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Wykaz skrétow
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HCT
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HTA
i.v.
1A

ICD

IDSA
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Zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events)

Infectious Diseases Working Party of the German Society of Hematology and Oncology
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Society of Transplantation Infectious Diseases Community of Practice
Analiza Weryfikacyjna AOTMIT

All Wales Medicines Strategy Group

Brak danych

Biuletyn Informacji Publicznej

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

Klirens kreatyniny

Tomografia komputerowa

Dezoksycholan amfoterycyny B

O opdznionym uwalnianiu (ang. Delayed-Release)

The European Conference on Infections in Leukemia

the European Confederation of Medical Mycology & the Mycoses Study Group Education and
Research Consortium

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
European Organization for the Research of Cancer/Mycoses Study Group

The European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases - the European Confed-
eration of Medical Mycology - the European Respiratory Society

European Network For Health Technology Assessment
U.S. Food and Drug Administration

The Study Group of Fungal Infections (GEMICOMED) from the Spanish Society of Infectious Dis-
eases and Clinical Microbiology (SEIMC)/Spanish Network for Research in Infectious Diseases
(REIPI)

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (ang. Graft-Versus-Host Disease)
Haute Autorité de Santé
Przeszczep macierzystych komaérek krwiotwaérczych (ang. Hematopoietic Cell Transplant)

Przeszczep krwiotworczych komaérek macierzystych (ang. Hematopoietic Stem Cells Transplan-
tation)

Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Dozylnie (tac. in venam)
Inwazyjna aspergiloza

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. Internatio-
nal Statistical Classification of Disease and Related Health Problems)

Infectious Diseases Society of America

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



7 AESTIMO

IFD Inwazyjne choroby grzybicze (ang. Invasive Fungal Diseases)

IQWIG Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlich-keit im Gesund-heitswesen

IGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

L-AmB Liposomalna amfoterycyna B

LoE Jakos$¢/poziom dowodow naukowych (ang. Level of Evidence)

MC Badanie wieloo$rodkowe (z ang. Multicenter)

MRI Rezonans magnetyczny (ang. Magnetic Resonance Imaging)

Mz Ministerstwo Zdrowia

N Liczba pacjentéw

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd. Nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NS Réznica nieistotna statystycznie

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

p.o. Doustnie (tac. per os)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PCR Reakcja taricuchowa polimerazy (ang. Polymerase Chain Reaction)

PICOS Schemat definiujgcy problem decyzyjny: populacja, interwencja, komparator, punkty koricowe,
rodzaj badania (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

PKB Produkt Krajowy Brutto

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

QTc Skorygowany odstep QT

RCT Badanie kliniczne z losowym przydziatem do grup / z randomizacja (ang. Randomized Controlled
Trial)

RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowych

REK Rekomendacja Prezesa AOTMIT

RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

rz Rok zycia

s.C. Podskornie (tac. subcutis)

SA Badanie jednoramienne (z ang. Single-Arm)

SMC Scottish Medicines Consortium

UE Unia Europejska

ZLC Zlecenie Ministra Zdrowia skierowane do AOTMIT, opublikowane w BIP AOTMIT
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Streszczenie

Cel

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefi-
niowanie schematu PICOS i zaproponowanie
kierunku oraz zakresu analiz: klinicznej, ekono-
micznej, jak réwniez wptywu na system ochrony
zdrowia, w zwigzku z wnioskiem o refundacje
produktu leczniczego Cresemba (CRESEMBA
200 mg proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, CRESEMBA 100 mg kapsutki
twarde), zawierajgcego substancje czynng iza-
wukonazol, we wskazaniach zawierajgcych sie
we wskazaniu rejestracyjnym, tj. u dorostych
0sOb w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pa-
cjentdw, u ktorych leczenie worykonazolem nie
jest wskazane oraz mukormykozy u pacjentow,
u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest
wskazane. Produkt leczniczy Cresemba w po-
staci do stosowania dozylnego jest wniosko-
wany o objecie refundacjg w kategorii lekow
stosowanych w chemioterapii, a Cresemba w
postaci doustnej — jako lek stosowany w che-
mioterapii oraz jako lek dostepny w aptece na
recepte.

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

Problem zdrowotny

Whnioskowane wskazania zaliczane sg do inwa-
zyjnych chordéb grzybiczych (IFD, z ang. Invasive
Fungal Diseases), czyli zakazen narzadowych
o etiologii grzybiczej, najczesciej dotykajgcych
0s6b obcigzonych (np. po przeszczepie szpiku
kostnego, zakazonych HIV lub w trakcie leczenia

AESTIMO

immunosupresyjnego) i potencjalnie skutkuja-
cych powaznymi, zagrazajgcymi zyciu konse-
kwencjami. Zgodnie z kryteriami EORTC IFD
moze by¢ diagnozowana jako mozliwa, prawdo-
podobna lub potwierdzona.

Inwazyjna aspergiloza jest zagrazajgcym zyciu

zakazeniem, rozpoznawanym na ogoét u chorych
z obnizong odpornoscia, m.in. pacjentéw z prze-
wlekta neutropenig zwigzang z chemioterapia
przeciwnowotworowg i/lub przebytym prze-
szczepem macierzystych komorek krwiotwor-
czych, poddawanych leczeniu immunosupresyj-
nemu po przeszczepie narzadu litego, z zaawan-
sowanym zakazeniem HIV lub wymagajacych le-
czenia wysokimi dawkami kortykosteroidow.
Mukormykoza jest schorzeniem bardzo rzad-
kim, obejmujgcym grupe zréznicowanych cho-
rob spowodowanych zakazeniem grzybami
zrzedu Mucorales. Wyzsze ryzyko mukormy-
kozy wystepuje u chorych z niekontrolowang
cukrzycy (w szczegdlnosci w stanie kwasicy ke-
tonowej), a takze u pacjentéw onkologicznych z
neutropenia, leczonych antybiotykami o szero-
kim spektrum, pacjentow poddawanych lecze-
niu immunosupresyjnemu oraz chorzy na no-
wotwory hematologiczne, u ktérych doszto do
infekcji oportunistycznych wirusami Herpes lub
choroby ,przeszczep przeciwko gospodarzowi”.

Inwazyjna aspergiloza i mukormykoza stanowia
choroby rzadkie (izawukonazol posiada status
leku sierocego w UE w obu wskazaniach). Do-
stepne w pismiennictwie roczne wskazniki zapa-
dalnosci na inwazyjng aspergiloze ksztattujg sie
w zakresie 0,9—-1,8 na 100 tys., a na mukormy-
koze — 0,35 na 1 min.

Rozpatrywane schorzenia zwigzane sg z bardzo
wysokg Smiertelnoscig: inwazyjna aspergiloza —
60—70%; mukormykoza — 35—-100%, w zalezno-
$ci od postaci choroby.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentow, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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Praktyka kliniczna i dobdr komparatoréow

Inwazyjna aspergiloza (IA) Zgodnie z aktualnymi

wytycznymi, w leczeniu |A zalecane jest stoso-
wanie worykonazolu lub izawukonazolu, przy
czym izawukonazol zwigzany jest z mniejszg
liczbg dziatan niepozadanych od worykonazolu
i wykazuje dodatkowo aktywnos¢ przeciwko ga-
tunkom Mucor. U wybranych pacjentéw,
a takze w leczeniu ratunkowym mogg by¢ takze
zastosowane: amfoterycyna B w postaci lipido-
wej, echinokandyny, pozakonazol, itrakonazol
lub schematy skojarzone (np. worykonazol
z echinokandyng). Refundacjg wykazowa w Pol-
sce objety jest jedynie worykonazol w postaci
doustnej (refundacja apteczna i chemiotera-
pia); w pozostatym zakresie leczenie jest rozli-
czane przez szpitale w ramach systemu Jedno-
rodnych Grup Pacjentow (JGP).

Mukormykoza u pacjentédw, u ktérych nie jest

wskazane zastosowanie amfoterycyny B: u cho-

rych z zaburzeniami czynnos$ci nerek w ramach
przeciwgrzybiczego leczenia systemowego zale-
cane jest stosowanie izawukonazolu i.v. lub po-
zakonazolu i.v. (off-label); po uzyskaniu stabili-
zacji choroby mozliwa jest zmiana postaci lekow
na doustng. Zaden z zalecanych lekéw nie jest
ujety w wykazie lekow refundowanych; leczenie
moze by¢ zatem rozliczane wytgcznie przez szpi-
tale w ramach systemu JGP.

Konsultacje z ekspertami klinicznymi wskazujg,
ze obecnie aktualng praktyke stanowig, w zalez-
nosci od subpopulacji chorych: lipidowa postac
amfoterycyny B lub izawukonazol, rozliczane w
ramach JGP — u chorych z potwierdzong IA nie-
tolerujgcych worykonazolu, lub u ktorych wory-
konazol nie jest skuteczny oraz w przypadku
chorych z potwierdzong mukormykozg oporng
na lipidowg posta¢ amfoterycyny B — izawuko-
nazol, rozliczane w ramach JGP.

AESTIMO

Wobec powyzszego, jako komparator w popu-
lacji chorych z IA, u ktorych leczenie worykona-
zolem nie jest wskazane wskazano: w analizie
klinicznej — amfoterycyne B; w analizie ekono-
micznej — amfoterycyne B rozliczane w ramach
JGP. W populacji chorych na mukormykoze, u
ktérych nie jest wskazane zastosowanie amfo-
terycyny B: nie mozna wskaza¢ komparatora do
analizy klinicznej spetniajgcego zalecenia wy-
tycznych AOTMIT (tj. stosowanego w aktualnej
praktyce, ktéry zostanie zastgpiony wniosko-
wang interwencjg); w analizie ekonomicznej
wiasciwym komparatorem jest izawukonazol
rozliczany w systemie JGP.

Dobér populacji docelowej

Whniosek o refundacje produktu leczniczego
Cresemba dotyczy populacji zgodnej ze wskaza-
niem rejestracyjnym, tj. u dorostych oséb w le-
czeniu:

e inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u
ktérych leczenie worykonazolem nie
jest wskazane,

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

Whnioskowana populacja stanowi obszar istot-
nych, niezaspokojonych potrzeb klinicznych. In-
wazyjna aspergiloza i mukormykoza sg bardzo
rzadkimi, zagrazajgcymi zyciu infekcjami grzybi-
czymi, wystepujacymi na ogdét u chorych z zabu-
rzeniami odpornosci. Liczba dostepnych opcji
terapeutycznych jest w rozpatrywanych wska-
zaniach ograniczona, szczegdlnie u pacjentéw,
u ktérych nie mozna zastosowac leczenia pierw-
szego wyboru, tj. worykonazolu — w przypadku
inwazyjnej aspergilozy i liposomalnej amfotery-
cyny B — u chorych z mukormykoza. Jedynym

antybiotykiem przeciwgrzybiczym

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

Cresemba® (izawukonazol)
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uwzglednionym obecnie w wykazie Swiadczen
gwarantowanych jest worykonazol (wytacznie
w postaci p.o.), refundowany u chorych z inwa-
zyjng aspergilozg; refundacja zadnej farmakote-
rapii nie jest gwarantowana u chorych na mu-
kormykoze. Aktualny sposéb finansowania in-
nych niz worykonazol p.o. antybiotykoterapii,
wytgcznie w ramach systemu JGP, nie zaspokaja
istniejgcych potrzeb, na co wskazuje pozytywne
rozpatrzenie przez AOTMIT niedawno rozpatry-
wanego wniosku o refundacje jednej z terapii
przeciwgrzybiczych stosowanych w rozwaza-
nych wskazaniach w ramach RDTL (ZLC
245/2019).

Bardzo potrzebne wydaje sie zatem objecie
gwarancjg refundacji dodatkowej, skutecznej
opcji terapii, zalecanej do stosowania w docelo-
wej grupie chorych — antybiotyku przeciwgrzy-
biczego o szerokim spektrum terapeutycznym,
korzystnym profilu bezpieczerstwa oraz mozli-
wie ograniczonym ryzyku interakcji z innymi te-
rapiami, ktérym muszg by¢ poddawani chorzy
ze wzgledu na chorobe/stan podstawowy.

Oceniana interwencja

Oceniang interwencje stanowi terapia izawuko-
nazolem, stosowanym dozylnie (CRESEMBA 200
mg proszek do sporzgdzania koncentratu roz-
tworu do infuzji) lub doustnie (CRESEMBA 100
mg kapsutki twarde), w schematach dawkowa-
nia zgodnych z zaleceniami ChPL. Z uwagi na
duzg biodostepnos¢ postaci doustnej (98%)
w trakcie trwania leczenia mozliwa jest zamiana
postaci izawukonazolu z dozylnej na doustng
(i vice versa), gdy jest to klinicznie wskazane.
Czas trwania leczenia uzalezniony jest od uzyski-
wanej odpowiedzi klinicznej.

AESTIMO

Izawukonazol jest lekiem przeciwgrzybiczym do
stosowania ogdélnego, z grupy pochodnych tria-
zolu (azole; azole Il generacji). Substancja
czynna izawukonazol powstaje w wyniku doust-
nego lub dozylnego podania siarczanu izawuko-
nazonium. lzawukonazol dziata grzybobdjczo,
blokujgc synteze ergosterolu, gtéwnego sktad-
nika bton komdrkowych grzyba. W przeciwien-
stwie do innych antybiotykow z grupy azoli Il ge-
neracji (jak worykonazol i pozakonazol), izawu-
konazol dobrze rozpuszcza sie w wodzie i nie
wymaga dodatku beta-cyklodekstryny do for-
mulacji dozylnej, co eliminuje ryzyko nefrotok-
sycznosci zwigzane ze stosowaniem tej substan-
cji pomocniczej.

Produkt leczniczy Cresemba zostat dopuszczony
do stosowania we wnioskowanym wskazaniu
przez Komisje Europejskg w dniu 15 pazdzier-
nika 2015 r. Rejestracja ta zostata poprzedzona
nadaniem izawukonazolowi statusu leku siero-
cego w UE, w 2014 roku i status ten zostat pod-
trzymany po pozytywnej decyzji rejestracyjne;.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa izawukonazolu,
stosowanego w leczeniu dorostych chorych na
inwazyjng aspergiloze lub na mukormykoze u
pacjentow, u ktérych leczenie amfoterycyng B
nie jest wskazane. Analiza zostanie przeprowa-
dzona w oparciu o aktualne wytyczne Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe]
ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego
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przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktdore nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu oraz wytyczne prze-
prowadzania przeglagdéw systematycznych Co-
chrane Collaboration.

W celu odnalezienia najlepszych dostepnych
danych naukowych zostanie wykonany przeglad
systematyczny. Wyszukiwanie i selekcja badan
do przegladu systematycznego bedzie oparta
na kryteriach sformutowanych w schemacie PI-
COsS:

e Populacja (P, z ang. Population) — dorosli
chorzy; inwazyjna aspergiloza u pacjentdw,
u ktérych leczenie worykonazolem nie jest
wskazane lub mukormykoza u pacjentéw, u
ktorych leczenie amfoterycyng B nie jest
wskazane.

e Interwencja (I, z ang. Intervention) — izawu-
konazol (p.o. lubi.v.) w zalecanym dawkowa-
niu wedtug ChPL.

e Komparator (C, z ang. Comparison) — inwa-
zyjna aspergiloza u pacjentéw, u ktorych le-

czenie worykonazolem nie jest wskazane: li-

pidowe postacie amfoterycyny (+/- placebo
podawane celem zaslepienia); celem wyko-
nania pordéwnania posredniego dopusz-
czano badania RCT w ktérych stosowano wo-
rykonazol oraz amfoterycyne B (w formulacji
konwencjonalnej i lipidowej) umozliwiajace
utworzenie sieci pordwnania posredniego;
mukormykoza u pacjentdw, u ktérych lecze-

nie amfoterycyng B nie jest wskazane -

ocena efektywnosci klinicznej izawukona-
zolu na podstawie dostepnych badan — bio-
ragc pod uwage ciezkos¢ stanu klinicznego
oraz uwarunkowania rejestracyjne i refun-
dacyjne jedyng opcjg terapeutyczng w pol-
skich warunkach jest zastosowanie izawuko-
nazolu rozliczanego w ramach lecznictwa
szpitalnego

AESTIMO

e Punkty koncowe (O, z ang. Outcomes) —
przezycie catkowite, odpowiedZ na leczenie,
jakos¢ zycia, bezpieczenstwo.

e Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang. Study de-
sign) — badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng, badania bez randomizacji
(z lub bez grupy kontrolnej), badania prag-
matyczne, postmarketingowe lub rejestry
chorych opublikowane w formie petnotek-
stowych artykutéw oraz abstrakty doniesien
konferencyjnych, prezentujace dodatkowe
dane do badan posiadajgcych petnotek-
stowe publikacje; porédwnanie posrednie -

badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, opublikowane w formie petnotek-
stowych artykutéw oraz abstrakty doniesien
konferencyjnych, prezentujace dodatkowe
dane do badan posiadajgcych petnotek-
stowe publikacje

W analizie klinicznej zostang takze uwzgled-
nione raporty HTA i przeglady systematyczne,
w ktérych przedstawiono informacje na temat
oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczen-
stwa wnioskowanej interwencji w docelowej
populacji pacjentéw, pod warunkiem, ze ich au-
torzy okreslili metodyke wyszukiwania, krytycz-
nej oceny wynikéw oraz ich syntezy.

Ponadto przeprowadzona zostanie poszerzona
analiza bezpieczenstwa, w oparciu o rejestry
podane w wytycznych HTA AOTMIT, informacje
na temat bezpieczenstwa skierowane do osdéb
wykonujgcych zawody medyczne i inne komuni-
katy i analizy dotyczace oceny bezpieczerstwa
dokonanej po dopuszczeniu leku do obrotu oraz
profil bezpieczenstwa opisany w ChPL.

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej
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stosowania produktu leczniczego Cresemba
(izawukonazol) w populacji docelowej okreslo-
nej we wniosku.

Jednostkg wynikow zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztow-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie wszystkich istotnych réznic w
kosztach (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Cresemba (izawukonazol)
w ramach listy aptecznej oraz katalogu chemio-
terapii, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspek-
tywy ptatnika zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych w Polsce
(Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspek-
tywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty bezpo-
$rednie zwigzane z rozwazanym problemem
zdrowotnym (MZ 02/04/2012). W przypadku,
gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji za-
miast refundowanej technologii alternatywne;j
prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia
catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia
potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, za-
sadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo
z perspektywy spotecznej. W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang.
Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng na-
lezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:
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(1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia
RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wy-
tyczne oceny technologii medycznych, wersja
3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Cresemba (izawukonazol) w ramach
listy aptecznej i katalogu chemioterapii po-
winna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariu-
sze: 1) istniejacy, zaktadajgcy brak refundacji le-
czenia produktem leczniczym Cresemba (izawu-
konazol) w ramach wykazu lekéw refundowa-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciadlajagcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Cresemba (izawukonazol)
w wykazie lekow refundowanych stosowanych
(cz. AiC) wrozwazanej populacji chorych.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekéw
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
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kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Cresemba. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowad przysztg pozycje
rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia IA i mukormykozy.
Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktu-
alne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia chorych we wnioskowanym wska-
zaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych
danych refundacyjnych, wytycznych klinicz-
nych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz
danych zebranych od polskich ekspertow kli-
nicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na
budzet ptatnika jest okreslenie kosztow jed-
nostkowych oraz obliczenie prognozowanych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych w
scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w
scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatko-
wych (inkrementalnych) wydatkow ptatnika
zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze $Srodkdéw publicznych wniosko-
wanej technologii. W przypadku, gdy wniosko-
wane warunki objecia refundacjg obejmuja in-
strument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy
wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z
uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.
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W analizie nalezy uwzglednic takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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PROBLEMU
DECYZYIJNEGO
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1 Cel opracowania

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku
oraz zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z wnioskiem o refundacje produktu leczniczego Cresemba (CRESEMBA 200 mg proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do infuzji, CRESEMBA 100 mg kapsutki twarde), zawierajgcego substancje czynng
izawukonazol, we wskazaniach zawierajgcych sie we wskazaniu rejestracyjnym, tj. u dorostych oséb w

leczeniu:

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

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

Produkt leczniczy Cresemba w postaci do stosowania dozylnego jest wnioskowany o objecie refundacja
w kategorii lekow stosowanych w chemioterapii, a Cresemba w postaci doustnej — jako lek stosowany

w chemioterapii oraz jako lek dostepny w aptece na recepte.

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 leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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2  Opis problemu zdrowotnego — inwazyjna choroba grzybicza

Inwazyjna choroba grzybicza (IFD, z ang. Invasive Fungal Disease) to zakazenie narzgdowe o etiologii
grzybiczej, ktére najczesciej dotyka osdb obcigzonych (np. po przeszczepie szpiku kostnego, zakazonych
HIV lub w trakcie leczenia immunosupresyjnego) i potencjalnie moze skutkowaé powaznymi, zagrazaja-
cymi zyciu konsekwencjami. Aktualnie wyodrebnia sie kilka typow IFD w zaleznosci od wywotujgcego
chorobe grzyba, m.in.: kandydoza (Candida sp.), aspergiloza (Aspergillus sp.), kryptokokoza (Cryptococ-
cus neoformans), mukormykozy/zygomykozy (Rhizopus sp., Absidia sp., Mucor sp.) i in. Do najczesciej
spotykanych zakazen grzybiczych u pacjentéw ze schorzeniami onkologicznymi nalezg kandydozy
i aspergiloza, ktére stanowig odpowiednio 26 i 58% przyczyn IFD, a ponadto wsréd czynnikow etiolo-
gicznych inwazyjnej choroby grzybiczej odnotowuje sie grzyby Mucorales stanowigce 9%, Fusarium —
5% oraz inne (2%) (Dzierzanowska 2015, Styczyriski 2018). Grzyby drozdzopodobne sg jednokomadrkow-
cami, natomiast plesnie z rodzaju Aspergillus oraz Mucormycetes to drobnoustroje wielokomadrkowe.
Plesnie rozmnazajg sie poprzez kietkowanie zarodnikdéw w strzepke, a niektore réwniez drogg ptciowg
(sporangium) (Dzierzanowska 2015). Do zakazenia dochodzi poprzez inwazje grzyba przez btony $lu-
zowe, inhalacje sporéw przez drogi oddechowe lub zakazenie bezposrednie doprowadzajgce do koloni-

zacji i rozprzestrzenienia (Firacative 2020).

WSsréd najwazniejszy objawodw klinicznych, ktére moga nasungé rozpoznanie IFD wyrdznia sie epizody
nawrotowej gorgczki podczas dtugotrwatej neutropenii, pojawienie sie nowych objawoéw ze strony dol-
nych drég oddechowych jak np. bdl optucnowy, wysiek w optucnej, postepujace objawy zakazenia gor-
nych drég oddechowych, obrzek twarzoczaszki, ogniskowe zmiany oponowe z gorgczka, niewyttuma-
czalne zmiany zachowania zwigzane z gorgczka, zmiany skérne oraz objawy wewnatrzgatkowe (Dzierza-

nowska 2015).

Rozpoznanie IFD stawiane jest najczesciej przy wykorzystaniu kryteriow zaproponowanych przez
EORTC/MSG (z ang. European Organization for the Research of Cancer/Mycoses Study Group) w 2002 r.
z nastepnymi aktualizacjami w 2008 i 2019 r. Zgodnie z definicjami rozpoznanie obejmuje trzy poziomy:

pewne (potwierdzone), prawdopodobne i mozliwe (Gil 2020).

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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W tabeli ponizej podsumowano kryteria konieczne do spetnienia w celu postawienia rozpoznania.

Tabela 1. Kryteria rozpoznania inwazyjnej choroby grzybiczej zgodnie z kryteriami EORTC/MSG (Gil

2020).
Rozpoznanie potwierdzone (pewne)

= badanie histopatologiczne, cytopatolo-
giczne lub bezposrednia mikroskopia
lub posiew materiatu uzyskanego
w aspiracji igtowej lub biopsji, w tym
probki krwi. Kategoria pewnego rozpo-
znania moze by¢ zastosowana do
wszystkich pacjentdw niezaleznie od im-
munokompetencji

Rozpoznanie prawdopodobne

= stwierdza sie obecnos¢ co najmniej jed-
nego czynnika ryzyka, objawu klinicz-
nego lub oznaki infekcji grzybiczej, roz-
poznanie prawdopodobne jest stoso-
wane tylko w odniesieniu do pacjentéw
immunoniekompetentnych

Rozpoznanie mozliwe

= stwierdza sie czynniki ryzyka i objawy

kliniczne ale brak oznak zakazenia grzy-
biczego. Obecnos¢ (1,3)-B-D-glukanu
nie jest markerem inwazyjnej choroby
grzybiczej. Kategoria mozliwego rozpo-
znania jest stosowana w odniesieniu do
pacjentéw nieimmunokompetetnenych
z wyjatkiem grzybic endemicznych

Objawy kliniczne i oznaki infekcji grzybiczej
e badania obrazowe sugerujgce rozpoznanie: ptucne HRCT, TK/MRI zatok, TK/MRI jamy brzusznej,

MRI OUN
i/lub gorgczka neutropeniczna nieustepujgca lub nawracajgca pomimo uzycia antybiotykow o sze-
rokim spektrum przez co najmniej 72 h
e i/lub objawy wstrzasu septycznego u neutropenicznego pacjenta
e Dbiomarkery (galaktomanna, rzadziej antygen kryptokokowy)
e i/lub dodatni wynik PCR dla grzybéw

i/lub dodatni wynik badania histopatologicznego dla grzybéw

i/lub posiew krwi i/lub posiew materiatu biologicznego z miejsc jatowych w warunkach prawidto-

wych dodatnie dla grzybow
HRCT — tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci (z ang. high-resolution computed tomography); TK — tomografia komputerowa; MRI
— obrazowanie rezonansu magnetycznego (z ang. magnetic resonance imaging); OUN — osrodkowy ukfad nerwowy; PCR — reakcja faricucho-
wej polimerazy (z ang. polymerase chain reaction).

Objawy kliniczne .

Oznaki
mikrobiologiczne

Rozpoznanie IFD stawiane jest na podstawie catego obrazu klinicznego pacjenta, uwzgledniajgcego in-
dywidualne czynniki ryzyka, objawy kliniczne i wyniki badan obrazowych i mikrobiologicznych. Wsréd
najczesciej wystepujacych objawodw IFD wyrdznia sie gorgczke, ktéra moze trwac ok. 5-7 dni nieustannie
pomimo zastosowania antybiotykdéw o szerokim spektrum dziatania i objawy z gérnych drég oddecho-

wych (Gil 2020).

Wedtug doniesien naukowych epidemiologia IFD u pacjentow z chorobami hematologicznymi lub po
HSCT (z ang. hematopoietic stem cel transplantation) wykazuje state zaleznosci — najczesciej spotyka sie
aspergillozy (50-60%), nastepnie kandydozy (22-26%) i mukormykozy (do 9%) ze statg tendencjg wzro-
stowq (Styczynski 2018). Globalnie inwazyjne choroby grzybicze doprowadzajg do zgondéw ponad 1,5
mlIn 0séb rocznie jednakze, wydaje sig, ze rzeczywiste obcigzenie chorobg jest wysoce niedoszacowane
z uwagi na brak wiarygodnych, czutych i uniwersalnych metod diagnostycznych (Firacative 2020). Nalezy
zwréci¢ uwage, ze epidemiologia inwazyjnych chordb grzybiczych u oséb immunoniekompetentnych
ulegta istotnym zmianom w ostatnich dekadach z uwagi na zaawansowanie w stosowanych terapiach
wspomagajgcych w szczegdlnosci profilaktyce i leczeniu IFD. Aktuana czestos¢ wystepowania IFD w Pol-

sce wynosi 21,2% u dzieci po HCT (z ang. hematopoietic cell transplantation), 8,8% u dzieci po leczeniu

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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przeciwnowotworowym oraz 6,3% u dorostych po HCT. Jednakze, czestos¢ tego schorzenia jest nawet
wieksza w konkretnych podgrupach pacjentéw np. IFD dotyczy odpowiednio 28,3% oraz 14,0% dzieci i
dorostych po allo-HCT, 29,4% i 11,3% u dzieci i dorostych z ALL (z ang. acute lymphocytic leukemia) oraz
odpowiednio 41,2% i 13,2% u dzieci i dorostych z AML (z ang. acute myeloid leukemia) (Gil 2020).

Wedtug zalecen polskich ekspertow wsrdd pacjentow szczegdlnie narazonych na rozwdj inwazyjnej cho-
roby grzybiczej znajduja sie chorzy z rozpoznaniem ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL, z ang. acute
lymphoblastic leukemia), ostrej biataczki szpikowej (AML, z ang. acute myeloid leukemia), zespotu mie-
loblastycznego (MDS, z ang. myelodysplastic syndrome), ciezkiej anemii aplastycznej (SAA, z ang. severe
aplastic anemia), przewlektej choroby ziarniniakowej (CGD, z ang. chronic granulomatous disease), cigz-
kiego ztozonego niedoboru odpornosci (SCID, z ang. severe combined immunodeficiency) oraz po prze-
szczepieniu komorek krwiotworczych allo-HSCT. Dodatkowymi czynnikami ryzyka rozwoju IFD s3: neu-
tropenia trwajgca ponad 10 dni, sterydoterapia (> 0,3 mg/kg przez co najmniej 3 tygodnie w ciggu ostat-
nich 60 dni), leczenie immunosupresyjne w ciggu ostatnich 90 dni, leczenie immunosupresyjne ukierun-
kowane na komorki B (np. ibrutynib) i choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD, z ang. graft-

versus-host disease) (Gil 2020).

Inwazyjna choroba grzybicza (IFD) jest jednym z najpowazniejszych powiktan infekcyjnych i przyczyn
Smiertelnosci u pacjentéw z nowotworami hematologicznymi, ciezkimi zaburzeniami odpornosci i pod-
dawanych przeszczepieniu komérek krwiotwodrczych. Leczenie IFD polega na zastosowaniu leczenia
przeciwgrzybiczego, zabiegu chirurgicznego oraz kontroli choroby podstawowe]. Aktualnie dostepne

leki przeciwgrzybicze majgce potencjalne zastosowanie w terapii IFD obejmujg cztery gtdwne grupy:

e Polieny: np. amfoterycyna B (AmB), nystatyna;
e Azole:
o | generacji: ketokonazol, flukonazol;
o |l generacji: itrakonazol, worykonazol, pozakonazol, rawukonazol, izawukonazol
e Echinokandyny: kaspofungina, mykofungina, anidulafungina;
e Antymetabolity: flucytozyna (Dzierzanowska-Fangrat 2015).
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W tabeli ponizej podsumowano mechanizm dziatania poszczegélnych technologii.

Tabela 2. Mechanizm dziatania poszczegdlnych lekéw przeciwgrzybiczych (Dzierzanowska-Fangrat

2015).
Grupa lekdw Mechanizm dziatania

Azole hamujg aktywnos$¢ demetylazy 14-a-lanosterolu, doprowadzajac do zatrzymania syntezy ergosterolu
btony komodrkowej grzyba. Wywierajg dziatanie fungostatyczne na drozdzaki oraz grzybobdjcze na grzyby

AZOLE L. ) . . . .
plesniowe (nowe leki Il generacji). Dodatkowo, powodujg zahamowanie enzymow cytochromu P450, co
skutkuje wieloma interakcjami z innymi lekami.
Polieny (amfoterycyna B i nystatyna) sg lekami destabilizujgcymi btony komdrkowe grzyba. Poprzez wigza-
nie z ergosterolami doprowadzajg do tworzenia por w btonie komérkowej, depolaryzacji btony i wycieku

POLIENY = s . o ) . L o . L
zawartosci komaorki. Polieny wywierajg dziatanie grzybobdjcze, posiadajg duzg objetos¢ dystrybucji i sg po-
tencjalnie nefrotoksyczne

ANTYMETABOLITY W komarkach grzyba przeksztatcana do 5-fluorouracylu, powodujgc zahamowanie syntezy kwaséw nukle-

inowych grzyba

Grupa echinokandyn obejmuje trzy leki stosowane wyfgcznie dozylnie: kaspofungine, mykafungine i ani-
ECHINOKANDYNY dulafungine. Echinokandyny sg inhibitorami Sciany komorkowej, a ich dziatanie polega na blokadzie syntezy

$ciany komdrkowej i powodowaniu lizy osmotyczne;j.

Tematem niniejszego raportu byty dwie jednostki chorobowe zaliczane do inwazyjnych chordb grzybi-
czych —inwazyjna aspergiloza oraz mukormykoza i zostaty szczegétowo opracowane w ponizszych pod-

rozdziatach.

2.1 Inwazyjna aspergiloza (ICD-10: B44)

Inwazyjna aspergiloza (IA, z ang. Invasive Aspergilosis) nalezy do grupy inwazyjnych choréb grzybiczych
wywotanych grzybem Aspergillus. Zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Chordb i Problemdéw Zdro-
wotnych ICD-10 zakazenie wywotane przez ten drobnoustrdj okreslone jest kodem B44. Szczegdtowy

podziat wedtug klasyfikacji ICD-10 zostat przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 3. Klasyfikacja ICD-10 inwazyjnej aspergilozy (/ICD-10 2019).

Kod ICD-10 Rozpoznanie
B44 Aspergiloza

B44.0 Inwazyjna aspergiloza ptucna
B44.1 Inna aspergiloza ptucna
B44.2 Aspergiloza migdatkow
B44.7 Rozsiana aspergiloza
B44.8 Inne postacie aspergilozy
B44.9 Aspergiloza, nieokreslona
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Zgodnie z aktualng klasyfikacjg ICD-11 z 2021 r. inwazyjna aspergiloza zostata opatrzona kodem 1F20.0.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe informacje dotyczace tej klasyfikacji.

Tabela 4. Klasyfikacja ICD-11 inwazyjnej aspergilozy (ICD-11 2021).

Kod ICD-10 Rozpoznanie
1F20 Aspergiloza
1F20.0 Inwazyjna aspergiloza
1F20.00 Inwazyjna aspergiloza przewodu pokarmowego
1F20.01 Inwazyjna aspergiloza mézgowa
1F20.02 Rozsiana aspergiloza
1F20.0Y Inwazyjna aspergiloza w innej lokalizacji

2.1.1 Etiologia i patofizjologia

Etiologia inwazyjnej aspergilozy jest dobrze poznana — dominuje zakazenie wywotane przez Aspergillus
fumigatus (ok. 90%). Wedtug innego Zrédta A. fumigatus odpowiada za prawie 70% rozpoznan IA. Wsréd
innych, rzadziej odnotowywanych czynnikow etiologicznych wyrdznia sie A. flavus (13%), A.niger (9%) i
A. terreus (7%). Grzyby z tego rodzaju sg drobnoustrojami wielokomdrkowymi, plesniowymi, rozmnaza-
jacymi sie poprzez kietkowanie zarodnikéw w strzepke, a niektére réwniez dodatkowo drogg pfciowa
(sporangium) (Dzierzanowska 2015, Kauffman 2019). Strzepki grzybdw z rodzaju Aspergillus sg waskie,

posiadajg regularne rozgatezienia i liczne przegrody (Cox 2021).

Zarodniki grzybéw plesniowych, do ktorych nalezy Aspergillus, znajduja sie w Srodowisku zewnetrznym,
a do zakazenia cztowieka dochodzi najczesciej na drodze inhalacji do uktadu oddechowego. Rzadko spo-
tyka sie zakazenie na drodze zanieczyszczenia rany czy uszkodzenia sluzowek. Wdychane konidia natra-
fiajg na naturalng, wrodzong obrone organizmu zapewniang przez rezydujgce w uktadzie oddechowym
fagocyty — szczegdlnie w nabtonku drég oddechowych oraz makrofagi pecherzykowe. Rola komdrek na-
btonka w walce z zakazeniem grzybiczym nie jest do korica poznana. Przeciwnie, dostepnych jest wiecej
danych naukowych w zakresie ochronnej funkcji makrofagdw pecherzykowych. Celem dziatania tych
komorek jest zapoczatkowanie wtérnego stanu zapalnego poprzez wydzielenia specyficznych mediato-
row. W kolejnym etapie, wytworzone mediatory doprowadzajg do rekrutacji neutrofilow i aktywac;ji
szlaku odpornosci komarkowej, co jest kluczowym etapem w usuwaniu konididéw i zabijaniu form inwa-
zyjnych grzyba. Histopatologicznie inwazyjna aspergiloza cechuje sie postepowaniem zakazenia w roz-

nych ptfaszczyznach tkankowych. Cechg charakterystyczng tego zakazenia jest inwazja naczyniowa
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doprowadzajaca nierzadko do powstania zakrzepdw, zawatdw, a nastepnie martwicy otaczajacych tka-
nek. Przypuszcza sie, ze komponenty powierzchni grzyba wigzg sie ze sktadnikami btony podstawnej,
macierzy zewngatrzkomérkowej oraz elementami komorkowymi i mogg doprowadzac do zjawiska nie-

dokrwienia, a takze zawatu struktur dystalnych od zajetych naczyn (Kauffman 2019).

Wsrod czynnikdw ryzyka aspergilozy podkresla sie wystepowanie zjawiska GVHD (choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi, z ang. Graft-Versus-Host Disease) wsrdod pacjentdw hematologicznych po
przeszczepie szpiku kostnego oraz zakazenie CMV (cytomegalovirus). Ponadto, czynnikami ryzyka
aspergilozy o mniejszym znaczeniu sg: neutropenia, steroidy, zakazenia bakteryjne oraz kolonizacja $lu-
zowki (Dzierzanowska 2015). Przedtuzajaca sie neutropenia wynikajgca z dtugotrwatej chemioterapii,
zdefiniowana jako stan obnizenia poziomu neutrofiléw we krwi obwodowej ponizej 500/l trwajgcy po-
nad 10 dni jest uwazana za istotny czynnik ryzyka rozwoju aspergilozy. Neutrofile s3 uznawane za pod-
stawowe komorki gospodarza biorgce udziat w mechanizmach obronnych przeciwko Apergillus. W przy-
padku np. uszkodzenia btony sluzowej drég oddechowych neutrofile biorg udziat we wrodzonej odpo-
wiedzi immunologicznej poprzez zabijanie konididw i strzepek na drodze mechanizmdéw tlenowych i
beztlenowych. W przypadku obnizonego stezenia tych podstawowych komdrek obronnych powyzsze
procesy sg upos$ledzone i dochodzi do inwazyjnego zakazenia Apergillus (Firacative 2020). Ogdtem,
wszystkie stany pacjenta, ktore doprowadzajg do obnizenia odpornosci i ekspozycja na inhalacje
Aspergillus stanowig powazne ryzyko rozwoju zakazenia, ktére moze wywotac¢ inwazyjng aspergiloze
ptucng. Wobec powyzszego, podkresla sie, ze choroba inwazyjna wyjgtkowo czesto moze wystgpi¢ u
pracownikéw z ekspozycjg uktadu oddechowego na poszczegdlne pyty (np. prace remontowe). Wyrdz-
nia sie takze wrodzone niedobory odpornosci, jak np. przewlekta choroba ziarniniakowa, ktéra wigze sie
z wysokim ryzykiem ptucnej aspergilozy. Ponadto, uwaza sie, ze oprdcz oczywistych schorzen zwigza-
nych z zaburzeniem funkcjonowania uktadu odpornosciowego (stan po HSCT, GVHD, immunosupresja)
ryzyko rozwoju inwazyjnej aspergilozy jest znaczne takze wsrdd pacjentdw immunokompetentnych. Do
powyzszej grupy chorych zalicza sie np. pacjentéw z rozpoznaniem przewlektej obturacyjnej choroby

pfuc (POChP) w trakcie sterydoterapii (Kauffman 2019).
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W tabeli ponizej przedstawiono specyficzne czynniki ryzyka IA charakterystyczne dla pacjentéw z po-

szczegdlnymi schorzeniami.

Tabela 5. Czynniki ryzyka IA charakterystyczne dla pacjentow z poszczegdlnymi schorzeniami (Kau-
ffman 2019).

Schorzenie Czynniki ryzyka

Ryzyko IA wczesne i pdzne jest odmienne. Na ryzyko rozwoju IA ma wptyw schorzenie, w wyniku ktérego przeprowa-
dzono HSCT. Istotnym czynnikiem jest obecnos¢ neutropenii, rodzaj przeszczepionych komoérek oraz kondycjonowanie na
HSCT wczesnym etapie po przeszczepie. W pdzniejszym okresie ryzyko IA wzrasta w zwigzku z mozliwoscig wystapienia GVHD
oraz infekcji CMV. Zmiennosci immunologiczne zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem IA dotyczg uposledzonej produkgji
reaktywnych form tlenu oraz defektéw komaorek NK'i T.
Polimorfizmy Zaobserwowano zwiekszone ryzyko IA w przypadku obecnosci polimorfizmu gendéw zaangazowanych we wrodzong od-

genowe pornos$¢ immunologiczng jak np. gen dla receptora TLR-4, IL-1B i B-defensyny 1.
Kolonizacja drég  Zaobserwowano zwiekszone ryzyko IA u biorcow przeszczepu ptuc z mukowiscydoza w przypadku kolonizacji drég odde-
oddechowych chowych.
Biorcy przeszczepu Wsrdd biorcodw przeszczepdw watroby zaobserwowano zwiekszone ryzyko IA w przypadku stosowania immunosupresji,
watroby hemodializ oraz zakazenia CMV.

Przedtuzona hemodializa przed transplantacjg oraz leukopenia stanowig czynniki ryzyka zakazenia o wczesnym poczatku
(do 3 miesiecy po transplantacji). Przeszczep nerki od dawcy CMV-dodatniego stanowi czynnik ryzyka zakazenia o pdz-
nym poczatku.

Biorcy przeszczepu
nerek

2.1.2 Rozpoznanie

Rozpoznanie inwazyjnej aspergilozy stawiane jest na podstawie kryteridw European Organization for
Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group, ktoére po raz pierwszy zostaty zdefiniowane
w 2003 r. Aktualnie obowigzujgcg rewizjg kryteriow jest konsensus z 2019 r. Zgodnie z definicjami roz-
poznanie obejmuje trzy poziomy: pewne (potwierdzone), prawdopodobne i mozliwe (Dzierzanowska
2015, Donnelly 2020, Gil 2020, Kauffman 2019a). Jak podkresla sie, podziat ten zostat opracowany w
zachowania spdjnosci w badaniach klinicznych i epidemiologicznych, nie powinien wptywac na decyzje

terapeutyczne (Kauffman 2019a).

Konidia Aspergillus s3 czesto wdychane do drég oddechowych, ale ze wzgledu na skuteczne usuwanie
u wiekszosci oséb zwykle nie dochodzi do rozwoju choroby. Poniewaz stale wdychamy konidia, izolacja
hodowlana gatunkow Aspergillus z drég oddechowych nie musi koniecznie oznaczac choroby. Rozpo-
znanie inwazyjnej aspergilozy opiera sie wiec zarowno na wyizolowaniu organizmu (lub markeréow orga-
nizmu), jak i prawdopodobienstwie, ze jest ona przyczyng choroby. Najbardziej pewnych dowodow na
rozwdj |A dostarcza dodatni wynik posiewu w potgczeniu z oznakami inwazji tkanek w badaniu histopa-
tologicznych lub hodowli z miejsca jatowego w warunkach normalnych (Donnelly 2020, Kauffman

2019a).

Racjonalnym pierwszym krokiem w procesie diagnostycznym inwazyjnej aspergilozy jest zastosowanie

metod nieinwazyjnych jak np. ocena biomarkerdw surowiczych (galaktomannan i beta-D-glukan) oraz
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pobranie plwociny do barwienia i posiewu. Jesli rozpoznanie nie zostanie postawione przy powyzszych
metodach, zalecane jest przystgpienie do diagnostyki inwazyjnej (jesli to mozliwe). Wsrdd mozliwych
opcji wyrdznia sie przeprowadzenie bronchoskopii z pobraniem poptuczyn oskrzelowo-ptucnych (BAL, z
ang. bronchoalveolar lavage), biopsji przezoskrzelowej, przezklatkowej biopsji igtowej pod kontrolg TK
oraz torakoskopowej chirurgii wspomaganej wideo. Materiat pobrany w BAL mozna zbada¢ pod kgtem

oznaczenia antygenu galaktomannanu (Donnelly 2020, Kauffman 2019a).

U niektérych pacjentéw wykonanie biopsji jest niemozliwe do wykonania ze wzgledu na ryzyko krwa-
wienia lub innych powiktan. U pacjentdw z czynnikami ryzyka oraz cechami klinicznymi i/lub radiologicz-
nymi wskazujgcymi na inwazyjng aspergiloze, dodatni posiew Aspergillus spp z wydzieliny z drég odde-
chowych lub wykrycie typowych strzepek w barwieniu wydzieliny z drég oddechowych dostarcza wy-

starczajgcych dowodow uzasadniajgcych wtgczenie leczenia (Donnelly 2020, Kauffman 2019a).

Galaktomannan jest gtéwnym sktadnikiem scian komarkowych Aspergillus. Test immunoenzymatyczny
(EIA, z ang. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), ktéry wykrywa antygen galaktomannanu poprzez
wigzanie sie z tancuchami bocznymi galaktofuranozy, jest dostepny do stosowania w materiale z suro-
wicy i ptynie BAL jako test pomocniczy w diagnostyce aspergilozy. Przydatno$é oznaczenia galaktoman-
nanu w surowicy zostata najlepiej udowodniona w przypadku podejrzenia choroby u pacjentéw z nowo-

tworami hematologicznymi (Donnelly 2020, Kauffman 2019a).

W procesie diagnostycznym inwazyjnej aspergilozy waznga role odgrywa rowniez oznaczenie obecnosci
1,3-beta-D-glukanu (sktadnika sciany komdérkowej wielu grzybdw), wykrywanego w tescie beta-D-glu-
kanu. Nalezy jednak pamieta¢, ze test ten nie jest specyficzny dla grzybow Aspergillus i moze daé wynik
dodatni u pacjentow z réznymi inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi np. kandydozg lub Pneumocystis

jiroveci (Donnelly 2020, Kauffman 2019a).

2.1.3 Obraz kliniczny

Obraz kliniczny inwazyjnej aspergilozy moze by¢ zrdéznicowany. Grzyby plesniowe z rodzaju Aspergillus
najczesciej zajmuja ptuca. Aspergiloza w obrebie uktadu oddechowego moze przebiegaé w postaci odo-
skrzelowego zapalenia ptuc, angioinwazyjnej aspergilozy, zapalenia oskrzeli i tchawicy oraz przewlektej
martwiczej aspergilozy. Zapalenie oskrzeli i tchawicy najczesciej obserwowane jest wsrdd biorcéw prze-
szczepu ptuc. Czestymi objawami sg dusznosé, kaszel oraz $wisty oddechowe. Nierzadko stwierdza sie

takze nadmierne odpluwanie plwociny. Zakazenie wywofane Aspergillus moze doprowadzi¢ do
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obstrukcyjnej aspergilozy oskrzelowej, w wyniku ktdrej gruba warstwa nagromadzonego sluzu wraz ze
strzepkami grzyba zajmujg drogi oddechowe. Zapalenie oskrzeli i tchawicy moze réwniez przebiegad w
postaci wrzodziejgcej, gdzie stwierdza sie miejscowq inwazje sluzéwki i/lub chrzastki przez strzepki
grzyba. Odnotowano réwniez przypadki zapalenia oskrzeli i tchawicy z wystepowaniem pseudobton
(pseudomembran). Ta postac¢ choroby charakteryzuje sie rozlegtym stanem zapalnym i inwazjg drzewa
tchawiczo-oskrzelowego przez pseudomembrany sktadajgce sie z martwiczych resztek i strzepkéw
grzyba Aspergillus. W wyniku przewlektej choroby ptuc pacjenci narazeni sg na ciggty ekspozycje uktadu
oddechowego na strzepki grzyba. Powolny postep zakazenia wynikajgcy z funkcjonowania uktadu od-
pornosciowego moze powodowaé wystepowanie umiarkowanych dolegliwosci i pozorny dobry stan
chorego przy przewlekle postepujacej chorobie grzybiczej. W wyniku powyzszych mechanizméw moze
dojs¢ do rozwoju przewlektej martwiczej aspergilozy charakteryzujacej sie ubytkami w tkance ptucnej

oraz naciekami. Wérdd innych, rzadszych postaci choroby mozna spotkac sie z:

e postacig rozsiang;

e zapaleniem btony sluzowej zatok przynosowych i nosa
e zakazeniem osrodkowego uktadu oddechowego

e zapaleniem wnetrza gatki ocznej

e zapaleniem wsierdzia

e aspergilozg skorna

e aspergilozg zotgdkowo-jelitowg (Kauffman 2019).

