomocniczej woryko-
nazolu w podaniu dozylnym, opartej na cyklodekstrynie, chorzy z zaburzeniami czynno-
sci nerek umiarkowanymi do ciezkich, byli wykluczani z badania po 3 latach od rekruta-
cji;

SECURE byto kontrolowanym badaniem klinicznym, zatem uzyskane wyniki nie odzwier-
ciedlaty precyzyjnie warunkéw rzeczywistej praktyki klinicznej, jednak analizy i pod-
grupy zostaty zdefiniowane a priori, a dane zbierano prospektywnie, aby przeprowadzi¢
analize z uwzglednieniem mozliwie duzej liczby zmiennych;

efektywnos¢ kliniczng pacjentow z 1A i uszkodzeniem nerek poddano ocenie w ramach
jednoramiennego badania klinicznego VITAL —analizowana kohorta z IA i uszkodzeniem
nerek byta niewielka (N = 24), z czego 4 pacjentéw wtgczonych do badania przed mo-
dyfikacjg protokotu nie spetniato aktualnie obowigzujgcego kryterium uszkodzenia ne-

rek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?).

e Ograniczenia badan klinicznych dotyczgcych chorych na mukormykoze:

O

badanie VITAL byto jedynym odnalezionym badaniem prowadzonym w populacji cho-
rych z mukormykozg, i byta to préba jednoramienna bez randomizacji, warto jednak
zauwazy¢, ze mukormykozy nalezg do rzadkich choréb grzybiczych, w zwigzku z czym
przyjety sposéb analizy skutecznosci i bezpieczeristwa jest akceptowalny, co potwier-
dzity pozytywne decyzje urzedéw rejestracji lekow (m.in. EMA i FDA) dla produktu lecz-
niczego Cresemba we wnioskowanym wskazaniu;

liczebnos¢ populacji chorych z mukormykoza, uwzglednionej w badaniu VITAL, byta nie-
wielka (37 pacjentow z wytgczng mukormykoza oraz 8 chorych z mieszang IFD obejmu-
jaca zakazenie grzybem z rzedu Mucorales), z czego tylko czesc¢ scisle odpowiadata po-
pulacji docelowej pod wzgledem braku mozliwosci zastosowania amfoterycyny B;
co jednak odpowiada rzeczywistej rzadkosci mukormykozy;

w analizie poréwnawczej (kliniczno-kontrolnej; izawukonazol vs amfoterycyna B) prze-
prowadzonej w ramach badania VITAL w populacji chorych z mukormykozg leczonych
w | linii terapia izawukonazolem trwata przecietnie znacznie dtuzej od terapii amfotery-

cyng B (mediana 102 dni vs 18 dni).

e QOgraniczenia badan klinicznych dotyczacych chorych z mieszanymi IFD, z udziatem aspergilozy

i/lub mukormykozy:
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dane kliniczne dla tej subpopulacji chorych pochodzg wytgcznie z analizy post-hoc (po-
pulacja wyodrebniona post-hoc) jednoramiennego badania VITAL, obejmujgcej matg
grupe pacjentéw (N = 15), z czego tylko czes¢ nie mogta otrzymywac amfoterycyny B
(opornosé na wezesniejsze leczenie: 66,7% badanej préby) i nie wszyscy spetniali kryte-
ria wnioskowanego wskazania odnosnie stwierdzanego patogenu (grzybem z rodzaju
Aspergillus i/lub z rzedu Mucorales: 86,7% badanej préby); podobnie jak w przypadku
wytgcznej mukormykozy, ograniczenia te wynikajg z duzej rzadkos$ci wystepowania ana-
lizowanych schorzen, a brak grupy kontrolnej — dodatkowo z braku okreslonego stan-
dardu leczenia, ktéry mogtby stanowic leczenie kontrolne;

w analizie wynikow nie wyodrebniono podgrupy chorych wczesniej leczonych pacjen-

téw.

Ograniczenia analiz przeprowadzonych w post-hoc wyodrebnionych podgrupach pacjentéow
tacznych populacji badan klinicznych +/- NPP (pacjenci z zajeciem zatok przynosowych, pacjenci
z zajeciem OUN): badania Durand 2021 i Schwartz 2020 byty analizami retrospektywnymi, obej-
mujgcymi grupy chorych leczonych (w wiekszosci) w badaniach klinicznych SECURE i VITAL, zde-
finiowane post-hoc; z uwagi na charakter tych analiz (retrospektywne, post-hoc) oraz duzg he-
terogeniczno$¢ badanych podgrup (zréznicowanie patogendéw grzybiczych i linii leczenia;
w przypadku analizy Schwartz 2020 takze wieku — 8% [n = 3] populacji stanowity dzieci) ich wy-
niki nalezy interpretowaé z ostroznoscia, jako dane uzupetniajgce i wspierajgce wnioski uzy-
skane w gtéwnych analizach prospektywnych badan klinicznych.

Ograniczenia badan dotyczacych rzeczywistej praktyki klinicznej:

w analizie Cheng 2020 oceniano skutecznos$é i bezpieczenstwo izawukonazolu, woryko-
nazolu i posakonazolu w leczeniu inwazyjnej aspergilozy, jednak ze wzgledu na bardzo
matg liczbe pacjentdéw w grupie otrzymujacej posakonazol (n = 8), autorzy poréwnali
jedynie wyniki z grupy ISA (n = 28) i VOR (n = 32); ogbtem grupy w tej analizie nie byty
zbyt liczne, co mogto wptyngd na istotnosc statystyczng wynikow;

w publikacji Stull 2019 przeprowadzono analize retrospektywng dokumentacji medycz-
nej, co powodowato ograniczenie w postaci dostepnosci danych (mozliwosé korzystania
jedynie z danych z rejestrow szpitalnych, gdzie nie zawsze mozliwy byt dostep do
wszystkich istotnych informacji), co utrudniato poréwnanie wynikdw z catg populacja

chorych z inwazyjng chorobg grzybicza; dodatkowo, w analizie nie oceniano ciezkosci
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choroby podstawowej pacjentdw, co mogto mie¢ wptyw na wyniki oceny skutecznosci
leczenia w kazdej z grup;

w analizie Stull 2019 65% chorych (n = 81) byto leczonych przeciw inwazyjnemu zaka-
zeniu grzybiczemu, natomiast 35% pacjentow (n = 43) otrzymywato terapie w ramach
profilaktyki, natomiast tylko czes¢ wynikow zostata przedstawiona w podziale na rodzaj
terapii;

w analizie Stull 2019 w grupie kontrolnej uwzgledniono pacjentéw leczonych réznymi
postaciami amfoterycyny B;

w publikacji Zurl 2020 ocena obejmowata matg liczbe pacjentéw, co mogto wptynaé na
istotno$¢ wynikow, dodatkowo autorzy skupili sie na ocenie efektywnosci leczenia
wzgledem choroby podstawowej pacjentéw, w tym chorych, u ktérych stosowano cia-
gte pozaustrojowe natlenianie krwi (ECMO, z ang. extracorporeal membrane oxygena-

tion).
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18 Whnioski koncowe

Inwazyjna aspergiloza oraz mukormykoza sg bardzo rzadkimi, zagrazajgcymi zyciu infekcjami grzybi-
czymi, rozpoznawanymi zazwyczaj u chorych z obnizong odpornoscig, m.in. pacjentéw z przewlektg neu-
tropenig zwigzang z chemioterapig przeciwnowotworowag, przebytym przeszczepieniem macierzystych
komdrek krwiotwdrczych, poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu, z zaawansowanym zakaze-
niem HIV lub wymagajacych leczenia wysokimi dawkami kortykosteroidéw. Stan kliniczny, choroba pod-
stawowa, schorzenia wspatistniejgce, szeroki wachlarz stosowanego leczenia towarzyszgcego i interak-
cje lekowe oraz toksycznosci czesto ograniczajg skutecznosc i mozliwosci zastosowania antybiotykow
przeciwgrzybiczych. Izawukonazol jest pochodng triazolu o szerokim spektrum dziatania i bardzo dobrej
biodostepnosci, moggcym by¢ zamiennie stosowanym w formie dozylnej i doustnej. Jest to szczegdlnie
korzystne, gdyz umozliwia ambulatoryjng kontynuacje leczenia, przy jednoczesnym zachowaniu jego
petnej skutecznosci. Dodatkowo lek ten moze by¢ bezpiecznie podany chorym z zaburzeniami czynnosci
nerek (w tym pacjentom ze schytkowg niewydolnoscig nerek) oraz chorym z zaburzeniami czynnosci
watroby (klasa A i B w skali Childa-Pugha), gdyz nie wymaga dostosowania dawkowania w tych popula-
cjach chorych. Izawukonazol stosowany u chorych z inwazyjng aspergilozg jest nie mniej skutecznym
lekiem od worykonazolu, ale charakteryzujgcym sie jednoczesnie lepszym profilem bezpieczenstwa —
obserwowano miedzy innymi zmniejszenie ryzyka zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z pro-
wadzonym leczeniem czy zdarzen prowadzacych do przerwania leczenia, a takze zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z watrobg, narzadem wzroku czy skérnych zdarzen niepozadanych. Nie wykazano natomiast
réznic w skutecznosci klinicznej w poréwnaniu posrednim z lipidowymi postaciami amfoterycyny B, za-
tem izawukonazol mozliwy takze do zastosowania doustnego stanowi alternatywe terapeutyczng u pa-
cjentdw z inwazyjng aspergilozg, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane. W populacji cho-
rych na mukormykoze, u ktérych leczenie amfoterycyna B nie jest wskazane, zatem o silnie niezaspoko-
jonych potrzebach, stanowijedyng opcje terapeutyczng. Objecie refundacjg izawukonazolu, antybiotyku
przeciwgrzybiczego o szerokim spektrum terapeutycznym, korzystnym profilu bezpieczenstwa oraz
mozliwie ograniczonym ryzyku interakcji lekowych, stanowi odpowiedZ na silne niezaspokojone po-

trzeby pacjentéw.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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19.1 Szczegdétowe wyniki oceny ROB2 badania SECURE

Tabela 104. Szczegdtowe wyniki oceny ROB2 dla oceny czestosci zgondw w czasie do 42 dnia leczenia

w populacji ITT badania SECURE.

Pytanie

Nazwa badania
Oceniane poréwnanie

Oceniany punkt koricowy
Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji
(ITT lub PP

Uzyskane zrodta informacji

Odpowied? Komentarz
Ogdlne
SECURE
ISA vs VOR

Czestos¢ zgondw w czasie do 42 dnia leczenia
18,6% vs 20,2%, rdznica -1,0 (95% Cl: -7,8; 5,7) punktow procen-
towych

TT

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wiaczenia do badania i przydzielenia pacjentéow
do poszczegdlnych interwenc;ji?

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando-
mizacji?

Patients were centrally randomised using a third-
party
Tak interactive response computer system to assign
them to
receive isavuconazole or voriconazole ina 1:1 al-
location

Tak Blinding codes and randomisation lists were pre-
pared by the study funder’s designee.

autorzy badania zwrdcili rowniez uwage na mniej-
- szy odsetek chorych z ostrg biataczka szpikowa w
Czei:fwo grupie izawukonazolu (38,4% vs 48,8%) i w przy-
padku tego parametru réznice byty istotne (p =
0,0174),

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli $wiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty Swiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?

Cresemba® (izawukonazol)

) Placebo was usedto maintain blinding by match-
Nie ) . .
ing the frequency of daily dosing.

All trial site personnel involved in patient care and
Nie non-site personnel were blinded to treatment as-
signment, except pharmacy personnel responsible

for medication preparation.

- brak

- brak

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
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2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

- brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami? ré
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak brak

cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco - brak
wptyna¢ na wynik?

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

Wsrdd pacjentéw poddanych randomizacji, 5
(1,9%) chorych z grupy ISA oraz 6 (2,3%) z grupy
VOR nie otrzymato ani jednej dawki przepisanego
leczenia, i zostali wykluczeni z dalszej oceny - po-
zostali chorzy otrzymali leczenie i stanowili popu-

lacje, w ktdrej oceniono skutecznosc kliniczng

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony

brakiem danych? ) brak

3.3. Czy brak danych dla danego punktu korcowego

B o o L . - brak
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku? re

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
$ci jego wyniku?

Pomiar punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Oceniano czestos¢ zgondw - obiektywny punkt

odpowiednia? Nie korncowy
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru- Nie brak

pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty korncowe byty $wia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie brak
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

- k
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego? bra
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?
Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane



262 AESTIMO

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- )
L. iy ; Nie brak
Sci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Ogodtem
Srednie

Tabela 105. Szczegdtowe wyniki oceny ROB2 dla oceny ogdlnej odpowiedzi na leczenie w populacji
mITT badania SECURE.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania SECURE
Oceniane poréwnanie ISA vs VOR

Oceniany punkt koricowy Ogodlna odpowiedz na leczenie

. . , 35,0% vs 36,4%, réznica (VOR-ISA) 1,6 (95% Cl: -9,3; 12,6) punk-
Efekt liczbowy ocenianego punktu koncowego ,
téw procentowych

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP

Uzyskane zrédta informacji Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania
Proces randomizacji

Patients were centrally randomised using a third-

party
) " ) , interactive response computer system to assign
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak P P ¥ g
them to
receive isavuconazole or voriconazole in a 1:1 al-
location
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
Y ) ) .J -p ) . ) N Blinding codes and randomisation lists were pre-
czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak s )
) ) . pared by the study funder’s designee.
do poszczegdlnych interwencji?

autorzy badania zwrdcili réwniez uwage na mniej-

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw szy odsetek chorych z ostrg biataczka szpikowa w

miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Czei?kowo grupie izawukonazolu (38,4% vs 48,8%) i w przy-
mizacji? padku tego parametru rdznice byty istotne (p =
0,0174),

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli sSwiadomi, jaka interwencje stoso-

Nie Placebo was usedto maintain blinding by match-
wano u nich w ramach badania?

ing the frequency of daily dosing.

) ) ) All trial site personnel involved in patient care and
2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby ) )
o ) e o ) non-site personnel were blinded to treatment as-
dostarczajace interwencje byty Swiadome, jaka inter- Nie ) )
) s . signment, except pharmacy personnel responsible
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

for medication preparation.

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- - brak
rakterem badania?

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

wptynaé na wynik? ) brak
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
. . ) ; - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczna
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak brak

cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktdrych ich przydzielono, mogto znaczgco - brak
wptynaé na wynik?

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Ocene odpowiedzi na leczenie przeprowadzono

Czesciowo w populacji mITT, obejmujacej pacjentdw z po-

nie twierdzong lub prawdopodobng inwazyjng cho-
robg grzybicza

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji?

W badaniu uwzgledniono chorych z mozliwg cho-

robg grzybicza, aby umozliwic¢ im wczesng dia-

gnoze i w czesne leczenie, nie zostali oni jednak

uwzglednieni w mITT. Ocena odpowiedzi doty-
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony Tak czyta wiec pacjentdw z potwierdzong lub prawdo-
brakiem danych? podobng grzybica, a wiec wynik oceny odpowiedzi

nie powinien by¢ obcigzony brakiem danych -

wrecz przeciwnie, uwzglednienie chorych z jedy-
nie mozliwg infekcjg mogtoby zaburzac ocene sku-

tecznosci leczenia przeciwgrzybiczego

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego

. o o o . - brak
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - brak
Sci jego wyniku?

Pomiar punktu koricowego

Odpowiedz na leczenie oceniata niezalezna, zasle-
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie piona komisja wedtug ustalonych protokotem kry-
odpowiednia? teridow, wymagano konsensu cztonkéw komisji do

ostatecznego stwierdzenia statusu odpowiedzi

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru- Nie brak
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty korcowe byty $wia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie brak
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. . - brak
mogta wptyna¢ na ocene punktu koicowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - brak

koncowego?

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktéry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak

brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczgcych
punktu korncowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie brak

punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koncowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- )
‘o . ) ) Nie brak
$ci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Ogdtem

Srednie

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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19.2 Szczegdétowe wyniki oceny ROB2 badania GCAS

Tabela 106. Wyniki oceny ROB2 badania GCAS.

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania GCAS
Oceniane poréwnanie VOR vs amfoterycyna B
Oceniany punkt koricowy ORR, OS
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP)
Uzyskane zrodta informacji Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania

Proces randomizacji

Randomizacja centralna z wykorzystaniem tech-
niki minimalizacji. Dodatkowo wprowadzono stra-
tyfikacje randomizacji wzgledem: o$rodka, miejsca
zakazenia (ptuca lub inne), stanu wyjsciowego (al-

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak logeniczny hematopoetyczny przeszczep komo-
rek, choroba hematologiczna lub inna choroba
zwigzana z obnizeniem odpornosci) oraz wyj-

$ciowy stan dotyczacy neutropenii (wystepowanie
neutropenii lub brak neutropenii)

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do

czasu wtgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak Brak
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie Brak
mizacji?

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-

) ) Tak Badanie opisano jako niezaslepione
wano u nich w ramach badania? P ) P

Badanie opisano jako niezaslepione, natomiast
wskazano, ze ocene diagnozy na poczatku badania
oraz odpowiedz? na leczenie wedtug okreslonych
odgornie kryteriow zostato przeprowadzone przez
zaslepiong komisje (z ang. data - review commit-
tee). Komisja ta zaslepiona byta w zakresie bada-
nego leku, zdarzen niepozgdanych oraz nieprawi-
dtowych wynikéw badan laboratoryjnych, ktére
mogty sugerowac uzycie konkretnego badanego
leku

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter- Tak
wencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie Brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

- Brak

- Brak

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Pytanie

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco
wptynaé na wynik?

Odpowied?

Tak

AESTIMO

Komentarz

Analize skutecznosci przeprowadzono w zmodyfi-
kowanej populacji ITT (12 tydzier ocena odpowie-
dzi na leczenie i przezycie catkowite), natomiast
analize bezpieczenstwa przeprowadzono w popu-
lacji ITT (z wytgczeniem 12 pacjentow, ktérzy nie
otrzymali zaplanowanego leczenia)

Brak

Brakujace dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego
mogt zalezed od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto-
$ci jego wyniku?

Tak

Analize skutecznosci przeprowadzono w zmodyfi-
kowanej populacji ITT (12 tydzien ocena odpowie-
dzi na leczenie i przezycie catkowite), natomiast
analize bezpieczenstwa przeprowadzono w popu-
lacji ITT (z wytgczeniem 12 pacjentow, ktérzy nie
otrzymali zaplanowanego leczenia)

Brak

Brak

Brak

Pomiar punktu koricowego - ORR

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia réznita sie miedzy gru-
pami?

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra-
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentéw wptyneta na ocene punktu
koncowego?

Nie

Nie

Nie

Brak

Brak

Ocena odpowiedzi na leczenie zostata przeprowa-
dzona przez zaslepiong komisje (z ang. data re-
wiew comittee). Dodatkowo wskazano, ze eks-

perci byli zaslepieni na grupy analizowane w bada-

niu w zakresie oceny odpowiedzi na leczenie,
przezycia catkowitego oraz zdarzen niepozada-
nych

Brak

Brak

Pomiar punktu koricowego — 0S

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie-
odpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystapienia roznita sie miedzy gru-
pami?

Nie

Nie

Brak

Brak

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol)

nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Pytanie Odpowied? Komentarz

Wskazano, ze eksperci byli zaslepieni na grupy
analizowane w badaniu w zakresie oceny odpo-
wiedzi na leczenie, przezycia catkowitego oraz
zdarzen niepozgdanych”

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Nie
mach badania?

4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow

. . - Brak
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego?
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu - Brak

koncowego?

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak Brak

niem do analizy odslepionych danych dotyczacych

punktu koficowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci

sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie Brak
punktu koricowego (np. skal, definicji, punktow czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto-

$ci, sposroéd wielu dostepnych do wyboru analiz danych Nie Brak
wyjsciowych?
Ogoétem
Niskie

A Na podstawie publikacji Herbrecht 2015.

19.3 Szczegdtowe wyniki oceny ROB2 badania Leenders 1998

Tabela 107. Wyniki oceny ROB2 badania Leenders 1998

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania Leenders 1998
Oceniane poréwnanie AmBisome vs AmB
Oceniany punkt koricowy ORR, wskaznik Smiertelnosci
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej inter-
wencji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji ITT
(ITT lub PP
Uzyskane zrodta informacji Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania

Proces randomizacji

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Pytanie Odpowied?
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do
czasu wigczenia do badania i przydzielenia pacjentéw Tak
do poszczegdlnych interwencji?
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie

mizacji?

AESTIMO

Komentarz

Randomizacja w stosunku 1:1. Stratyfikacja cen-
tralna dokonana przez jeden o$rodek holenderski
i jeden osrodek francuski wzgledem instytucji bio-

racej udziat w badaniu

Brak

Brak

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-
wano u nich w ramach badania?
2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby
dostarczajgce interwencje byty swiadome, jaka inter-
wencje stosowano u pacjentdéw w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha-
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie
wptynaé na wynik?
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?

Tak

Tak

Nie

2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen-
cji?

Tak

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w gru-
pach, do ktérych ich przydzielono, mogto znaczgco -
wptynac na wynik?

