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deoksycholan amfoterycyny B (ang. amphotericin B deoxycholate)

kompleks lipidowy amfoterycyny B (ang. amphotericin B lipid complex)

dziatania niepozgdane (ang. Adverse Drug Reactions)

zdarzenia niepozagdane (ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Zespot nabytego niedoboru odpornosci (ang. acquired immunodeficiency syndrome)
terapia antyretrowirusowa (ang. antiretroviral therapy)

brak danych

najlepsza terapia podtrzymujaca (ang. best supportive care)

leiszmanioza skdrna (ang. cutaneous leishmaniasis)

European AIDS Clinical Society

European Centre for Disease Prevention and Control

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
najwazniejsze informacje o leku (ang. Highlights of Prescribing InformationO

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)

Infectious Diseases Society of America

czestos¢ wystepowania zgondéw (ang. incidence rate of death)

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Liposomalna amfoterycyna B (ang. liposomal amamphotericin B)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2021 poz. 1977, z p6zn. zm.)

antymonian megluminy (ang. meglumine antimoniate)

$rednia réznica (ang. Mean Difference)

miltefozyna (ang. miltefosine)

leiszmanioza skoérno-sluzéwkowa (ang. mucocutaneous leishmaniasis)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Office of AIDS Research Advisory Council

zwigzki 5-wartosciowego antymonu (ang. pentavalent antimony)
reakcja fancuchowa polimerazy(ang. polymerase chain reaction)
leiszmanioza skérna post-kala-azar

placebo

Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS

badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. Risk Difference);

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)

5-wartosciowy antymon
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SD odchylenie standardowe
SSG stiboglukonian sodu (ang. sodium stibogluconate)
TEAEs zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)

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

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego

CEEIRE (ERTHCEE] przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463 z p6zn. zm.)

VL leiszmanioza trzewna (ang. visceral leishmaniasis)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: firm farmaceutycznych, ktérych dane m.in. o cenach lekéw, zawarte sg
w bazie EURIPID.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane m.in o cenach lekéw, zawarte w bazie EURIPID.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (tj. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z p6ézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (tj. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: firmy farmaceutyczne, ktérych dane
m.in. o cenach lekéw, zawarte sg w bazie EURIPID.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0soéb fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogoine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 11.08.2022
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.1948.2022.1.AK

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e Impavido, miltefosinum, kapsutki 50 mg, sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy

z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2021 poz. 1977 z pézn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pézn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgacego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za po$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem Konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:

¢ Impavido, miltefosinum, kapsutki 50 mg.

Do finansowania we wskazaniach:

e leiszmanioza trzewna (ICD-10: B55.0) w przebiegu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru

odpornosci (HIV).

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/73
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 11.08.2022 r., znak PLD.45340.1948.2022.1.AK (data wptynigcia do AOTMiT: 11.08.2022 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463
zp6zn.zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Impavido (miltefozyna), kapsutki 50 mg, we wskazaniu: leiszmanioza trzewna (ICD-10: B55.0) w przebiegu
zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).

Wraz ze zleceniem MZ przekazano informacje dodatkowe na temat pacjenta, z ktérych wynika, ze u pacjenta,
ktérego dotyczy niniejsze zlecenie, w toku terapii stosowano trzykrotne leczenie liposomalng amfoterycyng B
(trzeci cykl terapii bez efektu terapeutycznego) oraz pentamidyne w ramach profilaktyki nawrotu leiszmaniozy.

Produkt leczniczy Impavido (miltefozyna) docelowo byitby sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy
zdn. 6 wrzesnia 2001 roku Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 poz. 1977) tzn.na podstawie recepty
oraz zapotrzebowania wystawionego przez lekarza w podmiocie wykonujgcym dziatalnos¢ leczniczg na produkt
leczniczy stosowany w podmiocie wykonujgcym dziatalno$é leczniczg lub na produkt leczniczy stosowany
poza podmiotem wykonujgcym dziatalno$¢ leczniczg, ktdérego zasadnos¢ wystawienia zostata potwierdzona
przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje o objeciu
refundacjg sprowadzonego preparatu, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Produkt taki jest wtedy wydawany
Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

W zwigzku z dodatkowg informacjg przekazang przez Ministerstwo Zdrowia wraz ze zleceniem
o dotychczasowym przebiegu leczeniu pacjenta, ktérego dotyczy zlecenie, w toku prac nad niniejszym
opracowaniem wystosowano pismo do MZ z prosbg o przekazanie danych odnos$nie liczebnosci populacii
pacjentéow (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem ICD-10: B55.0. i B24, dla ktérych
sprowadzano zza granicy w ramach importu docelowego produkty lecznicze wraz z nazwa, liczbg sprowadzonych
opakowan, ceng, krajem pochodzenia i datg importu. W odpowiedzi na pismo Ministerstwo Zdrowia
poinformowato, ze do tej pory nie wydano zadnych zgdd na sprowadzanie z zagranicy innych produktéw
leczniczych mogacych mie¢ zastosowanie w przedmiotowym wskazaniu. Dodatkowo, wskazano, ze w dniu 30
wrzeénia 2021 r. Minister Zdrowia wydat zgode na sprowadzenie z zagranicy 50 kapsutek ocenianego produktu
leczniczego (Impavido, miltefozyna, kapsutki 50 mg) do stosowania w terapii leiszmaniozy trzewnej,
jednak wydana zgoda dotyczyta podmiotu szpitalnego, a samo zapotrzebowanie dotyczyto sprowadzenia
z zagranicy w/w leku na potrzeby dorazne szpitala (a wiec bez udostepnienia danych pacjentow).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja i etiopatogeneza

Leiszmanioza jest wywotywana przez pierwotniaki z rodzaju Leishmania pasozytujgce wewnatrzkomérkowo
w makrofagach tkankowych. Wyrdznia sie trzy postacie tej choroby: leiszmanioze trzewng (ang. Visceral
Leishmaniasis, VL), skérng (ang. Cutaneous Leishmaniasis, CL) oraz skérno-sluzéwkowg (ang. Mucocutaneous
Leishmaniasis, ML).

Za wiekszos¢ przypadkéw leiszmaniozy trzewnej odpowiadajg L. donovani i L. infantum. Sporadycznie u oséb
zarazonych L. mexicana i L. tropica rozwija sie leiszmanioza trzewna.

Zarazenie nastepuje poprzez uktucie samicy moskita z rodzaju Lutzomyia i Phlebotomus lub wtarcie pierwotniaka
w uszkodzong skore lub btone $luzowa. Mozliwe jest tez zarazenie przez przetoczenie krwi lub przeszczepienie
narzadu od osoby zarazonej, zarazenie zwigzane z dozylnym przyjmowaniem narkotykéw z uzyciem wspélnych
igiet i/lub strzykawek oraz zarazenie wrodzone. Rezerwuarem pasozytéw sg zwierzeta (m.in. psy, gryzonie,
torbacze) i zarazeni ludzie.

W czasie uktucia przez moskita do krwi przedostajg sie promastigoty, fagocytowane przez makrofagi krwi
obwodowej. Promastigoty przeksztatcajg sie w amastigoty, namnazajgce sie w wielu komérkach fagocytujgcych
krwi, szpiku, watroby (komorki Kupffera), s$ledziony, weztdw chtonnych iskory (komorki Langerhansa),
co prowadzi do wystgpienia objawdw klinicznych. Zarazone komorki wypetnione pasozytami pekajg i uwalniajg
amastigoty zarazajgce nowe fagocyty. Pierwotniaki wywolujgce leiszmanioze charakteryzuje zdolno$¢ unikania
odpowiedzi immunologicznej osoby zarazonej w zakresie mechanizméw wrodzonych i komorkowych.
Ztozone strategie przetrwania pasozyta w organizmie gospodarza nawet po skutecznym Klinicznie leczeniu
obejmuja: neutralizacje sktadnikow dopetniacza, hamowanie uwalniania rodnikéw nadtlenkowych i tlenku azotu
z makrofagéw oraz hamowanie indukgciji limfocytéw pomocniczych CD4*.

Okres wylegania leiszmaniozy trzewnej wynosi od kilku tygodni do wielu lat (zwykle 2—6 mies.). Chorzy moga
stanowi¢ zrodio zarazenia wektora nawet przez wiele lat.

Istnieje interakcja miedzy zakazeniami VL i HIV. VL hamuje kompetencje immunologiczne pacjentow z HIV
i powoduje wzrost obcigzenia HIV. Zakazenie wirusem HIV zwigksza ryzyko rozwoju klinicznie manifestujgcej sie
VL; nawet infekcja, ktéra byta uspiona od lat, moze reaktywowac sie po immunosupresji. Zazwyczaj VL diagnozuje
sie, gdy liczba komoérek CD4* wynosi ponizej 200 komdrek/mm3,

Do czynnikoéw ryzyka nalezg takze: pobyt w regionie endemicznego wystepowania Leishmania spp., aktywnosci
sprzyjajgce ekspozycji na uktucia wektorow. Obserwuje sie wzrost liczby przypadkéw leiszmaniozy skoérnej
0 nietypowym przebiegu u podréznych przyjmujgcych przewlekle leki anty-TNF.
Objawy kliniczne
Przebieg kliniczny zarazenia Leishmania spp. zalezy od wielu czynnikéw, m.in. gatunku pasozyta, zjadliwosci
szczepu, predyspozycji genetycznych gospodarza, jego zmiennosci w zakresie odpowiedzi immunologicznej
i stanu odzywienia. Mozliwe sg zarazenia bezobjawowe. W niektorych przypadkach objawy mogg wystapi¢ nawet
po wielu latach od zarazenia w sytuacji wystgpienia zaburzen odpornosci u gospodarza, np. zwigzanych
z zakazeniem HIV lub leczeniem immunosupresyjnym. U osob zakazonych HIV z liczbg limfocytow T CD4
<200 kom/ ul objawy sg bardziej nasilone i najczestszg postacig leiszmaniozy jest posta¢ trzewna.
Objawy podmiotowe i przedmiotowe leiszmaniozy trzewnej to:

e gorgczka (nieregularna, wysoka, czasem z 2 szczytami w ciggu dnia, z towarzyszgcymi dreszczami),

¢ utrata masy ciata i wyniszczenie (wczesnie w przebiegu choroby i szybko postepuje),

e utrata taknienia,

¢ powiekszenie $ledziony (z objawami hipersplenizmu) i watroby,

e kaszel,

¢ krwawienie z nosa,

¢ biegunka,

e wymioty,

e obrzeki,
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¢ powiekszenie weztéw chionnych,

o z6ttaczka (rzadko).
Leiszmanioza trzewna zwykle rozwija sie w sposdb podostry z powolnym narastaniem niecharakterystycznych
objawdw takich jak zmeczenie, gorgczka, zmniejszenie masy ciata, splenomegalia, w ciggu tygodni lub miesiecy.
Do rzadkosci nalezy ostry poczatek choroby z gwaitowng progresjg objawow.
Epidemiologia

Zasieg wystepowania leiszmaniozy obejmuje >90 krajow strefy klimatu goragcego i tropikalnego.
Choroba ta wystepuje zaréwno w deszczowych lasach tropikalnych Ameryki Srodkowej i Potudniowej,
jak i na pustynnych lub stepowych obszarach Afryki i Azji Zachodniej. Lokalne zarazenia rozpoznaje sie tez
na potudniu Europy. Wsréd pacjentéw zakazonych HIV i chorych na AIDS leiszmanioza w Europie najczesciej
notowana jest w Hiszpanii, Wtoszech, Francji, a poza Europg w Brazylii, Etiopii i Indiach.

Nie ma doktadnych danych dotyczacych czestosci wystepowania leiszmaniozy. Zrédta podaja, ze roczna liczba
nowych przypadkow leiszmaniozy trzewnej wynosi 0,1-0,5 min.

Najwiecej przypadkow wspdtistnienia zakazenia HIV i leiszmaniozy trzewnej rozpoznaje sie w krajach potudnia
Europy, jednak najpewniej jest to zwigzane zlepszym dostepem do diagnostyki i dobrze funkcjonujgcym
systemem zgtaszania choréb zakaznych.

Leiszmanioza w Polsce stwierdzana jest u turystow, ktorzy przebywali w egzotycznych rejonach swiata
oraz nad Morzem Srédziemnym (choroba spotykana jest w Europie Potudniowej).

W krajach rozwinietych, po wprowadzeniu skojarzonej terapii antyretrowirusowej czestos¢ wystepowania
tej choroby spadia.

Diagnostyka
Rozpoznanie opiera sie na identyfikacji czynnika etiologicznego:

¢ badania mikroskopowe materiatu pobranego ze zmian skérnych (zeskrobiny, wycinek z brzegéw owrzodzenia)
lub narzgdéw uktadu siateczkowo-$rédbtonkowego w leiszmaniozie trzewnej (badanie aspiratu sledziony
— czutos¢ >95%; badanie szpiku lub wycinka watroby — czuto$¢ 70-85%) barwionego metodg Giemsy w celu
wykrycia amastigotéw; badanie rozmazu krwi obwodowej charakteryzuje sie matg czutoscia,

¢ badania molekularne (PCR) — wykorzystuje sie materiat jak w badaniach mikroskopowych oraz krew,
¢ hodowla z izolacjg pasozyta,

¢ badania serologiczne (ELISA i immunofluorescencja) —-pomocne w postaci trzewnej (czuto$¢ >90%, swoistosé
~80%).

Inne badania pomocnicze: badania laboratoryjne krwi — mogag wystgpi¢: matoptytkowos¢, leukopenia,
niedokrwistos¢ normocytowa, hipergammaglobulinemia poliklonalna, hipoalbuminemia, hiperbilirubinemia,
zwiekszona aktywnosé ALT, AST i fosfatazy zasadowej.

Rozpoznanie réznicowe leiszmaniozy trzewnej: malaria, histoplazmoza, schistosomoza, nowotwory
uktadu chtonnego i mieloproliferacyjne, pelzakowy ropien watroby, infekcyjne zapalenie wsierdzia,
marskos¢ watroby i gruZlica.

Profilaktyka i leczenie

Profilaktyka zarazenia pasozytem polega na stosowaniu repelentéw, moskitier oraz noszeniu odziezy chronigcej
przed ugryzieniami muchowek.

W leczeniu przyczynowym u chorych zakazonych HIV z leiszmaniozg trzewng lekiem z wyboru jest:

e liposomalna amfoterycyna B stosowana pozajelitowo (3 mg/kg mc.1 x dz. przez 5 dni, nastepnie
po 14 i 21 dniach od poczatku leczenia, do osiggniecia tgcznej dawki 20 mg/kg mc., jednak mogg byc¢
wymagane wieksze dawki leku),

e zwigzki 5-wartosciowego antymonu, tj. stiboglukonian sodu i antymonian megluminy (i.v. lub i.m. 20 mg
antymonu/kg mc. 1 x dz. przez 28 dni),

¢ miltefozyna doustna, przeciwwskazana u ciezarnych (2,5 mg/kg mc. w 3 dawkach podzielonych przez 28 dni).
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Wrazliwos¢ Leishmania spp. na poszczegolne leki rozni sie w zaleznosci od regionu, najwiekszg skutecznosé
przy jednoczesnie najlepszym profilu bezpieczenstwa ma liposomalna amfoterycyna B. Stosowano réwniez
paromomycyne, ale obecnie jest ona produkowana jedynie w nielicznych krajach (np. w Indiach).
Wiekszos¢ ekspertow zaleca w krajach endemicznego wystepowania leiszmaniozy leczenie skojarzone w celu
zapobiegania rozwojowi lekoopornosci oraz skrécenia czasu i zmniejszenia kosztéw leczenia, nie ustalono jednak
uniwersalnych schematow terapii wielolekowe;j.

Ze wzgledu na wysoki odsetek nawrotow leiszmaniozy zaleca sie leczenie podtrzymujgce do czasu ustgpienia
objawow oraz wzrostu liczby limfocytow T CD4* >200-350 kom/ul w 2 badaniach wykonanych w odstepach 3-ech
miesiecy, brak nawrotu przez co najmniej 6 mies. i ujemny wynik badania PCR z krwi lub brak wykrycia antygenu
w moczu. W leczeniu podtrzymujgcym stosuje sie liposomalng amfoterycyne B, lub miltefozyne, lub pentamidyne,
lub sole antymonu.

Rokowanie

Leiszmanioza trzewna jest chorobg postepujgcg — nierozpoznana i nieleczona moze prowadzi¢ do zgonu u 95%
chorych w ciggu 2 lat

Rokowanie jest szczegodlnie niekorzystne u chorych ze wspdtistniejagcym zakazeniem HIV, poniewaz przebieg
leiszmaniozy trzewnej u osob zakazonych HIV moze by¢ ciezki i/lub nietypowy, z niewystarczajgcg odpowiedzig
na leczenie. Z uwagi na obserwowane reaktywacje wyleczonej leiszmaniozy u oséb z niedoborami odpornosci,
nie ma pewnosci czy leczenie zapewnia eliminacje pasozyta z organizmu.

Zrédto:

Medycyna Praktyczna, Cholewinski 2017, PTN AIDS 2022, Parfieniuk-Kowerda 2017

3.2 Liczebnos¢ populaciji

W trakcie prac nad raportem uzyskano dane z bazy NFZ dla lat 2014-2021, udostepnione Agencji, dotyczgce
liczby os6b oraz wykonanych swiadczen / kosztéw wykonanych Swiadczen u pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspdtistniejgcym wg kodu ICD-10: B55.0 — Leiszmanioza trzewna oraz z towarzyszgcym rozpoznaniem
ICD-10 odpowiadajgcym chorobie wywotanej ludzkim wirusem niedoboru odpornoéci [HIV] - zakres ICD-10:
B20-B24 wraz z podkodami.

Na podstawie uzyskanego zakresu danych liczebnos¢ pacjentéw ogétem z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: B55.0
i wspotistniejgcym z zakresu B20-B24 wyniosta 1. Stosujgc jako analize wrazliwosci sytuacje odwrotng (pacjenci
zrozpoznaniem gtéwnym ICD-10 z zakresu: B20-B24 i wspdtistniejgcym B55.0) rowniez 1 pacjent spetniat kryteria
rozpoznania. Po przeanalizowaniu kodéw bedacych identyfikatorami pacjenta (id_osoby), pacjenci
zidentyfikowani powyzej w dwdch wariantach zaszeregowania wg. kodow ICD-10 sg tym samym pacjentem.

Dodatkowo, w celu identyfikacji populacji okre$lonej we wniosku przeanalizowano pule pacjentéw z rozpoznaniem
gtéwnym B20-B24 i B55.0 pod katem rozliczonych produktéw jednostkowych. Jedynie pacjenci przypisani do JGP
S60 (kod: 5.51.01.0016060) ,choroby zakazne nie wirusowe”, mogg potencjalnie odzwierciedla¢ populacje
wnioskowang — na podstawie uzyskanych danych z bazy NFZ - dotyczyto to jednego pacjenta w 2015r.
z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: B24, ktéry zmart tego samego roku oraz jednego pacjenta w 2014 r.
z rozpoznaniem gtébwnym B.23, ktéry posiadat dodatkowo rozpoznania wspodtistniejgce niewskazujgce
na jednostke chorobowg bedacg przedmiotem niniejszej oceny (J02.8 - Ostre zapalenie gardta spowodowane
innymi okreslonymi drobnoustrojami; K29.0 - Ostre krwotoczne zapalenie zotgdka; A48.8 - Inne okre$lone
choroby bakteryjne).

Podsumowujgc, na podstawie uzyskanych danych NFZ, 1 pacjent spetniat kryteria rozpoznania zgodnie
Z populacja pacjentéw okreslong w niniejszym raporcie, szczegoéty wykonanych swiadczen / kosztéw wykonanych
Swiadczen u zidentyfikowanego pacjenta przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 1. Szczegéty wykonanych swiadczen / kosztéw wykonanych swiadczen u pacjenta z populacji docelowej
wg danych NFZ

luty-marzec lipiec- pazdziernik n grudzien
Parametr 2021 marzec 2021 sierpien 2021 2021 listopad 2021 2021
Rozpoznanie ICD-10 gtéwne B.23.8* B.55.0 B.55.0 B.23.8 B.23.8 B.23.8
(wspdtistniejace) (B.55.0) (B.23.8) (B.23.8) (B.55.0) (B.55.0) (B.55.0)

Rodzaj Swiadczenia Leczenie szpitalne

Nazwa produktu S51 AIDS - LECZENIE CHOROBY

ROZLICZENIE ZA ZGODA PLATNIKA

jednostkowego PELNOOBJAWOWEJ
warto$¢ sprawozdana

[tys. PLN] 44,0 16,5 63,6 3,5 3,5 3,5
wartos¢ rozliczona

[tys. PLN] 47,5 17,8 68,7 3,8 3,8 3,8

*|CD-10 B.23.8: Choroba HIV powodujgca inne okreslone stany

Ponadto, w celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertow klinicznych
z prosba o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie liczby pacjentéw w Polsce z oceniany wskazaniem.

Eksperci w swoich opiniach podkreslili, ze w Polsce wystepuja pojedyncze przypadki leiszmaniozy trzewnej
u os6b zakazonych HIV, wskazujgc jednoczesnie na brak szczegétowych danych epidemiologicznych i zwigzane
z tym szacunki wtasne opierajgce sie gtdéwnie na informacjach prezentowanych w trakcie konferencji naukowych
oraz doswiadczeniu klinicznym. Prof. dr hab. n. med. Brygida Knysz oraz dr hab. n. med. Monika Bocigga-Jasik
oszacowaty, ze obecnie w Polsce wystepuje 1 przypadek leiszmaniozy trzewnej w przebiegu HIV, ktory byt
prezentowany na konferencji PTN AIDS w 2021 r. Analizujgc odpowiedzi ekspertow dotyczace liczby nowych
zachorowan w ciggu roku, nie przewiduje sie istotnego wzrostu liczby chorych. Dr n. med. Grazyna Cholewinska-
Szymanska podkreslita, ze istniejg lata, gdy nie stwierdza sie zadnego nowego przypadku leiszmaniozy trzewnej
u pacjentéw z HIV. Jako, ze miltefozyna jest terapig drugiej linii, tj. stosowana u chorych z opornoscig na leczenie
standardowe, w opinii Konsultant Wojewodzkiej trudno jest oszacowaé odsetek osdb, u ktérych oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg w ramach importu docelowego, inni eksperci wskazywali
na odsetek 0% oraz 50-100%.

Oszacowania liczebnosci pacjentow wg ekspertéw klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Liczebnos$¢ populacji na podstawie opinii ekspertow

Odsetek osob, u ktérych
. Liczba nowych |oceniana technologia bytaby|. . . L.
Ekspert Obve\alcggggéba zachorowan stosowana po objeciu jej ZrogtoslzuabcLnr::;nr:]?s\j’fa,:er:iane
w ciagu roku refundacja w ramach a y
importu docelowego
Leiszmanioza trzewna w przebiegu HIV
prof. dr hab. n. med.
Brygida Knysz
Katedra i Klinika Chorob Informacje prezentowane
Zakaznych, Choréb 1 0 0 podczas konferencji PTN AIDS
Watroby i Nabytych W 2021
Niedoboréw
Odpornosciowych
W zwigzku z brakiem danych
Brak danych : - .
dr hab. n. med. Monika W raportgch epidemiologicznych
Bociaga-Jasik Narodowego Instytutu przedstawione dane majg
Klinika Choréb Zakaznych| 76ia Publicznego. charakter szacunkowy, opierajq
i Tropikalnych Katedra | 5021t - 1 przypadek 0-2 50-100% sie na moim doSwiadczeniu
Gastroenterologii, leiszmaniozy trzewnej klinicznymi i |nforma(:jac'r‘1
Hepatologii i Choréb HIV (+) w Polsce dotyczgcych prezentacji
Zakaznych Collegium |, o7entowany w trakcie przypadkow prezentowanych
Medicum UJ X Zjazdu PTN AIDS w trakcie konferencji
’ naukowych.
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Odsetek osob, u ktérych
. Liczba nowych |oceniana technologia bytaby|. . o e
Ekspert Obecg al lizzlee: zachorowan stosowana po objeciu jej Azl 1 mf:rmalacj(le, ze d_ane
wolsce w ciggu roku refundacja w ramach 4 szacunkami wianymi
importu docelowego
(...) Do naszego kraju
co roku jest zawlekana
Leiszmanioza trzewna
w pojedynczych
przypadkach u osob
niezakazonych HIV
(ok. 1-5 przypadkow).
Wsréd HIV+ pacjentow
liczba potwierdzonych Istnieja lata
przypadkow jest dv nie stwier Ejza Nie ma Polsce szczegétowych
nieznana, ze wzgledu gdy nie an statystyk epidemiologicznych
na dfugi okres nomféeg]ga;)rzjg: dku Trudno ocenic, gdyz lek ani analiz klinicznych .
od zakazenia Leiszmanioz IMPAVIDO (Miltefosinum) jest Konsultant wojewédzka
do pierwszych objawéw, trzewnei u HI\)I+ terapig drugiej linii, tj. u chorych| przedstawia powyzsze dane
brak dobrej diagnostyki Zdarz éjsi mo : Z oporno$cig na leczenie na podstawie wtasnej pracy
pasozytniczej oraz V! d ¢ mogq standardowe. z chorymi na HIV/AIDS
wysitek kliniczny poje dkynczye i od 30 /at oraz polegajgc
skupiony na infekcji HIV ‘ir gy paaki w i ol;sc: na wtasnym doswiadczeniu.
i chorobie AIDS. "2 W clagu roku.
Nieznana jest liczba
zakazen ani w Polsce
ani w innych krajach,
ze wzgledu na brak
bazy rejestracyjnej tego
typu zakazen
u pacjentéow
z HIV/AIDS.

dr n. med. Grazyna
Cholewinska-Szymanska
Konsultant Wojewoédzka
w dziedzinie choréb
zakaznych
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana

Tabela 3. Informacje dotyczace ocenianej technologii lekowej

Nazwa handlowa,
postac i dawka —

USA:

Impavido, kapsutki 50 mg, 28, 2 blistry
Niemcy*:

e Impavido, kapsutki 10 mg, 56, 8 blistrow;

opakowanie
e Impavido, kapsutki 50 mg, 28, 4 blistry;
e Impavido, kapsutki 50 mg, 56, 8 blistréw.
Kod ATC** P01CX04, srodki przeciwpasozytnicze, insektycydy i repelenty
Substancja Miltefozyna
czynna fosforan heksadecylu 2-(trimetyloazaniumylo)etylu
Postac¢ .
farmaceutyczna Kapsutki

Droga podania

Podanie doustne

Wskazanie
rejestracyjne

USA:
Impavido jest wskazany u dorostych i mtodziezy w wieku 212 lat o masie ciata 230 kg (66 Ibs) w leczeniu:
e leiszmanioza trzewna spowodowana Leishmania donovani,

¢ leiszmanioza skérna wywotana przez Leishmania braziliensis, Leishmania guyanensis
i Leishmania panamensis,

e leiszmanioza bton sluzowych wywotana przez Leishmania braziliensis
(data pierwszej rejestracji produktu leczniczego, FDA: 19.03.2014 r.)
Ograniczenia stosowania:

Gatunki Leishmania oceniane w badaniach klinicznych oparto na danych epidemiologicznych. Moga wystepowaé
réznice geograficzne w odpowiedzi tego samego gatunku Leishmania na Impavido. Nie oceniano skutecznosci
preparatu Impavido w leczeniu innych gatunkéw Leishmania.