Tabela 6 podsumowuje najczesciej spotykane objawy choroby.
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Tabela 6. Charakterystyka najczesciej wystepujgcych objawow inwazyjnej aspergilozy (Kauffman 2019).

ptucna rozsiana

choroba angioinwazyjna
moze przejs¢ poza uktad
gorgczka, bol optucnowy, oddechowy w postac roz-
krwioplucie, dusznos¢,  siang zajmujac wiele réz-
ptytki oddech, kaszel, nych narzadéw w tym:
skore, mézg, oczy, wa-
trobe i nerki

RTG: badanie o niskiej
czuto$ci  rozpoznawanie
wczesnych stadidw

CT: typowo umozliwia wy-
kazanie zmian miejsco-
wych

bd. zte

z zapaleniem btony $luzo-
wej zatok przynosowych
i nosa

obraz kliniczny podobny
do mukormykozy, moze
przebiega¢ w postaci no-
sowo-mdzgowej; obser-
wuje sie przekrwienie
btony $luzowej nosa, go-
raczke i bdl twarzy i oka.
Mozliwe niewyrazne wi-
dzenie i objawy zajecia
OUN

CT: subtelne, ogniskowe
zmiany w tkankach miek-
kich, ogniskowe erozje
kostne

MRI: zmiany w tkankach
miekkich, ogniskowe
wzmochnienia wysciotki za-
tok przynosowych

bd.

Postaé

z zajeciem OUN

obraz kliniczny
drgawki, ogniskowe ob-
jawy neurologiczne,
mogg wystgpic tetniaki
grzybicze z tendencja do
pekniec i bedace przy-
czyng krwotocznych epi-
zoddéw naczyniowo-mo-
zgowych, krwotoku pod-
pajeczyndwkowego i/lub
formacji ropnia
obrazowanie

CT _i/lub MRI: zmiany
wzmacniajgce  pierscien

wokot ropnia, modzgowe
niedokrwienie korowe i
podkorowe z lub bez na-
ktadajacych sie krwiakdw,
zgrubienia btony $luzowej
zatoki  przynosowej z
wtérnym srodczaszko-
wym wzmocnieniem
opony zgodnym z bezpo-

Srednim  przedtuzeniem
zatok

rokowanie

bardzo zte

z zajeciem wnetrza gatki
ocznej

bél oka, uposledzenie
widzenia;

postepujgca infekcja

cechuje sie catkowitym
uszkodzeniem elementow

oka — utrata wzroku, w
niektérych przypadkach

konieczna enukleacja

zte
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z zapaleniem

wsierdzia zotadkowo-jelitowe

najczesciej u pacjentow
z protezami zastawek

serca oraz po zatozeniu

cewnika do zyty central-

neutropeniczne zapalenie
jelit, zapalenie wyrostka

robaczkowego, owrzodze-
nia jelita grubego, bole

nej. e
) brzucha, krwawienia z
Goraczka, epizody zatoro-
L przewodu pokarmowego
WOSCI.
bardzo zte bd.
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2.1.4 Epidemiologia
Swiat

Dane epidemiologiczne dotyczace inwazyjnej aspergilozy nie sg jednoznaczne. Odnotowano, ze global-
nie inwazyjna aspergilloza dotyczy rocznie ponad 300 000 pacjentow sposrdd 10 min chorych z grupy
ryzyka (Firacative 2020). Szacuje sie, ze inwazyjna aspergiloza stanowi okoto 10-20% wszystkich infekcji
grzybiczych. Najwiece]j przypadkdw rozpoznan IA stwierdza sie u pacjentdéw po allogenicznym przeszcze-
pie HSCT — 10-20%. U tych chorych odnotowuje sie réwniez najwyzszg smiertelnos¢ z tego powodu
(AWA Voriconazol Polpharma 2015). Z kolei, wérdéd pacjentéw z ostrg biataczka zachorowalnosé na 1A
dotyczy ponad 6% pacjentdw (Maschmeyer 2007). Duze, retrospektywne badanie wtoskie przeprowa-
dzone w populacji pacjentdéw z nowotworami hematologicznymi wykazato, ze |A wystepuje u 2,6%,
a wsrod pacjentdw z AML czestosé wystepowania siega 12%. U chorych po przeszczepie allo-HCT cze-
stos$¢ rozpoznawania IA zawiera sie w zakresie od 5,8 do 10% w zaleznosci od rodzaju przeszczepu i in-
tensywnosci leczenia immunosupresyjnego. U ponad 90% pacjentow z IA wystepuje postaé ptucna (Gil

2020).

Pomimo dostepnosci do wysoce aktywnych technologii przeciwgrzybiczych oraz implementacji strategii
prewencyjnej wsréd pacjentdéw hematoonkologicznych inwazyjna aspergiloza w dalszym ciggu wigze sie
z ekstremalnie wysoka $miertelnoscig na poziomie 60-70% (Firacative 2020). Smiertelno$¢ pacjentéw z
IA leczonych konwencjonalnie oraz po allo-HCT wynosi odpowiednio 27% i 40% (Gil 2020). W tabeli
ponizej podsumowano czestosc rozpoznan IA u poszczegdlnych chorych wraz z czestoscig wystepowa-

nia zgonow.

Tabela 7. Zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢ na IA wsrdd poszczegdlnych pacjentow (Maschmeyer 2007).

Pacjenci Zachorowalnosé (%) Smiertelnos¢ (%)
Ostra biataczka 5-24 30-40
HSCT 10 60
Przeszczep narzadu litego 11-14 50-60

Inne przyczyny niedoboru odpornosci (oparzenia,

AIDS, alemtuzumab, terapia w ramach IT) 47 70-85

Najbardziej inwazyjne postaci zakazen sg wywotywane przez Aspergillus fumigatur. W raporcie uwzgled-
niajgcym 218 zakazen w 24 osrodkach w USA 67% byto wywotanych tym patogenem. U 13% odnoto-

wano zakazeniem A. flavus, u 9% A. Nigeriu 7% A. terreus (Kauffman 2019).
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Dane dotyczgce epidemiologii inwazyjnej aspergilozy w populacji polskich pacjentow sg znacznie ogra-
niczone. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono informacje przedstawiajgce zapadal-
nos$¢ na IA w Danii w 2007 r., ktéra wynosita 0,9-1,1:100 000/rok. Podobne wartosci uzyskano w badaniu
oceniajgcym zapadalnosc wsrdd pacjentédw we Francji. W 2001 roku wskaznik zachorowalnosci wynidst
1,1:100 000, a w 2010 r. — 1,8:100 000 (Dzierzanowska 2015). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wiele
zakazen jest przeoczonych. W japoniskim badaniu przeprowadzonym w latach 1898-2009 r. zakazenia
grzybicze byty stwierdzane w badaniach autopsyjnych u 4,5%, w tym prawie 50% dotyczyto zakazen
Aspergillus. Z kolei, w badaniu amerykanskim wsréd pacjentéw zmartych z powodu nowotworéw onko-
logicznych czestos$¢ wystepowania zakazenia Aspergillus wynosita 0,12-0,14:100, a w latach 2004-2008
0,07:100 (Danion 2019).

2.1.5 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na aspergiloze stanowi
istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych kosztéw
ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigzenia spo-
teczno-ekonomicznego. Aspergiloza jest przyczyng ucigzliwych objawéw i prowadzi do znacznego upo-
$ledzenia sprawnosci chorych, co z kolei przektada sie na przedwczesne zakoriczenie pracy zarobkowej.
Warto zauwazy¢, ze choroba ta zwigzana jest z wysokg $miertelnoscig, co moze przektadac sie na niskie
liczby chorych uwzglednianych w statystykach ZUS. Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycz-
nego Zakfadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu aspergilozy w 2020 roku wydano 96 zaswiadczen o
czasowej niezdolnos$ci do pracy o tacznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszgcej 1 955. Liczba ta
jest nizsza w poréwnaniu z rokiem poprzednim (ZUS 2021). Szczegdtowe dane przedstawia tabela poni-

zej.

Tabela 8. Absencja chorobowa pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10 B44 (ZUS 2021).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2020 1955 96
2019 2 605 117
2018 2131 98
2017 2239 102
2016 1787 78
2015 1795 68
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Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrot
do pracy w trakcie jego trwania. W 2020 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikéw, w kto-
rych ustalone zostato uprawnienie do $wiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania B44 wg klasy-
fikacji ICD-10 otrzymaty 4 osoby. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymaty 2 osoby. Szczegdtowe dane
dotyczgce orzeczen uprawniajgcych do swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentdw z rozpoznaniem

B44 zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2021).

Tabela 9. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: B44 (ZUS 2021).

pierwszorazowe ponowne
8 a oA . nieustalona . o A : nieustalona
ogoétem mezczyzni kobiety o ogbétem mezczyzni kobiety o
2020 4 3 1 - 2 2 - -
2019 4 2 2 - 3 2 1 -
2018 6 5 1 - 2 2 - -
2017 5 4 1 - 6 6 - -
2016 1 1 - - 3 3 - -
2015 1 1 - - 2 2 . _

W przypadku wyczerpania mozliwosci swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze miec¢ charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego $wiadczenia, lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos¢ swiadczen ZUS
wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2020 ogdtem wydano 2 pierwszorazowe i 10 ponownych orze-

czen rentowych. Szczegétowe dane dotyczgce orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2021).

Tabela 10. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane rozpoznaniem
ICD-10 B44 (ZUS 2021).

pierwszorazowe ponowne
rox ogdétem mezczyzni kobiet: nieustalona ogétem mezczyzni kobiety nieustalona
g gzczy. Yy ple¢ 8 gzczy. ple¢
ogotem
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2020 2 2 - - 10 9 1 -
2019 1 1 - - 4 3 1 -
2018 1 - 1 - 7 6 1 -
2017 2 2 - - 6 4 2 -
2016 3 3 - - 2 2 - -
2015 2 1 - 1 10 9 1 -

niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

2020 - - - - - - - -
2019 - - - - 1 - 1 -
2018 - - - - - - - -
2017 - - - - 2 2 - -
2016 - - - - - - - -
2015 1 - - 1 2 2 - -
catkowita niezdolno$¢ do pracy
2020 1 1 - - 5 5 - -
2019 1 1 - - 3 3 - -
2018 1 - 1 - 4 3 1 -
2017 1 1 - - 2 1 1 -
2016 2 2 - - 1 1 - -
2015 - - - - 6 5 1 -
czesciowa niezdolnosc do pracy
2020 1 1 - - 5 4 1 -
2019 - - - - - - - -
2018 - - - - 3 3 - -
2017 1 1 - - 2 1 1 -
2016 1 1 - - 1 1 - -
2015 1 1 - - 2 2 - -
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2.1.6 Leczenie inwazyjnej aspergilozy

Leczenie inwazyjnej aspergilozy uwzglednia wczesne zastosowanie terapii przeciwgrzybiczej. U poszcze-
gblnych pacjentow korzystne moze by¢ rowniez leczenie chirurgiczne. W terapii pacjentéw z inwazyjng
aspergilozg wyrdznia sie trzy grupy lekow, ktore mogg by¢ zastosowane: polieny, azole i echinokandyny.
W ramach terapii wstepnej zazwyczaj rekomenduje sie monoterapie worykonazolem lub izawukonazo-
lem. W niektérych przypadkach skuteczna moze okazaé sie kombinacja worykonazolu z echinokandy-
nami. W przypadku nietolerancji worykonazolu alternatywnie mozna stosowa¢ izawukonazol. Wsréd
innych opcji terapeutycznych wyrdznia sie preparaty amfoterycyny B (liposomalnej lub zawieszonej w
kompleksach lipidowych). W przypadku pacjentéw z oporng na leczenie lub postepujgcg postacig cho-
roby zaleca sie zmiane leku przeciwgrzybiczego. Korzystna moze okazac sie terapia skojarzona woryko-
nazolu lub innych azoli jak izawukonazol lub pozakonazol z echinokandynami. Zazwyczaj nie kojarzy sie

amfoterycyny B z lekami z grupy triazoli (Patterson 2020).

Zakres lekdw skutecznych i dostepnych w leczeniu inwazyjnej aspergilozy jest daleki od ideatu. Polieny
stanowigce podstawe leczenia przeciwgrzybicznego cechujg sie ograniczong rolg z uwagi na profil bez-
pieczenstwa oraz droge podania (dozylna). Przeciwnie, bezpieczng terapie stanowig echinokandyny,
jednak dowody na ich skuteczno$¢ w leczeniu inwazyjnej choroby grzybiczej nie sg jednoznaczne. Poza-
konazol jest uzyteczny w leczeniu ratunkowym, brak danych dotyczgcych mozliwosci jego zastosowania
w leczeniu pierwszego wyboru. Worykonazol stanowi technologie lekowga rekomendowang przez towa-
rzystwa miedzynarodowe jako postepowanie pierwszego wyboru w leczeniu inwazyjnej aspergilozy, na-
lezy jednak pamietac o licznych interakcjach lekowych, zmiennosci farmakokinetycznej oraz krotkotrwa-

tych ostrych toksycznosciach (CADTH 2019a).

W 2018 r. opracowano punktacje odzwierciedlajgcg najsilniejsze zalecenia z aktualnych, w momencie
opracowywania dokumentu, wytycznych dla pacjentdéw hematoonkologicznych i biorcow przeszczepow.
Skala moze by¢ wykorzystana do kontroli przestrzegania wytycznych w codziennej praktyce klinicznej,
a tym samym ma na celu wspieranie zarzgdzania terapiami przeciwgrzybiczymi. Skale EQUAL odnoszacg
sie do inwazyjnej aspergilozy opracowano na podstawie kluczowych rekomendacji wytycznych opubli-
kowanych przez ESCMID (z ang. European Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases),
ECMM (z ang. European Confederation of Medical Mycology), ERS (z ang. European Respiratory Society),

IDSA (z ang. Infectious Diseases Society of America) oraz IDWP-GSHMO (z ang. Infectious Diseases
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Working Party of the German Society for Hematology and Medical Oncology). Zalecenia zostaty pogru-

powane w trzy gtowne sktadowe dotyczgce rozpoznania, leczenia i obserwacji (Cornely 2018).

Tabela 11. EQUAL Aspergilosis Score 2018 (Cornely 2018).

Punktacja aspergilozy (EQUAL Aspergillosis Score 2018)
Neutropenia > 10 dni lub allo-HSCT = profilaktyka z aktywnym lekiem przeciwgrzybicznym lub badanie
przesiewowe GM 2-3x/tydz.
Przetrwata goraczka 72-96 godzin - TK 3 pkt

Naciek ptuc - BAL

3 pkt

= Galaktomanna 1 Stt
; = Mikroskopia bezposrednia 1 pkt
<Zt . Posiew 1 pkt
5 = PCR na grzyby (pan-fungal, Aspergillus, Mucorales)
N Posiew dodatni —Aspgrglllus: 1 pkt
o = |dentyfikacja gatunku
. R 1 pkt
. Badanie wrazliwosci
Choroba oporna - badanie histologiczne 1 pkt
= Barwienie srebrem (silver stain)

1 pkt
= PAS 1 pkt
=  Widoczne strzepki — diagnostyka molekularna

< lzawukonazol lub worykonazol lub po wczesniejszej profilaktyce przeciwgrzybiczej: liposomalna amfote- 3 0
= rycyna B lub kaspofungina
= Worykonazol bez TDM (docelowy zakres 1-5,5 mg/l) 4 pkt
NI TKw 7. dniu 2 pkt
;I( & TKw 14. dniu 3 pkt
A O TKw21.lub 28. dniu 21 pkt
Maksymalna punktacja Posiew dodatni Choroba oporna Posiew dodatni + choroba oporna
Rozpoznanie 10 12 13 15
Leczenie 5
Dalsza opieka
Razem 22 24 25 27

GM — galaktomannan; HSCT — przeszczep komdrek krwiotwdrczych (z ang. hematopoietic stem cell transplantation); TK — tomografia kompu-
terowa; BAL — przezoskrzelowa biopsja ptuca (z ang. bronchoalveolar lavage); PAS — periodic acid-Schiff.

Narzedzie EQUAL Aspergillosis Score 2018 to sktadajgca sie z 16 elementéw skala. Maksymalna punkta-
cja mozliwa do uzyskania w powyzszej skali zawiera sie w zakresie od 22 do 27 punktow w zaleznosci od
przebiegu. Liczba punktdw jest wyzsza u chorych z dodatnim posiewem oraz z chorobg oporng na lecze-
nie, co odzwierciedla wiecej punktéw decyzyjnych i wiekszg ztozonosé postepowania z chorymi (Cornely

2018).
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2.1.7 Wytyczne praktyki klinicznej

Przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto odnalezienie aktualnych wytycznych praktyki kli-
nicznej dotyczacych postepowania u dorostych pacjentéw z inwazyjng aspergilozg. W celu przedstawie-
nia wytgcznie najbardziej aktualnych zalecen wyszukiwanie wytycznych zagranicznych ograniczono do

publikacji z lat 2016-2021. Dokumenty odnoszace sie do tego zagadnienia zostaty opublikowane przez:

e American Society of Transplantation and Cellular Therapy oraz Transplant Infectious Disease
Special Interest Group —2021;

e National Comprehensive Cancer Network — 2021,

e Polish Society of Hematology and Blood Transfusion, polish Society of Pediatric Oncology and
Hematology oraz Polish Adult Leukemia Study Group —2020;

e Rekomendacje opracowane przez Ministerstwo Zdrowia w ramach programu , Narodowy Pro-
gram Ochrony Antybiotykow”— 2020;

e Infectious Diseases Working Party of the German Society of Hematology and Medical Oncology
—-2019;

e American Society of Transplantation — Infectious Diseases Community of Practice —2019;

e The Study Group of Fungal Infections (GEMICOMED) from the Spanish Society of Infectious Dis-
eases and Clinical Microbiology (SEIMC) —2018;

e FEuropean Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases oraz Excellence Centre of Med-
ical Mycology i European Respiratory Society —2018;

e European Conference on Infections in Leukemia — 2017,

e Infectious Diseases Society of America —2016.

Ponadto odnaleziono publikacje Dzierzanowska-Fangrat 2015 podsumowujgcg rekomendacje doty-
czace terapii inwazyjnej choroby grzybiczej u pacjentéw z nowotworami hematologicznych lub podda-
wanymi przeszczepieniu komérek krwiotwdrczych, w ktérej zawarto rowniez zalecenia dotyczace lecze-
nia inwazynej aspergilozy. Nalezy jednak zwrdécic¢ uwage, ze niniejsze rekomendacje powstaty w oparciu

o europejskie opracowanie ECI/L-5.

Data ostatniego wyszukiwania: 28.09.2021 r.
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2.1.7.1  Woytyczne kliniczne krajowe

2.1.7.1.1 Polish Society of Hematology and Blood Transfusion, Polish Society
of Pediatric Oncology and Hematology oraz Polish Adult Leukemia
Study Group

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opublikowane w 2020 r. przez Polish Society of Hematology
and Blood Transfusion, Polish Society of Pediatric Oncology and Hematology oraz Polish Adult Leukemia
Study Group dotyczace leczenia przeciwgrzybiczego u dorostych i dzieci ze schorzeniami hematoonko-

logicznym (Gil 2020).

W leczeniu inwazyjnej aspergilozy dorostych polscy eksperci zalecajg w pierwszej kolejnosci zastosowa-
nia worykonazolu lub izawukonazolu. Leczenie worykonazolem powinno by¢ rozpoczete od dawki do-
zylnej 2x6 mg/kg m.c. w pierwszym dniu, a nastepnie 2 x 4 mg/kg. Zaleca sie monitorowanie stezenia
leku z uwagi na réznorodng farmakokinetyke worykonazolu. Wsréd mozliwych, odwracalnych zdarzen
niepozadanych, ktdére trzeba mie¢ na uwadze podczas terapii worykonazolem nalezy pamieta¢ o kom-
plikacjach nerkowych, watrobowych i ocznych. Pojawienie sie tych powiktan jest wskazaniem do prze-
rwania leczenia. Wérdd odlegtych zdarzen niepozadanych terapii wyrdznia sie zwiekszone ryzyko wyste-
powania raka skoéry. Autorzy zwracajg uwage na zblizong skutecznos¢ izawukonazolu do worykonazolu
oraz na korzystniejszy profil bezpieczenstwa, a takze dostepng forme podawania —dozylng i doustng. W
leczeniu IA zastosowanie znajdujg réwniez liposomalna amfoterycyna B oraz amfoterycyna B w kom-
pleksach lipidowych, ktére sg rekomendowane do stosowania w przypadku opornosci lub nietolerancji
azoli oraz u pacjentéw otrzymujacych profilaktyke azolami Il generacji (pozakonazol, worykonazol). Nie
zaleca sie stosowania dezoksycholowej amfoterycyny B z uwagi na dostepnos¢ bardziej skutecznych i
bezpiecznych terapii. Kaspofungina moze by¢ stosowana w leczeniu IA w monoterapii oraz w skojarzeniu
z worykonazolem lub amfoterycyng B w leczeniu Il wyboru IA. W powyzszym wskazaniu zastosowanie
znajduje rowniez monoterapia amfoterycyna. U niektérych pacjentdéw korzystne moze by¢ opracowanie
chirurgiczne — szczegdlnie w przypadku lokalizacji zmiany w okolicach duzego naczynia, krwioplucia z
pojedynczej zmiany (alternatywa jest embolizacja) oraz zmiany zlokalizowane] pozaptucnie, w tym
zmiany w OUN. Dodatkowo mozna rozwazy¢ leczenie chirurgiczne majgce na celu redukcje masy guza.
Czas trwania leczenia nie jest precyzyjnie okreslony i zalezy od indywidualnej sytuacji pacjenta. Leczenie
moze trwac od 3 do 50 tygodni. Zdaniem miedzynarodowych towarzystw naukowych leczenie nie po-
winno by¢ krotsze niz 6-12 tygodni. Terapia przeciwgrzybicza powinna by¢ kontynuowana podczas le-

czenia immunosupresyjnego az do ustgpienia objawow (Gil 2020).
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2.1.7.1.2 Rekomendacje opracowane przez Ministerstwo Zdrowia w ramach
programu ,Narodowy Program Ochrony Antybiotykow”

W 2020 r. opublikowano dokument , Rekomendacje diagnostyki, terapii i profilaktyki antybiotykowej
zakazen w szpitalu —2020” finansowany ze $Srodkéw Ministra Zdrowia w ramach programu zdrowotnego
»Narodowy Program Ochrony Antybiotykdw na lata 2016-2020”. W dokumencie tym sformutowano
rowniez zalecenia dotyczgce terapii u chorych z inwazyjnymi zakazeniami grzybiczymi, w tym inwazyjna

aspergiloza (Zukowska 2020).

U pacjentéw z neutropenia leczenie | rzutu inwazyjnej aspergilozy obejmuje podanie worykonazolu (400
mg [6 mg/kg] co 12 godz. przez 1 dobe, nastepnie 200 [4 mg/kg] co 12 godz.) lub izawukonazol (200 mg
co 8 godz. przez 1-2 dni, nastepnie 200 mg co 24 godz.). Leczenie alternatywne polega na podawaniu
formy liposomalnej amfoterycyny B (3 mg/kg/dobe). Czas leczenia powinien wynosi¢ 6-12 tygodni w
zaleznosci od ciezkosci i czasu trwania immunosupresji, umiejscowienia grzybicy i ustepowania objawéw

zakazenia (Zukowska 2020).

Chorym z infekcyjnym zapaleniem wsierdzia o etiologii Aspergillus spp. zaleca sie: terapie poczgtkowg
worykonazolem lub formami lipidowymi amfoterycyny B oraz terapie supresyjng worykonazolem (Zu-

kowska 2020).

2.1.7.1.3 Polska adaptacja wytycznych ECIL-5 (Dzierzanowska-Fangrat 2015)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono réwniez publikacje z 2015 r. stanowiaca reko-
mendacje terapii inwazyjnej choroby grzybiczej u pacjentdw z nowotworami hematologicznych lub pod-
dawanymi przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych, w ktdérej zawarto réwniez zalecenia dotyczace le-
czenia inwazynej aspergilozy. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze niniejsze rekomendacje powstaty w opar-

ciu o europejskie opracowanie ECIL-5 (Dzierzanowska-Fangrat 2015).

Leczeniem z wyboru w IA uznano worykonazol. Natomiast w przypadku nietolerancji worykonazolu lub
terapii z uzyciem worykonazolu w okresie przed rozpoznaniem IA, zaleca sie stosowanie preparatéw
lipidowych amfoterycyny B. W ramach terapii ratunkowej (leczenie Il linii) IA, po niepowodzeniu wory-
konazolu istnieje szereg opcji o sile rekomendacji Bll (Dzierzanowska-Fangrat 2015). W tabeli ponizej

podsumowano odnalezione zalecenia dotyczace leczenia IA.
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Tabela 12. Rekomendacje w zakresie terapii I i Il linii w oparciu o opracowanie ECIL-5 (Dzierzanowska-
Fangrat 2015).
I linia Il linia
lek rekomendacja uwagi lek rekomendacja uwagi

D1: 2x6 mg/kg, nastepnie 4 Brak danych w niepowodzeniu

worykonazol Al mg/kg (leczenie poczatkowo L-AmB BII worykonazolu
p.o.: Clll)

L-AmB Bl 3 me/ke ABCL BIl Brak danych w niepowodzeniu
worykonazolu

ABLC Bl 5 mg/kg kasofungina BIl Brak danych w niepowodzeniu
worykonazolu

kaspofungina Cll Itrakonazol cll Dane niewystarczajace
itrakonazol Cll Pozakonazol Bl Brak danych w niepowodzeniu

worykonazolu
worykonazol +

. ; Cl Worykonazol BIl Jesli nie stosowany w | rzucie
anidulafungina
inne Cll ) )
Leczenie skoja- Bll
D-AmB Al — przeqw rzone
stosowaniu

2.1.7.2 Woytyczne kliniczne zagraniczne

2.1.7.2.1 American Society of Transplantation and Cellular Therapy oraz
Transplant Infectious Disease Special Interest Group (ASTCT/TID-
SIG)

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano opublikowane w 2021 r. amerykanskie rekomendacje Ameri-
can Society of Transplantation and Cellular Therapy oraz Transplant Infectious Disease Special Interest
Group dotyczace profilaktyki i leczenia zakazen u chorych poddawanych przeszczepieniu komorek

krwiotwdrczych macierzystych (HCT, z ang. hematopoietic cel transplantation) (ASTCT/TIDSIG 2021).

Pacjentom po HCT, u ktérych w ramach profilaktyki stosowano flukonazol lub echinokandyny w ramach
| linii leczenia zaleca sie stosowanie worykonazolu (A-Il) lub alternatywnie (wg kolejnosci wymieniania)
izawukonazolu (A—11), pozakonazolu (A-lll) oraz liposomalnej amfoterycyny B (A-11). Jak podkreslono, w
przypadku zakazenia obejmujgcego OUN terapiami z wyboru sg worykonazol lub izawukonazol, z uwagi
na ich doskonate wtasciwosci przenikania bariery krew-modzg; leki te powinny by¢ stosowane do mo-
mentu stwierdzenia ponownego rozwoju lub postepu choroby (A-Il). W przypadku niemozliwosci ich
zastosowania rekomenduje sie podanie liposomalnej amfoterycyny B (C-Il). Optymalne postepowanie u
chorych z przetomowym zakazeniem w trakcie terapii triazolami nie zostato wypracowane, jednak zaleca

sie stosowanie liposomalnej amfoterycyny B (C-lll). Skojarzenie echinokandyn z triazolem Iub
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liposomalng amfoterycyng B moze by¢ wykorzystane, jesli istniejg mocne dowody na prawdopodobne

lub potwierdzone zakazenie (C-1) (ASTCT/TIDSIG 2021).

2.1.7.2.2 National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez amerykanskie towarzystwo National Com-
prehensive Cancer Network opublikowane w 2021 r., ktére dotyczyty profilaktykii leczenia zakazen u pa-

cjentéw onkologicznych (NCCN 1.2021).

Wsrod preparatéw stosowanych do leczenia inwazyjnej aspergilozy wyrdzniono: azole, formulacje am-
foterycyny B oraz echinokandyny. Standardem postepowania w leczeniu | wyboru u pacjentéw z inwa-
zyjng aspergiloza jest worykonazol (kategoria 1). Zwraca sie uwage na zwiekszone ryzyko rozwoju raka
ptaskonabtonkowego i hiperfosfatemii w przypadku dtugotrwatego stosowania. Dozylne stosowanie tej
terapii powinno by¢ wdrazane z ostroznoscig z uwagi na ryzyko istotnego uszkodzenia nerek. Izawuko-
nazol jest rekomendowany przez ekspertow NCCN do stosowania w leczeniu aktywnej inwazyjnej
aspergilozy u pacjentéw onkologicznych lub po przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych u chorych nie-
tolerujgcych lub po niepowodzeniu terapii przeciwgrzybiczej | wyboru. Autorzy podkreslajg, ze powyzsza
technologia moze powodowac skrocenie odstepu QTc. W leczeniu aktywnej inwazyjnej aspergilozy za-
stosowanie znajduje réwniez itrakonazol jednak nalezy pamietaé o dziataniu inotropowym ujemnym
leku i przeciwwskazaniach do jego zastosowania u chorych z istotng niewydolnoscig skurczowg serca.
Skuteczno$é w leczeniu zakazen Aspergillus odnotowano rowniez w przypadku zastosowania pozakona-
zolu, szczegdlnie w przypadkach opornych infekcji. Szerokim aspektrum aktywnosci przeciwgrzybiczej
w obrebie grzybow Aspergillus cechujg sie réwniez formulacje amfoterycyny B, przy czym formuty lipi-
dowe wigzg sie z obnizong nefrotoksycznoscig oraz toksycznoscig zwigzang z infuzjg w porownaniu do
amfoterycyny dezoksycholowej. Echinokandyny (szczegdlnie kaspofungina) moga by¢ rozwazone w le-
czeniu Il lub kolejnych liniach inwazyjnej aspergilozy. Na uwage zwraca staba penetracja osrodkowego
uktadu nerwowego oraz niska skutecznos$¢ w postaci ocznej. Echinokandyny charakteryzujg sie bardzo

korzystnym profilem bezpieczenstwa (kategoria 2A) (NCCN 1.2021).

2.1.7.2.3 Infectious Diseases Working Party of the German Society of Hema-
tology and Medical Oncology (AGIHO-DGHO)

Odnaleziono zaktualizowane wytyczne praktyki klinicznej 2019 opracowane przez towarzystwo Infec-

tious Diseases Working Party of the German Society of Hematology and Medical Oncology i
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opublikowane w marcu 2020 r. dotyczace leczenia inwazyjnej choroby grzybiczej u pacjentéw z choro-

bami nowotworowymi (AGIHO-DGHO 2019).

W wytycznych przedstawiono zalecenia dotyczace leczenia inwazyjnej aspergilozy ptucnej, zatok przy-
nosowych oraz osrodkowego uktadu nerwowego. Rekomendacje dotyczace leczenia inwazyjnej aspergi-
lozy ptucnej i zatok przynosowych sg takie same. W leczeniu | wyboru powyzszych postaci zalecono iza-
wukonazol i worykonazol wskazujgc na podobng skutecznos¢ obu technologii [Al], przy czym profil bez-
pieczenstwa oceniono jako bardziej korzystny w przypadku leczenia izawukonazolem [All]. Efektywng
alternatywa dla powyzszego leczenia jest liposomalna amfoterycyna B [All]. Dla wybranych ciezko cho-
rych pacjentdow z nowotworami hematologicznymi korzystng alternatywg moze by¢ réwniez leczenia
worykonazolem z anidulafunging [BI]. W ramach leczenia | wyboru nie rekomenduje sie zastosowania
echinokandyn [Cll], dezoksycholanu amfoterycyny B w zawiesinie koloidalnej lub amfoterycyny B w kom-
pleksach lipidowych [DI]. W ramach terapii ratunkowej réwnie skuteczne sg liposomalna amfoterycyna
B, kaspofungina, pozakonazol oraz worykonazol [BIl]. Ponadto, zaleca sie zmiane leku przeciwgrzybi-
czego na inng klase niz stosowany w leczeniu | wyboru [ClII]. Leczenie powinno trwa¢ do momentu cat-
kowitego ustgpienia objawdw choroby lub ich ograniczenia do bliznowacenia pozapalnego, ktére mogg
utrzymywac sie do 12 tyg. Leczenie powinno by¢ kontynuowane w czasie trwania granulocytopenii [BIII].
Z kolei, w leczeniu aspergilozy osrodkowego uktadu nerwowego leczeniem pierwszego wyboru jest wo-
rykonazol [All]. Autorzy wskazujg jednak, ze na podstawie niedawno opublikowanego badania retro-
spektywnego Schwartz 2019 zwraca sie uwage na izawukonazol, ktéry cechuje sie zblizong skutecznos¢
oraz dodatkowa aktywnoscig przeciwko grzybom z gatunku Mucor [All]. W przypadku przeciwwskazan,
nietolerancji lub niewystarczajgcej odpowiedzi na worykonazol zastosowanie znajduje liposomalna am-
foterycyny B [BIll]. Ponadto, w przypadkach pojedynczych zmian rekomendowane jest chirurgiczne wy-

ciecie [All] (AGIHO-DGHO 2019).

2.1.7.2.4 American Society of Transplantation — Infectious Diseases Commu-
nity of Practice (AST-IDCOP 2019)

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano amerykanskie rekomendacje dotyczace leczenia inwazyjnej
aspergilozy u biorcéw przeszczepdw narzgddw litych opublikowane w 2019 r. przez American Society of

Transplantation — Infectious Diseases Community of Practice.

Wedtug ekspertéw lekiem z wyboru jest worykonazol [rekomendacja silna, poziom dowoddw: wysoki].

Alternatywng opcjg dla powyiszej terapii s3g: izawukonazol i liposomalna amfoterycyna B
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(preferencyjnie) [rekomendacja silna, poziom dowoddéw: wysoki]. Ponadto, liposomalna amfoterycyna
B jest szczegdlnie rekomendowana w ramach | linii leczenia u pacjentéw z niewydolnoscig watroby. W
przypadku opornosci lub nietolerancji leczenia pierwszego wyboru mozna rozwazy¢ leczenie pozakona-
zolem [rekomendacja silna, poziom dowoddw: niski]. Wyrdznia sie takze mozliwos¢ zastosowania echi-
nokandyn jednak sg to terapie rekomendowane w leczeniu ratunkowym — nie zaleca sie stosowania w
ramach | linii leczenia. W warunkach ograniczonego dostepu do terapii, mimo stabego wchtaniania, te-
rapig suboptymalg jest itrakonazol. Natomiast stosowanie konwencjonalnej postaci amfoterycyny B w
postaci dezoksycholanu nie jest juz rekomendowane z uwagi na liczne toksycznosci. Preferowane sg
liposomalne formy leku, gdyz s mniej nefrotoksyczne. Obie postaci lipidowe amfoterycyna B sg sku-
teczne w leczeniu inwazyjnej aspergilozy, jednak postac liposomalna jest lepiej tolerowana. Rutynowo
nie rekomenduje sie leczenia skojarzonego w ramach | linii, ale takie postepowanie moze by¢ rozwazane
w postepowaniu ratunkowym. Preferuje sie kombinacje echinokandyn z triazolami lub lipidowymi po-
staciami amfoterycyny B, z wytgczeniem chorych z zakazeniami osrodkowego uktadu nerwowego. W
powyzszym przypadku, z uwagi na stabg penetracje bariery krew-mozg przez echinokandyny, skutecz-
niejsze wydaje sie zastosowanie skojarzenia worykonazolu i liposomalnej amfoterycyny B. Leczenie jest
zazwyczaj prowadzone przez 12 tygodni, jednak rzeczywisty czas trwania terapii powinien by¢ uzalez-

niony od odpowiedzi klinicznej i radiologicznej (AST-IDCOP 2019).

2.1.7.2.5 The Study Group of Fungal Infections from the Spanish Society of
Infectious Diseases and Clinical Microbiology (GEMICOMED-
SEIMC/REIPI)

Odnaleziono hiszpanskie wytyczne praktyki klinicznej stanowigce podsumowanie zalecen postepowania
w leczeniu inwazyjnej aspergilozy opublikowane w 2018 r. przez towarzystwo The Study Group of Fungal
Infections (GEMICOMED) from the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology
(SEIMC). W dokumencie opracowano rekomendacje dotyczace leczenia pacjentdw ze schorzeniami he-
matoonkologicznym, po przeszczepie narzadu litego, z inwazyjng aspergilozg u chorych przebywajgcych
na oddziale intensywnej terapii, z postacig IA osrodkowego uktadu nerwowego, z innymi pozaptucnymi
postaciami IA oraz zakazeniami wywotanymi grzybem opornym na azole (GEMICOMED-SEIMS/REIPI
2018).

W leczeniu IA u pacjentéw ze schorzeniami hematoonkologicznymi leczeniem z wyboru s3: worykonazol

i izawukonazol [Al]. Alternatywa dla pierwszego wyboru jest liposomalna amfoterycyna B. Moze by¢

rowniez stosowana w terapii ratunkowej u pacjentdéw nietolerujgcych lub opornych na worykonazol lub
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izawukonazol lub z wirusowym zapaleniem watroby, a takze u pacjentéw z podejrzewang lub potwier-
dzong opornoscig na triazole lub, gdy zastosowanie triazoli nie jest pozadane z uwagi na interakcje le-
kowe. W leczeniu pierwszego wyboru nie sg zalecane echinokandyny ani pozakonazol [All], ale moga
stanowic¢ opcje w leczeniu ratunkowym, gdy nie mozna zastosowac innych azoli ani liposomalnej amfo-
terycyny B [BIl]. Wedtug ekspertow nie rekomenduje sie leczenia skojarzonego jako terapii | wyboru, ale
takie postepowanie moze by¢ rozwazone u wybranych pacjentéw hematologicznych z udokumento-
wang IA [BI]. Najczesciej zalecanym schematem skojarzonym jest potgczenie triazolu i echinokandyny,
w szczegdlnosci worykonazolu z anidulafunging [BI]. W leczeniu ratunkowym opornej IA nie jest gene-
ralnie zalecane dodawanie innego leku do dotychczas prowadzonej terapii, niemniej podjecie leczenia

skojarzonego moze by¢ rozwazone u wybranych pacjentéw [ClII] (GEMICOMED-SEIMS/REIPI 2018).

W leczeniu pacjentdw po przeszczepie narzadu litego terapia powinna by¢ zindywidualizowana w zalez-

nosci od rodzaju przeszczepu, ciezkosci IA oraz stosowanego leczenia immunosupresyjnego [Alll]. Le-
czeniem pierwszego wyboru jest worykonazol [All]. Jezeli stosowanie worykonazolu stanowi problem z
uwagi na zwiekszone ryzyko hepatotoksycznosci, istotnych infekcji, nietolerancji lub reakcji alergicznej
na azole zalecane jest leczenie amfoterycyng B w postaci lipidowej, jednak nalezy mie¢ na uwadze jej
potencjalne dziatanie nefrotoksyczne (w szczegdlnosci u biorcéw nerki) [Alll]. U pacjentow z ciezkimi
postaciami IA (np. zajecie OUN lub zakazenie rozsiane), nalezy rozwazy¢ rozpoczecie leczenia w sche-
macie skojarzonym, co najmniej do uzyskania terapeutycznych stezen worykonazolu [Bll] (GEMICOMED-

SEIMS/REIPI 2018).

Leczenie ptucnej postaci IA u pacjentéw hospitalizowanych na oddziale intensywnej terapii uwzglednia

w pierwszym rzucie worykonazol [Bll] oraz izawukonazol i.v. (u chorych z ciezka niewydolnoscig nerek)
[BIl]. Opcja alternatywng jest liposomalna amfoterycyna B [Bll]; echinokandyny mogg by¢ stosowane
w leczeniu ratunkowym, preferencyjnie w leczeniu skojarzonym [ClII]. Dodatkowe stosowanie nebuliza-
cji amfoterycyng B u chorych z ptucng postacig Al nie jest zalecane [ClII] (GEMICOMED-SEIMS/REIPI
2018).

Leczenie aspergilozy zajmujgcej osrodkowy uktad nerwowy w terapii | wyboru réwniez uwzglednia wo-

rykonazol [Alll], a najlepsza alternatywa w przypadku nietolerancji lub opornosci na leczenie | wyboru
jest liposomalna amfoterycyna B [Alll]. Doswiadczenie kliniczne z pozakonazolem jest ograniczone; ba-
dania eksperymentalne sugerujg, ze pozakonazol jest rdwnowazny amfoterycynie B i skuteczniejszy od
itrakonazolu i kaspofunginy [CIII]. W momencie tworzenia wytycznych doniesienia literaturowe doty-

czgce terapii skojarzonych byty ograniczone, jednak w eksperymentalnej aspergilozie OUN worykonazol

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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z liposomalng amfoterycyng B miat przewage na innymi skojarzeniami i monoterapig [CllI]. Autorzy zwra-
cajg uwage, ze leczeniu zmian zlokalizowanych rekomenduje sie przeprowadzanie zabiegdw chirurgicz-
nych [Alll]. Dokanatowe podawanie lekow przeciwgrzybiczych lub bezposrednio do zmiany chorobowej,

jak rowniez kortykosteroidy, nie sg obecnie zalecane [CllI] (GEMICOMED-SEIMS/REIPI 2018).

W leczeniu innych postaci IA (w tym: zakazern wewnatrznaczyniowych, zapalenia kosci i szpiku, septycz-

nego zapalenia stawdw, zakazenia gatki ocznej i innych) postepowanie jest analogiczne jak w przypadku

postaci ptucnej (GEMICOMED-SEIMS/REIPI 2018).

Leczenie IA wywotanej izolatami opornymi na azole stanowi wyzwanie dla lekarzy klinicystéw. W terapii

| wyboru rekomenduje sie amfoterycyne B [Alll] lub skojarzenie worykonazolu z echinokandyng [ClII].
W rejonach z wystepowaniem opornosci na azole >10% nalezy unika¢ monoterapii azolami w empirycz-

nym leczeniu pierwszego wyboru ciezkich przypadkéw IA [BIll] (GEMICOMED-SEIMS/REIPI 2018).

Leczenie nalezy kontynuowac przez min. 6-12 tyg.; w sposob zindywidualizowany, w zaleznosci od stop-
nia i czasu trwania neutropenii i innych standw immunosupresji, lokalizacji zakazenia i obserwowanej

poprawy [BIII] (GEMICOMED-SEIMS/REIPI 2018).

2.1.7.2.6  European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases-
Excellence Centre of Medical Mycology-European Respiratory Soci-
ety (ESCMID-ECMM-ERS)

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez ekspertéw towarzystw naukowych: Euro-
pean Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases oraz Excellence Centre of Medical Mycology
i European Respiratory Society opublikowane w 2018 r. uwzgledniajagce wytyczne postepowania w le-

czeniu pacjentéw z aspergilozg (ESCMID-ECMM-ERS 2018).

W leczeniu | wyboru postaci ptucnej IA autorzy preferujg zastosowanie izawukonazolu i worykonazolu,
natomiast leczenie liposomalng amfoterycyng B okreslajg jako umiarkowanie uzasadnione. Ponadto, nie
rekomenduje sie skojarzonych terapii przeciwgrzybiczych w leczeniu | wyboru. Czas trwania leczenia
powinien by¢ uzalezniony od poprawy klinicznej, stopnia immunosupresji oraz odpowiedzi w badaniu

obrazowym (ESCMID-ECMM-ERS 2018).

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe rekomendacje dotyczgce leczenia | wyboru inwazyjnej

aspergilozy.

Tabela 13. Szczegdtowe rekomendacje dotyczgce leczenia pierwszego wyboru IA (ESCMID-ECMM-ERS
2018).

Sita Jako$é

Populacja Cel leczenia Interwencja el e Sl e
Choroba ptucna

Izawukonazol 200 mg i.v. tid w dniach 1-
2, A 1)1/ 2)11t / 3)lit
nastepnie 200 mg qd p.o.
Worykonazol 2x6 mg/kg IV (p.o. 400 mg
bid) w dniu 1, nastepnie 2-4 mg/kg A 1)1/ 2)lit / 3)lit
i.v. (p.o. 200-300 mg bid)
Liposomalna amfoterycyna B 3 mg/kg B I/ 2)lit / 3)lit
Skojarzenie worykonazolu 6/4 mg/kg
bid (po 1 tyg mozliwe p.o. (300 mg C 1)1/ 2)lit / 3)lit
bid)) + anidulafungins 200/100 mg

1) Neutropenia (nie
u biorcéw allo-HSCT)

2) Allo-HSCT (w trak-

cie neutropenii) Kaspofungina 70 mg qd w dniu 1, na-

Poprawa czestosci odpowiedzi i przezycia

. L C 1/ 2)11/3)
3) Allo-HSCT (bez stepnie 50 mg qd (jezeli waga <80 kg) ) ) )
neutropenii) lub inni Itraconazol 200 mg q12h i.v.w dniu 1, c 111/ 2)iita/3)iit
s it,a/3)lit,a
pacjenci be{neutro- Nastepnie 200 mg/qd
penii
Amfoterycyna B kompleksy lipidowe
5 mg/ke C L/ 2)n/ 3)m
Mikafungina 100 mg C DL/ 2)0/3)m
Amfoterycyna B zawiesina koloidalna
D DI/ 2)lit / 3)lit
4-6 mg/kg
Konwencjonalna amfoterycyna B 1-1.5 . .
D 1) 11/2)lit / 3)lit
me/ke ) 11/2)lit / 3)
Inne schematy skojarzone D DI/2)11/ 3)1
Pomost do
Krwioplucie zagraza-  czasu odtwo- Arterial embolization, emergency 5 "
Jace zyciu rzenia neutrofi- surgical intervention
6w
Choroba poza ptucami
Chirurgiczne opracowanie, jezeli moz- A i
liwe
Worykonazol A [lu
Podejrzewana lub F;fthFJ)S’rii\/‘gadCZf_' Pozakonazol D 1]
udokumentowana 1A > 0>t 9P Itrakonazol D 1]
OUN wiedzi i przezy-
cia Amfoterycyna B w postaciach lipido- B "
wych
Konwencjonalna amfoterycyna B D |
Echinokandyny D 1]
Podejrzenie kliniczne Wyleczenie Chirurgia A 1]

lub udokumentowana

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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Populacja Cel leczenia Interwencja i el
pulad ] rekomendacji dowoddéw naukowych
|A zatok przynoso-
wych
IA zatok przynoso- Miejscowe leczenie przeciwgrzybicze C 1]
wych (wszystkie stop- Worykonazol A It
nie pewnosci—od po- Wyleczenie -
dejrzewanej do udo- Liposomalna amfoterycyna B A It
kumentowanej) Pozakonazol, itrakonazol, echinokandyny C I
Pacjenci ze schorzeniami niehematologicznymi
HIV Worykonazol A 1]
Biorcy przeszczepu — Itrakonazol C I
serce
Biorcy przeszczepg h Worykonazol A 1l
dowolny narzad lity
<
Blczjt\\:vglrrf\e/srfac:ze:du B '% Liposomalna amfoterycyna B A Il
O
Biorcy przeszczepu — 9 .
dowolny narzad lity Worykonazol + kaspofungina B Il
Biorcy przeszczepu
narzadu Iltego,.Jezell Kaspofungina B "
worykonazol jest
przeciwwskazany
2.1.7.2.7 European Conference on Infections in Leukemia (ECIL)

W 2017 r. europejskie towarzystwo European Conference on Infections in Leukemia opublikowato ko-
lejny dokument ECIL-6 stanowigcy rekomendacje leczenia inwazyjnej kandydozy, aspergilozy i mukor-
mykozy u pacjentéw chorych na biataczke i po przeszczepie komodrek krwiotwérczych (HSCT) (ECIL

2017).