Badanie zostato opisane jako niezaslepione

Badanie zostato opisane jako niezaslepione

Brak

Brak

Brak

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji

pacjentéw ostatecznie wtgczonych do badania N =

66, natomiast analize bezpieczenstwa przeprowa-

dzono w populacji pierwotnie wtgczonych do ba-
dania N =106

Brak

Brakujgce dane dla punktéw koricowych

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do-

stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Czgsciowo  Analize skutec'znosu przeprowadzong w populadj
R tak ostatecznie wtgczonej do badania N = 66
poddanych randomizacji?
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony
. Brak
brakiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu kornicowego ) Brak

mogt zalezed¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla da-
nego punktu koricowego zalezat od rzeczywistej warto- - Brak

$ci jego wyniku?
Pomiar punktu koricowego — odpowied? na leczenie
4.1. Czy metoda pomiaru p'unkt'u koncowego byta nie Nie Brak
odpowiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub
stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie Brak
pami?
4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty swia- L.
. ) 5 . , Czesciowo . . ) T

dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéow w ra- tak Badanie zostato opisane jako niezaslepione

mach badania?

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol)
amfoterycyng B nie jest wskazane

nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
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Pytanie Odpowied? Komentarz
) L Ni daje sie, b ki ie 0 bardzo sil
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Czesciowo '€ WY e sig, by prze onam(? © 'a‘r zo st nyr}ﬁ
. . . efekcie terapeutycznym ocenianej interwencji
mogta wptyngé na ocene punktu koricowego? nie , . )
mogto wptywac na ocene odpowiedzi na leczenie
Pomiar punktu koricowego — wskaZnik $miertelnosci
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nie- Nie Brak

odpowiednia?
4.2. Czy metoda pomiaru punktu korncowego lub

stwierdzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy gru- Nie Brak
pami?
4.3. Czy osoby oceniajgce punkty korncowe byty $wia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentow w ra- Tak Badanie zostato opisane jako niezaslepione

mach badania?
) ) . ) o, Wskaznik Smiertelnosci jest obiektywnym punk-
4.4, Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow ) , . S
, , Nie tem kocowym, gdyz przypadek zgonu jest jedno-
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego? Znaczny

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentow wptyneta na ocene punktu -
koncowego?

Brak

Wybér prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koricowego?
5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposréd wielu dostepnych do wyboru pomiarow Nie
punktu korncowego (np. skal, definicji, punktow czaso-
wych) w obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego warto- )
‘. . ) ) Nie Brak
$ci, sposréd wielu dostepnych do wyboru analiz danych
wyjsciowych?

Brak

Brak

Ogdtem - ORR
Wysokie
Ogodtem — wskaznik smiertelnosci

Niskie

19.4 Opis skal wykorzystanych w raporcie

19.4.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias (RoB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw korncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-

nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji,

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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brakujacych danych dla punktu koricowego, pomiaru punktu korncowego i selekcji raportowanego wy-
niku. Dla kazdej domeny okreslona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzie-
lone przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach da-
nej domeny dla danego punktu kor\cowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zapropono-
wali rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decy-
zje co do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie rowniez ogdlne ryzyko
btedu systematycznego dla danego punktu koricowego, ktére nie moze by¢ nizsze niz najwyzsza sposréd

ocen ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koricowego (Sterne 2019, Higgins 2020).

Tabela 108. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB 2.

Pytanie sygnalizujgce

Motzliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentdw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen-

tow do poszczegdlnych interwencji?

1.3. Czy wyjsciowe roznice charakterystyki pacjentow miedzy grupami wskazywaty na ist-
nienie problemu z procesem randomizacji?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2a. Czy osoby opiekujgce sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

(Jesli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.)
2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen-
cji?

(Jesli T/PT w 2.3a.)
2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobieristwem wptynac na wy-
nik?

(Jesli T/PT/Bl w 2.4a.)
2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy
badanymi grupami?

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jeéli N/PN/BI w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczaco wptyngé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli $wiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentdow w ramach badania?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji/

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

(Jesli dotyczy) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
zbalansowane miedzy badanymi grupami? informacji

(Jesli dotyczy) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
gty wptynac na wynik? informacji

(Jesli dotyczy) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentow do przydzielonych inter- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wencji i czy mogto to wptyngé na wynik? informacji

(Jesli N/PN/BI'w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
litycznej? informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujacych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji
(JesliN/PN/Blw 3.1.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujgce dane nie spowodowaty zmiany wyniku? tak/prawdopodobnie nie/nie

(JesliN/PNw 3.2.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mdgt wynikad z prawdziwej wartosci tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
jego wyniku? informacji

(Jesli T/PT/Blw 3.3.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koricowego wynikatz  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
prawdziwej wartosci jego wyniku? informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru punktu koricowego

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego mogta sie rézni¢ miedzy grupami?

(JesliN/PN/Blw 4.1.14.2.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

4.3. Czy osoby oceniajace punkty koricowe byty Swiadome, jaka interwencje stosowano u tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
pacjentéw w ramach badania? informacji

(Jesli T/PT/Blw 4.3.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywaé na ocene punktu tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
korncowego? informacji

(Jesli T/PT/Bl w 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu korncowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzgce do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
koricowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod

Pytanie sygnalizujace

wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych?

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktow koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentow do danej interwencji;

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentéw.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdl-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 109. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu ran-
domizacji w narzedziu ROB 2.

1.1
T/PT/BI
T/PT
N/PN/BI
Dowolna
Dowolna

Dowolna

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce

1.2. 1.3.
T/PT BI/N/PN
T/PT T/PT
T/PT T/PT
Bl N/PN/BI
BI T/PT
N/PN Dowolna

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Niskie
Posrednie
Posrednie
Posrednie

Wysokie

Wysokie

Tabela 110. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB 2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

Cze$¢ pierwsza: pytania 2.1a-2.5a.

2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a.

Obydwie N/PN ND ND ND

Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND

Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND

Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND

Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI

N/PN/BI

Cresemba® (izawukonazol)

2.6a.

T/PT

Czesc¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.7a.
ND

N/PN

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Niskie
Niskie
Posrednie
Posrednie
Posrednie

Wysokie

Niskie

Posrednie

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem

amfoterycyng B nie jest wskazane

nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
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Proponowana ocena ryzyka

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace T ———

N/PN/BI T/PT/BI Wysokie

Ostateczna ocena

Ocena w czesci pierwszej Ocena w czesci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktorejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 111. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB 2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. btedu systematycznego
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 112. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych
danych dla punktu koncowego w narzedziu ROB 2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

3.1 3.2. 33, 3.4. RN D BT
T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/8I Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Tabela 113. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koncowego w narzedziu ROB 2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka

4.1. 42. 43. 4.4, 45. btedu systematycznego
N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 114. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji ra-
portowanego wyniku w narzedziu ROB 2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka
51, 59 53 btedu systematycznego
T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN BI Posrednie
Dowolna BI N/PN Posrednie
Dowolna Bl Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

19.4.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jako$¢) do 5 (najwyzsza jakos¢) punktéw (Jadad 1996).

Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 115. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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e (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:
e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposob zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odja¢ gdy:
e Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.

e Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

19.4.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz twierdzacg, O za
odpowied? przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw $wiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).

Tabela 116. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktow koricowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

® N o A~ W N e

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

19.4.4 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddziel-
nie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczgce
doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypadku wyboru
konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikdw zaktécajgcych (moz-
liwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania doty-

czace oceny efektéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za
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kazde pytanie mozna przyznac¢ po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamieszczono wzory

skali NOS (z zaznaczeniem odpowiedzi punktowanych gwiazdka).

Tabela 117. Skala NOS dla oceny badan kohortowych (za Niewada 2011).

Dobér pacjentéw

1. Reprezentatywnos$¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik

= wsposob wtasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji*

= w pewnym stopniu reprezentuje $redni w populacji*

= wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki, ochotnicy
= brak opisu

2. Dobdr pacjentéw do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik

= dobraniz tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji*
= dobrani winny sposdb
= brak opisu

3. W jaki sposodb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?

=  wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajgca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad*

. spontaniczne raportowanie

= brak opisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
= tak*

- nie

Czynniki zaktécajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej
wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktdcajacy)*

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajacych* (to kryterium moze by¢
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktdcajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektéw zdrowotnych

1. Czy punkty koricowe oceniano w sposob obiektywny?

= tak, niezalezna ocena, metodg Slepej préby*
= faczenie rekorddéw (rekord linkage)*

= spontaniczne zgtoszenia pacjentoéw

= brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajgco dtugi, by mogty wystgpic efekty zdrowotne?

= tak (wybierz adekwatny czas obserwacji)*
. nie
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3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentdw, u ktérych obserwacje rozpoczeto?

= tak*
= niewielkie prawdopodobieristwo wprowadzenia btedu- wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy ukoniczyli badanie > %
(wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentéw utraconych z badania*

= odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub brak opisu pacjentow utraco-
nych z badania
= nie podano
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Tabela 118. Skala NOS dla oceny badan kliniczno-kontrolnych (za Niewada 2011).

Dobér pacjentéw

1. Czy kryteria wtgczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wtasciwy sposéb?

= tak, niezalezna walidacja kryteriéw wigczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentacji medycznej/proces uzyskiwania
informacji lub odwotanie do Zzrédta danych pierwotnych takich jak wyniki przeswietlert RTG, odwotanie do dokumen-
tacji medycznej/szpitalnej)*

= tak, np. taczenie rekorddéw (rekord linkage) lub sposéb bazujacy na zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentow

= brak opisu

2. Reprezentatywnosc¢ grupy klinicznej

= seria kolejnych przypadkdw/reprezentatywna (w sposdb oczywisty) seria przypadkdw*

= mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona

= Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej

= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej*
= pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badane;j

= brak opisu

3. Jak zdefiniowano kryterium wtaczenia do grupy kontrolnej?
= brak choroby w wywiadzie*

= brak opisu

Czynniki zaktécajace

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdw determinujacych stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktdrej

wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz najwazniejszy czynnik zaktécajacy)*
= grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktécajacych* (to kryterium moze by¢
modyfikowane w celu kontroli czynnikéw zaktécajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?

= wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca wykonanie operacji chirurgicznych)*
= ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy*

= ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

= spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna

= brak opisu

2. Czy zastosowano te sama metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolne;j?

= tak*
. nie

3. Odsetek pacjentow z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwérczy

= tensam odsetek pacjentéw w obu grupach*
= opis pacjentow z brakiem odpowiedzi
= rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu
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19.4.5 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych

(PS), do ktérych wigczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po

udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autorow, miesci sie w naste-

pujgcym zakresie poziomow wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowaé, w zaleznosci od po-

trzeb):

wysoka wiarygodnosé — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

umiarkowana wiarygodnos$é: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan wtgczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

niska wiarygodnos$é: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

O

O

rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),
uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu czytanych w petnym tek-
scie (pyt. 7),

ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

poprawnos¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),
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o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddéw systematycznych przy interpretacji wynikow
przegladu (pyt. 13),
o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogag nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadniajgca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wtgczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-
czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wigczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektdre z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.
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Tabela 119. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

AESTIMO

Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej

for partial yes

Czy pytanie/a badawcze i kryteria wig-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i, ponenty PICO? -

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktory zawiera wszystkie po-
nizsze:

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przeglagdu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?
Did the report of the review contain an explicit
statement that the review mehods were estab-
lished prior to the conduct of the review and did

the report justify any significant deviations from
the protocol?

pytanie, na jakie przeglad ma od-
powiedzie¢

strategia wyszukiwania
kryteria wigczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybér
rodzaju badan, ktére spetniaja kryteria
3. wiaczenia do przegladu?

Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review ?

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-

Czy autorzy przegladu zastosowali wy- czego)

czerpujaca strategie wyszukiwania?  podano stowa kluczowe i/lub stra-

4.
Did the review authors use a comprehensive litera- tegie wyszukiwania
2
ture search strategy w przypadku zastosowania restryk-
cji (np. jezykowe) przedstawiono
uzasadnienie takiego postepowa-
nia
Czy selekcja badan wtaczonych do
przeglagdu wykonana byta przez przy-
5. najmniej dwie osoby? -

Did the review authors perform study selection in
duplicate?

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
e  populacja
e interwencja
e  komparator
e  punkty koncowe

ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji
spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:
plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana
plan badania przyczyn heterogenicznosci
uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:
uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
RCT
uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
nie-RCT
uzasadnienie wtaczenie zaréwno badan
RCT jak i nie-RCT
Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:
przeszukano referencje / bibliografie wia-
czonych badan
przeszukano rejestry badan klinicznych
konsultowano lub wigczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny
gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
turet
wyszukiwanie przeprowadzono w okresie
< 24 mies. do zakoriczenia tworzenia prze-
gladu
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
dan do przegladu sposrod analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktore bada-
nia zostang wtaczone
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Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrdd analizowanych i uzyskali do-
bra zgodnos¢ (= 80%1%), pozostata czesé
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:

> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
uzyskaty konsensus w przypadku wystgpie-

Czy ekstrakcja danych wykonana byta
nia réznic

przez przynajmniej dwie osoby?
Did the review authors perform data extraction in 1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
duplicate? druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-
jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano wy-
sokg zgodnosé, wsp. Kappa > 0,80%%

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
g dstawi list tkich ba-
7 DR e el 2 pr'z?egladu Wraz z Z;Zr? aisl\izlc())\/r\:;)nlsd? \\;/vsz;/:n lﬂ: tes— uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
’ przyczynami: y petny dego z analizowanych badan

Did the review authors provide a list of excluded $cie i wykluczonych z przegladu

studies and justify the exclusions?

Opisano wszystkie dla partial yes oraz

Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:
opulacja 5 i
Czy autorzy przegladu opisali wtaczone p puad ) szczegotowo populacie
e interwencja szczegdtowo interwencje i komparator

badania wystarczajaco szczegdtowo?

8. . . .
Did the review authors describe the included stud- e  komparatory (uwzgledniajac dawki, gdzie zasadne)
fes in adequate detail? o punkty koricowe warunki, w jakich przeprowadzano bada-
. . . i tudy’s setti
metodyke badan (studies design) nia (study’s setting)
ramy czasowe okresu obserwacji
RCTs
Ocena RoB wynikajgcego z:
nieukrytej alokacji chorych do grup ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
(unconcealed allocation) jacego z:
oraz nieprawidtowej techniki randomizacji
braku zadlepieni entéw i per-
Czy autorzy przegladu zastosowali od- raku zas eplgma pacjen OYV ,I per oraz
o > sonelu w czasie oceny wynikéw le- ) o
powiednig technike oceny ryzyka wy- L ) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
S czenia (niewymagane dla obiek- ) § . )
stapienia btedu systematycznego (RoB) , , ) analiz specyficznych punktéw koricowych
we wszystkich wtaczonych do prze tywnych punktow koricowych, jak
S. i : ; 7 P np. ocena catkowitej $miertelnosci)
gladu badaniach?
Did the review authors use a satisfactory tech- nie-RCT
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review? Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-

Ocena RoB wynikajacego z: jacego z:

obecnosci czynnikow zaktécajacych metod stosowanych do pomiaru ekspozy-

oraz cji i/lub leczenia oraz punktéw koricowych

btedu systematycznego doboru oraz

proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktéw koricowych
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Lp. Pytanie

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédtach finansowania badan wtg-
10. czonych do PS?

Did the review authors report on the sources of
Funding for individual studies included in the re-
view?

Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest
uzasadnione, to czy autorzy przegladu
zastosowali odpowiednig metode syn-
11. tezy wynikow?
If meta-analysis was justified did the review au-

thors use appropriate methods for statistical com-
bination of results?

Jesli metaanaliza zostata przeprowa-
dzona, czy autorzy przegladu ocenili
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych
badan na wynik metaanalizy lub innej
12. syntezy danych?

If meta-analysis was performer did the review au-
thors assess the potential impact of RoB in individ-
ual studies on the results of the meta-analysis or
other evidence synthesis?

Czy autorzy przegladu w czasie inter-

pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli
13. sie RoB?

Did the review authors account for RoB in individ-

ual studies when interpreting/discussing the re-
sults of the review?

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odp. cze$ciowo pozytywnej
for partial yes

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

podano informacje o zrédtach finansowa-

nia kazdego z badan lub podano informa-

cje o braku takich danych w poszczegél-
nych badaniach

RCTs

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikow z badan, dostosowana do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje
miedzy nimi

zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie

zastosowano odpowiednig metode syn-

tezy wynikdéw z badan, dostosowang do

heterogenicznosci, jesli taka wystepuje

miedzy nimi

dokonano syntezy wynikéw z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktécajgcych RoB lub wykonano syn-
teze surowych danych uzasadniajac, brak
mozliwosci uwzglednienia czynnikdéw do-

pasowania dla czynnikéw zaktécajacych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikéw metaanalizy dla RCT i nie-RCT, je-
$li do przegladu wiaczono oba rodzaje ba-

dan

przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
niskim RoB

lub

_ autorzy przegladu wykonali analize mozli-
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
nie efektu w przypadku gdy wykonano
synteze danych z badan o réznym RoB
(RCTs i/lub nie-RCT)

do przegladu wtaczono jedynie badania
RCT o niskim RoB

- lub

jesli wtagczono badania RCT o umiarkowa-
nym lub wysokim RoB lub wtgczono

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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Lp. Pytanie

Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze-
dyskutowali kazdg heterogenicznosc
zaobserwowang w wynikach prze-

14. gladu?

Did the review authors provide a satisfactory ex-
planation for, and discussion of, any heterogeneity
observed in the results of the review?

Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali
RoB zwigzanego z wybidrczym publiko-
waniem badan i przedyskutowali po-

15. tencjalny wptyw i jego wielkos¢ na wy-

niki przegladu?

If they performer quantitative synthesis did the re-
view authors carry out an adequate investigetion
of publication bias (small study bias) and discuss

its likely impact on the results of the review?

Czy autorzy przegladu przedstawili
kazde zrodto konfliktu intereséw,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy-

16. mali za wykonanie PS?

Did the review authors report any potential
sources of conflict of interest, including any fund-
ing they received for conducting the review?

dla odp. cze$ciowo pozytywnej
for partial yes

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
badania nie-RCT, przedyskutowano wptyw
RoB na wyniki przegladu

brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
kach przegladu

lub

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali Zzrodta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przegladu

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i
przedyskutowano jego wptyw na wyniki
przegladu

autorzy przegladu przedstawili informacje
o braku konfliktu intereséw

lub

autorzy przedstawili wszystkie zrédta fi-
nansowania oraz omoéwili postepowanie w
przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu interesow

1t  szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzadowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry ba-
dan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, ResearchGate),
informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;

¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duza zgodnos¢;

A autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektéw interwencji jako istotng;

RoB - ryzyko wystapienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach bez
randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie Newca-
stle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods Appraisal Tool

(MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane — ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikow zaktécajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzgdkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas

gdy jest rezultatem innej),

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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o preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem choréb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedace przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie od-
notowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym bada-
niu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia (ang.
dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi pokry-
wac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie moze

by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposéb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przeglagdu mogg opublikowac wyniki tych punktéw koricowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne rdznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu prze-
prowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego produktu

oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru mo-
delu statystycznego (model efektéw statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzystane;j

do zbadania heterogenicznosci.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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19.5 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla przeglagddw systematycznych z metaa-

nalizg
Herbrecht 2018 CADTH 2019 Chitasombat 2015 Kovanda 2016 Murrell 2017 Pettit 2015 Riley 2016 Shirley 2016
Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wigczenia [pyt. 1]
SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO SPEENIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
NIE SPEENIONO SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Uzasadnienie wyboru rodzaju badar wtaczanych do PS [pyt. 3]

NIE SPENIONO

NIE SPEENIONO Wiaczano rézne rodzaje NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPENIONO NIE SPENIONO NIE SPELNIONO
badan — podano tylko, ze
gdzie byto to mozliwe
wprowadzono ogranicze-
nia na badania z udzia-

WHtaczano rézne rodzaje  Wigczano rézne rodzaje  Wtgczano rézne rodzaje  Wtaczano rézne rodzaje  Wiaczano rézne rodzaje Wtaczano rozne rodzaje
badan bez doktadnego  badan bez doktadnego  badan bez doktadnego  badar bez doktadnego  badan bez doktadnego  badar bez doktadnego
uzasadnienia uzasadnienia uzasadnienia uzasadnienia uzasadnienia uzasadnienia

Wtaczano jedynie bada-
nia RCT bez doktadnego
uzasadnienia

tem ludzi
Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badari pierwotnych [pyt. 4]
NIE SPEENIONO
Przeszukiwano bazy da- SPFtN'ONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO
nych: Embase, MEDLINE, nli/rczhésli/lljgllj\l\li?l:l]s tl;ar?t/):sat;i Przeszukiwano bazy da-  przeszukiwano bazy da-  Przeszukiwano bazy da- b ki bazy d Przeszukiwano bazy da- SPEENIONO
CDSR, DARE, NHS EED,  bubMed nych: Pubmed nych: Pubmed nych: Pubmed rzesnz;cé‘.“’szgm:é\’ a nych: Pubmed Przeszukiwano bazy da-
HTA, CENTRAL, ICTRP, Nie wprowadzono re Podano kwerendy Nie podano informacji o Podano kwerendy Jast ' ) Podano kwerendy ~ nych: Pubmed, MEDLINE
- . ) . ok . astosowano ogranicze- i
andnec strykeji jezykowych ani Vi€ podano informacji o restrykcjach jezykowych i z;st050wano ogranicze- nia jezykowe begz uzasad- Zastosowano ogranicze- | Embase
Zastosowano ogranicze- h restrykcjach jezykowych czasowych nia jezykowe bez uzasad- L nia jezykowe bez uzasad- Podano kwerendy
> czasowyc nienia
nia jezykowe bez uzasad- - K ) nienia nienia
nienia odano kwerendy
Wykonanie selekcji publikacji badar przez min. 2 analitykéw [pyt. 5]
NIE SPEENIONO SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Herbrecht 2018