Niemcy:
e leiszmanioza trzewna spowodowana Leishmania donovani,
¢ leiszmanioza skérna wywotana przez kompleks Leishmania braziliensis lub Leishmania mexicana.

(data pierwszego zezwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2004 r., data pierwszego przedtuzenia
dopuszczenia do obrotu: 14 marca 2013 r.)

Dawkowanie

Status leku USA: Tak***
sierocego EMA: Tak*
USA:

e 30 do 44 kg: jedna kapsutka 50 mg dwa razy dziennie przez 28 kolejnych dni.
e 45 kg lub wigcej: jedna kapsutka 50 mg trzy razy dziennie przez 28 kolejnych dni.
Dodatkowe informacije:

Podawac z pokarmem w celu ztagodzenia dziatan niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego.
Niemcy:

Dawkowanie kapsutek Impavido uzaleznione jest od masy ciata.

Leiszmanioza trzewna

Dzienna dawka dla dzieci w wieku 3 lat i starszych, mtodziezy i dorostych wynosi 1,5 — 2,5 mg/kg masy ciata,
jak przedstawiono w ponizszej tabeli:

Masa ciata Dzienna dawka Liczba kapsutek
9-11kg 20 mg 2 kapsutki Impavido 10 mg
12 - 16 kg 30 mg 3 kapsutki Impavido 10 mg
17 — 20 kg 40 mg 4 kapsutki Impavido 10 mg
21 -25kg 50 mg 5 kapsutek Impavido 10 mg
26 — 31 kg 60 mg 6 kapsutek Impavido 10 mg
32 -39 kg 80 mg 8 kapsutek Impavido 10 mg
40 kg i powyzej 100 mg 2 kapsutki Impavido 50 mg
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Brak danych z badan klinicznych dotyczgcych pacjentdw o masie ciata ponizej 9 kg i powyzej 67 kg.
Mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki dobowej do 150 mg (3 kapsutki Impavido 50 mg) u pacjentéw o masie ciata
powyzej 67 kg, monitorujac tolerancje.

Miltefozyna jest Srodkiem przeciw leiszmaniozom.

Mechanizm Specyficzny sposéb dziatania miltefozyny na gatunki Leishmania jest nieznany. Mechanizm dziatania miltefozyny

dziatania prawdopodobnie obejmuje interakcje z lipidami (fosfolipidami i sterolami), w tym lipidami btonowymi, hamowanie
oksydazy cytochromu c (funkcja mitochondriéw) i $mier¢ komdrek podobna do apoptozy.

Substan_qe koloidalny dwutlenek krzemu, celuloza mikrokrystaliczna, monohydrat laktozy, talk i stearynian magnezu

pomocnicze

Podmiot USA: Paladin Therapeutics, Inc., Corporation Trust Center 1209 Orange Street Wilmington, DE 19801

odpowiedzialny Niemcy: Paesel + Lorei GmbH & Co. KG, Nordring 11, 47495 Rheinberg, Germany

*kraj dopuszczenia do obrotu Impavido, na podstawie dokumentu EMA stanowigcego baze lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim
Obszarze Gospodarczym (ang. European Economic Area, EEA): https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/data-
medicines-iso-idmp-standards/public-data-article-57-database [dostep: 07.09.2022 r.] (posiadacze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu sg
zobowigzani do przekazywania informacji o swoich lekach do bazy zgodnie z art. 57 ust. 2 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004)
**https://www.whocc.no/atc ddd index/?code=P01CX04 [dostep: 16.08.2022 r.]

** hitps://www.accessdata.fda.gov/scripts/opdlisting/oopd/detailedindex.cfm?cfgridkey=229406 [dostep: 16.08.2022 r.]
#https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu/3/02/104-public-summary-positive-opinion-orphan-designation-
miltefosine-treatment-visceral-leishmaniasis en.pdf [dostep: 07.09.2022 r.]

Zrodta:
Highlights of Prescribing Information Impavido, FDA, Zrewidowany: 03/2014:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2014/204684s000Ibl.pdf [dostep: 16.08.2022 r];

Summary of Product Characteristics, Impavido, Paesel + Lorei Gmbh & Co. Kg, ostatnia aktualizacja grudzien 2020: https://paesel-
lorei.de/en/impavido-10mg-50mg-capsules-miltefosine/ [dostep: 16.08.2022 r]

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Impavido nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Nie odnaleziono réwniez
rekomendacji Prezesa Agenciji i stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczacych ocenianej jednostki chorobowej —
leiszmanioza trzewna (ICD-10: B55.0) w przebiegu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych z 2016 r., technologig opcjonalng moze by¢ kazda
procedura medyczna/technologia medyczna, w tym np. lek, wyrdob medyczny, procedura medyczna
lub interwencja psychologiczna, radioterapia, fizjoterapia, zabieg chirurgiczny, a takze porada (np. w zakresie
rzucania palenia) oraz kombinacja interwencji zdrowotnych przeprowadzanych réwnoczesnie lub sekwencyjnie,
a takze naturalny przebieg choroby (brak aktywnego leczenia). Czesto w przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu, czy w danej subpopulacji,
jest nig najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. best supportive care, BSC) Iub technologie
o skutecznosci placebo.

Istniejgcg praktyka medyczng, ktérg mozna zastosowa¢ w ocenianym wskazaniu, zgodnie z odnalezionymi
wytycznymi klinicznymi, jest schemat leczenia oparty na stosowaniu liposomalnej amfoterycyny B w | linii leczenia,
natomiast w kolejnych liniach leczenia, jako terapie alternatywne, na ogét wymienia sie mozliwos¢ stosowania:
innych kompleksow lipidowych amfoterycyny B, deoksycholanu amfoterycyny B, zwigzkow 5-wartosciowego
antymonu (stiboglukonian sodu, antymonian megluminy) lub miltefozyny. W profilaktyce wtérnej znacznie
zmniejszajgcej czestos¢ nawrotdw, ktéra powinna by¢ rozpoczeta po zakonczeniu poczgtkowego cyklu leczenia,
wytyczne WHO 2017 zalecajg oprocz wymienionych wyzej substancji stosowanie pentamidyny.

W pismie MZ dodatkowo wskazano, ze u pacjenta, ktérego dotyczy niniejsze zlecenie, w toku terapii stosowano
trzykrotne leczenie liposomalng amfoterycyng B (trzeci cykl terapii bez efektu terapeutycznego) oraz pentamidyne
w ramach profilaktyki nawrotu leiszmaniozy.

Warto dodaé, ze wskazanie, w ktdorym FDA zarejestrowata lek Impavido (miltefozyna), nie okresla linii leczenia
pacjentdw z leiszmaniozg trzewna, u ktérych miltefozyna powinna by¢ stosowana ani nie odnosi sie¢ do grupy
pacjentow z HIV. Tym samym lek moze by¢ stosowany u pacjentéw zaréwno w pierwszej linii, jak i pacjentow
przeleczonych, u ktérych wykorzystano dostepne terapie lekowe.
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W przypadku Impavido dopuszczonego do obrotu w Niemczech zarejestrowane wskazanie réwniez nie precyzuje
linii leczenia pacjentdw z leiszmaniozg trzewng, u ktérych miltefozyna powinna by¢ stosowana. Nalezy jednak
podkresli¢, ze w dostepnej charakterystyce produktu leczniczego w rozdziale dotyczacym specjalnych ostrzezen
i specjalnych $rodkéw ostroznosci zawarto informacje, ze u pacjentéw z obnizong odpornoscig lek Impavido
mozna stosowaC wylgcznie po niepowodzeniu standardowego leczenia, poniewaz dostepne jest tylko
ograniczone doswiadczenie w terapeutycznym stosowaniu produktu Impavido u takich pacjentéw.

Analizujgc wskazania rejestracyjne substancji czynnych wymienianych w wytycznych jako alternatywne opcje
terapeutyczne, stosowane sg one we wnioskowanym wskazaniu pozarejestracyjnie.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, Zzadna substancja czynna wymieniana w wytycznych praktyki klinicznej nie jest objeta refundacja
w zakresie ocenianego wskazania.

W ramach zlecenia Ministerstwo Zdrowia poinformowato, ze do tej pory nie wydawano zadnych zgéd
na sprowadzanie z zagranicy produktéw leczniczych mogacych mie¢ zastosowanie w przedmiotowym wskazaniu.

W opinii ekspertéw, wsrdd aktualnie stosowanych terapii w leczeniu leiszmaniozy trzewnej w przebiegu HIV
wymienia sie najczesciej liposomalng amfoterycyne B, zwigzki 5-wartosciowego antymonu oraz paromomycyne.
Jedng z najskuteczniejszych opcji jest podanie liposomalnej amfoterycyny B, jednak prof. dr hab. n. med. Brygida
Knysz podkreslita, ze lek ten nie jest skuteczny w przypadku rozwoju lekoopornosci do czego predysponuje
zakazenie HIV. Ekspert dodaje, ze wobec nieskutecznosci liposomalnej amfoterycyny B mozna zastosowac
oceniang technologie medyczng jako Il linia leczenia. W przypadku dotychczasowego przebiegu leczenia
pacjenta, ktérego dotyczy niniejsze zlecenie, w opinii prof. dr hab. n. med. Brygidy Knysz oprécz mozliwosci
zastosowania wnioskowanej technologii medycznej brak jest opcji alternatywnych, natomiast wedtug innego
eksperta zastosowanie u pacjenta liposomalnej amfoterycyny B w potgczeniu z miltefozyng moze
okazac¢ sie skuteczne.

Na podstawie powyzszego uznano, ze komparatorem dla produktu leczniczego Impavido (miltefozyna) u pacjenta
ktérego dotyczy zlecenie, sg technologie medyczne stosowane wg wytycznych w kolejnych liniach leczenia,
tj. inne kompleksy lipidowe amfoterycyny B, deoksycholan amfoterycyny B, zwigzki 5-wartosciowego antymonu
(stiboglukonian sodu, antymonian megluminy), a takze technologie alternatywne wskazane dodatkowo
przez ekspertéw, tj. paromomycyna lub skojarzenie liposomalnej amfoterycyny B i miltefozyny.
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

W toku prac, Agencja wystgpita tagcznie do o$miu do ekspertéw klinicznych z prosba o przygotowanie opinii dotyczgcych stosowania wnioskowanego produktu
leczniczego w analizowanym wskazaniu. Do zakonczenia prac nad raportem otrzymano trzy opinie.

Opinie ekspertdow zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje oceny technologii
medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Tabela 4. Opinie ekspertow klinicznych

dr n. med. Grazyna Cholewinska-

Pytanie prof. dr hab. n. med. Brygida Knysz dr hab. n. med. Monika Bociaga-Jasik Szymanska

W monoterapii:

e Liposomalna amfoterycyna B (AmB-L) -
pomimo wysokich kosztéw pozwala
na zminimalizowanie toksycznosci leczenia
i ograniczenie probleméw zwigzanych
z interakcjami przy stosowaniu leczenia
antyretrowirusowego (...)

o Zwigzki 5- warto$ciowego antymonu
(stiboglukonian sodu, antymonian
megluminy) - stosowane od dziesiecioleci
w leczeniu VL w krajach rozwijajgcych sig,
majg szereg ograniczen zwigzanych przede
wszystkim z toksycznoscig, niepowodzeniami | W monoterapii:

Technologie . W monoterapii: A :
e | g Aktualnie _ _ terapeu’tycznyml i zwigkszonym ryzykiem «  Antymonoglukonian sodu,
pcjonainé S — e Liposomalna amfoterycyna B - lek nie nawrotow (...)
w leiszmaniozie : jest skuteczny w przypadku rozwoju ; * Amfoterycyna B,
. . technologie . . e Paromomycyna —w leczeniu VL przede ]
trzewnej w przebiegu medyczne lekoo_pomosc: do czego predysponuje wszystkim w niektorych rejonach Indii. e Miltefozyna,
b zakazenie HIV Skuteczno$¢ w monoterapii ograniczona. «  Paromomycyna

e Miltefozyna -skuteczna w badaniach in vitro
i in vivo. Poczgtkowo stosowany na
podstawie uzyskanych wynikéw badan
w leczeniu VL w monoterapii w krajach
rozwijajgcych sie (...)

W skojarzeniu:

e Liposomalna amfoterycyna B +miltefozyna -
dostepne badania wykazujg, ze zastosowanie
terapii skojarzonej w leczeniu leiszamniozy
trzewnej moze znaczgco skrocic czas
leczenia, zmniejszy¢ toksycznosc¢
i ograniczyc¢ ryzyko rozwoju lekoopornosci
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dr n. med. Grazyna Cholewinska-

Pytanie prof. dr hab. n. med. Brygida Knysz dr hab. n. med. Monika Bociaga-Jasik Szymanska
e Liposomalna amfoterycyna B + miltefosine +
paromycyna
e Antymonoglukonian sodu — 0, ogromna
Odsetek Z;)St(r:o([j)ﬂafan niepozgdanych, uszkodzenie
pacjentéw 3 e Liposomalna amfoterycyna B (AmB-L) — alroby
stosujacych 100% * Amfoterycyna B - 1-5
aktualnie e Miltefozyna — O, brak leku w Polsce
e Paromomycyna - 0
Odsetek )
pacjentow e Liposomalna amfoterycyna B (AmB-L) - 0- e Antymonoglukonian sodu — 0
50%
w przypadku ] 0 i e Amfoterycyna B - 1-5
objecia - W skojarzeniu: Miltef 3
i . iltefozyna — 2-
refun_dacj_q e Liposomalna amfoterycyna B +miltefozyna - y
ocenianej 50- 100% e Paromomycyna - 0
technologii

Technologia
najtansza

o Zwigzki 5- warto$ciowego antymonu
(stiboglukonian sodu, antymonian
megluminy),

e Paromomycyna
e Miltefozyna

e Antymonoglukonian
e Paromomycyna

Technologia
najskuteczniejsza

e Liposomalna amfoterycyna B (AmB-L),
e Liposomalna amfoterycyna B +miltefozyna,

e Liposomalna amfoterycyna B + miltefosine +
paromycyna

e Antymonoglukonian sodu
e Amfoterycyna B
e Miltefozyna

W jakim miejscu schematu
terapeutycznego leczenia leiszmaniozy
trzewnej w przebiegu HIV znajdowataby
sie oceniana technologia w warunkach
polskich (linia leczenia, terapie wczesniej
stosowane, ewentualne zawezenie
wskazania lub zawezenie populacji w inny
sposo6b), biorac pod uwage jej
ograniczony dostep, tj. koniecznos¢
sprowadzania w ramach importu
docelowego?

Il linia leczenia, wobec nieskutecznosci
(lekoopornosci) liposomalnej
amfoterycyny B

W zwigzku z bardzo niewielkg liczbg przypadkow
leiszmaniozy trzewnej w grupie pacjentéw
zakazonych HIV w Polsce i brakiem
Jjednoznacznych wytycznych postepowania
terapeutycznego w Europie opinie swojg opieram
na dostepnych badaniach i doniesieniach
literaturowych, oraz doswiadczeniu klinicznym

w zakresie diagnozowanie i leczenia choréb
zakaznych. Opublikowane w lipcu 2022 r. nowe
wytyczne Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
leczenia leiszmaniozy trzewnej u 0s6b
zakazonych HIV dotyczg Afryki Wschodniej i Azji
Potudniowo-Wschodniej.

Dotychczas nie stosowano miltefozyny

u pacjentéw HIV+ w Polsce, ze wzgledu na: -
brak leku

- niewielkg liczbe rozpoznanych przypadkéw
leiszmaniozy u HIV/AIDS

- brak badan klinicznych na pacjentach
polskich

- brak doswiadczenia klinicznego

- wysokie koszty leku sprowadzanego

z zagranicy Wskazania do stosowania
miltefozyny u oséb HIV/AIDS znajdujg sie

w pi$miennictwie i rekomendacjach
terapeutycznych EACS, CDC, PTN-AIDS.
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Pytanie

prof. dr hab. n. med. Brygida Knysz

dr hab. n. med. Monika Bociaga-Jasik

dr n. med. Grazyna Cholewinska-
Szymanska

W krajach wysokorozwinietych, w tym w Polsce
prowadzenie skutecznej terapii
antyretrowirusowej doprowadzito do zmniejszenie
sie liczby przypadkéw leiszmaniozy trzewnej

W grupie pacjentéw zakazonych HIV.

Biorgc jednak pod uwage obserwowany

w ostatnich latach ponowny wzrost liczby
zakazen HIV, w tym tzw. p6znych rozpoznan

i rbwnoczasowo raportowany wzrost
wystepowania leiszmaniozy trzewnej w krajach
Basenu Morza Srédziemnego i w krajach
Batkarniskich, powinni$my pamietac o mozliwosci
pojawienia sie przypadkoéw tej groznej choroby
pasozytniczej u naszych pacjentow.

Czy oceniana technologia mogtaby by¢
zastosowana w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie 3 cyklami terapii
liposomalng amfoterycyna B

oraz pentamidyng w ramach profilaktyki
nawrotu leiszmaniozy? Prosze wskazac¢
takze alternatywne opcje terapeutyczne w
okreslonym wyzej przypadku.

Tak mogtaby byc zastosowana; brak opcji
alternatywnych

VL stanowi powazny problem w grupie oséb

z immunosupresjg, w tym zakazonych HIV,

a zapobieganie jej nawrotom moze okazac sie
duzym klinicznym wyzwaniem. Na podstawie
dostepnych doniesien, gtéwnie dotyczacych
opiséw przypadkdéw mozna wnioskowac, ze

w przypadku wystepowania nawrotow zakazenia,
pomimo profilaktycznego podawania 3 cykli
liposomalnej amfoterycyny B w skojarzeniu

z pentamidyng, zastosowanie liposomalnej
amfoterycyny B w pofgczeniu z miltefozyng moze
okazac sie skuteczne. U pacjentéw z VL

| wspbfzakazeniem HIV wazna jest optymalizacja
leczenia antyretrowirusowego, tak by uzyskac¢
supresje wiremii (HIV-RNA< 50 kopii/ml)

i odbudowe uktadu immunologicznego (CD4>200
kom//d)

W Wielkiej Brytanii w leczeniu pierwszego
rzutu chorych na leiszmanioze trzewng
wykorzystuje sie amfoterycyne B w postaci
liposomalnej. Stosowany obecnie schemat
terapii polega na podaniu tgcznie 20 mg/kg
leku w pieciu dawkach w ciggu 10 dni (4. 4
mg/kg/24 h w dniach 1., 2., 3., 5.110.).
Taka terapia zapewnia wyleczenie u 95%
chorych. W badaniach przeprowadzonych
w Indiach uzyskiwano 90% wyleczer po
podaniu pojedynczej dawki liposomalnej
amfoterycyny B. Niewiele jest danych
utatwiajgcych wybor metody postepowania
profilaktycznego lub leczenia drugiego rzutu.
Nie stosuje sie pentamidyny.

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

Lekooporno$c i nieskuteczno$c terapii,
wysoki koszt leczenia wobec braku
skutecznosci

Gtéwne problemy dotyczag zbyt niskiej wyceny
leczenia ciezkich i zagrazajacych zyciu schorzen
iniekcyjnych, w tym zakazen wywotanych

przez Leishmania spp.

Koniecznosc¢ sprowadzania miltefozyny

w ramach importu docelowego.

1/dziatania niepozgdane lekow:

a- Do dziatan niepozgdanych po podaniu
Amfoterycyny B nalezg: upo$ledzenie
czynnosci nerek, hipokaliemia, odczyny

W miejscu podania leku oraz niedokrwistosc.
b- Amfoterycyna liposomalna — uszkodzenie
czynnosci nerek

c- Paromomycyna — ototoksyczno$¢,
uszkodzenie watroby

d- Miltefozyna — zaburzenia przewodu
pokarmowego, wptyw na ptéd

2/ poza Amfoterycng B, pozostatych lekéw brak
w polskich hurtowniach farmaceutycznych

Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

18/73




Impavido (miltefozyna)

0T.4211.16.2022

Pytanie

prof. dr hab. n. med. Brygida Knysz

dr hab. n. med. Monika Bociaga-Jasik

dr n. med. Grazyna Cholewinska-
Szymanska

3/ wysoka cena produktow leczniczych
uniemoZliwia szpitalom zakup poza
Receptariuszem, poniewaz cena lekow nie
pokrywa wyceny NFZ dla $wiadczenia
HIV/AIDS

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby poprawié
sytuacje pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

Dostepnosc¢ leku na import docelowy;

w Polsce pojedyncze przypadki
leiszmaniozy trzewnej u 0s6b zakazonych
HIV; nie przewiduje sie istotnego wzrostu
liczby chorych

Poprawa wyceny Swiadczen medycznych
zwigzanych z leczeniem cigzkich, zagrazajgcych
zyciu chorob zakaznych, w tym m.in. VL.

Mozliwo$¢ sprowadzenia miltefozyny na Import
Docelowy.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwigzane z objeciem refundacja ocenianej
technologii?

Nie widze takich mozliwo$ci

Nie widze ww. zagrozen

Nie nalezy sie spodziewa¢ naduzyc¢, gdyz
terapie leiszmaniozy trzewnej u HIV/AIDS sg
prowadzone wytgcznie w osrodkach
wysokospecjalistycznych, przez lekarzy

z duzym doswiadczeniem w chorobach
zakaznych, w tym w leczeniu infekcji HIV

i zakazen oportunistycznych, jakim jest
leiszmanioza. Terapie wybiera sie wytgcznie
zgodnie z zapisami w ,Rekomendacjach
Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS
2022". Specjalisci majg doswiadczenie

w monitorowaniu terapii u pacjentéw

z HIV/AIDS. Nie przewiduje sie zlecania

i monitorowania terapii przez lekarzy innych
specjalnosci. Ze wzgledu na ciezki stan
pacjenta z HIV/AIDS oraz zakazenie
oportunistyczne pasozytem Leishmania,
terapia miltefozyng przez 28 dni
prawdopodobnie bedzie musiata przebiegac
w warunkach szpitalnych, pod Scistym
nadzorem personelu.

Czy istnieja grupy pacjentow

o specyficznej charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystac¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

Nie

Szczegolne korzysci z leczenia skojarzonego
(liposomalna amfoterycyng B + miltefozyna)
odniosg pacjenci zakazeni HIV z leiszmaniozg
trzewng, u ktérych stwierdza sie znaczgcg
destrukcje uktadu immunologicznego, CD4 < 200
kom/ul

Pacjenci z HIV/AIDS + zarazeniem
pasozytniczym Leishmania ktérzy wytworzyli
opornosc¢ lub majg przeciwwskazania do
leczenia Amfoterycyng B. Pacjenci z ciezkimi
dziataniami niepozgdanymi po leczeniu
standardowym Pacjenci, ktorzy pomimo
wczesniejszego leczenia standardowego, nie
uzyskali poprawy kliniczne;j.

Czy istnieja grupy pacjentow

o specyficznej charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktére nie skorzystaja
ze stosowania ocenianej technologii?

W przypadku rozwoju lekooporno$ci

Brak

Nie istniejg ( w oparciu o pozycje 5, 6
Pismiennictwa)

Opracowanie materiatow analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

19/73




Impavido (miltefozyna)

0T.4211.16.2022

Pytanie

prof. dr hab. n. med. Brygida Knysz

dr hab. n. med. Monika Bociaga-Jasik

dr n. med. Grazyna Cholewinska-
Szymanska

Czy znane sg Panstwu dowody naukowe
(badania lub rejestry kliniczne,
opracowania wtorne jak przeglady
systematyczne, raporty oceny technologii
medycznych, wytyczne praktyki klinicznej
itp.), ktére powinny zosta¢ uwzglednione
W niniejszym procesie?

Clinical Practice Guidelines by the
Infectious Diseases Society of America
(IDSA) and the American Society of
Tropical Medicine and Hygiene (ASTMH)

Aronson N, Herwaldt B, Libman M et al.
Diagnosis and Treatement of Leishamniasis:
Clinical Practice Guidelines by Infectious
Diseases Society of America (IDSA) and the
American Society of Tropical Medicine and
Hygiene (ASTMH), Am J Trop Med Hyg,, 96,
2017, 24-45

Guidelines on visceral leishmaniasis and HIV
co-infection, WHO, 7 June 2022.

Abongomera Ch, Diro E, Pereira A et al. The
initial effectiveness of liposomal amphotericin
B (AmBisome) and miltefosine combination
for treatment of visceral leishmaniasis in HIV
co-infected patients in Ethiopia: A
retrospective cohort study. PLoS Negl Trop
Dis, 2018 May 25;12(5):e0006527.

Mahajan R, Das P, Isaakidis P et al.
Combination Treatment for Visceral
Leishmaniasis Patients Coinfected with
Human Immunodeficiency Virus in India Clin
Infect Dis2015 Oct 15;61(8):1255-62.

Badania kliniczne byty wykonywane wiele
lat temu na niewielkich grupach pacjentéw.
Wytyczne nt. terapii — ,Zasady Opieki nad
Osobami Zakazonymi HIV. Zalecenia
Polskiego Towarzystwa Naukowego AIDS.
2022,

Pismiennictwo: 1. Davidson RN, di Martino
L, Gradoni L, et al. Short-course treatment
of visceral leishmaniasis with liposomal
amphotericin B. Clin Infect Dis
1996;22:938-43. 2. . Sundar S, Chakravarty
J, Agarwal D, et al. Single-dose liposomal
amphotericin B for visceral leishmaniasis in
India. N Engl J Med 2010;362:504-12. 3.
Sundar S, More DK, Singh MK, et al.
Failure of pentavalent antimony in visceral
leishmaniasis in India: report from the
center of the Indian epidemic. Clin Infect
Dis 2000;31:1104-7. 4. Moore EM,
Lockwood DN. Treatment of visceral
leishmaniasis. J Glob Infect Dis
2010;2:151-8. 5. Pintado V, Martin-
Rabadan P, Rivera ML, et al. Visceral
leishmaniasis in human immunodeficiency
virus (HIV)-infected and non-HIV-infected
patients. A comparative study. Medicine
(Baltimore) 2001;80:54-73. 6. Soto J, Arana
BA, Toledo J et al. Miltefosine for new
world cutaneous leishmaniasis. Clin Infect
Dis 2004;38:1266-72.