Rekomendacje dotyczgace leczenia pierwszego wyboru:

worykonazol (w dawce dziennej 2x6 mg/kg w dniu 1, nastepnie 2x4 mg/kg — Al; rozpoczecie
leczenia postacig p.o. — CllI;

e izawukonazol — Al (skuteczno$¢ poréwnywalna do worykonazolu, przy lepszej tolerancji);

e liposomalna amfoterycyna B w dawce 3 mg/kg/d — BI;

e amfoterycyna B w kompleksach lipidowych w dawce 5 mg/kg/d — Bll;

e amfoterycyna B w zawiesinie koloidalnej — Cl;

e kaspofungina —ClI;

e itrakonazol — Clll;

e worykonazol + anidulafungina — Cl;

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentow, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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e inne schematy skojarzone — CllI;
e zalecenie niestosowania dezoksycholanu amfoterycyny B — Al (mniej skuteczna, bardziej tok-

syczna).

Z uwagi na brak wystarczajgcych danych dla monoterapii pierwszego wyboru nie okreslono sity reko-

mendacji dla anidulafunginy, mikafunginy i pozakonazolu (ECIL 2017).

2.1.7.2.8 Infectious Diseases Society of America (IDSA)

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opracowane przez amerykanskie towarzystwo choréb zakaz-
nych Infectious Diseases Society of America dotyczace leczenia asapergilozy. Wytyczne stanowig aktua-

lizacje rekomendacji opublikowang w 2016 r (IDSA 2016).

Autorzy wytycznych zawarli w dokumencie informacje dotyczace rekomendacji poszczegdlnych lekdw
przeciwgrzybiczych oraz zalecen terapii wybranych postaci inwazyjnej aspergilozy. Formulacje amfote-
rycyny B (dezoksycholan i postacie lipidowe) sg odpowiednimi opcjami leczenia pierwszego wyboru i ra-
tunkowego, gdy nie mozna zastosowaé worykonazolu; niemniej dezoksycholan powinien by¢ zarezer-
wowany do stosowania w sytuacjach ograniczonych zasobdw, gdy nie ma innych opcji; postacie lipidowe
powinny by¢ rozwazane w przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji azoli [rekomendacja silna; do-
wody umiarkowanej jakosci]. Z kolei, echinokandyny sg skuteczne w leczeniu ratunkowym (w monote-
rapii lub skojarzeniu), ale IDSA nie zaleca ich rutynowego stosowania w monoterapii w leczeniu pierw-
szego wyboru [rekomendacja silna; dowody umiarkowanej jakosci]. Wyrdzniono réwniez mozliwos¢ le-
czenia IA triazolami — s3 to technologie preferowane u wiekszosci pacjentéw zdaniem IDSA [rekomen-

dacja silna, dowody wysokiej jakosci] (/DSA 2016).
Eksperci IDSA zawarli szczegdtowe rekomendacje poszczegdlnych postaci IA:

e postac ptucna lA: rekomendowanym leczeniem pierwszego wyboru jest worykonazol [rekomen-

dacja silna; dowody wysokiej jakosci], opcje alternatywne obejmujg liposomalng amfoterycyne
B [rekomendacja silna; dowody umiarkowanej jakosci], izawukonazol [rekomendacja silna; do-
wody umiarkowanej jakosci] lub inne postacie lipidowe amfoterycyny B [rekomendacja staba;
dowody niskiej jakosci]. U wybranych chorych z udokumentowanym zakazeniem mozna rozwa-
zy¢ zastosowanie skojarzenia worykonazolu z echinokandyng [rekomendacja staba; dowody
umiarkowanej jakosci]. W leczeniu pierwszego wyboru nie jest zalecane stosowanie echinokan-

dyn [rekomendacja silna; dowody umiarkowanej jakosci]; mogg by¢ stosowane w przypadku

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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przeciwwskazan do azoli i poliendw [rekomendacja staba; dowody umiarkowanej jakosci]. Le-
czenie powinno by¢ kontynuowane przez min. 6-12 tyg., zaleznie od stopnia i czasu trwania
immunosupresji, lokalizacji choroby i obserwowanej poprawy [rekomendacja silna; dowody ni-
skiej jakoscil;

e postac oporna lub postepujgca aspergilozy (leczenie ratunkowe): zalecane jest podejscie zindy-

widualizowane, z uwzglednieniem gwaftownosci, nasilenia i rozlegtosci zakazenia, choréb
wspotistniejgcych oraz wykluczenie pojawienia sie nowego patogenu [rekomendacja silna; do-
wody niskiej jakosci]. Zasadnicze strategie leczenia ratunkowego obejmuja: (i) zmiane klasy le-
kow przeciwgrzybiczych; (ii) zmniejszenie lub odwrdcenie immunosupresji — jesli jest to moz-
liwe; (iii) w wybranych przypadkach chirurgiczne wyciecie zmian martwiczych. W leczeniu ra-
tunkowym dodatkowy lek przeciwgrzybiczy moze by¢ dodany do dotychczas stosowanego;
mozna réwniez zastosowac kombinacje lekéw innych klas niz uprzednio stosowane [rekomen-
dacja staba; dowody umiarkowanej jakosci]. U pacjentéw, u ktérych wystepuje dziatanie niepo-
zadane w zwigzku ze stosowanym lekiem przeciwgrzybiczym zalecana jest zmiana na lek innej
klasy lub uzycie opcjonalnego leku o odmiennym profilu dziatan niepozadanych [rekomendacja
silna; dowody niskiej jakosci]. Leki stosowane w leczeniu ratunkowym: lipidowe postacie amfo-
terycyny B, mikafungina, kaspofungina, pozakonazol, itrakonazol; w stosowaniu azoli nalezy
wzigé pod uwage wczesdniejsze leczenie przeciwgrzybicze, czynniki zwigzane z pacjentem, far-
makokinetyke i mozliwos¢ opornosci [rekomendacja silna; dowody niskiej jakosci];

e postac aspergilozy z zajeciem OUN: w leczeniu pierwszego wyboru zalecany jest worykonazol

[rekomendacja silna; dowody umiarkowanej jakosci]. Amfoterycyna B w postaciach lipidowych
powinna by¢ zarezerwowana dla chorych nietolerujgcych lub opornych na worykonazol [reko-
mendacja silna; dowody umiarkowanej jakosci];

e zapalenie wnetrza gatki ocznej wywotane przez Aspergillus: zalecane leczenie systemowe p.o.

lub i.v. worykonazolem oraz doszklistkowe podawanie worykonazolu lub dezoksycholanu amfo-
terycyny B [rekomendacja silna; dowody niskiej jakoscil;

e postaclAzzajeciem zatok przynosowych —rola leczenia chirurgicznego: zalecane jest wdrozenie

zaréwno leczenia chirurgicznego, jak i systemowego — worykonazol lub postac lipidowa amfo-
terycyny B [rekomendacja silna; dowody umiarkowanej jakoscil;

e infekcyjne zapalenie wsierdzia, osierdzia i miesnia sercowego wywotane przez Asperqillus: w

infekcyjnym zapaleniu wsierdzia rekomendawana jest wczesna interwencja chirurgiczna w po-

taczeniu z leczeniem przeciwgrzybiczym [rekomendacja silna; dowody umiarkowanej jakoscil;

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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w leczeniu pierwszego wyboru zalecane sg worykonazol lub lipidowa posta¢ amfoterycyny B
[rekomendacja silna; dowody niskiej jakosci]; po chirurgicznej wymianie zainfekowanej zastawki
nalezy rozwazy¢ dozywotnig terapie przeciwgrzybiczg [rekomendacja silna; dowody niskiej ja-
kosci]

e zapalenie kosci i szpiku oraz septyczne zapalenie stawow wywotane przez Aspergillus: zalecana

jest interwencja chirurgiczna (jesli mozliwa), w potaczeniu z worykonazolem [rekomendacja
silna; dowody umiarkowanej jakosci];

e postac skérna aspergilozy: zmiany skérne mogg oznaczac zakazenie rozsiane; w zwigzku z tym

zalecane jest leczenie worykonazolem oraz ocena pierwotnego ogniska zakazenia [rekomenda-
cja silna; dowody niskiej jakosci]. W przypadkach rozwoju aspergilozy w miejscu oparzenia lub
w masywnych ranach tkanek miekkich zalecane jest, poza leczeniem przeciwgrzybiczym, chirur-

giczne opracowanie ogniska zakazenia [rekomendacja silna; dowody umiarkowane;j jakosci];

e zapalenie otrzewnej wywofane przez Aspergillus: zalecane natychmiastowe usuniecie cewnika
Z jamy otrzewnowej, w potgczeniu z systemowym leczeniem przeciwgrzybiczym worykonazo-
lem [rekomendacja silna; dowody niskiej jakoscil;

e aspergiloza przetyku, zofgdkowo-jelitowa i watroby: sugerowane zastosowanie worykonazolu i

konsultacja chirurgiczna, dla zapobiezenia powiktaniom krwotocznym, perforacji, niedroznosci
i zawatowi [rekomendacja staba; dowody niskiej jakosci]. W leczeniu pierwszego wyboru
aspergilozy watroby sugerowane leczenie przeciwgrzybicze worykonazolem lub lipidowg posta-
cig amfoterycyny B ; w przypadku niedroznosci pozawatrobowych lub okotowgtrobowych drég
z6tciowych lub zlokalizowanych zmian opornych na farmakoterapie nalezy rozwazy¢ interwen-
cje chirurgiczng [rekomendacja staba; dowody niskiej jakosci];

e aspergiloza nerek: sugerowane potgczenie farmakoterapii i interwencji urologicznej; niedroz-

nos¢ jednego lub obu moczowoddw powinno by¢ leczone odbarczeniem (jesli mozliwe) i miej-
scowym wlewem dezoksycholanu amfoterycyny B; w leczeniu choroby migzszu nerek najlepiej
zastosowac worykonazol [rekomendacja staba; dowody niskiej jakosci];

e aspergiloza ucha: zalecany przedtuzony kurs systemowego worykonazolu, zwykle w potgczeniu

z interwencjg chirurgiczng [rekomendacja silna; dowody niskiej jakosci] (/IDSA 2016).

2.1.7.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

W odnalezionych wytycznych klinicznych wydanych w latach 2016-2021 przez towarzystwa naukowe

miedzynarodowe, krajow europejskich lub USA w leczeniu pierwszego wyboru inwazyjnej aspergilozy

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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(IA) u 0séb dorostych silnie zalecane jest stosowanie worykonazolu. Worykonazol jest zalecany do sto-
sowania zaréwno w najczestszej - ptucnej postaci IA, jak rowniez w leczeniu aspergilozy osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) i w innych lokalizacjach. Zalecenia stosowania worykonazolu dotyczg zrézni-
cowanych populacji z 1A, w tym chorych na nowotwory ztosliwe, biorcéw przeszczepu narzadu litego,
chorych na biataczke, pacjentéw po przeszczepie krwiotwdrczych komdrek macierzystych oraz z neu-

tropenia.

e Wszystkie uwzglednione w przegladzie dokumenty uwzgledniajg réwniez, jako opcje leczenia
pierwszego wyboru IA —izawukonazol, jednak w wiekszosci z pewnymi ograniczeniami (nizsza
jakos¢ dowodow naukowych i/lub wezszy zakres wskazan) w poréwnaniu do rekomendacji dla
worykonazolu. Rekomendacje stosowania izawukonazolu w leczeniu pierwszego wyboru IA
jako alternatywy réwnowaznej wobec worykonazolu wydato AGIHO-DGHO 2019 (Niemcy) — w
leczeniu IA ptucnej, zatok przynosowych i OUN u chorych na nowotwory ztosliwe; we wspo-
mnianych wytycznych zaznaczono ponadto, ze izawukonazol zwigzany jest z mniejszg liczba
dziatan niepozadanych od worykonazolu i wykazuje dodatkowo aktywnosc przeciwko gatunkom
Mucor. Réwniez polskie zalecenia opracowane przez Ministerstwo Zdrowia wskazujg na réwno-
wazng pozycje izawukonazolu i worykonazolu w leczeniu szpitalnym pacjentéw z neutropenia
(Zukowska 2020). Podobng pozycje, rdwnowazng worykonazolowi, ma izawukonazol w miedzy-
narodowych, europejskich wytycznych ECIL-6, odnoszacych sie do leczenia IA u chorych na bia-
taczke i pacjentdw po HSCT; zaznaczono takze réwng skuteczno$é wymienionych lekéw przy
lepszej tolerancji izawukonazolu (ECIL 2017). W wytycznych AST-IDCOP 2019 (USA), dotyczacych
pacjentéw po przeszczepach narzadéw litych, izawukonazol jest rekomendowany jako alterna-
tywa wobec worykonazolu; rekomendacja réwnie silna, przy nizszej jakosci dowoddw nauko-
wych. Z kolei w miedzynarodowych wytycznych europejskich towarzystw naukowych (ESCMID-
ECMM-ERS 2018) izawukonazol jest preferowang terapig pierwszego wyboru, na réwni z wory-
konazolem, w leczeniu ptucnej postaci IA, nie jest natomiast wymieniany wsréd opcji leczenia
IA umiejscowionej poza ptucami, ani w leczeniu IA u pacjentéw niehematologicznych (zakazeni
HIV, biorcy przeszczepdw). W wytycznych GEMICOMED-SEIMC/REIPI 2018 (Hiszpania) izawuko-
nazol jest rekomendowany jako lek z wyboru (na réwni z worykonazolem) w leczeniu IA u pa-
cjentdw hematologicznych; u chorych z ptucng postacia IA leczonych na oddziatach intensywnej

terapii izawukonazol jest zalecany jako alternatywa wobec worykonazolu u chorych z ciezkg dys-

funkcjg nerek, natomiast nie zostat wymieniony wsrdd opcji leczenia IA u chorych po przeszcze-
pie narzadu litego, z aspergilozg OUN ani innymi postaciami pozaptucnejIA. Takze w wytycznych
w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem

Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdow, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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IDSA 2016 (USA) izawukonazol jest zalecany jako alternatywa wobec worykonazolu (dowody
naukowe nizszej jakosci niz dla worykonazolu) w leczeniu pierwszego wyboru ptucnej IA, nie jest
natomiast proponowany w leczeniu IA w innych lokalizacjach, w tym aspergilozy OUN. Wg wy-
tycznych NCCN 1.2021 (USA), dotyczacych leczenia zakazen zwigzanych z nowotworami ztosli-

wymi lub u chorych po przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych, zastosowanie izawukonazolu

mozna rozwazy¢ u pacjentow nietolerujacych lub opornych na leczenie przeciwgrzybicze pierw-

szego wyboru (terapii worykonazolem).

Inng opcje leczenia pierwszego wyboru, wskazywang w wytycznych klinicznych jako alternatywe wobec
worykonazolu i izawukonazolu, przy stabszej sile zalecen/jakosci dowoddw naukowych i/lub z dodatko-
wymi ograniczeniami stanowi liposomalna amfoterycyna B (ewentualnie w innych postaciach lipido-
wych — stabsze zalecenia niz dla postaci liposomalnej). W wytycznych podkresla sie m.in. ze lek ten ma
gorsze wiasciwosci przenikania bariery krew-madzg w poréownaniu do opcji pierwszego wyboru (woryko-
nazolu lub izawukonazolu). Wedtug wytycznych AST-IDCOP 2019 i GEMICOMED-SEIMS/REIPI 2018 lipo-
somalna amfoterycyna B jest tez opcjg preferowang u biorcéw przeszczepdw narzaddw litych z niewy-

dolnoscig watroby, jednak jednoczesnie nalezy mie¢ na uwadze jej potencjalne dziatanie nefrotoksyczne

(GEMICOMED-SEIMS/REIPI 2018).

Nie jest zalecane rutynowe stosowanie w leczeniu pierwszego wyboru IA pozakonazolu, itrakonazolu,
leczenia skojarzonego (rozwazane schematy obejmujg gtdownie potgczenia leku z grupy triazoli z echino-
kandyng) i monoterapii echinokandynami. Ponadto zdecydowanie niezalecane jest stosowanie konwen-
cjonalnej postaci amfoterycyny B (dezoksycholanu), z powodu zwiekszonej toksycznosci, przy mniejsze;j

skutecznosci od postaci lipidowych tego leku.

Zgodnie z zaleceniami systemowe leczenie przeciwgrzybicze powinno by¢ kontynuowane do czasu od-
wrécenia immunosupresji oraz opanowania zakazenia (ocena odpowiedzi na leczenie - kliniczna i radio-
logiczna); niektére towarzystwa naukowe dodajg ponadto zalecenie minimalnego czasu trwania terapii
— minimum 12 tygodni (ASTCT/TIDSIG 2021, AST-IDCOP 2019) lub 6-2 tygodni (GEMICOMED-SEIMC/RE-
IPI 2018). Jednoczesnie podkresdlana jest jednak konieczno$é indywidualizacji decyzji o czasie trwania

terapii i jej zalezno$¢ od licznych czynnikdw.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdow, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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Tabela 14. Podsumowanie kluczowych zalecen dotyczacych leczenia inwazyjnej aspergilozy.

Wytyczne  Zakres (popula-
(region)  cja) wytycznych
Leczenie inwa-

PSHBT- zyjnej aspergi-

PSPOH-PALG lozy u dorostych

2020 pacjentow im-
(Polska)  munoniekompe-
tentnych
Rekomendacje
diagnostyki, te-
rapii i profilak-
ki jotyko-
Mz 2020 YK antybiotyko
wej zakazen w
(Polska) )
szpitalu —
2020,w tym in-
wazyjnej
aspergilozy
Polskie
opracowanie o
Leczenie inwa-
rekomendac 2yinej aspergi-
ji ECIL-5,
2015 lozy u dorostych
(Polska)

ASTCT/TIDSI Profilaktyka i le-

G 2021 czenie |IA u bior-
(USA) coéw HSCT
NCCN 2021, Frewendaile-

) czenie zakazen
wersja 1.202 .
1 zwigzanych z no-
(USA) wotworami zto-

Sliwymi

Cresemba® (izawukonazol)

Kluczowe zalecenia dotyczace leczenia inwazyjnej aspergilozy (I1A)

REKOMENDACIJE KRAJOWE

Leczenie | wyboru:

e worykonazol lub izawukonazol [Al] —izawukonazol cechuje sie podobng skutecznoscia i
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa, dostepna forma doustna

o amfoterycyna B w kompleksach lipidowych [BII] lub liposomalna amfoterycyna B [Al]l-w
przypadku nietolerancji lub opornosci na azole oraz u pacjentéw po profilaktycznym le-
czeniu azolami Il generacji (pozakonazol, worykonazol)

Leczenie Il wyboru:
e kaspofungina w monoterapii lub w skojarzeniu z worykonazolem/amfoterycyng [ClI]
e amfoterycyna w monoterapii

Pacjenci z neutropenia:

e Leczenie | rzutu: worykonazol (400 mg [6 mg/kg] co 12 godz. przez 1 dobe, nastepnie 200
[4 mg/kg] co 12 godz.) lub izawukonazol (200 mg co 8 godz. przez 1-2 dni, nastepnie 200
mg co 24 godz.).

e Leczenie alternatywne: forma liposomalna amfoterycyny B (3 mg/kg/dobe)

Pacjenci z infekcyjnym zapaleniem wsierdzia o etiologii Aspergillus spp.:

e Terapia poczatkowa: worykonazol lub forma lipidowa amfoterycyny B

e Terapie supresyjng: worykonazol

Leczenie | wyboru: worykonazol [Al], w przypadku nietolerancji worykonazolu lub terapii tym
lekiem przed rozpoznaniem IA zaleca sie stosowanie lipidowych preparatéw amfoterycyny B
Terapia ratunkowa: liposomalna amfoterycyna B [Bll], amfoterycyna B w kompleksach lipido-
wych [Bll], kaspofungina [Bll], itrakonazol [CllI], pozakonazol [BII], worykonazol [BII] (jesli nie
byt stosowany w | rzucie), oraz leczenie skojarzone [BII].

REKOMENDACJE ZAGRANICZNE

INWAZYJNA ASPERGILOZA
e U chorych, u ktérych w ramach profilaktyki stosowano flukonazol lub echinokandyny w ra-
mach | linii leczenia zaleca sie stosowanie worykonazolu [A-Il] lub alternatywnie (wg kolej-
nosci wymieniania) izawukonazolu [A—I1], pozakonazolu [A-111] oraz liposomalnej amfote-
rycyny B [A-Il];
e u chorych, u ktérych w ramach profilaktyki stosowano triazole zaleca sie liposomalng am-
foterycyne B [C-lI]
o jesli istniejg mocne dowody na prawdopodobne lub potwierdzone zakazenie: skojarzenie
echinokandyna + triazol lub echinokandyna + liposomalna amfoterycyna B [C-I]
ASPERGILOZA OSRODKOWEGO UKtADU NERWOWEGO
e leczenie z wyboru: worykonazol lub izawukonazol [A-I1]
e alternatywnie, w przypadku niemozliwosci zastosowania leczenia z wyboru: liposomalna
amfoterycyna B [C-II]
Leki wskazane jako aktywne przeciwko grzybom gatunku Aspergillus:

e [zawukonazol (i.v., p.o.): aktywny przeciwko inwazyjnej aspergilozie i mukomyrkozie u cho-
rych na nowotwor ztodliwy oraz u biorcéw HCT; mozna rozwazy¢ u chorych nietolerujg-
cych lub opornych na leczenie przeciwko grzybom plesniowym leczeniu pierwszego wy-
boru; moze skracac¢ odstep QTc [2A].

Itrakonazol (p.o.): aktywny m.in. przeciwko Aspergillus; przeciwwskazany u chorych z
istotng dysfunkcja skurczowa serca [2A].

Pozakonazol (i.v., p.0.): aktywny m.in. przeciwko Aspergillus; przebadany w leczeniu opor-
nych zakazen (lecz nie zarejestrowany przez FDA) w szeregu inwazyjnych chordb grzybi-
czych; tabletka jest wchtaniana lepiej, ale powinna by¢ zazywana z jedzeniem; u chorych
niemogacych przyjmowac petnych positkdw ani tolerowac doustnych suplementéw diety
nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie przeciwgrzybicze [2A].

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentow, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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® Worykonazol (i.v, p.o.): standard w leczeniu pierwszego wyboru inwazyjnej aspergilozy [ka-
tegoria I]; odlegte powiktania mogg obejmowac zwiekszone ryzyko raka kolczystokomorko-
wego skory i hiperfosfatemii; dtugotrwate stosowakompleksnie moze by¢ zwigzane z fluo-
rozg powodujgca bdle miesni/kosci; dowody naukowe dotyczgce leczenia skojarzonego sg
ograniczone; postac i.v. powinna by¢ ostroznie stosowana u pacjentow z istotng dysfunk-
cja nerek; w trakcie terapii moga wystgpi¢ zaburzenia wzrokowe i omamy.
Amfoterycyna B: szerokie spektrum aktywnosci przeciwgrzybiczej, w tym Aspergillus (z
wytgczeniem Aspergillus terreus), istotna toksycznosc zwigzana z wlewem i nefrotoksycz-
nos¢ ale mniejsze w przypadku postaci lipidowych:

o dezoksycholan amfoterycyny B (i.v.): istotna toksyczno$é zwigzana z wlewem i nefro-
toksycznos¢; nefrotoksycznosé mozna ograniczy¢ wlewami soli fizjologicznej; toksycz-
nos¢ zwigzang z wlewem mozna opanowac stosujac leki przeciwgorgczkowe, antyhi-
staminy i meperydyne [2A];

o amfoterycyna B w kompleksach lipidowych (i.v.): zmniejszona toksycznosé zw. Z wle-
wem i nefrotoksyczno$¢ w poréwnaniu do D-AmB [2A];

o liposomalna amfoterycyna B (i.v.): zmniejszona toksycznosé zw. Z wlewem i nefrotok-
syczno$¢ w poréwnaniu do D-AmB [2A].

Echinokandyny i.v. (anidulafungina, kaspofungina, mikafungina): mogg by¢ stosowane jako
sktadnik schematu Il lub kolejnej linii inwazyjnej aspergilozy; stgba penetracja OUN i oka; do-
skonaty profil bezpieczenstwa [2A].
INWAZYINA ASPERGILOZA PLUCNA/INWAZYINA ASPERGILOZA ZATOK PRZYNOSOWYCH
e \W leczeniu pierwszego wyboru (primary therapy):
o réwnie skuteczne sg izawukonazol i worykonazol, przy czym izawukonazol zwigzany
jest z mniejsza liczbg dziatan niepozgdanych [Al];
o efektywng alternatywa dla w/w jest liposomalna amfoterycyna B [All];
o skojarzone leczenie worykonazolem z anidulafunging jest wtasciwe dla wybranych pa-
cjentow [Bl];
o W leczeniu ratunkowym (salvage therapy):
Leczenie IFD o liposomalna amfoterycyna B, kaspofungina, pozakonazol i worykonazol uwazane sg za
u chorych na no- réwnie skuteczne [BI],
wotwory zto- o zalecana jest zmiana na lek przeciwgrzybiczy innej klasy, niz stosowany w leczeniu
Sliwe pierwszego wyboru [CIII].

AGIHO of
DGHO 2019
(Niemcy)

ASPERGILOZA OSRODKOWEGO UKtADU NERWOWEGO
e |eczenie pierwszego wyboru: worykonazol [All]; dane z niedawno opublikowanego bada-
nia retrospektywnego (Schwartz 2019) wskazujg ponadto na zblizong skutecznos¢ izawu-
konazolu, przy jednoczesnej aktywnosci przeciwko gatunkom Mucor [All].
e W przypadku przeciwwskazan, nietolerancji lub niewystarczajgcej odpowiedzi na woryko-
nazol mozna_zastosowa¢ liposomalng amfoterycyne B [BIII].
Rekomendowane jest ponadto chirurgiczne wyciecie pojedynczych zmian [All].

o Lekiem z wyboru jest worykonazol [rekomendacja - silna, poziom dowoddéw- wysoki]. Al-
ternatywnymi opcjami sg: izawukonazol i amfoterycyna B w postaciach lipidowych, prefe-
rencyjnie — liposomalna [rekomendacja - silna, poziom dowoddw - umiarkowany].

e U chorych z niewydolnos$cig watroby zwykle pierwsza opcjg terapii jest liposomalna amfo-
terycyna B.

e Pozakonazol mozna rozwazy¢ w przypadkach opornosci lub nietolerancji innych terapii

AST-IDCOP IA u biorcéw pierwszego wyboru [rekomendacja - silna, poziom dowoddw - niski], pomimo braku reje-
2019 przeszczepu na- stracji FDA w leczeniu IA.
(USA) rzadu litego e Echinokandyny w monoterapii lub leczeniu skojarzonym stosowane sa gtéwnie w leczeniu
ratunkowym; nie rekomendowane w leczeniu pierwszego wyboru.

e Itrakonazol, z uwagi na stabe wchtanianie, uwazany jest obecnie za terapie suboptymalng,
ale moze by¢ stosowany w warunkach ograniczonych zasobdw.

e |eczenie skojarzone lekami przeciwgrzybiczymi nie jest rutynowo rekomendowane w le-
czeniu pierwszego wyboru, ale moze by¢ rozwazane w leczeniu ratunkowym. Jezeli jest
stosowane, preferowane sg kombinacje echinokandyn z triazolami lub lipidowymi

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdow, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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AESTIMO

Kluczowe zalecenia dotyczace leczenia inwazyjnej aspergilozy (IA)

postaciami amfoterycyny B, z wytgczeniem chorych z zakazeniami OUN. Z uwagi na staba
penetracje mozgu i ptynu mozgowo-rdzeniowego przez echinokandyny, w tych przypad-
kach preferowane moze by¢ skojarzenie worykonazolu i liposomalnej amfoterycyny B.

e \W leczeniu IA u pacjentow hematologicznych:

o lekami z wyboru sg worykonazol i izawukonazol [Al];

o liposomalna amfoterycyna B jest alternatywa w leczeniu pierwszego wyboru lub ra-
tunkowym u chorych nietolerujgcych lub opornych na worykonazol lub izawukonazol
lub z wirusowym zapaleniem watroby [All];

o w leczeniu pierwszego wyboru u pacjentéw onkohematologicznych nie jest zalecane
stosowanie echinokandyn ani pozakonazolu [All], ale leki te moga stanowi¢ opcje w
leczeniu ratunkowym [BII];

e W leczeniu IA u biorcow przeszczepu narzadu litego:

o leczeniem pierwszego wyboru jest worykonazol [All];

o jezeli stosowanie worykonazolu moze by¢ problematyczne zalecane jest stosowanie
amfoterycyny B w postaci lipidowej (mie¢ na uwadze nefrotoksycznos¢) [Alll];

o U pacjentdw z ciezkimi postaciami IA (np. zajecie OUN lub zakazenie rozsiane), nalezy
rozwazy¢ rozpoczecie leczenia w schemacie skojarzonym, co najmniej do uzyskania te-
rapeutycznych stezen worykonazolu [BI].

e Leczenie ptucnej IA u pacjentdw oddziatu intensywnej terapii:

o zalecanym leczeniem pierwszego wyboru jest worykonazol [BIl]; izawukonazol i.v. jest
zalecang alternatywa u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig nerek [BII];

o o0pcja alternatywna jest liposomalna amfoterycyna B [BII]; echinokandyny moga by¢
stosowane w leczeniu ratunkowym, preferencyjnie w leczeniu skojarzonym [CIII].

e Leczenie aspergilozy OUN:

o standardem leczenia jest obecnie worykonazol [Alll], a najlepsza alternatywa w przy-
padkach nietolerancji lub opornosci na worykonazol jest liposomalna amfoterycyna B
[ANll];

o doswiadczenie kliniczne z pozakonazolem jest ograniczone; badania eksperymentalne
sugeruja, ze pozakonazol jest rownowazny amfoterycynie B i skuteczniejszy od itrako-
nazolu i kaspofunginy [CIII];

o dowody dotyczace terapii skojarzonych sa stabe, niemniej worykonazol w skojarzeniu z
liposomalng amfoterycyng B miat przewage nad innymi skojarzeniami i monoterapiag w
eksperymentalnej aspergilozie OUN [CIII].

e Leczenie innych postaci pozaptucnej IA (zakazenia wewnatrznaczyniowe, zapalenie kosci i
szpiku, septyczne zapalenie stawow, zakazenia oczne i inne): terapie preferowane sg takie
same jak w ptucnej IA.

e Leczenie zakazen Aspergillus wywotanych izolatami opornymi na azole:

o izolaty oporne na worykonazol (MIC >2 mg/l) — zalecane leczenie amfoterycyna B [Alll]
lub skojarzeniem worykonazolu z echinokandyna [ClII].

o W leczeniu pierwszego wyboru ptucnej IA preferowane sg izawukonazol i worykonazol, na-
tomiast stosowanie liposomalnej amfoterycyny B jest umiarkowanie uzasadnione.
o \W leczeniu pierwszego wyboru nie jest zalecane stosowanie skojarzonego leczenia prze-
ciwgrzybiczego.
e Czas trwania leczenia przeciwgrzybiczego powinien by¢ uzalezniony od poprawy klinicznej,
stopnia immunosupresji i odpowiedzi w badaniu obrazowym.
Rekomendacje dotyczgce leczenia pierwszego wyboru:
e worykonazol (w dawce dziennej 2x6 mg/kg w dniu 1, nastepnie 2x4 mg/kg — Al; rozpocze-
cie leczenia postacig p.o. — Clll;
izawukonazol — Al (skuteczno$¢ porownywalna do worykonazolu, przy lepszej tolerancji);
e |iposomalna amfoterycyna B w dawce 3 mg/kg/d —BI;
o amfoterycyna B w kompleksach lipidowych w dawce 5 mg/kg/d — Bl;
e amfoterycyna B w zawiesinie koloidalnej — Cl;
e kaspofungina — ClI;
e jtrakonazol — ClIl;
e worykonazol + anidulafungina — Cl;

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentow, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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e inne schematy skojarzone — ClIl;

o zalecenie niestosowania dezoksycholanu amfoterycyny B — Al (mniej skuteczna, bardziej
toksyczna).

Rekomendacje dotyczace stosowania poszczegdlnych lekdw przeciwgrzybiczych w IA:

o amfoterycyna B - dezoksycholan i postacie lipidowe sg odpowiednimi opcjami leczenia
pierwszego wyboru i ratunkowego, gdy nie mozna zastosowac worykonazolu; niemniej
dezoksycholan powinien by¢ zarezerwowany do stosowania w sytuacjach ograniczonych
zasobow, gdy nie ma innych opcji; postacie lipidowe powinny by¢ rozwazane w przypadku
przeciwwskazan lub nietolerancji azoli [rekomendacja silna; dowody umiarkowanej jako-
scil;

e echinokandyny - sg skuteczne w leczeniu ratunkowym (w monoterapii lub skojarzeniu), ale
IDSA nie zaleca ich rutynowego stosowania w monoterapii w leczeniu pierwszego wyboru
[rekomendacja silna; dowody umiarkowanej jakosci];

e triazole - preferowane w leczeniu IA u wiekszosci pacjentow [rekomendacja silna; dowody
wysokiej jakoscil;

Ponizej przedstawiono zalecenia dotyczgce najwazniejszych postaci IA:
Leczenie ptucnej IA:

e rekomendowanym leczeniem pierwszego wyboru jest worykonazol [rekomendacja silna;
dowody wysokie] jakosci];

e opcje alternatywne obejmujg liposomalng amfoterycyne B [rekomendacja silna; dowody
umiarkowanej jakosci], izawukonazol [rekomendacja silna; dowody umiarkowanej jakosci]
lub inne postacie lipidowe amfoterycyny B [rekomendacja staba; dowody niskiej jakosci];

Rozpoznawanie e u wybranych chorych z udokumentowanym zakazeniem mozna rozwazyc¢ zastosowanie
i postepowanie skojarzenia worykonazolu z echinokandyng [rekomendacja staba; dowody umiarkowanej
w aspergilozie jakoscil;

IDSA 2016
(USA)

Leczenie opornej lub postepujgcej aspergilozy (leczenie ratunkowe):

e zalecane jest podejscie zindywidualizowane, z uwzglednieniem gwattownosci, nasilenia i
rozlegtosci zakazenia, chordob wspdtistniejagcych oraz wykluczenie pojawienia sie nowego
patogenu [rekomendacja silna; dowody niskiej jakoscil;

e zasadnicze strategie leczenia ratunkowego obejmuja: (i) zmiane klasy lekéw przeciwgrzybi-
czych; (ii) zmniejszenie lub odwrdcenie immunosupresji — jesli jest to mozliwe; (i) w wy-
branych przypadkach chirurgiczne wyciecie zmian martwiczych;

o |eki stosowane w leczeniu ratunkowym: lipidowe postacie amfoterycyny B, mikafungina,
kaspofungina, pozakonazol, itrakonazol; w stosowaniu azoli nalezy wzig¢ pod uwage wcze-
$niejsze leczenie przeciwgrzybicze, czynniki zwigzane z pacjentem, farmakokinetyke i moz-
liwos¢ opornosci [rekomendacja silna; dowody niskiej jakosci].

Leczenie aspergilozy OUN:
o w leczeniu pierwszego wyboru zalecany jest worykonazol [rekomendacja silna; dowody
umiarkowanej jakosci];
o amfoterycyna B w postaciach lipidowych powinna by¢ zarezerwowana dla chorych nieto-
lerujacych lub opornych na worykonazol [rekomendacja silna; dowody umiarkowanej jako-
sci.
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2.2 Mukormykoza (ICD-10: B46)

Mukormykoza to schorzenie nalezgce do inwazyjnych chordb grzybiczych, wywotane przez grzyby
z grupy Mucormyecetes. Za zakazenie najczesciej odpowiadajg drobnoustroje z rodzaju Rhizopus (73%),
Mucor (13%), Cunninghamella bertholletiae (6%), Absidia (Lichthemia) (4%), Rhizomucor (3%) oraz
Apophysomyses elegans (1%) (Dzierzanowska 2015). Kontrowersje budzi terminologia zakazenia wywo-
tywanego przez powyzsze grzyby. Przez wiele lat stosowano termin mukormykozy w kontekscie niniej-
szej jednostki chorobowej, ktéry zostat nastepnie zastgpiony przez zygomykozy. Okreslenie to obowig-
zywato przez kilka dekad, jednak w oparciu o badania molekularne uznano, ze termin mukormykozy jest

wtasciwszy i stanowi aktualnie obowigzujgce nazewnictwo (Cox 2021).

Zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 mukormykoza jest
okreslona kodem B46 (/CD-10 2019). Z kolei, wedtug zaktualizowanej klasyfikacji ICD-11 mukormykoza
zostata opatrzona oznaczeniem 1F2C (/CD-11 2021).

2.2.1 Etiologia i patofizjologia

Etiologia schorzenia jest dobrze poznana. Przyczyng sg grzyby nalezace do rodziny Mucormycetes, wsrod
ktérych najczesciej spotyka sie Rhizopus sp. (73%), Mucor sp. (13%), Cunninghamella bertholletiae (6%),
Absidia (4%), Rhizomucor (3%) i Apophysomyses elegans (1%) (Styczyriski 2018). Grzyby nalezace do Mu-
cormyecetes sg wszechobecne. Ich zarodniki wystepujg w ziemi, w rozktadajgcej sie materii organicznej,
ale moga réwniez stanowic¢ drobnoustroje spotykane w $rodowisku szpitalnym. Typowa cechg morfolo-
giczng tych grzybow plesniowych jest obecnos¢ grubych strzepek pozbawionych przegréd, ktore rozga-
teziajg sie pod katem prostym. Brak przegrod w strzepkach grzyba jest odpowiedzialny za delikatna
strukture, podatng na uszkodzenia mechaniczne. Jednoczesnie taka budowa powoduje, ze grzyb jest
trudny do hodowli w warunkach laboratorium diagnostycznego. Pobieranie prébki do badania moze
spowodowac na tyle duze zniszczenia, ze identyfikacja drobnoustroju bedzie niemozliwa. Ponadto,
grzyby te sg zdolne do gwattownego wzrostu i uwalniania ogromnej liczby zarodnikdw, ktére tatwo
mogg by¢ przenoszone przez powietrze. Do zakazenia tymi drobnoustrojami dochodzi najczesciej na
drodze inhalacji do uktadu oddechowego lub poprzez bezposrednie zainfekowanie skéry. W przypadku
zdrowych, immunokompetentnych oséb inhalacja zarodnikéw do drog oddechowych zazwyczaj nie sta-
nowi zagrozenia chorobg (Dzierzanowska 2015). Uwaza sie, ze zdrowi osobnicy majg na tyle silne me-

chanizmy obronne przeciwko Mucormycetes, ze sg praktycznie oporni na te jednostke (Styczyrski 2018).
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Rzeski wystepujgce w uktadzie oddechowym transportujg zarodniki w okolice krtani, skad nastepnie sg
usuwane w kierunku przewodu pokarmowego i wydalane. Z kolei u 0séb z obnizong odpornoscia prze-
dostanie sie zarodnikéw do uktadu oddechowego moze zapoczatkowac chorobe. Mechanizm rozwoju
mukormykozy jest analogiczny, jak w przypadku inwazyjnej aspergilozy. W wyniku zakazenia dochodzi
do inwazji naczyniowej, zwtaszcza tetnic, a nastepnie rozwoju zaburzen krzepniecia z zakrzepicg naczy-
niowg, zawatami i martwicg tkanek. Tempo rozwoju choroby ma zazwyczaj charakter ostry lub piorunu-
jacy (Dzierzanowska 2015, Styczyriski 2018). Mukormykozy nierzadko sg oporne na leczenie przeciw-
grzybicze preparatami nalezgcymi do grupy azoli (z wyjatkiem pozakonazolu) oraz echinokandyn (Dzier-
zanowska 2015, Cox 2021). Grzyby Rhizopus posiadajg specyficzny enzym — reduktaze ketonowg — ktéry
umozliwia im przetrwanie w kwasnym Srodowisku, w warunkach z wysokim stezeniem glukozy (Cox

2021).

Infekcja Mucormycetes rozwija sie zazwyczaj jako zakazenie oportunistyczne u 0sob z grup ryzyka (Sty-
czynski 2018). Podobnie jak w przypadku inwazyjnej aspergilozy, czynnikiem ryzyka rozwoju mukormy-
kozy sg stan po HSCT (zwtaszcza w okresie neutropenii po kondycjonowaniu), a takze GVHD i stosowanie
immunosupresji (Dzierzanowska 2015). Wsérdd czynnikdw ryzyka rozwoju mukormykozy zwraca sie
uwage na przewlekte stosowanie deferoksaminy, ktérej efektem ubocznym dziatania jest pobudzenie
do wzrostu grzybow wywotujgcych mukormykoze. Wiekszos¢ z pacjentow z mukormykozg wynikajaca
ze stosowania deferoksaminy to chorzy wymagajacy wielu transfuzji krwi, u ktorych ten lek byt stoso-
wany w celu unikniecia przetadowania ustroju zelazem. U takich chorych najczesciej spotyka sie postac
rozsiang choroby, przebieg jest gwattowny, a Smiertelnos¢ siega 90%. Ponadto, podobny mechanizm
dziatania obserwuje sie w przypadku zwiekszonego stezenia zelaza w ustroju, ktére jest wychwytywane
przez grzyby i doprowadza do stymulacji wzrostu oraz przyspieszenia inwazji tkankowej. Wzrost stezenia
wolnego zelaza obserwuje sie wsrdd pacjentéw z cukrzycg i kwasicg ketonowg (Cox 2021). Podsumowu-
jac, prawie u kazdego pacjenta z mukormykozg mozna stwierdzi¢ chorobe podstawowag predysponujaca
do zakazenia i wptywajacg na prezentacje kliniczng. Wsrdd najczesciej wspodtistniejgcych schorzen wy-

rdznia sie:

e cukrzyce szczegdlnie z kwasicg ketonowa
e sterydoterapie

e nowotwory hematologiczne

e HSCT

e przeszczep narzadow litych
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e leczenie deferoksaming

e przetadowanie zelazem

e AIDS

e stosowanie narkotykoéw dozylnie
e urazy, oparzenia

e niedozywienie (Cox 2021).

Waznymi czynnikami sprzyjajacymi infekcji sg tez: kolonizacja Mucormycetes, nasilona ekspozycja sro-

dowiskowa oraz uprzednia ekspozycja na leki aktywne wobec Aspergillus (Styczyriski 2018).

2.2.2 Rozpoznanie

Diagnostyka mukormykozy stanowi wyzwanie dla lekarzy z uwagi na liczne podobienstwa do aspergillozy
oraz brak typowych markeréw mukormykozy. Nie istniejg swoiste badania serologiczne ani testy skorne,
ktére bytyby przydatne w rozpoznawaniu tej jednostki chorobowej. W obrazie klinicznym obserwuje sie
nieswoiste objawy, ktére mogg sugerowac réwniez aspergiloze. W badaniach obrazowych takze cechy

niecharakterystyczne — guzki, obraz odwréconego ,halo”, wysiek w optucnej (Styczyrski 2018).

Rozpoznanie mukormykozy polega wiec przede wszystkim na identyfikacji patogenu wywotujgcego ob-
jawy kliniczne. Najlepszym sposobem okreslenia drobnoustroju bedgcego przyczyna choroby jest wyko-
nanie badania histopatologicznego z potwierdzeniem w hodowli. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w przy-
padku grzybow z rodzaju Mucormyecetes uzyskanie hodowli umozliwiajgcej wtasciwg identyfikacje jest
czesto niemozliwe, a badanie histopatologiczne stanowi jedyny dowdd infekcji. Ponadto, w literaturze
podkresla sie, ze grzyby Mucormyecetes mogg kolonizowa¢ drogi oddechowe lub stanowi¢ drobnou-
stroje zanieczyszczajgce pobrang prébke dostajgc sie do niej ze Srodowiska zewnetrznego. Wobec po-
wyzszego wyizolowanie tych grzybow w hodowli nie zawsze Swiadczy o zakazeniu, a w procesie diagno-
stycznym nalezy uwzgledni¢ wszystkie aspekty chorego w tym stan kliniczny oraz choroby podstawowe
w celu podjecia decyzji o stusznosci wdrozenia leczenia przeciwgrzybiczego (Cox 2021). W badaniu hi-
stopatologicznym bioptat zajetej tkanki podlega barwieniu kwasem nadjodowym i fuksyng, preparat
barwiony metodg Gomoriego w modyfikacji Grocotta. Dla rozpoznania mukormykozy patognomiczne
jest stwierdzenie obecnosci strzepek grzybki (hyphae) oraz naciekania naczyn krwionosnych (Styczyriski

2018).
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W diagnostyce mukormykozy nie znajdujg zastosowania testy w kierunku 1,3-beta-D-glukanu oraz ga-
laktomannanu. Jednak ujemne wyniki badania na obecnos¢ galaktomannanu mogg posrednio wskazy-
wac na mukormykoze, poniewaz wykluczajg rozpoznanie aspergilozy. Wedtug doniesien naukowych za-
stosowanie analizy PCR (z ang. polymerase chain reaction) na pobranych materiatach histologicznych
moze miec istotne znaczenie w rozpoznawaniu (Cox 2021, Styczyriski 2018). W diagnostyce mukormy-
kozy posiew krwi nie jest przydatny, a wymaz z rozpadajgcej sie tkanki jest niemiarodajny. Nowe mozli-
wosci diagnostyczne stwarza badanie limfocytow T swoistych dla Mucorales oraz identyfikacja gatunku
metodg spektrografii masowej MALDI-TOF. W diagnostyce zakazen z przetamania podczas terapii prze-
ciwgrzybiczej u pacjentow wysokiego ryzyka, np. hematoonkologicznych szczegdlne zastosowanie znaj-
dujg metody molekularne. Powyzsze badania diagnostyczne mogg by¢ przydatne zwtaszcza w postaci
pfucnej u pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie worykonazolem, spowodowanej rzadkim patoge-

nem lub szczepem opornym (Styczyriski 2018).