Nie podano informacji o
liczbie 0sdb przeprowa-
dzajacych selekcje

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o

liczbie 0séb przeprowa-

dzajgcych ekstrakcje wy-
nikow

NIE SPEENIONO

SPEENIONO

SPEENIONO

Przeprowadzono analize
RoB

NIE SPENIONO

SPEENIONO

Podano, ze metaanalize
przeprowadzono zgodnie

Cresemba® (izawukonazol)

CADTH 2019

SPEENIONO

NIE SPENIONO

SPELNIONO

NIE SPENIONO

Nie przeprowadzono
analizy RoB

NIE SPENIONO

NIE DOTYCZY

Chitasombat 2015

Kovanda 2016

Murrell 2017

Pettit 2015

Nie podano informacji o Nie podano informacjio Nie podano informacjio Nie podano informacji o

liczbie oséb przeprowa-
dzajacych selekcje

liczbie osdb przeprowa-
dzajacych selekcje

liczbie os6b przeprowa-
dzajacych selekcje

liczbie osdb przeprowa-
dzajacych selekcje

Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykéw [pyt. 6]

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o
liczbie oséb przeprowa-

dzajacych ekstrakcje wy- dzajgcych ekstrakcje wy- dzajgcych ekstrakcje wy- dzajgcych ekstrakcje wy- dzajacych ekstrakcje wy-

nikéw

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o
liczbie oséb przeprowa-

nikéw

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o
liczbie oséb przeprowa-

nikéw

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o
liczbie oséb przeprowa-

nikéw

Uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badari ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPENIONO

Wyczerpujaca charakterystyka wiaczonych do PS badarn pierwotnych [pyt. 8]

SPEtNIONO

SPEtNIONO

SPEtNIONO

SPEtNIONO

Ocena RoB w kazdym z wigczonych do PS badan pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnosci z:
dla badar RCT

za$lepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,

czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby

NIE SPEENIONO

Nie przeprowadzono
analizy RoB

dla badan bez randomizacji

[pyt. 9]

NIE SPEENIONO

Nie przeprowadzono
analizy RoB

NIE SPEENIONO

Nie przeprowadzono
analizy RoB

NIE SPENIONO

Nie przeprowadzono
analizy RoB

Informacje o Zrédtach finansowania badan pierwotnych [pyt. 10]

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPEENIONO

NIE SPENIONO

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

NIE DOTYCZY

NIE DOTYCZY

NIE DOTYCZY

NIE DOTYCZY

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktorych leczenie worykonazolem

amfoterycyng B nie jest wskazane

nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktorych leczenie

Riley 2016

Nie podano informacji o
liczbie oséb przeprowa-
dzajacych selekcje

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o
liczbie oséb przeprowa-

nikow

NIE SPENIONO

SPEtNIONO

NIE SPENIONO

Nie przeprowadzono
analizy RoB

NIE SPENIONO

NIE DOTYCZY

AESTIMO

Shirley 2016

Nie podano informacji o
liczbie osdb przeprowa-
dzajacych selekcje

NIE SPEENIONO

Nie podano informacji o

liczbie oséb przeprowa-

dzajacych ekstrakcje wy-
nikow

NIE SPEENIONO

SPEtNIONO

NIE SPEENIONO

Nie przeprowadzono
analizy RoB

NIE SPEENIONO

NIE DOTYCZY
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Herbrecht 2018 CADTH 2019 Chitasombat 2015 Kovanda 2016 Murrell 2017 Pettit 2015 Riley 2016 Shirley 2016
z kryteriami CRD, PRISMA
oraz NICE
Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 12]
SPELNIONO NIE SPENIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO NIE SPENIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO
Przeprowadzono analize Nie przeprowadzono ana-  Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono
RoB lizy RoB analizy RoB analizy RoB analizy RoB analizy RoB analizy RoB analizy RoB
Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]
SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPENIONO NIE SPENIONO NIE SPEENIONO
Przeprowadzono analize Nie przeprowadzono ana-  Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono Nie przeprowadzono
RoB lizy RoB analizy RoB analizy RoB analizy RoB analizy RoB analizy RoB analizy RoB

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]

SPEENIONO NIE SPENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPENIONO NIE SPENIONO NIE SPEENIONO

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]

NIE SPENIONO NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY NIE DOTYCZY

Przedstawienie kazdego Zrédia konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO SPELNIONO SPELNIONO SPEENIONO SPELNIONO
SPEENIONO ; i
) . Autorzy nie przedstawili ’ " - - . -
Autorzy nie przedstawili informacii o 7rédle finan- Autorzy nie przedstawili  Autorzy podali, ze prze-  Autorzy podali, ze prze- Autorzy podali, ze prze-  Autorzy podali, ze prze-
informacji o zrédle finan- sowaniaJ reeladu. ale informacji o zrodle finan- glad nie byt finansowany glad nie byt finansowany glad nie byt finansowany glad nie byt finansowany
sowania przegladu oraz - P ga ! sowania przegladu oraz  z zewnetrznych zrédet  z zewnetrznych zrodet  z zewnetrznych zrédet  z zewnetrznych Zzrodet
podali informacje o po- . . ; - ; . ; ) L ) " ]
potencjalnym konflikcie oraz nie zgtosili konfliktu oraz zgtosili potencjalny oraz nie zgtosili konfliktu oraz zgtosili potencjalny

Autorzy przedstawili zro-
dto finansowania prze-
gladu oraz potencjalne

konflikty intereséw potencjainym konflikcie tencjalnym konflikcie in-
¥ interesow Aany B intereséw intereséw konflikt interesow interesow konflikt interesow
teresow
KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktorych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktoérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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19.6 Publikacje wtgczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa

Cheng 2020

Durand 2021

Heinz 2016 (donie-
sienie konferen-

cyjne)

Herbrecht 2002

Herbrecht 2015

Horn 2016

Kontoyiannis 2018

Leenders 1998

Maertens 2016

Maertens 2016a (do-

niesienie konferen-
cyjne)

Cheng MP, Orejas JL, Arbona-Haddad E, Bold TD, Solomon IH, Chen K, Pandit A,
Kusztos AE, Cummins KC, Liakos A, Marty FM, Koo S, Hammond SP. Use of triazoles for
the treatment of invasive aspergillosis: A three-year cohort analysis. Mycoses 2020;
63(1):58-64

Durand ML, Kitt TM, Song Y, Marty FM. Isavuconazole treatment of invasive fungal si-
nusitis: a post hoc analysis of the SECURE and VITAL trials. Clin Infect Dis
2021;73(6):e1380-e1383.

Heinz WJ, Cornely OA, Selleslag D, Rahav G, Giladi M, Aoun M, Herbrecht R, Ullmann
AJ, Azie N, Kovanda L, Kaufhold A, Engelhardt M, Maertens J. Hepatic Safety of
Isavuconazole Compared With Voriconazole in Patients Undergoing Allogeneic Hema-
topoietic Stem Cell Transplantation Complicated by Invasive Mold Disease: A Post-Hoc
Analysis From the SECURE Study. Open Forum Infectious Diseases 2016; 3(suppl_1):
1624, doi.org/10.1093/ofid/ofw172.1324

Herbrecht R, Denning DW, Patterson TF, Bennett JE, Greene RE, Oestmann JW, Kern
WYV, Marr KA, Ribaud P, Lortholary O, et al. Voriconazole versus amphotericin B for
primary therapy of invasive aspergillosis. New England journal of medicine 2002;
347(6):408-415

Herbrecht R, Patterson TF, Slavin MA, Marchetti O, Maertens J, Johnson EM, Schlamm
HT, Donnelly JP, Pappas PG. Application of the 2008 definitions for invasive fungal dis-
eases to the trial comparing voriconazole versus amphotericin B for therapy of inva-
sive aspergillosis: a collaborative study of the Mycoses Study Group (MSG 05) and the
European Organization for Research and Treatment of Cancer Infectious Diseases
Group. Clin Infect Dis 2015; 60(5):713-720

Horn D, Goff D, Khandelwal N, Spalding J, Azie N, Shi F, Franks B, Shorr AF. Hospital re-
source use of patients receiving isavuconazole vs voriconazole for invasive mold infec-
tions in the phase Il SECURE trial. ] Med Econ 2016; 19(7):728-734

Kontoyiannis et. al. Impact of unresolved neutropenia in patients with neutropenia
and invasive aspergillosis: a post hoc analysis of the SECURE trial. Journal of antimicro-
bial chemotherapy 2018; 73(3):757-763

Leenders AC, Daenen S, Jansen RL, Hop WC, Lowenberg B, Wijermans PW, Cornelissen
J, Herbrecht R, van der Lelie H, Hoogsteden HC, et al. Liposomal amphotericin B com-
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Nieodpowiedni komparator - badanie poréwnujace liposomalng am-
foterycyne B w dawce 3 mg/kg z tym samym lekiem w dawce 10
mg/kg - poréwnanie to nie stanowito elementu posredniego w two-
rzonej sieci, wiec badanie zostato wykluczone; badanie AmBiLoad

Nieodpowiedni komparator - badanie poréwnujace liposomalng am-
foterycyne B w dawce 3 mg/kg z tym samym lekiem w dawce 10
mg/kg - poréwnanie to nie stanowito elementu posredniego w two-
rzonej sieci, wiec badanie zostato wykluczone; badanie AmBiLoad

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — opis serii 8 przypadkdéw
0 mieszanej etiologii grzybiczej, pacjenci rownoczesnie otrzymywali
ibrutynib; sposéb przedstawienia danych nie pozwolit na ekstrakcje
uzytecznych informacji, ponadto publikacja zostata opublikowana
jedynie w postaci listu do wydawcy

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - w badaniu oceniano za-
leznos¢ ekspozycja-skutecznosé na podstawie wynikdw badania SE-
CURE, nie przedstawiono dodatkowych informacji odnosnie skutecz-
nosci lub bezpieczenstwa izawukonazolu w poréwnaniu do analizy
podstawowe;j

Nieodpowiedni komparator - badanie poréwnujace liposomalng am-
foterycyne B w dawce 1 mg/kg z tym samym lekiem w dawce 4
mg/kg - poréwnanie to nie stanowito elementu posredniego w two-
rzonej sieci, wiec badanie zostato wykluczone; badanie EORTC
19923

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — w badaniu przedsta-
wiono szczatkowe wyniki odpowiedzi na leczenie dorazne, sposéb
przedstawienia danych nie pozwolit na ekstrakcje uzytecznych infor-
macji; ogétem oceniono populacje z mieszang chorobg grzybicza
(Aspergillus i Mucor sp. - 32%), u 55% nie zidentyfikowano pato-
genu, ponadto ocena obejmowata leczenie oraz profilaktyke pier-
wotng oraz wtérna

Nieodpowiedni komparator - badanie poréwnujace liposomalng am-
foterycyne B w dawce 3 mg/kg z tym samym lekiem w dawce 10
mg/kg - poréwnanie to nie stanowito elementu posredniego w two-
rzenej sieci, wiec badanie zostato wykluczone; badanie AmBiLoad
Brak poszukiwanych punktéow koricowych - dodatkowa analiza post-
hoc do badania SECURE przedstawiajaca wyniki oceny zaleznosci
ekspozycja-odpowiedz oraz oceny zmiennosci stezenia leku w orga-
nizmie pacjentéw podczas terapii; nie przedstawiono dodatkowych
informacji odnosnie skutecznosci lub bezpieczenstwa izawukona-
zolu w poréwnaniu do analizy podstawowej

Nieodpowiedni komparator - poréwnanie worykonazolu z ramie-
niem, gdzie chorzy otrzymywali amfoterycyne B, a nastepnie fluko-
nazol - z uwagi na fakt, ze w pozostatych badaniach wiaczonych do
poréwnania posredniego nie uwzgledniono takiego komparatora,
badanie nie mogto zosta¢ uwzglednione w sieci

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - ocena wptywu leczenia
dializowego pacjentéw krytycznie chorych na stezenie izawukona-
zolu w osoczu (brak oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa
tego leku)

Nieodpowiedni komparator - w badaniu poréwnano amfoterycyne
B (uwzgledniang jako element posredni w analizowanej sieci porow-
nania posredniego) z lipidowa postaciag amfotecycyny B, ktdra nie
stanowita komparatora w niniejszej analizie, a takze nie umozliwiata
dalszego poréwnania posredniego z liposomalng amfoterycyng B,
wybrang jako komparator w obliczeniach

Brak poszukiwanych punktow koricowych — ocena wptywu izawuko-
nazolu na skrdcenie odstepu QT, w badaniu uwzgledniono chorych
z réznymi wariantami inwazyjnej choroby grzybiczej oraz uwzgled-
niono jednoczesnie pacjentéw otrzymujacych leczenie dorazne i
profilaktyke, bez wyrdznienia osobnych wynikéw; brak wynikéw
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa w poszukiwanych podgrupach
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Brak poszukiwanych punktéw koncowych - w badaniu przedsta-
wiono dane odnosnie oceny leczenia mukormykozy u pacjentéw z
przeszczepem komorek hematopoetycznych krwi; czesé pacjentéw
(3%) otrzymywata izowukonazol w monoterapii, ale nie przedsta-
wiono osobno wynikéw dla tej grupy pacjentéw

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - publikacja poswiecona
ocenie monitorowania terapeutycznego izawukonazolu, oceniano
gtéwnie parametry farmakokinetyczne oraz bezpieczenstwo, ale w
populacji obejmujacej zaréwno dorostych chorych, jak i dzieci

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — opis serii 10 przypadkdw
przedstawiony w formie listu do redakcji, sposéb przedstawienia da-
nych nie pozwolit na ekstrakcje uzytecznych informacji

Brak poszukiwanych punktéw korcowych — w badaniu przedsta-
wiono ocene bezpieczenstwa izawukonazolu, ale nie przedstawiono
osobno wynikéw dla populacji z aspergiloza lub mukormykoza; 60%
otrzymywato leczenie empiryczne bez potwierdzenia zakazenia
okreslonym patogenem (badanie retrospektywne)

Brak poszukiwanych punktéw korcowych - badanie [9766-CL-0038]
| fazy oceniajace farmakokinetyke i bezpieczerstwo doustnego i do-
2ylnego ISA 200 mg w populacji zdrowych ochotnikéw z Chin, dodat-
kowo w publikacji przedstawiono wyniki oceny chirskiej podgrupy z
badania SECURE - ocena w takiej populacji nie byta celem niniejszej
analizy, a pacjenci zostali uwzglednieni w catej kohorcie badania SE-
CURE;
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19.8 Przeglady systematyczne wtgczone do raportu
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19.9 Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy petnych

tekstéw i przyczyny wykluczen
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zole: A new extended spectrum triazole for inva-
sive mold diseases. Future Microbiol 2015;
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Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na te-
mat izawukonazolu w terapii inwazyjnych choréb wywotanych grzy-
bami plesniowymi; autorzy nie przedstawili informacji pozwalajgcych
uznaé opracowanie za przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja opisuje reko-
mendacje organizacji CADHT odnosnie refundowania izawukonazolu w
leczeniu inwazyjnej aspergilozy oraz mukormykozy; przeglad systema-
tyczny wspierajacy tg rekomendacje zostat opisany osobno w publika-
cji CADTH 2019, wtaczonej do opisu przeglagdoéw systematycznych w
ramach niniejszego opracowania

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na te-
mat leczenia mukormykozy; autorzy nie przedstawili informacji pozwa-
lajgcych uznac opracowanie za przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtorne na te-
mat stosowania izawukonazolu w terapii aspergilozy i mukormykozy;
autorzy nie przedstawili informacji pozwalajgcych uznac opracowanie
za przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - w opracowaniu oceniono
mechanizm dziatania izawukonazolu, mechanizmy powstawania opor-
nosci na to leczenie oraz efektywnos¢ kliniczng leczenia, ale nie przed-
stawiono zadnych informacji pozwalajgcych zakwalifikowaé przeglad
jako systematyczny (brak informacji o procesie wyszukiwania badan)

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdrne na te-
mat izawukonazolu w leczeniu ciezkich zakazen grzybiczych; autorzy
nie przedstawili informacji pozwalajacych uznac opracowanie za prze-
glad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - w opracowaniu podsumo-
wano nowe generacje lekdw z grupy azoli w leczeniu przeciwgrzybi-
czym, nie podano informacji o procesie wyszukiwania badan klinicz-
nych opisywanych w opracowaniu, w zwigzku z czym nie zakwalifiko-
wano tego opracowania jako przeglad systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - przeglad systematyczny
majacy na celu przeglad informacji odnosnie epidemiologii, objawdw,
diagnozy oraz leczenia grzybic osSrodkowego uktadu nerwowego; auto-
rzy wymieniajg izawukonazol jako jeden z potencjalnych lekéw moga-
cych znalez¢ zastosowanie w leczeniu takich grzybic, ale przeglad nie
miat na celu oceny skutecznosci lub bezpieczenstwa izawukonazolu, a
na poparcie tezy o potencjalnym wykorzystaniu tego leku w leczeniu
grzybic OUN przytoczono wyniki badania SECURE oraz opisy przypad-
kéw

Brak znamion przeglagdu systematycznego - opracowanie wtérne opi-
sywato izawukonazol jako nowy, obiecujacy lek w leczeniu infekcji
grzybiczych, ale nie przedstawiono informacji, by wyszukiwanie infor-
macji odnosnie tego leku nastapito na drodze przegladu systematycz-
nego - ograniczono sie jedynie do wymienienia wytycznych kilku orga-
nizacji jako zrodta prezentowanych danych

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdérne na te-
mat izawukonazolu jako terapii sierocej w aspergilozie; autorzy nie

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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przedstawili informacji pozwalajgcych uzna¢ opracowanie za przeglad
systematyczny

Brak znamion przeglagdu systematycznego - opracowanie wtdérne na te-
mat izawukonazolu w leczeniu aspergilozy i mukormykozy; autorzy nie
przedstawili informacji pozwalajgcych uzna¢ opracowanie za przeglad
systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja przedstawia
przeglad opcji terapeutycznych dla pacjentow hospitalizowanych z po-
wodu ostrego zespotu oddechowego skomplikowanego aspergiloza;
opracowanie okreslono jako "narrative review", a autorzy wykonali
przeglad jedynie w bazie danych Pubmed

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na te-
mat izawukonazolu; autorzy nie przedstawili informacji pozwalajgcych
uznac opracowanie za przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na te-
mat nowych antygrzybiczych terapii w IFl u chorych z przeszczepem, w
tym izawukonazolu; autorzy nie przedstawili informacji pozwalajacych
uznac opracowanie za przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na te-
mat izawukonazolu; autorzy nie przedstawili informacji pozwalajgcych
uznac opracowanie za przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdérne na te-
mat terapii w angioinwazyjnych zakazeniach grzybiczych; autorzy nie
przedstawili informacji pozwalajacych uzna¢ opracowanie za przeglad
systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdérne na te-
mat terapii izawukonazolu w terapii aspergilozy i mukormykozy; auto-
rzy nie przedstawili informacji pozwalajgcych uznac¢ opracowanie za
przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtdérne na te-
mat badania VITAL; autorzy nie przedstawili informacji pozwalajacych
uznaé opracowanie za przeglad systematyczny

Brak znamion przegladu systematycznego - opracowanie wtérne na te-
mat terapii izawukonazolu; autorzy nie przedstawili informacji pozwa-
lajgcych uznac opracowanie za przeglad systematyczny

Brak znamion przeglgdu systematycznego - opracowanie wtérne doty-
czacy przegladu opcji terapeutycznych w leczeniu mukormykozy, auto-
rzy nie przedstawili zadnych informacji odnosnie procesu wyszukiwa-
nia pierwotnych badan klinicznych w zwigzku z czym opracowanie nie
zostato uznane za przeglad systematyczny

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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Brak znamion przeglagdu systematycznego - opracowanie wtérne na te-
mat terapii izawukonazolu; autorzy nie przedstawili informacji pozwa-
lajgcych uznac opracowanie za przeglad systematyczny

Brak poszukiwanych punktéw koncowych - opracowanie wtérne na te-
mat aktywnosci izawukonazolu, ktére prezentuje wyniki badan in vitro
i na zwierzetach; nie odnaleziono wynikow prob przedstawiajgcych
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ISA

Brak poszukiwanych punktéw koricowych - przeglady systematyczny z
metaanalizg, ktéry miat na celu poréwnanie skutecznosci oraz bezpie-
czenstwa triazoli z lekami z grupy echinokandyn - w wyszukiwaniu
uwzgledniono izawukonazol, ale ostatecznie nie wigczono zadnego ba-
dania oceniajacego ten lek

Brak znamion przegladu systematycznego - publikacja opisuje role iza-
wukonazolu w leczeniu inwazyjnych grzybic, ale autorzy nie podali in-
formacji pozwalajacych zakwalifikowa¢ opracowanie jako przeglad sys-
tematyczny (w szczegdlnosci, nie przedstawiono opisu zastosowanego
procesu wyszukiwania przytaczanych badan)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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19.10 Liczba trafien dla poszczegdlnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 29 wrzesnia 2021 roku.