Inne uwagi.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

6.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

W dniu 17.08.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo odnalezienie wytycznych praktyki
klinicznej dotyczgcych leczenia leiszmaniozy trzewnej (VL) w przebiegu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV).
W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:

e American Society of Tropical Medicine and Hygiene (https://www.astmh.org/);

o Centers for Disease Control and Prevention (https://www.cdc.gov/);

e European AIDS Clinical Society (https://www.eacsociety.org/);

e European Centre for Disease Prevention and Control (https://www.ecdc.europa.eu/en);

e European Society For Paediatric Infectious Diseases (https://www.espid.org/);

e European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (https://www.escmid.org/);

¢ HIV Medicine Association of the Infectious Disease Society of America (https://www.hivma.org/);

¢ Infectious Diseases Society of America (https://www.idsociety.ora/;)
e Médecins Sans Frontieres (https://www.msf.org/);
¢ National Institutes of Healthv (https://www.oar.nih.gov/);

o Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Chordb Zakaznych (http://www.pteilchz.org.pl/);

o Polskie Towarzystwo Medycyny Morskiej, Tropikalnej i Podrézy (https://ptmmtp.pl/);
o Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS (http://www.ptnaids.pl/);
o Polskie Towarzystwo Parazytologiczne (https://www.ptparasit.org.pl/);

e Trip Database (https://www.tripdatabase.com);
e UpToDate (https://www.uptodate.com/contents/search);
e World Health Organization (https://www.who.int/).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
(https://google.pl/) z zastosowaniem stéw kluczowych: ,visceral leishmaniasis”, ,HIV co-infection”, ,european”,
.international”, ,world”, ,guidelines”, ,recommendations”, ,management”. lub “leiszmanioza trzewna”,
Leuropejskie”, ,miedzynarodowe”, ,wytyczne”, ,zalecenia”, ,rekomendacje”.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do raportu wigczono siedem dokumentdéw, w ktérych wskazano
na mozliwe do zastosowania terapie w przypadku wystepowania leiszmaniozy trzewnej w przebiegu HIV.

W trakcie weryfikacji odnalezionych rekomendacji zwrécono uwage, ze schematy leczenia VL w przebiegu HIV
réznig sie w zaleznosci od regionu geograficznego, a zalecenia dotyczgce leczenia pierwszego rzutu w gitéwnych
obszarach endemicznych VL sg rozbiezne.

Z uwagi na powyzsze, ograniczono przedstawienie informacji gtéwnie do wytycznych klinicznych odnoszacych
sie do leczenia VL-HIV w regionie europejskim i Ameryce, natomiast odnalezione wytyczne, w ktérych skupiono
sie na leczeniu pacjentéw w ocenianym wskazaniu w Afryce Wschodniej (WHO 2022, MFS 2022), Azji
Potudniowej (MFS 2022) lub Azji Potudniowo-Wschodniej (WHO 2022), nie zostaty ostatecznie wigczone do
niniejszego raportu.

We wszystkich wytycznych lekiem z wyboru w pierwszej linii leczenia u pacjentdéw z koinfekcjg VL-HIV
jest liposomalna amfoterycyna B ze wzgledu na profil bezpieczenstwa tego leku, co zostato podkredlone
w wytycznych WHO 2017 i ECDC 2022. W$réd terapii alternatywnych w wytycznych wymieniano gtéwnie inne
kompleksy lipidowe amfoterycyny B, deoksycholan amfoterycyny B, zwigzki 5-wartosciowego antymonu
(stiboglukonian sodu, antymonian megluminy) oraz miltefozyne.

Oceniana technologia medyczna (miltefozyna) bedaca pierwszym lekiem doustnym w leczeniu VL wymieniana
jest we wszystkich wytycznych jako terapia alternatywna Il rzutu w leczeniu przyczynowym jak i w leczeniu
podtrzymujgcym w celu zmniejsza czesto$¢ nawrotéw choroby.
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W leczeniu podtrzymujgcym oprocz ocenianej technologii medycznej po zakonczeniu poczgtkowego cyklu
leczenia stosuje sie takze liposomalng amfoterycyne B, kompleks lipidowy amfoterycyny B, pentamidyne,
a w wytycznych UpToDate 2022 dodatkowo wymieniono dezoksycholan amfoterycyny B. Inne srodki o dziataniu
przeciw VL obejmujg, paromomycyne (UpToDate 2022), flukonazol i allopurynol (WHO 2017, ECDC 2022).

W wytycznych WHO 2017 odniesiono sie takze do stosowania schematéw skojarzonych podczas nawrotu VL,
ktére mogag poprawi¢ skutecznosé¢ leczenia i zmniejszy¢ toksycznos¢. Jednak nie ma opublikowanych badan
klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ terapii skojarzonej u pacjentow z koinfekcjg VL i HIV
w regionie europejskim.

Wytyczne WHO 2017 oraz UpToDate 2022 sugerujg stosowanie terapii antyretrowirusowej (ang. antiretroviral
therapy, ART) w przypadku zakazenia HIV, co moze poprawi¢ odpornosé, zmniejszy¢ prawdopodobienstwo
progresji od bezobjawowej leiszmaniozy do chordb aktywnych oraz zmniejszy¢ czestosé nawrotéw po leczeniu.
ART nalezy rozpoczg¢, gdy tylko pacjent jest wystarczajgco stabilny, aby tolerowac terapie w trakcie lub wkrotce
po poczatkowym cyklu leczenia VL.

Panel ekspertow OARAC odnidst sie do przerwania przewlektej terapii podtrzymujgcej i wskazano na mozliwosé
przerwania leczenia po dlugotrwatym (>3 do 6 miesiecy) wzroscie liczby komérek CD4 do >200
do 350 komérek/mm?® w odpowiedzi na ART. Niektérzy badacze sugerujg, ze terapie nalezy kontynuowaé
bezterminowo. Dlatego nie ma $cisle okreslonych rekomendacji w odniesieniu do przerwania przewlekiej
terapii podtrzymujgcej.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotyczg postepowania w Inwazjach pasozytniczych u oséb zakazonych HIV
Leczenie Leishmania spp.

Leczenie przyczynowe

W leczeniu postaci trzewnej leiszmaniozy lekiem z wyboru jest liposomalna amfoterycyna iv. 2-4 m g/kg/dobe

przez 10 dni. Mozna réwniez zastosowa¢ sole antymonu (Glucantine®) iv./im. 20 mg/kg/dobe przez 4 tygodnie

(niedostepne w Polsce) lub miltefozyne po. 1x 100 mg/kg/dobe (niedostepna w Polsce).

PTN AIDS 2022 Leczenie podtrzymuque ' . . . . . o
(Polska) Ze. wzgledu na wysoki OQSetek. nawrotéw leiszmaniozy zaleca si¢ leczenie podt.rzmeche do czasu ustgpienia

objawdéw oraz wzrostu liczby limfocytow T CD4 >200-350 kom/ul w 2 badaniach wykonanych w odstepach

3 miesiecy, brak nawrotu przez co najmniej 6 mies. i ujemny wyn k badania PCR z krwi lub brak wykrycia antygenu

w moczu. W leczeniu podtrzymujacym stosuje sie liposomalng amfoterycyne B, lub miltefozyne, lub pentamidyne,

lub sole antymonu.

Zrédfo finansowania: nie przedstawiono.
Konflikt intereséw: nie przedstawiono.
Brak informacji na temat poziomu dowoddéw naukowych i stopnia rekomendacji.

Zalecenia dotyczace znormalizowanego podejscia do zarzadzania przypadkami i nadzoru
epidemiologicznego leiszmaniozy w Regionie Europejskim WHO

Postepowanie w przypadku VL u pacjentéw zakazonych HIV:

Postepowanie z pacjentami z koinfekcjg VL-HIV jest bardziej ztozone niz z immunokompetentnymi pacjentami z VL.
Jednak wiekszos$¢ zasad dotyczacych leczenia VL ma zastosowanie do pacjentéow z VL-HIV. Jednym z gtéwnych
wyzwan w koinfekcji jest opracowanie skutecznej terapii, ktéra nie tylko rozwigzuje pierwszy epizod VL, ale takze
zapobiega nawrotom.

Dowody z systematycznego przegladu danych dotyczgcych leczenia koinfekcji VL-HIV wskazuja, ze leczenie
dowolnym preparatem amfoterycyny B (LAB) jest lepsze niz leczenie zwigzkami 5-warto$ciowego antymonu.

LAB jest zalecane jako preferowane leczenie pacjentéw z VL-HIV ze wzgledu na jego profil bezpieczenstwa.
Deoksycholan amfoterycyny B (ABD) lub kompleksy lipidowe amfoterycyny B (ABLC) stanowig pierwszg opcje,
podczas gdy srodki antymonowe mogg byé stosowane w obszarach, w ktérych nie ma znaczacej opornosci
na antymon i gdzie ABLC s3 niedostepne lub nieoptacalne.

Nalezy unika¢ stosowanie zwigzkéw antymonu jako leczenia pierwszego rzutu u pacjentéw z koinfekcjg VL-HIV,
poniewaz odnotowano wyzszy poziom toksycznosci i $miertelnosci niz u pacjentow niezakazonych wirusem HIV.

WHO 2017
(Swiatowe)

Niewiele jest informacji na temat skutecznosci lekow drugiego rzutu, takich jak pentamidyna, paromomycyna,
miltefozyna, allopurynol czy flukonazol, u pacjentéw z koinfekcja VL-HIV. Opublikowane dane opierajg sie
na przypadkach klinicznych, w ktérych leki te byty stosowane gtéwnie w potgczeniu z innymi, a nie jako leczenie
pierwszego rzutu.

Schematy skojarzone moga poprawi¢ skuteczno$¢ leczenia i zmniejszy¢ toksycznosé. Jednak nie ma
opubl kowanych badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé terapii skojarzonej u pacjentéw z koinfekcjg VL i HIV
w Regionie Europejskim WHO, a informacje opierajg sie na seriach przypadkéw lub opisach przypadkéow.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

FDA zaleca LAB jako lek z wyboru w leczeniu VL w schemacie dawkowania 4 mg/kg dozylnie w dniach 1-5, 10, 17,
24, 31 38, przy dawce catkowitej wynoszacej 40 mg/kg, dla pacjentéw z obnizong odpornoscia.

Lista lekéw rekomendowana w koinfekcji VL-HIV:

e LAB (IV) dawka catkowita 40 mg/kg [silne zalecenie, bardzo niska jako$¢ dowodow]

e ABLC (IV) dawka catkowita 30 mg/kg [silne zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodéw]
e ABD (IV) 0,7 mg/kg/dzien przez 28 dni [silne zalecenie, umiarkowana jako$¢ dowodow]

e zwigzki antymonowe: SSG lub MA (domiesniowo lub dozylnie) 20 mg Sb°'/kg/dzien (bez gdrnego limitu
850 mg/dzien) przez 28 dni [stabe zalecenie, umiarkowana jakos¢ dowodéw]

e Miltefozyna (doustnie) 150 mg/dzien przez 28 dni [stabe zalecenie, niska jako$¢ dowodow]
Wykrycie lub podejrzenie nawrotu VL:

W przypadku tych pacjentéw, ktérzy byli leczeni preparatami amfoterycyny B, nawroty mozna leczy¢ ponownie
amfoterycyng B lub alternatywnymi lekami w monoterapii lub w kombinacjach. Nalezy pamietaé, ze nawroty moga
wystgpi¢ nawet kilka lat po skutecznym leczeniu VL.

Profilaktyka wtérna:

Profilaktyka wtérna znacznie zmniejsza czesto$¢ nawrotéw i powinna by¢ rozpoczeta po zakonczeniu poczatkowego
cyklu leczenia. Jednak dane dotyczace najlepszego schematu (lek, dawka i odstep miedzy dawkami) nie zostaty
okreslone, a dane poréwnawcze dotyczace roznych schematow nie sg dostepne.

Leki stosowane w profilaktyce wtorne;j:
e ABLC 3-5 mg/kg/dobe i.v. co 3 tygodnie [silne zalecenie, wysoka jakos¢ dowodow]
e LAB 3-5mg/kg i.v. co 3—4 tygodnie [silne zalecenie, niska jako$¢ dowodow]

e zwigzki antymonowe 20 mg/kg/dobe i.m. lub i.v. podawane co 3—-4 tygodnie [silne zalecenie, umiarkowana
jakos¢ dowodow]

e Pentamidyna 4 mg/kg/dobe im co 2—4 tygodnie [silne zalecenie, niska jako$¢ dowoddéw]

e Miltefozyna (p.o.); lub itrakonazol/flukonazol (p.o.) sam lub w potaczeniu z allopurynolem (p.o.) [stabe zalecenie,
bardzo niska jako$¢ dowodow]

Terapia antyretrowirusowa:

Wdrozenie skutecznej terapii ART w przypadku zakazenia HIV moze poprawi¢ odpornos¢, zmniejszy¢
prawdopodobienstwo progresji od bezobjawowej leiszmaniozy do choréb aktywnych oraz zmniejszyé czestosé
nawrotéw po leczeniu. ART nalezy rozpoczg¢, gdy tylko pacjent jest wystarczajgco stabilny, aby tolerowac¢ terapie.
Pacjenci z koinfekcjg czesto stabo i powoli reagujg na ART, z trwale niska liczbg limfocytéw T CD4. Nalezy stosowac
standardowe schematy ART, chociaz dane in vitro sugeruja, ze niektére inh bitory proteazy HIV-1 moga mieé
bezposrednie dziatanie hamujgce przeciwko Leishmania. W przypadku leczenia HIV/AIDS nalezy przestrzegac
zaktualizowanych wytycznych WHO lub krajowych.

Zrédio finansowania: nie przedstawiono..

Konflikt intereséw: nie przedstawiono.
Jakos¢ dowoddéw naukowych:

e Wysoka — na podstawie dowodéw z jednego lub wiecej randomizowanych badan klinicznych;

e Umiarkowana — na podstawie dowodéw z jednego lub wigcej dobrze zaprojektowanych badan klinicznych,
bez randomizaciji;

e Niska — na podstawie danych z kohortowych lub kliniczno-kontrolnych badan analitycznych, z wielu szeregéw
czasowych; lub z znaczgcych wynikéw niekontrolowanych eksperymentow;

e Bardzo niska — na podstawie dowodéw z opinii uznanych autorytetow, na podstawie doswiadczenia klinicznego,
badarn opisowych lub raportéw komisji eksperckich.

Poziom stopnia rekomendaciji: nie przedstawiono.

EACS 2021
(Europa)

Wytyczne opracowane przez Europejskie Towarzystwo Kliniczne ds. AIDS

Preferowane leczenie leiszmaniozy:

¢ liposomalna amfoterycyna B 2-4 mg/kg/dzien i.v. przez 10 kolejnych dni, nastepnie profilaktyka wtérna;
e |ub liposomalna amfoterycyna B 4 mg/kg/dzien i.v. w dniach 1-5, 10, 17, 24, 31 i 38.

Terapie alternatywne:

e kompleks lipidowy amfoterycyna B 3 mg/kg/dzien i.v. przez 10 dni

e |ub deoksycholan amfoterycyny B 0,5-1 mg/kg/dzien i.v. (catkowita dawka 1,5-2 g)

o |ub sol pigciowartosciowego antymonu (Glucantime®) 20 mg/kg/dzien i.v. lub i.m. przez 4 tygodnie
e |ub miltefozyna 100 mg/kg raz na dobe po 4 tygodnie.

Profilaktyka wtérna/leczenie podtrzymujgce leiszmaniozy:

Rozwaz przerwanie leczenia jesli: liczba CD4 200-350 komérek/ul i HIV-VL jest niewykrywalny w ciggu 3 miesiecy,
brak nawrotu choroby przez co najmniej 6 miesiecy i ujemny wyn k PCR we krwi lub ujemny antygen w moczu.
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Organizacja, rok

(krajlregion) Opis zalecen klinicznych

Preferowane leczenie:

e liposomalna amfoterycyna B 4 mg/kg co 2-4 tygodnie i.v.

e lub kompleks lipidowy amfoterycyny B 3 mg/kg co 3 tygodnie i.v.

Terapie alternatywne:

e sole pentawalentne antymonu (Glucantime®) 20 mg/kg co 4 tygodnie i.v./i.m.
e |ub miltefozyna 100 mg raz na dobe p.o.

e lub pentamidyna 300 mg co 3 do 4 tygodni i.v.

Zrédio finansowania: nie przedstawiono.

Konflikt intereséw: nie przedstawiono.

Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendacii:

Kazdg odpowiednig sekcjg wytycznych zarzgdza panel doswiadczonych europejskich ekspertéw ds. HIV, przy czym
w razie potrzeby dotgcza sie do nich dodatkowych ekspertow z innych dziedzin wiedzy. Wszystkie zalecenia,
gdy tylko jest to mozliwe, sg oparte na dowodach oraz na opiniach ekspertéow w rzadkich przypadkach,
gdy adekwatne dowody nie sg dostepne. Wytyczne nie zawierajg formalnych ocen dowodéw, panele eksperckie
podejmujg decyzje w drodze konsensusu lub gfosowania. Wyniki gtosowan i rozbieznosci, jesli takie wystapia,
nie sg publikowane.

Nadzoér, zapobieganie i kontrola leiszmaniozy w Unii Europejskiej i krajach sasiednich

Pentawalentne leki antymonowe o dziataniu leiszmanobdjczym, takie jak antymonian megluminy i stiboglukonian
sodu, sa od dziesiecioleci standardowym leczeniem ludzkiego VL i rozsianego CL. Mniej toksyczna i drozsza
liposomalna amfoterycyna B, miltefozyna i paramomycyna do wstrzykiwan zastapity leki antymonowe stosowane
w leczeniu ludzi ponad dekade temu w Europie Zachodniej i Izraelu — w wigkszo$ci innych krajow sg one czesto
uzywane jako druga opcja, jesli srodki antymonialne zawiodg w wyniku odpornosci na pasozyty.

Sposréd 23 krajow, ktére dostarczyly informacji na temat dostepnosci leczenia VL u ludzi, liposomalna
ECDC 2022 amfoterycyna B jest stosowana w 19, antymonian megluminy w 18, a miltefozyna w 11 krajach. Cztery kraje nie byty

(Europa) pewne stosowanego leczenia.

Inne metody leczenia VL obejmujg flukonazol i pentamidyne.
Zrédio finansowania: nie przedstawiono.

Konflikt intereséw: zgodnie z politykg niezalezno$ci ECDC, podczas wykonywania swoich obowigzkéw cztonkowie
ECDC nie mogg zajmowac sie sprawami, w ktérych mogg miec¢ bezposrednio lub posSrednio osobisty interes,
ktory jednoczes$nie moze naruszy¢ ich niezaleznos¢. Deklaracje dotyczace konfliktu intereséw muszg byc ztozone
przed rozpoczeciem prac. Potencjalny konflikt intereséw zostat ztozony przez jednego z autoréw.

Brak informacji na temat poziomu dowoddéw naukowych i stopnia rekomendacji.

Wytyczne dotyczace zapobiegania i leczenia zakazen oportunistycznych u dorostych i mtodziezy z HIV
Leczenie VL:

Preferowana terapia:

e liposomalna amfoterycyna B 2—4 mg/kg i.v. dziennie (All), lub

e przerywany schemat terapii liposomalng amfoterycyna B (np. 4 mg/kg w dniach 1-5, 10, 17, 24, 31, 38) (All),
e nalezy osiggna¢ catkowitg dawke 20-60 mg/kg (All).

Terapia alternatywna:

e inne kompleksy lipidowe amfoterycyny B dawkowane jak powyzej, lub

e deoksycholan amfoterycyny B 0,5-1,0 mg/kg i.v. dziennie w dawce catkowitej 1,5-2,0 graméw (Bll), lub

e pieciowartosciowy antymon (stboglukonian sodu) 20 mg/kg dozylnie lub domie$niowo codziennie
przez 28 dni (BlI),

o miltefozyna (CIIl), dla pacjentéw o masie ciata 30—44 kg: 50 mg dwa razy dziennie po podaniu doustnym

Panezlooz,;RAC przez 28 dni, dla pacjentéw o masie ciata 245 kg: 50 mg p.o. 3x dziennie przez 28 dni.
(USA) Przewlekta terapia podtrzymujgca leiszmaniozy trzewnej:

o wskazanie: dla pacjentéw z leiszmaniozg trzewng i liczbg komorek CD4 <200 komorek/mm3 (All),
* preferowana terapia: liposomalna amfoterycyna B 4 mg/kg co 2—4 tygodnie (All), lub
e kompleks lipidowy amfoterycyny B 3 mg/kg co 21 dni (All).

e terapia alternatywna: pieciowarto$ciowy antymon (st boglukonian sodu) 20 mg/kg dozylnie lub domiesniowo
co 4 tygodnie (BlI).

Przerwanie przewlekiej terapii podtrzymujace;j:

Niektérzy badacze sugerujg, ze leczenie mozna przerwaé po diugotrwatym (>3 do 6 miesiecy) wzro$cie liczby

komérek CD4 do >200 do 350 komdrek/mm?® w odpowiedzi na ART, ale inni sugerujg, ze terapig nalezy kontynuowac
bezterminowo. Dlatego nie mozna sformutowac¢ zalecen dotyczgcych przerwania przewlektej terapii podtrzymujace;.

Zrédio finansowania: National Institutes of Health (NIH), the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) i HIV
Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America (HIVMA/IDSA) wspdlnie sponsorujg te wytyczne.

Konflikt intereséw: Wszyscy cztonkowie Panelu sktadajg co roku pisemne os$wiadczenie finansowe, w ktérym
zglaszajg wszelkie powigzania z producentami lekéw, szczepionek, wyrobéw medycznych Ilub S$rodkéow
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Organizacja, rok
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Opis zalecen klinicznych

diagnostycznych wykorzystywanych do zarzgdzania zakazeniami wirusowymi zwigzanymi z HIV. Potencjalny konflikt
interesow zostat zgtoszony przez jednego z autoréw wytycznych.

Jakosé dowodoéw naukowych:

I: Jedno lub wigcej randomizowanych badan z wynikami klinicznymi i/lub zatwierdzonymi laboratoryjnymi punktami
koncowymi,

II: Jedno lub wiecej dobrze zaprojektowanych, nierandomizowanych badar lub obserwacyjnych badari kohortowych
z dtugoterminowymi wynikami klinicznymi,

III: Opinia eksperta.

Sita rekomendacji:
A: silna, B: umiarkowana, C: opcjonalna.

UpToDate 2022

Wytyczne dotyczace leczenia VL

W wytycznych podkreslono, ze identyfikacja gatunku Leishmania spp zwykle nie ma kluczowego znaczenia
dla decyzji dotyczgcych leczenia VL (w przeciwienstwie do CL). Wrazliwo$¢ na okreslone leki rézni sie w zaleznosci
od regionu, a zalecenia dotyczace leczenia pierwszego rzutu w gtéwnych obszarach endemicznych VL sg rozbiezne.
Z uwagi na powyzsze, wytyczne przedstawiono z ograniczeniem do zalecen ukierunkowanych na populacje chorych
z regionu Europy, Morza Srédziemnego lub obu Ameryk.

Leczenie podstawowe VL u pacjentéw z HIV:
* koinfekcje HIV-VL nalezy leczy¢ agresywnie terapig przeciwpasozytniczg i przeciwretrowirusowa,

¢ w przypadku pacjentéw z koinfekcjg HIV-VL w regionie Morza Srédziemnego lub obu Amerykach sugerujemy
monoterapi¢ liposomalng amfoterycyng B (40 mg/kg w o$miu rownych dawkach w ciggu 24 dni) (stopien 2C).

Terapia ART:

o terapie przeciwretrowirusowg (ART) nalezy rozpoczaé lub zoptymalizowaé, gdy tylko pacjent jest w stanie jg
wystarczajgco tolerowa¢ (np. w trakcie lub wkroétce po poczatkowym cyklu leczenia VL), poniewaz wykazano,
ze poprawia sie smiertelno$c.

Profilaktyka wtérna:
e po terapii przeciwpasozytniczej stosujemy profilaktyke wtérng, aby zapobiec nawrotom,

e przy braku skutecznej rekonstrukcji immunologicznej odpowiedz na leczenie jest staba u pacjentéw z koinfekcjg
HIV-VL,

¢ w przypadku pacjentéw z regionu Morza Srédziemnego lub obu Ameryk sugerujemy liposomalng amfoterycyne
B (od 3 do 5 mg/kg dozylnie co trzy do czterech tygodni) (stopien 2C),

o jesliliposomalna amfoterycyna B nie jest dostepna, mozna zastosowac¢ dezoksycholan amfoterycyny B w dawce
1 mg/kg dozylnie co trzy do czterech tygodni.

Leczenie VL u pacjentek w cigzy:

e zakazenie VL w okresie cigzy wigze si¢ z zakazeniem wrodzonym i $miercig ptodu,

e sugerujemy liposomalng amfoterycyne B do leczenia VL w cigzy (stopien 2C),

o alternatywne wybory obejmujg deoksycholan amfoterycyny B i pentawalentny antymon,
o miltefozyna jest przeciwwskazana w cigzy.

Ocena odpowiedzi na leczenie:

e odpowiedz na leczenie jest ogdlnie oceniana klinicznie, na podstawie ustgpienia gorgczki, zmniejszenia wielkosci
Sledziony i przyrostu masy ciata,

* testy serologiczne nie sg uzytecznymi testami wyleczenia, poniewaz pozostajg dodatnie przez miesigce, a nawet
lata po leczeniu.

Srodki terapeutyczne:

* liposomalna amfoterycyna B ma najwyzsza skuteczno$c¢ terapeutyczng i najkorzystniejszy profil bezpieczenstwa
w leczeniu VL,

e inne $rodki o dziataniu przeciw VL obejmujg pieciowartosciowe leki antymonowe, paromomycyne (pozajelitowo
aminoglikozyd) i miltefozyne (pierwszy lek doustny do leczenia VL).

Zrédfo finansowania: nie przedstawiono.
Konflikt intereséw: Potencjalny konflikt intereséw zostat zgtoszony przez jednego z autoréw wytycznych.
Poziom dowodéw:

A - Dane pochodzgce z wielu randomizowanych badan klinicznych lub metaanaliz.

B - Dane pochodzgce z pojedynczego randomizowanego badania klinicznego lub duzych badan
nierandomizowanych.