W tabeli ponizej przedstawiono diagnostyke dwéch najczesciej wystepujgcych postaci mukormykozy —
postaé nosowo-oczodotowo-mdzgowaq oraz postaé ptucng — wraz z charakterystyka pacjentéw z grupy

ryzyka wystgpienia tych postaci.

Tabela 15. Diagnostyka dwdch najczestszych mukormykoz (Cox 2021).
Postaé Grupa ryzyka Diagnostyka

Endoskopia: ocena zatok w poszukiwaniu martwiczych tkanek

NOSOWO-OCZODOLOWO- (Fukrzyca Badanie histopgtologiczne: ,charakterys‘tyc-zny materiat probek,
MOZGOWA Kwasica ketonowa szerokie strzepki bez przegrdd, rozgatezienia pod katem prostym
Zapalenie zatok Badanie obrazowe: widoczne w CT zajecie zatok, CT skuteczniej-

sze niz MRl w rozpoznawaniu uszkodzen kosci
Badania obrazowe: RTG lub CT moga wykaza¢ miejscowe konso-
lidacje, masy, wysiek optucnowy lub liczne guzki. Typowy objaw
Nowotwory hematologiczne — angioinwazji grzybéw to zjawisko tzw. ,halo”, w tym réwniez tzw.

PLUCNA Leczenie glukokortykosteroidami odwrotne ,halo”

Leczenie deferoksaming Badania histopatologiczne: materiat pobrany z plwociny lub po-
ptuczyn oskrzelowo-ptucnych (BAL, z ang. Bronchoalveolar La-
vage), obecno$é szerokich strzepek bez przegréd

W przypadku postaci zotagdkowo-jelitowe] diagnostyka obejmuje wykonanie biopsji endoskopowej
zmiany wykazujgcej obecnos¢ strzepek grzyba. W przypadku zajecia procesem chorobowym nerek
wskazana jest przezskorna biopsja lub nefrektomia. W badaniu mikrobiologicznym moczu zazwyczaj nie
stwierdza sie drobnoustroju. Izolowana posta¢ OUN moze zostaé potwierdzona w badaniu CT, na ktérym
obserwuje sie zmiany niewzmacniajgce po kontrascie. Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego zazwyczaj

jest prawidtowe (Cox 2021).
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Rozpoznanie mukormykozy stawiane jest na podstawie kryteriow European Organization for Research
and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group, ktore po raz pierwszy zostaty zdefiniowane w 2002 r.
Aktualnie obowigzujaca rewizjg kryteridw jest konsensus z 2019 r. Szczegdtowy opis kryteriéw zawarto

w rozdziale 2.

Ze wzgledu na podobienstwo mukormykozy i aspergillozy w badaniach obrazowych czesto dochodzi do
postawienia btednych rozpoznan, co niekorzystnie wptywa na strategie terapii. W tabeli ponizej przed-

stawiono kliniczne wskazéwki réznicujgce mukormykoze z aspergillozg (Styczyriski 2018).

Tabela 16. Czynniki przemawiajgce za rozpoznaniem mukormykozy (Styczynski 2018).

Wskazowki Czynniki
= |okalna epidemiologia,
Wskazowki =  stan przetadowania zelazem,
epidemiologiczne =  hiperglikemia (cukrzyca),

= uprzednie stosowanie worykonazolu lub echinokandyn.

= zapalenie zatok (zwtaszcza pansinusitis lub zapalenie sitowia),

=  martwicze zmiany na podniebieniu twardym lub matzowin nosowych,

= zapalenie tkanki tacznej (cellulitis) sciany klatki piersiowej zwigzane z zawatem ptuca,

Wskazdwki = ostry epizod naczyniowy (np. ostra choroba wiencowa, krwawienie z przewodu pokarmowego),
kliniczne, = liczne (>10) guzki w tomografii komputerowej i wysiek optucnowy,
radiologiczne =, odwrotny objaw halo” w RTG, TK (tzw. ,,halo sign” jest tak samo czesty w inwazyjnej aspergil-
i laboratoryjne lozie, jak i mukormykozie),

=  prawdopodobne grzybicze zapalenie ptuc (TK) przy odpowiedniej terapii worykonazolem (tj.
stezenie > 2 g/ml),
=  prawdopodobne grzybicze zapalenie ptuc (TK) przy ujemnym tescie na galaktomannan.
RTG — rentgenogram; TK — tomografia komputerowa.

2.2.3 Obraz kliniczny

Obraz kliniczny mukormykozy jest zréznicowany i manifestuje sie odmiennymi objawami w zaleznosci
od stanu ogdlnego pacjenta. Szczegdlnie nasilone symptomy obserwowane sg wsrdd chorych z obnizong
odpornoscig lub z towarzyszacg cukrzyca. Podtozem objawow wystepujgcych w mukormykozie sg nie-
dokrwienie i martwica tkanek wynikajgce z inwazji naczyniowej grzyba. Najczesciej spotyka sie postac

nosowo-oczodotowo-mdzgowya. Do zakazenia dochodzi na drodze inhalacji zarodnikéw do zatok przy-

nosowych. Wykazano silng korelacje pomiedzy wystepowaniem tej postaci u pacjentdéw z cukrzycg
i kwasicg ketonowg. Objawy rozpoczynajg sie zazwyczaj od ostrego zapalenia zatok przebiegajgcego
z gorgczka, zatkaniem nosa, ropng wydzieling z przewoddw nosowych, bolem gtowy oraz bélem zatok.
W przebiegu tej postaci wszystkie zatoki sg zajete a zakazenie rozprzestrzenia sie poprzez ciggtosc na
podniebienie, oczodoty i mdzg, postepujac zazwyczaj gwattownie w ciggu kilku dni. Typowa oznakg roz-
przestrzeniania sie zakazenia poza zatoki jest martwica tkanek podniebienia w wyniku ktérej dochodzi

do zniszczenia matzowin nosowych, obrzeku okostnej oraz rumienia i sinicy skory twarzy pokrywajgcej
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zajete struktury. Zajecie oczodotow manifestuje sie okotooczodotowym obrzekiem, wytrzeszczem gatek
ocznych i slepota. Nierzadko obserwuje sie dretwienie twarzy wynikajgce z uszkodzenia wtdkien czucio-
wych V nerwu czaszkowego. Ptucna postaé mukormykozy postepuje gwattownie zaraz po inhalacji za-
rodnikéw do oskrzeli i pecherzykéw ptucnych. Dochodzi do zapalenia ptuc z niedokrwieniem i martwica
tkanki, a zakazenie rozprzestrzenia sie na sgsiadujgce struktury jak np. mostek i serca lub drogg krwio-
nos$ng do narzadow odlegtych. U wiekszosci pacjentéw wystepuje gorgczka i krwioplucie, nierzadko ma-

sywne. Rzadziej spotykana postac Zotgdkowo-jelitowa jest zwigzana z przedostaniem sie zarodnikéw do

przewodu pokarmowego. Najczesciej miejscem zakazenia jest zotgdek, rzadziej jelito cienkie czy przetyk.
Infekcja w tej postaci manifestuje sie bdlem brzucha i krwistymi wymiotami. Badania obrazowe umozli-
wiajg zaobserwowanie martwiczych wrzodéw, ktére stanowig ryzyko perforacji i zapalenia otrzewnej.
W wyniku mukormykozy moze doj$¢ do niedokrwienia jelit i wstrzasu krwotocznego, a w konsekwencji
do zgonu. Zakazenie skory i tkanki podskérnej sg najczesciej spotykane w skérnej postaci mukormykozy
wynikajgcej z zabrudzenia rany zarodnikami. Objawy wigzg sie z wystepowaniem pojedynczego, bole-
snego, stwardniatego obszaru zapalenia tkanki tgcznej, ktéry rozwija sie w miejscu uszkodzenia. W prak-

tyce klinicznej obserwuje sie réwniez wystepowanie nerkowej mukormykozy, ktéra cechuje sie izolowa-

nym zajeciem nerek w wyniku zajecia tych narzagdéw w okresie fungemii. Ta postaé najczesciej dotyczy
chorych z czynnikami ryzyka fungemii tzn. wktucia dozylne, stosownie dozylnych narkotykow lub AIDS.

Zajecie zatok przynosowych moze niekiedy przejsé¢ w postac z izolowanym OUN manifestujgcg sie ogni-

skowymi objawami neurologicznymi. Postac rozsiana mukormykozy wystepuje rzadko, najczesciej wy-
stepujac u 0sob ze znacznie upoéledzong odpornoscia. Smiertelnos¢ w tej grupie chorych siega prawie

100% (Cox 2021).

W tabeli ponizej podsumowano cechy charakterystyczne poszczegdlnych postaci mukormykozy (Sty-

czyniski 2018).

Tabela 17. Charakterystyka postaci klinicznych mukormykozy [czestos¢ wystepowania] (Styczynski
2018).

Posta¢ ptucna Posta¢ nosowo-mdézgowa  Postac skérna
[34%] [15%)] [10%]

Posta¢ zotgdkowo-jeli-

towa [bd.] Postac rozsiana [27%]

Smiertelno$¢: 100% (zajecie mézgu),

Smi $¢ % B t jien
Smiertelnos¢ do 80%  Bardzo zte rokowanie I

Smiertelno$¢ 80% Smiertelno$¢ 40-50%
Czynniki sprzyjajace: Objawy: poczatek — usucie za-
neutropenia, biataczki, tkanego nosa, krwawienia z
chemioterapia nosa, bdl twarzy, a nastepnie
Objawy: duszno$¢, ka- zdwojenie, wytrzeszcz, obrzek
szel, bol w klatce pier-  spojowki, opadanie powiek,
siowej, goraczka goraczka, zamroczenie

Czynniki ryzyka: niedozy- Rozsiew drogg naczyn krwiono-
wienie (réwniez u wcze-  $nych, najczesciej do rozsiewu do-
$niakow) chorzi w postaci ptucnej.
Lokalizacja: zazwyczaj zo-  Narzady, w ktorych najczesciej do-
fadek, jelito cienkie i chodzi do rozsiewu to: moézg, wa-
grube troba, Sledziona, serce, skora.

Objawy: czesto po-
czatkowo jako celluli-
tis, potem martwica

skory i tworzenie
czarnego strupa

Cresemba® (izawukonazol)
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Posta¢ ptucna Posta¢ nosowo-médzgowa Posta¢ skérna  Posta¢ zotgdkowo-jeli-
[34%] [15%] [10%] towa [bd.]

RTG: ogniska konsoli- Badanie fizykalne: czarna wy- Czynniki ryzyka: uraz Objawy: bol jamy brzusz-
dacji, izolowane za-  dzielina z nosa, czarne masy czynnikiem sprzyjaja- nej, nudnosci, wymioty,

Postac rozsiana [27%)]

geszczenia, jamy, ogni- martwicze w przewodach no- cym czesto objawy ropnia w
ska zawatu sowych i na podniebieniu,  Powiktania: lokalnie jamie otrzewnowej
TK: najlepsza metoda  czarna wydzielina z martwi-  inwazyjna (do mie-  Powiktania: ropien w ja-
oceniajaca zasieg czych zmian $ni, do kosci), moze mie otrzewnowej, perfo-
zmian Powiktania: zakrzepica zatoki doprowadzi¢ do mar- racja jelit
jamistej, porazenia nerwow twicy powiezi
czaszkowych

A rozpoznanie zazwyczaj autopsyjne.
2.2.4 Epidemiologia
Swiat

Szczegdtowe opracowanie danych epidemiologicznych dla mukormykozy stanowi trudnosé ze wzgledu
na brak raportowanych rejestrow zakazen oraz réznice w ryzyku zachorowania w réznych populacjach.
Wedtug danych przedstawionych w przegladzie uwzgledniajgcym ponad 900 pacjentéw z mukormykozg
stwierdzono, ze najczesciej spotykanym czynnikiem ryzyka zakazenia byta cukrzyca wystepujgcg u 36%
pacjentow, u 17% chorych wystepowat nowotwdér hematologiczny oraz 12% byto po zabiegu HSCT. Z ko-
lei, w innym badaniu przeprowadzonym we Francji na mniejszej populacji chorych na mukormykoze
czynnikiem ryzyka wystepujacym u co drugiego pacjenta byty nowotwory hematologiczne. U 23% pa-
cjentéw wspotistniata cukrzyca, a 18% przypadkdw stanowili chorzy po urazie (Cox 2021). Mukormykoza
wspotwystepuje z chorobami onkologicznymi. Czesciej obserwuje sie to zakazenie wsrdd chorych z no-
wotworami hematologicznymi niz narzaddw litych. Szacuje sie, ze zakazenie grzybami z rodziny Mucor-
myecetes wystepuje wsrdd 1% pacjentdw z nowotworami hematologicznymi. Wsrdd chorych po prze-
szczepie HSCT zachorowalnosé na mukormykoze dotyczy 0,1-2% pacjentdw, w tym czesciej u chorych z
GVHD (Cox 2021). W badaniu wtoskim zapadalno$¢ na mukormykoze w populacji ogélnej oszacowano
na 0,35 przypadku na milion na rok (ECMM-MSG-ERC 2019). Ponadto w wielu krajach notowano wzrost
zapadalnosci, co wigzano m.in. ze wzrostem liczebnosci populacji narazonej, w szczegdlnosci pacjentow
przechodzgcych procedure HSCT oraz biorcéw narzagdow litych w Europie i USA, jak réwniez chorych z
niekontrolowang cukrzycg — na catym swiecie (ECMM-MSG-ERC 2019). Inwazyjne mukormykozy wyste-
pujg u okoto 0,4% pacjentéw po allo-HSCT, a czestosé wystepowania nie zalezy od ptci i wieku, chociaz
zaobserwowano, ze postac ptucna choroby jest czesciej obserwowana u mezczyzn. Szacuje sie, ze mu-
kormykoza stanowi okoto 9% wszystkich IFD, a czestos¢ jej wystepowania wzrasta. W ponad 31% przy-
padkéw wystepuje zakazenie mieszane z innym czynnikiem grzybiczym, w tym najczesciej Aspergillus

(21%) oraz Fusarium (7%) (Styczynski 2018). Podobne dane dotyczgce czestosci wystepowania koinfekcji
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mukormykozg i aspergilozg zostaty przedstawione we francuskim, wieloosrodkowym badaniu kohorto-
wym — wspotwystepowanie koinfekcji Aspergillus 21% (Xhaard 2012). Szacuje sie, ze na Swiecie rocznie
przybywa ponad 10 000 przypadkdw, a choroba cechuje sie wysokg $miertelnoscig zawierajgca sie w
zakresie 35-100% (Firacative 2020). Tak wysoka $miertelnos$¢ z powodu zakazenie grzybami Mucormy-
cetes wynika z inwazji naczyniowej, gwattownego przebiegu choroby i powaznych konsekwencji. Bardzo
istotnym czynnikiem dziatajgcym na niekorzysc pacjentdw jest przedtuzajaca sie neutropenia obserwo-
wana u chorych ze schorzeniami hemato-onkologicznymi, ktéra przyczynia sie do Smiertelnosci siegaja-
cej 50-80%, pomimo stosowanego leczenia. Szczegdlnie wysoka smiertelnos¢ odnotowuje sie w przy-
padku wystgpienia postaci jelitowej ze wzgledu na trudnosci diagnostyczne i pdzno stawiang diagnoze

(Styczyriski 2018).
Polska

Wedtug analiz wtasnych w publikacji Styczyriski 2018 odnotowano, ze w osrodkach HCT dla dorostych
w latach 2012-2014 stwierdzono 2 przypadki mukormykozy (Styczyriski 2018). W polskim badaniu prze-
prowadzonym wsrdd pacjentéw po HCT lub ze schorzeniami hematoonkologicznymi i IFD oszacowano
czestos$¢ wystepowania inwazyjnej mukormykozy. Ogdtem wsrdd wszystkich dorostych chorych mukor-
mykoza byta rozpoznana u 1,6% pacjentéw. 2,3% chorych byto po allo-HCT, a u 2,7% chorobe podsta-
wowg stanowita AML (Styczynski 2020).

2.2.5 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na mukormykoze sta-
nowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych kosz-
téw ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigzenia
spoteczno-ekonomicznego. Mukormykoza jest przyczyng ucigzliwych objawdw i prowadzi do znacznego
uposledzenia sprawnosci chorych, co z kolei przektada sie na przedwczesne zakoriczenie pracy zarobko-
wej. Warto zauwazy¢, ze choroba ta zwigzana jest z wysokg smiertelnos$cig, co moze przektadac sie na
niskie liczby chorych uwzglednianych w statystykach Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych. Zgodnie z da-
nymi uzyskanymi z portalu statystycznego ZUS z powodu mukormykozy (zygomykozy) w 2020 nie wy-
dano zadnego zaswiadczenia o czasowe] niezdolnosci do pracy. Dla pordwnania w 2019 roku wydano 1
zaswiadczenie o czasowej niezdolnosci do pracy o tacznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszacej
10. Warto zauwazyg¢, ze liczba zaswiadczen lekarskich i dni absencji chorobowej byta nizsza niz w latach

poprzednich (ZUS 2021). Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 18. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 B46 (ZUS 2021).

Rok Liczba dni absencji chorobowe;j Liczba zaswiadczen lekarskich
2020
2019 10 1
2018 19 1
2017 132 8
2016 112 6
2015 46 4

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdt
do pracy w trakcie jego trwania. W 2020 roku nie odnotowano wydania orzeczenia pierwszorazowego
lub ponownego przez lekarzy orzecznikdw, w ktérych ustalone zostato uprawnienie do $wiadczenia re-
habilitacyjnego z tytutu rozpoznania wg klasyfikacji ICD-10 B46. Podobnie byto w latach 2019-2015 (ZUS
2021).

W przypadku wyczerpania mozliwosci Swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego $wiadczenia, lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos$¢ swiadczen ZUS
wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2020 ogdtem, podobnie jak w latach poprzednich, nie wydano
zadnych pierwszorazowych ani ponownych orzeczen rentowych z tytutu rozpoznania wg klasyfikacji ICD-

10 B46 (ZUS 2021).
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2.2.6 Leczenie mukormykozy

Leczenie chorych na mukormykoze jest zazwyczaj kompleksowe i uwzglednia postepowanie chirur-
giczne i farmakologiczne. Opieka nad chorym z tym rozpoznaniem rozpoczyna sie od likwidacji czynni-
kow predysponujacych jak np. hiperglikemia, kwasica metaboliczna, stosowanie deferoksaminy, lecze-

nie immunosupresyjne oraz neutropenia (Cox 2021).

Wczesne wdrozenie terapii farmakologicznej ma kluczowe znaczenie dla dalszego postepu choroby. Le-

czeniem pierwszego rzutu jest liposomalna amfoterycyna B. Liposomalna formuta leku umozliwia poda-
nie wyzszych dawek przy mniejszej nefrotoksycznosci. W postaci izolowanej mukormykozy zajmujacej
nerke zastosowanie znajduje deoksycholan amfoterycyny B stosowany samodzielnie lub w skojarzeniu
z nefrektomia. Jesli zabieg nefrektomii nie zostat przeprowadzony to deoksycholan amfoterycyny B jest
terapig z wyboru we wstepnym leczeniu mukormykozy, poniewaz liposomalne formulacje tego leku nie
przechodzg do nerki. Pozakonazol lub izawukonazol sg stosowane jako terapia deeskalacyjna u chorych,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie amfoterycyng B. Pozakonazol i izawukonazol mogg by¢ rowniez stoso-
wane jako terapia ratunkowa u chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie | wyboru lub nie tolerowali
tego leczenia. Obydwa preparaty mogg by¢ stosowane w formie doustnej lub dozylnej w zaleznosci od
indywidualnej sytuacji klinicznej. W terapii deeskalacyjnej pozakonazolem zastosowanie znajdujg pre-

paraty o powolnym uwalnianiu leku (Brunet 2020, Cox 2021).

Leczenie chirurgiczne powinno zosta¢ wdrozone, gdy istnieje podejrzenie zajecia tkanek grzybem z ro-

dzaju Mucormyecetes. Nalezy jednak pamietaé, ze u wielu pacjentéw zakazeniem objete bedg rozlegte

tkanki i leczenie chirurgiczne moze by¢ niewskazane (Cox 2021).

Ogodtem, postepowanie w przypadku inwazyjnej mukormykozy sktada sie z trzech podstawowych ele-
mentdéw: opracowania chirurgicznego, terapii przeciwgrzybiczej oraz kontroli choroby podstawowe;.
W 2018 r. opracowano algorytmy postepowania ukierunkowujgce klinicystéw w zakresie diagnostyki
i terapii inwazyjnej mukormykozy, co zaowocowato stworzeniem zintegrowanego systemu z odpowied-
nig punktacjg — The EQUAL Mucormycosis Score 2018 — ktdra pozwala na agregacje i réznicowanie skfa-
dowych elementéw i dostarczenie narzedzia pomocnego w nadzorze przeciwgrzybicznym. Skala ta stuzy
do zréwnowazonej oceny postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w mukormykozie i stanowi
forme kontroli jakosci prowadzonego leczenia. Im wyzsza punktacja, tym postepowanie diagnostyczno-
terapeutyczne bardziej zgodne z rekomendacjami. Algorytm powstat w oparciu o rekomendacje aktual-

nych, na dziert opracowania, dokumentéw swiatowych organizacji, w tym — ESCMID (z ang. European
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Society for Clinical Microbiology and Infectious Diseases), ECMM (z ang. European Confederation of Med-

ical Mycology), IDSA (z ang. Infectious Diseases Society of America), IDWP-GSHMO (z ang. Infectious

Diseases Working Party of the German Society for Hematology and Medical Oncology) oraz ECIL (z ang.

European Conference on Infections in Leukemia). Zalecenia zostaty uszeregowane w trzy grupy doty-

czgce diagnostyki, leczenia i badan kontrolnych (z ang. follow-up) (Styczyriski 2018). W tabeli ponizej

przedstawiono punktacje EQUAL Mucormycosis Score 2018.

Tabela 19. Skala EQUAL Mucormycosis 2018.

Punktacja mukormykozy (EQUAL Mucormucosis Score 2018)

Neutropenia > 10 dni lub allo-HSCT - profilaktyka z lekiem aktywnym na grzyby plesniowe 3 pkt

Przetrwata goraczka 72-96 godzin = TK ptuc 3 pkt

Odwrdécony objaw halo 2 pkt
= TK/MRI: gtowa, szyja, brzuch

; Odwrdécony gbjaw ha-Io = BAIT . 1 pkt

<Zi =  Mikroskopia bezposrednia: 1 pkt

§ =  Posiew . 1 pkt

N = PCR na grzyby (pan-fungal, Aspergillus, Mucorales)

e Testy mikrobiologiczne ujemne - biopsja 2 pkt
=  Hodowla tkankowa 2 pkt
=  Histopatologia 1 pkt
=  Badania molekularna na swiezym materiale klinicznym lub tkance z bloczka parafinowego

Wzrost izolatu — identyfikacja gatunku i mykogram 2 pkt
Opracowanie chirurgiczne 2 pkt

« Z mikroskopowo wolnym marginesem resekcji 1 pkt

% L-AmB > 5 mg/kg/dobe 3 pkt

— Lubizawukonazol z TDM lub pozakonazol z TDM 2 pkt

Kontrola czynnikdw ryzyka: neutropenia, hiperglikemia, kwasica metaboliczna, steroidy 2 pkt
g S TKw7.dniu 2 pkt
?,: & TKw 14. dniu 2 pkt
4G O TK co tydzieri do momentu poprawy 2 pkt
Maksymalna punktacja Jesdli: izolat Jesli: biopsja Jesli: izolat + biopsja
Rozpoznanie 11 13 16 18
Leczenie 8
Dalsza opieka 6
Razem 25 27 30 32

HSCT — przeszczep komérek krwiotwodrczych (z ang. hematopoietic stem cell transplantation); TK —tomografia komputerowa; BAL — przezo-
skrzelowa biopsja ptuca (z ang. bronchoalveolar lavage); PCR —taricuchowa reakcja polimerazy (z ang. polymerase chain reaction); TDM —
monitorowanie stezen leku (z ang. therapeutic drug monitoring).
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2.2.7 Wytyczne praktyki klinicznej

Przeprowadzono wyszukiwanie, ktorego celem byto odnalezienie aktualnych wytycznych praktyki kli-
nicznej dotyczacych postepowania u dorostych pacjentéw z mukormykozg. W celu przedstawienia wy-
facznie najbardziej aktualnych zalecen wyszukiwanie wytycznych zagranicznych ograniczono do publika-

cji z lat 2016-2021. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 5 dokumentéw ponizszych towarzystw:

Polish Society of Hematology and Blood Transfusion, polish Society of Pediatric Oncology and

Hematology oraz Polish Adult Leukemia Study Group —2020;

e National Comprehensive Cancer Network —2021;

e Infectious Diseases Working Party of the German Society of Hematology and Medical Oncology
—-2019;

e Furopean Confederation of Medical Mycology — Mycoses Study Group Education and Research

Consortium — 2019;

e Furopean Conference on Infections in Leukemia — 2017.

Ponadto odnaleziono publikacje Dzierzanowska-Fangrat 2015 podsumowujgcg rekomendacje doty-
czace terapii inwazyjnej choroby grzybiczej u pacjentéw z nowotworami hematologicznych lub podda-
wanymi przeszczepieniu komérek krwiotwdrczych, w ktdrej zawarto réowniez zalecenia dotyczace lecze-
nia mukormykozy. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze niniejsze rekomendacje powstaty w oparciu o euro-

pejskie opracowanie ECIL-5.

Data ostatniego wyszukiwania: 28.09.2021 r.

2.2.7.1 Woytyczne kliniczne krajowe

2.2.7.1.1 Polish Society of Hematology and Blood Transfusion, Polish Society
of Pediatric Oncology and Hematology oraz Polish Adult Leukemia
Study Group

Odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej opublikowane w 2020 r. przez Polish Society of Hematology
and Blood Transfusion, Polish Society of Pediatric Oncology and Hematology oraz Polish Adult Leukemia
Study Group dotyczace leczenia przeciwgrzybiczego u dorostych i dzieci ze schorzeniami hematoonko-

logicznym (Gil 2020).
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W leczeniu mukormykozy eksperci podkreslajg konieczno$é kompleksowego podejscia uwzgledniaja-
cego terapie choroby podstawowej, farmakologiczne leczenie przeciwgrzybicze oraz leczenie chirur-
giczne. Leczeniem pierwszego wyboru jest liposomalna amfoterycyna B w wysokich dawkach (5-10
mg/kg) lub (w przypadkach bez zajecia OUN) amfoterycyna w kompleksach lipidowych w dawce 5
mg/kg. Pozakonazol lub izawukonazol mogg by¢ stosowane w ramach terapii ratunkowej. Leczenie chi-
rurgiczne jest rekomendowane szczegdlnie w postaci nosowo-oczno-mozgowej, tkanek miekkich oraz
w przypadku zlokalizowanych zmian ptucnych i postaci rozsianej. Czas trwania leczenia w badaniach kli-

nicznych wynosit od 27 do 735 dni (mediana) (Gil 2020).

2.2.7.1.2 Polska adaptacja wytycznych ECIL-5 (Dzierzanowska-Fangrat 2015)

W wyniku wyszukiwania odnaleziono ponadto publikacje z 2015 r. stanowigcg rekomendacje terapii in-
wazyjnej choroby grzybiczej u pacjentdw z nowotworami hematologicznych lub poddawanymi prze-
szczepieniu komorek krwiotwdrczych, w ktérej zawarto réwniez zalecenia dotyczace leczenia mukormy-
kozy. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze niniejsze rekomendacje powstaty w oparciu o europejskie opra-

cowanie ECIL-5 (Dzierzanowska-Fangrat 2015).

Podstawa terapii | linii w mukormykozach jest kontrola choroby podstawowej oraz chirurgiczne opraco-
wanie ogniska zakazenia. W pierwszej linii leczenia farmakologicznego zalecane sg duze dawki lipido-
wych preparatéw amfoterycyny B. W leczeniu ratunkowym podkresla sie konieczno$¢ jednoczesnej te-
rapii przeciwgrzybiczej, kontrole choroby podstawowej i leczenie chirurgiczne ogniska zakazenia. Reko-
mendowang technologig Il linii jest pozakonazol, ale mozna réwniez rozwazy¢ leczenie skojarzone
oparte na lipidowe]j postaci AmB oraz kaspofunginie lub lipidowej postaci AmB z pozakonazolem. Prze-
ciwwskazane jest rownoczesne stosowanie leczenia chelatujgcego. W terapii podtrzymujgcej w mukor-
mykozie lub w przypadku nietolerancji leczenia | rzutu zaleca sie pozakonazol. Jesli to mozliwe, mozna
dotaczyc ten lek juz do leczenia | rzutu przez okres co najmniej 5 dni, aby uzyska¢ odpowiednie stezenie

terapeutyczne. Wskazane rowniez monitorowanie stezenia leku (TMD) (Dzierzanowska-Fangrat 2015).

W tabeli ponizej podsumowano powyzsze rekomendacje.

Tabela 20. Podsumowanie rekomendacji dotyczacych leczenia mukormykozy w oparciu o opracowanie
ECIL-5 (Dzierzanowska-Fangrat 2015).

Lek Rekomendacja Uwagi

Leczenie musi obejmowac: terapie przeciwgrzybicza, kontrole choroby podstawowej i chirurgiczne opracowanie ogniska zakazenia [All]

Kontrola choroby podstawowej All = kontrola cukrzycy
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Lek Rekomendacja Uwagi

= hematopoetyczne czynniki wzrostu w neutropenii

= odstawienie lub zmniejszenie dawek steroidow

= redukcja leczenia immunosupresyjnego
Chirurgia:

. . All
posta¢ nosowo-oczno-mozgowa
o L All
zajecie tkanek miekkich BIll -
zlokalizowane zmiany ptucne all
postac rozsiana
L-AmB Bl w zakazeniach OUN i w niewydolnosci nerek preferowany
ABCL Bl L-AmB
D-AmB cl -
Brak danych, by zalecaé w terapii | rzutu; mozna zastoso-
Pozakonazol Clil , . .
wac, gdy AmB bezwzglednie przeciwwskazana
Leczenie skojarzone Clil
Komora hiperbaryczna Clil

2.2.7.2  Woytyczne kliniczne zagraniczne
2.2.7.2.1 National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

W wytycznych opracowanych przez National Comprehensive Cancer Network z 2021 r. dotyczgcych pro-
filaktyki i leczenia zakazen u pacjentdw onkologicznych nie zawarto szczegétowych rekomendacji doty-
czacych leczenia mukormykozy, a jedynie wymieniono mozliwe, dostepne opcje lecznicze w tej jedno-
stce chorobowej, zaznaczajac, iz dowody naukowe wspierajgce te zalecenia sg mato wiarygodne (NCCN

1.2021).

Wyrdzniono mozliwosé zastosowania amfoterycyny B, szczegdlnie postaci lipidowej obarczonej nizszym
ryzykiem nefrotoksycznosci, w potgczeniu z wezesnym, agresywnym opracowaniem chirurgicznym ogni-
ska zakazenia, jesli takie postepowanie jest mozliwe w danym przypadku. Ponadto, zwrécono uwage na
obiecujgce wyniki badan uwzgledniajgce zastosowanie izawukonazolu i pozakonazolu w leczeniu cho-
rych opornych lub nietolerujgcych amfoterycyny B. Powyzsze terapie mogg by¢ rowniez rozwazane w te-
rapii podtrzymujgcej po opanowaniu zakazenia amfoterycyng B i/lub leczeniem chirurgicznym (NCCN

1.2021).

2.2.7.2.2 Infectious Diseases Working Party of the German Society of He-
matology and Medical Oncology (AGIHO-DGHO)

Odnaleziono zaktualizowane wytyczne praktyki klinicznej 2019 opracowane przez towarzystwo Infec-

tious Diseases Working Party of the German Society of Hematology and Medical Oncology i

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentow, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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opublikowane w marcu 2020 r. dotyczace leczenia inwazyjnej choroby grzybiczej u pacjentéw z choro-

bami nowotworowymi (AGIHO-DGHO 2019).

W opracowaniu zawarto rekomendacje dotyczace leczenia mukormykozy u dorostych pacjentéw ze
schorzeniami hematoonkologicznymi. Autorzy podkreslajg, ze wiasciwe postepowanie powinno obej-
mowac potgczenie chirurgicznego opracowania ogniska zakazenia oraz farmakologiczne leczenie prze-
ciwgrzybicze [All]. W terapii | wyboru zastosowanie znajduja: liposomalna amfoterycyna B, izawukonazol
oraz pozakonazol. Doniesienia naukowe wspierajg zastosowanie liposomalnej amfoterycyny B w dawce
5 mg/kg/d oraz w dawkach > 5 do 10 mg/kg/d [All]. Ponadto, w leczeniu | wyboru z mniejszg sitg reko-
mendacji, zalecane sg rowniez: izawukonazol (dawka: 200 mg/d) oraz pozakonazol (dawka: 4x200 mg)
[Bllu]. W ramach terapii Il wyboru zaleca sie izawukonazol [Allh] lub pozakonazol [Allu]. Jako alternatywe
dla powyzszych terapii mozna zastosowac wszystkie trzy lipidowe formy amfoterycyny B [Bllu]. Z kolei,
dezoksycholan amfoterycyny B nie jest zalecany z uwagi na dziatanie nefrotoksyczne [Dl], a leczenie
skojarzone nie zostato poddane wtasciwej ocenie, jednak zwraca sie uwage na obiecujgce wyniki skoja-
rzenia liposomalnej amfoterycyny B z pozakonazolem [Bllu] oraz liposomalnej amfoterycyny B z kaspo-

funging u pacjentow bez schorzen onkologicznych [CllI] (AGIHO-DGHO 2019).

2.2.7.2.3 European Confederation of Medical Mycology — Mycoses Study
Group Education and Research Consortium (ECMM-MSG-ERC)

Odnaleziono wytyczne kliniczne opracowane w 2019 r. przez towarzystwa European Confederation of
Medical Mycology — Mycoses Study Group Education and Research Consortium dotyczace leczenia
mukormykozy. W dokumencie przedstawiono zalecane $ciezki postepowania w zaleznosci od dostepno-

Sci poszczegdlnych lekow przeciwgrzybiczych (ECMM-MSG-ERC 2019).

Autorzy podkreslajg, ze podejrzewana, jak i potwierdzona mukormykoza jest stanem nagtym i wymaga
natychmiastowej interwencji. Silnie rekomendowane jest chirurgiczne opracowanie ogniska zakazenia
z czystymi marginesami oraz natychmiastowe rozpoczecie systemowego leczenia przeciwgrzybiczego.
Ponadto, silnie zalecane jest kontynuowanie leczenia systemowego do uzyskania trwatego ustgpienia
immunosupresji i catkowitej odpowiedzi w badaniach obrazowych (ktéra moze by¢ trudna do oceny
z uwagi na obecnos¢ bliznowacenia i zmiany pooperacyjne). Wyniki badant umiarkowanie wspierajg pro-
wadzenie leczenia i.v. do momentu stabilizacji choroby. W przypadku zmiany drogi podawania na do-
ustng silnie rekomendowane jest zastosowanie izawukonazolu lub pozakonazolu w tabletkach DR. Leki

te mogg byc¢ stosowane w leczeniu podtrzymujgcym (ECMM-MSG-ERC 2019).

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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W tabeli ponizej podsumowano zalecane postepowanie w zaleznosci od dostepnosci preparatdw prze-

ciwgrzybiczych.

Tabela 21. Podsumowanie zalecanego postepowania w zaleznosci od dostepnosci preparatow prze-
ciwgrzybiczych (ECMM-MSG-ERC 2019).

Silnie zalecane

Umiarkowanie
zalecane

Leczenie | wyboru

Marginalnie
zalecane

Niezalecane

Cze$ciowa/
stabilizacja

Progresja

Odpowiedz na leczenie

Toksycznosé

Cresemba® (izawukonazol)

DOSTEPNOSC WSZYSTKICH TERAPII

liposomalna amfoterycyna B 5-10
mg/kg/d od dnia 1 (w przypadku
zajecia mozgu i u chorych po prze-
szczepie narzadow litych — dawka
10 mg/kg/d od dnia 1);

u chorych z wyjsciowymi zaburze-
niami czynnosci nerek: izawukona-
zol i.v., pozakonazol i.v..

izawukonazol i.v., pozakonazol i.v..

pozakonazol w zawiesinie doust-
nej, liposomalna amfoterycyna B
w dawce <5 mg/kg/d.
dezoksycholan amfoterycyny B,
bez wzgledu na dawke
kontynuacja leczenia pierwszego
wyboru lub zmiana na leczenie
doustne: izawukonazol p.o. lub

pozakonazol w tabletkach o opdz- pozakonazol w tabletkach o opdz-
nionym uwalnianiu (DR) [umiarko- nionym uwalnianiu (DR) [umiarko-

wanie zalecane];

silnie zalecane: izawukonazol i.v.,
pozakonazol i.v. lub pozakonazol
tabletki DR lub liposomalna amfo-
terycyna B 10 mg/kg/d od dnia 1;
umiarkowanie zalecane: amfotery-
cyna B w kompleksach lipidowych
lub liposomalna amfoterycyna B w
dawce 5 mg/kg/d od dnia 1;

silnie zalecane: izawukonazol i.v.,
pozakonazol i.v. lub pozakonazol
tabletki DR;

umiarkowanie zalecane: amfotery- lub p.o., pozakonazol i.v. lub poza-

cyna B w kompleksach lipidowych

lub liposomalna amfoterycyna B w marginalnie zalecane: pozakonazol

dawce 5 mg/kg/d od dnia 1;
marginalnie zalecane: pozakonazol

w zawiesinie doustnej.

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

NIEDOSTEPNOSC LIPIDOWYCH PO-
STACI AMFOTERYCYNY B

u chorych z wyjsciowymi zaburze-
niami czynnosci nerek: izawukona-

zol i.v., pozakonazol i.v.

izawukonazol i.v., pozakonazol i.v..

pozakonazol w zawiesinie doust-
nej.
dezoksycholan amfoterycyny B,
bez wzgledu na dawke
kontynuacja leczenia pierwszego
wyboru lub zmiana na leczenie
doustne: izawukonazol p.o. lub

wanie zalecane];

silnie zalecane: izawukonazol i.v.

lub p.o., pozakonazol i.v. lub poza-

konazol tabletki DR;

marginalnie zalecane: pozakonazol

w zawiesinie doustnej;

silnie zalecane: izawukonazol i.v.

konazol tabletki DR;

w zawiesinie doustnej.

amfoterycyna B nie jest wskazane

NIEDOSTEPNOSC IZAWUKONAZOLU |
POZAKONAZOLU IV. | TABLETEK DR

liposomalna amfoterycyna B 5-10
mg/kg/d od dnia 1 (w przypadku
zajecia mdzgu — liposomalna am-
foterycyna B w dawce 10 mg/kg/d
od dnia 1; u chorych po przeszcze-
pie narzaddw litych — liposomalna
amfoterycyna B lub amfoterycyna
B w kompleksach lipidowych w
dawce 10 mg/kg/d od dnia 1);

pozakonazol w zawiesinie doust-

nej, liposomalna amfoterycyna B
w dawce <5 mg/kg/d.

dezoksycholan amfoterycyny B,
bez wzgledu na dawke

silnie zalecane: liposomalna amfo-

terycyna B 10 mg/kg/d od dnia 1;
umiarkowanie zalecane: amfotery-

cyna B w kompleksach lipidowych
lub liposomalna amfoterycyna B w
dawce 5 mg/kg/d od dnia 1;
marginalnie zalecane: leczenie
skojarzone z udziatem pozakona-
zolu;

umiarkowanie zalecane: amfotery-

cyna B w kompleksach lipidowych
lub liposomalna amfoterycyna B w
dawce 5 mg/kg/d od dnia 1;
marginalnie zalecane: pozakona-
zol w zawiesinie doustnej.
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W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie sity rekomendacji i poziomu jakosci dowoddéw nauko-

wych dla poszczegdlnych

Tabela 22. Podsumowanie sity rekomendacji i jakosci dowoddw naukowych dla poszczegdlnych terapii
w zaleznosci od populacji (ECMM-MSG-ERC 2019).

Sita Jako$é

Populacja Cel leczenia Interwencja " n
pufad ] rekomendacji ~ dowoddéw

Leczenie pierwszego wyboru (monoterapie)

Wyleczenie i po-  Amfoterycyna B w dowolnej postaci, eskalacja

Dowolna L ) D lu
prawa przezycia dawki
Dowolna Wyleczenie.i pg- Amfoterycyna B, liposomalna, A I
prawa przezycia 5-10 mg/kg/d
L ) Amfoterycyna B, liposomalna,
Wyl A I
Zajecie OUN yleczenie 10 mg/kg/d, poczatkowo 28 dni
- ) Amf B .
DOI‘E)S|I blorcy,przc'eszcze Wyleczenie m oterycyna , postac }pldowa A m
pdéw narzadéw litych nie podano dawki
Dorosli biorcy przeszcze- ) Amfoterycyna B, kompleksy lipidowe;
poéw narzadoéw litych Wyleczenie 10 mg/kg/d A .
Dowolna, bez zajecia ) Amfoterycyna B, kompleksy lipidowe;
OUN Wyleczenie 5 mg/kg/d B llu
Nowotwgr hematolo- Wyleczenie Amfoterycyna B, I|pos-oma-|na; c n
giczny 1—<5 mg/kg/d * chirurgia
. lzawukonazol p.o. or i.v.; 3 x 200 mg w dniach
Dowolna Wyleczenie 1-2, 1 x 200 ma/d od dnia 3 B Ith
) Pozakonazol tabletki DR lub i.v. 2 x 300 mg w
Dowolna Wyleczenie dniu 1, 1 x 300 mg od dnia 2 B [ltu
Dowolna Wyleczenie Pozakonazol w zawiesinie doustnej; c i
y 4 x 200 mg/d lub 2 x 400 mg/d
Dowolna Wyleczenie Amfo.ter'y.cyna B, dezoksyc.hol.an,. dowolna dawka b it
(jezeli zadna inna terapia nie jest dostepna)
W knieci tk ksychol -
Mukormykoza oczodo- ‘ strzykniecie pozagatkowe dezoksyc olanu am
towa Wyleczenie foterycyny B, dodatkowo, poza leczeniem syste- D 1
mowym
Choroba oporna na leczenie
i.V. .0. 3x2 i 1-
el T Izawukonazol i.v. lub p.o. 3x200 mg w dniach A m

2, 1x200 mg od dnia 3

Obornoéé Wyleczenie Pozakonazol tabletki DR lub i.v. A it
P y 2x300 mg w dniu 1, 1x300 mg od dnia 2

Opornos¢ Wyleczenie Amfoterycyna B, liposomalna 10 mg/kg A llut
Opornos¢ Wyleczenie Amfoterycyna B, liposomalna 5 mg/kg B 1]

Amfoterycyna B, kompleksy lipidowe

5 ma/kg B lu

Opornos¢ Wyleczenie

Obornosé Wyleczenie Pozakonazol zawiesina doustna c i
P y 4x200 mg/d lub 2x400 mg/d

Skojarzenie amfoterycyny B liposomalnej lub w

kompleksach lipidowych z pozakonazolem ¢ v

Opornos$¢ Wyleczenie

Nietolerancja i toksycznos¢

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdow, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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Sita Jako$é

Populacja Cel leczenia Interwencja " A
pufad ) rekomendacji ~ dowoddéw

lzawukonazol i.v. lub p.o. 3x200 mg w dniu 1-2,
1x200 mg od dnia 3
Pozakonazol tabletki DR lub i.v.

Toksycznosc Wyleczenie 2x300 mg w dniu 1, 1x300 mg od dnia 2 A It

Toksycznoéé Wyleczenie A Ilh

Nefrotoksyczno$¢ Wyleczenie Amfoterycyna B, liposomalna 5 mg/kg B I
Amfot B, k leksy lipid
Nefrotoksycznoséé Wyleczenie mioterycyna b, kompleksy fipicowe B lu
5 mg/kg
” ) Amfot B, iesina koloidal
Nefrotoksyczno$é Wyleczenie mroterycyna 5, zawlesina kololdalna B lu
5 mg/kg
L ) Pozak l, jesina doust
Toksycznos$¢ Wyleczenie ozaxonazol, zawiesina doustna C llu

4x200 mg/d lub 2x400 mg/d
Czas trwania leczenia

Kontynuacja leczenia do uzyskania catkowitej
Dowolna Wyleczenie odpowiedzi w badaniu obrazowym i trwatego A 1]
odwrdcenia immunosupresji

Dowolna Stabilizacja cho- Leczenie p|erwsz§go wyboru i.v. do uzyskania B I
roby stabilizacji choroby
Stabilizacja cho- Leczenie pierwszego wyboru i.v. do uzyskania
C Il
Dowolna roby stabilizacji choroby i negatywizacji PCR !
Umo%thenle le- Izawukonazol p.o. 3x200 mg w dniach 1-2,
Dowolna czenia p.o. cho- > A Ith
o 1x200 mg od dnia 3
roby stabilnej
Umo;llWlenle le- Pozakonazol tabletki DR 2x300 mg w dniu 1,
Dowolna czenia p.o. cho- ) A It
L 1x300 mg od dnia 2
roby stabilnej
Umozliwienie le- L )
Dowolna czenia b.o. cho- Pozakonazol w zawiesinie doustne;j c "
p-0. che 4x200 mg/d lub 2x400 mg/d
roby stabilnej
. Umo;llWlenle le- Pozakonazol tabletki DR 2x300 mg w dniu 1,
Zajecie OUN czenia p.o. cho- ) C 1]
L 1x300 mg od dnia 2
roby stabilnej
2.2.7.2.4 European Conference on Infections in Leukemia (ECIL)

W 2017 r. europejskie towarzystwo European Conference on Infections in Leukemia opublikowato ko-
lejny dokument ECIL-6 stanowigcy rekomendacje leczenia inwazyjnej kandydozy, aspergilozy i mukor-
mykozy u pacjentéw chorych na biataczke i po przeszczepie komdrek krwiotwdrczych (HSCT) (ECIL

2017).

Leczenie | wyboru powinno uwzglednia terapie farmakologiczng, postepowanie zabiegowe oraz kon-
trole choroby podstawowej [All]. WSréd terapii farmakologicznych autorzy wyrdzniajg mozliwosé zasto-
sowania dezoksycholanu amfoterycyny B [Cll], liposomalnej amfoterycyny B [BIl] (w dawce 5mg/kg/d;

postaé liposomalna powinna by¢ preferowana w zakazeniach OUN i/lub u chorych z niewydolnoscig

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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nerek), amfoterycyny B w kompleksach lipidowych [BIl], amfoterycyny B w zawiesinie koloidalnej [CII].
Pozakonazol jest rekomendowany u pacjentéw, u ktérych amfoterycyna B jest bezwzglednie przeciw-
wskazana [CllI]. W niektérych przypadkach korzystne moze by¢ zastosowanie leczenia skojarzonego
[CllI], jednak nie rekomenduje sie leczenia skojarzonego z deferazyroksem [All]. Autorzy rekomendacji
zaznaczajg, ze przez kontrole choroby podstawowej rozumie sie kontrole cukrzycy, podawanie czynni-
kdéw wzrostu w neutropenii, przerwanie/zmniejszenie dawki sterydéw, zmniejszenie intensywnosci le-
czenia immunosupresyjnego [All]. Leczenie zabiegowe jest rekomendowane w postaciach: nosowo-
oczodotowo-mdzgowych [All], tkanki miekkiej [All], zlokalizowanych zakazen w ptucach [BIll], zakazen

rozsianych [CIII] (w wybranych przypadkach) (ECIL 2017).