AESTIMO

Tabela 120. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-

DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 isavuconazole[nm] OR isavuconazolel[all] 624

2 aspergillus[mh] OR aspergillus[all] OR aspergillosisimh] OR aspergillosis{all] 63,432

3 invasivel[all] OR pulmonary(all] 2,029,097
4 #2 AND #3 17,469

5 invasive pulmonary aspergillosis[mh] 1,138

6 #4 OR #5 17,469
7 mucorales[mh] OR mucorales{all] OR mucormycosisimh] OR mucormycosis(all] 10,84

8 #6 OR #7 27,452
9 #1 AND #8 292

10 voriconazole[mh] OR voriconazole[all] 7,51
11 amphotericin B[mh] OR "amphotericin B"[all] 24,734
12 #6 AND #10 AND #11 681

13 liposomal[all] OR lipid[all] 1,535,704
14 #11 AND #13 6,415
15 liposomal amphotericin B[nm] 1,758
16 #14 OR #15 6,415
17 #6 AND #16 936

18 #12 OR #17 1,263
19 randomized controlled trial[pt] 546,146
20 random allocation[mh] 105,94
21 random*[tiab] 1,259,049
22 controlled[tiab] 854,215
23 #19 OR #20 OR #21 OR #22 1,910,890
24 #18 AND #23 144
25 #9 OR #24 428

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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Tabela 121. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafier
1 (isavuconazole OR 'isavuconazole'/exp) AND [embase]/lim 1525

2 (aspergillus OR aspergillosis) AND [embase]/lim 78232
3 (invasive OR pulmonary) AND [embase]/lim 1389554
4 #2 AND #3 20971
5 'invasive aspergillosis'/exp AND [embase]/lim 4725

6 #4 OR #5 20971
7 (mucorales OR mucormycosis) AND [embase]/lim 7227

8 #6 OR #7 26656
9 #1 AND #8 723
10 (voriconazole OR 'voriconazole'/exp) AND [embase]/lim 21453
11 (‘amphotericin b' OR 'amphotericin b'/exp) AND [embase]/lim 56491
12 #6 AND #10 AND #11 3295
13 (liposomal OR lipid) AND [embase]/lim 718006
14 #11 AND #13 13809
15 '‘amphotericin b lipid complex'/exp AND [embase]/lim 11731
16 #14 OR #15 13809
17 #6 AND #16 2750
18 #12 OR #17 4171
19 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 547939
20 randomization:de AND [embase]/lim 62044
21 random*:ab,ti AND [embase]/lim 1425651
22 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 903753
23 #19 OR #20 OR #21 OR #22 1969932
24 #18 AND #23 344
25 #9 OR #24 1047

Tabela 122. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy Liczba trafien
1 isavuconazole 63
2 aspergillus OR [mh "aspergillus"] OR aspergillosis OR [mh "aspergillosis"] 949
3 invasive OR pulmonary 91648
4 #2 AND #3 499

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Nr Kwerendy Liczba trafien
5 [mh "Invasive Pulmonary Aspergillosis"] 17
6 #4 OR #5 499
7 mucorales OR [mh "mucorales"] OR mucormycosis OR [mh "mucormycosis"] 45
8 #6 OR #7 510
9 #1 AND #8 30
10 voriconazole in Trials 437
11 '‘amphotericin b' OR [mh "amphotericin b"] in Trials 1151
12 #6 AND #10 AND #11 in Trials 51
13 liposomal OR lipid in Trials 40585
14 #11 AND #13 in Trials 407
15 "liposomal amphotericin B" in Trials 309
16 #14 OR #15 in Trials 407
17 #6 AND #16 in Trials 70
18 #12 OR #17 in Trials 93
19 #9 OR #18 116

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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19.11 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

19.11.1Badanie SECURE

Tabela 123. Charakterystyka (critical appraisal) badania SECURE.

SECURE (NCT00412893, publikacje Maertens 2016, Horn 2016, Kontoyiannis 2018, Durand 2021, Schwartz 2020 oraz donie-
sienia konferencyjne Maertens 2016a i Heinz 2016)

Metodyka

Badanie randomizowane lll fazy, wieloosrodkowe, w uktadzie réwnolegtym z aktywng kontrolg, typu

Rodzaj badania L
non-inferiority

Zaélepienie Tak, podwajne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA
Astellas Pharma Global Develop-
Liczba osrodkéw 102 (26 krajow) Sponsor  ment, Basilea Pharmaceutica In-

ternational

Do 112 dni (pacjentow obserwowano do 28 dni po ostatniej dawce leku; maksymalny czas leczenia wy-
Okres obserwacji  nosit 84 dni); mediana czasu leczenia wyniosta 45 (IQR: 13; 83) dni w grupie izawukonazolu (5 dawek
dozylnie, 60 doustnie) oraz 47 (IQR: 13; 83) w grupie worykonazolu (5 dawek dozylnie, 53 doustnie)

Oszacowano, ze potrzeba uwzgledni¢ 255 chorych w kazdej z ocenianych grup, by z mocg 80% wykazac
nie mniejszg skutecznos¢ izawukonazolu wobec worykonazolu w zakresie wptywu na $miertelnos¢ pa-
cjentow

Oszacowanie
wielkosci proby

Badanie miato na celu wykazanie nie mniejszej skutecznosci (ang. non-inferiority) izawukonazolu wobec
worykonazolu — nie mniejszg skutecznos¢ leku stwierdzano w przypadku uzyskania gérnej granicy 95%
przedziatu ufnosci, wyznaczonego dla réznicy w odsetku zgondw (w czasie od rozpoczecia leczenia do 42

Analiza dnia terapii) pomiedzy grupami, mniejszej lub réwnej 10 punktéw procentowych. Pacjenci o nieznanym
statystyczna statusie przezycia byli uwzgledniani w przypadkach zgonow.
Wptyw wybranych podgrup na skutecznos¢ leczenia analizowano przy pomocy testu interakgji, przy za-
tozeniu poziomu istotnosci p < 0,15. Dane ciggte podsumowano opisowo.
Gtéwne punkty koricowe:
e (Czestos¢ zgondw z jakiejkolwiek przyczyny w okresie od przyjecia pierwszej dawki do 42 dnia leczenia,
w populacji ITT (chorzy poddani randomizacji)
Dodatkowe punkty koricowe:
kPl‘,mkty e (Ogdlna odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisji, w populacji mITT (chorzy z populacji ITT
oricowe

z potwierdzong lub prawdopodobng inwazjg grzybicza) — kluczowy dodatkowy punkt koricowy

e (Czestos¢ zgonow z jakiejkolwiek przyczyny w okresie od przyjecia pierwszej dawki leku do 84 dnia
leczenia

e 0Ogodlna, kliniczna, mikologiczna oraz radiologiczna odpowiedz w dniu 42, 84 lub na koncu leczenia

e Ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

lzawukonazol (ISA)

Siarczan izawukonazonium 372 mg (odpowiada 200 mg izawukonazolu) podawany dozylnie 3 razy dziennie w dniach 1 2,
nastepnie izawukonazol podawany dozylnie lub doustnie w dawce 200 mg raz dziennie (po 12 godzinach od podania chorzy
otrzymywali rowniez placebo, aby utrzymac zaslepienie wzgledem worykonazolu podawanego dwa razy dziennie) w dniach 3 i
kolejnych

Worykonazol (VOR)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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SECURE (NCT00412893, publikacje Maertens 2016, Horn 2016, Kontoyiannis 2018, Durand 2021, Schwartz 2020 oraz donie-
sienia konferencyjne Maertens 2016a i Heinz 2016)

Worykonazol w dawce 3 mg/kg masy ciata dozylnie w 1 dniu, nastepnie w dawce 4 mg/kg masy ciata w 2 dniu. Od dnia 3 wo-
rykonazol podawano dwa razy dziennie, w formie dozylnej (4 mg/kg masy ciata dwa razy dziennie), lub doustnej (200 mg dwa
razy dziennie).

W badaniu nie dozwolono monitorowania terapeutycznych dawek leku (w celu utrzymania zaslepienia). Leczenie prowadzono
maksymalnie przez 84 dni. taczna dtugos¢ terapii byta podobna zaréwno w populacji bezpieczeristwa, jak i w populacji ITT.
Mediana czasu trwania dawkowania ISA wyniosta 45 dni (IQR: 13; 83; w tym 5 dozylnych i 60 doustnych), a dawkowania VOR
47 dni (IQR: 13; 83; w tym 5 dozylnych i 53 doustne). 400 (78%) pacjentow przeszto z terapii dozylnej na doustng — 194 w gru-
pie ISA'i 206 w grupie VOR.

Populacja

= Mezczyzni lub kobiety w wieku 18 lat lub wiecej
= |nwazyjna choroba grzybicza (udowodniona, prawdopodobna [ang. probable] lub mozliwa [ang. po-
Kryteria ssible]) wywotana grzybami z rodzaju Aspergillus lub innymi grzybami strzepkowymi
wigczenia = Mozliwos¢ wyrazenia Swiadomej zgody na udziat w badaniu
=  Mozliwos¢ i che¢ wypetniania zatozen protokotu badania
= W przypadku kobiet: brak cigzy oraz brak karmienia piersig

= Alergie, nadwrazliwosc lub jakiekolwiek ciezkie reakcje na leki z grupy azoli, lub ktérykolwiek ze
sktadnikow stosowanych preparatéw

= Przeciwwskazania do stosowania worykonazolu, w tym schorzenia sercowo-naczyniowe

= Wysokie ryzyko wystgpienia wydtuzenia odstepu QT/QTc (np. wyjsciowe wydtuzenie odstepu QTcF >
500 ms, czynniki ryzyka wystgpienia torsade de pointes, stosowanie innych lekéw mogacych wydtu-
za¢ odstep QT/QTc)

= Uposledzenie czynnosci watroby: catkowita bilirubina = 3 x GGN, ALT lub AST > 5 xGGN lub obec-
no$¢ marskosci lub przewlektej niewydolnosci watroby

= Stosowanie (w ciggu 5 dni przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania) dodatkowych lekow: si-
rolimusu, efawirenzu, ritonawiru, astemizolu, cyzaprydu, ryfampiny/rymfampicyny, ryfabutynu, alka-
loidow ergolinowych, dtugo dziatajgcych barbiturandw, karbamazepiny, pymozydu, chinidyny, neo-
stygminy, terfenadyny, ketokonazolu, kwasu walproinowego, preparatéw dziurawca

= Obecnosc¢ infekgji grzybicznych wywotanych innymi patogenami niz uwzgledniane, lub pacjenci z
mukormykozg lub zakazeniem Scedosporium proflicans ze spodziewanym brakiem odpowiedzi na
leczenie worykonazolem

= Pacjenci z przewlekta aspergilozg, grzybniakiem kropidlakowym (ang. aspergilloma), lub alergiczna
aspergilozg oskrzelowo-ptucng (ABA, ang. allergic bronchopulmonary aspergillosis)

= Wyniki badan mikrobiologicznych lub inne uwarunkowania, ktére wskazywaty na inne przyczyny ob-
jawéw zgodnych z objawami aspergilozy
Otrzymanie wiecej niz tacznie 4 dawki itrakonazolu, worykonazolu lub pozakonazolu w ciggu 7 dni
przed otrzymaniem pierwszej dawki leku w ramach badania (pacjenci z objawami inwazyjnej cho-
roby grzybiczej podczas wczesniejszej terapii profilaktycznej, trwajgcej przynajmniej 14 dni, w ra-
mach ktérej stosowano amfoterycyne B lub echinokandyne, lub ktorzy otrzymywali wczesniej fluty-
kazonu niezaleznie od czasu trwania takiego leczenia, mogli zosta¢ wtgczeni do badania)

= Zakazenie wirusem HIV z liczbg komdrek CD4 < 200 lub stwierdzona choroba AIDS

= Stany zdrowotne (lub inne) pacjentéw mogace wptyna¢ na mozliwosé przestrzegania protokotu ba-
dania, lub wptywac na wyniki oceny skutecznosci

= Schorzenia wspdtistniejace, ktdre w ocenie badaczy mogty wptyngé na bezpieczenstwo pacjentow
podczas udziatu w badaniu

= Woczesniejszy udziat w innym badaniu Ill fazy dotyczacym izawukonazolu

= Leczenie jakimkolwiek lekiem eksperymentalnym w ciggu 30 dni przed przyjeciem pierwszej dawki
leku w ramach badania, z wyjatkiem otrzymania takiego leczenia w ramach otwartych protokotéw

= Pacjenci z przewidywang dalszg dtugoscia zycia 30 dni lub mniej, lub chorzy wymagajacy mechanicz-
nego wspomagania oddychania

= Masa ciata <40kg

= Umiarkowane do ciezkiego uposledzenie czynnosci nerek, z klirensem kreatyniny < 50 ml/min lub
koniecznoscig stosowania dializ w trakcie planowanego leczenia

Kryteria
wykluczenia

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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SECURE (NCT00412893, publikacje Maertens 2016, Horn 2016, Kontoyiannis 2018, Durand 2021, Schwartz 2020 oraz donie-
sienia konferencyjne Maertens 2016a i Heinz 2016)

Charakterystyka
populacji

ISA (N = 258)

VOR (N = 258)

Wyjsciowe rdznice
miedzy grupami

Przeptyw chorych

ISA
VOR

Sredni wiek (SD)

[lata]

51,1(16,2)

51,2 (15,9)

Pte¢ meska, n (%)

145 (56%)

163 (63%)

Pewnos$¢ diagnozy

Potwierdzona (ang.
proven) inwazyjna
choroba grzybicza: 29
(11%)
Prawdopodobna
(ang. probable) inwa-
zyjna choroba grzybi-
cza: 114 (44%)

Mozliwa (ang. possi-
ble) inwazyjna cho-
roba grzybicza: 88
(34%)

Brak inwazyjnej cho-
roby grzybiczej: 27
(10%)

Potwierdzona (ang.
proven) inwazyjna
choroba grzybicza: 36
(14%)
Prawdopodobna
(ang. probable) inwa-
zyjna choroba grzybi-
cza: 93 (36%)
Mozliwa (ang. possi-
ble) inwazyjna cho-
roba grzybicza: 108
(42%)

Brak inwazyjnej cho-
roby grzybiczej: 21
(8%)

Kryteria mikologiczne

Brak dostepnych do-
wodow mikologicz-
nych: 92 (36%)
Dodatni wynik testu
galaktomannano-
wego: 91 (35%)
Cytologiczne (bada-
nie niesterylne), mi-
kroskopowe lub po-
siewowe dowody na
inwazyjng chorobe
grzybicza: 59 (23%)
Cytologiczne (bada-
nie sterylne), histo-
patologiczne lub po-
siewowe dowody in-
wazyjnej choroby
grzybiczej: 30 (12%)
Autopsja: 1 (<1%)

Brak dostepnych do-
woddéw mikologicz-
nych: 113 (44%)
Dodatni wynik testu
galaktomannano-
wego: 94 (36%)
Cytologiczne (bada-
nie niesterylne), mi-
kroskopowe lub po-
siewowe dowody na
inwazyjna chorobe
grzybicza: 39 (15%)
Cytologiczne (bada-
nie sterylne), histo-
patologiczne lub po-
siewowe dowody in-
wazyjnej choroby
grzybiczej: 34 (13%)
Autopsja: 7 (3%)

Podano, ze w grupie ISA uwzgledniono mniej mezczyzn oraz mniej pacjentéw z obecng ostrg biataczka

Skryning

532

Cresemba® (izawukonazol)

szpikowa niz w grupie kontrolnej

Populacja  Przedwczesne

Randomizacja ITT mITT myITT bezpieczen- zakonczenie
stwa leczenia
263 258 (98,1%) 143 (54,4%) 123 (46,8%) 257(97,7%) 140 (53,2%)
264 258 (97,7%) 129 (48,9%) 108 (40,9%) 259 (98,1%) 138 (52,3%)
Wyniki

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
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SECURE (NCT00412893, publikacje Maertens 2016, Horn 2016, Kontoyiannis 2018, Durand 2021, Schwartz 2020 oraz donie-
sienia konferencyjne Maertens 2016a i Heinz 2016)

Analiza skutecznos$ci

Czestos¢ zgondw z jakiejkolwiek przyczyny do 42 dnia badania

Analizowana populacja ISA VOR Réznica ISA vs VOR [p.p.]
ITT (n = 258 vs n = 258) 48 (18,6%) 52 (20,2%) -1,0(-7,8; 5,7)
mITT (n = 143 vs n = 129) 28(19,6%) 30 (23,3%) 22,6 (-12,2; 6,9)
mylTT (n = 123 vs n = 108) 23(18,7%) 24 (22,2%) -2,7(-12,9; 7,5)
Populacja z prawdopodobng inwazyjng chorobg grzybicza 15(17,0%) 19 (17,6%) 0,5(-12,3; 11,2)
(n=88vsn=108)
analiza per protocol (n = 172 vs 175) 26 (15,1%) 31 (17,7%) -2,6(-10,3; 5,1)
Czestos¢ zgondw z jakiejkolwiek przyczyny do 84 dnia badania
Analizowana populacja ISA VOR Réznica ISA vs VOR [p.p.]
ITT 75(29,1%) 80 (31,0%) -1,4 (-9,2; 6,3)
mITT 43 (30,1%) 48 (37,2%) -5,5 (-16,1; 5,1)
mylITT 35(28,5%) 39 (36,1%) -5,7 (-17,1; 5,6)
Populacja z prawdopodobng inwazyjng chorobg grzybiczg 24 (27,3%) 27 (25,0%) 2,3(-11,2; 15,8)

Odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznej komisji w momencie EOT (populacja mITT)

Rodzaj odpowiedzi ISA (N = 143) VOR (N =129) Réznica VOR vs ISA [p.p.]
ogolna odpowiedz- sukces terapii 50 (35,0%) 47 (36,4%) 1,6 (-9,3; 12,6)
kliniczna odpowied? 85 (62,0%) 73 (60,3%) 0,4 (-10,6; 11,5)
mikologiczna odpowiedz 54 (37,8%) 53 (41,1%) 3,8(-7,4;15,1)
radiologiczna odpowiedz 41 (29,1%) 42 (33,1%) 5,7 (-4,9; 16,3)

Przezycie od dnia pierwszej dawki do 84 dnia (analiza Kaplan-Meier)

Analizowana populacja Réznica VOR vs ISA [p.p.]
ITT -1,1(-8,9;6,7)
miTT -5,7 (-16,9; 5,5)

= wykazano, ze odsetek zgonow z jakiejkolwiek przyczyny byt poréwnywalny zaréwno w grupie ISA, jak i VOR, w pod-
grupie pacjentdw z neutropenig w dniu 7 (31,0% vs 29,8%), w dniu 42 (45,0% vs 45,2%) oraz na koncu leczenia
(48,6% vs 36,4%). W grupie ISA odsetek zgonow byt istotnie wiekszy u pacjentdw, u ktérych neutropenia ustgpita w
poréwnaniu do pacjentdw, u ktérych neutropenia nie ustagpita we wszystkich analizowanych punktach czasowych
proby. Z kolei w grupie VOR istotno$¢ ta wystapita jedynie dla oceny w 42 dniu badania
Populacja chorych z inwazyjna grzybica zatok przynosowych (podgrupa z facznej populacji badan VITAL i SECURE — patrz
LUwagi”; N = 50), ISA; n (%)
= Przezycie catkowite do dnia 42.: 41 (82%)
= Przezycie catkowite do dnia 84.: 35 (70%)

=  OdpowiedZ ogétem w ocenie DRC do dnia 42.: bd.

= QOdpowiedz ogétem w ocenie DRC do dnia 84.: bd.
=  Odpowied? ogdtem w ocenie DRC w dniu EOT: 15/47 (31,9%)
- Odpowied? kliniczna w ocenie DRC w dniu EQT: 27/45 (60,0%)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
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SECURE (NCT00412893, publikacje Maertens 2016, Horn 2016, Kontoyiannis 2018, Durand 2021, Schwartz 2020 oraz donie-
sienia konferencyjne Maertens 2016a i Heinz 2016)

=  Odpowiedz mykologiczna w ocenie DRC w dniu EQT: bd.

= (QOdpowied? radiologiczna w ocenie DRC w dniu EQT: 10/bd. (bd.)

Populacja chorych z inwazyjna grzybica zatok przynosowych (podgrupa z tgcznej populacji badar VITAL | SECURE oraz NPP —
patrz ,Uwagi”; N = 36), ISA; n (%)

= Przezycie catkowite do dnia 42.: 29 (80,6%)
= Przezycie catkowite do dnia 84.: 25 (69,4%)
=  QOdpowiedz ogdétem w ocenie DRC do dnia 42.: bd.

=  OdpowiedZ ogdtem w ocenie DRC do dnia 84.: bd.

= Odpowiedz ogétem w ocenie DRC w dniu EOT: 13 (36,1%)
= QOdpowiedz kliniczna w ocenie DRC w dniu EQOT: 21 (58,3%)
= Odpowiedz mykologiczna w ocenie DRC w dniu EOT: bd.

= Odpowied? radiologiczna w ocenie DRC w dniu EQT: bd.