C - Dowody uzyskane z konsensus opinii ekspertéw i/lub matych badan, badan retrospektywnych, rejestrow.
Stopien rekomendacii:

| - dowody i/lub ogdlna zgoda, ze dane leczenie lub procedura jest korzystna, uzyteczna, skuteczna — terapia
rekomendowana, wskazana.

Il - Sprzeczne dowody i/lub rozbiezno$c¢ opinii co do przydatnosci/skutecznosci danego leczenia lub procedury.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

lla - Ciezar dowodu/opinii przemawia za przydatnoscig/skuteczno$cig — terapia powinna by¢ rozwazona .
Ilb - Przydatno$c/skutecznos$c jest stabiej ustalona na podstawie dowodéw/opinii — terapia moze by¢ rozwazona.

Il - Dowody lub ogéina zgoda, ze dane leczenie lub procedura nie sg przydatne/skuteczne, a w niektérych
przypadkach mogg by¢ szkodliwe — terapia nierekomendowana.

IDSA/ASTMH
2016
(USA)

Wytyczne dotyczace leczenia leiszmaniozy trzewnej z koinfekcja HIV/AIDS u pacjentow
w Ameryce Pétnocnej

e L-AmB jest zalecana w leczeniu VL u 0s6b z uposledzong odpornoscig (silna, niska). Komentarz: Zatwierdzony
przez FDA schemat dawkowania L-AmB dla osob ze wspotistniejgcym HIV/AIDS, wynosi 4 mg/kg/dzien 1V,
w dniach 1-5, 10, 17, 24, 31 38 ( 10 dawek w ciggu 38 dni), do tgcznej dawki 40 mg/kg.

e Mozna rozwazy¢ leczenie skojarzone (np. L-AmB plus miltefozyna), zwtaszcza u oséb z opornymi na leczenie
przypadkami VL (staba, bardzo niska). Komentarz: Skutecznos$¢ i optymalny czas trwania monoterapii
miltefozyng (i terapii skojarzonej) w przypadku VL zwigzanej z HIV/AIDS nie zostaly ustalone.
Komentarz: Zatwierdzony przez FDA schemat dawkowania miltefozyny wynosi u pacjentow 30-44 kg 50 mg
2x/dzien przez 28 dni; u pacjentow 245 kg, 50 mg 3x/dzien przez 28 dni. Miltefozyna jest skuteczna w leczeniu
VL w Indiach i przylegtych obszarach Azji Potudniowej, gdzie przewaza opornos¢ na 5-wartosciowe zwigzki
antymonialne. Istniejg dowody na poparcie stosowania miltefozyny w VL nabytej w Afryce Wschodniej.
Istnieje mniej dostepnych dowodéw na poparcie jej stosowania w Europie Potudniowej i Ameryce tacinskiej.

e Z uwagi na znaczenie skutecznej rekonstrukcji immunologicznej u oséb zakazonych HIV/VL, terapia
antyretrowirusowa (ART) powinna zosta¢ rozpoczeta lub zoptymalizowana, gdy ty ko osoba jest wystarczajgco
stabilna, aby jg tolerowaé (np. podczas lub wkrétce po poczatkowym cyklu terapii VL) (silna, niska).

e Zakazenie leiszmaniozg, ktére objawia sie klinicznie lub nasila sie po rozpoczeciu ART, powinno by¢ leczone
terapig przeciwleiszmaniczng (i, jesli jest to wskazane, kortykosteroidami); Od czasu do czasu zgtaszano reakcje
zapalnego zespotu rekonstrukcji immunologicznej zwigzane z leiszmaniozg po rozpoczeciu ART (silna,
bardzo niska).

e Zaleca sie stosowanie profilaktyki wtornej (przewlekta terapia podtrzymujgca) w celu zmniejszenia ryzyka
nawrotu VL po leczeniu u oséb z immunosupresja zwigzang z HIV/AIDS (np. liczba limfocytow T
CD4 <200 komorek/mm?) (silna, umiarkowana).

e Osoby z koinfekcjg VL i HIV/AIDS powinny by¢ monitorowane przez czas nieokreslony (do czasu skutecznej
rekonstrukcji immunologicznej) pod katem oznak nawrotu po leczeniu; ART i podczas profilaktyki wtérnej
zapewniajacej tylko czesciowa ochrone przed nawrotem. Leczenie przeciwleiszmanialne jest wskazane u oséb,
u ktérych wystepujg kliniczne i parazytologiczne dowody nawrotu (silna, niska).

Zrédio finansowania: Wsparcie finansowe wytycznych zapewnito Amerykariskie Towarzystwo Choréb Zakaznych
i Amerykanskie Towarzystwo Medycyny Tropikalnej i Higieny.
Konflikt intereséw: cze$¢ autoréw zgtosita potencjalne konflikty intereséw.

Jako$¢ dowoddéw naukowych: przedstawiono w skali wysoka, umiarkowana, niska, bardzo niska. Oceny dokonano
biorgc pod uwage projekt badania: wysoka jako$¢ — na podstawie dowodéw z randomizowanych badan klinicznych,
niska jako$¢ — na podstawie danych z badan obserwacyjnych, Dodatkowo uwzgledniano ryzyko/obecnosc
stronniczo$ci, niezgodno$¢, posrednio$¢ i nieprecyzyjno$¢ publikacji (jako czynniki obnizajgce jako$ci dowodow
naukowych) oraz duzy efekt, odpowiedz na dawke, wszystkie prawdopodobne czynniki zaktécajgce i stronniczo$c
zmniejszytyby wykazany efekt lub sugerowaftyby fatszywy efekt, gdyby nie zaobserwowano zadnego efektu
(zwiekszenie jako$ci dowoddéw).

Sita rekomendacji:
Silna - wigkszo$¢ oséb powinna otrzymac zalecany sposéb postepowania;

Staba — przydatno$¢ w podjeciu decyzji, ktére sg zgodne z warto$ciami/utatwia samodzielne i wspdine
podejmowanie decyzji.

Skroty: ABD — deoksycholan amfoterycyny B (ang. amphotericin B deoxycholate), ABLC — kompleks lipidowy amfoterycyny B
(ang. amphotericin B lipid complex), ART — terapia antyretrowirusowa, ASTMH — American Society of Tropical Medicine and Hygiene,
CL — leiszmanioza skérna (ang. Cutaneous Leishmaniasis), EACS — European AIDS Clinical Society; ECDC — European Centre for Disease
Prevention and Control, HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus), IDSA — Infectious Diseases Society
of America, i.m. — domigs$niowo, i.v. — dozylnie, LAB/ L-AmB — liposomalna amfoterycyna B (ang. liposomal amphotericin B), MA — antymonian
megluminy (ang. meglumine antimoniate), OARAC - Office of AIDS Research Advisory Council, PCR - reakcja tancuchowa
polimerazy(ang. polymerase chain reaction), p.o. — doustnie, PTN AIDS — Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS, Sb5+ — 5-wartosciowy
antymon; SSG - stiboglukonian sodu (ang. sodium stibogluconate), WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation),
VL - leiszmanioza trzewna (ang. Visceral Leishmaniasis)
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6.2.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania leku Impavido (miltefozyna) w leczeniu
leiszmaniozy trzewnej w przebiegu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV) wykonano
wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

Anglia — http://www.nice.org.uk/;
Australia — https://www.pbs.gov.au/;

Europa — https://www.eunethta.eu/;

Francja — http://www.has-sante.fr/;

Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/;
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

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

Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 16.08.2022 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,Impavido”, ,miltefosine”,
~miltefosinum”. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowoddéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library w dniu 18.08.2022 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczgc kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow i typow badan
— zastosowano najbardziej czutg strategie. Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badan
po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod katem spetnienia
kryteriow wigczenia do analizy przeprowadzone zostato przez dwie niezaleznie pracujgce osoby,
w razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je w drodze konsensusu.

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6. Kryteria wlgczenia badan do analizy klinicznej

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z leiszmaniozg trzewng w przebiegu zakazenia
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV)
Populacja po niepowodzeniu leczenia liposomalng amfoterycyng B
w pierwszej linii leczenia oraz pentamidyng w ramach
profilaktyki nawrotu leiszmaniozy

Populacja inna niz w kryteriach wtgczenia
badan do analizy kliniczne;j.

Inne technologie medyczne niz wymienione

Interwencja miltefozyna, kapsutki doustne w kryteriach wiaczenia.
Komparatory Nie ograniczano -
Punkty koficowe _ Punk.ty konpowe doty.czqce slftljtecznosclll Ocena farmakodynamlkl |’farmak0k|netyk|,
i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji. inne punkty koncowe.

e Przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez;

e Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne. Publ kacje pogladowe, przeglady

W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladéw niesystematyczne.
systematycznych oraz badan RCT zdecydowano
0 mozliwosci wtgczenia badan nizszej jakosci.

Typ badan

Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim

Inne kryteria lub angielskim.

Abstrakty oraz postery konferencyjne.

7.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan najwyzszej jakosci dotyczacych leczenia miltefozyng pacjentéw
Z leiszmaniozg trzewng w przebiegu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), po niepowodzeniu
leczenia liposomalng amfoterycyng B w pierwszej linii leczenia oraz pentamidyng w ramach profilaktyki nawrotu
leiszmaniozy, tj. w populacji pacjentéw stricte zgodnych ze wskazaniem, ktérego dotyczy Zlecenie MZ.

Odnalezione dowody najbardziej zblizone w zakresie ocenianego wskazania ograniczajg sie do trzech opiséw
przypadkow (Faucher 2016, Vassallo 2014 i Rybniker 2010), w ktérych przedstawiono wyniki leczenia miltefozyng
4 pacjentéw po niepowodzeniu leczenia liposomalng amfoterycyng B w pierwszej linii leczenia.

W zwigzku z powyzszym w niniejszym raporcie przedstawiono wyniki pieciu odnalezionych przegladéw
systematycznych, dot. leczenia miltefozyng pacjentéw z VL, w ktérych przedstawiono wyniki dot. leczenia
pacjentow wspotzakazonych HIV (w raporcie skupiono sie na zaprezentowaniu wynikéw leczenia miltefozyng
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pacjentow z koinfekcjg HIV/VL) . Przeglady te dotyczg populacji szerszej niz wskazanie ze Zlecenia MZ
(m.in. w zakresie linii leczenia, uprzednio stosowanych):

Singh-Phulgenda 2021 - przeglad systematyczny z metaanaliza dot. powaznych zdarzen
niepozgdanych po leczeniu VL;

Fontoura 2018 - przeglad systematyczny dot. epidemiologicznych, Kklinicznych i laboratoryjnych
aspektéw VL u ludzi zwigzanej z konfekcjg HIV;

Monge-Maillo 2015 - przeglad systematyczny, w ktérym oceniono miltefozyne w leczeniu leiszmaniozy
trzewnej i skornej, przedstawiono charakterystyke leku i zalecenia dotyczgce leczenia oparte
na dowodach;

Cota 2013 - przeglad systematyczny, w ktérym dokonano oceny skutecznosci terapeutyczne;j
i toksycznosci zwigzanej z terapig VL wsérdd oséb zakazonych wirusem HIV;

Monge-Maillo 2013 — przeglad literatury dotyczgacy badan opublikowanych na temat leczenia VL
i wskazanie zalecen terapeutycznych weditug poziomu dowoddéw, gatunku Leishmania i geograficznego
potozenia zakazenia.

Dla petniejszego przedstawienia obrazu danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
miltefozyny w niniejszym raporcie przedstawiono takze wyniki badan pierwotnych na podstawie, ktérych wydano
rekomendacje Kkliniczne dot. leczenia leiszmaniozy trzewnej w przebiegu zakazenia HIV (rekomendacje
te przedstawiono w rozdziale 6.1. ,Rekomendacije kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej”):

Burza 2022 — randomizowane otwarte badanie w ktérym pacjenci stosowali monoterapie LAm-B
lub kombinacje LAM-B i miltefozyne w leczeniu leiszmaniozy trzewnej u pacjentéow z koinfekcjg HIV
w Indiach;

Diro 2019 - randomizowane otwarte badanie, w ktérym pacjenci stosowali monoterapie LAm-B
lub kombinacje LAmM-B i miltefozyny w leczeniu leiszmaniozy trzewnej u pacjentéw jednoczesnie
zakazonych HIV w Etiopii;

Ritmeijer 2006 - randomizowane, otwarte badanie przeprowadzone w osrodkach medycznych na terenie
Etiopii o wysokiej czestosci wystepowania zakazenia HIV, w ktérym poréwnano miltefozyne z SSG
w leczeniu leiszmaniozy trzewnej;

Abongomera 2018 - retrospektywne badanie kohortowe, wykorzystujgce dane z rutynowego programu
leczenia VL w o$rodku zlokalizowanym w pétnocno-zachodniej Etiopii;

Mahajan 2015 - retrospektywna analiza kliniczna kohorty pacjentéw z koinfekcjg, VL-HIV,
wykorzystujgca dane zbierane rutynowo podczas dziatahh programu opieki MSF (Lekarze bez Granic) VL
w Bihar (Indie);

Marques 2008 - retrospektywna analiza 5 pacjentéw zakazonych HIV z VL,

Troya 2008 — retrospektywne i opisowe badanie 4 pacjentéw zakazonych wirusem HIV z nawracajgcg
VL obserwowanych w 2 szpitalach Il stopnia w Hiszpanii;

Sindermann 2004 — praca, w ktérej przedstawiono wyniki leczenia miltefozyng leiszmaniozy

u 39 pacjentéw z obnizong odpornoscig z zakazeniem wirusem HIV w ramach programu wczesnego
dostepu (ang. compassionate use program).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze uwzglednione dowody naukowe cechuje szereg ograniczen w kontekscie
rozpatrywanego problemu decyzyjnego:

Populacja uwzgledniona w badaniach jest r6zna od wnioskowanej w kontekscie linii leczenia i uprzednio
stosowanych terapii, m.in. do niektérych opisanych badan wigczano pacjentéw z nowo rozpoznang VL
z koinfekcjg wirusem HIV, gdy leczenie dotyczyto Il linii leczenia nie wszyscy byli leczeni uprzednio
liposomalng amfoterycyng B (nie we wszystkich badaniach przedstawiono wyniki dla poszczegdinych
podgrup wzgledem wczesniejszego leczenia); dodatkowo populacje byly rézne w zakresie odsetka
pacjentéw w koinfekcjg wirusa HIV — np. w badaniu Ritmeijer 2006 pacjenci ci stanowili podgrupe badana.
Wiekszos¢ badan dot. pacjentéw z Etiopii i Indii, ograniczone sg dowody dot. leczenia populacji
europejskiej (nalezy mie¢ na uwadze, ze koinfekcja VL/HIV wystepuje rzadko na terenie Europy).

W zakresie interwencji rowniez istnieje szereg roznic w kontekscie zarejestrowanego dawkowania,
atakze réznic miedzy witgczonymi badaniami. W niektérych badania miltefozyna byta podawana
w monoterapii, w niektérych w skojarzeniu z liposomalng amfoterycyng B, roznity sie takze dawki
przyjmowanego leku oraz czas jego stosowania.
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e (Odnalezione badania pierwotne najwyzszej jakosci (badania RCT) byly badaniami otwartymi, w ktérych
miltefozyne w skojarzeniu z liposomalng amfoterycyng B stosowano obok grupy przyjmujgcej liposomalng
amfoterycyne B w monoterapii, ktéra w przypadku ocenianego wniosku nie jest odpowiednim
komparatorem (oceniane wskazania dot. leczenia pacjenta, u ktérego w toku terapii stosowano trzykrotne
leczenie liposomalng amfoterycyng B -trzeci cykl terapii byt bez efektu terapeutycznego).

W ramach dodatkowych informacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa zaprezentowano wyniki gitéwnego
badania rejestracyjnego przedstawione przez FDA w HPI Impavido (jednym z kryteriow wykluczenia w badaniu
byta wspdlistniejgca infekcja wirusem HIV).

7.2.1.

Charakterystyka badan witgczonych do analizy

Tabela 7. Skréotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

finansowania:

Médecins Sans
Frontieres [MSF]
— Lekarze

bez granic.
Interwencje byty
dostarczone
przez National
Vector Borne
Disease Control

(ang. noncomparative) fazy Il
przeprowadzone w osrodkach
medycznych na terenie Bihar (Indie).
Randomizacja: Tak, losowy przydziat
(2:1), randomizacja blokowa.
Zaslepienie: Nie, badanie otwarte
ze wzgledu na rézne drogi podania
lekow.

Interwencja:

liposomalna amfoterycyna B
(AmBisome) w catkowitej dawce

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Burza 2022 Typ b:_;\da_nia: rfandomizowane, otwarte Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
- badanie nieporéwnawcze e wiek = 18 lat; .
Zrodto e przezycie bez nawrotu

e potwierdzona diagnoza
zakazania HIV;

e VL potwierdzona
parazytologicznie;

e pacjenci uczegszczajgcy do szpitala
Humera Hospital i centrum zdrowia
Mycadra w Etiopii;

e wyrazenie Swiadomej ustnej
i pisemnej zgody.

Kryteria wykluczenia:

e powazna wspotistniejgca choroba

choroby po 6 miesigcach
od rozpoczecia leczenia

Drugorzedowe:

* wstepne wyleczenie w 29.
dniu po rozpoczeciu
leczenia, zdefiniowane jako
ustgpienie goraczki,
zmniejszenie poczgtkowego
powiekszenia $ledziony
oraz negatywna ocena

finansowania:

Praca ta byta
wspierana przez
Siédmy Program
Ramowy Unii
Europejskiej

na podstawie
umowy

o dotacje

nr 305178;
holenderskie
Ministerstwo
Spraw
Zagranicznych
na podstawie
umowy

o dotacje
PDP15CH21;
Federalne

HIV majgce na celu ocene skutecznosci
leczenia i bezpieczenstwa dwdch
schematéw leczenia (druga cze$é
badania obejmowata 12-miesigczng
obserwacje z profilaktykg wtérng

u pacjentoéw z ciezkim uposledzeniem
odpornosci, wyn ki zostaty opisane

w osobnej publikacji).

Pacjenci byli rekrutowani w dwoch
placéwkach leczenia VL w Etiopii,
Centrum Badan i Leczenia
Leiszmaniozy, mieszczacym sie

w szpitalu uniwersyteckim Uniwersytetu
w Gondar, oraz Centrum Zdrowia
Abdurafi, potozonym w wiejskiej okolicy
przy granicy z Sudanem.
Randomizacja: badani zostali
przydzieleni do leczenia przy
zastosowaniu randomizacji blokowej,
stratyfikowanej wedtug osrodka i typu

Programme, 30 mg/kg w powozlnej infuzji w dawce 5 kt6 kluczatvby ocen ; .
India. mg/kg wdniach 1, 3,5,7,9,i11 odp:gv\\ll\i/gdzui ljzugzgstni?(éa para-zyu.)loglczna,
Konfl kt w potgczeniu z miltefozyng w catkowitej « kobiety w wieku rozrodczym * przezycie t{eZ nawrotu
int - dawce 1,4 podawanej dwa razy dziennie : B po 12 miesigcach
interesow: w dawce 50 mg przez 14 dni niestosujgce antykoncepcji; (dzien 390);
Autorzy. Komparator: liposomalna amfoterycyna * kob!ety welgzy | kgrmlch piersia, e przezycie bez nawrotu
wskazujg B (AmBisome) w monoterapii w e pacjenci z nadwrazliwos$cig - ‘
brak 1S p . na badane leki: w dniu 210 i 390
Eanfl'kt’ catkowitej dawce 40 molkg w powozine] | iy e s tning wsurowic w podgrupie pacjentéw
onfliktéw infuzji w dawce 5 mg/kg w dniach 1-4, 8, gl 2 Mgl yniny y bez rozpoznania koinfekcii
\1/\?Hg 124, zgodnie z rekomendacjami Liczba pacjentow: randomizaciji gruZlicy przed dniem 58.
Okres obserwacji: poddano 150 pacjentow. 75 pacjentow Bac}ama
W trakcie leczenia pacjenci byli przypisano do monoterapii Bezpieczenstwo.
hospitalizowani w 1., 3., 10. i 29. doby, a I|posomglnq gmfotery.cyna B,
parazytologiczny test wyleczenia a 75_ paqent_oyv przypisano do grupy
wykonywano w 29. dobie. Po wypisaniu przyjmujace Ilposoma!na .
pacjentéw oceniano w 58. dniu amfpterycyne B w skojarzeniu
(£10 dni), 210. (+1 mies.) i dniu 390 z miltefozyna,
(+2 mies.).
Diro 2019 Typ badania: otwarte, nieporéwnawcze, | o U pacjentéw zdiagnozowano VL e Pierwszorzedowym
randomizowane badanie i HIV zgodnie z krajowymi punktem koncowym byto
NCT02011958 przeprowadzone u pacjentéw z Etiopii wytycznymi: usuniecie pasozytow w
Zrédto z VL jednoczesnie zakazonych wirusem o Po wystapieniu klinicznych 29. dniu po pierwszym

oznak i objawéw VL

(np. nieregularna gorgczka
przez ponad 2 tygodnie,
powiekszenie watroby

i/lub splenomegalia, utrata masy
ciata) pacjentéw zdiagnozowano
poprzez identyfikacje pasozyta
Leishmania (preferowany byt
aspirat sledziony). Pacjenci
kwalif kowali si¢ niezaleznie

od tego, czy byt to pierwszy
epizod VL (przypadek
pierwotny), czy byt to nawrdét

Z pojedynczym

czy wielokrotnym nawrotem.

o Status HIV jest rutynowo
okreslany za pomoca dwéch
szybkich testéw, po ktérych
nastepuje trzeci test

cyklu leczenia:

o Brak pasozytow
w aspiratach
tkankowych (szp k
kostny lub Sledziona,
przy czym preferowang
opcja byt aspirat
Sledziony).

o Niepowodzenie leczenia
w dniu 29 zdefiniowano
jako: obecnosé
pasozytéw w dniu 29.
lub $mier¢ przed oceng
w dniu 29. lub brak
odpowiedzi klinicznej
na leczenie
wymagajace leczenia
ratunkowego w dniu
lub przed dniem 29.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

30/73



Impavido (miltefozyna)

0T.4211.16.2022

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Ministerstwo
Edukaciji i Badan
Naukowych na
podstawie
umowy

o dotacje
podpisanej 12
grudnia 2011 r.;
Medecins Sans
Frontieres na
podstawie
umowy o grant
podpisanej 10
kwietnia 2014 r;
Medicor
Foundation,
Liechtenstein
na podstawie
umowy o grant;
Pomoc brytyjska
w ramach
umowy

o dotacje nr
204075-101;
Szwajcarska
Agencja ds.
Rozwoju

i Wspotpracy
na podstawie
umowy

o dotacje nr
81017718.
Fundatorzy nie
brali udziatu

w projektowaniu
badan,
gromadzeniu

i analizie
danych,
podejmowaniu
decyzji

o publikacji czy
przygotowaniu
rekopisu.
Konflikt
interesow:
autorzy
zadeklarowali
brak
potencjalnych
konfliktow
interesow

pacjenta (czy epizod VL podczas
selekcji byt przypadkiem pierwotnym,
czy nawrotem). Lista randomizacyjna
zostata przygotowana przez zespot
zarzadzajgcy danymi.

Zaslepienie: nie, badanie otwarte

ze wzgledu na rézne drogi

podania lekow.

Interwencja: w ramieniu skojarzonym
podawano catkowitg dawke
amfoterycyny B (AmBisome) 30 mg/kg
zgodnie z nastepujgcym schematem:
powolny wlew dozylny 5 mg/kg w dniach
1, 3,5, 7,9i11; z miltefosyng (Paladin
Therapeutics, Inc.) 50 mg kapsutka
doustnie dwa razy dziennie przez 28 dni
(wszyscy pacjenci byli wazgcy

powyzej 25 kg).

Komparator: w ramieniu monoterapii
dawka catkowita 40 mg/kg AmBisome
(dostosowana na podstawie zalecen
WHO) byta podawane w powolnym
wlewie dozylnym (IV) w dawce 5 mg/kg
w dniach od 1 do 5, 10, 17 i 24.

Okres obserwacji: wstepng ocene
wyleczenia przeprowadzono w dniu 29,
poprzez badanie kliniczne

i parazytologiczne (aspiracja $ledziony
lub szpiku kostnego). Pacjenci

z negatywng parazytologig byli uznano
za wyleczonego z VL i rozpoczeto okres
obserwacji. Pacjenci, u ktorych nastapita
kliniczna poprawa, ale nadal mieli
wykrywalne pasozyty w dniu 29.,
otrzymywali przedtuzone leczenie

przy uzyciu tego samego schematu,

do ktérego zostali przydzieleni losowo.
Pacjentom z wykrywalnymi pasozytami
w dniu 29, ktérzy nie byli w dobrym
stanie klinicznym, oraz pacjentom

z pasozytami w dniu 58 podano lek
ratunkowy wybrany przez lekarza.
Pacjenci uzyskujacy negatywny wynik
parazytologiczny, rozpoczynali roczny
okres obserwacji w celu oceny
dtugoterminowego przezycia bez
nawrotow i bezpieczenstwa
(nieopisane tutaj).

potwierdzajgcy w przypadku

rozbieznosci.
Z uwagi na schemat badania
sekwencyjnego oraz parametry
zwigzane z zasadami rekrutacji
pacjentéw w oparciu o dopuszczalne
lub niedopuszczalne wartosci
skutecznosci okreslone w protokole,
maksymalna wielko$¢ préby na ramie
wynosita 66.

e Drugorzedowym punktem
kofncowym byto usuniecie
pasozytéw w 58. dniu:

o Brak pasozytéw w dniu
29. i brak nawrotu
objawoéw do dnia 58.
lub brak pasozytow
w dniu 58
po przedtuzonym
leczeniu.

o Niepowodzenie leczenia
w dniu 58. zdefiniowano
jako: obecnos¢
pasozytéw w dniu 58.
lub $mier¢ przed oceng
w dniu 58. U pacjentow,
ktorzy otrzymali
leczenie ratunkowe
przed lub podczas
wizyty w dniu 58.

e Wszystkie zdarzenia
niepozadane (AE)

i powazne zdarzenia

niepozadane (SAE) zostaty

uchwycone do jednego
miesigca po ostatniej
dawce badanego leku

(dzien 58., jesli pacjenci

otrzymali jeden cykl

leczenia lub dzien 86., jesli
pacjenci otrzymali

drugi cykl).

Ocena ciezkos$ci zdarzen

zostata oparta na Common

Terminology Criteria for

Adverse Events (CTCAE),

wersja 4.0.