W ramach leczenia ratunkowego autorzy zalecajg pozakonazol [Bll], skojarzenie postaci lipidowej amfo-
terycyny B z kaspofunging [Blll], skojarzenie postaci lipidowej amfoterycyny B z pozakonazolem [BIII].

Z kolei, w ramach leczenia podtrzymujgcego zaleca sie pozakonazol [BIII] (ECIL 2017).

2.2.7.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

W ramach przegladu wytycznych klinicznych wydanych w latach 2016-2021 przez towarzystwa naukowe
miedzynarodowe, krajéw europejskich lub USA, zawierajgcych zalecenia dotyczace leczenia mukormy-
kozy, zidentyfikowano aktualne, miedzynarodowe wytyczne leczenia tej choroby o zasiegu Swiatowym,
opracowane pod auspicjami ECMM i MSG ERC (ECMM-MSG-ERC 2019). We wspomnianym dokumencie
nie wyodrebniono wprost poszukiwanej subpopulacji pacjentéw ,u ktérych leczenie amfoterycyng B nie
jest wskazane”. Wyodrebniono natomiast zalecenia dla chorych, u ktérych wyjSciowo wystepujg zabu-
rzenia czynnosci nerek i w grupie tej nie zalecono stosowania w leczeniu pierwszego wyboru liposomal-
nej amfoterycyny B (silnie rekomendowanej w dawce 5-10 mg/kg/d u pozostatych pacjentéw). U cho-
rych z zaburzeniami czynnosci nerek silnie zalecane jest stosowanie w leczeniu pierwszego wyboru iza-
wukonazolu lub pozakonazolu, oba leki w dozylnych wlewach (i.v.). W leczeniu ratunkowym (w przy-
padku progresji choroby w trakcie leczenia pierwszego wyboru) silnie zalecane sg, poza lipidowymi po-
staciami amfoterycyny B: izawukonazol i.v., pozakonazol i.v. i pozakonazol tabletki o opéznionym uwal-
nianiu (DR). Wymienione postacie izawukonazolu i pozakonazolu sg silnie rekomendowane do stosowa-
nia takze w sytuacji wystgpienia toksycznosci leczenia pierwszego wyboru. Zgodnie z cytowanym doku-

mentem izawukonazol i.v. i pozakonazol i.v. stanowig réwniez umiarkowanie rekomendowane opcje

leczenia pierwszego wyboru w sytuacji niedostepnosci liposomalnej amfoterycyny B (przy czym w

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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opisanej sytuacji brak jest opcji silnie rekomendowanych, poza wymienionymi lekami dla chorych z za-

burzeniami czynnosci nerek).

Ponadto w cytowanych wyzej, Swiatowych wytycznych izawukonazol jest umiarkowanie zalecany do sto-
sowania w leczeniu pierwszego wyboru mukormykozy (bez wzgledu na obecnos¢ przeciwwskazan do
stosowania amfoterycyny B) oraz silnie zalecany do stosowania w leczeniu podtrzymujgcym - w postaci

doustnej (p.o.), po uzyskaniu stabilizacji choroby dozylnym leczeniem przeciwgrzybiczym.

Autorzy Swiatowych wytycznych podkreslajg ponadto koniecznosc podjecia natychmiastowego leczenia
w przypadku potwierdzonej, jak i podejrzewanej mukormykozy, istotng role leczenia chirurgicznego
(poza systemowym leczeniem przeciwgrzybiczym) oraz zalecajg kontynuowanie leczenia systemowego

do uzyskania trwatego ustgpienia immunosupres;ji i catkowitej odpowiedzi w badaniach obrazowych.

Zalecenia pozostatych odnalezionych wytycznych sg zblizone do wyzej opisanych, z wyjatkiem najstar-
szych (ECIL 2017), w ktérych izawukonazol nie zostat jeszcze uwzgledniony jako opcja leczenia mukor-

mykozy.

Tabela 23. Podsumowanie kluczowych zalecen dotyczacych leczenia mukormykozy.

Wytyczne  Zakres (popula-

e ey Kluczowe zalecenia dotyczace leczenia mukormykozy

REKOMENDACIJE KRAJOWE

Leczenie | wyboru:
Leczenie mukor- e liposomalna amfoterycyna B w wysokiej dawce 5-10 mg/kg [All]
mykozy u doro- e amfoterycyna B w kompleksach lipidowych w dawce 5 mg/kg (u pacjentéw bez zajecia

Ps:;:?I;LG stych pacjen‘to'\/\{ OUN) [BII]
2020 ze schorzeniami e pozakonazol [BlII]
(Polska) hematoonkolo- e terapie skojarzone: liposomalna amfoterycyna B + pozakonazol [ClIl], liposomalna amfote-
gicznymi lub po rycyna B + kaspofungina [ClII]
HCT Leczenie Il wyboru:

e izawukonazol [All], pozakonazol [BIl], leczenie skojarzone [BIII]
Polskie  Leczenie mukor- Leczenie | wyboru: liposomalna amfoterycyna B w duzych dawkach [BII]
opracowanie mykozy u doro- Leczenie ratunkowe: pozakonazol, leczenie skojarzone lipidowe postaci amfoterycyny B + ka-
rekomendac stych pacjentéw spofungina/pozakonazol [ClII]
jiECIL-5,  z nowotworami Leczenie podtrzymujace: pozakonazol
2015 hematologicz-
(Polska)  nymi lub po HCT

REKOMENDACIJE ZAGRANICZNE

POSTEPOWANIE W SYTUACJI DOSTEPNOSCI WSZYSTKICH TERAPII PRZECIWGRZYBICZYCH
e Leczenie pierwszego wyboru:

ECMM &

MSG ERC Swiatowe wy- o Silnie zalecane:
2019 tyczng rozpozqa- = liposomalna amfoterycyna B 5-10 mg/kg/d od dnia 1 (w przypadku zajecia mdzgu
(miedzynaro wania i leczenia i u chorych po przeszczepie narzaddw litych — dawka 10 mg/kg/d od dnia 1);
dowe) mukormykozy =y chcl)r\/ch z wyjsciowymi zaburzeniami czynnosci nerek: izawukonazol i.v., pozako-
nazol i.v..

o Umiarkowanie zalecane: izawukonazol i.v., pozakonazol i.v..

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdow, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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o Marginalnie zalecane: pozakonazol w zawiesinie doustnej, liposomalna amfoterycyna
B w dawce <5 mg/kg/d.
o Niezalecane (nalezy unikac¢ stosowania): dezoksycholan amfoterycyny B, bez wzgledu
na dawket.
e Nastepnie w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie:
o czesciowa odpowied? lub stabilizacja choroby: kontynuacja leczenia pierwszego wy-
boru lub zmiana na leczenie doustne: izawukonazol p.o. lub pozakonazol w tabletkach
0 opdznionym uwalnianiu (DR) [umiarkowanie zalecane];
o progresja choroby (leczenie ratunkowe):
= silnie zalecane: izawukonazol i.v., pozakonazol i.v. lub pozakonazol tabletki DR lub
liposomalna amfoterycyna B 10 mg/kg/d od dnia 1;
= umiarkowanie zalecane: amfoterycyna B w kompleksach lipidowych lub liposo-
malna amfoterycyna B w dawce 5 mg/kg/d od dnia 1;
= marginalnie zalecane: pozakonazol w zawiesinie doustnej, leczenie skojarzone z
udziatem pozakonazolu
o toksycznos¢:
= silnie zalecane: izawukonazol i.v., pozakonazol i.v. lub pozakonazol tabletki DR;
= umiarkowanie zalecane: amfoterycyna B w kompleksach lipidowych lub liposo-
malna amfoterycyna B w dawce 5 mg/kg/d od dnia 1;
= marginalnie zalecane: pozakonazol w zawiesinie doustnej.

POSTEPOWANIE W SYTUACJI NIEDOSTEPNOSCI LIPIDOWYCH POSTACI AMFOTERYCYNY B
® Leczenie pierwszego wyboru:
o Silnie zalecane: u chorych z wyj$ciowymi zaburzeniami czynnosci nerek: izawukonazol
i.v., pozakonazol i.v.
o Umiarkowanie zalecane: izawukonazol i.v., pozakonazol i.v..
o Marginalnie zalecane: pozakonazol w zawiesinie doustne;j.
o Niezalecane (nalezy unikac stosowania): dezoksycholan amfoterycyny B, bez wzgledu
na dawket.
e Nastepnie w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie:
o cze$ciowa odpowied? lub stabilizacja choroby: kontynuacja leczenia pierwszego wy-
boru lub zmiana na leczenie doustne: izawukonazol p.o. lub pozakonazol w tabletkach
o opdznionym uwalnianiu (DR) [umiarkowanie zalecane];
o progresja choroby:
= sjlnie zalecane: izawukonazol i.v. lub p.o., pozakonazol i.v. lub pozakonazol tabletki
DR;
= marginalnie zalecane: pozakonazol w zawiesinie doustnej;
o toksycznos$¢:
= sjlnie zalecane: izawukonazol i.v. lub p.o., pozakonazol i.v. lub pozakonazol tabletki
DR;
= marginalnie zalecane: pozakonazol w zawiesinie doustnej.

POSTEPOWANIE W SYTUACJI NIEDOSTEPNOS'CI IZAWUKONAZOLU | POZAKONAZOLU IV i TA-
BLETEK DR
® Leczenie pierwszego wyboru:
o Silnie zalecane:
= liposomalna amfoterycyna B 5-10 mg/kg/d od dnia 1 (w przypadku zajecia mézgu
— liposomalna amfoterycyna B w dawce 10 mg/kg/d od dnia 1; u chorych po prze-
szczepie narzaddw litych — liposomalna amfoterycyna B lub amfoterycyna B w
kompleksach lipidowych w dawce 10 mg/kg/d od dnia 1);
o Marginalnie zalecane: pozakonazol w zawiesinie doustnej, liposomalna amfoterycyna
B w dawce <5 mg/kg/d.
o Niezalecane (nalezy unika¢ stosowania): dezoksycholan amfoterycyny B, bez wzgledu
na dawket.
e Nastepnie w zaleznosci od odpowiedzi na leczenie:
o progresja choroby:

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdow, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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= silnie zalecane: liposomalna amfoterycyna B 10 mg/kg/d od dnia 1;

= umiarkowanie zalecane: amfoterycyna B w kompleksach lipidowych lub liposo-
malna amfoterycyna B w dawce 5 mg/kg/d od dnia 1;

= marginalnie zalecane: leczenie skojarzone z udziatem pozakonazolu;

o toksyczno$¢:

= umiarkowanie zalecane: amfoterycyna B w kompleksach lipidowych lub liposo-

malna amfoterycyna B w dawce 5 mg/kg/d od dnia 1;
marginalnie zalecane: pozakonazol w zawiesinie doustnej.

e Leczenie obejmuje potgczenie chirurgicznego opracowania ogniska zakazenia i leczenia
przeciwgrzybiczego [All].

e W leczeniu pierwszego wyboru (primary therapy):

o w wiekszosci dostepne dane wspierajg stosowanie liposomalnej amfoterycyny B w
dawce 5 mg/kg/d [All] oraz w dawkach od >5 do 10 mg/kg/d [All];
o izawukonazol (200 mg/d) i pozakonazol (4x200 mg/d) sg zalecane z mniejszg sitg reko-
AGIHO of Leczenie IFD menc!acji [BI‘Iu].
DGHO 2019 u chorych nano- e W leczeniu druglego wyboru:
(Niemey) wotvygry 7to- o .zalecane sg izawukonazol [Allh] lub pqzakonazol [AI.Iu]; .
Sliwe o jako alternatywa wobec w/w: wszystkie trzy postacie amfoterycyny B oparte na lipi-
dach [BlIu].

o Nie jest zalecane stosowanie dezoksycholanu amfoterycyny B [DI].

e Zalecane jest chirurgiczne wyciecie ogniska choroby grzybiczej [All]

e Leczenie skojarzone nie zostato wtasciwie przebadane, niemniej obiecujgce sg wyniki dla
potaczenia liposomalnej amfoterycyny B z pozakonazolem [Bllu], jak réwniez potaczenia
liposomalnej amfoterycyny B z kaspofunging u chorych bez nowotworu ztosliwego [CIII].

Wytyczne nie zawierajg szczegdtowych zalecen dotyczacych leczenia mukormykozy. W niezak-
tualizowanej dyskusji* wsrdd dostepnych opcji wymieniono:

* amfoterycyne B (dla zmniejszenia ryzyka nefrotoksycznosci zalecane jest stosowanie po-

o staci lipidowej zamiast dezoksycholanu) w potgczeniu z wezesnym, agresywnym opraco-
Prewencja i le- ) ) ) . TR L
NCCN 2021, czenie zakazeh waniem chirurgicznym ogniska zakazenia, jesli jest to wtasciwe w danym przypadku;
wersja 1.202 2wigzanych 7 no- e izawukonazol i pozakonazol (off-label) — obiecujgce wyniki badan w leczeniu pacjentéw
1 wotworami zto- wykazujgcych opornos¢ lub nietolerancje amfoterycyny B; oba wymienione leki moga by¢
(USA) dliwymi rowniez rozwazane do stosowania w leczeniu podtrzymujacym po opanowaniu zakazenia
amfoterycyng B i/lub chirurgicznym opracowaniem ogniska chorobowego.
Powyzsze zalecenia sformutowano w oparciu obserwacje ograniczonej liczby pacjentéw z ana-
liz retrospektywnych, rejestréw i niezaslepionych badarn prowadzonych na chorych z infek-
cjami opornymi na leczenie.
Rekomendacje dotyczace leczenia pierwszego wyboru:
e |eczenie przeciwgrzybicze:
o dezoksycholan amfoterycyny B —Cll;
o liposomalna amfoterycyna B - Bll (w dawce 5mg/kg/d; postac liposomalna powinna
by¢ preferowana w zakazeniach OUN i/lub u chorych z niewydolnoscig nerek);
o amfoterycyna B w kompleksach lipidowych — BIl;
Leczenie inwa- o amfoterycyna B w zawiesinie koloidalnej - Cll;
ECIL 2017 o o ) -
[wytyczne zyjnej kanqy— o pozakonazol —Clll (brak darTych wspierajgcych stgsowame w Ieczen.|u pierwszego vvy—
ECIL-6] dozy, aspergilozy boru; alternatywa w sytuacjach, gdy zastosowanie amfoterycyny B jest bezwzglednie
) i mukormykozy u przeciwwskazane);
(miedzynaro ) : -
dowe - chorych na bla- o leczenie skojarzone — Clll;
Europa) Jracz/ke i u bior- . ' ' .
cow HSCT Rekomendacje dotyczgce leczenia ratunkowego i podtrzymujgcego:

e |eczenie ratunkowe:
o postepowanie obejmuje leczenie przeciwgrzybicze, kontrole choroby podstawowej i
chirurgie — All;
o pozakonazol - Bll;
o skojarzenie postaci lipidowej amfoterycyny B z kaspofunging — BIII;
o skojarzenie postaci lipidowej amfoterycyny B z pozakonazolem - BIll;

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

Cresemba® (izawukonazol)
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e |eczenie podtrzymujace:
o pozakonazol — BlIl.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktorych leczenie worykonazolem

® (i . . . . . . .

Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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2.3 Leki zarejestrowane w leczeniu inwazyjnej aspergilozy i mu-
kormykozy

W ponizszym rozdziale przedstawiono opis technologii lekowych zalecanych do stosowania w leczeniu
inwazyjnej aspergilozy oraz mukormykozy. W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne produkty lecz-

nicze wraz z zarejestrowanymi wskazaniami na terenie UE.

Tabela 24. Podsumowanie lekéw stosowanych w leczeniu inwazyjnej aspergilozy i mukormykozy wraz
z zarejestrowanymi przez EMA wskazaniami.

Produkt leczniczy (INN) Rejestracja EMA
POCHODNE TRIAZOLU
IZAWUKONAZOL Leczenie dorostych pacjentéw z rozpoznaniem:
[Cresembal] = inwazyjnej aspergilozy

(ChPL Cresemba 2021) = mukormykozy u pacjentdw, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane

Data rejestracji: 15 pazdziernik 2015 r.

U dorostych i dzieci w wieku od 2 lat, w leczeniu:
= inwazyjnej aspergilozy

= kandydemii u pacjentow bez towarzyszgcej neutropenii
= ciezkich, opornych na flukonazol zakazen inwazyjnych Candida (w tym C. krusei)
= ciezkich zakazen grzybiczych wywotanych przez Scedosporium spp. i Fusarium spp.

WORYKONAZOL
[Vfend]
(ChPL Vfend 2021)

profilaktyka inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw wysokiego ryzyka po HSCT
= Produkt leczniczy Vfend nalezy stosowac przede wszystkim u pacjentéw z postepujacymi, moga-
cymi zagrazac zyciu zakazeniami.
Data rejestracji: 19 marca 2002 r.

Leczenie nastepujacych zakazen grzybiczych u dorostych:

= inwazyjna aspergiloza oporna na amfoterycyna B lub itrakonazol lub w przypadku nietolerancii
tych lekdw przez pacjenta

= fuzarioza oporna na amfoterycyng B lub w przypadku nietolerancji amfoterycyna B przez pa-
cjenta

= chromoblastomikoza i grzybniak oporne na itrakonazol lub w przypadku nietolerancji itrakona-
zolu przez pacjenta

= kokcydioidomikoza oporna na amfoterycyna B, itrakonazol lub w przypadku nietolerancji tych

POZAKONAZOL lekéw przez pacjenta
[Noxafil] = kandydoza jamy ustnej i gardta: jako terapia pierwszego rzutu u pacjentéw z ciezka postacia
(ChPL Noxafil 2021) choroby lub u pacjentéw o obnizonej odpornosci, u ktérych przewiduje sie stabg odpowied? na

leczenie miejscowe

Opornos¢ definiowana jest jako progresja zakazenia lub brak poprawy po co najmniej 7 dniach sto-
sowania dawek terapeutycznych, dotychczas skutecznych w leczeniu przeciwgrzybiczym.
Noxafil wskazany jest réwniez w zapobieganiu inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentow:
= 7 AML lub MDS, ktdrzy otrzymuja chemioterapie w celu indukcji remisji i moga w zwigzku z tym
mie¢ dtugotrwata neutropenii oraz duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych
= po HSCT, ktérzy otrzymuja duze dawki lekdw immunosupresyjnych z powodu GVHD i u ktérych
jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych
Data rejestracji 25 pazdziernika 2005 .

ITRAKONAZOL Wskazania do stosowania:
[lpozumax] = kandydoza pochwy i sromu
(ChPL Ipozumax 2019,) = kandydoza jamy ustne]

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdow, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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Produkt leczniczy (INN) Rejestracja EMA

= grzybice skérne

= tupiez pstry

= grzybice paznokci spowodowane przez dermatofity i/lub drozdzaki

= kandydoza uktadowa

= zakazenia kryptokokowe (w tym kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych). U pa-
cjentéw z ostabiong odpornoscia chorych na kryptokokoze i u pacjentéw z kryptokokozg OUN
itrakonazol jest wskazany jedynie wowczas, kiedy zazwyczaj zalecana terapia poczatkowa wydaje
sie niewtasciwa lub nieskuteczna

= histoplazmoza

= |eczenie pacjentdw chorych na inwazyjng grzybice kropidlakowa (aspergiloza), u ktorych stwier-
dzono oporno$¢ na amfoterycyng B lub jej nietolerancie

Data rejestracji 25 czerwca 2014 r.

ECHINOKANDYNY

ANIDULAFUNGINA
[Ecalta, Eraxis]
(ChPL Ecalta 2020)

= |eczenie inwazyjnej kandydozy u dorostych pacjentéw h oraz dzieci i mtodziezy w wieku od 1
miesigca do < 18 lat

Data rejestracji 20 wrzesnia 2007 r.

Mikafungina wskazana u dorostych, mtodziezy w wieku > 16 lat i u 0osdb w wieku podesztym w le-
czeniu:
= inwazyjnej kandydozy
= kandydozy przetyku u pacjentow, u ktérych wtasciwe jest zastosowanie leczenia dozylnego
= profilaktycznym zakazen wywotanych Candida u pacjentéw poddawanych zabiegom HSCT lub
u pacjentow, u ktérych przewiduje sie wystgpienie neutropenii (bezwzgledna liczba neutrofilow
< 500 komorek/ul) utrzymujacej sie przez > 10 dni

MIKAFUNGINA
[Mycamine]

(ChPL Mycamine 2020)
Mikafungina wskazana u dzieci (w tym noworodkdéw) i mtodziezy w wieku < 16 lat:

= w leczeniu inwazyjnej kandydozy

= w profilaktyce zakazert wywotanych Candida u pacjentéw poddawanych zabiegom HSCT lub
u pacjentow, u ktérych przewiduje sie wystgpienie neutropenii (bezwzgledna liczba neutrofilow
< 500 komorek/ul) utrzymujacej sie przez > 10 dni

Data rejestracji 25 kwietnia 2008 r.
Wskazana do stosowania w leczeniu:

= inwazyjnej kandydozy u pacjentéw dorostych lub dzieci i mtodziezy

KASPOFUNGINA = inwazyinej aspergilozy u pacjentédw dorostych lub dzieci i mtodziezy, u ktérych wystepuije opor-
[Caspofungin Adamed] nos¢ lub nietolerancja leczenia amfoterycyng B, preparatami lipidowymi amfoterycyny B i/lub
(ChPL Caspofungin itrakonazolem. Brakiem odpowiedzi na terapie jest progresja zakazenia lub brak poprawy kli-
Adamed 2020) nicznej po co najmniej 7 dniach witasciwego leczenia przeciwgrzybiczego w dawkach terapeu-
tycznych.

= |eczenie empiryczne przy podejrzeniu zakazenia grzybiczego (takiego jak Candida lub Aspergil-
lus) u pacjentow dorostych lub u dzieci i mtodziezy z gorgczka i neutropenia

Data rejestracji 30 stycznia 2017 r.
POLIENOWE ANTYBIOTYKI PRZECIWGRZYBICZE

Wskazana do leczenia:

= pacjentow z postepujacymi, moggcymi zagrazac zyciu zakazeniami grzybiczymi. Lek silnie dziata-

AMFOTERYCYNA B jacy i nie nalezy go stosowac do leczenia nieinwazyjnych zakazen grzybiczych
[Fungizone] = mogacych zagrazad zyciu zakazen grzybiczych wywotanych przez szczepy Aspergillus, Blastomy-
(ChPL Fungizone 2019) ces, Candida, Coccidioides Cryptococcus oraz Histoplasma, grzyby wywotujace mukormykoze, w

tym wrazliwe szczepy Absidia, Mucor oraz Rhizopus oraz zakazert wywotywanych przez po-
krewne wrazliwe szczepy Conidiobolus, Basidiobolus i Sporothrix
= amerykanskiej leiszmaniozy $luzowkowo-skornej, ale nie jest to lek z wyboru

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdow, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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Produkt leczniczy (INN) Rejestracja EMA
= pacjentow z obnizong odpornoscia i utrzymujaca sie goraczka, niereagujacych na odpowiednie
leczenie przeciwbakteryjne
Data rejestracji 17 listopad 2014 r.
Wskazana do stosowania w leczeniu:
= ciezkich uktadowych i/lub gtebokich zakazen grzybiczych
= empirycznym w przypadku podejrzenia zakazenia grzybiczego u pacjentdw z goraczka i neutro-

LIPOSOMALNA penig, gdy goraczka nie ustgpita po zastosowaniu antybiotykdw o szerokim zakresie dziatania, a
AMFOTERYCYNA B w odpowiednich badaniach nie byto mozliwe okreslenie wywotujgcej zakazenie bakterii lub wi-
[AmBisome liposomal] rusa
(ChPL AmBisome liposo- Do zakazer: skutecznie leczonych produktem leczniczym AmBisome naleza;
mal 2020) = rozsiana kandydoza
= aspergiloza

= mukormykoza
= kryptokokowe zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych

Data rejestracji 6 listopada 1998 .
Wskazana w leczeniu:

= ciezkiej, inwazyjnej kandydozy
AMFOTERYCYNA B = || rzutu ciezkich grzybic uktadowych u pacjentdw nie reagujacych na amfoterycyne B w postaci

W KOMPLEKSACH niezwigzanej lub inne leki przeciwgrzybicze o dziataniu ogdlnym, u pacjentéw z niewydolnoscig

LIPIDOWYCH nerek lub z innymi przeciwwskazaniami do stosowania amfoterycyny B niezwigzanej oraz u pa-
[Abelcet] cjentéw, u ktérych stwierdzono uszkodzenie nerek wywotane przez amfoterycyne B

(ChPL Abelcet 2020) = || rzutu w inwazyjnej postaci aspergilozy, kryptokokowym zapaleniu opon mézgowych oraz roz-

sianej kryptokokozie u pacjentéw z HIV, fuzariozie oraz kokcydioidomikozie, zygomykozie i bla-

stomykozie
Data rejestracji 6 stycznia 2003 r.
HSCT allogeniczny przeszczep macierzystych komarek krwiotwdrczych (z ang. Hematopoietic Stem Cell Transplantation);
AML ostra biataczka szpikowa (z ang. Acute Myelogenous Leukemia);
MDS zespdt mielodysplastyczny (z ang. Myelodysplastic Syndromes);
GVHD choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (z ang. Graft-Versus-Host Disease);

OUN Osrodkowy Ukfad Nerwowy.

2.4 Finansowanie lekow zalecanych w inwazyjnej aspergilozie i mu-
kormykozie

W ponizszym rozdziale dokonano zestawienia statusu rejestracji i refundacji innych (poza izawukonazo-
lem) lekéw, ktére zgodnie z przeprowadzonymi przeglagdami wytycznych klinicznych sg zalecane do sto-
sowania w leczeniu pierwszego wyboru inwazyjnej aspergilozy (IA) i mukormykozy oraz u chorych z mu-

kormykoza, u ktérych nie jest wskazane zastosowanie amfoterycyny B (leczenie dorostych pacjentow).

W ramach analizy statusu refundacyjnego weryfikowano obecno$é¢ danego produktu leczniczego w ak-
tualnym wykazie lekéw refundowanych (wtasciwe obwieszczenie Ministra Zdrowia na dzien 1 wrzesnia

2021 r.) oraz w aktualnych zarzadzeniach Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w sprawie
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okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne — jako Swiadczen do su-

mowania. Wyniki analizy przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 25).

Tabela 25. Status rejestracyjny i refundacyjny innych farmakoterapii zalecanych w leczeniu IA i mukor-
mykozy u dorostych chorych, stan na dzien 28.09.2021.

Refundacja Refundacja
Lek Wytyczne kliniczne Rejestracja —wykaz lekdw — $wiadczenie
refundowanych do sumowania

Inwazyjna aspergiloza (leczenie pierwszego wyboru)
Worykonazol i.v. TAK [+++] TAK NIE NIE

Worykonazol p.o. TAK [+++] TAK TAK (A, C) NIE

Amfoterycyna B
liposomalna/w
kompleksach lipidowych
(iv.)

TAK [++] TAK NIE NIE

Mukormykoza (leczenie pierwszego wyboru i gdy nie jest wskazane zastosowanie AmB)

Amfoterycyna B -
liposomalna/w

1
kompleksach lipidowych TAK 4] TAK NIE NIE
(iv.)
Pozakonazol i.v. TAK [+++]2 NIE NIE NIE
Pozakonazol tabletki DR TAK [+++]2 NIE NIE NIE

Dw leczeniu pierwszego wyboru;
2 gdy nie jest wskazane zastosowanie amfoterycyny B.

Sposrod lekow silnie lub umiarkowanie zalecanych do leczenia pierwszego wyboru IA w wykazie lekdw
refundowanych ujety jest worykonazol, jednak jedynie w postaci doustnej (tabletki powlekane). Lek re-
fundowany jest w ramach wykazu A — refundacja apteczna i C — leki stosowane w chemioterapii. Wory-
konazol w postaci tabletek powlekanych posiada w Polsce liczne produkty generyczne i wytgcznie pro-
dukty generyczne objete sg refundacjg (Voriconazol Accord, Voriconazole Mylan, Voriconazol Pol-
pharma). Ponadto dopuszczony do obrotu ale nierefundowany jest worykonazol w postaci zawiesiny
doustnej (preparat Vfend); niemniej wytyczne postepowania w |IA nie réznicujg zalecer w odniesieniu
do formulacji worykonazolu. Pozostate leki zalecane w leczeniu pierwszego wyboru IA, tj. worykonazol
do infuzji dozylnych i liposomalna amfoterycyna B sg réwniez zarejestrowane do stosowania w analizo-
wanym wskazaniu ale nie sg refundowane ani w trybie ,wykazowym?”, ani jako $wiadczenia do sumowa-
nia. Worykonazol w postaci proszku do sporzgdzania roztworu do infuzji posiada liczne produkty gene-
ryczne, natomiast liposomalna amfoterycyna B wystepuje tylko w jednym produkcie dopuszczonym do

obrotu w Polsce — AmBisome (proszek do sporzgdzania dyspersji do infuzji, 50 mg; Gilead Sciences
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Ireland UC). Ponadto dostepna jest amfoterycyna B w kompleksach lipidowych - Abelcept (Teva Phar-

maceuticals).

Sposrod trzech lekdw zalecanych w leczeniu mukormykozy, zaden nie znajduje sie w wykazie lekdow re-
fundowanych, ponadto dwa z nich (pozakonazol do infuzji i.v. i pozakonazol w tabletkach DR) nie sg
w tym wskazaniu zarejestrowane. Jak wspomniano wyzej, liposomalna amfoterycyna B lub w komplek-
sach lipidowych wystepuje na rynku wytgcznie jako produkt oryginalny, natomiast pozakonazol w anali-

zowanych formulacjach posiada produkty generyczne.

Ponadto mozna zauwazy¢, ze w wykazie lekdw refundowanych obecne sg wytgcznie doustne postacie
lekdw zawierajgcych poszukiwane substancje czynne, tj. worykonazolu i pozakonazolu. Pozakonazol jest
refundowany wytgcznie w postaci zawiesiny doustnej, w pierwotnej i wtérnej profilaktyce choréb grzy-
biczych, w zdefiniowanych populacjach chorych, w wykazie A i C. Wspomniana formulacja pozakonazolu
posiada jedynie stabe rekomendacje do stosowania w mukormykozie (sita rekomendacji C - ang. margi-
nally recommended w Swiatowych wytycznych leczenia mukormykozy ECMM-MSG-ERC 2019). Z kolei

amfoterycyna B nie wystepuje w formulacji doustnej i zaden z lekéw zawierajgcych te substancje czynng

nie jest obecnie objety refundacjg - wykazowa, badz jako $wiadczenie do sumowania.

Zgodnie z informacjami zawartymi w opracowaniu AOTMIT dot. zasadnosci finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego AmBisome obecnie w Polsce $wiadczenia zwigzane z leczeniem grzy-
bic uktadowych moga by¢ rozliczane z NFZ w ramach lecznictwa szpitalnego m. in. wg réznych Jedno-
rodnych Grup Pacjentéw (JGP). Przyktadowe grupy JGP: D18 — zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe; S56
— posocznica o ciezkim przebiegu; S60 — choroby zakazne nie wirusowe; A57 — choroby zapalne uktadu
nerwowego; A57 — zapalenie ptuc u chorego w immunosupres;ji - diagnostyka (HRCT, bronchoskopia,

bakteriologia, serologia, biopsja), leczenie bez immunoglobulinoterapii (AOTMIT 2019).
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2.5 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Nie odnaleziono badan naukowych oceniajgcych wptyw zachorowania na inwazyjng aspergiloze lub mu-
kormykoze na jakos¢ zycia. Wynika to prawdopodobnie z rzadkos$ci wystepowania wspomnianych scho-
rzen, ich ostrego (lub nawet piorunujgcego) charakteru, jak i faktu, iz choroby te wystepujg na ogot
u pacjentow obcigzonych innymi, zréznicowanymi ciezkimi chorobami/w ciezkim stanie ogdlnym (no-
wotwory hematologiczne, stany immunosupresji, ofiary wypadkow) — co praktycznie uniemozliwia do-
konanie rzetelnego pomiaru wptywu analizowanych jednostek chorobowych na Qol. Jednoczesnie sam
obraz kliniczny, przebieg i rokowanie w inwazyjnej aspergilozie i mukormykozie uzasadniajg wnioskowa-

nie o bardzo istotnym, gteboko negatywnym wptywie tych chordb na jako$¢ zycia pacjentéw.

Powyzszy wniosek znajduje potwierdzenie w opiniach polskich ekspertow klinicznych. W raporcie AOT-
MiT opracowanym w toku oceny zasadnosci refundacji innej terapii stosowanej u chorych na inwazyjne
zakazenia grzybicze, dostepna jest ocena jakosci zycia pacjenta z uktadowym zakazeniem grzybiczym
Aspergillus sp. i Candida albicans, dokonana w odniesieniu do domen kwestionariusza EQ-5D: zdolnosci
poruszania sie, samoopieki, zwyktych czynnosci, bdlu/dyskomfortu oraz niepokoju/przygnebienia.
Oceny dla stanu ,przed leczeniem” dokonato 3 na 4 ankietowanych ekspertéw. W ocenie wszystkich
ekspertow, ktérzy udzielili odpowiedzi wspomniany stan chorobowy wigze sie z brakiem mozliwosci cho-
dzenia, brakiem zdolnosci do samoopieki (mycia i ubierania sie), brakiem mozliwosci wykonywania zwy-
ktych czynnosci zyciowych oraz kranicowym niepokojem lub przygnebieniem; ponadto 2 na 3 ekspertéw
uznato, ze pacjenci odczuwajg krancowy bél lub dyskomfort (1 ekspert: umiarkowany bdl lub dyskom-
fort). Ocena taka wskazuje na skrajnie niskg jakos$¢ zycia chorych z ciezkg grzybicg uktadowa, takg jak

rozpatrywane inwazyjna aspergiloza i mukormykoza (AWA Ambisome 2019).

Ponadto, w odrebnej ocenie nastepstw choroby lub stanu zdrowia, na ,,obnizenie jakosci zycia” wskazato
3 na 4 ekspertow ankietowanych w ramach wspomnianego wyzej procesu oceny; podobnie jak na ,nie-
zdolnos¢ do samodzielnej egzystencji”, ,,niezdolnos¢ do pracy”, , przewlekte cierpienie lub przewlekta
chorobe”, a wszyscy eksperci wskazali na skutek choroby w postaci ,przedwczesnego zgonu”. W ankie-
cie opisowej eksperci podkreslali bardzo wysokg $miertelnos¢ w grzybicach uktadowych (w tym w inwa-
zyjnej aspergilozie i mukormykozie) oraz mozliwe konsekwencje w postaci zgonu, wstrzgsu septycznego,
niewydolnosci wielonarzgdowej i niepetnosprawnosci. Skuteczne leczenie przeciwgrzybicze okreslono,
pomimo braku wptywu na chorobe podstawowg, mianem ,ewidentnego czynnika wydtuzenia zy-

cia”(AOTMIT 2019).
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2.6 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Inwazyjna aspergiloza jest zagrazajgcym zyciu zakazeniem, rozpoznawanym na ogoét u chorych z obni-

zong odpornoscig, m.in. pacjentdéw z przewlekta neutropenig zwigzang z chemioterapia przeciwnowo-
tworowa i/lub przebytym przeszczepem macierzystych komérek krwiotwdrczych, poddawanych lecze-
niu immunosupresyjnemu po przeszczepie narzadu litego, z zaawansowanym zakazeniem HIV lub wy-
magajgcych leczenia wysokimi dawkami kortykosteroidow. Mukormykoza jest schorzeniem bardzo rzad-
kim, obejmujgcym grupe zréznicowanych choréb spowodowanych zakazeniem grzybami z rzedu Muco-
rales. Wyzsze ryzyko mukormykozy wystepuje u chorych z niekontrolowang cukrzycg (w szczegdlnosci
w stanie kwasicy ketonowej), a takze u pacjentdow onkologicznych z neutropenia, leczonych antybioty-
kami o szerokim spektrum, pacjentéw poddawanych leczeniu immunosupresujnemu oraz chorych na
nowotwory hematologiczne, u ktérych doszto do infekcji oportunistycznych wirusami Herpes lub cho-
roby ,przeszczep przeciwko gospodarzowi”. Zakazenia mukormykozg w wiekszosci przypadkow zagra-

zajg zyciu (EPAR Cresemba 2015).

W punkcie ,Wskazania do stosowania” w ChPL Cresemba zalecono ponadto uwzglednienie oficjalnych
wytycznych dotyczgcych wiasciwego zastosowania lekdw przeciwgrzybiczych. W tym kontekscie nalezy
mie¢ na uwadze, ze stosowanie izawukonazolu (jak rowniez innych terapii stosowanych w rozpatrywa-
nym wskazaniu) musi zosta¢ w wielu przypadkach rozpoczete przed ostatecznym potwierdzeniem ro-
dzaju zakazenia grzybiczego. Zaréwno inwazyjna aspergiloza, jak i mukormykoza klasyfikowane sg jako
inwazyjna choroba grzybicza (IFD, z ang. Invasive Fungal Disease), tj. jako zakazenie narzagdowe o etio-
logii grzybiczej, ktére najczesciej dotyka oséb obcigzonych (np. po przeszczepie szpiku kostnego, zaka-
zonych HIV lub w trakcie leczenia immunosupresyjnego) i potencjalnie moze skutkowaé powaznymi,
zagrazajgcymi zyciu konsekwencjami. Z tego wzgledu w praktyce klinicznej leczenie rozpoczynane jest
zazwyczaj natychmiast po stwierdzeniu czynnikow ryzyka przy obecnosci objawdw klinicznych i radiolo-
gicznych, jeszcze przed potwierdzeniem rodzaju inwazyjnego patogenu. Ze wzgledu na znaczne trudno-
Sciw precyzyjnym diagnozowaniu danej infekcji (m.in. nieswoisty charakter objawow), wiekszos¢ rozpo-
znan charakteryzowanych jest jako ,prawdopodobne”. Poniewaz potwierdzenie i precyzyjne okreslenie
inwazyjnego gatunku jest mozliwe dopiero po kilku dniach od stwierdzenia objawdw/czynnikéw ryzyka
IFD, w czasie ktérych nieleczona infekcja moze juz doprowadzi¢ do ciezkiego stanu pacjenta lub jego
zgonu (Skiada 2011, Roden 2005, Chamilos 2008, FDA 2015), leczenie chorego podejmowane jest bez
czekania na ostateczny wynik diagnozy. Tym bardziej, ze czesto wynikiem badania jest rozpoznanie nie-

precyzyjne lub okazuje sie ono wrecz niemozliwe. Dodatkowo, w przypadku mukormykozy, ktéra
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wystepuje bardzo rzadko, oczekiwanie na wynik badania potwierdzajgcego jej mato prawdopodobng
obecnos¢ mogtoby niepotrzebnie zwiekszac ryzyko u pacjentow, ktdrzy ostatecznie zostali zaatakowani
przez inny, czesciej wystepujacy gatunek grzyba. W rozdziale 5.1. ChPL wskazano m.in, ze skutecznos¢
kliniczng i bezpieczenstwo stosowania izawukonazolu w leczeniu pacjentéw z inwazyjng aspergilozg ba-
dano w populacji chorych z inwazyjnym zakazeniem grzybiczym wywotanych grzybem z rodzaju
Aspergillus lub innym gatunkiem grzyba strzepkowego, sposréd ktérych wyodrebniono nastepnie (juz
po rozpoczeciu leczenia) chorych z potwierdzong i prawdopodobng inwazyjng aspergilozg na podstawie
badania cytologicznego, histologicznego, posiewu lub testu galaktomannan. Podobnie, skutecznosc¢ kli-
niczng i bezpieczenstwo stosowania izawukonazolu w leczeniu pacjentéw z mukormykozg potwier-
dzono na podstawie badania przeprowadzonego w populacji chorych z dowiedziong lub prawdopo-

dobng mukormykozg (ChPL Cresemba 2021).

Antybiotyki przeciwgrzybicze o szerokim spektrum terapeutycznym, wdrozone do praktyki klinicznej
w ciggu ostatnich 15 lat, takie jak worykonazol, pozakonazol i lipidowe formulacje amfoterycyny B, po-
zwolity na uzyskanie istotnej poprawy przezywalnosci chorych z rozpoznaniem inwazyjnej aspergilozy
i mukormykozy oraz poprawe bezpieczenstwa stosowanej terapii przeciwgrzybiczej. Mimo to leczenie
inwazyjnej aspergilozy i mukormykozy pozostaje istotnym wyzwaniem, z uwagi na nieprzewidywalne
profile farmakokinetyczne wspomnianych lekéw —i zwigzany z tym wymadg monitorowania stezen (TDM,;
ang. therapeutic crug monitoring) w celu optymalizacji efektywnosci i zapobieganiu dziataniom niepo-
zadanym, jak rowniez liczne interakcje z innymi lekami poprzez system cytochromu P450 (Jenks 2018).
Jak wspomniano wyzej, inwazyjna aspergiloza i mukormykoza rozwijajg sie zasadniczo u pacjentéw ob-
cigzonych innymi, ciezkimi chorobami, sg to zatem chorzy czesto wymagajacy przewlektego stosowania

innych lekdw oraz z zaburzong czynnoscia istotnych narzadow.

Ze wzgledu na rzadkosc i ciezkosé¢, zarowno inwazyjnej aspergilozy, jak i mukormykozy (pacjenci, u kté-
rych nie jest wskazane zastosowanie amfoterycyny B), oraz ograniczone mozliwosci terapii, izawukona-
zol uzyskat status leku sierocego w leczeniu wymienionych schorzen w Unii Europejskiej w czerwcu
2014 r. (EMA 2014a, EMA 2014b). Status leku sierocego dla izawukonazolu zostat podtrzymany po
pierwszej rejestracji produktu leczniczego Cresemba w pazdzierniku 2015 r. Opiniujacy z ramienia EMA
Komitet ds. Sierocych Produktow Leczniczych (COMP, ang. Committee for Orphan Medicinal Products)
rekomendowat podtrzymanie statusu leku sierocego, poniewaz uznano, ze rozwazane grzybice ukta-

dowe nadal pozostajg rzadkimi, ciezkimi chorobami, powodujgcymi dtugotrwate wyniszczenie
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organizmu lub zgon. Stwierdzono, ze nowa terapia lekiem Cresemba stanowi istotng korzysc dla doce-

lowej grupy chorych (EMA 2015a, EMA 2015b).

Whnioskowana terapia izawukonazolem jest wskazana do stosowania u chorych na inwazyjng aspergi-
loze, a takze u chorych na mukormykoze, u ktdrych nie jest wskazane zastosowanie amfoterycyny B.

Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi, w przypadku inwazyjnej aspergilozy leczeniem pierwszego wy-

boru jest terapia worykonazolem (bez wzgledu na chorobe podstawowg i umiejscowienie zakazenia)
lub izawukonazolem (gtéwnie w leczeniu aspergilozy ptucnej i u pacjentdow z nowotworami hematolo-
gicznymi; zalecenia poszczegdlnych towarzystw naukowych wobec pozostatych grup chorych sg zrézni-
cowane); kolejng, stabiej zalecang opcje stanowi amfoterycyna B w postaci liposomalnej lub komplek-
sow lipidowych. Wsréd wymienionych lekéw w wykazie Swiadczen gwarantowanych, refundowanych
u chorych na inwazyjng aspergiloze, znajduje sie obecnie jedynie worykonazol w postaci doustnej (re-
fundacja apteczna i lekéw stosowanych w chemioterapii). Oznacza to brak gwarantowanej refundacji
skutecznych opcji terapii u pacjentdow, u ktorych — z uwagi na przeciwwskazania, wspotchorobowos¢,
nietolerancje lub ryzyko interakcji z innymi stosowanymi lekami — worykonazol nie jest opcjg optymalng
lub nie moze zosta¢ zastosowany (bezwzglednie lub w petnej, zalecanej dawce), a takze u pacjentow
nieuzyskujacych odpowiedzi na zastosowane leczenie worykonazolem (mozliwo$¢ zakazenia gatunkiem
Aspergillus opornym na azole lub zakazenia innym grzybem plesniowym —w tym grzybami z rzedu Mu-
corales, wykazujgcymi catkowitg opornosc¢ na worykonazol). Refundacja worykonazolu (wytgcznie w po-
staci p.o.) nie jest wystarczajgca do pokrycia w catosci istniejgcych potrzeb medycznych. Czestymi dzia-
taniami niepozadanymi tego leku sg m.in. zaburzenia widzenia, nadwrazliwos$¢ na Swiatto oraz hepato-
toksycznos$é (Jenks 2018). Zgodnie z ChPL u pacjentow z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig nerek
(klirens kreatyniny <50 ml/min) wystepuje kumulacja substancji pomocniczej postaci dozylnej woryko-
nazolu, hydroksypropylobetadeksu. U tych pacjentow zalecane jest stosowanie doustnej postaci wory-
konazolu (ChPL Vfend 2021) — co moze by¢ problematyczne u niektérych pacjentdw. Z kolei u pacjentéw
z niewielkg lub umiarkowang marskoscig watroby (klasa A i B w skali Child-Pugh) zalecane jest zmniej-
szenie o potowe dawki podtrzymujacej worykonazolu (ChPL Vfend 2021) — co wigze sie z ryzykiem

zmniejszenia skutecznosci terapii. W leczeniu chorych na mukormykoze, u ktérych nie jest wskazane

zastosowanie amfoterycyny B (tj. gtdwnie chorych z zaburzeniami czynnosci nerek lub u ktérych doszto

do nieakceptowalnej toksycznosci w leczeniu amfoterycyng B) zalecane jest leczenie izawukonazolem
lub pozakonazolem we wlewach dozylnych; po uzyskaniu stabilizacji choroby antybiotykiem dozylnym

mozliwe jest przejscie na doustne leczenie podtrzymujgce (izawukonazolem w tabletkach Iub
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pozakonazolem w tabletkach o opdznionym uwalnianiu). Tylko pierwszy z wymienionych lekéw (tj. iza-
wukonazol) jest lekiem zarejestrowanym w rozwazanym wskazaniu, a zaden z nich nie znajduje sie w
wykazie lekow refundowanych u chorych na mukormykoze. Zatem zadna z farmakoterapii zalecanych

do stosowania w leczeniu mukormykozy nie stanowi obecnie swiadczenia gwarantowanego.

Leczenie chorych na inwazyjng aspergiloze i mukormykoze jest rozpoczynane, i do czasu stabilizacji cho-
roby —kontynuowane, w warunkach szpitalnych. Wymienione wyzej leki, zalecane do stosowania w roz-
patrywanej grupie chorych, sg zatem w praktyce klinicznej stosowane i rozliczane przez szpitale w ra-
mach systemu Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP) (AOTMIT 2019). Jednak sytuacja, w ktérej zalecane
terapie nie stanowig formalnie Swiadczen gwarantowanych, moze nie by¢ optymalna w przypadkach, w
ktérych: wycena JGP jest zbyt niska, by zapewni¢ pokrycie kosztow zalecanego leczenia (co prowadzi do
nierentownosci terapii dla szpitala i moze powodowac ograniczenie w stosowaniu danego leku, nieade-
kwatne do istniejgcych potrzeb — np. poprzez wybdr terapii mniej bezpiecznych dla pacjenta) i/lub w
ktérych terapia mogtaby by¢ kontynuowana w warunkach domowych (doustne leczenie podtrzymujace,

po uzyskaniu stabilizacji choroby).