Analiza bezpieczenstwa

istotno$¢ statystyczna
AEs ISA (n=257) VOR (n =259) podana przez
autoréw publikacji

Jakiekolwiek AEs 247 (96,1%) 255 (98,5%) p=0,122

Zaburzenia zotgdka i jelit 174 (67,7%) 180 (69,5%) p =0,705
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 152 (59,1%) 158 (61,0%) p=0,719
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 148 (57,6%) 144 (55,6%) p=0,658
Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 143 (55,6%) 147 (56,8%) p=0,859
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 108 (42,0%) 121 (46,7%) p =0,289
Zaburzenia uktadu nerwowego 95 (37,0%) 89 (34,4%) p =0,582
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej 86 (33,5%) 110 (42,5%) p=0,037
Badania diagnostyczne (nieprawidtowosci) 85 (33,1%) 96 (37,1%) p =0,357
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 77 (30,0%) 82 (31,7%) p=0,703
Zaburzenia psychiczne 70 (27,2%) 86 (33,2%) p=0,151
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 69 (26,8%) 77 (29,7%) p =0,495
Zaburzenia naczyniowe 67 (26,1%) 77 (29,7%) p=0,378
Zaburzenia nerek i drég moczowych 55 (21,4%) 58 (22,4%) p=0,832
Zaburzenia serca 43 (16,7%) 57 (22,0%) p=0,148

Zaburzenia oka 39 (15,2%) 69 (26,6%) p =0,002

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 33(12,8%) 39 (15,1%) p=0,526
Zaburzenia watroby i drég z6tciowych 23 (8,9%) 42 (16,2%) p=0,016
Zaburzenia uktadu immunologicznego 20(7,8%) 25(9,7%) p=0,533
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone 19 (7,4%) 31(12,0%) p=0,101
Zaburzenia ucha i btednika 14 (5,4%) 13 (5,0%) p =0,846
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SECURE (NCT00412893, publikacje Maertens 2016, Horn 2016, Kontoyiannis 2018, Durand 2021, Schwartz 2020 oraz donie-
sienia konferencyjne Maertens 2016a i Heinz 2016)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 8(3,1%) 13 (5,0%) p=0,373
Zaburzenia endokrynologiczne 5(1,9%) 3(1,2%) p =0,503

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 3(1,2%) 2 (0,8%) p =0,685
Uwarunkowania spoteczne 0(0,0%) 1(0,4%) p =0,999

= w populacji mITT, czyli wéréd chorych z potwierdzong lub prawdopodobng inwazyjng chorobg grzybiczg, czestosc
TEAESs zwigzanych z leczeniem jest istotnie nizszg podczas terapii ISA w odniesieniu do leczenia VOR, RR = 0,65 (95%
Cl: 0,51; 0,83), p =0,0006, NNT =5 (95% Cl: 4; 11) — w podgrupie pacjentéw z mozliwg inwazyjng chorobg grzybicza
réznice w ocenie tego punktu koricowego miedzy wyrdznionymi interwencjami nie byty znamienne. W przypadku
obu analizowanych populacji w pozostatych ogdlnych kategoriach TEAEs nie stwierdzono istotnych réznic miedzy
ISA vs VOR; ponadto w populacji mITT istotne réznice na korzys¢ ISA w odniesieniu do VOR odnotowano w czestosci
wystepowania zaburzen oka i zaburzen psychicznych, a w podgrupie chorych z mozliwg inwazyjng choroba grzybi-
cza w ocenie zaburzen watroby i drég zétciowych, wystepowania nowotwordw tagodnych, ztosliwych i nieokreslo-
nych, a takze zaburzen skory i tkanki podskdrnej

=  w wiekszosci analizowanych poszczegdlnych TEAEs z zakresu zaburzen watroby i drég zotciowych nie stwierdzono
istotnych réznic miedzy wyrdznionymi interwencjami. Tylko tego typu zdarzenia, ktdre uznano za zwigzane z lecze-
niem, wystepowaty istotnie rzadziej podczas terapii ISA vs VOR zarowno w podgrupie chorych bez allo-HSCT, jak i
pacjentow, u ktorych wykonano allo-HSCT, odpowiednio RR = 0,24 (95% Cl: 0,08; 0,70), p = 0,0093, NNT = 17 (95%
Cl: 10; 50) i RR = 0,10 (95% Cl: 0,01; 0,80), p = 0,0295, NNT = 7 (95% Cl: 4; 22). Ponadto w pierwszej z tych podgrup
znamiennie rzadziej pojawiata sie podczas terapii ISA aktywnos¢ ALT lub AST > 3 x GGN, RR = 0,42 (95% CI: 0,19;
0,93), p=0,0319, NNT =18 (95% Cl: 10; 132)

Uwagi

= W badaniu wyrdzniono kilka populacji, w ktérych prowadzono ocene:

e  populacja okreslana jako ITT, obejmujgca chorych poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali jakgkolwiek dawke
przydzielonego leku (dodatkowo, w ramach oceny post-hoc, prowadzono ocene w klasycznie zdefiniowanej popula-
cji ITT, obejmujacej wszystkich chorych poddanych randomizacji),

e populacja mITT (modyfikowana ITT) obejmujaca chorych z populacji ITT z potwierdzong lub prawdopodobng inwa-
zyjna choroba grzybicza

e populacja myITT (mikologiczna ITT) obejmujaca chorych z populacji ITT z potwierdzong lub prawdopodobna
aspergiloza

e populacja bezpieczenstwa: chorzy z populacji ITT, ktérych pierwsza podana dawka leku byta zgodna z zaplanowang

e populacja per protocol: chorzy z populacji ITT z wykluczeniem chorych spetniajgcych ustalone wczesniej kryteria
(np. spetnienie czesci kryteriow wykluczenia, otrzymanie zabronionego leczenia przez 3 kolejne dni, otrzymanie oce-
nianego leczenia przez mniej niz 7 dni)

e W badaniu wykazano nie mniejszg skutecznos¢ izawukonazolu w poréwnaniu do worykonazolu, gdyz goérna granica
przedziatu ufnosci dla réznicy pomiedzy grupami w czestosci zgondw w ciggu 42 tygodni byta mniejsza niz 10 punk-
tow procentowych (wynosita 5,7)

e QOcene objawdw klinicznych oraz badania fizykalne prowadzono w momencie skryningu, oraz na wszystkich wizytach
po 3 dniu leczenia (7, 14, 28, 42, 63, 84), lub na koncu leczenia (jesli nastagpito przed 84 dniem), oraz na wizycie na-
stepujacej po 4 tygodniach od ostatniej dawki leku. Ocene radiologiczng oraz mikologiczng prowadzono pomiedzy
skryningiem a 7 dniem leczenia, w dniach 42 oraz 84, oraz na koncu leczenia. Dodatkowe oceny mogty by¢ wyko-
nane w razie koniecznosci w trakcie okresu obserwacji.

= Wybrani pacjenci wigczeni do badania SECURE zostali réwniez uwzglednieni w dodatkowych, retrospektywnych analizach,
tacznie z wybranymi pacjentami z badania klinicznego VITAL: Durand 2021 i Schwartz 2020 (przy czym w pracy Schwartz
2020 uwzgledniono takze pacjentow leczonych w ramach programu indywidualnego, kontrolowanego dostepu do leku
przed rejestracjag — NPP). Przedmiotem wspomnianych prac byta analiza skutecznosci izawukonazolu w podgrupach pacjen-
tow z IFD, post-hoc zdefiniowanych na podstawie umiejscowienia grzybicy. Do analizy Durand 2021 wyselekcjonowano cho-
rych z inwazyjng grzybicg zatok przynosowych (IFS) [w tym 88% pacjentow z aspergilozg i/lub mukormykoza], a do analizy
Schwartz 2020 — chorych z inwazyjna grzybica z zajeciem o$rodkowego uktadu nerwowego (CNS IFD) [w tym 61,1%
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pacjentdw z aspergiloza i/lub mukormykoza]. Potaczenie populacji pozwolito na zwiekszenie liczebnosci pacjentéw z IFD o
okreslonym umiejscowieniu, zwiekszajac precyzje oszacowan i wiarygodnos¢ wnioskdw.
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19.11.2Badanie VITAL

Tabela 124. Charakterystyka (critical appraisal) badania VITAL.

VITAL (NCT00634049; publikacje: Marty 2016, Marty 2018, Perfect 2018, Durand 2021, Schwartz 2020; inne Zrédta: VITAL
CSR Synopsis, NCT00634049)

Metodyka

Prospektywne, jednoramienne, wielokohortowe, wieloo$rodkowe badanie kliniczne Ill fazy (z analiza po-

Rodzaj badania réwnawcza typu case-control dla jednej z subpopulacji)

Zaslepienie Bez zaslepienia (open label)
Klasyfika-
Skala NICE 7/8 cjaAOT- 1D
MIT
. , , Wieloosrodkowe (34 osrodki w 11 kra- Basilea Pharmaceutica/ Astellas Pharma Global
Liczba osrodkéw Sponsor

jach) Development

Okres obserwacji 42 i 84 dni od rozpoczecia leczenia i moment zakoriczenia terapii (EOT, ang. End Of Treatment)

Z uwagi na matg liczebnos¢ docelowej populacji chorych i brak hipotez statystycznych nie przeprowa-
dzono formalnego oszacowania wymaganej liczebnosci proby. W protokole badania (w wersji ostatecz-
nej) zaznaczono, ze oczekiwana liczebno$¢ catej proby w badaniu VITAL wynosi 150 pacjentéw, z mozli-
woscig modyfikacji tej liczby, m.in. w celu wigczenia do badania okoto 30 chorych z IFD i uszkodzeniem
nerek oraz odpowiedniej liczby (ok. 20) pacjentéw z mukormykoza.

Oszacowanie
wielkosci préby

Wyniki w poszczegdlnych kohortach pacjentéw, wyodrebnionych na podstawie patogenu grzybiczego,

analizowane bez grupy kontrolnej, prezentowano w postaci statystyk opisowych.

W subpopulacji chorych z mukormykoza, wczesniej nieleczonych (zakwalifikowanych do leczenia I linii)

Analiza poréwnanie izawukonazolu do amfoterycyny B (analiza kliniczno-kontrolna, zewnetrzna grupa kon-

statystyczna trolna). W analizie surowego wskaznika smiertelnosci chorych o nieznanym statusie przezycia trakto-

wano jako zmartych, a w analizie Kaplana-Meiera cenzorowano pacjentdw w ostatnim dniu, w ktérym

znany byt ich status przezycia. W analizie kliniczno-kontrolnej z dopasowaniem hazard wzgledny obli-

czano z uzyciem modelu Coxa.

. powodzenie leczenia (odpowiedz na leczenie ogdtem) do dnia 42. w ocenie DRC (gtéwny punkt kon-
cowy), a takze do dnia 84. i EOT
Punkty e 0gdlIna, kliniczna, mykologiczna i radiologiczna odpowiedz na leczenie (w dniu 42., 84. 1 EOT), w oce-
koricowe nie DRCi INV
. Smiertelnos¢ catkowita do dnia 42. i 84.
. bezpieczenstwo: zdarzenia niepozadane (TEAEs), nieprawidtowosci w elektrokardiogramie

Interwencja i komparatory

Izawukonazol [ISA] doustnie lub dozylnie (decyzja badacza, z mozliwoscig zmiany drogi podania w trakcie terapii), w dawce
200 mg, co 8 godzin przez pierwsze 6 dawek, a nastepnie w dawce 200 mg raz dziennie. Maksymalny czas leczenia okreslono
na 180 dni (po modyfikacji protokotu; pierwotnie: 84 dni), z mozliwoscig wydtuzenia terapii w przypadku oczekiwanych korzy-
Sci klinicznych z dalszego leczenia.

W analizie kliniczno-kontrolnej utworzono grupe kontrolng (dopasowang pod wzgledem charakterystyk wyjsciowych do cho-
rych leczonych w I linii ISA) sposrdd pacjentow uwzglednionych w rejestrze FungiScope, ktorzy otrzymali w | linii leczenie am-
foterycyng B.

Populacja
=  Pacjenci obu ptci w wieku > 18 lat

Kryteria * Masa ciata 240 kg
wtaczenia = Zdolnos¢ realizacji zatozen protokotu badania

= Przynalezno$¢ do jednej z nastepujgcych podgrup chorych:
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VITAL (NCT00634049; publikacje: Marty 2016, Marty 2018, Perfect 2018, Durand 2021, Schwartz 2020; inne zrédta: VITAL
CSR Synopsis, NCTO0634049)

V.

Vi.

Vii.

viii.

Pacjenci z potwierdzong, prawdopodobng lub mozliwg inwazyjng aspergilozg ze wspotistnieja-
cymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min w momencie wtaczenia [po
zmianie protokotu: eGFR < 60 ml/min/1,73m2]; w tym dializy), wymagajacy leczenia pierwszej
linii;

Pacjenci z potwierdzong lub prawdopodobng — z dodatnim wynikiem posiewu IFD spowodowang
przez patogeny grzybicze inne niz Aspergillus fumigatus i Candida spp. (tj. rzadkie plesnie, droz-
dze lub grzyby dymorficzne) z lub bez zaburzen nerek (w tym dializ) , wymagajacy leczenia pierw-
szej linii;

Pacjenci z potwierdzong lub prawdopodobng mukormykoza (udokumentowana posiewem lub
badaniem histologicznym lub cytologicznym) z lub bez zaburzen nerek (w tym dializ), wymaga-
jacy leczenia pierwsze;j linii;

Pacjenci z potwierdzong lub prawdopodobng — z dodatnim wynikiem posiewu IFD spowodowang
przez patogeny grzybicze inne niz Aspergillus fumigatus czy Candida sp. z lub bez zaburzen nerek
(w tym dializ), oporna na obecnie [tj. w momencie kwalifikacji do badania] stosowang terapie
(jednoznacznie udokumentowana progresja choroby i brak poprawy klinicznej pomimo standar-
dowego leczenia przeciwgrzybiczego prowadzonego przez > 7 dni) lub chorzy nietolerujacy aktu-
alnie prowadzonej terapii (podwojenie stezenia kreatyniny w surowicy do > GGN w ciggu 48 go-
dzin; stezenie kreatyniny > 2,0 mg/ml w przypadku terapii lekiem z grupy polienéw lub woryko-
nazolem i.v.; jakiekolwiek inne istotne AEs zwigzane z obecnym leczeniem przeciwgrzybiczym,
prowadzgce do przerwania leczenia, np. utrzymujace sie zaburzenia widzenia, reakcja alergiczna,
fototoksyczno$¢ lub powazna reakcja na wlew (przetom nadcisnieniowy, silne dreszcze lub
wstrzas); badz pacjenci, u ktorych nie uzyskano odpowiedniego stezenia pozakonazolu, woryko-
nazolu lub itrakonazolu we krwi.

Kryteria wykluczenia z badania VITAL:

Kryteria
wykluczenia

Ciaza, karmienie piersig, a takze wiek rozrodczy i niestosowanie wysoce skutecznych metod antykon-
cepcji

Chorzy, ktorzy wezesniej otrzymywali ISA w ramach badania Ill fazy lub ktérzy wymagali leczenia |
linii 1A i otrzymali > 4 dni skumulowanej terapii itrakonazolem, worykonazolem lub pozakonazolem w
ciggu 7 dni przed pierwszym podaniem badanego leku

Inne:

Alergia, nadwrazliwos¢ lub jakakolwiek ciezka reakcja na leki przeciwgrzybicze z grupy triazoli badz
ktérykolwiek sktadnik badanego leku

Wysokie ryzyko wydtuzenia odstepu QT, w tym ze wzgledu na wyjsciowe wydtuzenie odstepu QT
skorygowanego o czestos¢ akcji serca (wzér Fridericia) = 500 ms, obecnos¢ czynnikdw ryzyka wy-
stapienia czestoskurczu typu Torsade de Pointes (np. niewyréwnana niewydolnos$¢ serca, niepra-
widtowe stezenia potasu lub magnezu, niemozliwe do normalizacji, niestabilna choroba serca w
ciggu ostatnich 30 dni, dtugi odstep QT w wywiadzie rodzinnym lub wrodzony zespét krotkiego
QT) badz stosowania jednoczesnie lekdw, ktore powodujg wydtuzenie odstepu QT

Zaburzenia czynnos$ci watroby: stezenie bilirubiny > 3 x GGN, aktywnos¢ ALT lub AST > 5 x GGN,
rozpoznana marskos¢ watroby lub jej przewlekta niewydolno$¢ w momencie wtgczenia do bada-
nia

Jednoczesne stosowanie astemizolu, cyzaprydu, ryfampicyny, ryfabutyny, alkaloidéw sporyszu,
dtugodziatajgcych barbiturandéw, rytonawiru, efawirenzu, karbamazepiny, pimozydu, chinidyny,
neostygminy, terfenadyny, ketokonazolu, walproinianu lub ziela dziurawca w ciggu 5 dni przed
pierwszym podaniem badanego leku

Przewlekta inwazyjna aspergiloza, aspergilloma, alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna, zaa-
wansowane zakazenie HIV (np. liczba komérek CD4 < 50/mm?3) lub jakikolwiek inny, powigzany
€zasowo stan pacjenta, sugerujacy inng etologie obserwowanych objawodw klinicznych przy
braku dowoddw na ogdlnoustrojowe zakazenie grzybicze i mdgtby spowodowaé naruszenie zato-
zen protokotu lub utrudni¢ ocene skutecznosci lub stanowi¢, w opinii badacza, nieakceptowalne
dodatkowe ryzyko zdrowotne dla pacjenta

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie

amfoterycyng B nie jest wskazane
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Z catej populacji badania VITAL, spetniajgcej w/w kryteria, do analizy wtasnej wtgczono publikacje dotyczgce nastepujgcych,
roztgcznych kohort pacjentow:

= pacjenci z inwazyjng aspergilozg i uszkodzeniem nerek (Perfect 2018);
= pacjenci z mukormykoza (Marty 2016);

= pacjenci z mieszanymi IFD z udziatem aspergilozy i/lub mukormykozy (Marty 2018).

Opor-
Charakterystyka Meglana M?Zi Rgsa Zajecie Zajecie Najczesciej wystepujgce czynniki nosc/metole—
opulacii wieku czyzni, biata, ptuc, OUN, ryzyka, n (%) rancja wcze-
populac] [lata] n (%) n (%) n (%) n (%) yzyxa, ° $niejszego le-

czenia, n (%)

ztosliwy nowotwér hematolo-

Pacjenci z inwazyjna giczny — 14 (58,3%)

aspergilozg i uszko- 60,5

dzeniem nerek (CrCl  (zakres: 150 210 bd. bd. stosowanie glikokortzkosteroidéw 0
<50 mi/min) 18-99) (62,5%)  (87,5%) — 13 (54,2%)
N =24 allogeniczny przeszczep szpiku

kostnego —9 (37,5%)

ztosliwy nowotwdr hematolo-
giczny — 22 (59%)
Pacjenci 50

aktywny nowotwor ztosliwy
30 25 22 16
z mukormykoz IQR: 41: ) _ 9
o ORAL gre esw)  (so%) 18 (49%) (43%)
N =37 57) stosowanie lekéw immunosupre-
syjnych wptywajacych na ko-
morki T—18 (49%)
ztosliwy nowotwdr hematolo-
Pacjenci 540 giczny — 7 (46,7%)
2 mieszanymi IFD (zakées: 8 12 8 4 stosgwanie Iekéw.immunosupre— 10
N = 154 19-78) (53,3%) (80,0%) (53,3%) (26,7%) syjnych wptywajacych na ko- (66,7%)

mérki T—7 (46,7%)

neutropenia — 6 (40,0%)
A w tym 13 (86,7%) pacjentow z IFD z udziatem aspergilozy i/lub mukormykozy

w przypadku wynikéw dla wiekszosci analizowanych kohort: nie dotyczy (badanie jednoramienne);

w analizie kliniczno-kontrolnej przeprowadzonej w subpopulacji chorych na mukormykoze zakwalifiko-
Wyjsciowe roznice  wanych do leczenia | linii Chorzy w grupie izawukonazolu byli, w poréwnaniu z kontrolng grupa chorych
migdzy grupami  leczonych amfoterycyng B, przecietnie mtodsi (mediana 51 vs 57 lat) i charakteryzowali sie wyzsza masa
ciata (mediana 81 vs 70 kg); postac rozsiang mukormykozy stwierdzano czesciej u chorych w grupie ISA

(38% vs 24%)

. o ) ) D:i ) ) ) )
Przeptyw chorych — cate badanie Vi- Pacjenci z potwierdzong lub pngjrzewana IE |nw?zyjna ’as'perg|loza i qsz.kodzenlem
TAL nerek lub spowodowang rzadkimi gatunkami grzybdéw plesniowych, drozdzy lub grzy-

béw dymorficznych

Skrining 149
Rozpoczecie Igczema ISA 146
(populacja ITT)
Przeptyw chorych — kohorty uwzgled- Pac‘Jenu £innasing Pacjenci Pacjenci
nione w analizie wlasnej aspergiloza i uszkodzeniem z mukormykoza z mieszanymi IFD
nerek (CrCl < 50 ml/min)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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Rozpoczecie leczenia ISA i potwier-
dzona lub prawdopodobna IFD 24 37 15
wg DRC (populacja mITT)

Przerwanie leczenia w trakcie trwania
badania

4 (58,3%) 24 (64,9%) bd.
Utrata z obserwacji 1(4,2%) 1(2,7%) bd.
Wyniki
SKUTECZNOSC

Populacja chorych z inwazyjng aspergiloz i uszkodzeniem nerek, ISA; n (%)

[subpopulacja RI— N = 20; subpopulacja NRI — N = 4; tgcznie — N = 24]
e  Smiertelno$¢ catkowita do dnia 42.: 3 (15,0%); 0; 3 (12,5%)
o  Smiertelnoé¢ catkowita do dnia 84.: 5 (25,0%); 1 (25,0%); 6 (25,0%)
e  Odpowiedz ogétem w ocenie DRC do dnia 42.: 5 (25,0%); 2 (50,0%); 7 (29,2%)
e  Odpowiedz ogétem w ocenie DRC do dnia 84.: 6 (30,0%); 1 (25,0%); 7 (29,2%)
e  Odpowiedz ogétem w ocenie DRC w dniu EQOT: 6 (30,0%); 2/3 (66,7%); 8/23 (34,8%)
e  Odpowiedz kliniczna w ocenie DRC w dniu EQT: 55,0%; 66,7%; bd.
e  OdpowiedZ mykologiczna w ocenie DRC w dniu EQT: 35,0%; 66,7%,; bd.
e  Odpowiedz radiologiczna w ocenie DRC w dniu EOT: 15,0%; 66,7%; bd.