Ritmeijer 2006
Zrodio
finansowania:
Zentaris GmbH
(zapewnienie
darmowej
miltefozyny

dla pacjentéw);
Medecins sans
Frontieres-
Holland.

Konfl kt
interesow:

Autorzy
wskazujg
na brak
konfliktow
interesow

Typ badania: randomizowane, otwarte
badanie przeprowadzone w osrodkach
medycznych na terenie Etiopii.
Randomizacja: Tak, losowy przydziat
(1:1) do otrzymywania miltefozyny

lub SSG zgodnie z wygenerowang
komputerowo listg numerow.
Zaslepienie: Nie, badanie otwarte

ze wzgledu na rézne drogi

podania lekow.

Interwencja: miltefozyna

Miltefozyna (Impavido, Zentaris)

w postaci kapsutek 50 mg w owinietych
folig blistrach. Dawka dzienna wynosita
100 mg przez 28 dni (wszyscy pacjenci
wazyli powyzej 25 kg). Kapsutki
podawano doustnie wraz z positkiem

z wysokoenergetycznych,
wysokobiatkowych herbatnikéw, co byto

Kryteria wiaczenia:

e pte¢ meska;

e wiek = 15;

e VL potwierdzona parazytologicznie
i/lub serologicznie;

e pacjenci uczeszczajacy do szpitala
Humera Hospital i centrum zdrowia
Mycadra w Etiopii;

e wyrazenie $wiadomej ustnej
i pisemnej zgody.

Kryteria wykluczenia:

e plec zenska, ze wzgledu
potencjalnej teratogennosci
miltefozyny;

e powazna wspdtistniejgca choroba
z prawdopodobienstwem zgonu
podczas trwania badania.

Pacjentéw z wczesniejszym leczeniem

antyleiszmanialnym odnotowano

podczas przyjecia do szpitala

Pierwszorzedowy:

e wskaznik ostatecznego
wyleczenia podczas wizyty
kontrolnej po 6 miesigcach
od zakonczonego leczenia.

Drugorzedowe:

e poczatkowe wyleczenie
zdefiniowane jako
poczatkowy brak parazyta
wykazany
w przeprowadzonym tescie
wyleczenia w potgczeniu
z poprawa kliniczng lub
samo wyleczenie kliniczne
(ustapienie gorgczki,
regresja Sledziony, wzrost
stezenia hemoglobiny,
przyrost masy ciata)

w przypadku braku
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finansowania:

Praca ta byta
wspierana przez
Siédmy Program
Ramowy Unii
Europejskiej
(FP7/2007-
2013) w ramach

umowy
o dotacje nr

w osrodku zlokalizowanym w pétnocno-

zachodniej Etiopii.

Interwencja:

e Poczatkowy schemat leczenia
stanowit potgczenie liposomalnej
amfoterycyny B (AmBisome)

w fgcznej dawce 30 mg/kg,
podzielonej na 6 wlewdw po 5 mg/kg
co drugi dzien oraz miltefozyny
(Impavido) podawanej doustnie
przez 28 dni (100 mg/dobe).

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
bezposrednio monitorowane i wigczano do badania wytgcznie mozliwosci wykonania
przez pielegniarke. w przypadku pozytywnego testu testu;

Komparator: SSG aspiratu. Udziat w badaniu i testy ; ;
SGG (Albert David) podawany w kierunku HIV nie byty ze sobg n;ggg;ﬁgazgg leczenia
we wstrzyknieciu domie$niowym w powigzane, a udziat w nich byt zdefiniowane
fio kach o pojemnosci 30 ml, z ktérych dobrowolny. jako niepowodzenie
kazda zawierata 100 mg/ml substanciji Liczba pacjentéw: Do badania parazytologiczne iflub
czynnej. Dawka dzienna wynosita wigczono 580 dorostych mezczyzn Kliniczne po poczatkowym
20 mg/kg przez 30 dni. z VL. W wyniku randomizacji powstaty leczeniu:
Pacjenci, ktérzy wczesniej otrzymywali dwie rowne grupy (290 pacjentow), ) o
SSG i u ktorych wystapit nawrat z czego jedna przyjmowata dziatania niepozadane
choroby, byli randomizowani miltefozyne, a druga SSG. (3302990|n'9 wymioty
do otrzymywania miltefozyny (100 mg i biegunka);
na dobe przez 28 dni) lub SSG (20mg/kg zdarzenia wspdtistniejgce
na dobe przez 40-60 dni) dopoki dwa (zgon, przerwanie leczenia
kolejno wykonane tygodniowe testy wynikajagce z decyzji
nie byly negatywne. Pacjenci, ktorzy pacjenta lub z przyczyn
nie zareagowali klinicznie innych niz $mieré¢
lub parazytologicznie na leczenie lub decyzja lekarza,
miltefozyng lub wykazywali ciezkie krwawienie, biegunka,
objawy prawdopodobnie spowodowane wymioty, zapalenie ptuc);
jej przyjmowaniem otrzymali leczenie nawrét chorob
SSG (20 mg/kg na dobe przez 30 dni). zdefiniowan ')zlako kliniczne
Pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli obiaw zakayzia nia
na SSG lub u ktérych wystapita 7 Jarai tologicznvm
nietolerancja SSG leczeni byli Ff[ h 31/ gicznym
deoksycholanem amfoterycyny B go wier zenlgmbw clagu,
(exprotocol). Pacjenci, u ktérych wystgpit miesigcznej obserwacyl.
nawrét choroby po zakonczeniu badania
leczeni byli SSG.
Okres obserwacji: po 27-30 dniu
trwania badania wykonano test
wyleczenia w celu oceny leczenia
parazytologicznego. W przypadku
pozytywnego wyniku testu u wszystkich
pacjentéw kontynuowano leczenie SSG
do czasu, w ktérym dwa kolejne testy nie
byty negatywne. U pacjentow
z wyczuwalng sledziong pobrano aspirat
$ledziony, a u pozostatych wykonano
aspiracje weztéw chtonnych.
Przed wykonaniem testu potwierdzono,
ze aspiracje weztéw chtonnych sg
poréwnywalne z aspiratami Sledziony.
W przypadku pacjentéw, u ktérych
Sledziona lub wezty chtonne nie byty
wyczuwalne, wyleczenie mozliwe byto
do ustalenia wytgcznie klinicznie.
Pacjenci zostali poproszeni o powrot
po 6 miesigcach lub wczesniej
w przypadku nawrotu jakichkolwiek
objawow VL. Jezeli podejrzewano
nawrdt ponownie wykonywano testy
w celu potwierdzenia VL. Pacjenci,
u ktorych w ciggu 6 miesiecy
nie wystgpit nawrét objawdw uznani
zostawali jako wyleczeni. Dalsze
badania w celu oceny ostatecznego
wyleczenia nie byty mozliwe.
Abongomera Typ badania: retrospektywne badanie Zdiagnozowana klinicznie VL: Wynik leczenia
2018 kohortowe, wykorzystujgc dane o Pacjentéw z przedtuzajacy sie po zakonczeniu
Frédio Z rutynowego programu leczenia VL gorgczka, splenomegalig pierwszego cyklu leczenia

i wyniszczeniem uznawano

za podejrzanych o VL i poddano

dalszym badaniom
diagnostycznym.
Pacjenci bez wczesniejszej

historii leczenia VL (pierwotna
VL) zostali najpierw przebadani

za pomocg szybkiego testu
diagnostycznego i pozytywny
wynik potwierdzat VL.

Testy negatywne poddano

VL: Kategorie
poczatkowego wyniku
leczenia obejmowaly:
wyleczenie, zgon,
niepowodzenie
parazytologiczne,
zaniechanie i przerwanie
leczenia.

Badania parazytologiczne
wykonano pod koniec
leczenia u wszystkich
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
305178 za e Pacjenci, ktérzy wykazali powolng dodatkowo badaniu wspotzakazonych
posrednictwem odpowiedz na leczenie, otrzymali przesiewowemu testem pacjentow, z wyjatkiem
projektu drugi cykl schematu skojarzonego bezposredniej aglutynac;ji pacjentow
AfriCoLeish, w tej samej dawce (przedtuzenie leiszmanii, w razie potrzeby bez wyczuwalnej sledziony
ktory przyznat leczenia). Powolng odpowiedz wykonano aspiracje tkankowg lub weztéw chtonnych,
stypendium na leczenie zdefiniowano (Sledziony, szp ku kostnego ktorzy odmowili aspiracii

doktoranckie
CA. Fundatorzy
nie brali udziatu
w projektowaniu
badan,
gromadzeniu

i analizie
danych,
podejmowaniu
decyzji

o publikacji czy
przygotowaniu
rekopisu.
Konflikt
interesow:
autorzy
zadeklarowali
brak
potencjalnych
konfliktow
interesow

jako znaczng redukcje pasozytow
po zakonczeniu cyklu leczenia
(dzien 29) w poréwnaniu ze stanem
wyjsciowym (zmniejszenie liczby
pasozytéw, ale wynik
parazytologiczny byt nadal dodatni).
e Pacjenci, ktorzy nie wykazali
odpowiedzi parazytologicznej
na leczenie skojarzone, otrzymywali
stiboglukonian sodu w dawce
20 mg/kg/dobe we wstrzyknieciu
domiesniowym przez minimum
30 dni (terapia ratunkowa).
Brak odpowiedzi parazytologicznej
zdefiniowano jako brak istotnej redukcji
pasozytéw pod koniec leczenia
w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa.

lub wezta chtonnego), a wynik
dodatni potwierdzat VL.

o U pacjentéw z wczesniejszym
leczeniem VL (nawrotowa VL)
wykonano aspiracje tkankows,
a wynik dodatni potwierdzat VL

e Status nosicielstwa wirusa HIV
zdefiniowano na podstawie dwéch
dodatnich wynikéw testow
serologicznych.

o W gtéwnej analizie uwzgledniono
wszystkich pacjentéw w wieku

18 lat z koinfekcjg VL-HIV

zdiagnozowanych miedzy

styczniem 2011 r. a sierpniem

2014 r., leczonych wedtug

wstepnego schematu leczenia VL

ztozonego z potgczenia AmBisome

i miltefozyny. Pacjenci, ktorzy

przerwali leczenie, zaniechali

leczenia, zostali przeniesieni

lub mieli brakujacy wynik leczenia

VL, zostali wykluczeni.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono
pacjentoéw, ktérzy zaniechali leczenia
lub zostali przeniesieni i biorgc

pod uwage, ze prawdopodobnie mieli

pasozyty Leishmania przy wypisie,
wszyscy zostali sklasyfikowani

jako niepowodzenie parazytologiczne.

szpiku kostnego

lub z przeciwwskazaniem

do aspiracji Sledziony.

W tej kategorii pacjentow

wyleczenie oceniano

klinicznie.

o Woyleczenie
zdefiniowano jako
ztagodzenie objawdéw
i oznak VL
po rozpoczeciu leczenia
(tj. brak gorgczki,
zmniejszenie wielkosci
Sledziony, zwigkszenie
stezenia hemoglobiny,
przyrost masy ciata)
oraz ujemny wyn k testu
parazytologicznego
pod koniec leczenia.

o Niepowodzenie
parazytologiczne
definiowano jako
dodatni wynik testu
parazytologicznego
pod koniec leczenia.

o Udokumentowany zgon
ze wszystkich przyczyn
podczas leczenia VL
w osrodku zdrowia.

o Zaniechanie zostato
zdefiniowane
jako ucieczka z osrodka
leczenia.

o Przeniesienie zostato
zdefiniowane jako
skierowanie do innej
placowki szpitalne;j.

o Przerwanie leczenia
zdefiniowano jako
przerwanie schematu
leczenia VL przed
zastosowaniem mniej
niz 90% catkowitej
zalecanej dawki.

Wynik ponownego leczenia:
pacjenci z niepowodzeniem
parazytologicznym
otrzymywali dodatkowe
leczenie (ponowne leczenie).

Mahajan 2015
Zrédto
finansowania:
Praca ta byta
finansowana w
ramach
rutynowego
programu
leczenia MSF.
Na potrzeby
tego badania nie
otrzymano
zadnego
finansowania z
zadnego
zewnetrznego

Typ badania: retrospektywna analiza
kliniczna kohorty pacjentéw z koinfekcja,
VL-HIV, wykorzystujgc dane zbierane
rutynowo podczas dziatan programu
opieki MSF VL w Bihar (Indie).

Wigczeni pacjenci z koinfekcjg HIV/VL
zostali wykluczeni z innego badania

pilotazowego majgcego na celu zebranie

dowodéw dotyczgcych bezpieczenstwa
i skutecznosci nowych metod leczenia
nizszymi dawkami zalecanych

przez Swiatowg Organizacje Zdrowia
(WHO) w leczeniu VL w Bihar. Ich dane
zostaly zarejestrowane w rejestrze
nadzoru badan i zgodnie z sugestig

w protokole badania pilotazowego, byty

e Rozpoznanie VL:

o goragczka >2 tygodnie
i splenomegalia,
co potwierdzono szybkim
testem diagnostycznym.

o W przypadkach podejrzenia
nawrotu lub gdy byto duze
podejrzenie pomimo ujemnych
wynikéw testéw na obecnosé
przeciwciat, wykonywano
potwierdzenie metoda
aspiracyjng sledziony lub szpiku
kostnego.

e Rozpoznanie HIV:
Wszystkim pacjentom

ze zdiagnozowang VL (zaréwno
pierwotng, jak i nawrotowg)

e Pierwszorzedowym
punktem koncowym byt
czas przezycia
bez nawrotéw w okresie
obserwacji po rozpoczeciu
leczenia:

Dla kazdego pacjenta osobo-
czas obliczono od daty
rozpoczecia leczenia do daty
,Zgonu”, ,pierwszego
nawrotu”, ,ztego wyn ku”
(definiowanego jako nawrot
lub zgon), ,utracony

z obserwacji” (definiowane
jako niestawienie sie na wizyte
kontrolng po wypisaniu
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brali udziatu w
projektowaniu
badan,
gromadzeniu i
analizie danych,
podejmowaniu
decyzji o
publikacji czy
przygotowaniu
manuskryptu.

Konflikt
interesow:
autorzy
zadeklarowali
brak
potencjalnych
konfliktow
interesow

Pacjenci byli leczeni jako pacjenci
szpitalni przy uzyciu kombinacji

30 mg/kg masy ciata AmBisome
podzielonej na 6 réwnych dawek
infuzji podawanych co drugi dzien,
jednoczesnie z 14-dniowym
doustnym podawaniem miltefozyny.
Dawke miltefozyny obliczono

na podstawie masy ciata pacjenta
(=225 kg 50 mg dwa razy na dobe;
masa ciata 12—-<25 kg, 50 mg raz
na dobe).

Test parazytologiczny w celu
zidentyfikowania wyleczenia nie byt
rutynowo wykonywany, pacjentow
wypisywano jako ,wstepne
wyleczenie” po zakonczeniu petnego
cyklu leczenia VL i wykazaniu
poprawy klinicznej, ustgpienia
gorgczki, zmniejszenia wielkosci
$ledziony i powrotu apetytu

W momencie wypisu

Wszystkim nowo zdiagnozowanym
pacjentom z HIV doradzono i zalecono

Pacjenci z pozytywnym wynikiem byli
kierowani do placoéwki, w ktorej
przeprowadzano testy na HIV w celu
potwierdzenia HIV przy uzyciu dwdch
do trzech dodatkowych zestawéw
testowych.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
zrodta. leczone na za pomocg skojarzonego zaoferowano poradnictwo i testy ze szpitala) lub daty
Fundatorzy schematu AmBisome i miltefozyny. na obecnos¢ wirusa HIV, niezaleznie ostatniej wizyty.
SORT-IT nie Interwencja: od znanego statusu zakazenia VL.

Zrédio
finansowania:
brak informacji

Interwencja: miltefozyna sprowadzona
z Niemiec (ZENTARIS AG), w formie
doustnych kapsutek o zawartosci 50 mg.
Podawana w dawce 100 mg dziennie
przez 28 dni lub w dawce 50 mg 3 razy
w tygodniu (w ramach profilaktyki
wtornej).

Bioragc pod uwage fakt, iz miltefozyna
nie jest zatwierdzona w Portugalii,

dla pacjentéw zakazonych HIV

jej kliniczne zastosowanie musiato by¢
uzasadnione przez lekarza

i zatwierdzone przez dyrektora
klinicznego szpitala.

Z powodu braku istniejgcych dowodow
naukowych, co do stosowania
miltefozyny w$réd oséb zakazonych
HIV, w ponownym leczeniu byta

ona dawkowana jednakowo jak u
pacjentéw immunokompetentnych.
Okres obserwacji: dane gromadzono
od stycznia 2003 roku do sierpnia

2007 roku. Leczenie podtrzymujgce
prowadzono do czasu poprawy funkcji
immunologicznych (liczba komérek CD4
T > 250/ mm?®) i przez minimum

12 miesiecy przy braku

nawrotéw choroby.

u ktérych miltefozyna stosowana byta
w leczeniu nawrotéw VL

i/lub w profilaktyce wtérne;j.
Rozpoznanie VL potwierdzone byto
przez prezentacje amastigotéw

w rozmazach szpiku kostnego.
Sredni wiek pacjentéw wynosit 41 lat
(zakres 33-55 lat), a $rednia waga
wynosita 67 kg. W momencie
rozpoznania pierwszego epizodu VL
wszyscy pacjenci wiedzieli o
zakazeniu wirusem HIV i mieli
zanizony poziom komoérek CD4 T.

rozpoczecie ART
Marques 2008 Typ bada’nia: retrospektywny opis serii Do badani_a w’chzopo 5 mezczyzn Nawrét choroby definiowano
przypadkow z VL zakazonych wirusem HIV,

jako nowy epizod VL
wystepujacy po uzyskaniu

odpowiedzi na poprzednie

leczenie i byt on zawsze
potwierdzony
parazytologicznie.

Ocena odpowiedzi na leczenie

miltefozyng oparta byta
na kryteriach klinicznych
i laboratoryjnych.

Troya 2009
Zrédio
finansowania:
brak informacji

Typ badania: retrospektywny opis serii
przypadkow

Interwencja: miltefozyna w dawce

50 mg w ramach leczenia
wspomagajgcego.

Okres obserwacji: dane na temat
przedstawionych w badaniu przypadkow
zbierano przez okres 6 lat.

W badaniu wzieto udziat 4 pacjentow
z nawracajacg VL w przebiegu
zakazenia HIV, u ktérych pomimo
skutecznej terapii antyretrowirusowej
nie udato sie przywroci¢ odpornosci
komorkowej. Rozpoznanie VL

u pacjentow wigczonych do badania
zostato potwierdzone poprzez
wykazanie obecnosci amstigotow
Leishmania (ang. Leishmania
amastigotes) w rozmazach szp ku
kostnego lub biopsji innych narzadow.
AIDS rozpoznano zgodnie z przyjetymi
kryteriami Centrum Kontroli

i Zapobiegania Chorobom (ang.

Nawrét choroby definiowa
jako nowy epizod VL
(z dokumentacjg

parazytologiczng) wystepujacy

po skutecznej odpowiedzi
na leczenie poprzedniego
epizodu VL.

no
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Center for Disease Control and
Prevention). Podano informacje,

iz przedstawieni w badaniu pacjenci
nie byli w przesztosci uwzgledniani
w innych publikacjach.

Sindermann
2004

Zrédto
finansowania:
brak informacji

Typ badania: opis serii przypadkéw
Interwencja: miltefozyna podawana
doustnie w postaci kapsutek
zawierajgcych 50 mg substancji czynne;j.
Dla kazdego pacjenta przed podjeciem
leczenia niezatwierdzong miltefozyng
lekarz zwracat sie o pisemne pozwolenie
lokalnych organéw kontroli lekéw.
Wszyscy pacjenci, z wyjatkiem

2 pacjentow, otrzymywali dzienng dawke
100 mg miltefozyny (2 kapsutki na
dobe). W przypadku 1 pacjenta leczenie
rozpoczeto od 150 mg miltefozyny

na dobe, a w przypadku drugiego
pacjenta wyzszg dawke zastosowano
od 2 do 4 cyklu leczenia. Dawke dobowg
przyjmowano w dawkach podzielonych
(po 1 kapsutce na raz), kazda

z positkiem. Schemat dawkowania

nie byt zalezny od statusu HIV
pacjentéw.

W celu uporzgdkowanego rejestrowania
danych obserwacyjnych pacjentom
wydawano formularz opisu przypadku,
przy czym nie zaktadano, ze umozliwi
on petng obserwacje.

Okres obserwacji: we wczesnej fazie
programu leczenie przerywano na ogoét
po 28 dniach (podobnie jak w badaniach
z udziatem pacjentéw niezakazonych
HIV z VL). W przypadku dobrej tolerancji
miltefozyny lekarze decydowali

0 wydtuzeniu leczenia w celu
zmniejszenia liczby pasozytéw

i/lub utrwalenia odpowiedzi. Decyzje
dotyczace czasu leczenia i ponownego
leczenia pacjentow z nawrotem choroby
podejmowali poszczegdlni lekarze.

Kryteria wiaczenia:
e potwierdzona parazytologicznie
leiszmanioza.

Do badania wigczono 39 pacjentéw
zakazonych HIV z leiszmaniozg
oporna na standardowe leczenie

lub wielokrotnie nawracajaca

po standardowej terapii na ogét
obejmujgcej amfoterycyne B. W grupie
pacjentow byto 31 mezczyzn

i 8 kobiet. Sredni wiek wynosit

41 + 8 lat (zakres 27-58 lat), srednia
waga wynosita 59 + 11 kg (zakres
43-99 kg), $redni wskaznik masy ciata
wynosit 20,2 + 3,2 (zakres 13,7-29,6),
a liczba komérek CD4 wynosita 127

+ 97 komérek/ml; (dane dotycza

33 pacjentow).

Skojarzone leczenie przeciwwirusowe
(ang. antiviral combination treatment)
otrzymywato 34 pacjentow,

a 33 pacjentéw przyjmowato terapie
antyretrowirusowg HAART (ang. highly
active antiretroviral therapy).

U 2 pacjentow leiszmanioza
obejmowata zmiany skérne,

ktore leczono wczesniej terapig
antyleiszmanialng. U 1 pacjenta
amfoterycyna B byta przeciwwskazana
ze wzgledu na niewydolnos$¢ nerek

i serca. Kolejny pacjent nie
odpowiedziat na pigciowartosciowy
antymon i otrzymat leczenie w ramach
z,humanitarnego uzycia”

(ang compassionate use treatment),
poniewaz nie kwalifikowat sig

do trwajgcego badania z uzyciem
miltefozyny z powodu koinfekcji HIV.

U 37 z 39 pacjentow wigczonych
do badania wczesniejsze leczenie
antyleiszmanialne obejmowato

co najmniej jeden lub wiele cykli
amfoterycyny B (zaréwno nie jak

i liposomalnej). Inne wczesniej
stosowane terapie obejmowaty
antymonian megluminy,
stiboglukonian, pentamidyne, IFN-g,
atowakwon, flukonazol, ketonazol,
itrakonazol, allopurynol,
paromomycyne i pentakrynat.

Wstepne wyleczenie

lub niepowodzenie leczenia
oceniane na podstawie
odpowiedzi parazytologicznej
(aspirat szpiku kostnego
lub $ledziony, wyn k PCR
probki krwi).

Dla pacjentéw, ktérzy mieli
niepetng odpowiedz
parazytologiczng lekarze
prowadzgcy odnotowywali
znaczng poprawe kliniczng,
ktéra zostata uwzgledniona
w prezentacji wynikow.

Skréty: ART - terapia antyretrowirusowa, HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus),
SSG - stiboglukonian sodu (ang. sodium stibogluconate); VL — leiszmanioza trzewna (ang. visceral leishmaniasis), WHO — Swiatowa
Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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Badania wtorne. Wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

Tabela 8. Charakterystyka i wyniki odnalezionych badan wtérnych

Badanie

Cel i metodyka

Wyniki

Whnioski autoréow

Singh-Phulgenda
2021

Zrodto
finansowania:
Grant z WHO/TDR
(Project ID

No. B80067) i grant
z Wellcome Trust
to PJG

Konflikt intereséw:

Poza powigzaniami
niektérych autorow
z WHO, wskazano
na brak konfliktu
interesow.

(ref:208378/2/17/Z).

Przeglad systematyczny i metaanaliza
dot. powaznych zdarzen
niepozgdanych po leczeniu VL.

Przeglad przeprowadzono zgodnie
z wytycznymi PRISMA.

Do przegladu wigczono wszystkie
badania oceniajgce skutecznos¢

i bezpieczenstwo lekéw przeciw VL.

W przegladzie systematycznym
uwzgledniono zaréwno
randomizowane,

jak i nierandomizowane badania
interwencyjne, w tym badania
jednoramienne w celu oceny
powaznych zdarzen niepozgdanych
(ang. serious adverse events SAE).
Wykluczono badania dotyczgce PKDL,
leiszmaniozy skornej, psiej
leiszmaniozy trzewnej oraz badania
oceniajgce szczepionki lub
profilaktyczne stosowanie lekoéw,
kontrole wektoréw, rozktady netto (ang.
net distributions), szacowania czestosci
wystepowania i testow
diagnostycznych.

Identyf kacja badan uwzglednionych

w przegladzie jest wynikiem dwdch
odrebnych przeszukiwan literatury.
Przeglad ten opiera sie na poprzednim
przegladzie systematycznym, w ktérym
zidentyfikowano badania kliniczne
zarejestrowane lub opublikowane
przed styczniem 2016 r. (w ramach
ktérego nie wigczono badan dot.
zastosowania miltefozyny — przyp.
analityka Agenciji). Wyszukiwanie
zostato zaprojektowane tak, aby zebrac
wsze kie rekordy badan klinicznych dot.
VL opublikowane lub zarejestrowane
w okresie od 1 stycznia 2016 r. do 2
maja 2019 r. (przeszukiwanie

Na podstawie przeszukania literatury za okres od 1 stycznia 2016r. do 2 maja 2019r.
zidentyfikowano 2 271 rekordéw, z ktérych 1 330 byto unikalnych. Sposréd 1330 un kalnych
rekordow 1285 zostato wykluczonych na poziomie wySwietlania tytutbw i abstraktow.
Oceniono petne teksty pozostatych 45 rekordoéw, z ktorych ty ko 19 spetniato kryteria kwalifikacyjne.
Wszystkie 162 badania zidentyfikowane w poprzednim przegladzie systematycznym (okres 1980—
2015) spetnity kryteria kwalif kacyjne i zostaty potgczone z 19 nowo zidentyfikowanymi badaniami.