Na problemy powodowane w praktyce klinicznej brakiem dedykowanej (tj. poza systemem JGP) refun-
dacji antybiotykow przeciwgrzybiczych zalecanych m.in. w leczeniu inwazyjnej aspergilozy (poza wory-
konazolem p.o.) i mukormykozy moze swiadczy¢ skierowany do Ministra Zdrowia wniosek o refundacje
liposomalnej amfoterycyny B (i.v.) u chorego z grzybicg uktadowg (zakazenie grzybami Candida albicans
oraz Aspergillus sp., po leczeniu itrakonazolem i worykonazolem), rozpatrywany przez AOTMIT w 2019
roku (ZLC 245/2019). Pomimo istniejgcej praktyki rozliczania wspomnianego leku przez szpitale w ra-
mach JGP, zaréwno Rada Przejrzystosci (ORP Ambisome 2019), jak i Prezes AOTMIT (OP Ambisome 2019)
uznali za zasadne objecie rozpatrywanej terapii refundacjg w trybie RDTL — co $Swiadczy o uznaniu aktu-
alnego trybu finansowania (JGP) za niewystarczajacy i dostrzezeniu niezaspokojonych potrzeb klinicz-
nych. Nalezy przy tym miec¢ na uwadze, ze wnioskowana terapia izawukonazolem we wskazaniu leczenia
inwazyjnej aspergilozy jest rekomendowana w wytycznych klinicznych jako opcja skuteczniejsza od lipo-

somalnej amfoterycyny B (a réwniez nie jest objeta refundacja).

Reasumujac, inwazyjna aspergiloza i mukormykoza sg bardzo rzadkimi, zagrazajgcymi zyciu infekcjami
grzybiczymi, wystepujgcymi na ogot u chorych z zaburzeniami odpornosci. Liczba dostepnych opcji te-

rapeutycznych jest w rozpatrywanych wskazaniach ograniczona, szczegdlnie u pacjentéw, u ktérych nie

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



86 AESTIMO

mozna zastosowac leczenia pierwszego wyboru, tj. worykonazolu —w przypadku inwazyjnej aspergilozy
i liposomalnej amfoterycyny B — u chorych z mukormykoza. Jedynym antybiotykiem przeciwgrzybiczym
uwzglednionym obecnie w wykazie swiadczen gwarantowanych jest worykonazol (wytgcznie w postaci
p.o.), refundowany u chorych z inwazyjng aspergiloza; refundacja zadnej farmakoterapii nie jest gwa-
rantowana u chorych na mukormykoze. Aktualny sposéb finansowania innych niz worykonazol p.o. an-
tybiotykoterapii, wytgcznie w ramach systemu JGP, nie zaspokaja istniejgcych potrzeb, na co wskazuje
pozytywne rozpatrzenie przez AOTMIT niedawno rozpatrywanego wniosku o refundacje jednej z terapii
przeciwgrzybiczych stosowanych w rozwazanych wskazaniach w ramach RDTL (ZLC 245/2019). Bardzo
potrzebne wydaje sie zatem objecie gwarancjg refundacji dodatkowej, skutecznej opcji terapii, zalecanej
do stosowania w docelowej grupie chorych — antybiotyku przeciwgrzybiczego o szerokim spektrum te-
rapeutycznym, korzystnym profilu bezpieczenstwa oraz mozliwie ograniczonym ryzyku interakcji z in-

nymi terapiami, ktorym muszg by¢ poddawani chorzy ze wzgledu na chorobe/stan podstawowy.

Odpowiedz na te niezaspokojone potrzeby kliniczne polskich pacjentéw stanowié¢ bedzie objecie refun-

dacjg produktu leczniczego Cresemba poza systemem leczenia szpitalnego rozliczanego w ramach JGP:

e w postaci do stosowania dozylnego w kategorii lekéw stosowanych w chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen,

e w postaci doustnej jako lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz lek stosowany w chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych

wskazan i przeznaczen.

Badania kliniczne dla produktu leczniczego Cresemba wykazaty, ze na tle innych lekéw przeciwgrzybi-
czych posiada on unikalne wtasciwosci farmakokinetyczne i farmakodynamiczne. Bezwzgledna biodo-
stepnos¢ izawukonazolu po doustnym podaniu pojedynczej dawki produktu Cresemba wynosi 98% — na
podstawie tych wynikdbw mozna zamiennie stosowac podanie dozylne i doustne (i vice versa) (ChPL Cre-
semba 2021), gdy jest to klinicznie wskazane. Jest to szczegdlnie korzystne, gdyz umozliwi podanie leku
poza leczeniem szpitalnym, przy jednoczesnym zachowaniu jego petnej skutecznosci. Dodatkowo lek
ten moze by¢ bezpiecznie podany chorym z zaburzeniami czynnosci nerek (w tym pacjentom ze schyt-
kowa niewydolnoscig nerek) oraz chorym z zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A i B w skali Childa-
Pugha), gdyz nie wymaga dostosowania dawki w tych populacjach chorych. Lek moze by¢ rowniez po-

dany pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wedtug skali Childa-Pugha), o ile w

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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ocenie lekarza korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko (chorzy ci powinni by¢ $cisle monitorowani) (ChPL

Cresemba 2021).

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
® (i . . . . , , .
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3 Definicja populacji docelowej

Whniosek o refundacje produktu leczniczego Cresemba dotyczy populacji zgodnej ze wskazaniem reje-
stracyjnym, tj. ,u dorostych oséb w leczeniu:

e inwazyjnej aspergilozy,

e mukormykozy u pacjentdw, u ktdrych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane patrz

punkty 4.4.15.1)” (ChPL Cresemba 2021).

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej u chorych z inwazyjng aspergilozg zaleca sie stoso-
wanie, jako rownowaznych opcji pierwszego wyboru, worykonazolu lub izawukonazolu. W warunkach
polskich finansowaniem ze srodkéw publicznych w trybie ,wykazowym” objety jest wytgcznie woryko-
nazol do podania doustnego (w ramach wykazu A — refundacja apteczna i C — leki stosowane w chemio-
terapii). U chorych madgtby by¢ takze zastosowany worykonazol do infuzji dozylnych, jako iz wytyczne
praktyki klinicznej nie réznicujg zalecen w odniesieniu do formulacji tego leku. Kolejng, stabiej zalecang
opcjg leczenia tych pacjentéw stanowi amfoterycyna B w postaci liposomalnej lub komplekséw lipido-
wych. Nalezy jednak podkresli¢, ze worykonazol do podania dozylnego oraz amfoterycyna B w postaci
liposomalnej lub komplekséw lipidowych sg finansowane wytgcznie w ramach leczenia szpitalnego i roz-
liczane w ramach JGP (podobnie jak oceniany izawukonazol). Dodatkowo, w przypadku wystgpienia nie-
tolerancji/nieskutecznosci tego leczenia lub niemozliwosci zastosowania formy doustnej preparatu wo-
rykonazol (bezwzglednie lub w petnej, zalecanej dawce) chorzy pozbawieni sg mozliwosci leczenia poza
leczeniem szpitalnym, co oznacza brak gwarantowanej refundacji skutecznych opcji terapii u pacjentéw.
Wskazuje to na istnienie niezaspokojonej potrzeby klinicznej wsréd chorych z inwazyjng aspergiloza, u
ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane. Rozpoczecie w tej grupie refundacji produktu lecz-
niczego Cresemba (izawukonazol) stanowi wiec bezposrednig odpowiedZ na potrzeby chorych oraz
umozliwi pacjentom dostep do opcji terapeutycznej o wysokiej skutecznosci, rekomendowanej wytycz-

nymi klinicznymi.

Jak okreslono w punkcie 5.1. ChPL Cresemba 2021 skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczeistwo stosowania
izawukonazolu w leczeniu pacjentéw z mukormykozg oceniano wsréd chorych ktérzy wykazywali opor-
nos¢ lub nietolerancje wzgledem poprzednio stosowanych lekdéw przeciwgrzybiczych, gtdwnie amfote-
rycyny B. Zgodnie z charakterystyka leczniczg produktu leczniczego AmBisome (amfoterycyna B w for-
mie liposomalnej) w trakcie leczenia u chorych mogg wystepowac reakcje niepozadane ze strony nerek,

watroby oraz uktadu krwiotwdérczego i z tego wzgledu nalezy regularnie kontrolowac ich funkcjonowanie

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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i oznaczac stezenie elektrolitéow w surowicy (potasu i magnezu). Nalezy takze zachowac szczegdlng
ostroznosc u pacjentdw otrzymujacych rownoczesnie leki o dziataniu nefrotoksycznym (ChPL Ambisome
2020). Z uwagi na fakt, iz mukormykozy wystepujg gtéwnie u chorych onkologicznych, poddawanych
leczeniu immunosupresyjnemu czy pacjentéw z niekontrolowang cukrzycg, populacja chorych, u kto-
rych mozna zastosowaé amfoterycyne B ulega znacznemu zawezeniu. Zgodnie z zaleceniami wytycznych
klinicznych u chorych z mukormykozg, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane witasciwe
jest zastosowanie leczenia izawukonazolem lub pozakonazolem. Nalezy jednak zauwazy¢, ze zgodnie ze
wskazaniami rejestracyjnymi dla pozakonazolu nie jest to lek dopuszczony do stosowania w leczeniu
chorych z mukormykoza. Ponadto pozakonazol w warunkach polskich jest refundowany wytgcznie w
postaci zawiesiny doustnej, w pierwotnej i wtdrnej profilaktyce chordb grzybiczych, w zdefiniowanych
populacjach chorych, w wykazie A i C. Wspomniana formulacja pozakonazolu posiada jedynie stabe re-
komendacje do stosowania w mukormykozie (sita rekomendacji C - ang. marginally recommended w
Swiatowych wytycznych leczenia mukormykozy ECMM-MSG-ERC 2019). Nalezy wiec wskazaé, ze row-
niez wérdéd pacjentow z mukormykozg, u ktérych leczenie amfoterycyna B nie jest wskazane (tj. gtdwnie
chorych z zaburzeniami czynnosci nerek lub u ktérych doszto do nieakceptowalnej toksycznosci w lecze-
niu amfoterycyng B) istnieje niezaspokojona potrzeba kliniczna w zakresie dostepu do skutecznej i zale-

canej wytycznymi klinicznymi terapii.

Majac na uwadze powyzsze, w ramach populacji docelowej nalezy wyrdzni¢ nastepujace subpopulacje

chorych:

1) chorzy z inwazyjng aspergiloza, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane;

2) chorzy z mukormykozg, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane.

Poniewaz jednak w przypadku inwazyjnej aspergilozy kryterium ,niewskazane leczenie worykonazolem”
jest wymogiem refundacyjnym i wykracza poza kryteria rejestracyjne, nalezy dopusci¢ badania prowa-
dzone w populacji szerszej), zwtaszcza biorgc pod uwage, ze badanie rejestracyjne umozliwiajgce wyko-
nanie poréwnania posredniego prowadzono w odniesieniu do worykonazolu. Ponadto badania te umoz-

liwig potwierdzenie korzystniejszego profilu bezpieczeristwa izawukonazolu.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdow, u ktorych leczenie
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4  Liczebnos¢ populacji docelowej

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego lek Cresemba jest wskazany u osdb dorostych w lecze-

niu (ChPL Cresemba 2021):

e inwazyjnej aspergilozy,

e mukormykozy u pacjentéw, u ktorych leczenie amfotercyng B nie jest wskazane.

Zarejestrowane wskazania do stosowania ocenianej interwencji jest szersze niz wskazanie uwzglednione
w niniejszej analizie. Do oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow, u

ktorych lek Cresemba moze by¢ zastosowany przyjeto nastepujgce zatozenia:

e w celu oszacowania ludnosci w Polsce w 2021 roku wykonano ekstrapolacje linowg ludnosci
Polski w latach 2010-2019 (dane GUS);
e zapadalno$¢ na inwazyjng aspergiloze oraz mukormykoze oszacowano uwzgledniajgc aktualng
strukture wiekowa ludnosci w Polsce na podstawie francuskiego badania Bitar 2014:
o 1,84 /100 000 mieszkancow dla inwazyjnej aspergilozy,
o 0,11 /100 000 mieszkancéw dla mukormykozy;

e udziat chorych na mukormykoze u ktérych wystepuje opornosc na terapie amfotercyng B.

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane catkowitej liczebnosci populacji docelowej, w ktérej sktad wcho-

dzg nastepujace subpopulacje:

e chorzy na inwazyjng aspergiloza, u ktérych zastosowanie worykonazolu nie jest wskazane (Su-
bpopulacja 1),
e chorzy na mukormykoze, u ktérych zastosowanie amfoterycyny B nie jest wskazane (Subpopu-

lacja 2).

Tabela 26. Podsumowanie liczebnosci populacji docelowe].

2022 2023
Subpopulacja 1: iczebnos¢ chorych na inwazyjng as‘pe?rglloze, u ktorych zastosowanie worykona 181 182
zolu nie jest wskazane
Subpopulacja 2: Liczebno$¢ subpopulacji na mukor'mykoze, u ktérych zastosowanie amfoterycyny B 10 10
nie jest wskazane
taczna liczebnosé populacji docelowej 191 191

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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taczna liczebnos¢ populacji docelowej wynosi 191 pacjentéw rocznie w latach 2022-2023.

Szczegdtowe oszacowania zostang zaprezentowane w analizie wptywu na budzet (BIA Cresemba 2021).

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
® (i . . . . , , .
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5 Opis ocenianej interwencji

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 wyniku hamowania enzymu zaleznego od cytochromu
P450, 14a-demetylazy lanosterolu, odpowiadajgcej za przeksztatcenie lanosterolu w ergosterol. Skut-
kuje to nagromadzeniem metylowanych prekursordow steroli oraz eliminacjg ergosterolu w btonach ko-
morkowych, a tym samym ostabieniem budowy i czynnosci btony komodrkowej grzyba (ChPL Cresemba,
Jenks 2018). W przeciwienstwie do innych antybiotykdw z grupy azoli Il generacji (jak worykonazol i po-
zakonazol), izawukonazol dobrze rozpuszcza sie w wodzie i nie wymaga dodatku beta-cyklodekstryny
(np. hydroksypropylobetadeksu) do formulacji dozylnej, co eliminuje ryzyko nefrotoksycznosci zwigzane

ze stosowaniem wspomnianej substancji pomocniczej (Jenks 2018).

Oceniang interwencje stanowi terapia izawukonazolem, stosowanym dozylnie (CRESEMBA 200 mg pro-
szek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji) lub doustnie (CRESEMBA 100 mg kapsutki
twarde), w schematach dawkowania zgodnych z zaleceniami ChPL (Tabela 27). Z uwagi na duzg biodo-
stepnosc¢ postaci doustnej (98%) w trakcie trwania leczenia mozliwa jest zamiana postaci izawukonazolu
z dozylnej na doustnag (i vice versa), gdy jest to klinicznie wskazane (ChPL Cresemba 2021). Czas trwania

leczenia uzalezniony jest od uzyskiwanej odpowiedzi klinicznej (ChPL Cresemba 2021).

Produkt leczniczy Cresemba zostat dopuszczony do stosowania we wnioskowanym wskazaniu przez Ko-
misje Europejskg w dniu 15 pazdziernika 2015 r. (KE Cresemba). Rejestracja ta zostata poprzedzona na-
daniem izawukonazolowi statusu leku sierocego w UE, w 2014 roku (EMA 2014a, EMA 2014b) i status

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

5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Opis produktu leczniczego Cresemba przedstawiony w tabeli ponizej opracowano na podstawie aktual-

nej charakterystyki produktu leczniczego, ostatnia zmiana w dniu 09.06.2021 r. (ChPL Cresemba 2021).

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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Tabela 27. Opis ocenianej interwencji — charakterystyka produktu leczniczego Cresemba.

Basilea Pharmaceutica Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8
79539 Lorrach
Niemcy

EU/1/15/1036/001 EU/1/15/1036/002

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 pazdziernika 2015 r.

Ostatnia aktualizacja: 09.06.2021 r.

Leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego, pochodne triazolu

JO2ACO5

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Izawukonazol jest substancjg czynng powstatg w wyniku doustnego lub dozylnego podania siarczanu izawukonazonium (patrz punkt 5.2 ChPL). Izawukonazol
dziata grzybobdjczo, blokujac synteze ergosterolu, gtéwnego sktadnika bton komdrkowych grzyba, w wyniku hamowania enzymu zaleznego od cytochromu
P450, 14a-demetylazy lanosterolu, odpowiadajgcej za przeksztatcenie lanosterolu w ergosterol. Skutkuje to nagromadzeniem metylowanych prekursorow ste-
roli oraz eliminacjg ergosterolu w btonach komdérkowych, a tym samym ostabieniem budowy i czynnosci btony komdrkowej grzyba.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
® (i . . . / . .
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Mikrobiologia
W modelach zwierzecych aspergilozy rozsianej i ptucnej, indeks farmakodynamiczny (PD) istotny dla skutecznosci oblicza sie, dzielgc ekspozycje na lek przez
minimalne stezenie hamujgce leku (ang. Minimum inhibitory concentration, MIC) (AUC/MIC). Nie ustalono wyraznego zwigzku pomiedzy wartoscig MIC w
warunkach in vitro a odpowiedzig kliniczng dla roznych gatunkéw grzybow (Aspergillus i Mucorales). Stezenia izawukonazolu niezbedne do hamowania wzrostu
gatunkdéw grzybow z rodzaju Aspergillus oraz rodzajow i (lub) gatunkow grzybdéw z rzedu Mucorales w warunkach in vitro sg bardzo zréznicowane. Stezenia
izawukonazolu niezbedne do zahamowania wzrostu grzybow z rzedu Mucorales sg zasadniczo wieksze od stezen niezbednych do zahamowania wzrostu wiek-
szo$ci gatunkdw grzybow z rodzaju Aspergillus. Wykazano skutecznos$¢ kliniczng wobec nastepujgcych grzybdw z rodzaju Aspergillus: Aspergillus fumigatus, A.
flavus, A. niger, i A. terreus (patrz ponizej).
Mechanizm(y) opornosci
Zmniejszona wrazliwosc¢ na leki przeciwgrzybicze z grupy triazoli jest zwigzana z mutacjami gendw grzyba cyp51A i cyp51B, ktére koduja biatko docelowe 14-a-
demetylaze lanosterolu, biorgce udziat w biosyntezie ergosterolu. Odnotowano szczepy grzybdw ze zmniejszong wrazliwoscig in vitro na izawukonazol i nie
mozna wykluczy¢ opornosci krzyzowej na worykonazol i inne leki przeciwgrzybicze z grupy triazoli.
Wartosci graniczne
Wartosci graniczne MIC wyznaczone przez EUCAST zdefiniowano dla nastepujgcych gatunkow (wrazliwe S, oporne R):

e Aspergillus fumigatus: S <1 mg/l,R>1 mg/I

e Aspergillus nidulans: S < 0,25 mg/l, R > 0,25 mg/I

e Aspergillus terreus: S< 1 mg/l,R>1 mg/I
Obecnie nie ma danych klinicznych do okreslenia wartosci granicznych dla innych gatunkow grzybdw z rodzaju Aspergillus.
Wiasciwosci farmakokinetyczne
Siarczan izawukonazonium jest rozpuszczalnym w wodzie prolekiem, ktéry mozna podawac dozylnie w postaci infuzji lub doustnie w postaci kapsutek twardych.
Po podaniu siarczan izawukonazonium szybko ulega hydrolizie w wyniku dziatania esteraz osoczowych do substancji czynnej izawukonazolu; stezenie proleku w
osoczu jest bardzo mate i wykrywalne jedynie przez krétki czas po podaniu dozylnym.
Wochtanianie
Po doustnym podaniu produktu CRESEMBA zdrowym uczestnikom substancja czynna izawukonazol, ulega wchtonieciu i jej maksymalne stezenie w osoczu
(Cmax) Wystepuje po okoto 2-3 godzinach po podaniu dawki pojedynczej i wielokrotnej (patrz Tabela 3 w ChPL). Jak przedstawiono w tabeli 4 w ChPL, bez-
wzgledna biodostepnos¢ izawukonazolu po doustnym podaniu pojedynczej dawki produktu CRESEMBA wynosi 98%. Na podstawie tych wynikéw mozna za-
miennie stosowac¢ podanie dozylne i doustne.
Wptyw pokarméw na wchtanianie
Doustne podanie produktu CRESEMBA, w dawce 400 mg izawukonazolu z positkiem o duzej zawartosci ttuszczu, powodowato zmniejszenie Cpqx izawukonazolu
0 9% i zwiekszenie AUC 0 9%. Produkt CRESEMBA mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez niego.
Dystrybucja
Izawukonazol ulega szerokiej dystrybucji przy $redniej objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) na poziomie okoto 450 I. Izawukonazol w znacznym
stopniu (>99%) wigze sie z biatkami osocza, w szczegdlnosci z albumina.
Metabolizm

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

amfoterycyng B nie jest wskazane
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Wskazania do stosowania

Badania in vitro /in vivo wykazaty, ze w metabolizowaniu izawukonazolu udziat biorg cytochromy CYP3A4, CYP3AS i nastepnie glukuronylotransferazy urydyno-
difosforanéw (UGT). U ludzi po podaniu pojedynczej dawki [cyjano-14C] izawukonazonium i [pirydynometylo-14C] siarczanu izawukonazonium, oprocz sub-
stancji czynnej (izawukonazol) i nieaktywnych produktéw rozktadu, wyodrebniono liczne mniejsze metabolity. Oprécz substancji czynnej — izawukonazolu, nie
odnotowano pojedynczego metabolitu z AUC > 10% catego materiatu znakowanego radioaktywnie.

Eliminacja

Po doustnym podaniu oznakowanego radioaktywnie siarczanu izawukonazonium zdrowym uczestnikom, srednio 46,1% radioaktywnej dawki zostato wykryte
w kale, a 45,5% w moczu. Wydalanie przez nerki niezmienionego izawukonazolu wynosito mniej niz 1% podanej dawki. Nieaktywne produkty rozktadu sa
gtéwnie wydalane na drodze metabolizmu, a nastepnie metabolity sg wydalane przez nerki.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Badania na zdrowych uczestnikach wykazaty, ze wtasciwosci farmakokinetyczne izawukonazolu zachowujg proporcjonalnos¢ do wysokosci dawki dobowej 600
mg.
Wihasciwosci farmakokinetyczne w populacjach szczegdinych

Dzieci i mfodziez
Nie przeprowadzono oceny wtasciwosci farmakokinetycznych z udziatem dzieci i mtodziezy (< 18 lat). Dane nie sg dostepne.
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie odnotowano istotnych klinicznie zmian w catkowitym Cpgy i AUC izawukonazolu u uczestnikdéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami
czynnosci nerek, w poréwnaniu z uczestnikami z prawidtowg czynnoscig nerek. Z 403 pacjentow, ktérzy otrzymali izawukonazol w badaniach fazy 3, u 79 (20%)
pacjentow szacowany wskaznik filtracji ktebuszkowe]j (GRF) wynosit ponizej 60 ml/min/1,73 m2 pc. Dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek nie jest konieczne; obejmuje to pacjentdéw ze schytkowg niewydolnoscig nerek. Izawukonazol nie jest tatwo usuwany za pomocg dializy (patrz punkt 4.2
ChPL).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Po podaniu pojedynczej dawki 100 mg izawukonazolu 32 pacjentom z tagodna niewydolnoscig watroby (klasa A w skali Childa-Pugha) i 32 pacjentom z umiar-
kowang niewydolnoscig watroby (klasa B w skali Childa-Pugha) (16 pacjentéw z podaniem dozylnym i 16 pacjentéw z podaniem doustnym na klase w skali
Childa-Pugha), ekspozycja ogdlnoustrojowa obliczana metoda najmniejszych kwadratéw (AUC) ulegto zwiekszeniu 0 64% w grupie klasy A w skali Childa-Pugha
i 84% w grupie klasy B w skali Childa-Pugha, w odniesieniu do 32 zdrowych ochotnikdéw z prawidtowg czynnoscig watroby dobranych pod wzgledem wieku i
masy ciata. Srednie stezenia w 050czu (Cmeax) byty 0 2% mniejsze w grupie w klasie A w skali Childa-Pugha i 30% nizsze w grupie klasy B w skali Childa-Pugha.
Ocena wtasciwosci farmakokinetycznych w populacji przyjmujacej izawukonazol u zdrowych uczestnikdw i pacjentdw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburze-
niami czynnosci watroby wykazata, ze w populacji z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby wartosci klirensu izawukonazolu byty odpo-
wiednio 0 40% i 48% mniejsze niz w zdrowej populacji. Dostosowanie dawki u pacjentdéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie
jest konieczne. Nie prowadzono badar nad stosowaniem izawukonazolu u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wedtug skali Childa-
Pugha). Stosowanie leku u tych pacjentdw nie jest wskazane, o ile nie uznaje sie, ze korzysci z leczenia przewyzszaja ryzyko (patrz punkty 4.2 i 4.4 ChPL).

Produkt leczniczy CRESEMBA jest wskazany u osob dorostych w leczeniu

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem

® (i . . . . / / .
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktorych leczenie
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 inwazyjnej aspergilozy,
e mukormykozy u pacjentow, u ktorych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane (patrz punkty 4.4.i 5.1 ChPL).
Nalezy uwzgledni¢ oficjalne wytyczne dotyczgce wiasciwego zastosowania lekow przeciwgrzybiczych.

Dawkowanie .
Dawkowanie

Dawka nasycajgca .
Dawka nasycajgca

Zalecana dawka nasycajaca to jedna fiolka po rozpuszczeniu i rozciericzeniu (co
odpowiada 200 mg izawukonazolu) podawana co 8 godzin przez pierwsze 48
godzin (tacznie 6 podan).

Zalecana dawka nasycajgca to dwie kapsutki (co odpowiada 200 mg izawukona-
zolu) podawane co 8 godzin przez pierwsze 48 godzin (tgcznie 6 podan).

Dawka podtrzymujgca Dawka podtrzymujgca

Zalecana dawka podtrzymujaca to dwie kapsutki (co odpowiada 200 mg izawu-
konazolu) raz na dobe, zaczynajgc podawanie po 12 do 24 godzinach od poda-

nia ostatniej dawki nasycajacej.

Zalecana dawka podtrzymujaca to jedna fiolka po rozpuszczeniu i rozcienczeniu
(co odpowiada 200 mg izawukonazolu) raz na dobe, zaczynajac podawanie po

12 do 24 godzinach od podania ostatniej dawki nasycajacej.
Czas trwania leczenia powinien zaleze¢ od odpowiedzi klinicznej (patrz punkt

5.1 ChPL).
W przypadku dtugotrwatego leczenia powyzej 6 miesiecy, nalezy doktadnie roz-
wazy¢ stosunek korzysci do ryzyka (patrz punkty 5.1 5.3 ChPL).

Czas trwania leczenia powinien zaleze¢ od odpowiedzi klinicznej (patrz punkt
5.1 ChPL).

W przypadku dtugotrwatego leczenia powyzej 6 miesiecy, nalezy doktadnie roz-
wazyc¢ stosunek korzysci do ryzyka (patrz punkty 5.1i 5.3 ChPL).

Zmiana na infuzje dozylng

Zmiana na izawukonazol podawany doustnie
Produkt CRESEMBA jest réwniez dostepny w postaci proszku do sporzadzania

wania Produkt CRESEMBA jest rowniez dostepny w postaci kapsutek twardych, zawie- concentratu roztworu do infuzji zawierajacego 200 mg izawukonazolu
rajacych 100 mg izawukonazolu. :
1y ) & o L . 0 Na podstawie duzej biodostepnosci po podaniu doustnym (98%, patrz punkt
Na podstawie duzej biodostepnosci po podaniu doustnym (98%, patrz punkt . . . ) ) )
5 ChpL . | bod leku 2 dovinei q A ' 5.2 ChPL), zmiana postaci podawanego leku z dozylnej na doustng jest wta
5 ), .zmlana pqstaq podawanego leku z dozylnej na doustng jest wta- éciwa, gdy jest to klinicznie wskazane.
Sciwa, gdy jest to klinicznie wskazane. ]
Osob desst ok Osoby w podesztym wieku
soby w podesztym wieku
b ywe . dy ¥ o, desst eku nie est koni ied Dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczne; jed-
ostos?wanle a_W ! .u .paCJentow W podeszlym \_Nle u n/le Jest konieczne; Je " nak do$wiadczenie kliniczne dotyczace stosowania u 0séb w podesztym wieku
nak doswiadczenie kliniczne dotyczace stosowania u oséb w podesztym wieku . t )
jest ograniczone Jest ograniczone.
2ab . o « Zaburzenia czynnosci nerek
aburzenia czynnosci nere
'y ) o o L o Dostosowanie dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest ko-
Dostosowanie dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest ko- nieczne; obejmuje to réwniez pacjentéw ze schylkowa niewydolnoscia nerek
nieczne; obejmuje to réwniez pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek (patrz plunkt 5.2 ChPL)
atrz punkt 5.2 ChPL). ' ’
(P P . , A) Zaburzenia czynnosci wgtroby
Zaburzenia czynnosci wgtroby
w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktérych leczenie

amfoterycyng B nie jest wskazane
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia
i Ssrodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Dostosowanie dawki u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburze- Dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburze-
niami czynnosci watroby nie jest konieczne (klasa A i B w skali Childa-Pugha) niami czynnosci watroby nie jest konieczne (klasa A i B w skali Childa-Pugha)
(patrz punkty 4.4i5.2 ChPL). (patrz punkty 4.4i5.2 ChPL).

Nie prowadzono badan nad stosowaniem izawukonazolu u pacjentdw z ciezkimi Nie prowadzono badan nad stosowaniem izawukonazolu u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wedtug skali Childa-Pugha). Stosowa- zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wedtug skali Childa-Pugha). Stosowa-
nie leku u tych pacjentow nie jest wskazane, o ile nie uzna sie, ze korzysci z nie leku u tych pacjentéw nie jest wskazane, o ile nie uzna sie, ze korzysci z

leczenia przewyzszajg ryzyko (patrz punkty 4.4, 4.8 1 5.2 ChPL). leczenia przewyiszajg ryzyko (patrz punkty 4.4, 4.8 5.2 ChPL).

Dzieci i mtodziez Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu CRE- Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu CRE-
SEMBA u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne. SEMBA u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.
Sposdb podawania Sposdb podawania

Podanie dozylne. Kapsutki CRESEMBA mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez niego.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem produktu Kapsutki CRESEMBA nalezy potyka¢ w catosci. Kapsutek nie nalezy zu¢, zgniataé,
leczniczego rozpuszczac¢ ani otwierac.
Produkt CRESEMBA nalezy rozpusci¢, a nastepnie rozcienczy¢ do stezenia od-

powiadajgcego okoto 0,8 mg/ml izawukonazolu, przed podaniem w infuzji do-

zyInej, przez co najmniej 1 godzine w celu zmniejszenia ryzyka reakcji zwigzanej

z infuzja. Infuzje nalezy przeprowadzi¢ za pomoca zestawu do infuzji z wbudo-

wanym filtrem z mikroporowg membrang z polieterosulfonu (PES), o Srednicy

porow od 0,2 um do 1,2 um. Produkt CRESEMBA musi by¢ podawany wytgcznie

w infuzji dozylnej.

Szczegdtowa instrukcja dotyczaca rozpuszczania i rozcienczania produktu CRE-

SEMBA przed podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1. ChPL.

e Jednoczesne podawanie z ketokonazolem (patrz punkt 4.5 ChPL).

e Jednoczesne podanie z duzg dawka rytonawiru (>200 mg co 12 godzin) (patrz punkt 4.5 ChPI).

e Jednoczesne podawanie z silnymi induktorami cytochromu CYP3A4/5, takimi jak ryfampicyna, ryfabutin, karbamazepina, dtugo dziatajace barbiturany
(np. fenobarbital), fenytoina i ziele dziurawca lub umiarkowanymi induktorami cytochromu CYP3A4/5, takimi jak efawirenz, nafcylina i etrawiryna (patrz
punkt 4.5 ChPL).

e Pacjenci z rodzinnym zespotem krétkiego odstepu QT (patrz punkt 4.4 ChPL).

Nadwrazliwo$é Nadwrazliwo$é

Zaleca sie ostroznos¢ podczas przepisywania izawukonazolu pacjentom z nad- Zaleca sie ostrozno$¢ podczas przepisywania izawukonazolu pacjentom z nad-
wrazliwoscig na inne leki przeciwgrzybicze z grupy azoli. Nadwrazliwos¢ na wrazliwoscig na inne leki przeciwgrzybicze z grupy azoli. Nadwrazliwosé na

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem

® (i . . . . . / .
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktorych leczenie
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izawukonazol moze skutkowac dziataniami niepozgdanymi, takimi jak: niedoci-
$nienie, niewydolno$¢ oddechowa, dusznos¢, wykwit polekowy, Swiad i wy-
sypka.

Reakcje na infuzje

Zgtaszane reakcje na infuzje podczas dozylnego podania izawukonazolu obej-
mujg niedocisnienie, dusznosé¢, zawroty gtowy, parestezje, nudnosci i bél
gtowy (patrz punkt 4.8 ChPL). Infuzje nalezy przerwac w przypadku wystgpie-
nia tych reakcji.

Ciezkie niepozgdane reakcje skorne

Zgtaszano przypadki ciezkich skornych reakcji niepozadanych, takich jak zespot
Stevensa-Johnsona, podczas stosowania lekow przeciwgrzybiczych z grupy
azoli. W przypadku wystgpienia u pacjenta ciezkiej skdrnej reakcji niepozada-
nej, nalezy zaprzestac stosowania produktu CRESEMBA.

Uktad sercowo-naczyniowy

Skrocenie odstepu QT

Stosowanie izawukonazolu jest przeciwwskazane u pacjentéw z rodzinnym ze-
spotem krétkiego odstepu QT (patrz punkt 4.3 ChPL). W badaniu odstepu QT u
zdrowych ochotnikdw, stosowanie izawukonazolu skutkowato skréceniem od-
stepu QTc zaleznie od stezenia leku. W schemacie dawkowania 200 mg, srednia
réznica wzgledem placebo obliczana metoda najmniejszych kwadratéw wyno-
sita 13,1 ms po 2 godzinach po podaniu [CI 90%: 17,1; 9,1 ms]. Po zwiekszeniu
dawki do 600 mg $rednia rdéznica wzgledem placebo obliczana metoda naj-
mniejszych kwadratéw wynosita 24,6 ms po 2 godzinach po podaniu [Cl 90%:
28,7; 20,4 ms]. Konieczna jest ostroznos¢ przy przepisywaniu izawukonazolu
pacjentom przyjmujgcym inne produkty lecznicze, ktére skracajg odstep QT, ta-
kie jak rufinamid.

Zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych lub zapalenie watroby

W badaniach klinicznych zgtaszano zwiekszong aktywnos¢ aminotransferaz wa-
trobowych (patrz punkt 4.8 ChPL). Zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz w
rzadkich przypadkach wymuszata przerwanie stosowania izawukonazolu. Na-
lezy rozwazyc¢ kontrolowanie aktywnosci enzymdw watrobowych gdy jest to kli-
nicznie wskazane. Zgtaszano przypadki wystgpienia zapalenia watroby w
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izawukonazol moze skutkowac dziataniami niepozgdanymi, takimi jak: niedoci-
$nienie, niewydolno$¢ oddechowa, dusznos¢, wykwit polekowy, swigd i wy-
sypka.
Ciezkie niepozadane reakcje skérne

Zgtaszano przypadki ciezkich skérnych reakcji niepozgdanych, takich jak zespot
Stevensa-Johnsona, podczas stosowania lekow przeciwgrzybiczych z grupy
azoli. W przypadku wystgpienia u pacjenta ciezkiej skornej reakcji niepozada-
nej, nalezy zaprzestac stosowania produktu CRESEMBA.

Ukfad sercowo-naczyniowy

Skrocenie odstepu QT

Stosowanie izawukonazolu jest przeciwwskazane u pacjentdw z rodzinnym ze-
spotem krétkiego odstepu QT (patrz punkt 4.3 ChPL). W badaniu odstepu QT u
zdrowych ochotnikdéw, stosowanie izawukonazolu skutkowato skréceniem od-
stepu QTc zaleznie od stezenia leku. W schemacie dawkowania 200 mg, srednia
réznica wzgledem placebo obliczana metoda najmniejszych kwadratéw wyno-
sita 13,1 ms po 2 godzinach po podaniu [CI 90%: 17,1; 9,1 ms]. Po zwiekszeniu
dawki do 600 mg srednia roznica wzgledem placebo obliczana metodg naj-
mniejszych kwadratéw wynosita 24,6 ms po 2 godzinach po podaniu [Cl 90%:
28,7; 20,4 ms]. Konieczna jest ostroznos¢ przy przepisywaniu izawukonazolu
pacjentom przyjmujacym inne produkty lecznicze, ktére skracajg odstep QT, ta-
kie jak rufinamid.

Zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz watrobowych lub zapalenie watroby

W badaniach klinicznych zgtaszano zwiekszong aktywnos¢ aminotransferaz wa-
trobowych (patrz punkt 4.8 ChPL). Zwiekszona aktywnos¢ aminotransferaz w
rzadkich przypadkach wymuszata przerwanie stosowania izawukonazolu. Na-
lezy rozwazy¢ kontrolowanie aktywnosci enzymdw watrobowych gdy jest to kli-
nicznie wskazane. Zgtaszano przypadki wystapienia zapalenia watroby w
zwigzku ze stosowaniem lekéw przeciwgrzybiczych z grupy azoli, w tym izawu-
konazolu.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

Nie prowadzono badan nad stosowaniem izawukonazolu u pacjentéw z ciez-
kimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wedtug skali Childa-Pugha). Sto-
sowanie leku u tych pacjentéw nie jest wskazane, o ile nie uzna sie, ze korzysci
z leczenia przewyzszajg ryzyko. Tych pacjentéw nalezy doktadnie

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem

nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw,

amfoterycyng B nie jest wskazane

u ktérych leczenie
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zwigzku ze stosowaniem lekdéw przeciwgrzybiczych z grupy azoli, w tym izawu-
konazolu.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

Nie prowadzono badan nad stosowaniem izawukonazolu u pacjentéw z ciez-
kimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wedtug skali Childa-Pugha). Sto-
sowanie leku u tych pacjentdw nie jest wskazane, o ile nie uzna sie, ze korzysci
z leczenia przewyzszajg ryzyko. Tych pacjentéw nalezy doktadnie monitoro-
wacé, czy nie wystepuje u nich potencjalne, toksyczne dziatania leku (patrz
punkty 4.2, 4.8 5.2 ChPL).

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Inhibitory cytochromu CYP3A4/5
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monitorowac, czy nie wystepuje u nich potencjalne, toksyczne dziatania leku
(patrz punkty 4.2, 4.8 5.2 ChPL).

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Inhibitory cytochromu CYP3A4/5

Stosowanie ketokonazolu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 ChPL). W przy-
padku silnego inhibitora cytochromu CYP3A4, jakim jest lopinawir i (lub) ryto-
nawir, odnotowano dwukrotne zwiekszenie ekspozycji na izawukonazol. W
przypadku innych silnych inhibitoréw cytochromu CYP3A4/5, efekt moze byé
mniejszy. Dostosowanie dawki izawukonazolu nie jest konieczne w przypadku
jednoczesnego podawania z silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4/5, jednak
zaleca sie ostroznos¢, poniewaz moze nastgpic zwiekszenie wystepowania dzia-

Stosowanie ketokonazolu jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3 ChPL). W przy- tari niepozadanych (patrz punkt 4.5 ChPL).

padku silnego inhibitora cytochromu CYP3A4, jakim jest lopinawir i (lub) ryto- /nduktory cytochromu CYP3A4/5

nawir, odnotowano dwukrotne zwiekszenie ekspozycji na izawukonazol. W Jednoczesne podawanie z tagodnymi induktorami cytochromu CYP3A4/5, jak
przypadku innych silnych inhibitorow cytochromu CYP3A4/5, efekt moze by¢ aprepitant, prednizon i pioglitazon, moze skutkowac¢ zmniejszeniem stezenia
mniejszy. Dostosowanie dawki izawukonazolu nie jest konieczne w przypadku izawukonazolu w osoczu w stopniu od tagodnego do umiarkowanego; nie na-
jednoczesnego podawania z silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4/5, jednak lezy wiec stosowaé go jednoczesnie z tagodnymi induktorami cytochromu
zaleca sie ostrozno$¢, poniewaz moze nastgpic zwiekszenie wystepowania dzia- CYP3A4/5, o ile nie uzna sie, ze korzysci z leczenia przewyzszajg ryzyko (patrz
tan niepozadanych (patrz punkt 4.5 ChPL). punkt 4.5 ChPL).

Induktory cytochromu CYP3A4/5
Jednoczesne podawanie z tagodnymi induktorami cytochromu CYP3A4/5, jak Izawukonazol uznaje sie za umiarkowany inhibitor cytochromu CYP3A4/5, a
aprepitant, prednizon i pioglitazon, moze skutkowac¢ zmniejszeniem stezenia ekspozycja na produkty lecznicze metabolizowane z udziatem cytochromu
izawukonazolu w osoczu w stopniu od tagodnego do umiarkowanego; nie na- CYP3A4 podczas jednoczesnego podania z izawukonazolem moze ulec zwiek-
lezy wiec stosowac go jednoczesnie z fagodnymi induktorami cytochromu szeniu. Jednoczesne stosowanie izawukonazolu z substratami cytochromu
CYP3A4/5, o ile nie uzna sie, ze korzysci z leczenia przewyzszajg ryzyko (patrz CYP3A4, takimi jak leki immunosupresyjne- takrolimus, syrolimus lub cyklospo-
punkt 4.5 ChPL). ryna, moze zwiekszy¢ ekspozycje na te leki. Podczas jednoczesnego podawania,
konieczne jest odpowiednie monitorowanie stosowanego leku oraz dostosowa-
nie dawki (patrz punkt 4.5 ChPL).

Substraty cytochromu CYP3A4/5, w tym leki immunosupresyjne

Substraty cytochromu CYP3A4/5, w tym leki immunosupresyjne

Izawukonazol uznaje sie za umiarkowany inhibitor cytochromu CYP3A4/5, a

ekspozycja na produkty lecznicze metabolizowane z udziatem cytochromu Substraty cytochromu CYP2B6

CYP3A4 podczas jednoczesnego podania z izawukonazolem moze ulec zwiek- Izawukonazol jest induktorem cytochromu CYP2B6. Ekspozycja ogdlnoustro-

szeniu. Jednoczesne stosowanie izawukonazolu z substratami cytochromu jowa na produkty lecznicze metabolizowane z udziatem cytochromu CYP2B6,

CYP3A4, takimi jak leki immunosupresyjne- takrolimus, syrolimus lub cyklospo- moze by¢ zmniejszone podczas jednoczesnego ich podawania z izawukonazo-

ryna, moze zwiekszy¢ ekspozycje na te leki. Podczas jednoczesnego podawania, lem. Dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania substratéw cyto-
chromu CYP2B6, szczegdlnie produktdéw leczniczych z waskim indeksem

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem

® (i . . . . / / .
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktorych leczenie

amfoterycyng B nie jest wskazane
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Cresemba® (izawukonazol)

konieczne jest odpowiednie monitorowanie stosowanego leku oraz dostosowa-
nie dawki (patrz punkt 4.5 ChPL).

Substraty cytochromu CYP2B6

Izawukonazol jest induktorem cytochromu CYP2B6. Ekspozycja ogdlnoustro-
jowa na produkty lecznicze metabolizowane z udziatem cytochromu CYP2BS6,
moze by¢ zmniejszone podczas jednoczesnego ich podawania z izawukonazo-
lem. Dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ podczas podawania substratow cyto-
chromu CYP2B6, szczegdlnie produktéw leczniczych z waskim indeksem tera-
peutycznym, takich jak cyklofosfamid, jednoczesnie z izawukonazolem. Stoso-
wanie substratu cytochromu CYP2B6- efawirenzu, jednoczesnie z izawukonazo-
lem jest przeciwwskazane, poniewaz efawirenz jest umiarkowanym induktorem
cytochromu CYP3A4/5 (patrz punkt 4.3 ChPL).

Substraty glikoproteiny P

Izawukonazol moze zwieksza¢ ekspozycje na produkty lecznicze, bedace sub-
stratami glikoproteiny P. Konieczne jest dostosowanie dawki produktow leczni-
czych bedacych substratami glikoproteiny P, w szczegdlnosci produktow leczni-
czych z waskim indeksem terapeutycznym, takich jak digoksyna, kolchicyna i
eteksylen dabigatranu, podczas jednoczesnego ich podawania z izawukonazo-
lem (patrz punkt 4.5 ChPL).

Ograniczenia danych klinicznych

Dane kliniczne dotyczace stosowania izawukonazolu w leczeniu mukormykozy
sg ograniczone do jednego prospektywnego badania klinicznego bez grupy kon-
trolnej z 37 pacjentami, z potwierdzong lub prawdopodobng mukormykoza,
ktorym podano izawukonazol w leczeniu pierwotnym lub, gdy inne leki przeciw-
grzybicze (gtéwnie amfoterycyna B) nie byty wskazane. Dla poszczegdlnych ga-
tunkoéw z rzedu Mucorales dane dotyczace skutecznosci klinicznej sg bardzo
ograniczone, czesto do jednego lub dwdch pacjentéow (patrz punkt 5.1 ChPL).
Dane dotyczace wrazliwosci byty dostepne jedynie w niewielkiej czesci przypad-
kow. Dane te wskazujg, ze stezenia izawukonazolu niezbedne do hamowania
rozwoju grzyba w warunkach in vitro sg bardzo zréznicowane w zaleznosci od
rodzaju/gatunku grzyba z rzedu Mucorales i pozostajg ogdlnie wieksze od ste-
zen niezbednych do hamowania wzrostu grzybdéw z rodzaju Aspergillus. Nalezy
pamietaé, ze nie przeprowadzono badania w celu ustalenia dawki dla

AESTIMO

CRESEMBA 100 mg kapsutki twarde

terapeutycznym, takich jak cyklofosfamid, jednoczesnie z izawukonazolem. Sto-
sowanie substratu cytochromu CYP2B6- efawirenzu, jednoczesnie z izawukona-
zolem jest przeciwwskazane, poniewaz efawirenz jest umiarkowanym indukto-
rem cytochromu CYP3A4/5 (patrz punkt 4.3 ChPL).

Substraty glikoproteiny P

Izawukonazol moze zwieksza¢ ekspozycje na produkty lecznicze, bedace sub-
stratami glikoproteiny P. Konieczne jest dostosowanie dawki produktéw leczni-
czych bedacych substratami glikoproteiny P, w szczegdlnosci produktow leczni-
czych z waskim indeksem terapeutycznym, takich jak digoksyna, kolchicyna i
eteksylen dabigatranu, podczas jednoczesnego ich podawania z izawukonazo-
lem (patrz punkt 4.5 ChPL).