Populacja chorych z mukormykozg, ISA; n (%)

[subpopulacja leczonych w | linii — N = 21; subpopulacja z opornoscig na wczesniejsze leczenie — N = 11; subpopulacja z nieto-
lerancjg wczesniejszego leczenia — N = 5; tagcznie — N = 37]

e  Smiertelno$¢ catkowita do dnia 42.: 7 (33%); 5 (45%); 2 (40%); 14 (38%)
e  Smiertelno$¢ catkowita do dnia 84.: 9 (43%); 5 (45%); 2 (40%); 16 (43%)
e  (Odpowied? ogétem w ocenie DRC do dnia 42.: 3 (14%); 1 (9%); 0 (0%); 4 (11%)
e  (Odpowied? ogétem w ocenie DRC do dnia 84.: 2 (10%); 4 (36%); 1 (20%); 7 (19%)
e  Odpowied? ogétem w ocenie DRC w dniu EQT: 6/19 (32%); 4 (36%); 1 (20%); 11/35 (31%)
e  Odpowied? kliniczna w ocenie DRC w dniu EQOT: 10/18 (56%); 2/9 (22%); 2/4 (50%); 14/31 (45%)
e  OdpowiedZ mykologiczna w ocenie DRC w dniu EOT: 6/19 (32%); 4/11 (36%); 2/5 (40%); 12/35 (34%)
e  Odpowiedz radiologiczna w ocenie DRC w dniu EOT: 3/18 (17%); 2/10 (20%); 1/5 (20%); 6/33 (18%)
Wyniki analizy kliniczno-kontrolnej w podgrupie chorych z mukormykozg leczonych w | linii; ISA vs AmB (N = 21 vs 33):
e Surowy wspotczynnik $miertelnosci catkowitej: 7/21 (33%) vs 13/33 (39%); p = 0,775

e Wazony wspotczynnik Smiertelnosci catkowitej: 33% vs 41%; p = 0,595

Populacja chorych z mieszanymi IFD, ISA; n (%)

[ogétem — N = 15; IFD z udziatem mukormykozy — N = 8]
e Smiertelno$¢ catkowita do dnia 42.: 2 (13,3%); 2 (25%)
o  Smiertelnoé¢ catkowita do dnia 84.: 4 (26,7%); 3 (38%)
[subpopulacja z zakazeniem Aspergillus — N = 11; subpopulacja bez zakazenia Aspergillus — N = 4; tacznie — N = 15]
e  (Odpowied? ogétem w ocenie DRC do dnia 42.: 1 (9,1%); 1 (25,0%); 2 (13,3%)
e  (Odpowied? ogétem w ocenie DRC do dnia 84.: 1 (9,1%); 1 (25,0%); 2 (13,3%)
e  (Odpowied? ogétem w ocenie DRC w dniu EOT: 0; 2 (50,0%); 2 (14,3%)
e (Odpowied? kliniczna w ocenie DRC w dniu EOT: bd.; bd.; 38,5%
e  OdpowiedZ mykologiczna w ocenie DRC w dniu EOT: bd.; bd.; 14,3%

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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e  Odpowied? radiologiczna w ocenie DRC w dniu EOT: bd.; bd.; 7,7%

Populacja chorych z inwazyjng grzybica zatok przynosowych (podgrupa z tgcznej populacji badat VITAL i SECURE — patrz
LUwagi”; N = 50), ISA; n (%)

e  Przezycie catkowite do dnia 42.: 41 (82%)
e Przezycie catkowite do dnia 84.: 35 (70%)

e  Odpowiedz ogétem w ocenie DRC do dnia 42.: bd.

e  Odpowiedz ogétem w ocenie DRC do dnia 84.: bd.

e  Odpowiedz ogétem w ocenie DRC w dniu EOT: 15/47 (31,9%)

e  Odpowied? kliniczna w ocenie DRC w dniu EQT: 27/45 (60,0%)

e  Odpowiedz mykologiczna w ocenie DRC w dniu EOT: bd.

e  (Odpowied? radiologiczna w ocenie DRC w dniu EQT: 10/bd. (bd.)

Populacja chorych z inwazyjna grzybicg zatok przynosowych (podgrupa z fgcznej populacji badan VITAL i SECURE oraz NPP —
patrz ,Uwagi”; N = 36), ISA; n (%)

e  Przezycie catkowite do dnia 42.: 29 (80,6%)
e  Przezycie catkowite do dnia 84.: 25 (69,4%)
e  Odpowiedz ogétem w ocenie DRC do dnia 42.: bd.

e  Odpowiedz ogétem w ocenie DRC do dnia 84.: bd.

e  OdpowiedZ ogétem w ocenie DRC w dniu EQT: 13 (36,1%)
e  Odpowiedz kliniczna w ocenie DRC w dniu EOT: 21 (58,3%)
e  OdpowiedZ mykologiczna w ocenie DRC w dniu EQT: bd.

e  Odpowiedz radiologiczna w ocenie DRC w dniu EOT: bd.

BEZPIECZENSTWO
Populacja chorych z inwazyjna aspergiloza i uszkodzeniem nerek (N = 24), ISA; n (%)
. >1 TEAE: 35 (94,6%)
. >1 ciezkie TEAE: 28 (75,7%)
e Najczesciej wystepujgce TEAEs: wymioty — 12 (32,4%); nudnosci — 10 (27,0%); biegunka — 10 (27,0%); gorgczka —
10 (27,0%);

Populacja chorych z mukormykoza (N = 37), ISA; n (%)
e >1TEAE: 35 (95%)
e  >1ciezkie TEAE: 28 (75,7%)
e Najczesciej wystepujgce TEAEs: wymioty — 12 (32%), biegunka — 10 (27%), nudnosci — 10 (27%), goragczka —
10 (27%)
Populacja chorych z mieszanymi IFD (N = 15), ISA; n (%)
e  >1TEAE: 15 (100%) [w tym: prowadzace do przerwania leczenia ISA: 2 (13,3%)]

e  >1 ciezkie TEAE: 12 (80,0%) [w tym: prawdopodobnie, mozliwie lub odlegle zwigzane z leczeniem: 4 (26,7%)]

e Najczesciej wystepujgce TEAEs: bol gtowy — 4 (26,7%), potpasiec — 4 (26,7%), hipoalbuminemia — 4 (26,7%), go-
raczka — 4 (26,7%)

Cata populacja badania VITAL (N = 135), ISA; n (%)

Ocena nieprawidtowosci w elektrokardiogramie, ocena centralna: srednie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych w zakresie
czestosci serca, odcinka PR, odstepu RR, zespotu QRS, odstepu QT, QTcB oraz QTcF byty niewielkie, zaréwno wsrdd pacjentdw
z, jak i bez uszkodzenia nerek; w momencie EOT u zadnego z pacjentéw nie stwierdzono odcinka QT < 300 ms lub > 480 ms,
a wydtuzenie QTcF o > 30 ms obserwowano u < 10% pacjentéw; u 23,7% chorych doszto do skrécenia QTcF o > 30 ms; u zad-
nego z pacjentdw nie stwierdzono odcinka QT < 300 ms, a QT > 450 ms stwierdzono u 2 (1,4%) chorych; wydtuzenie QTcF o >

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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30 msio > 60 ms stwierdzono u, odpowiednio, 25,2% i 4,4% chorych; nie zaobserwowano znaczacych réznic pomiedzy pa-
cjentami z i bez uszkodzenia nerek.

Uwagi

= t3aczna populacja badania VITAL obejmowata pacjentdéw z rozpoznaniem inwazyjnej aspergilozy i uszkodzeniem nerek oraz
chorych ze réznorodnymi inwazyjnymi grzybicami spowodowanymi rzadko wystepujgcymi gatunkami grzybow (badanie
wielokohortowe). W przypadku kazdego z chorych wymagano rozpoznania potwierdzonej lub prawdopodobnej IFD wg
kryteriéw EORTC/MSG z 2008 roku. Skuteczno$é i bezpieczenstwo izawukonazolu w poszczegdlnych kohortach pacjentow
byto przedmiotem odrebnych publikacji, z ktérych do analizy wtasnej wtgczono tylko te prace, w przypadku ktérych anali-
zowana populacja spetniata przyjete kryteria wtgczenia (tj. inwazyjna aspergiloza i/lub mukormykoza u wiekszosci pacjen-
tow): Marty 2016 — mukormykoza; Marty 2018 — mieszane IFD, w tym 86,7% pacjentow z aspergilozg i/lub mukormykoza
(w zataczeniu do tej publikacji — cze$ciowo udostepniony protokédt badania); Perfect 2018 — catosSciowy opis metodyki ba-
dania VITAL, jak i podsumowanie wynikéw uzyskanych w poszczegdlnych kohortach, w tym niepublikowane odrebnie wy-
niki kohorty pacjentdw z inwazyjng aspergiloza i uszkodzeniem nerek; uzupetniajace informacje dotyczace metodyki bada-
nia oraz dodatkowe wyniki zidentyfikowano w podsumowaniu raportu z badania, zamieszczonego na stronie internetowej
sponsora badania (VITAL CSR Synopsis) oraz w rejestrze badan klinicznych ClinicalTrials.gov (NCT00634049).

= Pacjentéw wtgczano do badania w okresie 22 kwietnia 2008 r. — 6 pazdziernika 2008 r. oraz 20 kwietnia 2011 r. — 21
czerwca 2013 r. (rekrutacja pacjentow zostata zawieszona miedzy 23 stycznia 2009 r., a 3 kwietnia 2011 r. w celu przepro-
wadzenia dodatkowych, nieklinicznych badan bezpieczenstwa i zmiany sponsora z Basilea Pharmaceutica International
na Astellas Pharma Global Development).

= 7Zgodnie z protokotem badania VITAL, populacje ITT i safety zdefiniowano jako wszystkich wtgczonych pacjentow, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku. Populacje mITT zdefiniowano jako wszystkich chorych w populacji ITT, ktorzy zo-
stali sklasyfikowani na podstawie rodzaju patogenu przez niezalezny komitet oceniajacy dane — DRC (Data Review Com-
mittee) jako pacjenci z dowiedziong lub prawdopodobng inwazyjng chorobg grzybicza (IFD). Cata populacja mITT badania
VITAL zostata podzielona na populacje: mITT — pacjenci z zakazeniem Aspergillus, mITT — pacjenci z zakazeniem Mucorales
oraz mITT — pacjenci zakazeni innym patogenem (w tym: inne grzyby strzepkowe, plesnie NOS, grzyby dymorficzne, droz-
dze inne niz Candida oraz mieszane zakazenia grzybicze; ostatnia wymieniona podgrupa ta obejmowata m.in. 8 chorych
z zakazeniem Mucorales i 11 chorych z zakazeniem Aspergillus).

= Wybrani pacjenci wtgczeni do badania VITAL zostali rowniez uwzglednieni w dodatkowych, retrospektywnych analizach,
tacznie z wybranymi pacjentami z badania klinicznego z randomizacjg SECURE: Durand 2021 i Schwartz 2020 (przy czym
w pracy Schwartz 2020 uwzgledniono takze pacjentéw leczonych w ramach programu indywidualnego, kontrolowanego
dostepu do leku przed rejestracjg — NPP). Przedmiotem wspomnianych prac byta analiza skutecznosci izawukonazolu
w podgrupach pacjentéw z IFD, post-hoc zdefiniowanych na podstawie umiejscowienia grzybicy. Do analizy Durand 2021
wyselekcjonowano chorych z inwazyjng grzybicg zatok przynosowych (IFS) [w tym 88% pacjentdw z aspergilozg i/lub mu-
kormykozg], a do analizy Schwartz 2020 — chorych z inwazyjng grzybica z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego (CNS
IFD) [w tym 61,1% pacjentdw z aspergiloza i/lub mukormykoza]. Potagczenie populacji pozwolito na zwiekszenie liczebnosci
pacjentéw z IFD o okreslonym umiejscowieniu, zwiekszajac precyzje oszacowan i wiarygodnos$é wnioskow.

= Wybodr jednoramiennego schematu badawczego (rezygnacja z grupy kontrolnej) wynikat z adresowanej populacji chorych,
reprezentujacych zréznicowane, rzadko wystepujace inwazyjne choroby grzybicze, w zwigzku z czym tworzacych w bada-
nej probie podgrupy o matych liczebnosciach, uniemozliwiajgcych przeprowadzenie miarodajnego poréwnania pomiedzy
grupami, jak rowniez jednoznaczne okreslenie standardu terapii, ktéra miataby stanowic leczenie w grupie kontrolnej; w
przypadku chorych z IA mata oczekiwana liczebnos$¢ pacjentéw wynikata z dodatkowego wymogu obecnosci uszkodzenia
nerek.
= Badanie otrzymato 7/8 punktéw w skali NICE z uwagi na niekonsekutywne wigczanie pacjentow.
= Uwagi dotyczgce oceny ISA w populacji chorych z inwazyjng aspergiloza i uszkodzeniem nerek:
- Do badania wtaczono 24 pacjentéw z potwierdzong lub prawdopodobng IA i uszkodzeniem nerek w momencie wtgcze-
nia do badania, tj. z CrCl < 50 ml/min, w tym pacjentow dializowanych. W pdzniejszym czasie, w zwigzku ze zmianami
w wytycznych praktyki klinicznej, do protokotu wprowadzono poprawke, w wyniku ktérej uszkodzenie nerek definio-
wano na podstawie szacowanego wspdtczynnika przesgczania ktebuszkowego (eGFR), jako eGFR < 60 ml/min/1,73m?2.
Pacjenci wtaczeni do badania przed modyfikacja protokotu nie zostali wykluczeni z badania, lecz ci, ktdrzy nie spetniali
kryterium uszkodzenia nerek po zmianie w protokole (n = 4) byli analizowani odrebnie, jako podgrupa bez uszkodzenia
nerek (NRI). Do analizy wtasnej ekstrahowano wyniki wszystkich pacjentéw z IA uwzglednionych w badaniu VITAL, z
zachowaniem podziatu na pacjentéw spetniajgcych aktualnie stosowane kryterium uszkodzenia nerek (eGFR < 60

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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VITAL (NCT00634049; publikacje: Marty 2016, Marty 2018, Perfect 2018, Durand 2021, Schwartz 2020; inne zrédta: VITAL
CSR Synopsis, NCTO0634049)

ml/min/1,73m?2; n = 20) [RI] oraz pacjentdw spetniajgcych kryterium uszkodzenia nerek wytgcznie wg pierwotnej defi-
nicji (CrCl < 50 ml/min, przy eGFR = 60 ml/min/1,73m2; n = 4) [NRI] oraz tacznie.

- Zgodnie z kryteriami wiaczenia dla pacjentow z IA i Rl kwalifikowanych do badania VITAL wszyscy analizowani chorzy
wymagali pierwszoliniowego leczenia IFN, natomiast, z uwagi obecnos¢ uszkodzenia nerek, kohorta ta obejmuje pa-
cjentdw z ograniczong mozliwoscig stosowania worykonazolu. Zgodnie z ChPL lekéw zawierajgcych worykonazol u pa-
cjentow z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min) wystepuje
kumulacja substancji pomocniczej postaci dozylnej tego leku, hydroksypropylobetadeksu. U tych pacjentow nalezy
stosowa¢ doustng posta¢ worykonazolu, chyba Zze ocena ryzyka i korzysci uzasadnia podanie dozylnej
postaci worykonazolu.

- W analizowanej populacji chorych z IA mediana czasu leczenia ISA wyniosta 54 dni w przypadku chorych z uszkodzeniem
nerek zdefiniowanym jako eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 oraz 204 dni u chorych, ktérzy nie spetniali kryterium uszkodzenia
nerek po modyfikacji protokotu.

= Uwagi dotyczgce oceny ISA w populacji chorych z mukormykoza:

- Sposréd 37 chorych z mukormykozg wtgczonych do badania 21 pacjentow otrzymato izawukonazol jako leczenie pierw-
szej linii (zdefiniowane jako leczenie ISA zastosowane u chorych, w przypadku ktérych zastosowana uprzednio ogdlno-
ustrojowa terapia przeciwgrzybicza trwata nie dtuzej niz 4 dni), 11 —w leczeniu choroby opornej na wczesniejsze lecze-
nie, a 5 — po stwierdzeniu nietolerancji uprzednio stosowanych lekéw przeciwgrzybiczych.

- W subpopulacji chorych wczesniej nieleczonych przeprowadzono dodatkowo poréwnanie izawukonazolu do amfotery-
cyny B (analiza kliniczno-kontrolna, zewnetrzna grupa kontrolna). Grupe kontrolng stanowili pacjenci wigczeni do reje-
stru FungiScope — prospektywnie prowadzonej, globalnej bazy chorych z rozpoznaniem rzadkich inwazyjnych zakazen
grzybiczych (NCT01731353). Do kazdego pacjenta z badania VITAL, uwzglednionego w grupie interwencyjnej (cases)
dopasowano 1-3 wspdtczesnie leczonych chorych z rejestru, ktérzy otrzymali amfoterycyne B w leczeniu pierwszej linii
potwierdzonej lub podejrzewanej mukormykozy. Dopasowanie grupy kontrolnej zostato oparte na trzech zdychotomi-
zowanych zmiennych towarzyszacych: rozpoznanie choroby ciezkiej (ang. severe), zdefiniowanej jako zajecie OUN lub
postac rozsiana; obecnos¢ hematologicznego nowotworu ztosliwego; leczenie chirurgiczne w ciggu 7 dni od rozpoczecia
terapii przeciwgrzybiczej. Jesli przypadek nie byt dopasowany do kontroli pod wzgledem wszystkich trzech zmiennych,
ponowne dopasowanie byto oparte na dwdch pierwszych zmiennych.

- Mediana czasu leczenia ISA u chorych z mukormykozg wyniosta 84 dni, przy czym najdtuzej prowadzone byty terapie
I linii (mediana 102 dni); w podgrupach z opornoscia i nietolerancjg wczesniejszego leczenia mediana czasu trwania
terapii ISA wyniosta, odpowiednio 33 i 85 dni. Mediana czasu trwania terapii w grupie kontrolnej analizy poréwnawczej
(AmB) wynosita 18 dni, a w podgrupie chorych, ktérzy przeszli na pozakonazol — 34 dni; przecietnie leczenie | linii w gru-
pie kontrolnej trwato zatem znacznie dtuzej niz w ocenianej grupie ISA (I linia: mediana 102 dni).

= Uwagi dotyczgce oceny ISA w populacji chorych z mieszanymi IFD:

— W kryteriach selekcji do badania VITAL nie wyrdzniono kohorty pacjentdw z mieszanymi IFD; pacjenci, u ktérych zaka-
zenie grzybicze byto spowodowane >1 patogenem grzybiczym mogli by¢ jednak kwalifikowani do badania (decyzja ba-
dacza). Analize efektywnosci klinicznej ISA w tej grupie chorych przeprowadzono post-hoc.

- W wiekszosdci (n = 10; 66,7%) analizowani pacjenci byli oporni na wczesniej zastosowane leczenie przeciwgrzybicze;
pozostali otrzymali leczenie izawukonazolem w | linii.

- Mediana czasu leczenia ISA w tej grupie chorych wyniosta 97 (zakres: 6-544) dni.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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19.11.3Badanie Cheng 2020

Tabela 125. Charakterystyka (critical appraisal) badania Cheng 2020.

Cheng 2020

Rodzaj badania
Za$lepienie

Skala NOS

Liczba oSrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci badania

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Izawukonazol w leczeniu inwazyjnej aspergilozy. Dawka pod-
trzymujaca: 200 mg. dziennie

Metodyka

retrospektywne badanie kohortowe z rownoczasowa grupa kontrolng

brak
9* (DP: 4%, CZ: 2*, OEZ: 3*) Klasyfikacja AOTMIT  IlID

Fonds de recherche Santé Qué-
2 Sponsor

bec

Rekrutowano pacjentow w okresie od marca 2015 r. do grudnia 2017 r., a obserwowano do kwietnia
2018 r. Sredniej dtugosci okresu obserwacji nie podano.

Nie przeprowadzono.

Do poréwnania odpowiedzi klinicznej i czestosci zgondw z dowolnej przyczyny uzyto doktadnego testu
Fishera. Proporcje dwumianowe opisano przy uzyciu dwumianowych przedziatéw ufnosci.
Gtéwne punkty koricowe:

e kliniczna odpowiedz na leczenie wg kryteriow EORTC/MSG
e czesto$¢ zgondw w danym czasie (6 i 12 tygodni)

Drugorzedowe punkty kofcowe:
e dtugosc terapii
e analiza powoddéw modyfikacji terapii przeciwgrzybiczej

Interwencja i komparatory”

ISA VOR

Worykonazol w leczeniu inwazyjnej aspergilozy. Dawka pod-
trzymujaca: mediana (zakres): 400 (400-680) mg dziennie,

A 8 pacjentdw byto w grupie otrzymujgcej pozakonazol, ktéry nie jest przedmiotem zainteresowania niniejszego raportu.

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji?