W sumie okreslono 347 ramiona leczenia, z ktérych 74 (21,3%) testowaly zwigzki 5-warto$ciowego
antymonu (ang. pentavalent antimony; PA), 52 (15,0%) testowato wielokrotng dawke L-AmB,
amfoterycyne B dezoksycholan podano w 51 (14,7%) ramionach, miltefozyne w 33 ( 9,5%),
amfoterycyne B ttuszcz/lipid/koloid/cholesterol w 31 (8,9%) ramionach, PA w 20 (5,8%) ramionach
testowano w skojarzeniu z innymi lekami, a pojedynczg dawke L-AmB testowano w 17 (4,9%)
ramionach.

Miltefozyne w monoterapii badano w 33 ramionach u 5 695 pacjentéw; milteflozyne w skojarzeniu
z L-AmB (pojedyncza dawka) w 7 ramionach u 816 pacjentow; miltefozyne w skojarzeniu z L-AmB
w 3 ramionach u 248 pacjentéw; miltefozyne w potaczniu z paromomycyng w 3 ramionach u 813
pacjentow.

Sposréd 793 SAE, 311 (39,2%) byto wsrdd pacjentdw leczonych PA, 131 (16,5%) wsrdd leczonych
miltefozyna, 80 (10,1%) wsrdd leczonych dezoksycholanem amfoterycyny B.

Najczesciej zgtaszanymi SAE byly zaburzenia serca po PA (25,4%, 79/311), zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe po miltefozynie (27,5%, 36/131) oraz niedokrwisto$¢ i zaburzenia krwi
po wielokrotnych dawkach L-AmB (27,3%, 12/44 ).

Odnotowano tgcznie 439 zgondw, z ktérych 428 mozna bylo przypisaé do konkretnego ramienia
objetego badaniem. Odnotowano 60 (14,0%) zgondw, ktére zostaly opisane jako zwigzane
lub prawdopodobnie/mozliwie/mogace mie¢ zwigzek z podawanym lekiem, z czego 4 zgony
dotyczyty leczenia miltefozyna.

Ogodlna czestos¢ wystepowania zgondw (ang. incidence rate of death, IRD) w ciggu pierwszych 30
dni dla wszystkich uwzglednionych terapii od rozpoczegcia leczenia wyniosta 0,068 [95% ClI:
0,041-0,114; 1 = 81,4%; 325 ramion, 31 706 pacjentéw] na 1000 osobodni.

IRD w ciggu pierwszych 30 dni dla pacjentéw przyjmujgcych miltefozyne w monoterapii wyniosta
0,090 [95%CI: 0.036-0.225] dla modelu efektéw losowych oraz 0,336 [95%CI: 0,184-0,611]
dla szacunkéw skorygowanych o btad systematyczny.

Smiertelno$é w ciggu
pierwszych 30 dni od
rozpoczecia leczenia V0L
byta rzadko zgtaszanym
zdarzeniem w badaniach
klinicznych, z ogdlng
szacunkowa czestoscig
0,068 zgonow na 1000
osobodni, chociaz réznita
sie ona w zaleznosci od
regionu i populacji
pacjentéw. Szacunki te
moga stuzy¢ jako punkt
odniesienia dla przysztych
badan, z ktérymi mozna
poréwnywac¢ dane
dotyczace Smiertelnosci

z badan prospektywnych

i nadzoru nad
bezpieczenstwem
farmakoterapii.
Ograniczenia
metodologiczne ujawnione
W naszym przegladzie
potwierdzaja potrzebe
gromadzenia
indywidualnych danych
pacjentéw (ang. individual
patient data, IPD) w celu
przeprowadzenia solidnych
metaanaliz IPD

i wygenerowania
silniejszych dowodow

z istniejgcych badan, aby
wesprze¢ wytyczne
dotyczace leczenia i
ukierunkowac przyszte
badania.
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przeprowadzono 02.05.2019 r.)

w nastepujacych bazach danych:
PubMed, Ovid Embase, Scopus,
Web of Science, Cochrane,
clinicaltrials.gov, WHO ICTRP i Global
Index Medicus.

Na rysunku ponizej przedstawiono IRD w ciggu pierwszych 30 dni dla modelu efektéw losowych
dla ocenianych terapii w leczeniu VL.

Random effects meta-analysis

Pentamidine - £
Pentavalent antimony - ——
Pentavalent antimony combination regimen - —_——

L-AmB (multiple dose) combination regimen - —>
Sitamaquine - —.—

Miltefosine - -‘—

Paromomycin - S

L-AmB (single dose) combination regimen - —
Amphotericin B deoxycholate - L
L-AmB (multiple dose) - -.—
Amphotericin B fat/lipid/colloid/cholesterol - &—

L-AmB (single dose) - .—
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Incidence rate of mortality (per 1000 person-days)
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Na rysunku ponizej przedstawiono IRD w ciggu pierwszych 30 dni dla szacunkéw skorygowanych
o bfad systematyczny dla ocenianych terapii w leczeniu VL.
Bias adjusted estimates

Pentavalent antimony - —_——
L-AmB (multiple dose) - _——
Pentamidine - B
Sitamaquine - &

Amphotericin B deoxycholate -
Amphotericin B fat/lipid/colloid/cholesterol =

Pentavalent antimony combination regimen -

Miltefosine -
Paromomycin -
L-AmB (single dose) -

L-AmB (single dose) combination regimen =

——
O
——
L-AmB (multiple dose) combination regimen - —.—
.._
.’_
-
~“—
1

2 3 4 5
Incidence rate of mortality (per 1000 person-days)

Woystagpita znaczgca réznica w podgrupach w IRD, gdy kryteria wigczenia do badan pozwalaty
na udziat pacjentdéw z wspotzakazeniem HIV do metaregresiji (12 = 75,4%; wartos$¢ p < 0,001). W 21
ramionach badania, do ktérych wtgczono réwniez pacjentow ze wspotistniejgcymi zakazeniami HIV;
odpowiednia IRD wynosita 0,575 [95% ClI: 0,244-1,352; 12 = 91,9%; 21 ramion; 5 250 pacjentow].
W 160 ramionach badania, w ktorych wspoétzakazenie HIV stanowito wyraznie kryterium
wykluczajgce, catkowita IRD wyniosta 0,043 [95% Cl: 0,020-0,090; 12 = 62,5%; 16 772 pacjentéw];
$rednia réznica w IRD miedzy dwiema grupami wynosita 0,532 [95% CI: 0,038—1,026] na 1000
osobodni.

IRD w ciggu pierwszych 30 dni dla pacjentéw przyjmujgcych miltefozyne w monoterapii
w badaniach, do ktérych wigczano pacjentow z zakazaniem HIV, wyniosta 0,569 [95%CI:
0,271-1,193]
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Fontoura 2018
Zrodto
finansowania:
Foundation

for Research

and Development
in Scientific

and Technological
Development

of Maranhao —
FAPEMA (grant
number 02290/15).

Konflikt intereséw:

Autorzy wskazujg
na brak konfliktow
interesow.

Przeglad systematyczny

dot. epidemiologicznych, klinicznych
i laboratoryjnych aspektéw VL u ludzi
zwigzanej z konfekcjg HIV.
Wigczono artykuty, ktérych gtéwnym
tematem byto leczenie koinfekcji
HIV/VL, niezaleznie od projektu
badania, opublikowane w ciggu
ostatnich 10 lat.

Wykluczono badania z populacjg
mieszang (VL i VL/HIV), w ktérych

nie okreslono grupy koinfekcji HIV i VL
lub ktdre nie okreslaty sposobu
leczenia. Wybor artykutow zostat
przeprowadzony przez dwoch
recenzentow po osiggnieciu
konsensusu miedzy nimi lub strong
trzecia.

Przeglad przeprowadzono w bazie
PubMed, Scielo i Lilacs.

Odnaleziono 238 artykutow w PubMed, 16 w Scielo i 9 w Lillacs, tacznie 265 artykutéw.
Wykluczono 195 artykutébw na podstawie tytutu i/lub streszczenia oraz majgcych inny zakres
niz wybrany temat. Sposrod nich 70 artykutéw zostato poddanych analizie kwalifikowalnosSci
i przeczytanych w catosci, z czego 55 artykutow zostato wykluczonych, poniewaz nie przedstawiaty
one danych dotyczacych leczenia lub byty niekompletne.

Do syntezy jakosciowej uwzgledniono pietnascie badan, obejmujgcych badania przeprowadzone
w pieciu roznych krajach. Projekty wtaczonych badan: pie¢ opisowych (serie przypadkow) i dziesie¢
analitycznych (badana kohortoew). Wielko$¢ proby we wigczonych badaniach: siedem badan
obejmowato od 15 do 50 uczestnikéw, cztery od 50 do 100 uczestnikéw, a cztery obejmowaty
ponad 100 uczestnikow.

Poréwnywano rézne schematy leczenia, biorgc pod uwage 15 badan dot. koinfekcji VL/HIV
obejmujgcych tacznie 1171 leczonych pacjentow. Najczesciej stosowanym lekiem byta
liposomalna amfoterycyna B zaréwno w schematach podwojnej terapii, jak i w monoterapii.
Miltefozyne oceniano w dwdéch badaniach w ramach terapii skojarzonej, do ktérych wigczono
tacznie 176 pacjentéow. W badaniu Diro 2015 miltefozyna byta stosowana w potaczeniu z L-Amb
i antymonoglukonianen sodu (ang. sodium stibogluconate, SSG) u 74 pacjentow. Natomiast
w badaniu Mahajan 2015 miltefozyna byta stosowana w potgczeniu z L-Amb u 102 pacjentow.

Ze wzgledu na réznorodno$¢ schematow terapeutycznych nie bylo mozliwe przeprowadzenie
bezposredniego poréwnania miedzy badaniami. Ogétem wyleczenie uzyskano w 68% (781/1147)
przypadkow, nawrét choroby nastgpit u 20% (231/1140) pacjentow i u 19% (132/707) pacjentéw
odnotowano zgon. Badanie z najwiekszym odsetkiem (12%) utraty pacjentéw podczas obserwacji
przeprowadzono w schemacie skojarzonym z L-Amb, SSG i miltefozyna, z 7% zgondw (Diro 2015).
Szczegotowe wyniki dot. leczenia schematami zawierajgcymi miltefozyne w badaniach wtgczonych
do przegladu przedstawiono ponizej.

Nawro6t Utrata
Schemat leczenia Badanie Wyl((eoc/oz)enie niegg\?vrc())cti)génie Z(%J/‘;)n oﬁgg?\zg(s:ji
leczenia (%) (%)
L-Amb/miltefozyna Mggijsan 75 6 18 1
Amb/SSG;_r;ﬂItefozyna Diro 2015 61 20 7 12

Podsumowujgc, koinfekcja
HVL/HIV jest ksztattujgcym
sie i zZtozonym problemem
zdrowia publicznego

ze wzgledu na wysoki
wskaznik nawrotow

i Smiertelno$ci, zwlaszcza
wsrod mezczyzn w grupie
wiekowej ok. 34 lat,

ktory powiekszyt sie

w krajach rozwijajgcych sie.
Diagnoza i leczenie nadal
stanowig wyzwanie

dla zdrowia publicznego
ze wzgledu na trudnosci
w ustaleniu obecnosci VL
u 0so6b zakazonych
wirusem HIV.

W poréwnaniu z innymi
lekami najczesciej
stosowanym lekiem byta
liposomalna
amfoterycyna B.
Zrozumienie tej koinfekciji
utatwia zorientowanie sig
na dobre zarzgdzanie
pacjentami, co pozwala
zastanowic sig

nad potrzeba
zintensyfikowania nadzoru
i Srodkéw kontroli
epidemiologicznej.

Monge-Maillo 2015
Zrédio
finansowania:

Brak informaciji.
Konflikt intereséw:

Autorzy wskazujg
na brak konfliktow
interesow.

Ocena miltefozyny w leczeniu
leiszmaniozy trzewnej i skornej:
Charakterystyka leku i zalecenia
dotyczace leczenia oparte

na dowodach.

Przeszukano literature medyczna,
korzystajgc z baz danych: Medline,
Embase, Web of Science oraz bazy
danych Cochrane Library.

Nie natozono zadnych ograniczen co
do daty publikacji ani ograniczen
jezykowych.

Zebrano dane dotyczace
farmakokinetyki, dawkowania,
toksycznosci i opornosci na leczenie.
W przypadku opcji terapeutycznych
poczatkowo wybrano ty ko badania

Miltefozyne stosowano w leczeniu pacjentéw z koinfekcjg VL/HIV, ale opublikowane informacije
kliniczne dotyczace skutecznosci, tolerancji i bezpieczenstwa sg skgpe. Czas trwania leczenia
zakazenia pierwotnego lub profilaktyki wtérnej (leczenie podtrzymujace) nie zostat jeszcze
ustalony.

Wiekszos$¢ danych pochodzi z potudniowej Europy z badan dot. L. infantum. W jednym z tych
opublikowanych doniesien miltefozyne stosowano u pacjentéw zakazonych wirusem HIV, u ktérych
poprzednie leczenie VL zakonczylo sie niepowodzeniem i chociaz poczatkowe wskazniki wyleczen
wynosity 64%, prawie u wszystkich doszto do nawrotu. W raporcie z Hiszpanii, 4 pacjentéw z cigzkg
immunosupresja, zakazonych HIV z nawrotem VL po leczeniu deoksycholanen amfoterycyny B
lub antymonianen megluminy wykazato nieskuteczno$¢ miltefozyny pomimo poczatkowej
odpowiedzi klinicznej.

W Etiopii randomizowane, niezaslepione badanie kliniczne (Ritmeijer 2006) wykazato,
ze miltefozyna (100 mg/dobe przez 28 dni) byla bezpieczniejsza, ale mniej skuteczna niz SSG
(20 mg/kg/dobe przez 30 dni) w leczeniu VL w populacji z duzg czestoscig wystepowania HIV.

W kwestii profilaktyki wtérnej VL, w 5 przypadkach z badania przeprowadzonego w Portugalii
zaobserwowano, ze u 3 pacjentéw, ktorzy otrzymywali miltefozyne jako leczenie podtrzymujgce

Wyn ki uzyskane w leczeniu
pacjentéw zakazonych
Leishmania/HIV nie byty
zbyt obiecujgce, z wysokim
odsetkiem nawrotéw.
Prawdopodobnie
najkorzystniejszym
zastosowaniem miltefozyny
wsrdd tych pacjentéw moze
by¢ profilaktyka wtorna,
najczesciej w terapii
skojarzonej.
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kliniczne, w ktorych oceniano
miltefozyne, aby uzyska¢ dane

0 najwyzszej jakosci.

P&zniej dotaczono inne badania,

taki jak oryginalne artykuty, w ktérych
przedstawiono dane dotyczgce

wyn kéw i schematéw leczenia
miltefozyng, duze serie przypadkow

i badania wieloosrodkowe, a takze
opisy przypadkoéw, w ktérych
przedstawiono odpowiednie wyn ki.
W oparciu o metodologie i wyniki
badan okreslono zalecenia dotyczgce
leczenia miltefozyng dla kazdej formy
prezentacji leiszmaniozy, kraju
pochodzenia i gatunku Leishmania.
Sita zalecen zostata ustalona w oparciu
o klasyf kacje Infectious Diseases
Society of America.

odpowiednio przez 21, 14 i 12 miesiecy, nie doszto do nawrotu choroby (mediana przezycia bez
nawrotu choroby wyniosta 20 miesiecy). W jednym przypadku w Hiszpanii, w ktorym miltefozyna
byta podawana z itrakonazolem jako leczenie podtrzymujgce, odnotowano pomysine wyn ki.
Ze wzgledu na dtugi okres pottrwania i podawanie doustne, ktére umozliwia leczenie ambulatoryjne,
miltefozyna moze by¢ dobrg opcjg w profilaktyce wtérnej do czasu poprawy funkcji odpornosciowej
(tj. liczby CD4 >250 komorek/pl).

Zalecenia dotyczace leczenia. Miltefozyna w leczeniu leiszmaniozy trzewnej u pacjentow
zakazonych wirusem HIV:

Miltefozyna (doustnie) 100 mg dziennie + stiboglukonian sodu (podanie domiesniowe) 20 mg/kg/d
przez 30 dni.

Sita rekomendacji: C - stabe dowody na poparcie zalecenia; Jako$¢ dowoddéw: | - dowody
z 1 lub wiecej randomizowanych badan klinicznych. Dane uzyskane na podstawie pacjentéw
z koinfekcja VL/HIV w Etiopii wywotang przez L. donovani.

Cota 2013

Zrodto
finansowania:
Jeden z autoréw
otrzymat wsparcie
finansowe od CNPq
i FAPEMIG.
Konflikt intereséw:
Autorzy wskazujg
na brak konfliktow
interesow.

Ocena skutecznosci terapeutycznej

i toksycznosci zwigzanej z terapig VL
wsérdd osob zakazonych wirusem HIV.
Przestrzegano wytycznych PRISMA
dotyczacych przegladow
systematycznych oraz podrecznika
Cochrane. Zrédtami byty bazy danych
MEDLINE, LILACS, EMBASE, Web of
Knowledge oraz reczne wyszukiwanie
odniesien z ocenianych badan.
Wigczono wszystkie badania opisujgce
wyn ki leczenia VL, niezaleznie od ich
projektu. Jako$¢ badan oceniano
systematycznie za pomocg Skali
Newcastle-Ottawa (NOS) do oceny
jakosci badan nierandomizowanych
w metaanalizach. Oprogramowanie
Comprehensive Meta- Analysis

w wersji 2.2.048 zostato uzyte do
przeprowadzenia metaanalizy

dla poszczegolnych opcji
terapeutycznych w celu oszacowania
globalnych wskazn kéw sukcesu
terapeutycznego i zdarzen
niepozgdanych.

Punktami koncowymi bedacymi
przedmiotem zainteresowania byty:
wyleczenie kliniczne

i parazytologiczne, Smiertelno$¢

i zdarzenia niepozadane.

Ogotem wigczono 17 artykutdow dotyczacych 920 epizodow VL wsréd pacjentdw zakazonych
wirusem HIV.

Ty ko w jednym badaniu oceniano odpowiedz na leczenie miltefozyna: badanie opisane w publikaciji
Ritme jer 2006 (wieloosrodkowe, otwarte, prospektywne, randomizowane) przeprowadzone
w Etiopii, podczas ktérego miltefozyne podawano doustnie w dawce 100 mg na dzien przez 28 dni.
Sredni wiek uczestn kéw wigczonych do badania wyniést 33,4 lata, a czas obserwacji wyniost
6 mies.

Wyn ki leczenia miltefozyng: globalny wskaznik wyleczen 77,8% (N=63); wczesna $miertelnosé
1,6% (N=49); wskaznik nawrotéw 28,6% (N=56); odsetek powaznych zdarzen niepozgadanych
24,6% (N=126); przerwa w leczeniu z powodu nietolerancji 0,8% (N=63).

Dostepne dowody sugeruja,
ze amfoterycyna jest lepsza
od leczenia zwigzkami
antymonu. Smiertelnosé
przy stosowaniu wysokich
dawek antymonu jest
niedopuszczalnie wysoka.
Niezbedne sg
randomizowane badania
kontrolowane, ab poréwnac
rézne preparaty i dawki
amfoterycyny, alternatywne
terapie i kombinacje lekéw.
Odnos$nie badania Ritme jer
2006 wskazano, ze wyzsza
Smiertelno$¢ zwigzana

z pieciowartosciowymi
zwigzkami antymonu

niz obserwowana

w przypadku miltefozyny

u pacjentéw zakazonych
HIV silnie sugeruje, ze efekt
ten byt spowodowany
samym leczeniem
antymonem.
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Na rysunku ponizej przedstawiono wykres typu forest plot dla wspétczynnika $miertelnosci badan
wigczonych do przegladu.

Study name Comparison Statistics for each study Event rate and 95% CI

Event Lower Upper
rate limit limit p-Value

Laguna 1999a AmphoBdeoxy 0,111 0,047 0,241 0,000

0,111 0,047 0,241 0,000
Laguna 2003b L-Lip-AmB<250,028 0,002 0,322 0,013

0,028 0,002 0,322 0,013
Laguna 1997a L-Lip-AmB>250,100 0,006 0,674 0,140
Laguna 2003a L-Lip-AmB>250,024 0,001 0,287 0,009
Molina 2007  L-Lip-AmB>250,042 0,006 0,244 0,002
Ritmeijer 2011 L-Lip-AmB>250,067 0,039 0,111 0,000
Russo 1996  L-Lip-AmB>250,045 0,003 0,448 0,035
Sinha 2010 L-Lip-AmB>250,055 0,018 0,156 0,000
0,061 0,039 0,094 0,000
0,016 0,002 0,104 0,000
0,016 0,002 0,104 0,000
Delgado 1999 Sbv high dose 0,200 0,086 0,400 0,006
Laguna 1997b Sbv high dose 0,212 0,105 0,383 0,002
Laguna 1999b Sbv high dose 0,114 0,048 0,245 0,000
Laguna 2003c Sbv high dose 0,158 0,052 0,392 0,008
Ritmeijer 2001 Sbv high dose 0,333 0,183 0,527 0,090
Ritmeijer 2006bSbv high dose 0,068 0,022 0,191 0,000

0,184 0,133 0,250 0,000
Delgado 1997 Sbv low dose 0,023 0,001 0,277 0,009
Montalban 19906bv low dose 0,100 0,038 0,238 0,000
Ribera 1996  Sbv low dose 0,058 0,019 0,164 0,000

0,072 0,036 0,141 0,000

-IIW

Ritmeijer 2006aMiltefosine

T

-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00

Raportowane zdarzenia niepozgdane podczas leczenia miltefozyng: krwawienia, biegunka,
wymioty, zapalenie ptuc, Smier¢ i przedwczesne zakonczenie terapii (ang. default) zdefiniowane
jako rozpoczecie leczenia, ale nieukonczenie leczenia z przyczyn innych niz $mier¢ lub decyzja
badacza.

Monge-Maillo 2013
Zrédio
finansowania:
Wsparcie z Red
de Investigacio’n
de Centros

de Enfermedades
Tropicales (RED:
RD06/0021/0020).
Konflikt interesow:
Brak informaciji.

Przedstawienie wyczerpujgcego
przegladu literatury dotyczacego badan
opublikowanych na temat leczenia VL

i wskazanie zalecen terapeutycznych
wediug poziomu dowodoéw, gatunku
Leishmania i geograficznego potozenia
zakazenia.

W Oddziale Medycyny Trop kalnej
Szpitala Ramo’n y Cajal w Madrycie
w Hiszpanii przeszukano literature
medyczna, korzystajgc z baz danych:
MEDLINE, EMBASE, Web of Science
i Cochrane Library. Nie natozono
zadnych ograniczen w odniesieniu
do daty publikacji. Nie natozono
zadnych ograniczen jezykowych.
Dokonano réwniez przegladu
bibliografii z wtgczonych badan.

Terapia u pacjentow zakazonych wirusem HIV

Miltefozyna byta stosowana, ale istniejg ograniczone opublikowane informacje kliniczne dotyczace
jej skutecznosci, tolerancji i bezpieczenstwa u pacjentéw z zakazeniem HIV. Nie ustalono
optymalnego czasu trwania leczenia pierwotnego zakazenia lub przypadkéw nawrotéw.
Jeden z nielicznych opublikowanych raportéw pochodzi z Europy, gdzie miltefozyne stosowano
w ramach programu Compassionate Access Program dla tych pacjentéw z HIV, u ktérych
wczesniejsze leczenie VL zawiodto. Chociaz poczatkowe wskazniki wyleczen wynosity 64%, prawie
wszyscy pacjenci mieli nawrét. W Etiopii przeprowadzono randomizowane, niezaslepione badanie
kliniczne, poréwnujgce doustng miltefozyne w dawce 100 mg/dobe przez 28 dni
ze st boglukonianem sodu w dawce 20 mg/kg/dobe przez 30 dni w populacji 0 wysokiej czestosci
wystepowania HIV (Ritmeijer 2006). Autorzy doszli do wniosku, ze miltefozyna byta
bezpieczniejsza, ale mniej skuteczna niz stiboglukonian sodu u pacjentéw zakazonych wirusem
HIV. W innej publ kacji opisano zastosowanie miltefozyny w leczeniu czterech wspétzakazonych
pacjentéw w Hiszpanii. Byli to pacjenci z ciezka immunosupresja, u ktérych wczesniejsze leczenie
VL dezoksycholanem amfoterycyny B Ilub antymonianem megluminy zakoniczylo sie
niepowodzeniem. Wydawato sie, ze wszyscy pacjenci zareagowali poprawg w zakresie objawodw,
ale po przerwaniu leczenia u wszystkich pacjentéw nastgpit nawrét choroby.

Leczenie VL u pacjentow
wspotzakazonych HIV jest
mniej skuteczne

niz u pacjentéw bez HIV,
a nawroty sg znacznie
czestsze. Wsrod
dostepnych opcji leczenia
najskuteczniejsze wydajg
sie dezoksycholan
amfoterycyny B,

a zwtaszcza preparaty
lipidowe. Tymczasem
wydaje sie, ze nalezy

un ka¢ standardowego
leczenia zwigzkami
antymonu ze wzgledu

na ich wysoka toksycznosc
u pacjentoéw zakazonych
wirusem HIV.
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Przeanalizowano referencje badan
pierwotnych, przegladéw opisowych

i przegladéw systematycznych w celu
wyszukania dodatkowych badan
pierwotnych, ktére mogty zosta¢
pominiete podczas wyszukiwania

w elektronicznych bazach danych.

Poczatkowo wtgczano ty ko badania
kliniczne, aby uzyska¢ dane

0 najwyzszej jakosci dowodach.
Wobec braku dowodow dobrej jakosci
przeprowadzono drugi przeglad w celu
uzyskania informacji o wspotczynn ku
wyleczen. Pozniejsze wyszukiwania
obejmowato oryginalne artykuty,

w ktérych przedstawiono dane
dotyczace wynikdw i schematow
leczenia, takie jak duze serie
przypadkéw i badania wieloosrodkowe,
a takze opisy przypadkow, w ktérych
przedstawiono odpowiednie wyn ki.

Zalecenia dotyczgce leczenia:
Miltefozyna (doustnie) 100 mg dziennie przez 28 dni.

Sita rekomendacji: C - stabe dowody na poparcie zalecenia; Jakos¢ dowodow: | - dowody
z 1 lub wigcej randomizowanych badan klinicznych. Dane uzyskane na podstawie pacjentow
z koinfekcjg VL/HIV w Etiopii wywotang przez L. donovani.