Ograniczenia danych klinicznych

Dane kliniczne dotyczace stosowania izawukonazolu w leczeniu mukormykozy
sg ograniczone do jednego prospektywnego badania klinicznego bez grupy kon-
trolnej z 37 pacjentami, z potwierdzong lub prawdopodobng mukormykozg,
ktérym podano izawukonazol w leczeniu pierwotnym lub, gdy inne leki przeciw-
grzybicze (gtownie amfoterycyna B) nie byty wskazane. Dla poszczegdlnych ga-
tunkéw z rzedu Mucorales dane dotyczace skutecznosci klinicznej sg bardzo
ograniczone, czesto do jednego lub dwdch pacjentéw (patrz punkt 5.1 ChPL).
Dane dotyczace wrazliwosci byty dostepne jedynie w niewielkiej czesci przypad-
kow. Dane te wskazujg, ze stezenia izawukonazolu niezbedne do hamowania
rozwoju grzyba w warunkach in vitro sg bardzo zréznicowane w zaleznosci od
rodzaju/gatunku grzyba z rzedu Mucorales i pozostajg ogdlnie wieksze od ste-
zen niezbednych do hamowania wzrostu grzybdéw z rodzaju Aspergillus. Nalezy
pamietaé, ze nie przeprowadzono badania w celu ustalenia dawki dla pacjen-
téw z mukormykozg, a pacjentom podano taka samg dawke izawukonazolu, jak
w leczeniu inwazyjnej aspergilozy.

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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pacjentow z mukormykozg, a pacjentom podano taka sama dawke izawukona-
zolu, jak w leczeniu inwazyjnej aspergilozy.

Kompetencje niezbedne do
zastosowania wnioskowanej Nie okreslono Nie okreslono
interwencji
5.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Whnioskowana terapia izawukonazolem nie jest obecnie objeta finansowaniem w Polsce we wnioskowanym, ani w innym wskazaniu. W leczeniu szpitalnym

leczenie izawukonazolem moze by¢ rozliczane przez Swiadczeniodawcow w ramach systemu JGP (w ramach réznych grup, odpowiednio do rozpoznania

stanowigcego chorobe podstawowa pacjenta).

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem

® (i . . . . . / .

Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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6 Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Whnioskowana terapia izawukonazolem nie byta dotychczas przedmiotem oceny Agencji Oceny Techno-

logii Medycznych i Taryfikacji we wnioskowanym, ani w innym wskazaniu (stan na dzien 28.09.2021 r.).

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych zagranicznych agencji HTA dotyczacych finansowania
leczenia izawukonazolem chorych na inwazyjng aspergiloze lub mukormykoze, przeszukano dokumenty
oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii medycznych (data wyszukiwania:

28.09.2021r.):

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) — Walia,

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

e Furopean Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) — Unia Europejska,

e Haute Autorité de Santé (HAS) — Francja,

e [nstitute fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen / (IQWiG / G-BA) — Niemcy,
e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) — Irlandia,

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Anglia i Walia,

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia,

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) — Nowa Zelandia,

e Scottish Medicines Consortium (SMC) — Szkocja.

Odnaleziono 5 rekomendacji, wydanych przez agencje CADTH, HAS, IQWIG, SMC i AWMSG, oraz adno-
tacje na stronie agencji NCPE o wydaniu decyzji o refundacji bez petnej oceny farmakoekonomiczne;j.
Wszystkie odnalezione rekomendacje dotyczg wnioskowanego wskazania produktu leczniczego Cre-
semba, tj. leczenia chorych na inwazyjng aspergiloze lub mukormykoze u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyng B nie jest wskazane. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw za-

mieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdow, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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Tabela 28. Zagraniczne rekomendacje refundacyjne wydane dla produktu leczniczego Cresemba.

Kraj/Region Agencja Data (rok) Rekomendacja Uwagi
S — Rekomenduje sie finansowanie izawukonazolu w leczeniu dorostych
Kanada CADTH 2019 —F\)Namkowa pacjentow z inwazyjng aspergilozg i inwazyjng mukormykozg, z za-

strzezeniem koniecznosci zredukowania ceny leku (CADTH 2019)

Po przeprowadzeniu wstepnych przegladéw (ang. rapid review) reko-
mendowano przeprowadzenie petnej oceny farmakoekonomicznej dla
wskazania leczenia inwazyjnej aspergilozy (w przypadku mukormykozy

odstgpiono nie uznano takiej oceny za konieczng). Jednak po negocjacjach ceno-
Irlandia NCPE 2018 od petnej oceny wych produkt leczniczy Cresemba uzyskat pozytywnga decyzje w spra-
HTA wie finansowania w catym zarejestrowanym wskazaniu, tj. w leczeniu
inwazyjnej aspergilozy i w leczeniu mukormykozy u pacjentow, u kto-
rych amfoterycyng B jest niewtfasciwa, bez petnej oceny farmakoeko-
nomicznej (NCPE 2018a, NCPE 2018b).

Rekomenduje sie uwzglednienie produktu leczniczego Cresemba (iza-
Francja HAS 2016 pozytywna wukonazol) na liscie lekdw refundowanych we wskazaniu do leczenia
inwazyjnej aspergilozy i mukormykozy (HAS 2016).

Lek oceniany w procedurze lekow sierocych. Ocena dodatkowych ko-

) IQWiG/ rzysci wynikajacych z terapii izawukonazolem okreslona jako niewy-
Niemcy G-BA* 2016 pozytywna mierna. Izawukonazol jest objety finansowaniem w Niemczech

(lQWiIG 2016, G-BA 2016).

Rekomenduje sie stosowanie izawukonazolu w leczeniu dorostych pa-
cjentéw z inwazyjng aspergilozg oraz w leczeniu mukormykozy u pa-
Szkocja SMC 2016 pozytywna cjentdéw, u ktérych stosowanie amfoterycyny B jest niewtasciwe.
Whniosek rozpatrywany w ramach procesu dla leku sierocego (SMC
2016).

Rekomenduje sie izawukonazol w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u
dorostych oraz w terapii mukormykozy u pacjentéw, u ktérych lecze-
nie amfoterycyna B jest niewtasciwe. Rekomendacja z zastrzezeniem
koniecznosci modyfikacji ceny leczenia. Decyzjg komitetu uznano, ze
izawukonazol spetnia kryteria leku sierocego (AWMSG 2016)

pozytywna

Walia AWMSG 2016
— warunkowa

*  ostateczna decyzja dotyczaca oceny dodatkowej korzysci nalezy do G-BA

Wszystkie odnalezione rekomendacje sg pozytywne w odniesieniu do refundacji produktu leczniczego
Cresemba w populacji chorych na inwazyjng aspergiloze lub na mukormykoze (jezeli leczenie amfotery-
cyng B nie jest wskazane), przy czym w 2 przypadkach, Kanady i Walii, finansowanie uzalezniono od
obnizenia ceny leku (CADTH 2019, AWMSG 2016), a w pozostatych, tj. we Francji, Niemczech i Szkocji —
nie postawiono takiego warunku (HAS 2016, IQWIG 2016, SMC 2016). W Szkocji, Walii i Niemczech
ocene prowadzono z uwzglednieniem sierocego statusu leku Cresemba. Ponadto w Irlandii agencja
NCPE odstgpita przeprowadzania od petnej oceny ekonomicznej (rekomendowanej dla wskazania inwa-
zyjnej aspergilozy), wydajgc pozytywng decyzje refundacyjng (dla obu wskazan) po negocjacjach ceno-

wych (NCPE 2018).

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdow, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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7 Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-
litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA (AOT-
MiT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposdb poste-

powania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Jak wskazano w rozdziale definiujgcym wnioskowang populacje pacjentéw, postepowanie stanowigce

Listniejaca praktyke” jest zréznicowane w poszczegdlnych subpopulacjach pacjentéw; i tak:

e w przypadku chorych z inwazyjng aspergilozg, u ktorych leczenie worykonazolem nie jest wska-

zane aktualng praktyke stanowi terapia amfoterycyng B — finansowana przez Swiadczeniodaw-
cow w ramach lecznictwa szpitalnego. Dodatkowo celem wykonania poréwnania posredniego
nalezy dopusci¢ badania RCT w ktérych stosowano worykonazol oraz amfoterycyne B (w formu-
lacji konfencjonalnej i lipidowej) umozliwiajgce utworzenie sieci poréownania posredniego;

e w przypadku chorych z mukormykozg, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane ak-

tualng praktyke, zgodnie z wytycznymi klinicznymi, stanowi wnioskowana terapia izawukonazo-
lem — finansowana przez $wiadczeniodawcéw i rozliczana w ramach lecznictwa szpitalnego -
ocena efektywnosci klinicznej izawukonazolu na podstawie dostepnych badan, biorgc pod

uwage ciezko$¢ stanu klinicznego oraz uwarunkowania rejestracyjne i refundacyjne.

Z uwagi na powyzsze, za wiasciwy komparator we wskazaniu leczenia inwazyjnej aspergilozy, w analizie

klinicznej nalezy uzna¢ lipidowe postacie amfoterycyny B (s3 one stosowane, w czesci wnioskowanej
populacji, poza wnioskowang interwencjg, i finansowane przez swiadczeniodawcdw w ramach systemu
JGP). Analiza ekonomiczna powinna natomiast obejmowac zaréwno ocene efektywnosci kosztéw iza-
wukonazolu wzgledem lipidowych postaci amfoterycyny B, jak i ocene ekonomicznych konsekwencji
whnioskowanej zmiany sposobu finansowania izawukonazolu (refundacja apteczna postaci p.o. oraz
uwzglednienie postaci p.o. i i.v. w katalogu chemioterapii zamiast obecnego rozliczania przez Swiadcze-

niodawcéw w systemie JGP).

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdow, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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Natomiast we wskazaniu leczenia mukormykozy, jezeli nie jest wskazane zastosowanie amfoterycyny B,

lekiem rekomendowanym i stosowanym jest wnioskowany izawukonazol, a w wykazie lekow refundo-
wanych nie jest uwzgledniony zaden z lekdw rekomendowanych jako pierwszy lub kolejny wybor w le-
czeniu tej infekcji grzybiczej. Nie mozna zatem wskazac komparatora, ktory spetniatby zalecenia wytycz-
nych AOTMIT i rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan. Analiza powinna wiec obejmowaé ocene
efektywnosci klinicznej izawukonazolu oraz ocene konsekwencji wnioskowanej zmiany sposobu finan-
sowania izawukonazolu (refundacja apteczna postaci p.o. oraz uwzglednienie postaci p.o. i i.v. w kata-

logu chemioterapii zamiast obecnego rozliczania przez Swiadczeniodawcédw w systemie JGP).

Inne opcje terapii wskazywane w wytycznych klinicznych, tj. echinokandyny — u chorych na IA oraz po-
zakonazol (i.v. lub w tabletkach u opdZznionym uwalnianiu) — u chorych na mukormykoze, stanowig opcje
dalszego wyboru, ktére powinny byé rozpatrywane w dalszej kolejnosci, jezeli nie jest mozliwe/wska-
zane zastosowanie izawukonazolu (zgodnie z wytycznymi klinicznymi; ponadto pozakonazol nie posiada
rejestracji w rozpatrywanym wskazaniu). Leki te réwniez nie sg uwzglednione w wykazie lekéw refun-
dowanych i mogg by¢ rozliczane w ramach JGP; z tego wzgledu, majac na uwadze preferowang pozycje
izawukonazolu wzgledem wymienionych lekdw w rozwazanych wskazaniach, uzasadnione jest przyjecie
zatozenia, ze w praktyce klinicznej w populacji docelowej stosowany jest wnioskowany izawukonazol.
Wymienione opcje terapii nie stanowig zatem komparatora wobec izawukonazolu (nie zostang w prak-
tyce klinicznej zastgpione przez izawukonazol po uwzglednieniu wnioskowanej terapii w wykazie lekdw
refundowanych). Dodatkowo zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi dla pozakonazolu nie jest to lek

dopuszczony do stosowania w leczeniu chorych z mukormykoza.
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Tabela 29. Podsumowanie wyboru komparatorow.

Rejestracja we Refundacja Refundacja
Lek Wytyczne kliniczne ~ wnioskowanej — wykaz lekow —w ramach grup Komparator?
populacji refundowanych JGP

Inwazyjna aspergiloza u chorych, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wskazane

TAK
Izawukonazol p.o. TAK TAK NIE TAK w ramach AE
Izawukonazol i.v. TAK TAK NIE TAK 1S
w ramach AE
Amfoterycyna B TAK
postac lipidowa (i.v.) TAK TAK NIE TAK w ramach AKL i AE
Mukormykoza, u ktdrych leczenie amfoterycyna B nie jest wskazane
TAK
Izawukonazol p.o. TAK TAK NIE TAK w ramach AKL i AE
) TAK
lzawukonazol i.v. TAK TAK NIE TAK w ramach AKL i AE
Pozakonazol i.v. TAK NIE NIE TAK NIE

Pozakonazol tabletki

DR TAK NIE NIE TAK NIE
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8 Dobdr punktdw koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT w ocenie korzys$ci zdrowotnej
nalezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszgce sie do $miertelnosci, przebiegu i nasile-

nia choroby oraz jakosci zycia, a takze bezpieczenstwa terapii (AOTMIT 2016).

W wytycznych Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) dotyczacych przed-
rejestracyjnej oceny lekow przeciwgrzybiczych stosowanych w prewencji lub leczeniu inwazyjnych za-
kazen grzybiczych (IFD; ang. invasive fungal diseases) zauwazono, ze na odpowiedZz mykologiczng na
zastosowane leczenie, jak i na ogdlny wynik terapii, mogg wptywac liczne czynniki, takie jak umiejsco-
wienie zakazenia i rodzaj patogenu, ztozonos$¢ choroby podstawowe]j pacjenta, zréznicowanie stopnia
i czasu utrzymywania sie immunosupresji — jak réwniez postepowanie wdrozone w celu jej odwrdcenia
oraz wspotwystepowanie zakazen wirusowych i bakteryjnych. Wszystko to powoduje, ze ocena efektyw-
nosci klinicznej lekow przeciwgrzybiczych w leczeniu IFD jest skomplikowana. W cytowanych wytycznych
nie wymieniono okreslonych punktéw koricowych, ktére powinny by¢ uwzgledniane w ocenie efektyw-
nosci klinicznej terapii IFD; zalecono natomiast zastosowanie kryteriow odpowiedzi rekomendowanych
przez European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) oraz przez Mycoses Study
Group (MSG) National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID), tj. EORTC/MSG, lub kryteridow
alternatywnych — jezeli jest to uzasadnione. Podobnie moment pierwotnej analizy wynikéw, tj. okres
obserwacji w badaniu, powinien odpowiada¢ specyfice leczonej IFD i uwzglednia¢ rekomendacje

EORTC/MSG, o ile sg one dostepne (EMA 2010).

Zgodnie z wytycznymi EORTC/MSG dotyczgcymi wyboru punktéw korcowych do badan klinicznych oce-
niajgcych terapie IFD (Segal 2008), niezaleznie od rodzaju patogenu badania powinny oceniaé¢ wptyw na
przezywalnos¢ pacjentdw (ang. survival) oraz na zakazenie grzybicze. Jednoczesnie w odniesieniu do
inwazyjnej aspergilozy i innych inwazyjnych zakazen grzybami plesniowymi podkreslono, ze ocena od-
powiedzi na terapie w tej grupie IFD jest trudna. Wskazano m.in. na zaktdcajgcy wptyw takich czynnikow
jak brak gorgczki u chorych z gtebokimi zaburzeniami odpornosci, czy tez niejednoznacznosc niektérych
objawodw inwazyjnej aspergilozy (np. krwioplucie nie musi oznacza¢ pogorszenia stanu klinicznego pa-
cjenta i opornosci na leczenie, jako ze objaw ten czesciej wystepuje po odwrdceniu neutropenii). Szcze-
gétowo, w odniesieniu do oceny terapii przeciwgrzybiczych w leczeniu inwazyjnych zakazen grzybami

plesniowymi, EORTC/MSG rekomendujg zdefiniowanie powodzenia (sukcesu) terapii poprzez:

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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e odpowied? catkowita: przezycie i ustgpienie wszystkich objawdw i oznak przypisywanych cho-
robie; oraz: ustgpienie zmian w obrazie radiologicznym (dopuszczalna obecnos¢ bliznowacenia
lub zmian pooperacyjnych); oraz: udokumentowane oczyszczenie miejsc zakazonych, w przy-
padku ktérych mozliwe jest pobranie kolejnych probek;

e odpowied? czeSciowa: przezycie i poprawe z w zakresie objawow i oznak przypisywanych cho-
robie; oraz: co najmniej 25% redukcje rozmiaru zmiany widocznej w obrazie radiologicznym;
oraz: udokumentowane oczyszczenie miejsc zakazonych, w przypadku ktorych mozliwe jest po-
branie kolejnych prébek; w przypadku stabilizacji radiologicznej (0%—25% redukcji rozmiaru
zmiany) ustgpienie wszystkich objawdw i oznak przypisywanych chorobie moze by¢ uznane za
odpowiedz czesciowq; w przypadku stabilizacji radiologicznej brak strzepkdow grzybni w biopsji
zakazonego miejsca (np. ptuca) i ujemny wynik posiewu moze by¢ uznany za odpowiedz cze-

Sciowa.

Natomiast stabilizacja choroby, progresja lub zgon stanowig zalecane wskazniki niepowodzenia leczenia

(Segal 2008).

Podobnie, w opracowaniu AOTMIT dot. zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych produktu lecz-
niczego AmBisome, jako punkty korncowe istotne klinicznie wskazano odpowiedz na leczenie (AOTMIT

2019).

Rekomendowany okres obserwacji okreslono w wytycznych EORTC/MSG na co najmniej 6 tygodni —
w ocenie terapii pierwszego rzutu, przy czym wynik leczenia w dtuzszej, co najmniej 12-tygodniowej
obserwacji powinien zosta¢ uwzgledniony w ramach oceny drugorzedowych punktéw koncowych.
W ocenie terapii ratunkowych zalecono ocene pierwszorzedowego punktu koncowego w okresie co naj-
mniej 12-tygodniowym. Interpretacja wynikow oceny terapii IFD uzyskiwanych w znacznie wydtuzone;j
obserwacji moze by¢ problematyczna, z uwagi na zwiekszone ryzyko wystepowania zdarzen prawdopo-
dobnie niezwigzanych z zakazeniem grzybiczym ani leczeniem przeciwgrzybiczym, np. nawrot ztosliwego

nowotworu — co zaktécatoby ocene przezycia (Segal 2008).

Z cytowanych wyzej zalecern EMA i EORTC/MSG wynika, ze w analizie klinicznej oceniajgcej wnioskowang
terapie izawukonazolem u chorych na IFD: aspergiloze lub mukormykoze (jezeli zastosowanie amfote-
rycyny B nie jest wskazane) powinny zosta¢ uwzglednione jako punkty koricowe skutecznosci przede
wszystkim zgon lub przezycie (przezywalnos$é/$miertelnosc¢) —bez wzgledu na przyczyne oraz odpowiedz

na leczenie (ogdtem — odsetek odpowiedzi co najmniej czeSciowych oraz z uwzglednieniem rodzaju
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uzyskanego wyniku leczenia, tj. odpowied? catkowita lub cze$ciowa, choroba stabilna, progresja; a takze
z odrebng oceng odpowiedzi klinicznej, mykologicznej i radiologicznej). Przezywalnosé/$miertelno$é sta-
nowi punkt koricowy wymagany i istotny klinicznie wg wytycznych AOTMIT (AOTMIT 2016); wytyczne
AOTMIT wskazujg takze na potrzebe oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (lub innych wynikow
raportowanych przez pacjentow), niemniej, ocena tego typu wynikdw w analizowanych jednostkach
chorobowych, z uwagi na ich ostry przebieg oraz obecnosc ciezkich, istotnie obnizajgcych QoL chordb

podstawowych u leczonych pacjentéw, moze by¢ wysoce utrudniona lub praktycznie niemozliwa.

W analizie bezpieczenstwa nalezy, zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), ocenic ryzyko wystga-
pienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia. Ponadto, wska-
zane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie danych Urzedu

Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, EMA oraz FDA.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa izawukonazolu, stosowanego
w leczeniu dorostych chorych na inwazyjng aspergiloze, u ktérych leczenie worykonazolem nie jest wska-
zane lub na mukormykoze u pacjentdow, u ktérych leczenie amfoterycyng B nie jest wskazane i zostanie
przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przeglagddéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.1. (Higgins 2020).

W celu odnalezienia najlepszych dostepnych danych naukowych zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny. Wyszukiwanie i selekcja badan do przegladu systematycznego bedzie oparta na kryteriach sfor-
mutowanych w schemacie PICOS (P — populacja, | — interwencja, C — komparatory, O — punkty koncowe

/ miara wyniku, S — rodzaj / metodyka badan). Ustalone kryteria PICOS przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Schemat PICOS ustalony dla analizy klinicznej leku Cresemba — przeglad systematyczny ba-
dan pierwotnych.

Parametr Kryteria wtgczenia 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

= Mukormykoza u pacjentow, u ktorych lecze-

nie amfoterycyna B nie jest wskazane = W przypadku inwazyjnej aspergilozy dopusz-

czano badania prowadzone w szerszej popu-
lacji, tj. bez warunku ,,niewskazane leczenie
Populacja worykonazolem”, ktéry jest jedynie ograni-

(P. z ang. Population) czeniem refundacyjnym (zastosowanie iza-
wukonazolu w sytuacji braku mozliwosci po-
dania worykonazolu), zwtaszcza biorgc pod
uwage, ze badanie rejestracyjne umozliwia-
jace wykonanie poréwnania posredniego
prowadzono w odniesieniu do worykona-
zolu, bezposrednie poréwnanie z worykona-
zolem pozwalato tez potwierdzi¢ korzystniej-
szy profil bezpieczenstwa
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

Rodzaj wtaczonych badan
(S. z ang Study design)

Cresemba® (izawukonazol)

AESTIMO

Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

= Ze wzgledu na rzadkos¢ schorzenia w przy-
padku mukormykozy dopuszczano badania
prowadzone w szerszej populacji, tj. bez wa-
runku ,niewskazane leczenie amfoterycyng
B”, poszukujac nastepnie wynikéw w doce-
lowej populacji

= Dopuszczano badania prowadzone wsrod
chorych na inwazyjng chorobe grzybicza,
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

= Inne interwencje stosowne w leczeniu inwa-
zyjnych chordéb grzybiczych

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

umozliwiajgce utworzenie sieci porownania
poéredniego = dopuszczano badania jednoramienne,

zwtaszcza w przypadku mukormykozy, gdzie
wsrdd pacjentow, u ktérych leczenie amfo-
terycyng B sg ograniczone skuteczne opcje
terapeutyczne

= Inne interwencje stosowne w leczeniu inwa-
zyjnych choréb grzybiczych

= Mukormykoza u pacjentéw, u ktérych lecze-
nie amfoterycyng 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

= Smiertelnoéé catkowita/czestoéé zgondw w

danym czasie (ang. mortality)

L . ) = parametry farmakokinetyczne
= Odpowied? na leczenie/powodzenie lecze- P ¥ ¥

nia = indeks farmakodynamiczny, zaleznos¢ eks-
= Jakos¢ 2ycia pozycja-efekt, MIC, itp.
= Bezpieczenstwo

= |zawukonazol — badania kliniczne z randomi- = Badania na zwierzetach
zacjg i grupa kontrolng, badania bez rando-
mizacji (z lub bez grupy kontrolnej), badania
pragmatyczne, postmarketingowe lub reje-
stry chorych opublikowane w formie petno- ® Serie przypadkow
tekstowych artykutéw oraz abstrakty donie- = Opisy przypadkéw
sien konferencyjnych, prezentujace dodat-
kowe dane do badan posiadajgcych petno-
tekstowe publikacje. Wiaczano rowniez pu-
blikacje opisujgce wyniki zbiorcze z odnale-
zionych badan spetniajgcych kryteria

= Opracowania wtoérne

= Badania in vitro

= Analizy ekonomiczne

= Abstrakty doniesier konferencyjnych do ba-
dan innych niz wiaczone do analizy w formie
petnotekstowej

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
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Parametr Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

wigczenia i obejmujace w wiekszosci pa-
cjentéw z zakazeniem Aspergillus i/lub Mu-
corales sp.

= Poréwanie posrednie- badania kliniczne z
randomizacjg i grupg kontrolna, opubliko-
wane w formie petnotekstowych artykutéw
oraz abstrakty doniesien konferencyjnych,
prezentujgce dodatkowe dane do badan po-
siadajgcych petnotekstowe publikacje.

W wyszukiwaniu nie bedg stosowane ograniczenia czasowe. Do przeglagdu wtgczane bedg publikacje

w jezyku polskim lub angielskim.

W analizie klinicznej zostang takze uwzglednione raporty HTA i przeglady systematyczne, w ktdérych
przedstawiono informacje na temat oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczernstwa ocenianej tech-
nologii medycznej pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (zdefiniowanie pyta-
nia klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wigczenia i wykluczenia publikacji) oraz

krytycznej oceny wynikdw oraz ich syntezy.

Ponadto przeprowadzona zostanie poszerzona analiza bezpieczenistwa, w oparciu o rejestry podane
w wytycznych HTA AOTMIT (EudraVigilance - EMA, VigiAccess™ - WHO Uppsala Monitoring Center), in-
formacje na temat bezpieczeristwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne i inne komu-
nikaty i analizy dotyczace oceny bezpieczenstwa dokonanej po dopuszczeniu leku do obrotu oraz profil

bezpieczeristwa opisany w ChPL Cresemba.

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zostaé¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Cresemba (izawukonazol) w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 02/04/2012).
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Bioragc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Cresemba (izawukonazol) w ra-
mach listy aptecznej oraz katalogu chemioterapii, analize nalezy przeprowadzic z perspektywy ptatnika
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdro-
wia) oraz z perspektywy wspodlnej, uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 02/04/2012). W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast
refundowanej technologii alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego cho-
rych, a tym samym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spoteczenistwa, zasadne jest przeprowadze-
nie analizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia re-
fundacjg obejmuja instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng

nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekdow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Cresemba (izawukonazol) w ramach listy ap-
tecznej i katalogu chemioterapii powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zakta-
dajacy brak refundacji leczenia produktem leczniczym Cresemba (izawukonazol) w ramach wykazu le-
kow refundowanych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszcze-
niu produktu leczniczego Cresemba (izawukonazol) w wykazie lekéw refundowanych stosowanych (cz.

A'i C) w rozwazanej populacji chorych.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnosé populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Cresemba. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow

klinicznych nalezy oszacowad przysztg pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdow, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia IA i mukormykozy. Parametry te
nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we
whnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych
klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicz-
nych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz
obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kow publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym,

oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkow ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtdwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wniosko-
wanej technologii. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument
dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykonac¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2)

bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdow, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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10 Zataczniki

10.1 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych — stosowane klasyfikacje dowodow nauko-
wych i sity zalecen, informacje o Zzrédle finansowania oraz konflikcie intereséw

Tabela 31. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych — stosowane klasyfikacje dowoddw naukowych i sity zalecen, informacje o Zrodle finan-
sowania oraz konflikcie interesow.

W wytycznych przyjeto zmodyfikowany system rekomendacji ECIL-8. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Sita rekomendacji (SoR)

A Silna rekomendacja za stosowaniem.
PSHBT-PSPOH-PALG B Umiarkowana rekomendacja za stosowaniem. AUtOF'ZV zamlesa'll infor-  Autorzy Qeklaru@/ b,rak fi-
i1 2020) . ) . macje o potencjalnym  nansowania przez zrédfa ze-
(Gi C Marginalna rekomendacja za stosowaniem. konflikcie intereséw. wnetrzne.
D Rekomendacja przeciwko stosowaniu.

Jakos$¢ dowoddéw naukowych (QoE)

Dowody pochodzace z przynajmniej jednego prawidtowo zaplanowanego bada-
nia klinicznego z randomizacjg i grupa kontrolng (zwigzane z pierwszorzedo-
wym punktem ocenianym w badaniu).

Dowody pochodzace z przynajmniej jednego prawidtowo zaplanowanego bada-
nia klinicznego (w tym drugorzedowych punktéw koricowych ocenianym w

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentow, u ktorych leczenie worykonazolem
® (i . . . . . . .
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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Towarzystwo
naukowe

MZ 2020
(Zukowska 2020)

Polskie opracowanie reko-
mendacji ECIL-5
(Dzierzanowska-Fangrat
2015)

ASTCT/TIDSIG
(ASTCT/TIDSIG 2021)

NCCN 2021, wersja 1.2021
(NCCN 1.2021)

Cresemba® (izawukonazol)

Klasyfikacja dowodéw naukowych i sity zalecen

badaniu), bez randomizacji; z badan kohortowych lub badan obserwacyjnych
kliniczno-kontrolnych (preferowane sg proby z > 1 osrodka); z serii przypadkdow;
przetomowe wyniki badan eksperymentalnych

Dowody pochodzace od uznanych autorytetow, oparte o doswiadczenie kli-
I niczne, opisy przypadkéw lub dokumenty opublikowane przez komitety eks-
perckie.

Kategorie dowodow naukowych i konsensusu (NCCN Categories of Evidence and Consensus)

Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych wysokiej jakosci,
ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe

Zgodny konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci,

2A . o s -
ze zastosowanie interwencji jest wiasciwe

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

amfoterycyng B nie jest wskazane

AESTIMO

Informacje o
irédle
finansowania

Informacje o konflikcie
intereséw

Brak informacji o poten- Podano informacje o finan-
cjalnym konflikcie intere- sowaniu ze zrodet zewnetrz-
sOwW nych

Brak informacji o poten-
cjalnym konflikcie intere-
sow

Brak informacji o finansowa-
niu ze zrodet zewnetrznych

Autorzy zamiescili infor-  Podano informacje o finan-
macje o potencjalnym sowaniu ze zrodet zewnetrz-
konflikcie interesow. nych.

Brak informacji o poten-
cjalnym konflikcie intere-
séw

Brak informacji o finansowa-
niu ze zrodet zewnetrznych
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Towarzystwo o . . . . Informacje o konflikcie
warzystw Klasyfikacja dowodéw naukowych i sity zalecen . J . el
naukowe intereséw

B Konsensus ekspertéw NCCN oparty na dowodach naukowych nizszej jakosci, ze zasto-
sowanie interwencji jest wtasciwe
Bez wzgledu na jakos¢ dostepnych dowoddw naukowych, eksperci NCCN sg zasadniczo
niezgodni co do tego, czy zastosowanie interwencji jest wiasciwe
Kategorie preferencji (NCCN Categories of Preference)
) Interwencje wskazane na podstawie wyzszej skutecznosci, bezpieczen-
Interwencja . ) . S
stwie i na podstawie dowoddw naukowych; oraz — jezeli jest to zasadne
preferowana ) e .
—na podstawie dostepnosci finansowe;j
Inne interwencje, ktére moga by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej tok-
Inna rekomendo- ; S .
) . syczne lub gorzej udokumentowane (dane niedojrzate) albo przy poréw-
wana interwencja . L . . .
nywalnej skutecznosci istotnie mniej dostepne finansowo
Interwencja przy-
datna w szczegdl- Inne interwencje, ktére mogg by¢ zastosowane w wyselekcjonowanych
nych populacjach pacjentow (okreslonych w rekomendacji)
przypadkach
Zastosowanie wszystkich interwencji rekomendowanych zgodnie z w/w kategoriami prefe-
rencji jest uwazane za wtasciwe
W wytycznych przyjeto zmodyfikowany system rekomendacji European Society of Clinical Microbio-
logy and Infectious Diseases. Szczegodty przedstawiono w tabeli ponizej.
Jakos$¢/kate- ,
/. Szczegdty
AGIHO of DGHO (et Autorzy zamiescili infor-
(AGIHO-DGHO 2019) Sita rekomendaciji (SoR) macje o potencjalnym
konflikcie intereséw.
A Silna rekomendacja za stosowaniem.
B Umiarkowana rekomendacja za stosowaniem.
C Marginalna rekomendacja za stosowaniem.

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

Cresemba® (izawukonazol)

AESTIMO

Informacje o
irédle
finansowania

Brak informacji o finansowa-
niu ze zrodet zewnetrznych
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Towarzystwo
naukowe

IIr
It

Ith

llu

AST-IDCOP
(AST-IDCOP 2019)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
® (i . . . . . / .
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktorych leczenie

Klasyfikacja dowodéw naukowych i sity zalecen

Rekomendacja przeciwko stosowaniu.
Jako$¢ dowoddw naukowych (QoE)

Dowody pochodzace z przynajmniej jednego prawidtowo zaplanowanego bada-
nia klinicznego z randomizacjg i grupa kontrolng (zwigzane z pierwszorzedo-
wym punktem ocenianym w badaniu).

Dowody pochodzace z przynajmniej jednego prawidfowo zaplanowanego bada-
nia klinicznego (w tym drugorzedowych punktéw koricowych ocenianym w ba-
daniu), bez randomizacji; z badan kohortowych lub badan obserwacyjnych kli-
niczno-kontrolnych (preferowane sg préby z > 1 osrodka); z serii przypadkow;
przetomowe wyniki badan eksperymentalnych

Metaanalizy lub przeglady systematyczne badan RCT.

Dowody ekstrapolowane np. z innych kohort chorych lub pacjentéw podobnych
pod wzgledem immunologicznym.

Badania, gdzie grupe kontrolng stanowity kontrole historyczne.
Badania bez grupy kontrolne;j.

Opublikowane doniesienia konferencyjne (wygtoszone na miedzynarodowych
sympozjach lub zjazdach).

Dowody pochodzace od uznanych autorytetéw, oparte o doswiadczenie kli-
niczne, opisy przypadkow lub dokumenty opublikowane przez komitety eks-
perckie.

amfoterycyng B nie jest wskazane

Informacje o konflikcie
intereséw

Autorzy zamiescili infor-
macje o potencjalnym
konflikcie interesow.

AESTIMO

Informacje o
irédle
finansowania

Brak informacji o finansowa-
niu ze zrodet zewnetrznych.
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GEMICOMED-SEIMC/REIPI
(GEMICOMED-SEIMS/REIP!
2018)

ESCMID-ECMM-ERS
(ESCMID-ECMM-ERS 2018)

Cresemba® (izawukonazol)

Sita rekomendacji

A Silna rekomendacja za stosowaniem.
B Umiarkowana rekomendacja za stosowaniem.
C

Marginalna rekomendacja za stosowaniem.
Jakos¢ dowodéw naukowych

Dowody pochodzace z przynajmniej jednego prawidtowo zaplanowanego bada-
nia klinicznego z randomizacjg przemawiajgce za wydaniem pozytywnej reko-
mendacji.

Dowody pochodzace z przynajmniej jednego prawidtowo zaplanowanego bada-
nia klinicznego, bez randomizacji; z badan kohortowych lub badan obserwacyj-
nych kliniczno-kontrolnych.

" Dowody pochodzace od uznanych autorytetéw, oparte o doswiadczenie kli-
niczne.

Sita rekomendac;ji
Silna rekomendacja za stosowaniem.

Umiarkowana rekomendacja za stosowaniem.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem

nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane

Autorzy zamiescili infor-
macje o potencjalnym
konflikcie interesow.

Brak informacji o finansowa-
niu ze zrodet zewnetrznych.

Autorzy zamiescili infor-  Podano informacje o finan-
macje o potencjalnym  sowaniu ze Zzrodet zewnetrz-
konflikcie interesow. nych.
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Towarzystwo
naukowe

Cresemba® (izawukonazol)

IIr

[t

Ith

llu

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

Klasyfikacja dowodéw naukowych i sity zalecen

Marginalna rekomendacja za stosowaniem.
Rekomendacja przeciwko stosowaniu.
Jakos¢ dowodéw naukowych

Dowody pochodzace z przynajmniej jednego prawidtowo zaplanowanego bada-
nia klinicznego z randomizacja i grupa kontrolng (zwigzane z pierwszorzedo-
wym punktem ocenianym w badaniu).

Dowody pochodzace z przynajmniej jednego prawidfowo zaplanowanego bada-
nia klinicznego (w tym drugorzedowych punktéw koricowych ocenianym w ba-
daniu), bez randomizacji; z badan kohortowych lub badan obserwacyjnych kli-
niczno-kontrolnych (preferowane sg préby z > 1 osrodka); z serii przypadkow;
przetomowe wyniki badan eksperymentalnych

Metaanalizy lub przeglady systematyczne badan RCT.

Dowody ekstrapolowane np. z innych kohort chorych lub pacjentéw podobnych
pod wzgledem immunologicznym.

Badania, gdzie grupe kontrolng stanowity kontrole historyczne.
Badania bez grupy kontrolne;j.

Opublikowane doniesienia konferencyjne (wygtoszone na miedzynarodowych
sympozjach lub zjazdach).

Dowody pochodzace od uznanych autorytetéw, oparte o doswiadczenie kli-
niczne, opisy przypadkow lub dokumenty opublikowane przez komitety eks-
perckie.

amfoterycyng B nie jest wskazane

Informacje o konflikcie
intereséw

AESTIMO

Informacje o
irédle
finansowania
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Towarzystwo
naukowe

Jako$é/kate-
goria

ECIL-6
(ECIL 2017)

IDSA W wytycznych przyjeto zmodyfikowany system rekomendacji GRADE: kategoria rekomendacji — silna,

Klasyfikacja dowodéw naukowych i sity zalecen

Szczegoty

Sita rekomendacji (SoR)
Silna rekomendacja za stosowaniem.
Umiarkowana rekomendacja za stosowaniem.
Marginalna rekomendacja za stosowaniem.
Rekomendacja przeciwko stosowaniu.
Jakos$¢ dowodéw naukowych (QoE)

Dowody pochodzace z przynajmniej jednego prawidtowo zaplanowanego bada-
nia klinicznego z randomizacjg i grupa kontrolng (zwigzane z pierwszorzedo-
wym punktem ocenianym w badaniu).

Dowody pochodzace z przynajmniej jednego prawidtowo zaplanowanego bada-
nia klinicznego (w tym drugorzedowych punktéw koricowych ocenianym w ba-
daniu), bez randomizacji; z badarn kohortowych lub badan obserwacyjnych kli-
niczno-kontrolnych (preferowane sg proby z > 1 osrodka); z serii przypadkow;
przetomowe wyniki badan eksperymentalnych

Dowody pochodzace od uznanych autorytetéw, oparte o doswiadczenie kli-
niczne, opisy przypadkow lub dokumenty opublikowane przez komitety eks-
perckie.

(IDSA 2016) lub staba; jakos¢ dowodéw naukowych — bardzo niska, niska, umiarkowana lub wysoka.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem

® (i . . . . . / .

Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane

Informacje o konflikcie
intereséw

Brak informacji o poten-
cjalnym konflikcie intere-
sow

Autorzy zamiescili infor-
macje o potencjalnym
konflikcie interesow.

AESTIMO

Informacje o
irédle
finansowania

Brak informacji o finansowa-
niu ze zrodet zewnetrznych

Podano informacje o finan-
sowaniu ze zrodet zewnetrz-
nych.



122

Towarzystwo
naukowe

ECMM & MSG ERC
(ECMM-MSG-ERC 2019)

Cresemba® (izawukonazol)

Jako$é/kate-
goria

IIr
It

Ith

Iu

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

Klasyfikacja dowodéw naukowych i sity zalecen

Szczegoty

Sita rekomendacji
Silna rekomendacja za stosowaniem.
Umiarkowana rekomendacja za stosowaniem.
Marginalna rekomendacja za stosowaniem.
Rekomendacja przeciwko stosowaniu.
Jako$¢ dowodéw naukowych

Dowody pochodzace z przynajmniej jednego prawidtowo zaplanowanego bada-
nia klinicznego z randomizacjg i grupa kontrolng (zwigzane z pierwszorzedo-
wym punktem ocenianym w badaniu).

Dowody pochodzace z przynajmniej jednego prawidtowo zaplanowanego bada-
nia klinicznego (w tym drugorzedowych punktéw korcowych ocenianym w ba-
daniu), bez randomizacji; z badarn kohortowych lub badan obserwacyjnych kli-
niczno-kontrolnych (preferowane sg proby z > 1 osrodka); z serii przypadkow;
przetomowe wyniki badan eksperymentalnych

Metaanalizy lub przeglady systematyczne badan RCT.

Dowody ekstrapolowane np. z innych kohort chorych lub pacjentéw podobnych
pod wzgledem immunologicznym.

Badania, gdzie grupe kontrolng stanowity kontrole historyczne.

Badania bez grupy kontrolne;j.

amfoterycyng B nie jest wskazane

Informacje o konflikcie
intereséw

Autorzy zamiescili infor-
macje o potencjalnym
konflikcie interesow.

AESTIMO

Informacje o
irédle
finansowania

Brak informacji o finansowa-
niu ze zrodet zewnetrznych.
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Opublikowane doniesienia konferencyjne (wygtoszone na miedzynarodowych
sympozjach lub zjazdach).

Ila

Dowody pochodzace od uznanych autorytetéw, oparte o doswiadczenie kli-
I niczne, opisy przypadkéw lub dokumenty opublikowane przez komitety eks-
perckie.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
® (i . . . / . .
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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10.2 Opis komparatora - liposomalna amfoterycyna B

Terapie inwazyjnej aspergilozy amfoterycyng B wbudowang w lipidowg btone liposomow scharakteryzowano w tabeli ponizej, w oparciu o charakterystyke

produktu leczniczego AmBisome (ChPL AmBisome 2020).

Tabela 32. Opis komparatora —amfoterycyna B w formie lipidowej.

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork

T45 DP77

Irlandia

Pozwolenie nr 8000

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

15.01.2020
leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego, antybiotyki
JO2A AO1

Witasciwosci farmakodynamiczne

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
® (i . . . / . .
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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Cresemba® (izawukonazol)

AESTIMO

Liposomalna amfoterycyna B w formie lipidowej

Mechanizm dziatania i dziatanie farmakodynamiczne

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

Amfoterycyna B wykazuje dziatanie grzybostatyczne lub grzybobdjcze w zaleznosci od stezenia, jakie osigga w ptynach ustrojowych, oraz od wrazliwosci
komorek grzyba. Uwaza sie, ze lek dziata przez wigzanie sie ze sterolami w btonie komodrkowej grzybow, w nastepstwie czego dochodzi do zmiany przepusz-
czalnosci umozliwiajgcej swobodny przeptyw znacznej liczby niewielkich czasteczek. Poniewaz btony komadrkowe u ssakdw rowniez zawierajg zwigzki z grupy
steroli, uwaza sie, ze uszkodzenie komorek ludzkich i komdrek grzyba po podaniu amfoterycyny B moze mie¢ podobny mechanizm.
Wiasciwosci farmakokinetyczne
Profil farmakokinetyczny produktu AmBisome, okreslono na podstawie wartosci catkowitego stezenia amfoterycyny B w osoczu u chorych na raka pacjentow
z goraczka i neutropenig oraz u pacjentow po przeszczepieniu szpiku kostnego, ktorzy otrzymywali produkt AmBisome w infuzji dozylnej trwajacej jedna
godzine w dawce od 1,0 do 7,5 mg/kg mc. raz na dobe przez 3 do 20 dni. Profil farmakokinetyczny amfoterycyny B w liposomach (AmBisome) rdzni sie
istotnie od opisywanego w literaturze profilu amfoterycyny B w konwencjonalnych postaciach. Po podaniu produktu AmBisome stezenie amfoterycyny B w
osoczu (Cmax) i biodostepnos¢ (AUC0-24) sg wieksze niz po podaniu amfoterycyny B w konwencjonalnej postaci. Po pierwszej i po ostatniej dawce stwier-
dzono nastepujgce zakresy (Srednia + odchylenie standardowe) parametrow farmakokinetycznych amfoterycyny B po podaniu produktu AmBisome:

e  Cmax: 7,3 ug/ml (+ 3,8) do 83,7 pg/m1 (+ 43,0)

e T%:6,3h(x2,0)dol0,7h(+6,4)

e  AUCO0-24: 27 ug-h/ml (+ 14) do 555 pg-h/ml (£ 311)

e  Klirens (Cl): 11 ml/h/kg mc. (£ 6) do 51 ml/h/kg mc. (+ 44)

e  Objetos¢ dystrybucji (Vss): 0,10 I/kg mc. (£ 0,07) do 0,44 I/kg mc. (+ 0,27)
Nie zawsze minimalne i maksymalne wartosci farmakokinetyczne osiggane s3 po podaniu odpowiednio najmniejszej i najwiekszej dawki. Po podaniu pro-
duktu AmBisome amfoterycyna B szybko osigga stan stacjonarny (zwykle w ciggu 4 dni).
Wochtanianie
Po podaniu pierwszej dawki farmakokinetyka ma przebieg nieliniowy, tzn. stezenie amfoterycyny B w surowicy zwieksza sie w wiekszym stopniu niz dawka.
Sadzi sie, ze ta nieproporcjonalna odpowiedz na dawke jest spowodowana wysyceniem klirensu siateczkowo-srédbtonkowego amfoterycyny B. Po wielo-
krotnym podawaniu dawki 1 do 7,5 mg/kg mc./dobe nie dochodzito do istotnej kumulacji leku w osoczu.
Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji w 1. dniu i w stanie stacjonarnym wskazuje na rozlegta dystrybucje amfoterycyny B w tkankach.
Eliminacja
Po wielokrotnym podawaniu produktu AmBisome koricowy okres poéttrwania w fazie eliminacji (t1/2B) amfoterycyny B wynosit okoto 7 godzin. Nie prowa-
dzono badan dotyczacych wydalania produktu AmBisome. Nie sg znane szlaki przemian metabolicznych amfoterycyny B i produktu AmBisome. Ze wzgledu

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

Dawkowanie i sposéb podawa-
nia

Cresemba® (izawukonazol)

AESTIMO

Liposomalna amfoterycyna B w formie lipidowej

na rozmiar liposoméw nie dochodzi do przesgczania ktebuszkowego i wydalania przez nerki amfoterycyny B w liposomach, dzieki czemu nie dochodzi do
oddziatywania amfoterycyny B z komdérkami kanalikdow dystalnych, a dziatanie nefrotoksyczne jest mniejsze niz obserwowane po podaniu konwencjonalnych
postaci amfoterycyny B.

Niewydolnos¢ nerek

Nie wykonano zgodnych z wymogami badan wptywu niewydolnosci nerek na farmakokinetyke produktu AmBisome. Dane swiadczg o tym, ze nie jest ko-
nieczna zmiana dawkowania u pacjentéw poddawanych hemodializie lub zabiegom filtracyjnym. Nalezy jednak unikac¢ podawania produktu AmBisome pod-
czas zabiegu.
AmBisome jest wskazany do stosowania w leczeniu wymienionych nizej zakazen grzybiczych.

e Leczenie ciezkich uktadowych i (lub) gtebokich zakazen grzybiczych.

e Empiryczne leczenie w przypadkach podejrzenia zakazenia grzybiczego u pacjentdw z gorgczka i neutropenig, gdy goraczka nie ustgpita po zastosowaniu
antybiotykdw o szerokim zakresie dziatania, a w odpowiednich badaniach nie byto mozliwe okreslenie wywotujacej zakazenie bakterii lub wirusa.

Do zakazen skutecznie leczonych produktem leczniczym AmBisome naleza: rozsiana kandydoza, aspergiloza, mukormikoza, kryptokokowe zapalenie opon
modzgowo-rdzeniowych. AmBisome nie nalezy stosowac w leczeniu pospolitych zakazen grzybiczych bez objawow klinicznych, rozpoznanych jedynie na pod-
stawie dodatnich wynikéw prob skornych lub badan serologicznych.

Dawkowanie

Dorosli

Ponizej przedstawiono zalecane dawkowanie produktu AmBisome w poszczegdlnych wskazaniach.

Leczenie zakazen grzybiczych

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

Mukormikoza.