ISA

Cresemba® (izawukonazol)

Populacja

= diagnoza potwierdzonej lub prawdopodobnej inwazyjnej aspergilozy wedtug kryteriow EORTC/MSG
= |eczenie worykonazolem, izawukonazolem lub pozakonazolem

= rozwiniecie inwazyjnej aspergilozy podczas profilaktycznej terapii przeciwgrzybiczej

Choroba
Wiek, me-  Mez- Rasa p';ZZZiZi\CNZEg Umiejscowienie KategsirlcaZ:;agno—
diana (za- czyzni,n biata, n Podtoze choroby, n (%) P inwazyjnej 4
kres) [lata] (%) (%) gospoda- aspergilozy, n (%) EORTC/MSG, n
rzowi, n ! (%)
(%)
6 (21% ; .
(21%) Wytacznie ptucne: Potwierdzona: 10
Ostra: 4 19 (68%) (36%)
59 (22-78) 11 (38%) 27 (96%) (14%) P’fucne oraz zaje- Prawdopodobna:
Przewle-  cie tkanek poza- 18 (64%)

kta: 2 (7%) ptucnych: 4 (14%)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Wytacznie poza-
ptucne: 5 (18%)

Aktywny hematolo-
giczny nowotwor zto-
Sliwy@: 14 (44%)

Allogeniczne prze- Wytacznie ptucne:

szczepienie komdrek 6 (19%) 27 (84%) Potwierdzona: 8

macierzystych#: 9 Ostra: 3 Ptucne oraz zaje- (25%) '
VOR 64 (20-80) 20 (63%) 29 (91%) (28%) (9%)  cietkanekpoza- o 400 dobna:
Przeszczepienie narza- przewle-  ptucnych: 1 (3%) 24 (75%) '

dow litych®: 7 (22%)  kta: 3 (9%) Wyfacznie poza-
Aktywny nowotwor ptucne: 4 (13%)
ztodliwy narzadow li-
tych%: 2 (6%)
Inne: 0

@ w tym ostra biataczka szpikowa (13 pacjentow), przewlekta biataczka szpikowa (4 pacjentéw), rozlany chtoniak z duzych limfocytéw B (4 pa-
cjentow), ostra biataczka limfoblastyczna (3 pacjentéw), limfohistiocytoza hemofagocytarna (1 pacjent), zespdt mielodysplastyczny (1 pa-
cjent), szpiczak mnogi (1 pacjent), chtoniak nieziarniczy (1 pacjent);

#z powodu ostrej biataczki szpikowej (9 pacjentdw), ostrej biataczki limfoblastycznej (6 pacjentdw), zespotu mielodysplastycznego (2 pacjen-
toéw), chtoniaka nieziarniczego (1 pacjent), chtoniaka Hodgkina (1 pacjent), chtoniaka z limfocytéw T (1 pacjent), nowotworu komoérek dendry-
tycznych (1 pacjent), szpiczaka mnogiego (1 pacjent), przewlektej biataczki limfocytarnej (1 pacjent), limfohistiocytozy hemofagocytarnej
(1 pacjent);

$w tym ptuc (7 pacjentéw) i serca (3 pacjentéw);

% w tym przerzutowy rak gruczotu krokowego (1 pacjent) i niedrobnokomarkowy rak ptuc (1 pacjent);

A w tym ostry wstrzas (1 pacjent), idopatyczny niedobdr odpornosci T-komdrkowej (1 pacjent), ostra zapalenie naczyn zwigzane z przeciwciatami

ANCA (1 pacjent) i ztoSliwe zapalenie ucha zewnetrznego (1 pacjent).

Wyjéciowe réznice Wedtug autoréw badania nie byto istotnych réznic w wyjsciowej charakterystyce miedzy grupami cho-
miedzy grupami  rych leczonych worykonazolem i Izawukonazolem.

Przeptyw chorych Skryning WHtaczono
ISA 28
VOR 76 32
Ogétem 68 (8 chorych otrzymywato pozakonazol)
Wyniki
Analiza skutecznodci
W populacji ITT
s, o p
Czestosc powqdzenia" terapfi wg EORTC 9 (32%) (16%-52%) 12 (38%) (22%-28%) 0,87
w ciggu 6 tygodni
Czgstosc powodzenia terapii wg EORTC 13 (46%) (28%-66%) 16 (50%) (32%-68%) 0,99
w ciggu 12 tygodni
Czestos¢ zgondw w ciggu 6 tygodni 12 (43%) (24%-63%) 11 (34%) (19%-53%) 0,68
Czestos¢ zgondw w ciggu 12 tygodni 14 (50%) (31%-69%) 13 (41%) (24%-59%) 0,64

W subpopulacji pacjentéw, ktdrzy ukonczyli terapie przeciwgrzybicza bez zmiany stosowanego preparatu

Punkt koricowy

ISA (N = 20),
n (%) (95%Cl)

VOR (N = 20),
n (%) (95%Cl) P

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol)

nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Cheng 2020
. A N
Czestosc powonzenla terap‘n wg EORTC 7 (35%) (15%-59%) 7 (35%) (15%-59%) 1,00
w ciggu 6 tygodni
. A .
Czestosc powqdzema terap|! wg EORTC 8 (40%) (19%-64%) 9 (45%) (23%-68%) 1,00
w ciggu 12 tygodni
Czestosc zgondw w ciggu 6 tygodni 11 (55%) (32%-77%) 9 (45%) (23%-68%) 0,75
Czestosc zgondw w ciggu 12 tygodni 11 (55%) (32%-77%) 10 (50%) (27%-73%) 1,00

A w tym odpowiedz catkowita (przezycie w zatozonym okresie obserwacji, ustapienie wszystkich objawdw przypisywanych chorobie oraz oznak
choroby i nieprawidtowosci w badaniach radiologicznych oraz mykologiczne dowody eradykacji choroby) oraz czesciowa (przezycie w zatozo-
nym okresie obserwacji, poprawa w zakresie objawoéw przypisywanych chorobie oraz oznak choroby i nieprawidtowosci w badaniach radiolo-
gicznych oraz dowody eradykacji grzyba lub redukcja obcigzenia grzybiczego).

1 Analiza bezpieczenstwa

Kategoria zdarzen niepozgdanych ISA (N = 28) VOR (N = 32)
Prowadzace do przerwania leczenia, n (%) 1(4%) 7 (22%)
Ostre uszkodzenie watroby, n bd. 4
Zmiana stanu psychicznego, n bd. 2
Stan ogdlnego rozbicia, n bd. 1
veporadanych, mectans (akros an] 160 14(5-19
Uwagi

= (Czes¢ pacjentdw w trakcie badania zmienito stosowany lek na inny: 12 (38%) pacjentéw z grupy VOR (wiekszo$¢ na izawu-
konazol) oraz 8 (29%) z grupy ISA (7 na worykonazol i 1 na pozakonazol).

19.11.4Badanie Stull 2019

Tabela 126. Charakterystyka (critical appraisal) badania Stull 2019.
Stull 2019

Metodyka
Rodzaj badania  retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupa kontrolng
Zaslepienie brak
Skala NOS 7* (DP: 4*, CZ: 0*, OEZ: 3%) Klasyfikacja AOTMIT 1D

wieloos$rodkowe (ilosci osrodkéw nie po- Astellas Pharma Global Deve-

Liczba o$rodkéw Sponsor
dano) lopment

Rekrutowano pacjentow z okresu miedzy 1 stycznia 2013 r. a 31 sierpnia 2017 r. Dane zbierano w okre-
Okres obserwacji  sie od 26 stycznia 2018 r. do 9 marca 2018 r. Sredniej dtugoéci okresu obserwacji nie podano. U wiek-
szosci pacjentéw dane dotyczace przezycia byty cenzorowane w ciggu pierwszych 12 miesiecy leczenia.

Oszacowanie

. .. . Nie przeprowadzono
wielkosci badania preep

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Analiza

statystyczna

Punkty
koricowe

AESTIMO

Charakterystyka pacjentow i wyniki dla punktéw koricowych poréwnano przy uzyciu doktadnego testu
Fishera i jednostronnej analizy testéw wariancji. W celu opisania przezycia catkowitego i przezycia do
czasu wypisania ze szpitala przeprowadzono analizy eksploracyjne Kaplana-Meiera.

= Zmiany dawkowania

= Dtugosc pierwotnej hospitalizacji

= Czesto$¢ uzycia wentylacji mechanicznej

= Czestos¢ przyjec¢ do oddziatu intensywnej terapii
= Czestos¢ zgondw

= Przezycie catkowite

Interwencja i komparatory”

ISA VOR AmB

Amfoterycyna B (bez wzgledu na postac)
w leczeniu i profilaktyce inwazyjnej
aspergilozy lub inwazyjnej mukormykozy.
Mediana dawki: 2,3 (zakres: 0,2-6,7)
mg/kg dziennie

Izawukonazol w leczeniu i profilaktyce in- Worykonazol w leczeniu i profilaktyce in-

wazyjnej aspergilozy lub inwazyjnej mu-  wazyjnej aspergilozy lub inwazyjnej mu-

kormykozy. Mediana dawki: 372 (zakres: kormykozy. Mediana dawki: 400 (zakres:
10-1116) mg 100-650) mg dziennie

A czesé pacjentdw otrzymywata inne leki przeciwgrzybicze (pozakonazol, amfoterycyne B), ktére nie sa przedmiotem zainteresowania niniej-
szego raportu/

Populacja

= wiek 18 lat lub wyzszy

Kryteria = rozpoczecie podczas hospitalizacji monoterapii przeciwgrzybiczej w celu profilaktyki lub leczenia inwa-
wiaczenia zyjnej asperilozy lub inwazyjnej mukormykozy, uwzglednione leki: amfoterycyna B (dowolna formula-
cja), izawkuonazol, worykonazol, pozakonazol
Kryteria ) .
) = nie opisano
wykluczenia
Wiek,
me- . . .
Charakterystyka  diana I\/Iegz—‘ Rodzaj grzy-  Podtoze cho- Czynniki ryzyka&, L-JmI‘EJSCO- Chgroby Kryteria
populacji® (za- czyinl, bicy, n, (%) roby® n (%) n (%) wllengl‘e grzy- szpc;hstme— EORTC/M
kres) n (%) bicy®, n (%) jace¥ n (%) SG, %
[lata]
Ostra bia-  Przedtuzajaca sie Hematolo-
taczka szpi- neutropenia: 32 giczny nowo-
inwazyjna kowa: 12 (39,5%) twor ztosliwy:
aspergilloza: (14,8%) Zakazenie bak- 27 (33,3%)
56 (45,2%)  Przeszczepie- tryjne lub grzybi- Pluca: 51 Cukrzyca®: 18
Inwazyjna my- nie hematopo- cze: 26 (32,1%) 63 d%) (22,2%)
kormukoza: 10 jetycznych ko- Allogeniczne KI’EV’\/' 34 tagodna cho- Potwier-
51,6 52 (8,1%) morek macie- przeszczepienie (42 d%) roba watroby*: dzona in-
Ogdtem? (21- (64,3%  Inwazyjne rzystych: 10 komérek macie- Zatoi(i' 1g 10 (19,8%) fekgja:
86) ) aspergilloza i (12,3%) rzystych: 12 (22 2%) Umiarkowana 57%'
mukormykoza:  Cukrzyca lub (14,8%) Ské’ra‘ 9 chorba ptuc@:
5 (4,0%) niekontrolo-  Stosowanie gli- (11 1%) 14 (17,3%)
Inna inwazyjna wana hipergli- kokortykosteroi- ’ Umiarkowana
grzybica: 1 kemia: 10 déw (przedtuza- do cigzkiej
(0,8%) (12,3%) jace sie/wysoka choroba ne-
Przeszczepie- dawka): 12 rek>: 10
nie narzadéw (14,8%) (12,3%)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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litych: 10
(12,3%)

Inne formy zaka-
zenia: 8 (9,9%)
Brak: 10 (12,3%)

A dane dotyczace charakterystyki przedstawiono zbiorczo dla wszystkich pacjentéw otrzymujacych leki przeciwgrzybicze w leczeniu inwazyjnej
aspergilozy lub mukormykozy. Brak jest danych oddzielnie dla chorych otrzymujacych poszczegdline leki;

& wystepujace u > 10% populacji badania;

$ wymagajaca stosowania insuliny lub innych lekdw hipoglikemizujgcych;

# przewlekte zapalenie watroby, poziom bilirubiny powyzej 1 gérnej granicy normy (GGN) do 1,5 GGN, aktywno$¢ AspAT/AIAT powyzej 1 GGN
do 2,5 GGN;

@ DLCO i/lub FEV1 66-80% lub duszno$¢ podczas niewielkiej aktywnosci;

> klirens kreatyniny < 50 ml/min.
Wyjsciowe réznice . ) N . . . C ) . :

Nie przeprowadzono poréwnania miedzy pacjentami otrzymujgcymi rézne leki przeciwgrzybicze..

miedzy grupami
Przeptyw chorych Skryning Wtaczono
ISA 22
VOR 20
AmB bd. 24
Ogétem 81 (nie ujeto to pacjentdw przyjmujacych leki przeciwgrzybicze w celu profi-

Analiza skutecznosci

Dane hospitalizacji

laktycznym) (w tym pacjenci otrzymujacy amfoterycyne B lub pozakonazol)

Wyniki

Punkt koricowy ISA (N =19) VOR (N = 15) AmB (N = 18)
Dtugosc¢ pierwotnej hospitali-
zacji, mediana (zakres) (sred- 21,0 (8-189) (40,4) 42,0 (6-135) (45,3) 32,0(7-147)
nia) [dni]
Czestosc uzyclla weAntyIaql me- 45% 32% 13%
chanicznej, %
Cze.stosc przngc do o'(?Jd2|a’ru 559% 559% 46%
intensywnej terapii, %
Przezycie
Punkt koricowy ISA (N =22) VOR (N = 20) AmB (N = 24)
Czestos¢ zgonow ogdtem, n 6 9 3

Analiza bezpieczenstwa

Zmiany dawkowania podczas profilaktyki lub leczenia

Rodzaj zmiany

ISA (N = 31), n (%)

VOR (N =31), n (%)

AmB (N =31), n (%)

0, ")
Redukcja dawki 0 (0,0%) L 1(3,2%) , 1(3,2%) »
powdd nieudokumentowany powdd: nefrotoksycznosé
Zwiekszenie dawki 0(0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%)
Zmiana leku 1(3,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)

z powodu podwyzszonej

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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aktywnosci enzymdw watro-
bowych
Catkowite zakonczenie lecze- 1(3,2%) 1(3,2%) 1(3,2%)
nia powdd nieudokumentowany  powdd nieudokumentowany powdd: brak skutecznosci
Brak zmian 26 (83,9%) 28 (90,3%) 25 (80,6%)
Brak danych 3(9,7%) 1(3,2%) 4 (12,9%)

Uwagi

= Pacjenci wigczeni do badania byli dobierani przez lekarzy na podstawie losowania pierwszej litery nazwiska chorego.

19.11.5Badanie Zurl 2020

Tabela 127. Charakterystyka (critical appraisal) badania Zurl 2020.
Zurl 2020

Metodyka

Rodzaj badania
Zaslepienie
Skala NICE

Liczba osrodkéw
Okres obserwagji

Oszacowanie
wielkosci badania

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

prospektywne badanie kohortowe bez grupy kontrolnej

brak
6/8 Klasyfikacja AOTMIT IVB
4 Sponsor Pfizer

Nie podano.

Nie przeprowadzono.

Pomiary u pacjentéw przydzielonych do okreslonych grup uznawano za niezalezne. Poréwnania gru-
powe wykonano przy uzyciu testu sumy rakn Wilcoxona. Za istotng uznawano wartos¢ p < 0,05.

= odpowiedz kliniczna
= czestosc zgondw
= czestos¢ zakazen breakthrough

= bezpieczenstwo

Interwencja*

ISA

Izawukonazol stosowany w leczeniu inwazyjnej aspergilozy w dawce 200 mg co 8 godzin przez 48 godzin, a nastepnie 200

mg raz dziennie

A badanie jednoramienne

Kryteria
wiaczenia

Cresemba® (izawukonazol)

Populacja
= wiek co najmniej 18 lat
= mozliwa/prawdopodobna/potwierdzona inwazyjna aspergiloza na podstawie kryterio EORTC/MSG
i/lub kryteriow Blot w przypadku pacjentow w stanie krytycznym lub

= spetnianie kryteriéw prawdopodobnej/potwierdzonej mukormykozy przy obecnych przeciwwskaza-
niach do stosowania liposomalnej amfoterycyny B, dziataniach niepozgdanych podczas leczenia Ipo-
somalng amfoterycyna B, brakiem odpowiedzi klinicznej na leczenie lub

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Zurl 2020
= inne prawdopodobne/potwierdzone inwazyjne zakazenia grzybicze, gdy test podatnosci przeciw-
grzybiczej wskazuja na potencjalng korzys¢ ze stosowania izawukonazolu w stosunku do innych le-
kéw przeciwgrzybiczych
Kryteria Nie okreslono.
wykluczenia
Charakterystyka Wiek, me- Mez- Kategoria diagno- Podtoze cho- Wczesniejsza ~ Terapia nerkoza-
populacji* diana czyzni, n styczna EORTCA, n roby, n (%) profilaktyczna stepcza¥, n (%)
(IQR) (%) (%) terapia prze-
[lata] ciwgrzybicza,
n (%)
ISA 60 (46-69) 23 Mozliwa: 9 (27%) Choroba he- 20 (61%) 11 (34%)
(72%) Prawdopodobna: matolo- Zastosowanie
10" (30%) giczna®: 14 izawukona-
Potwierdzona: 14 (44%) zolu z po-
(42%) Nowotwor wodu:
ztosliwy narza- niepowodze-
dow litych: 2 nia terapii (6
(6%) chorych)
Przeszczepie- zdarzen nie-
nie narzadow pozadanych
litych: 4 (13%) (13 chorych)
Kolage-
noza/choroba
autoimmuno-
logiczna: 2
(6%)
Cukrzyca typu
2:2(6%)
Choroba drég
oddechowych:
3(9%)
Zakazenia
bakteryjne: 3
(9%)
Choroba
wiencowa: 1
(3%)
Zapalenie
szpiku kost-
nego zwig-
zane z ura-
zem: 1 (3%)

A dla 33 kursow leczenia (u jednego pacjenta dwukrotnie stwierdzono prawdopodobng inwazyjng grzybice;
#w tym ostra biataczka szpikowa (5 pacjentéw), anemia aplastyczna (1 pacjent), ostra biataczka limfatyczna (2 pacjentéw), przewlekta bia-
taczka limfatyczna (1 pacjent), chtoniak (4 pacjentéw), zespdt hemofagocytarny (1 pacjent);
& w tym ciggta hemodializa, ciggta hemofiltracja lub obie. 3 sposrdéd tych pacjentéw byto dodatkowo poddanych terapii ECMO, a 1 terapii
adsorbcyjnej przy uzyciu systemu Cytosorb.

Przeptyw chorych
ISA

Analiza skutecznosci

Odpowiedz kliniczna

Wyniki

Witaczono

32

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane

Cresemba® (izawukonazol)
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Zurl 2020

Petna odpowiedz kliniczna: 18 (60%) kurséw terapii
Czesciowa odpowiedz kliniczna: 8 (27%) kurséw terapii
Choroba stabilna: 1 (3%) kursow terapii

Nie do oceny: 3 kursy terapii
Czestosé zgondw

Czestos¢ zgondw ogdtem: 11 (34%) pacjentow

Czestos¢ zgondw zwigzanych z chorobg grzybicza: 3 (9%) pacjentdéw
Czesto$¢ zakazen breakthrough
Nie odnotowano zadnego zakazenia breakthrough u badanych pacjentéw.

Analiza bezpieczeristwa

Kategoria zdarzen niepozadanych ISA (N =32)
Zdarzenia niepozadane ogdtem”, n (%) 6 (18%)
Anafilaksja (w tym duszno$¢ i rumien 1

uogolniony), n
Leukopenia, n 1

Podwyzszona aktywnos¢ enzymow wa- 2
trobowych, n

Parestezje, n 1

Rumien i podwyzszona aktywnos$¢ enzy- 1
mow watrobowych, n

A wszyscy pacjenci otrzymywali takze inne leki. U wszystkich chorych zdarzenia niepozadane ustgpity catkowicie.

Uwagi

= Populacja mieszana, nie wyszczegdlniono wynikéw dla pacjentéw z poszczegdlnymi rodzajami grzybicy.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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19.11.6Badanie GCAS

Tabela 128. Charakterystyka (critical appraisal) badania GCAS.

GCAS (publikacje Herbrecht 2002, Herbrecht 2015)

Rodzaj badania
Za$lepienie
Skala Jadad

Liczba o$rodkéw
Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci proby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Metodyka
Randomizowane, wieloosrodkowe, niezaslepione badanie kliniczne
brak

3/5 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

95 (w 19 krajach) Sponsor  Pfizer

Nie przedstawiono mediany okresu obserwacji, natomiast wskazano, ze skutecznosé¢ i bezpieczenstwo
zostato ocenione — na zakonczenie leczenia oraz w 12 tygodniu

Oszacowano, ze potrzeba proby o wielkosci 276, aby zapewni¢ moc statystyczng na poziomie co naj-
mniej 90% do oszacowania pierwszorzedowych punktéw koncowych.

= Przed rozpoczeciem badania, zaplanowano potgczenie wynikdw dwoch wczesniej zdefiniowanych ana-
liz
= Populacja ITT obejmowata wszystkie osoby poddane randomizacji

= Zmodyfikowana populacja ITT (mITT) obejmowata wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leku, do ktorego zostali poczagtkowo przydzieleni, z potwierdzong (z ang. definite) lub
prawdopodobng (z ang. probable) inwazyjng aspergiloze, w ocenie niezaleznej komisji (z ang data-
review committee)

= Oszacowano, ze wskaznik odpowiedzi na leczenie (z ang. succesfull outcome) w grupie AmB wyniesie
50%

= Uznawano nie mniejszg skuteczno$¢ VOR vs AmB w przypadku, jezeli dolna granica 95% Cl (ocenia-
nego za pomocy testu dwustronnego) w réznicy odsetka odpowiedzi w grupie VOR vs AmB bedzie
wieksza niz -20 punktéw procentowych

= Do oszacowania hazardu wzglednego dla zdarzenia zgonu wykorzystano dwustronny model proporcjo-
nalnego hazardu Coxa, ze stratyfikacjg wzgledem badania

= Przy poréwnywaniu liczb zdarzen niepozadanych wykorzystano dwustronny, doktadny test Fishera

= Przy poréwnaniu sredniej liczby zdarzen niepozadanych wykorzystano dwustronny test sumy rang Wil-
coxona

= Analizowane w badaniu grupy zostaty poréwnane (w zakresie oceny réznic w charakterystyce wyjscio-
wej pacjentow i ocenie odpowiedzi na leczenie) za pomoca dwustronnego, niesparowanego testu t,
doktadnego testu Fishera lub testu chi-kwadrat, z dwustronnym 95% Cl (dobdér metody zalezat od do-
konywanej analizy)?