Terapia podtrzymujgca:

W pieciu przypadkach zgtoszonych w badaniu przeprowadzonym w Portugalii zaobserwowano,
ze u 3 pacjentow, ktérzy otrzymywali miltefozyne jako leczenie podtrzymujgce odpowiednio
przez 21, 14 i 12 miesiecy, nie doszto do nawrotu choroby (mediana przezycia bez nawrotu choroby
wyniosta 20 miesiecy). Miltefozyna moze by¢ dobrg opcjg w terapii podtrzymujgcej az do momentu
poprawy funkciji uktadu odpornosciowego (liczba komérek CD4 > 250/mm?®) ze wzgledu na dtugi
okres pottrwania i tatwo$é podawania doustnego. Mogtoby to umozliwi¢ leczenie ambulatoryjne,
a nawet zmniejszenie dawki, stosujac schemat naprzemienny (co drugi dzien).

Inng trudnoscig ciezka

do opanowania u pacjentéw
z koinfekcjg sg czeste
nawroty. Istnieje bardzo
niewiele dowodow
dotyczacych, ktore leki,
dawki i czas trwania nalezy
stosowac w terapii
podtrzymujace;j.

Czeste nawroty

i dtugotrwate schematy
profilaktyki wtérnej mogg
sprzyjac rozwojowi
opornych szczepéw, co
jeszcze bardziej ogranicza
mozliwosci terapeutyczne
i stwarza problem
epidemiologiczny

w obszarach
antroponotycznego
przenoszenia VL.
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Impavido (miltefozyna)

7.2.3.

7.2.3.1.

Wyniki analizy skutecznosci

Opisy przypadkéw
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Badania pierwotne. Wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

Odnalezione dowody najbardziej zblizone w zakresie ocenianego wskazania, w ktérych przedstawiono wyniki
leczenia miltefozyng 4 pacjentéw po niepowodzeniu leczenia liposomalng amfoterycyng B w pierwszej

linii leczenia.

Tabela 9. Wyniki odnalezionych opiséw przypadkéw

Badanie

Charakterystyka

Wyniki

Faucher 2016
Zrodto
finansowania:

W publikacji

nie wskazano
zadnego
konkretnego zrodta
dofinansowania
Konfl kt intereséw:

autorzy
zadeklarowali brak
potencjalnych
konfliktow
interesow

2 przypadki, w_ktérych po przerwanej terapii LAm-B
przeprowadzono skuteczne leczenie pentamidyng,
a nastepnie miltefozyng.

Pacjent 1: jednoczesnie zakazony HIV1 i HCV.
VL zdiagnozowano w styczniu 2005 r. i podawano kilka
schematéw Lam-B od stycznia 2005r. do listopada
2009 r. (catkowita dawka Lam-B: 14,6 g). Pomimo tej
terapii parazytemia byta nadal wykrywalna, a pacjent
doznat kilku klinicznych nawrotéw VL z towarzyszgcg
gorgczkg, utratg masy ciata, splenomegalig
i pancytopenig. W listopadzie 2009r. parazytemia
wynosita 50 000 kopii/ml. Zaczeto leczenie dozylng
pentamidyng (40 mg/kg; 4 mg/kg 10 wlewdw w ciggu
20 dni), a nastepnie podawano doustng miltefozyne
(100 mg/dzien przez 7 miesiecy).

Pacjent 2: zakazony wirusem HIV. Diagnoze VL
postawiono w lipcu 2010 r. Od lipca do grudnia 2010 r.
podawano LAm-B  (catkowita dawka: 5,4 Q).
Nawr6t wystapit w marcu 2011 i terapie LAm-B
podawano ponownie od marca 2011 do czerwca 2011
(catkowita dawka: 10,2 g). Poniewaz parazytemia byta
nadal wykrywalna (36 500 kopii/ml), podawano dozylnie
pentamidyne (40 mg/kg; 4 mg/kg co 2 dni), a nastepnie
doustnie miltefozyne (100 mg/dzien przez 3 miesigce).

Pacjent 1: w ciggu kiku tygodni ustgpita gorgczka
i splenomegalia oraz pancytopenia. Parazytemia byta
niewykrywalna pod koniec leczenia pentamidyng
i pozostawata niewykrywalna podczas obserwacji
od lutego 2013 r. Liczba CD4 wynosita 162/pl
na poczatku leczenia pentamidyna, 544/ul pod koniec
leczenia miltefozyna, pozostajgc pbzniej
na poziomie 500/pl.

Pacjent 2: wyniki kliniczne i parazytologiczne byly
korzystne. Leczenie podtrzymujgce (do przywrécenia
odpornosci powyzej 200/ul przez co najmniej
6 miesiecy) pentamidyna przerwano 9 miesiecy pdzniej.
Nawr6t zaobserwowano 3 miesigce po odstawieniu

pentamidyny  (parazytemia = 1809  kopii/ml).
Podawano drugi schemat tgczgcy  dozylng
pentamidyne a nastepnie doustng miltefozyne.

Wyleczenie kliniczne i parazytologiczne bylo nadal
obserwowane 30 miesigcy po przerwaniu leczenia.

Vassallo 2014
Zrédio
finansowania:

nie przedstawiono
Konfl kt intereséw:

autorzy
zadeklarowali brak
potencjalnych
konfliktow
interesow

Opis  przypadku pacjenta z VL  wywotang
przez L. infantum z koinfekcjg HIV i zajeciem nerek.

Z uwagi na stosowany schemat leczenia ograniczono
sie do opisu przypadku 35-letniego mezczyzny,
zarazonego HIV od 1997 roku, urodzonego
i mieszkajgcego w okolicach Nicei (potudniowo-
wschodnia Francja). Pacjent zostat po raz pierwszy
przyjety do szpitala w 1998 roku z VL. U pacjenta
stosowano poczatkowe leczenie LAm-B, a w ramach
profilaktyki wtérnej LAm-B, pentamidyne i miltefozyne.

Podczas wstepnego leczenia LAm-B objawy kliniczne
u pacjenta ulegty poprawie. W kolejnych latach pacjent
miat kika nawrotéow VL pomimo réznych schematéw
profilaktyki wtérnej, w tym LAm-B, pentamidyny
i miltefozyny. W 2004 roku zostat ponownie przyjety
z podejrzeniem klinicznego nawrotu VL. Dodatkowy cykl
LAm-B spowodowat wyzdrowienie kliniczne, po ktorym
nastapita terapia podtrzymujgca. W 2006 roku pacjent
zgtosit sie z zespotem nerczycowym, dodatkowo
zaobserwowano amastigoty Leishmania w rozmazie
krwi. Ponowne leczenie LAm-B spowodowato remisje
zespotu nerczycowego. W 2007 roku pacjent zostat
ponownie przyjety z obrzekiem, przyrostem masy ciata
i dusznoscia. U pacjenta stwierdzono wowczas zespot
nerczycowy i ostre uszkodzenie nerek. W prébce
biopsyjnej wynik testu L. infantum PCR byt dodatni.
Zgodnos¢ z leczeniem antyretrowirusowym
pozostawata staba i w 2008 roku pacjent zostat przyjety
do szpitala po raz czwarty z powodu ponownego
nawrotu VL z biegunkg, utratg masy ciata i obrzekiem.
Liczba limfocytow T HIV-RNA i CD4 wynosita
odpowiednio 74 000 kopii/ml i 200 komdrek/mm?,
Pacjent zmart z powodu niewydolnosci nerek pomimo
leczenia przeciwpasozytniczego LAm-B.
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Badanie

Charakterystyka

Wyniki

Rybniker 2010
Zrédto
finansowania:
gtéwny autor
wspierany przez
niemieckie
Ministerstwo
Edukacji i Badan
Naukowych
(Bundesministerium
fur Bildung

und Forschung,
BMBF) grant nr 01
K1 0771.

Konfl kt intereséw:

autorzy
zadeklarowali brak

leiszmaniozg trzewng
leczeniu __liposomalng

Opis przypadku pacjenta z
i kikoma nawrotami _po

amfoterycyng B i miltefozyng.
Opis przypadku dotyczy 49-letniego pacjenta rasy
kaukaskiej z HIV, u ktérego w 2002 r. zdiagnozowano
VL objawiajgcg sie guzkowatymi zmianami podskornymi
konczyn, uogdlnionym bolem stawdw i powiekszeniem
watroby i $ledziony. Testy PCR byly pozytywne
dla kompleksu L. donovani. Pacjent otrzymywat L-AMB
w dawce 300 mg dziennie przez 6 dni, a nastgpnie
300 mg tygodniowo przez 5 tygodni. Profilaktyke wtorng
prowadzono stosujgc 300 mg L-AMB miesigcznie.
Nastepnie w wyniku nawrotu choroby w marcu 2003
rozpoczeto leczenie doustne miltefozyng (50 mg dwa
razy dziennie) i podawano ja przez 2 miesigce.
Po kolejnym nawrocie rozpoczeto drugi cykl leczenia
miltefozyng (50 mg dwa razy dziennie). Po wystgpieniu
u pacjenta ostrej niewydolnosci nerek rozpoczeto

Poczatkowa terapia L-AMB skutkowata dobrg
odpowiedzig kliniczng. Jednak u chorego nastapit
nawrét choroby po 6 miesigcach od rozpoczecia
leczenia, pomimo stosowania profilaktyki wtornej
L-AMB. Nastepnie po zastosowaniu u pacjenta
miltefozyny osiggnieto wyleczenie kliniczne
i parazytologiczne, ktére trwato kilka lat. W marcu
2007 r. nastgpit nawrét choroby z licznymi zmianami
skornymi na twarzy, powigkszeniem watroby i Sledziony
oraz niedokrwistoscig. Zaréwno zeskrobiny skérne,
jak i prébki krwi obwodowej daty wynk pozytywny
na obecnos¢ Leishmania w hodowli i testach PCR.
Przy drugim cyklu leczenia miltefozyng uzyskano
stopniowg poprawe kliniczng, jednak nie udato sie
uzyska¢ ujemnego wyniku PCR krwi obwodowe;j.
We wrzesniu 2007 roku, po 6 miesigcach leczenia
miltefozyng, u pacjenta wystgpita ostra niewydolno$é
nerek i odstawiono wszystkie leki. W styczniu 2008 roku

potencjalnych podawanie  schematu  skojarzonego  opartego | Pacientka skarzyta sie na bole w nadbrzuszu, nudnosci
konfliktéw na dozylnej pentamidynie (300 mg raz dziennie) | | Wymioty. Badanie histopatologiczne zotadka byto
interesow wraz z doustnym flukonazolem (200 mg raz dziennie) | POZytywne pod katem amstigotéw typu Leishmania.
przez 3 tyg. W profilaktyce wtomej stosowano Nawro6t leiszmaniozy w 2008 rol_<u zostat skuteczn_le
monoterapie flukonazolem (400 mg dziennie). wyleczony za ~pomocg dozylnego  podawania
pentamidyny idoustnego flukonazolu. Profilaktyka
wtdrna flukonazolem w monoterapii nie zapobiegta
nawrotom parazytologicznym leiszmaniozy.
Skréty: HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus). L-AMB/ LAm-B/ |-Ampho-B - liposomalna

amfoterycyna B (ang. liposomal amphotericin B), PCR — reakcja tancuchowa polimerazy(ang. polymerase chain reaction), VL — leiszmanioza
trzewna (ang. Visceral Leishmaniasis)

Wyniki badan pierwotnych na podstawie, ktérych wydano rekomendacje kliniczne dot. leczenia leiszmaniozy
trzewnej w przebiegu zakazenia HIV (rekomendacje te przedstawiono w rozdziale 6.1. ,Rekomendacje kliniczne
dot. ocenianej technologii medycznej”).

Burza 2022

W grupie monoterapii (L-AmB) 85% (n = 64) (95%ClI, 77-100%) osiagneto pierwszorzedowy punkt koncowy
skutecznosci, czyli przezycie bez nawrotu po 6 miesigcach. W ramieniu terapii skojarzonej (L-AmB+miltefozna)
byto to 96% (n = 72; 95%Cl, 90-100%). Smiertelno$é w ramieniu monoterapii do 210 dnia wyniosta 6,7% (n = 5)
i 1,3% (n = 1) w ramieniu leczenia skojarzonego, z 1 kolejnym zgonem po 210 dniu w ramieniu monoterapii.

Na rysunku ponizej przedstawiono wykresy Kaplana-Meiera dla $miertelnosci w badanych grupach.
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Rycina 1. Wykresy Kaplana-Meiera dla $miertelnosci w badanych grupach [Burza 2022]

Biorgc pod uwage drugorzedowe punkty kohcowe, w ramieniu monoterapii 93% (n = 70; 95%CI, 90-100%)
spetnito kryteria poczgtkowego wyleczenia w 29. dniu, podczas gdy 99% (n = 74; 95% CI, 97-100%) spetnito
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kryteria poczatkowego wyleczenia to w ramieniu leczenia skojarzonego. W dniu 390 obserwacji 81% (n = 61,
95%Cl, 73—100%) w ramieniu monoterapii spetniato kryteria przezycia bez nawrotu; w ramieniu terapii skojarzone;j
byto to 85% (n = 64; 95%ClI, 77-100).

Whioski autoréw

Whyniki tego randomizowanego badania sugerujg, ze zastosowanie leczenia skojarzonego nalezy rozwazy¢
jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku koinfekcji VL-HIV na subkontynencie indyjskim (u okoto 50%
wigczonych do badania koinfekcja VL-HIV byta chorobg noworozpoznang — przyp. analityka Agenciji).
Cenne bytyby dalsze badania nad optacalnoscia i postrzeganiem leczenia przez pacjentow.

Diro 2019

tacznie 59 pacjentéw zostato wigczonych do badania (L-AmB n=20, L-AmB + miltefozyna n=39). Oba ramiona
miaty podobny rozktad wyj$ciowych charakterystyk, w tym wskaznik masy ciata, stan VL, liczbe komérek CD4
i wczesniejsze leczenie przeciwretrowirusowe. Jeden pacjent w ramieniu monoterapii zmart po randomizacji
przed otrzymaniem jakiegokolwiek leczenia i zostat wykluczony ze wszystkich analiz.

Wynik poczatkowego leczenia

W ramieniu L-AmB w ostatecznych danych byto tylko 7 przypadkéw z powodzeniem leczenia z 19 badanych.
Szacunkowg skutecznos¢ w dniu 29. na podstawie wczesniej okreslonej analizy w ramieniu L-AmB wyniosta 70%
(95%CI: 45-87%), przy skorygowanej skutecznosci byta nizsza i wynosita 50% (95%CI: 27-73%). W ramieniu
skojarzonym odnotowano 22 przypadki z powodzeniem leczenia na 39 badanych. Szacowany wskaznik
powodzenia wyniost 81%(95%CIl: 67-90%) na podstawie wczesniej okreslonej analizy skutecznosci,
a przy skorygowanej skutecznosci 67% (95%CI: 48—82%).

Wynik przediuzenia leczenia

Powodzenie leczenia mierzone w drugim punkcie czasowym obserwacji zaobserwowano u 9 pacjentow
na 19 badanych w ramieniu monoterapii i odpowiednio u 31 pacjentéw na 37 badanych (2 pacjentéw wykluczono
z analizy z uwagi na wystgpienie odstepstw od protokotu badania) w ramieniu otrzymujacym skojarzenie.
Skutecznos$¢ oszacowana w 58 dniu, aby oceni¢ powodzenie rozszerzonej strategii leczenia, stosujgc jako dane
wejsciowe skorygowang analize z dnia 29., wynosita 55% (95%Cl: 32—78%) w ramieniu monoterapii i 88%
(95%CI: 79-98%) w ramieniu skojarzonym. Szacunki skutecznosci w dniu 58. sg wyzsze niz w dniu 29., poniewaz
poprawa stanu miedzy tymi dwoma punktami czasowymi byta bardziej prawdopodobna niz pogorszenie, dzieki
przedtuzeniu leczenia.

Whioski autoréow:

Rozszerzona strategia leczenia ze schematem skojarzonym wykazata najwyzszg udokumentowang skutecznos¢
u pacjentéw z HIV-VL; wyniki te potwierdzajg zalecenie tego schematu jako strategii leczenia pierwszego rzutu
u pacjentow z HIV-VL we wschodniej Afryce. Nalezy przyja¢ nowa strategie postepowania w przypadkach,
w ktérych czas trwania leczenia zalezy od uzyskania negatywnej parazytologii, poprzez zastosowanie jednego
lub dwdch cykli leczenia.

Ritmeijer 2006
Ostateczne wyleczenie w 6 miesigcu

Po 6 miesigcach od zakonczonego leczenia w obserwacji poddano 415 pacjentow (79% oséb, ktore przezyty
leczenie). Wszyscy pacjenci, ktdérzy doswiadczyli nawrotu choroby powrdcili do leczenia w ciggu 6 miesiecy
od wypisu ze szpitala. Nie odnotowano réznicy we wskaznikach kontynuacji leczenia miedzy miltefozyna,
a SSG (p=0,80).

Ostateczny wskaznik wyleczenia w grupie miltefozyny wynosit 60% [95%CI: 54,1%-65,7%], co nie roznito sie
istotnie od wskaznika w grupie leczonej SSG 65,2% [95%CI: 59,4%-70,6%] (p=0,23). Ostateczne wyleczenie
wsrdod niezakazonych HIV nie réznito sie pomiedzy grupg otrzymujaca miltefozyne, a grupg otrzymujacg SSG
(75,6% [95%CI: 67,3%-82,7%] vs 77,4% [95%CIl: 69,4%-84,1%]; p=0,84). Catkowita $miertelnos¢
po 6 miesigcach byta istotnie nizsza w grupie miltefozyny w poréwnaniu z grupg SSG (5,9% vs 11,7%; OR=0,49;
p=0,019). Po wykluczeniu pacjentéw utraconych z obserwaciji ostateczne wskazniki wyleczenia wsrdd pacjentow
niezakazonych wirusem HIV wynosity 93,4% [95%CIl: 86,9%-93,3] w grupie miltefozyny i 94,6%
[95%CI: 88,7%-98,0%] w grupie SSG.

Po leczeniu pacjentow z nawrotem wskaznik ostatecznego wyleczenia w grupie miltefozyny wynosit 68,3%
(198/290 pacjentow), a w grupie SSG 66,2% (192/290 pacjentéw) (OR=1,10; p=0,66). Ostateczna $miertelnos¢
po ponownym leczeniu pacjentéw z nawrotem byta istotnie nizsza w grupie miltefozyny niz w grupie SSG (6,9%
vs 12,8%; OR=0,51; p=0,026). Wyniki korncowe wsrdd pacjentow, ktoérzy otrzymali wczesniejsze leczenie VL byly
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znacznie gorsze, z wyzszymi wskaznikami nawrotéw i $miertelnosci. Wsréd wcezesniej nieleczonych pacjentow
65% (355 na 546) osiggneto ostateczne wyleczenie, 7,5% (41 na 546) zmarto, a 4,9% (27 na 546) doswiadczyto
nawrotu. Wsrdod wczesniej leczonych pacjentéw witgczonych do badania 24% (8 na 34) osiggneto ostateczne
wyleczenie, 29% (10 na 34) zmarto oraz 29% (10 na 34) doswiadczyto nawrotu.

Poczatkowe wyleczenie

Po ocenie klinicznej odpowiedzi u 434 pacjentow wykonano test wyleczenia w celu oceny leczenia
parazytologicznego (w tym 329 aspiratéw $ledziony i 105 aspiratéw weztéw chtonnych). U pozostatych
146 pacjentow nie wykonano testu wyleczenia z powodu braku wyczuwalnej $ledziony lub weztéw chtonnych.
Wyniki poczatkowego odsetka wyleczen nie wykazujg réznic pomiedzy grupg leczong miltefozyng, a SSG
(88,3% [95% CI: 84,0%-91,7%] vs 87,6% [95% CI: 83,2%-91,2%]; p=0,90).

Koinfekcja HIV a poczatkowe wyleczenie

Odsetek pacjentow, ktérzy poddali sie dobrowolnym testom na obecno$¢ wirusa HIV wynosit 64,7%, bez réznicy
miedzy grupami leczenia (p=0,30). Sposrod 375 pacjentéw poddanych testom, pozytywny wynik potwierdzajgcy
zakazenie wirusem HIV uzyskato 107 pacjentow (28,5% [95% Cl: 24,0%-33,4%]). Wspotzakazenie HIV byto
bardziej powszechne wsrdéd pracownikdw migrujgcych niz wsréd mieszkancéw (33,7% vs 17,2%; OR=2,44;
p=0,0017) oraz wsrdd pacjentéw z nawrotem VL niz wsrdd pacjentéw z pierwotng VL (89,5% vs 25,3%; OR=25,1;
p<0,0001). W grupie SSG 21 z 28 pacjentdw (75%) miato nieznany status HIV, poniewaz zmarli
przed wykonaniem testu. Ws$rdéd oséb, ktére uzyskaty pozytywny wynik testu na HIV (107 pacjentéw)
u 6 pacjentéw (5,6%) zdiagnozowano gruzlice.

Wspditzakazenie HIV byto gtdbwnym czynnikiem determinujgcym zdarzenia w trakcie leczenia oraz wyniki leczenia.
Ws$rdd pacjentéw niezakazonych HIV nie odnotowano istotnych réznic w poczatkowym odsetku wyleczen,
Smiertelnosci lub poczgtkowym niepowodzeniu leczenia pomiedzy grupa przyjmujgca miltefozyne, a grupg
przyjmujgcg SSG. Poczatkowe niepowodzenie leczenia miltefozyng wystgpito gtéwnie u pacjentéw
wspotzakazonych HIV w poréwnaniu z pacjentami niezakazonymi HIV (17,5% vs 4,6%; OR=4,41; p=0,044).
Seroprewalencja HIV byta istotnie wyzsza wsrdd pacjentéw, ktorzy doswiadczyli poczgtkowego niepowodzenia
niz u pacjentow, ktérzy zostali wyleczeni (63,2% vs 26,0%; OR=4,89; p=0,0001).

Niepowodzenie poczgtkowego wyleczenia

Poczatkowe niepowodzenie leczenia z przezyciem byto czestsze w grupie miltefozyny niz w grupie SSG (7,9%
vs 0,7%; OR=12,4; p<0,0001). Natomiast $miertelno$¢ byta nizsza w grupie pacjentow przyjmujgcych miltefozyne
w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych SSG (2,1% vs 9,7%; OR=0,20; p=0,0002). Wszyscy pacjenci,
u ktérych wystgpito poczatkowe niepowodzenie leczenia (23 pacjentéw w grupie miltefozyny i 2 pacjentéw
w grupie SSG) rozpoczynali ponowne 30 dniowe leczenie SSG. Strategia ta zwiekszyta odsetek wyleczen
po zakonczonym leczeniu (miltefozyna 94,1% [95%CI: 90,8%-96,5%] vs SSG 87,9% [95%CI: 83,6%-91,4%];
p=0,014). Smiertelno$¢ pozostata istotnie nizsza w grupie miltefozyny w poréwnaniu z grupg SSG (2,8% vs 9,7%;
OR=0,27; p=0,001).

Nawrét choroby

Nawrdét choroby byt czestszy w grupie przyjmujgcej miltefozyne niz w grupie przyjmujacej SSG (10,3% vs 2,4%;
OR=5,05; p<0,0001). Ws$réd pacjentdow niezakazonych HIV przyjmujgcych miltefozyne odnotowano wyzszy
wskaznik nawrotéw w poréwnaniu do pacjentdéw przyjmujagcych SSG (4,6% vs 0,0%; p=0,01), co nie bylo
wytgcznie spowodowane konfekcjg HIV. Sposrdd 30 pacjentéw, ktdrzy doswiadczyli nawrotu choroby w grupie
miltefozyny, u 24 nastgpito wyleczenie po ponownym leczeniu SSG. W grupie leczonej SSG 3 z 7 pacjentéw,
u ktérych wystgpit nawrét choroby doswiadczyto wyleczenia po powtérnym leczeniu.

Whioski autorow

Ustalono, ze miltefozyna jest rownowazna z SSG w leczeniu VL u pacjentdw niezakazonych HIV oraz jest
prawdopodobnie mniej skuteczna w leczeniu VL u pacjentéw wspoétzakazonych HIV. Wiarygodne poréwnanie
leczenia miltefozyng i SSG u pacjentéw zakazonych wirusem HIV utrudniat fakt, iz 75% (21/28) pacjentow
w grupie SSG, ktérzy zmarli miato nieznany status HIV. Prawdopodobne jest, iz wielu pacjentéw z koinfekcjg HIV
otrzymujgcych SSG zmarto, zanim poddano ich testom w kierunku HIV. Brak skutecznosci miltefozyny w leczeniu
pacjentow z koinfekcjg HIV (ktérzy do$wiadczyli poczgtkowego niepowodzenia terapii i/lub nawrotu choroby)
zostat zrobwnowazony poprzez znacznie nizszg Smiertelno$¢ w poréwnaniu z grupg leczong SSG. Wskaznik
ostatecznego wyleczenia po 6 miesigcach od zakonczenia badania jest prawdopodobnie lepszy niz ten wykazany
w analizie intent-to-treat, w ktdrej pacjenci utraceni z obserwacji byli przydzieleni do grupy osoéb
Z niepowodzeniem leczenia. Biorgc pod uwage wytacznie pacjentéw, ktorych mozna byto uwzglednié, wskaznik
ostatecznego wyleczenia wsrod pacjentéw niezakazonych HIV wyniost 94% (zaréwno w przypadku miltefozyny
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jak i SSG). Szesciokrotnie wyzsze prawdopodobienstwo (p=0,0003) smiertelnosci w grupie SSG w poréwnaniu
z miltefozyng ws$réd pacjentdw zakazonych HIV lub o nieznanym statusie HIV silnie wskazuje, ze byta
ona spowodowana leczeniem SSG. Negatywne wyniki koricowe u pacjentow, ktérzy zostali wtgczeni do badania
z nawrotem VL przypisano wysokiemu wskaznikowi koinfekcji HIV (90%).

Abongomera 2018

tacznie u 227 pacjentéw zdiagnozowano koinfekcje VL-HIV i leczono w osrodku. Czterdziestu pacjentéw leczono
innymi schematami leczenia VL (sam AmBisome - LAm-B, n = 29; schematy oparte o SSG, n = 11).
Dwoch pacjentéw rozpoczeto leczenie skojarzone LAmM-B i miltefozyna, jednak pdzniej odstawiono miltefozyng
(prawdopodobnym powodem przerwania stosowania miltefozyny bylo wyczerpanie zapaséw miltefozyny
niz zdarzenie niepozgdane). Obaj pacjenci ukonczyli monoterapie LAmM-B i jeden zostat wyleczony, a drugi zmart.
Czterech pacjentéw wycofato sie, 5 zostato przeniesionych, a 3 miato nieznany wynik leczenia. Powyzsi pacjenci
(n=54, 23,8%) zostali wykluczeni z gtdwnej analizy. Do analizy gtdwnej wtgczono tgcznie 173 pacjentow.
Odsetek pacjentow z pierwotng VL (n = 83; 48,0%) i nawrotowa VL (n = 90; 52,0%) byt podobny.