Leczenie nalezy rozpocza¢ od dawki 5 mg/kg mc., podawanej raz na dobe. Czas trwania leczenia nalezy okresli¢ indywidualnie. Cykle leczenia do 56 dni sg
powszechnie stosowane w praktyce klinicznej, dtuzsze okresy podawania leku mogg by¢ konieczne w leczeniu gtebokich zakazen lub przedtuzajacych sie cykli
chemioterapii lub neutropenii.

Dawki wieksze niz 5 mg/kg mc. byty stosowane w badaniach klinicznych oraz w praktyce klinicznej. Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
produktu AmBisome w leczeniu mukormikozy w wiekszych dawkach sg ograniczone, zatem nalezy dokonac oceny stosunku korzysci do ryzyka indywidualnie
dla pacjenta, w celu okreslenia czy potencjalne korzysci z leczenia przewyzszajg znane zwiekszone ryzyko toksycznosci zwigzanej z wiekszymi dawkami pro-
duktu AmBisome.

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

Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznosci dotyczace stosowa-
nia

Cresemba® (izawukonazol)

AESTIMO

Liposomalna amfoterycyna B w formie lipidowej

Empiryczne leczenie gorgczki u pacjentow z neutropenia

Zalecana dawka dobowa wynosi 3 mg/kg mc./dobe. Leczenie nalezy prowadzi¢ do czasu, gdy temperatura ciata pacjenta bedzie sie utrzymywac na prawi-
dtowym poziomie przez kolejne 3 dni. Leku nie stosowac dtuzej niz 42 dni.

Dzieci i mtodziez

Prowadzono badania kliniczne produktu AmBisome u dzieci w wieku od 1 miesigca do 18 lat. Dawke oblicza sie, podobnie jak dla dorostych, w przeliczeniu
na kilogram masy ciata.

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci AmBisome u noworodkéw (1. miesigc zycia).

Osoby w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci zmian wielkosci dawki ani czestotliwosci dawkowania.

Niewydolno$é nerek

W badaniach klinicznych AmBisome podawano pacjentom ze stwierdzong w wywiadzie niewydolnoscig nerek, stosujgc dobowe dawki wynoszgce od 1 do 5
mg/kg mc., bez koniecznosci zmiany dawkowania ani czesto$ci podawania.

Niewydolno$¢ watroby

Brak danych umozliwiajgcych okreslenie zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentdw z niewydolnoscig watroby.

Sposéb podawania

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

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza, chyba ze w opinii lekarza wystepuje zagrozenie zycia pacjenta, a Am-
Bisome jest jedynym mozliwym do zastosowania lekiem.

Notowano reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne w zwigzku z podawaniem produktu AmBisome w infuzji dozylnej. Jesli u pacjenta wystapi ciezka reakcja
anafilaktyczna lub anafilaktoidalna, nalezy natychmiast przerwac infuzje. U tego pacjenta nie nalezy w przysztosci stosowac produktu AmBisome.

Podczas podawania produktéw leczniczych zawierajgcych amfoterycyne B, w tym AmBisome, wystgpi¢ mogg inne ciezkie reakcje zwigzane z infuzja.

Pomimo ze reakcje zwigzane z infuzjg dozylng nie sg zazwyczaj ciezkie, nalezy pamietac o srodkach, jakie nalezy przedsiewzig¢ w celu zapobiegania takim
reakcjom lub koniecznosci ich leczenia u pacjentéw otrzymujgcych produkt AmBisome. Informowano, ze zmniejszenie szybkosci infuzji (do okoto 2 godzin)
lub podawanie standardowych dawek difenhydraminy, paracetamolu, petydyny i (lub) hydrokortyzonu byto skuteczne w leczeniu reakcji zwigzanym z infuzja
dozylng lub zapobieganiu im.

Z tego wzgledu zaleca sie zastosowanie dawki probnej przed rozpoczeciem nowego kursu terapii. W tym celu podaje sie w infuzji przez okoto 10 minut
niewielkg dawke produktu AmBisome (np. 1 mg), nastepnie przerywa sie infuzje i doktadnie obserwuje pacjenta przez kolejne 30 minut. Jesli nie wystgpi
ciezka reakcja alergiczna lub anafilaktyczna, mozna kontynuowac podawanie petnej dawki produktu AmBisome. Nie podawac wiecej pacjentowi produktu
AmBisome, jesli wystagpita u niego ciezka reakcja alergiczna lub anafilaktyczna.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdéw, u ktérych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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Kompetencje niezbedne do za-
stosowania wnioskowanej in-
terwencji

AESTIMO

Liposomalna amfoterycyna B w formie lipidowej

Wykazano znacznie mniejszg toksycznosé, szczegolnie nefrotoksycznosé, amfoterycyny B w liposomach (AmBisome) niz w postaci konwencjonalnej. Niemniej
jednak podczas leczenia moga wystepowac reakcje niepozgdane ze strony nerek.

W badaniach poréwnawczych, w ktérych produkt AmBisome podawano w dawce 3 mg/kg mc./dobe i w wiekszych dawkach (5, 6 lub 10 mg/kg mc./dobe),
w grupach otrzymujacych wieksze dawki stwierdzono istotne zwiekszenie czestosci wystepowania podwyzszonego stezenia kreatyniny, hipokaliemii i hipo-
magnezemii.

Nalezy regularnie oznaczac stezenie elektrolitow, szczegdlnie potasu i magnezu, w surowicy oraz kontrolowac czynnosc nerek, watroby i uktadu krwiotwor-
czego. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc u pacjentdw otrzymujgcych réwnoczesnie leki o dziataniu nefrotoksycznym (patrz punkt 4.5). W trakcie le-
czenia produktem AmBisome konieczne moze by¢ uzupetnianie potasu, ze wzgledu na ryzyko hipokaliemii. Jezeli wystagpi istotne klinicznie zmniejszenie
wydolnosci nerek lub pogorszenie innych parametrow, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki, przerwanie lub zakoriczenie leczenia.

U pacjentdéw otrzymujacych amfoterycyne B (w postaci kompleksu z deoksycholanem sodu) w trakcie lub tuz po przetoczeniu masy leukocytarnej obserwo-
wano objawy ostrego toksycznego uszkodzenia pfuc. Zaleca sie zachowanie jak najwiekszego odstepu czasu pomiedzy infuzjami tych lekdw i kontrole czyn-
nosci ptuc.

Produkt AmBisome zawiera sacharoze
Podczas leczenia pacjentéw chorych na cukrzyce nalezy pamietac, ze kazda fiolka produktu AmBisome zawiera okoto 900 mg sacharozy.

Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacha-
razy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac produktu leczniczego.

10.2.1 Obecny sposob finansowania komparatora

Terapia amfoterycyng B nie jest obecnie objeta finansowaniem w Polsce we wnioskowanym, ani w innym wskazaniu (MZ 20/08/2021). W leczeniu szpital-

nym leczenie amfoterycyng B w formie lipidowej moze by¢ rozliczane przez swiadczeniodawcdw w ramach systemu JGP (w ramach réznych grup, odpo-

wiednio do rozpoznania stanowigcego chorobe podstawowg pacjenta).

Cresemba® (izawukonazol)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdéw, u ktérych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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10.3 Opis komparatora - amfoterycyna B w kompleksach lipidowych

Terapie inwazyjnej aspergilozy amfoterycyng B w kompleksach lipidowych scharakteryzowano w tabeli ponizej, w oparciu o charakterystyke produktu

leczniczego Abelcet (ChPL Abelcet 2020).

Tabela 33. Opis komparatora — amfoterycyna B w kompleksach lipidowych.

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
ul. Emilii Plater 53
00-113 Warszawa

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

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.01.2012 r.

09.12.2020r.

leki przeciwgrzybicze do stosowania ogdlnego — antybiotyki.
J02 AAO1

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Abelcet zawiera lek przeciwgrzybiczy, amfoterycyne B, w kompleksie z dwoma fosfolipidami. Amfoterycyna B jest makrocyklicznym, polienowym antybioty-
kiem przeciwgrzybiczym o szerokim zakresie dziatania, wytwarzanym przez Streptomyces nodosus.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
® (i . . . / . .
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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Cresemba® (izawukonazol)

AESTIMO

Amfoterycyna B w kompleksach lipidowych

Amfoterycyna B wigze sie poprzez lipofilng czes¢ czasteczki z fosfolipidami w strukture podobng do wstazki.
Mechanizm dziatania

Amfoterycyna B, czynna substancja przeciwgrzybicza zawarta w produkcie Abelcet, moze dziata¢ grzybostatycznie lub grzybobdjczo, zaleznie od jej stezenia
i od wrazliwosci grzybdw. Dziatanie leku polega prawdopodobnie na wigzaniu ergosterolu zawartego w btonach komdérkowych grzybéw, powodujac ich
uszkodzenie. Wskutek tego nastepuje wyciek zawartosci komérek, a nastepnie ich obumieranie. Rdwnoczesne wigzanie sie leku ze sterolami komérek czto-
wieka moze powodowac toksycznos¢, chociaz amfoterycyna B ma wiekszg zdolno$¢ wigzania ergosterolu komorek grzybdéw niz cholesterolu komorek ludz-
kich.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Amfoterycyna B zawarta w produkcie Abelcet jest zwigzana z fosfolipidami. Wtasciwosci farmakokinetyczne amfoterycyny B w kompleksie lipidowym oraz
niezwigzanej amfoterycyny B sg rézne. Badania farmakokinetyczne przeprowadzone na zwierzetach wykazaty, ze po podaniu produktu Abelcet stezenie
amfoterycyny B byto najwyzsze w watrobie, Sledzionie i w ptucach. Amfoterycyna B w postaci kompleksu lipidowego szybko przenika do tkanek. Stosunek
stezenia leku w tkankach do stezenia we krwi zwiekszat sie nieproporcjonalnie do dawki, co swiadczy o tym, ze eliminacja leku z tkanek byta opdzniona.
Maksymalne stezenie amfoterycyny B we krwi byto mniejsze po podaniu produktu Abelcet niz po podaniu rownowaznej ilosci amfoterycyny B niezwigzane;j.
Poziom leku w tkankach byt znacznie nizszy po podawaniu amfoterycyny B niezwigzanej niz podczas stosowania amfoterycyny w postaci kompleksu lipido-
wego. Jednak doswiadczenia na psach wykazaty, ze amfoterycyna B osiggata 20-krotnie wyzsze stezenia w nerce, jesli byta podana w postaci niezwigzanej
niz po podaniu w poréwnywalnych dawkach w postaci kompleksu lipidowego.

Farmakokinetyka amfoterycyny B z produktu Abelcet we krwi zostata okreslona u pacjenta ze éluzéwkowo-skérng postacia leiszmaniozy. Srednie wartosci
parametréw farmakokinetycznych po podaniu w dawce 5,0 mg/kg mc. na dobe byty nastepujace:

Amfoterycyna B w produkcie Abelcet

Dawka [mg/kg mc./dobe] 5,0
Maksymalne stezenie we krwi (Cmax) [ug/ml] 1,7
Pole pod krzywa czas-stezenie (AUCO-24) [ug x h/ml] 9,5
Klirens [ml/h x kg] 211,0
Objetos¢ dystrybucji (Vd) [1/kg] 2286,0
Okres péttrwania (T%) [h] 173,4

Duzy klirens i duza objetos¢ dystrybucji amfoterycyny B w kompleksie lipidowym powoduja, ze wspdtczynnik AUC ma stosunkowo niskg wartos¢. Wyniki te
sg zgodne z danymi z badan przedklinicznych, wykazujacymi wysokie stezenie leku w tkankach. Kinetyka amfoterycyny B w kompleksie lipidowym ma prze-
bieg liniowy, a pole pod krzywa AUC wzrasta proporcjonalnie do dawki.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdéw, u ktérych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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Szczegdty dotyczace dystrybucji w tkankach i metabolizmu amfoterycyny B w postaci kompleksu lipidowego u cztowieka oraz mechanizmy zmniejszonej
toksycznosci tej postaci leku nie sg do korica zrozumiate. Nastepujace dane uzyskano w czasie sekcji pacjenta, u ktérego przeprowadzono transplantacje
serca i ktory otrzymat produkt Abelcet w dawce 5,3 mg/kg mc. przez 3 kolejne dni bezposrednio przed zgonem:

Sledziona 290,0

Ptuco 222,0

Watroba 196,0
Nerka 6,9
Wezty chtonne 7,6
Serce 5,0
Mozg 1,6

Produkt Abelcet jest zalecany w leczeniu ciezkiej inwazyjnej kandydozy.

Abelcet jest rowniez wskazany jako lek drugiego rzutu w leczeniu ciezkich grzybic uktadowych u pacjentéw nie reagujacych na amfoterycyne B w postaci
niezwigzanej lub inne leki przeciwgrzybicze o dziataniu ogdélnym, u pacjentéw z niewydolnoscig nerek lub z innymi przeciwwskazaniami do stosowania am-
foterycyny B w postaci niezwigzanej oraz u pacjentdw, u ktorych stwierdzono uszkodzenie nerek wywotane przez amfoterycyne B. Abelcet jest zalecany jako
lek drugiego rzutu w inwazyjnej postaci aspergilozy, kryptokokowym zapaleniu opon mézgowych oraz rozsianej kryptokokozie u pacjentéw z HIV, fuzariozie
oraz kokcydioidomikozie, zygomikozie i blastomikozie.

Dawkowanie

Dorosli

W leczeniu ciezkich grzybic uktadowych zwykle zaleca sie podawanie 5,0 mg/kg masy ciata przez co najmniej 14 dni. Abelcet nalezy podawad w postaci infuzji
dozylnej z szybkoscig 2,5 mg/kg mc./godzine.

Produkt Abelcet byt podawany przez okres 28 miesiecy, w dawce skumulowanej 73,6 g bez istotnej toksycznosci.
Pacjenci z cukrzycq

Abelcet moze by¢ podawany pacjentom z cukrzyca.

Dzieci i mtodziez

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
® (i . . . / . .
Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentéw, u ktérych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki
ostroznosci dotyczace stosowa-
nia

Cresemba® (izawukonazol)

AESTIMO

Amfoterycyna B w kompleksach lipidowych
W leczeniu grzybic uktadowych u dzieci (w wieku od 1 miesigca do 16 lat) Abelcet jest skuteczny w dawkach porownywalnych do dawek zalecanych dla
dorostych, proporcjonalnych do masy ciata pacjenta. Dziatania niepozadane obserwowane u dzieci sg podobne do wystepujacych u dorostych.
Nie ma dostatecznych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu u dzieci w wieku ponizej 1 miesigca.

Nie ma dostepnych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Abelcet u wezesniakéw chorych na grzybice wywotane gatunkami rodzaju
Aspergillus.

Pacjenci w podesztym wieku

U osdb w podesztym wieku nie ma koniecznosci zmiany dawkowania produktu. Abelcet stosuje sie w dawkach proporcjonalnych do masy ciata pacjenta.
Pacjenci z chorobami nerek lub wgtroby

Nie ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentéw z chorobami nerek lub watroby.

Pacjenci z neutropeniq

Abelcet moze byc¢ stosowany do leczenia grzybic uktadowych u pacjentdw z ciezkg postacig neutropenii, bedacej skutkiem chordb nowotworowych uktadu
krwiotwdrczego lub stosowania lekéw cytotoksycznych i immunosupresyjnych.

Sposéb podawania
Produkt Abelcet jest jatowg, apirogenna zawiesing, przeznaczona tylko do infuzji dozylnych; przed podaniem zawiesine nalezy rozcienczy¢.

Stosujgc Abelcet po raz pierwszy, zaleca sie podanie dawki testowej bezposrednio przed pierwszg infuzjg. Pierwszg dawke 1,0 mg nalezy przygotowac zgodnie
z instrukcjg i poda¢ w infuzji trwajgcej ok. 15 minut. Po podaniu takiej dawki nalezy zakonczy¢ infuzje i uwaznie obserwowac pacjenta przez 30 minut. Jezel
nie wystepujg objawy nadwrazliwosci, infuzje mozna kontynuowad.

Podobnie jak w przypadku innych produktéw zawierajgcych amfoterycyne B, w czasie podawania leku po raz pierwszy nalezy dysponowac aparaturg do
resuscytacji na wypadek wystapienia reakcji rzekomoanafilaktycznej.

W czasie infuzji dozylnych produktu Abelcet mozna stosowac filtr typu ,in-line” o $redniej srednicy porow w filtrze nie mniejszej niz 5 mikronow.
o Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg, chyba ze w opinii lekarza korzysci ze stosowania leku przewazaja ryzyko
wigzace sie z nadwrazliwoscia.
Reakcje nadwrazliwosci zwigzane z infuzjq

Reakcje zwigzane z infuzja (takie jak dreszcze i gorgczka) odnotowane po podaniu produktu Abelcet byty zazwyczaj lekkie lub umiarkowane i wystepowaty
gtownie w czasie pierwszych dwdch dni podawania. Tolerancje leku mozna zwiekszy¢ poprzez zastosowanie przed infuzjg lekéw przeciwgoraczkowych (np.
paracetamol).

Uktadowe zakazZenia grzybicze

Produktu nie nalezy stosowac w leczeniu pospolitych lub powierzchownych zakazen grzybiczych bez objawodw klinicznych, rozpoznanych jedynie na podsta-
wie pozytywnych testéw skornych lub serologicznych.

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdéw, u ktérych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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Kompetencje niezbedne do za-
stosowania wnioskowanej in-
terwencji

AESTIMO

Amfoterycyna B w kompleksach lipidowych

Pacjenci z niewydolnosciq nerek

Ze wzgledu na potencjalng nefrotoksycznosé leku, u pacjentéw z chorobami nerek w wywiadzie nalezy kontrolowac czynno$é nerek przed rozpoczeciem
leczenia i co najmniej raz w tygodniu podczas leczenia. Abelcet mozna podawac pacjentom podczas dializy lub hemofiltracji. Nalezy regularnie kontrolowac
stezenia potasu i magnezu w surowicy.

Pacjenci z niewydolnosciq wgtroby

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby powstatymi na skutek zakazenia, osoby z procesem odrzucania przeszczepu oraz z innymi chorobami watroby lub
leczeni rownoczesnie lekami hepatotoksycznymi byli skutecznie leczeni produktem Abelcet. Zwiekszone stezenie bilirubiny lub aktywnosci fosfatazy alkalicz-
nej czy aminotransferaz u pacjentow leczonych produktem Abelcet stwierdzono tylko wowczas, gdy wystepowaty u nich inne czynniki wptywajgce na czyn-
nos¢ watroby takie, jak: zakazenia, hiperalimentacja, jednoczesne stosowanie lekdw hepatotoksycznych lub proces odrzucania przeszczepu.

Produkt leczniczy zawiera sod

Produkt leczniczy zawiera 3,6 mg sodu w 1 ml, czyli 72 mg sodu w 20 ml (w jednej fiolce) co odpowiada 3,6 % zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej
dawki sodu u oséb dorostych.

Ze wzgledu na zawartos¢ sodu, produkt nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw kontrolujgcych zawartosé sodu w diecie, np. u pacjentdéw z zastoinowa
niewydolnoscig serca, niewydolnoscig nerek, zespotem nerczycowym.

10.3.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Terapia amfoterycyng B nie jest obecnie objeta finansowaniem w Polsce we wnioskowanym, ani w innym wskazaniu (MZ 20/08/2021). W leczeniu szpital-

nym leczenie amfoterycyng B w kompleksach lipidowych moze by¢ rozliczane przez Swiadczeniodawcéw w ramach systemu JGP (w ramach rdznych grup,

odpowiednio do rozpoznania stanowigcego chorobe podstawowag pacjenta).

Cresemba® (izawukonazol)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdéw, u ktérych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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10.4 Status refundacyjny lekéw zalecanych wytycznymi praktyki klinicznej w populacji docelowe;j

Tabela 34. Status refundacyjny lekéw zalecanych wytycznymi praktyki klinicznej w populacji docelowej (MZ 20/08/2021).

” Wysokosé
Urzedowa Cena hur- Cena de Wartosc Poziom  doptat
Substancja Nazwa, posta¢ ~ Zawarto$¢ . 2 , limitu Zakres wskazan objetych ~ Zakres wskazari pozarejestracyjnych ) .p ¥
. . Grupa limitowa cena towa taliczna . . ) odptatno- $wiadcze-
czynna i dawka leku opakowania finanso- refundacjg objetych refundacjg - .
zbytu [zt] brutto [z1] [z] \ $ci niobiorcy
wania [zi] (4]

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

<1> zespdt mielodysplastyczny
(MDS) u dzieci ponizej 18 roku zycia
przygotowywanych do przeszczepie-
nia komérek krwiotwdrczych; stan
po przeszczepieniu krwiotwdrczych
komorek macierzystych u dzieci po-
nizej 18 roku zycia - wtoérna profilak-
tyka przeciwgrzybicza, ukierunko-
wana na wczesniej wystepujace za-
zakazeniom grzybiczym u kazenia grzybicze, do czalsu stabil-
pacjentéw po przeszczepie- "€8° .wsjzczepienia i zakc?nczenia le-
niu szpiku (HSCT), ktrzy ~ CZ€Nia immunosupresyjnego; <2>

Zapobieganie inwazyjnym

Aicg,fczc;:;zeosli:a 1c122e.(;,OL:tlgsp;rjvzc;gg;zxéTj— otrzymuja duze dawki le- przewlekta c'horot.Ja ziarniniakowa
Posaconazolum ' 105 ml OBO" 648,00 680,40 709,91 709,91 kéw immunosupresyjnychz charakteryzujaca sie wysoka czesto- oo 320
doustna, 40 nego - pochodne triazolu $cig grzybiczych zakazen narzado-
powodu choroby prze- A ]
mg/ml - posaconazol wych; ostra biataczka limfobla-

szczep przeciwko gospoda-
rzowi i u ktérych jest duze
ryzyko rozwoju inwazyj-
nych zakazen grzybiczych

styczna u dzieci do 18 roku zycia -
wtorna profilaktyka przeciwgrzybi-
cza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujgce zakazenia grzybicze -
do czasu zakoriczenia chemioterapii;
chtoniaki ztosliwe u dzieci do 18
roku zycia - wtérna profilaktyka
przeciwgrzybicza, ukierunkowana
na wczesniej wystepujace zakazenia
grzybicze - do czasu zakonczenia
chemioterapii; nowotwory lite u
dzieci do 18 roku zycia - wtérna

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

Cresemba® (izawukonazol)
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Urzedowa Cena hur- Cena de- Wartose
Substancja Nazwa, posta¢ ~ Zawarto$¢ . < . limitu Zakres wskazar objetych
. . Grupa limitowa cena towa taliczna .
czynna i dawka leku opakowania finanso- refundacjg
zbytu [zt] brutto [z1] [2A] )
wania [zi]
Zapobieganie inwazyjnym
zakazeniom grzybiczym u
pacjentdw po przeszczepie-
Posaconazole 112.0, Leki przeciwgrzybi- niu szplk.u (HS‘CT)’ ktqrzy
Glenmark, zawie- cze do stosowania ogol- otrzymujg duze dawki le-
Posaconazolum ! 105 ml & 734,40 771,12 800,63 709,91 kdéw immunosupresyjnych z

sina doustna, 40
mg/ml

nego - pochodne triazolu
- posaconazol

powodu choroby prze-
szczep przeciwko gospoda-
rzowi i u ktérych jest duze
ryzyko rozwoju inwazyj-
nych zakazen grzybiczych

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 pacjentdéw, u ktérych leczenie

Zakres wskazari pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

profilaktyka przeciwgrzybicza, ukie-

runkowana na wczesniej wystepu-

jace zakazenia grzybicze - do czasu
zakoriczenia chemioterapii

<1> zespdt mielodysplastyczny
(MDS) u dzieci ponizej 18 roku zycia
przygotowywanych do przeszczepie-
nia komérek krwiotwdrczych; stan
po przeszczepieniu krwiotwdrczych
komorek macierzystych u dzieci po-
nizej 18 roku zycia - wtdérna profilak-
tyka przeciwgrzybicza, ukierunko-
wana na wczesniej wystepujace za-
kazenia grzybicze, do czasu stabil-
nego wszczepienia i zakoniczenia le-
czenia immunosupresyjnego; <2>
przewlekta choroba ziarniniakowa
charakteryzujaca sie wysoka czesto-
Scig grzybiczych zakazen narzado-
wych; ostra biataczka limfobla-
styczna u dzieci do 18 roku zycia -
wtorna profilaktyka przeciwgrzybi-
cza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujgce zakazenia grzybicze -
do czasu zakoriczenia chemioterapii;
chtoniaki zto$liwe u dzieci do 18
roku zycia - wtérna profilaktyka
przeciwgrzybicza, ukierunkowana
na wczesniej wystepujace zakazenia
grzybicze - do czasu zakonczenia
chemioterapii; nowotwory lite u
dzieci do 18 roku zycia - wtdérna pro-
filaktyka przeciwgrzybicza, ukierun-
kowana na wczesniej wystepujace

AESTIMO

Wysokosé
Poziom  dopfaty
odptatno- $wiadcze-
$ci niobiorcy
[21]
ryczatt 93,92
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Urzedowa Cena hur- Cena de- Wartose
Substancja Nazwa, posta¢ ~ Zawarto$¢ . < . limitu Zakres wskazar objetych
. . Grupa limitowa cena towa taliczna .
czynna i dawka leku opakowania finanso- refundacjg
zbytu [zt] brutto [z1] [21] .
wania [zi]
Zapobieganie inwazyjnym
zakazeniom grzybiczym u
pacjentdw po przeszczepie-
Posaconazole 112.0, Leki przeciwgrzybi- niu szplk.u (HSCT)’ ktqrzy
Sandoz, zawie- cze do stosowania ogol- otrzymuja duze dawki le-
Posaconazolum ! 105 ml g 907,20 952,56 982,04 708,75 kdéw immunosupresyjnych z
sina doustna, 40

nego - pochodne triazolu

mg/ml - posaconazol

powodu choroby prze-
szczep przeciwko gospoda-
rzowi i u ktérych jest duze
ryzyko rozwoju inwazyj-
nych zakazen grzybiczych

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 pacjentdéw, u ktérych leczenie

Zakres wskazari pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

zakazenia grzybicze - do czasu za-
konczenia chemioterapii

<1> zespdt mielodysplastyczny
(MDS) u dzieci ponizej 18 roku zycia
przygotowywanych do przeszczepie-
nia komorek krwiotwdrczych; stan
po przeszczepieniu krwiotwdrczych
komaorek macierzystych u dzieci po-
nizej 18 roku zycia - wtoérna profilak-
tyka przeciwgrzybicza, ukierunko-
wana na wczesniej wystepujace za-
kazenia grzybicze, do czasu stabil-
nego wszczepienia i zakoriczenia le-
czenia immunosupresyjnego; <2>
przewlekta choroba ziarniniakowa
charakteryzujaca sie wysoka czesto-
$cig grzybiczych zakazen narzado-
wych; ostra biataczka limfobla-
styczna u dzieci do 18 roku zycia -
wtorna profilaktyka przeciwgrzybi-
cza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujgce zakazenia grzybicze -
do czasu zakoriczenia chemioterapii;
chtoniaki ztosliwe u dzieci do 18
roku zycia - wtérna profilaktyka
przeciwgrzybicza, ukierunkowana
na wczesniej wystepujace zakazenia
grzybicze - do czasu zakonczenia
chemioterapii; nowotwory lite u

dzieci do 18 roku zycia - wtdérna pro-

filaktyka przeciwgrzybicza, ukierun-
kowana na wczesniej wystepujace
zakazenia grzybicze - do czasu za-
koriczenia chemioterapii

AESTIMO

Wysokosé
Poziom  dopfaty
odptatno- $wiadcze-
$ci niobiorcy
[21]
ryczatt 276,49
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2 Wysokosé
Urzedowa Cena hur- Cena de- Wartosc Poziom  dopfaty
Substancja Nazwa, posta¢ ~ Zawarto$¢ . . limitu Zakres wskazan objetych  Zakres wskazan pozarejestracyjnych .-
. . Grupa limitowa cena towa taliczna . . ) odptatno- $wiadcze-
czynna i dawka leku opakowania finanso- refundacjg objetych refundacjg - .
zbytu [zt] brutto [zt] [2A] ) sci niobiorcy
wania [zi]
[zt]
<1> zespdt mielodysplastyczny
(MDS) u dzieci ponizej 18 roku zycia
przygotowywanych do przeszczepie-
nia komérek krwiotwdrczych; stan
po przeszczepieniu krwiotwdrczych
komaorek macierzystych u dzieci po-
nizej 18 roku zycia - wtérna profilak-
tyka przeciwgrzybicza, ukierunko-
wana na wczesniej wystepujace za-
kazenia grzybicze, do czasu stabil-
. L . nego wszczepienia i zakoriczenia le-
Zapobieganie inwazyjnym L X
s A czenia immunosupresyjnego; <2>
zakazeniom grzybiczym u e
L . przewlekta choroba ziarniniakowa
pacjentow po przeszczepie- A .
. . , charakteryzujaca sie wysokg czesto-
X . X niu szpiku (HSCT), ktérzy . . L
Posaconazole 112.0, Leki przeciwgrzybi- X B R $cig grzybiczych zakazen narzado-
Mylan, zawiesina cze do stosowania ogol- otrzymujg duze dawki le- wych; ostra biataczka limfobla-
Posaconazolum ! 105 ml . 648,00 680,40 709,91 709,91 kdéw immunosupresyjnych z ! L L ryczatt 3,20
doustna, 40 nego - pochodne triazolu styczna u dzieci do 18 roku zycia -
powodu choroby prze- , X . .
mg/ml - posaconazol wtorna profilaktyka przeciwgrzybi-

szczep przeciwko gospoda-
rzowi i u ktérych jest duze
ryzyko rozwoju inwazyj-
nych zakazen grzybiczych

cza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujgce zakazenia grzybicze -
do czasu zakoriczenia chemioterapii;
chtoniaki zto$liwe u dzieci do 18
roku zycia - wtérna profilaktyka
przeciwgrzybicza, ukierunkowana
na wczesniej wystepujace zakazenia
grzybicze - do czasu zakoriczenia
chemioterapii; nowotwory lite u
dzieci do 18 roku zycia - wtdérna pro-
filaktyka przeciwgrzybicza, ukierun-
kowana na wczesniej wystepujace
zakazenia grzybicze - do czasu za-
koniczenia chemioterapii

Zapobieganie inwazyjnym <1> zespdt mielodysplastyczny
zakazeniom grzybiczym u  (MDS) u dzieci ponizej 18 roku zycia  ryczatt 275,36
pacjentéw po przygotowywanych do

Posaconazolum Posaconazole 105ml 1120, Lekiprzeciwgrzybi- g47 50 95356 982,04 709,91
Sandoz, cze do stosowania

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

Cresemba® (izawukonazol)
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Wartoé Wysokosé

Urzedowa Cena hur- Cenade- . . P . . . Poziom  doptaty
e e e cena S— taliczna limitu Zakres wskazan objetych  Zakres wskazan pozarejestracyjnych T

zbytu [zt] brutto [z1] [21] ‘:Il::i:s[c; ;] U Bl eI LSRR $ci niobiorcy
[21]

Substancja Nazwa, posta¢ ~ Zawarto$¢
czynna i dawka leku opakowania

zawiesina do- ogolnego - pochodne tria- przeszczepieniu szpiku przeszczepienia komorek krwio-
ustna, 40 mg/ml zolu - posaconazol (HSCT), ktorzy otrzymujg  twdrczych; stan po przeszczepieniu
duze dawki lekdw immuno- krwiotwdrczych komdrek macierzys-
supresyjnych z powodu  tych u dzieci ponizej 18 roku zycia -
choroby przeszczep prze-  wtdrna profilaktyka przeciwgrzybi-
ciwko gospodarzowi i u cza, ukierunkowana na wczesniej
ktérych jest duze ryzyko  wystepujace zakazenia grzybicze, do
rozwoju inwazyjnych zaka- czasu stabilnego wszczepienia i za-
zen grzybiczych koriczenia leczenia immunosupre-
syjnego; <2> przewlekta choroba
ziarniniakowa charakteryzujaca sie
wysoka czestoscig grzybiczych zaka-
zen narzadowych; ostra biataczka
limfoblastyczna u dzieci do 18 roku
2ycia - wtérna profilaktyka przeciw-
grzybicza, ukierunkowana na wcze-
$niej wystepujace zakazenia grzybi-
cze - do czasu zakoriczenia chemio-
terapii; chtoniaki ztosliwe u dzieci
do 18 roku zycia - wtérna profilak-
tyka przeciwgrzybicza, ukierunko-
wana na wczesniej wystepujace za-
kazenia grzybicze - do czasu zakon-
czenia chemioterapii; nowotwory
lite u dzieci do 18 roku zycia -
wtorna profilaktyka przeciwgrzybi-
cza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujgce zakazenia grzybicze -
do czasu zakoriczenia chemioterapii

Zapobieganie inwazyjnym <1> zespdt mielodysplastyczny
zakazeniom grzybiczym u  (MDS) u dzieci ponizej 18 roku zycia
pacjentéw po przeszczepie- przygotowywanych do przeszczepie-
646,92 679,27 708,78 708,78  nju szpiku (HSCT), ktérzy  nia komérek krwiotwérczych; stan  ryczatt 3,20
otrzymujg duze dawki le-  po przeszczepieniu krwiotwdrczych
kéw immunosupresyjnych z komaérek macierzystych u dzieci po-
powodu choroby nizej 18 roku zycia - wtérna

Posaconazole 112.0, Leki przeciwgrzybi-
Stada, zawiesina 105 ml cze do stosowania ogol-
doustna, 40 nego - pochodne triazolu
mg/ml - posaconazol

Posaconazolum

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem

® (i . . . . . / .

Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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Substancja
czynna

Nazwa, postac
i dawka leku

Posaconazole
Teva, zawiesina
doustna, 40
mg/ml

Posaconazolum

Cresemba® (izawukonazol)

Zawarto$¢
opakowania

105 ml

Grupa limitowa

112.0, Leki przeciwgrzybi-
cze do stosowania ogol-
nego - pochodne triazolu
- posaconazol

Urzedowa Cena hur- Cena de-

cena

zbytu [zt] brutto [z1]

680,40

towa

714,42

taliczna
(2]

743,93

Wartosé

limitu Zakres wskazar objetych
finanso- refundacjg
wania [zi]

przeszczep przeciwko go-
spodarzowi i u ktérych jest
duze ryzyko rozwoju inwa-
zyjnych zakazen grzybi-
czych

Zapobieganie inwazyjnym
zakazeniom grzybiczym u
pacjentdw po przeszczepie-
niu szpiku (HSCT), ktorzy
otrzymujg duze dawki le-
kéw immunosupresyjnych z
powodu choroby prze-
szczep przeciwko gospoda-
rzowi i u ktérych jest duze

709,91

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

Zakres wskazari pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

profilaktyka przeciwgrzybicza, ukie-
runkowana na wczesniej wystepu-
jace zakazenia grzybicze, do czasu
stabilnego wszczepienia i zakoricze-
nia leczenia immunosupresyjnego;
<2> przewlekta choroba ziarninia-
kowa charakteryzujaca sie wysoka
czestoscia grzybiczych zakazen na-
rzgdowych; ostra biataczka limfobla-
styczna u dzieci do 18 roku zycia -
wtorna profilaktyka przeciwgrzybi-
cza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujgce zakazenia grzybicze -
do czasu zakoriczenia chemioterapii;
chtoniaki ztosliwe u dzieci do 18
roku zycia - wtérna profilaktyka
przeciwgrzybicza, ukierunkowana
na wczesniej wystepujace zakazenia
grzybicze - do czasu zakonczenia
chemioterapii; nowotwory lite u
dzieci do 18 roku zycia - wtdérna pro-
filaktyka przeciwgrzybicza, ukierun-
kowana na wczesniej wystepujace
zakazenia grzybicze - do czasu za-
koriczenia chemioterapii

<1> zespdt mielodysplastyczny
(MDS) u dzieci ponizej 18 roku zycia
przygotowywanych do przeszczepie-
nia komorek krwiotwdrczych; stan
po przeszczepieniu krwiotwdrczych
komaorek macierzystych u dzieci po-
nizej 18 roku zycia - wtoérna profilak-
tyka przeciwgrzybicza, ukierunko-
wana na wczesniej wystepujace za-
kazenia grzybicze, do czasu stabil-
nego wszczepienia i zakorczenia

AESTIMO

Wysokosé
Poziom  dopfaty
odptatno- $wiadcze-
$ci niobiorcy
[21]
ryczatt 37,22
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Substancja
czynna

Nazwa, postac
i dawka leku

Voriconazol Pol-
pharma, tabl.
powl., 200 mg

Voriconazolum

Voriconazole Ac-
Voriconazolum cord, tabl. powl.,
200 mg

Voriconazole
Mylan, tabl.
powl., 200 mg

Voriconazolum

Cresemba® (izawukonazol)

Zawarto$¢ .
. Grupa limitowa
opakowania
112.1, Leki przeciwgrzybi-
20 szt cze do stosowania f)gol-
nego — pochodne triazolu
— worykonazol
112.1, Leki przeciwgrzybi-
30 szt cze do stosowania f)gol-
nego — pochodne triazolu
— worykonazol
112.1, Leki przeciwgrzybi-
20 szt cze do stosowania ogol-

nego — pochodne triazolu
— worykonazol

cena

zbytu [zt] brutto [z1]

135,79

178,20

130,90

Urzedowa Cena hur- Cena de- V\{arFosc P
. limitu Zakres wskazar objetych
towa taliczna .
finanso- refundacjg
[21] )
wania [zi]
ryzyko rozwoju inwazyj-
nych zakazen grzybiczych
We wszystkich zarejestro-
142,58 157,32 136,19 wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji*
We wszystkich zarejestro-
187,11 204,29 204,29 wanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji*
We wszystkich zarejestro-
137,45 152,19 136,19 wanych wskazaniach na

dzien wydania decyzji

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

Zakres wskazari pozarejestracyjnych
objetych refundacjg

leczenia immunosupresyjnego; <2>
przewlekta choroba ziarniniakowa
charakteryzujaca sie wysoka czesto-
$cig grzybiczych zakazen narzado-
wych; ostra biataczka limfobla-
styczna u dzieci do 18 roku zycia -
wtorna profilaktyka przeciwgrzybi-
cza, ukierunkowana na wczesniej
wystepujgce zakazenia grzybicze -
do czasu zakoriczenia chemioterapii;
chtoniaki zto$liwe u dzieci do 18
roku zycia - wtérna profilaktyka
przeciwgrzybicza, ukierunkowana
na wczesniej wystepujace zakazenia
grzybicze - do czasu zakoriczenia
chemioterapii; nowotwory lite u
dzieci do 18 roku zycia - wtdérna pro-
filaktyka przeciwgrzybicza, ukierun-
kowana na wczesniej wystepujace
zakazenia grzybicze - do czasu za-
koriczenia chemioterapii

profilaktyka inwazyjnych zakazen
grzybiczych u pacjentéw wysokiego
ryzyka z zespotami przebiegajacymi
z niedoborami odpornosci

profilaktyka inwazyjnych zakazen
grzybiczych u pacjentéw wysokiego
ryzyka z zespotami przebiegajgcymi
z niedoborami odpornosci

profilaktyka inwazyjnych zakazen
grzybiczych u pacjentéw wysokiego
ryzyka z zespotami przebiegajgcymi
z niedoborami odpornosci

AESTIMO

Wysokosé
Poziom  dopfaty
odptatno- $wiadcze-
$ci niobiorcy
[zt]
ryczatt 24,33
ryczatt 3,20
ryczatt 19,20
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2 Wysokosé
Urzedowa Cena hur- Cena de- Wartosc Poziom  dopfaty
Substancja Nazwa, posta¢ ~ Zawarto$¢ . . limitu Zakres wskazan objetych  Zakres wskazan pozarejestracyjnych .-
. . Grupa limitowa cena towa taliczna . . ) odptatno- $wiadcze-
czynna i dawka leku opakowania finanso- refundacjg objetych refundacjg - .
zbytu [zt] brutto [zt] [2A] ) sci niobiorcy
wania [zi]
[21]
Leki stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazar i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Noxafil, zawie- 1125.0, Leki p-grzybicze - . .
Posaconazolum sina doustna, 40 105 ml pochodne triazolu - posa- 2503,09 2628,24 - 679,27 <1>C.0.<1;l:::.,0<i‘>‘cc.0.14.b., - bezptatny 0
mg/ml conazol e
Posaconazole
. 1125.0, Leki p-grzybicze -
AHCL, zawiesina ) <1>C.0.14.a.; <2>C.0.14.b.;
Posaconazolum doustna, 40 105 ml pochodne triazolu - posa- 648,00 680,40 - 679,27 <3>C.0.14.c. bezptatny 0
conazol
mg/ml
Posaconazole
. 1125.0, Leki p-grzybicze -
Glenmark, zawie- . <1>C.0.14.a.; <2>C.0.14.b.;
Posaconazolum sina doustna, 40 105 ml pochodne triazolu - posa- 734,40 771,12 - 679,27 <3>C.0.14.c. bezptatny 0
conazol
mg/ml
Posaconazole
. 1125.0, Leki p-grzybicze -
Mylan, zawiesina . <1>C.0.14.a.; <2>C.0.14.b.;
Posaconazolum doustna, 40 105 ml pochodne triazolu - posa- 648,00 680,40 679,27 <3>C.0.14.c. bezptatny 0
conazol
mg/ml
Posaconazole
. 1125.0, Leki p-grzybicze -
Sandoz, zawie- ! . <1>C.0.14.a.; <2>C.0.14.b.;
Posaconazolum sina doustna, 40 105 ml pochodne triazolu - posa- 907,20 952,56 - 679,27 <3>C.0.14.c. bezptatny 0
conazol
mg/ml
Posaconazole
- 1125.0, Leki p-grzybicze -
Stada, zawiesina ! . <1>C.0.14.a.; <2>C.0.14.b.;
Posaconazolum doustna, 40 105 ml pochodne triazolu - posa- 646,92 679,27 - 679,27 <3>C.0.14.c. bezptatny 0
conazol
mg/ml
Posaconazole
L 1125.0, Leki p-grzybicze -
Teva, zawiesina . <1>C.0.14.a.; <2>C.0.14.b;
Posaconazolum doustna, 40 105 ml pochodne triazolu - posa- 680,40 714,42 - 680,40 <3>C.0.14.c. bezptatny 0
conazol
mg/ml

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem

® (i . . . . . / .

Cresemba® (izawukonazol) nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdw, u ktorych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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Urzedowa Cena hur- Cena de- Wartose Poziom \Ac;fo’fl;fcjsc
Substancja Nazwa, posta¢ ~ Zawarto$¢ . < . limitu Zakres wskazan objetych  Zakres wskazan pozarejestracyjnych , _p v
. . Grupa limitowa cena towa taliczna . . ) odptatno- $wiadcze-
czynna i dawka leku opakowania finanso- refundacjg objetych refundacjg - .
zbytu [zt] brutto [zt] [2A] ) sci niobiorcy
wania [zi]
[21]
Voriconazol Pol- 1125.1, Leki p-grzybicze -
Voriconazolum  pharma, tabl. 20 szt. pochodne triazolu - wory- 135,79 142,58 - 124,74 C.0.15. - bezptatny 0
powl., 200 mg konazol
Voriconazole Ac- 1125.1, Leki p-grzybicze -
Voriconazolum cord, tabl. powl., 30 szt. pochodne triazolu - wory- 178,20 187,11 - 187,11 C.0.15. - bezptatny 0
200 mg konazol
Voriconazole 1125.1, Leki p-grzybicze -
Voriconazolum Mylan, tabl. 20 szt. pochodne triazolu - wory- 130,90 137,45 - 124,74 C.0.15. - bezptatny 0
powl., 200 mg konazol

C.0.15.
C.0.14.a.

C.0.14.b.

C.0.14.c.

— we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji*;

zapobieganie inwazyjnym zakazeniom grzybiczym u pacjentéw z ostrg biataczka szpikowa lub zespotem mielodysplastycznym otrzymujgcych chemioterapie mogaca powodowac dtugotrwata neutro-
penie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych;

ostra biataczka limfoblastyczna wysokiego ryzyka u dzieci ponizej 18 roku zycia; nawrét ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci ponizej 18 roku zycia; nawrdt ostrej biataczki szpikowej u dzieci ponizej
18 roku zycia;

ostra biataczka limfoblastyczna standardowego lub posredniego ryzyka - u dzieci do 18 roku zycia: otrzymujacych chemioterapie mogaca powodowac dtugotrwata neutropenie i u ktérych jest duze
ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych lub wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujgce zakazenia grzybicze - do czasu zakoriczenia chemioterapii; chto-
niaki ztosliwe - u dzieci do 18 roku zycia: otrzymujgcych chemioterapie moggcg powodowac dtugotrwatg neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych lub
wtdrna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na wczesniej wystepujace zakazenia grzybicze - do czasu zakoriczenia chemioterapii; nowotwory lite - u dzieci do 18 roku zycia: otrzymujacych
chemioterapie mogaca powodowac dtugotrwata neutropenie i u ktérych jest duze ryzyko rozwoju inwazyjnych zakazen grzybiczych lub wtérna profilaktyka przeciwgrzybicza, ukierunkowana na
wczesniej wystepujace zakazenia grzybicze - do czasu zakoriczenia chemioterapii;

Wskazania zarejestrowane worykonazolu w postaci tabletek: ,Voriconazole Accord, lek przeciwgrzybiczy o szerokim spektrum dziatania z grupy triazoli jest wskazany do stosowania u pacjentéw dorostych

i dzieci w wieku od 2lat w: Leczeniu inwazyjnej aspergilozy; Leczeniu kandydemii u pacjentéw bez towarzyszacej neutropenii; Leczeniu ciezkich, opornych na flukonazol zakazen inwazyjnych Candida (w tym
C. krusei); Leczeniu ciezkich zakazen grzybiczych wywotanych przez Scedosporium spp. i Fusarium spp; Voriconazole Accord nalezy stosowac przede wszystkim u pacjentéw z postepujacymi, mogacymi zagrazac
zyciu zakazeniami; Profilaktyce inwazyjnych zakazen grzybiczych u pacjentéw wysokiego ryzyka po allogenicznym przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotworczych (HSCT, ang. Hematopoietic Stem Cell
Transplantation)” (ChPL Voriconazole Accord 2020);

Cresemba® (izawukonazol)

w leczeniu inwazyjnej aspergilozy u pacjentéw, u ktérych leczenie worykonazolem
nie jest wskazane oraz w leczeniu mukormykozy u pacjentdéw, u ktérych leczenie
amfoterycyna B nie jest wskazane
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10.5 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu analizy

redakcja naukowa, biezace konsultacje, projekt metodologiczny, dobor
komparatorow, dobér punktow koricowych, zakres analizy klinicznej

wptyw choroby na jakos¢ zycia, niezaspokojone potrzeby, definicja populacji
docelowej, opis ocenianej interwencji, rekomendacje dotyczace finansowania
ocenianej interwencji, dobdr komparatoréw, dobdr punktéw koricowych, zakres
analizy klinicznej, zataczniki

opis problemu zdrowotnego, opracowanie wytycznych praktyki klinicznej, zatgczniki

aktualizacja analizy problemu decyzyjnego

liczebnos¢ populacji docelowej, zakres analizy ekonomicznej i analizy wptywu
na system ochrony zdrowia

projekt metodologiczny, dobdr komparatordw, kontakt ze Zleceniodawcy

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