Punkty koricowe:

= Ocena odpowiedzi na leczenie

= Przezycie catkowite

Interwencja i komparatory

= Interwencja: worykonazol (VOR)

o VOR podawany dozylnie w dawce:

-W 1 dniu 6mg/kg mc 2x dziennie

-4 mg/kg mc 2x dziennie przez co najmniej 7 dni

—Po tym czasie pacjenci mogli przyjmowac VOR doustnie w dawce 200 mg dziennie

- Planowana dtugos¢ terapii wynosita 12 tygodni

Cresemba® (izawukonazol)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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GCAS (publikacje Herbrecht 2002, Herbrecht 2015)

= Komparator: Deoksycholan amfoterycyny B (AmB)
o AmB podawany w dawce 1,0-1,5 mg/kg mc 1 x dziennie
o Planowana dtugos¢ terapii wynosita 12 tygodni

= Pacjenci z nietolerancjg lub brakiem odpowiedzi na terapie poczatkowg mogli przej$¢ na inng licencjonowana terapie prze-
ciwgrzybicza i kontynuowac udziat w analizach
= Przerwanie podawania badanych lekéw w przypadku pojawienia sie powaznych zdarzen niepozadanych (z ang. severe ad-
verse events)
o Wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy krwi — podwojenie wartosci wyjsciowej lub wiecej niz 3,0 mg / dl (265umol/l) w
przypadku, gdy warto$¢ podstawowa byta wyzsza niz 1,5mg/dl (133 pmol na litr)
o Wzrost aktywnosci aminotransferazy o ponad 5x GGN lub 10x GGN, w przypadku, jezeli warto$¢ wyjsciowa byta wieksza
niz 2x GGN

Populacja

= Inwazyjna aspergiloza grzybicza (udowodniona [z ang. definite], prawdopodobna [z ang. probable])
= Udowodniona (z ang. definite) inwazyjna aspergiloza zdef. jako: obraz kliniczny odpowiadajgcy obra-
zowi zakazenia grzybiczego (z ang. clinically compatible illness) + > 1 z ponizszych:
o lzolacja gatunkdéw Aspergillus z normalnie sterylnego miejsca
o Strzepki zgodne z obecnoscig aspergillus w prébce biopsyjnej lub aspiracie, plus kropidlak w posie-
wie z tego samego narzadu
o Zmiany w ptucach widoczne w CT, ktérych nie mozna przypisa¢ innym czynnikom, oraz dodatni wy-
nik z posiewu ptynu z poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych na obecnos¢ aspergillus u pacjenta
po allogenicznym przeszczepie komodrek krwiotwaérczych lub ktéry miat neutropeniczny stan hema-
tologiczny

o Zmiany tchawiczo-oskrzelowe potwierdzone bronchoskopia, z dodatnim posiewem Aspergillus

o Neutropenia zdefiniowana jako liczba neutrofiléw < 500/mm3 w badaniu przeprowadzonym w

ciggu ostatnich 2 tygodni
= Prawdopodobna (z ang. probable) inwazyjna aspergiloza aspergiloza zdef. jako: obraz kliniczny odpo-
wiadajgcy obrazowi zakazenia grzybiczego (ang. clinically compatible illness) + > 1 z ponizszych:

o Strzepki zgodne z obecnoscig aspergillus w prébce biopsyjnej lub aspiracie, ale bez posiewu

) o Objaw powietrznego rabka w ksztatcie aureoli lub potksiezyca w tomografii komputerowej ptuca
Kryterle.I pacjenta po allogenicznym przeszczepie komdrek krwiotwdrczych lub ktéry miat neutropeniczny
wigczenia stan hematologiczny

o Nowe zmiany w ptucach widoczne w RTG, ktérych nie mozna przypisa¢ innym czynnikom u pa-
cjenta po allogenicznym przeszczepie komorek krwiotwdrczych lub ktéry miat neutropeniczny stan
hematologiczny z obecnymi strzepkami zgodnymi z obecnoscig kropidlaka w ptynie z poptuczyn
oskrzelowo-pecherzykowych, plwocinie lub posiewie plwociny dodatniej dla aspergillus

o Kliniczne objawy zapalenia zatok, zmetnienie zatoki w tomografii komputerowej lub rezonansie ma-
gnetycznym oraz dodatni wynik badania histopatologicznego lub posiewu dla aspergillus ze zmiany
w nosie lub zatoce przynosowej u pacjenta po allogenicznym przeszczepie komérek krwiotwadrczych
lub ktory miat neutropeniczny stan hematologiczny

o Nowe zmiany w ptucach widoczne w RTG, ktdrych nie mozna przypisa¢ innym czynnikom oraz do-
datni wynik dla aspergillus w rozmazie lub z posiewu ptynu z poptuczyn oskrzelowo-pecherzyko-
wych pacjent z innym stanem ostabiajagcym odpornosc¢ (innym niz przeszczep ptuc)

o zmiany tchawiczo-oskrzelowe potwierdzone badaniem bronchoskopowym i dodatnim wynikiem
badania histopatologicznego lub mikroskopowego wycinkéw z biopsji lub ptynu z poptuczyn oskrze-
lowo-pecherzykowych

= Obnizona odpornos¢ z powodu jednego z nastepujgcych:
o Allogeniczny przeszczep komorek krwiotworczych

o Autologiczny przeszczep komdrek krwiotwdrczych

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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o Rak hematologiczny
o Niedokrwisto$¢ aplastyczna lub zespdt mielodysplastyczny

o Inne stany ostabiajace odpornosé, w tym AIDS, przyjmowanie terapii kortykosteroidami i przeszczep
narzadu litego

= Wiek 212 lat

= Protokdt badania zostat zrewidowany i zatwierdzony przez miedzynarodowe komisje

= Aktywnos¢ aminotransferazy, bilirubiny lub fosfatazy alkalicznej > 5 x GGN lub stezenie kreatyniny w
surowicy > 2,5 mg/dl (221 umol/l)

= Przewlekta aspergiloza, aspergilloma lub alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna

= Nadwrazliwos$¢ na azole lub amfoterycyne B

Kryteria = Otrzymanie amfoterycyny B w dawce 0,5 mg/kg masy ciata na dobe ogdlnoustrojowo przez > 96 h
wykluczenia (wtacznie z pochodnymi lipidéw) lub > 200 mg itrakonazolu na dobe w ciggu ostatnich 14 dni

= Otrzymanie lub otrzymywanie lekéw wchodzgcych w interakcje (np. ryfampicyne)

= Pacjenci wymagajacy mechanicznego wspomagania oddychania z przewidywang dalsza dtugoscia zy-
cia < 72 godzin

= Kobiety w cigzy lub w okresie laktacji
Charakterystyka Mediana wieku  Liczba mezczyzn, Stan chorego, (z ang. underlying condi- Liczba neutrofilii
populacji® (zakres) [lata] n (%) tion), n (%) <500 mm?3, n (%)
= Allogeniczny HSCT: 41 (22,9%)
= Autologiczny HSCT: 11 (6,1%)

= Ostra biataczka mieloblastyczna: 64
(35,8%)

= Ostra biataczka limfoblastyczna: 15
VOR (N = 179) 42 (13-79) 117 (65,4%) (8,4%) 90 (50,3%)
= Inny hematologiczny rak: 21 (11,7%)
= Rak narzadu litego: 2 (1,1%)
= Przeszczep narzadu litego: 11 (6,1%)
= Inne choroby nienowotworowe: 14
(7,8%)
= Allogeniczny HSCT: 34 (20,7%)
= Autologiczny HSCT: 8 (4,9%)
= Ostra biataczka mieloblastyczna: 63
(38,4%)
= Ostra biataczka limfoblastyczna: 12
AmB (N = 164) 52,5 (12-75) 101 (61,6%) (7,3%) = 81 (49,4%)
= Inny hematologiczny rak: 25 (15,2%)
= Rak narzadu litego: 0 (0,0%)
= Przeszczep narzadu litego: 6 (3,7%)
= Inne choroby nienowotworowe: 16
(9,8%)

Wyjsciowe réznice

miedzy grupami Wyjsciowe charakterystyki kliniczne i demograficzne byty dobrze zbalansowane miedzy grupami

Zostali wykluczeni
z populacji mITT, z
powodu

Nie otrzymali zaplano-
wanego leczenia i zostali

Populacja

Przeptyw chorych”# Skryning Randomizacja
mITT

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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wykluczeni z analizy bez- niepotwierdzonej (analiza sku-

pieczenstwa, n (%) diagnozy, n (%)  tecznosci)
VOR 391 (w tym 252 pacjen- 197 3(1,5%) 50 (25,4%) 144 (73,1%)
tow przez protokoét 150- 0 0 0
AmB 307 oraz 139 bacientou 194 9 (4,6%) 52 (26,8%) 133 (68,6%)
Ogotem przez protokot 150-602) 391 12 (3,1%) 102 (26,1%) 277 (70,8%)

Wyniki

Analiza skutecznosci’:

Ocena odpowiedzi na leczenie VOR vs AmB, n (%)

= Wszystkie przypadki inwazyjnej aspergilozy (N = 124 vs N = 113)
o Na koncu leczenia (EOT):
- Pozytywna odpowiedz: 97 (54,2%) vs 34 (20,7%)
- Negatywna odpowiedz: 82 (45,8%) vs 130 (79,3%)
- Rdznica w odpowiedzi na leczenie: 33,5% (95% Cl: 23,2%; 43,8%), p<0,0001
o Odpowiedz w 12 tygodniu:
- Pozytywna odpowiedz: 98 (54,7%) vs 49 (29,9%)
- Negatywna odpowiedz: 81 (45,3%) vs 115 (70,1%)
- Rdznica w odpowiedzi na leczenie: 24,9% (95% Cl: 14,4%; 35,4%), p<0,0001
= Przypadki prawdopodobnej i udowodnionej inwazyjnej aspergilozy (N =124 vs N = 113)
o Na koricu leczenia (EOT):
- Pozytywna odpowiedz: 63 (50,8%) vs 22 (19,5%)
- Negatywna odpowiedz: 61 (49,2%) vs 91 (80,5%)
—-Rdznica w odpowiedzi na leczenie: 31,3% (95% Cl: 19,1%,; 43,6%), p<0,0001
o Odpowiedz w 12 tygodniu:
- Pozytywna odpowiedz: 62 (50,0%) vs 29 (25,7%)
- Negatywna odpowiedz: 62 (50,0%) vs 84 (74,3%)
—-Rdznica w odpowiedzi na leczenie: 24,3% (95% Cl: 11,9; 36,7%), p = 0,0002
Przezycie catkowite VOR vs AmB:
W 12 tygodniu:
o Pacjenci z mozliwg, prawdopodobng lub udokumentowang inwazyjnga aspergiloza:
- 73,7% vs 59,1%, p = 0,0028; HR = 0,57, (95% CI 0,39; 0,82)
o Pacjenci z prawdopodobng inwazyjng aspergiloza:
-73,0% vs 52,8%
o Pacjenci z udokumentowang inwazyjng aspergilozg:
-62,9% vs 62,5%
o Pacjenci z prawdopodobng i udokumentowang inwazyjng aspergiloza:
-70,2% vs 54,9%, p = 0,010, HR = 0,58, (95% ClI: 0,38; 0,88)

Uwagi

= W zwigzku z zmianami definicji w zakresie klasyfikacji inwazyjnej aspergilozy zaproponowanymi przez EORTC/MSG z 2008 r
autorzy opublikowali aktualizacje publikacji z 2002 r.- Herbrecht 2015, w ktérej dostosowali kategorie zgodnie z definicjg z
2008 .

= Przedstawione w tabeli dane dotyczace charakterystyki pacjentoéw oraz analizy skutecznosci pochodzg z publikacji Herbrecht
2015, natomiast przeptyw pacjentéw pochodzi z publikacji Herbrecht 2002

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
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GCAS (publikacje Herbrecht 2002, Herbrecht 2015)

= Pozytywng odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako: catkowita odpowiedz lub czesciowg odpowiedz

= Negatywng odpowied? na leczenie zdefiniowana jako: chorobe stabilng, progresje choroby lub nieokreslong odpowiedz na

leczenie

= \W tabeli przedstawiono punkty koncowe ocena odpowiedzi na ryzyko oraz przezycie catkowite, pominieto natomiast ocene

bezpieczenstwa

A Przedstawiono na podstawie publikacji Herbrecht 2015;
AN Przedstawiono na podstawie publikacji Herbrecht 2002.

19.11.7Badanie Leenders 1998

Tabela 129. Charakterystyka (critical appraisal) badania GCAS.

Leenders 1998

Rodzaj badania
Zaélepienie
Skala Jadad

Liczba o$rodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Metodyka
Randomizowane, wieloosrodkowe niezaslepione badanie kliniczne
brak

3/5 (R2;B0;W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

wieloosrodkowe (Dania, Francja) Sponsor  finansowanie z grantu

= Nie podano szczegdtowo, pacjentdw obserwowano do korca leczenia (EOT) i dodatkowo przez 4 tygo-
dnie po zakonczeniu terapii; mediany czasu leczenia wyniosty 14,5 (zakres: 2-149) dni w grupie liposo-
malnej amfoterycny B vs 16,5 (zakres: 4-76) dni dla pacjentow w grupie amfoterycyny B

= Oszacowano, ze potrzeba przynajmniej 30 pacjentow w kazdym z ramion, by z mocg statystyczng 90%
wykazac wyzszosc terapii liposomalng afmoterycyng B nad standardowa postacia tego leku, przy zato-
zeniu poziomu istotnosci 0,05 oraz przy zatozeniu, ze rdéznica w czestosci odpowiedzi na leczenie po-
miedzy tymi terapiami wyniesie 40 punktow procentowych (po 14 dniach terapii)

= Analizy prowadzono w populacji ITT, przyjmuac poziom istotnosci p = 0,05

= Ocene czestosci odpowiedzi na leczenie wykonano metoda Kaplan-Meira, a réznice pomiedzy grupami
oceniano testem log-rank

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

= Odpowiedz na leczenie

Drugorzedowe punkty koricowe:

= Wskaznik Smiertelnosci

= Wskaznik poprawy klinicznej

= Odpowiedz mykologiczna

= Odsetek pacjentow potrzebujgcych redukceji dawki badanego leku

= Odsetek pacjentow z >100% wzrostem kreatyniny w surowicy krwi

Interwencja i komparatory

= Interwencja: Liposomalna amfoterycyna B (L-AmB)

e L-AmB w dawce 5 mg/kg mc. na dobe podawana dozylnie. L-AmB podawana od razu w petnej dawce, we wlewie
trwajacym > 45 min., bez koniecznosci zaktadania wktucia centralnego

e  Po 2 tygodniach, jesli liczba neutrofiléw wyniosta >0,5 x 10%/| dawke leku redukowano do 3 mg/kg mc. na dobe (w
przeciwnym razie petng dawke podawano do czasu gdy liczba neutrofiléw pozostawata ponizej wyznaczonej granicy)

Cresemba® (izawukonazol)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane
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Leenders 1998

= Komparator: Deoksycholan amfoterycyny B (AmB)
e  AmB w dawce 1,0-1,5 mg/kg mc. 1x dziennie podawana dozylnie

e W przypadku nietolerancji leczenia lub braku odpowiedzi leczenie mogto zosta¢ zmienione na inng licencjonowang
terapie przeciwgrzybiczg i kontynuowane bez wykluczenia pacjenta z analizy

Populacja

= Do wstepnej kwalifikacji, po wyrazeniu zgody, wtgczano pacjentéw z ciezkg neutropenia (granulocyty
neutrofilowe < 0,5 x 10°) lub ktére zgtosity sie w ciggu 14 dni od ustgpienia ciezkiej neutropenii, z nie-
leczonym udokumentowanym (z ang. documented) lub wysoce podejrzewanym (z.ang highly suspec-
ted) inwazyjnym zakazeniem grzybiczym
= Kryteria wstepnej kwalifikacji:
e Dodatni posiew grzybiczy lub badania histologicznego z krwi lub prébki tkanki gtebokiej

e  Dodatni posiew grzybiczy lub strzepki grzybéw widoczne w badaniu mikroskopowym prébki z
plwociny lub ptynu z poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych (BAL) wraz z nieprawidtowo-
$ciami w obrazie RTG klatki piersiowej odpowiadajgcymi infekcji ptuc

e Gorgczka niereagujaca na antybiotyki o szerokim spektrum dziatania oraz nieprawidtowo-

Kryteria $ciami w obrazie RTG klatki piersiowe] sugerujgce aspergiloze ptuc

wigczenia = U kazdego pacjenta z podejrzeniem aspergilozy ptuc przed rozpoczeciem leczenia konieczne byto wy-
konanie BAL w celu potwierdzenia zakazenia grzybiczego i wykluczenia innej etiologii. W ciggu pierw-
szych 18 miesiecy badania wtaczano ( z ang. definitely enrolled) tylko pacjentéw z zakazeniem grzybi-
czym, udokumentowanym w ciggu 7 dni od wtgczenia do badania. Po tym czasie pacjenci z podejrze-
niem aspergilozy ptucnej rowniez kwalifikowali sie do wtgczenia ( z.ang. definite enrolment) pod wa-
runkiem, ze nie ustalono innej etiologii zakazenia. Protokét wymagat, aby wstepnie wigczeni pacjenci,
ktorzy nie spetnili kryteriéw ostatecznego wigczenia (z.ang. definite enrolment), zostali zastgpieni no-
wymi pacjentami. Wszyscy nowowtgczeni pacjenci zostali uwzglednieni w ocenie toksycznosci

= Wiek > 16 lat

= Protokét badania zostat zrewidowany i zatwierdzony przez komisje etyki wszystkich uczestniczacych
osrodkéw holenderskich oraz przez komisje etyki francuskiego osrodka zgodnie z regulacjami francu-
skimi

Kryteria

. = Nje przedstawiono
wykluczenia

udokumentowane zakazenie

Liczba kobiet, n (%) grzybem z gatunku Aspergillus Podejrzewana aspergiloza

Charakterystyka Mediana wieku

populacji (zakres) [lata] fumigatus, n (%) ptucna, n (%)
L-AmB (N = 32) 52,5 (18-74) 26 (81,3%) 7 (21,9%) 18 (56,3%)
AmB (N =34) 48 (20-68) 24 (70,6%) 4 (11,8%)" 22 (64,7%)

Wyjsciowe réznice

miedzy grupami Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy charakterystykami wyjsciowymi analizowanych grup

= Wstepna ocena: pomiedzy styczniem 1992 oraz styczniem 1996, 106 chorych z potwierdzong lub po-
dejrzewang inwazyjng infekcjg grzybicza zostato wstepnie zakwalifikowanych do badania — wsrdd tych
pacjentow oceniono bezpieczenstwo analizowanych terapii;

= Wykluczenie na etapie wstepnej oceny: 40/106 (37,7%): 18 pacjentdw zostato wykluczonych w ciggu
pierwszych 18 miesiecy, z uwagi na brak obecnosci grzybdéw w posiewie w ciggu 7 dni. Po zweryfiko-
waniu protokotu badania w 18 miesigcu, wykluczono kolejnych 22 pacjentéw: u 15 zidentyfikowano
inne niz zakazenie grzybicze przyczyny obserwowanych objawodw, u 4 nie udato sie udokumentowac
inwazyjnej choroby grzybiczej, u 1 wczesniejszego leczenia itrakonazolem, oraz braku wczesniejszych
posiewodw u kolejnego pacjenta. Kolejny chorych zostat wykluczony pomimo dodatniego wyniku bada-
nia, z uwagi na mozliwo$¢ zanieczyszczenia posiewu laboratoryjnego.

Przeptyw chorych

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
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= Randomizacja: 32 chorych do grupy L-AmB, oraz 34 do grupy AmB. Nie podano by chorzy po randomi-
zacji byli wykluczani z badania, a ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono wsrdd wszystkich cho-
rycpoddanych randomizacji (n = 66).
Wyniki
Analiza skutecznosci:
L-AmB vs AmB (N =32 vs N = 34)

= Ocena odpowiedzi na leczenie

e w14 dniu —wszyscy pacjenci, p = 0,03:
- Catkowita odpowiedz: 5 (15,6%) vs 2 (5,9%)
- Czesciowa odpowiedz: 10 (31,3%) vs 6 (17,6%)
- Niepowodzenie (z.ang. failure): 15 (46,9%) vs 25 (73,5%)
- Brak mozliwosci oceny”: 2 (6,3%) vs 1 (2,9%)

e —na koncu leczenia (EOT)- wszyscy pacjenci:
- Catkowita odpowiedz: 14 (43,8%) vs 6 (17,6%), p = 0,09*
- Czesciowa odpowiedz: 7 (21,9%) vs 13 (38,2%)
- Niepowodzenie (z.ang. failure): 11 (34,4%) vs 15 (44,1%)
- Brak mozliwosci oceny”*: 0 (0,0%) vs 0 (0,0%)

= Wskaznik Smiertelnosci— wszyscy pacjenci: 7 (21,9%) vs 13 (38,2%), p = 0,19+

Uwagi

= Przedstawiono wyniki jedynie dla tych punktéw koricowych, ktére zostaty uwzglednione w poréwnaniu posrednim

A 2 pacjentéw (po 1 w kazdym z ramion) byto zakazonych wiecej niz 1 gatunkiem grzyba;

AN Brak mozliwosci oceny odpowiedzi na leczenie wynikat braku RTG klatki piersiowej u 2 pacjentéw lub z braku odnotowania objawdw lub
symptomow;

+  wartos¢ p obliczona dla odsetka pacjentéw z catkowitg odpowiedzia;

++ wartos¢ p skorygowana ze wzgledu na stadium rozwoju nowotworu

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol)  nje jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
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