Wynik leczenia po zakonczeniu pierwszego cyklu leczenia VL

Wyniki byly nastepujgce: wyleczenie, 145/173 (83,8%; 95%CI: 77,6-88,6); zgon: 22/173 (12,7%; 95%CI:
8,5-18,5), niepowodzenie parazytologiczne 6/173 (3,5%; 95%CI:1,6-7,4). Podsumowanie wynikow wraz
Z podziatem na pierwotng VL i nawrotowg VL przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Poczatkowe wyniki leczenia pacjentow z VL-HIV kombinacjg liposomalnej amfoterycyny B i miltefozyny
w Etiopii na podstawie historii leczenia VL (N =173) [Abongomera 2018]

e o Pierwotna leiszmanioza Nawrét leiszmaniozy
Parametr Ogolgg:),/rg:llN (%) trzewna, n/N (%) trzewnej, n/N (%) P
° 95% Cl 95% Cl

. 145/173 (83,8) 65/83 (78,3) 80/90 (88,9)

Wyleczenie (77,6-88,6) (68,3-85,8) (80,7-93,9)
Zq0n 22/173 (12,7) 17/83 (20,5) 5/90 (5,6)

9 (8,5-18,5) (13,2-30,4) (2,4-12,4) 0,003

Niepowodzenie 6/173 (3,5) 1/83 (1,2) 5/90 (5,6)
parazytologiczne (1,6-7,4) (0,2-6,5) (2,4-12,4)

Wynik ponownego leczenia VL

Wynik ponownego leczenia VL byt znaczaco rézny, sposrdd 6 pacjentdéw z poczgtkowym niepowodzeniem
parazytologicznym, 1 byt ponownie leczony kombinacjg LAmM-B i miltefozyng, 2 samym LAm-B i 3 schematem
opartym na SSG. Jeden z pacjentéw, u ktérych wycofano sie ze schematu opartego na SSG zmart, wszyscy
pozostali zostali wyleczeni. Wyniki leczenia przy wypisie: wyleczenie 150/173 (86,7%); zgon 23/173 (13,3%)
i brak pacjentéw z niepowodzeniem parazytologicznym.

Whioski autoréw:

Okreslono poczgtkowg skutecznosé schematu skojarzonego LAmM-B i miltefozyna w leczeniu VL u pacjentéw
z koinfekcjg HIV w Etiopii. Poczatkowe wskazniki niepowodzehn parazytologicznych byly bardzo niskie
w przypadku terapii skojarzonej LAm-B i miltefozyna w poréwnaniu z poczgtkowymi wskaznikami niepowodzen
parazytologicznych w przypadku stosowania obu lekéw w monoterapii. Dlatego schemat skojarzony
obu lekéw wydaje sie odpowiednig opcja leczenia VL u pacjentéw z HIV. Odkrycia te wymagajg potwierdzenia
w badaniach klinicznych.

Mahajan 2015

tacznie 102 pacjentow z koinfekcjg HIV-VL rozpoczeto leczenie skojarzong terapig LAm-B i miltefozyna w okresie
badania. Mediana czasu obserwacji wyniosta 11 miesiecy po rozpoczeciu leczenia VL. Ponad potowa (57%)
pacjentdw przyznata, ze w momencie rozpoznania VL byla swiadoma, Zze jest nosicielem wirusa HIV;
u pozostatych zdiagnozowano HIV w tym samym czasie, co diagnoza VL.

Parametry kliniczne i laboratoryjne

Zakohczenie leczenia wigzato sie ze znacznym zmniejszeniem wielko$ci Sledziony i watroby w momencie wypisu
ze szpitala; jednakze nie zaobserwowano znaczacych zmian w poziomie hemoglobiny lub masie ciata
po zakonczeniu leczenia. Testy czynnosci nerek i watroby przeprowadzono po zakonczeniu leczenia
u ograniczonej liczby pacjentéw z podejrzeniem powiktan.
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Czas przezycia bez nawrotow

Wsréd pacjentéw wypisanych do domu jako wyleczenie wstepne stwierdzono 8 przypadkéw nawrotu VL
z mediang czasu do nawrotu wynoszgcg 11 miesiecy. Szacowane ryzyko nawrotu wyniosto 2,5%, 6,0% i 13,9%
odpowiednio po 6, 12 i 18 miesigcach.

Jesli chodzi o ogdéing odpowiedz na leczenie VL, szacowana skumulowana czesto$é wystepowania ztych wynikéw
po 6, 12 i 18 miesigcach wyniosta odpowiednio 13,9%, 18,4% i 27,2%. U jednego pacjenta rozpoznano zmiany
w plamce sugerujgce leiszmanioze skory post-kala-azar (ang. post-kala-azar dermal leishmaniasis, PKDL)
13 miesiecy po zakonczeniu leczenia VL.

Mediana czasu do zgonu wyniosta 3,3 miesigca. Skumulowana czesto$¢ zgondw po 6, 12 i 18 miesigcach
wyniosta odpowiednio 11,7%, 14,5% i 16,6%.

Whioski autoréow

W tym badaniu dot. leczenia pacjentéw w Bihar (Indie), terapia skojarzona wydawata sie by¢ dobrze tolerowana,
bezpieczna i skuteczna i moze by¢ rozwazana jako opcja leczenia VL u pacjentéw z koinfekcjg HIV.

Margues 2008

Tabela 11. Charakterystyka pacjentéw i postepowanie w VL [Marques 2008]

Parametr Pacjent nr 1 Pacjent nr 2 Pacjent nr 3 Pacjent nr 4 Pacjent nr 5
Wiek 33 47 33 55 40
Pte¢ mezczyzna mezczyzna mezczyzna mezczyzna mezczyzna
VDU tak nie nie nie tak
Anty-HCV+ tak nie nie nie tak
Stadium CDC C3 B3 C3 B3 C3
AIDS (stan definiujacy) PCP - Toxo. - B
Komorki CD4+ T w diagnozie VL 4 42 75 84 12
Diagnoza HIV 1996 2003 2004 2005 2000
Diagnoza VL 2001 2003 2004 2005 2005
Z:t‘;zlgitls‘;n";’:r:gﬁee"ie GLU L-AmB L-AmB L-AmB L-AmB
HAART tak tak tak tak tak
Nawroty VL 4 0 0 1 1
Leczenie nawrotow LQrIT_B(rSE)S ): - - MIL MIL
Lelfi w .ramach profilaktyki | Iini_a L-AmB; | Iinig L-AmB; | Iini_a L-AmB; MIL MIL
wtérnej 1 linia MIL Il linia MIL Il linia MIL

CDC - Centrum Kontroli Choréb (ang. Center for Disease Control); GLU — glutamina (ang. glutantime); IVDU — osoba przyjmujgca narkotyki
dozylnie (ang. intravenous drug user); L-AmB — liposomalna amfoterycyna B; MIL — miltefozyna; PCP — zapalenie ptuc wywotane
przez Pneumocystis jiroveci; TB — gruzlica (ang. uberculosis); Toxo. — toksoplazmowa (ang. toxoplasmosis).

Miltefozyna stosowana byta od 2003 roku jako leczenie nawrotu choroby u 3 pacjentéw i jako profilaktyka wtdrna

u wszystkich 5 pacjentéw. Miltefozyna byta jedyng skuteczng terapig antyleiszmanialng w przypadku pacjenta
nr 1. Liposomalna amfoterycyna B zostata wybrana w pierwszej linii leczenia VL u wiekszosci pacjentow.
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Tabela 12. Profilaktyka wtérna VL z zastosowaniem miltefozyny (Marques 2008)

0T.4211.16.2022

Parametr Pacjent nr 1 Pacjent nr 2 Pacjent nr 3 Pacjent nr 4 Pacjent nr 5
Dlugos¢ SP z MIL (miesiace) 24 14 12 12 7
Liczba komérek CD4 T na poczatku 77 147 92 55 65
stosowania MIL
Miano wirusa HIV na poczatku 142 469 12000 >100000 155
stosowania MIL (kopie/ml)
Liczba ko_morek CD4 T w momencie 500 285 390 270 110
przerwania MIL
Miano wirusa HIV w momencie
przerwania MIL <50 <50 3590 <40 63
Nawroty od czasu przerwania MIL nie nie Nie - -
Okres obserwacji od czasu przerwania
MIL (miesiace) 28 25 8 MiL .

; Przerwane Utracony
bl ) ) Zgon leczenie z obserwagiji

MIL — miltefozyna; SP — profilaktyka wtérna.

Miltefozyna zostata przerwana u wszystkich pacjentéw, jednak u 1 pacjenta (pacjent nr 5) przyczyng przerwania
leczenia byta utrata mozliwosci obserwacji. Wtérng profilaktyke miltefozyng zakonczono u pacjenta nr 4. Mediana
czasu stosowania miltefozyny jako profilaktyki wtornej wynosita 13,8 miesigca. Trzech pacjentéw (pacjenci nr 1-3)
stosowato wczesniej liposomalng amfoterycyne B w ramach profilaktyki przez 7,7 miesigca (mediana, zakres
4-12 miesigca). Profilaktyke zmieniono z liposomalnej amfoterycyny B na miltefozyne, aby wykluczy¢ potrzebe
hospitalizacji pacjentéw. Ci pacjenci wolni byli od choroby przez okres 20 miesiecy (mediana, zakres
8-28 miesiecy) od momentu zaprzestania stosowania miltefozyny. Jednakze 1 pacjent zmart po czasie 8 miesiecy
od zaprzestania stosowania miltefozyny z powodu wstrzgsu hipowolemicznego w wyniku utraty krwi z migsaka
Kaposiego zlokalizowanego w zotgdku i dwunastnicy (ang. gastroduodenal Kaposi’'s sarcoma).

Whioski autoréw

Biorac pod uwage zalety stosowania miltefozyny (wskazujgc jednoczesnie ograniczenia wynikajgce z typu
przeprowadzonego badania) autorzy wnioskujg, ze miltefozyna powinna by¢ rozwazana jako opcja terapeutyczna
w przypadku profilaktyki wtornej VL. Miltefozyna w poréwnaniu z liposomalng amfoterycyng B charakteryzuje sie
korzystniejszg drogg podania i nizszymi kosztami. Pomimo niezbyt licznej grupy badawczej miltefozyne okreslono
jako skuteczng i dobrze tolerowang. Zaobserwowano jednak wiele nawrotéw VL, co spowodowato wydtuzenie
cykli leczenia pacjentéw miltefozyna.

Troya 2008

Tabela 13. Charakterystyka leczenia (Troya 2009)

Parametr Pacjent nr 1 Pacjent nr 2 Pacjent nr 3 Pacjent nr 4
Diagnoza 2000 2001 1998 2000
Poczatkowe leczenie GLU GLU AB Pro GLU; GLU
Nawroty 5 4 3 7
Stosowane leki AB; ABL GLU; ABL GLU GLU; ABL
Miltefozyna (data) 2002 2003 2003 2004, Pro ABL*
Poczatkowa odpowiedz tak tak tak tak
Nowe nawroty tak (4 W) tak (6 W) tak (9 W) nie
Eradykacja pasozytow nie nie nie nie

AB — amfoterycyna B; ABL — liposomalna amfoterycyna B; GLU — glukantym (ang. glucantime); Pro — profilaktyka wtérna; W — tygodnie.
* Pacjent leczony przez 12 miesiecy.

W momencie rozpoznania VL wszyscy pacjenci mieli petnoobjawowe AIDS z mediang liczby limfocytow CD4
wynoszgcg 69,25 komorek/ml i stadium C (klasyfikacja CDC). Sredni czas trwania VL wynosit 6,25 lat
(zakres 5-8 lat). Objawami klinicznymi w momencie rozpoznania byty: gorgczka (4 pacjentéw), hepatomegalia
(3 pacjentéw), splenomegalia (4 pacjentéw) i powiekszone wezty chionne (4 pacjentéw). Wszyscy pacjenci
przed zastosowaniem miltefozyny byli leczeni co najmniej 2 lekami antyleiszmanialnymi, w tym amfoterycyng B
i antymonami. Wszyscy pacjenci mieli co najmniej 3 nawroty choroby przed zastosowaniem miltefozyny,
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przy czym mediana liczby nawrotdw wynosita 4,75 (zakres 3-7). Trzech pacjentédw byto leczonych miltefozyng
(Impavido) w przyjetej w badaniu dawce 50 mg przez 28 dni, a pozostaty 1 pacjent przyjmowat jg w skojarzeniu
co 2 tygodnie przez 12 miesiecy w ramach profilaktyki wtérnej. Wnioskuje sie, ze wszyscy pacjenci odpowiedzieli
na miltefozyne z poprawg objawow. Jednakze po przerwaniu leczenia u wszystkich pacjentéw stwierdzono
nawroty VL w ciggu pierwszych 2 miesiecy. Pomimo remisji klinicznej leczenie miltefozyng nie wyeliminowato
zakazenia VL we wszystkich przypadkach, na co wskazywata obecnos¢ Leishmania amastigotes w aspiratach
szpiku kostnego po odstawieniu leczenia.

Whioski autoréw

W przeciwienstwie do pozostatych lekdéw antymonowych dziatanie antyleiszmanialne miltefozyny jest zachowane
w modelach eksperymentalnych z niedoborem odpornosci, co sugeruje, ze powinna by¢ stosowana zaréwno
w leczeniu doraznym jak i podtrzymujgcym pacjentéw z VL zakazonych wirusem HIV. W przeprowadzonym
badaniu, pomimo poczgtkowej odpowiedzi, u 3 z 4 pacjentéw leczonych miltefozyng odpowiedz dtugoterminowa
nie powiodta sie (na co wptyw mogta mie¢ ciezka immunosupresja). Diugotrwate stosowanie miltefozyny moze
zapobiega¢ petnoobjawowej VL jak w przypadku 1 pacjenta opisanego w badaniu. Jednakze eradykacja
pasozytéw za pomocg monoterapii miltefozyng u pacjentéw z AIDS stosujgcych immunosupresje wydaje sie by¢
nieosiggalna. Autorzy wskazujg mozliwos¢ skojarzenia miltefozyny z innymi antyleiszmanialnymi lekami w celu
poprawy skutecznosci.

Sindermann 2004

Tabela 14. Odpowiedz na leczenie miltefozyna u pacjentow z VL zakazonych wirusem HIV (Sindermann 2004)

Przebieg leczenia Liczba Czas trwania leczenia (dni) Czas trwanlacp;li(zlﬁr\(/\é);]i(;d ostatniego
(wynik) pacjentéw (%) r - - r - -
Srednia £ SD | Mediana (zakres) Srednia £ SD | Mediana (zakres)
Pierwszy cykl
Wszyscy 39 55+ 114 30 (4-732) - -
Poczatkowe wyleczenie 16 (41%) - - - -
Poczatkowa poprawa 9 (23%) - - - -
Niepowodzenie 9 (23%) - - - -
Drugi cykl?
Wszyscy 22 48 + 52 31 (1-211) 161 + 188 127 (1-813)°
Poczatkowe wyleczenie 9 (41%) - - - -
Poczatkowa poprawa 6 (27%) - - - -
Niepowodzenie 1 (5%) - - - -
Trzeci cykl®
Wszyscy 9 52 + 42 30 (10-132) 139 £ 92 150 (13-260)
Poczatkowe wyleczenie 3 (33%) - - - -
Poczatkowa poprawa 2 (22%) - - - -
Niepowodzenie 2 (22%) - - - -
Czwarty cykl?
Wszyscy 4 39+ 30 32 (10-81) 107 £ 54 115 (34-163)
Poczatkowe wyleczenie 1 (25%) - - - -
Poczatkowa poprawa 1 (25%) - - - -
Niepowodzenie 0 - - - -

W ostatniej dostepnej dokumentacji badania leczenie trwato u 6 pacjentéw w pierwszym cyklu, u 3 pacjentéw w drugim cyklu oraz u 1 pacjenta
w trzecim cyklu. Odnotowano brak lub oczekiwanie na dane dotyczace wynikéw kilku cykli leczenia.

a) Wyniki poprzedniego cyklu terapii byly nastepujgce: 13 pacjentéw z poczatkowym wyleczeniem, 5 pacjentdw z poczgtkowg poprawa,
2 pacjentow z niepowodzeniem oraz 2 pacjentdw, u ktdrych ocena nie byta mozliwa. U 4 pacjentéw zastosowano leczenie podtrzymujgce
lub zapobiegajgce nawrotom.

b) Interwat jednodniowy odnosi sie do pacjenta, ktéry rozpoczat leczenie podtrzymujace (z informacjg o kontynuacji) natychmiast
po wyleczeniu klinicznym w pierwszym cyklu.

c) Wyniki poprzedniego cyklu terapii byty nastepujgce: 5 pacjentéw z poczatkowym wyleczeniem oraz 4 pacjentéw z poczatkowg poprawa.
U 1 pacjenta zastosowano leczenie podtrzymujgce lub zapobiegajgce nawrotom.

d) Wyniki poprzedniego cyklu terapii byly nastepujace: 2 pacjentéw z poczatkowym wyleczeniem oraz 2 pacjentéw z poczatkowg poprawa.
U 1 pacjenta zastosowano leczenie podtrzymujgce lub zapobiegajgce nawrotom.

W powyzszej tabeli podsumowano dane dotyczace czasu trwania leczenia i odstepéw pomiedzy kolejnymi
cyklami u ponownie leczonych pacjentéw. Parazytologiczng odpowiedz uzyskano zaréwno u pacjentow,
ktorzy otrzymali pierwszy cykl leczenia miltefozyng, jak i u pacjentdéw, ktérzy byli ponownie leczeni z powodu
nawrotéw choroby. Mediana czasu trwania jednego cyklu leczenia wynosita 1 miesigc, jednak wystepowaty
przypadki, w ktérych terapia wydtuzata sie (osiggajac 12 lat nieprzerwanej terapii w pierwszym cyklu w przypadku
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1 pacjenta). W przypadku braku danych okresowych oceny nawrotu choroby, odstep pomiedzy kolejnymi cyklami
terapii pozwalat oszacowa¢ czas trwania odpowiedzi na leczenie, przy czym mediana czasu trwania odstepow
wolnych od choroby miescita sie w przedziale 4-5 miesiecy.

Whioski autoréw

Ze wzgledu na brak alternatywnych metod leczenia kilku pacjentéw z poprawg parazytologiczng i kliniczng
po leczeniu krotkoterminowym zostato przetgczonych na terapie dtugoterminowg w celu utrzymania poczatkowej
odpowiedzi. Obserwacja poczatkowego wyleczenia parazytologicznego u 41% pacjentow i u 23% pacjentow,
ktérzy uzyskali poprawe zaréwno parazytologiczng jak i kliniczng jest zachecajgca, pomimo wystepujgcych
nawrotéw zgtaszanych réwniez w przypadku wszystkich innych lekéw stosowanych u pacjentéw zakazonych HIV.
Ponadto, podobny wskaznik aktywnosci terapeutycznej uzyskano u pacjentéw, ktérzy byli ponownie leczeni
dodatkowymi cyklami miltefozyny. Schemat dawkowania miltefozyny nie byt zalezny od statusu HIV, jednak waga
pacjentow zakazonych wirusem HIV biorgcych udziat w badaniu byta wyzsza o 15-20 kg. Wnioskuje sie zatem,
ze pacjenci zakazeni HIV o wigkszej masie ciata mogli osiggna¢ wieksza korzysc¢ terapeutyczng przy zwigkszeniu
dawki stosowanej miltefozyny.

7.2.3.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Burza 2022

U siedemdziesieciu trzech (97%) i 74 (99%) pacjentéw wystagpito co najmniej 1 zdarzenie niepozadane (AE)
odpowiednio w grupie monoterapii (L-AmB) i terapii skojarzonej (L-AmB + miltefozyna). W grupie monoterapii
u 15% (n = 11) pacjentéw wystgpito co najmniej 1 niepozgdane dziatanie leku (ADR) prawdopodobnie zwigzane
z L-AmB; w grupie terapii skojarzonej byto to 24% (n = 18). Ponadto 31% (n = 23) w ramieniu leczenia
skojarzonego miato co najmniej 1 ADR prawdopodobnie zwigzane z miltefozyng. Zdarzenia niepozadane
i dziatania niepozadane byly w wiekszosci fagodne, a dziatania niepozgdane, ktoére wystgpity u ponad 5%
pacjentow to wymioty (15%, 22 osoby), ktére zawsze byty prawdopodobnie zwigzane z miltefozyng
oraz hiperkreatynemia (9%, 14 osoéb), zwykle zwigzana z L-AmB. Wszystkie dziatania niepozgdane uznano
za oczekiwane zgodnie z dokumentacjg referencyjng leku. W okresie monitorowania bezpieczenstwa zgtoszono
14 ciezkich AE (SAE) (9 w monoterapii i 5 w terapii skojarzonej), w tym 4 zgony (wszystkie z wyjgtkiem 1 w grupie
monoterapii). Zadnego SAE nie uznano za zwigzane z badanymi lekami, podczas gdy SAE u wszystkich
pacjentéow z wyjgtkiem jednego byty zwigzane z wspodtistniejgcg gruZzlica.

Diro 2019

Wszyscy pacjenci doswiadczyli co najmniej jednego AE. Wyzszy odsetek pacjentéw doswiadczyt co najmniej
jednego ADR w ramieniu leczenia skojarzonego niz w ramieniu monoterapii. AEs i ADRs byty w wiekszo$ci
tagodne (monoterapia 58%, skojarzenie 56%) Ilub umiarkowane (monoterapia 16%, skojarzenie 38%).
Dziatania niepozgdane wystepujgce u ponad 10% pacjentéw to niestrawnos¢, zapalenie zotgdka, wymioty
zwigzane gtownie z miltefozyng, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi oraz hipokaliemia zwigzana z L-AmB.
Dwa zdarzenia hipokaliemii (po jednym na ramie) miaty nasilenie ciezkie zgodnie z kryteriami CTCAE (od 2,5
do 3 mmol/l) i wymagaty suplementacji. Wszystkie dziatania niepozgdane uznano za oczekiwane zgodnie
z dokumentacja referencyjng dla kazdego.

Podczas leczenia zgtoszono 10 SAEs (2 przypadki w ramieniu monoterapii i 8 przypadkéw w ramieniu
skojarzenia), w tym cztery zgony, gtéwnie z powodu zdarzen zakaznych (posocznica, zespédt hiperinfekc;ji
wegorczycy, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych/zapalenie mézgu spowodowane zatruciem osoczem lub
gruzlicg). Jeden pacjent zmart z powodu zapalenia trzustki/niewydolnosci nerek zwigzanej z doraznym leczeniem
stiboglukonianem sodu i paromomycyng wraz z lekami antyretrowirusowymi, potagczeniem znanym jako toksyczne
u pacjentow z koinfekcjg HIV-VL.

Ritmeijer 2006
Dziatania niepozgdane

Podczas leczenia wystgpity 34 zgony. Mediana czasu do wystgpienia zgonu wynosita 13 dni od rozpoczecia
leczenia (zakres 2-30 dni) bez istotnej statystycznie rdznicy w czasie zgonu miedzy grupami leczenia.
Po zastosowaniu wieloczynnikowej regresji logistycznej, za niezalezne czynniki ryzyka zgonu uznano
przyjmowanie SSG zamiast miltefozyny (OR=6,53 [95%CI: 1,28-6,87]), zakazenie HIV lub posiadanie nieznanego
statusu HIV (OR=3,54 [95%CI: 1,25-10,06]) oraz wystepowanie wymiotow (OR=2,97 [95%CI: 1,28-6,87]).
Inne czynniki ryzyka zgonu (wiek, wskaznik masy ciata, poziom hemoglobiny, biegunka i niezdolno$é
samodzielnego chodzenia) byty wspotzalezne. Po okresie 6 miesiecy od zakohczenia badania u 15 pacjentow
(2,8%) odnotowano zgon od czasu wypisu ze szpitala.
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Zdarzenia wspotistniejgce

Wymioty byty czestsze w grupie przyjmujgcej miltefozyne w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej SSG, odpowiednio
159 (54,8%) vs 93 (32,1%) (OR=2,57; p<0,0001) i 0 nieco dtuzszym czasie trwania (Sredni czas trwania w grupie
miltefozyny 3,3 dnia vs 2,6 dnia w grupie SSG; p=0,02). Jednak byly one mniej nasilone u pacjentéw leczonych
miltefozyng, wérdd ktérych wyltgcznie u 14 (4,8%) przerwano leczenie z powodu wymiotéw, w poréwnaniu
z 27 (9,7%) pacjentami leczonych SSG (OR=0,47, p=0,037). Prawdopodobienstwo wystgpienia wymiotow
u pacjentow zakazonych HIV w poréwnaniu z pacjentami niezakazonymi HIV byta 2,85 razy wyzsza (p<0,0001),
a czas trwania wymiotow byt diuzszy ($redni czas trwania u pacjentéw z HIV 3,5 dnia vs 2,5 dnia u pacjentow
niezakazonych; p=0,013).

Czestos¢ wystepowania i czas trwania biegunki byty podobne w obu leczonych grupach, jednak biegunka byta
czestsza wérdd pacjentéw zakazonych wirusem HIV (OR=2,14; p=0,015). Nie stwierdzono réznic w czestosci
wystepowania krwawienia (64/290 pacjentdw w grupie miltefozyny vs 64/290 pacjentéw w grupie SSG, p=1,00)
lub zapalenia ptuc (79/290 pacjentéw w grupie miltefozyny vs 95/290 w grupie SSG; p=0,17) pomiedzy grupa
przyjmujaca miltefozyne i SSG, ani w zaleznosci od statusu HIV. Jeden pacjent przerwat leczenie miltefozyng
(w21 dniu) z powodu swedzacej wysypki (pacjent ten zostat utracony z obserwacji). Odpowiedz kliniczna,
na co wskazuje regresja wielkosci sledziony (w grupie miltefozyny 2,9 + 3,1 cm vs 2,9 £ 3,7 cm w grupie SSG;
p=0,99) i wzrost poziomu hemoglobiny (w grupie miltefozyny 0,7 + 2,2 g/dL vs 0,7 + 2,3 g/dL; p=0,66), byta
podobna w obu grupach leczenia, jednak przyrost masy ciata byt znacznie nizszy w grupie miltefozyny
(miltefozyna 0,13 + 2,8 kg vs SSG 1,64 + 3,1 kg; p<0,0001).

Whioski autoréw

Wielu pacjentéw wigczonych do badania byto ciezko chorych, z objawami takimi jak powiekszona $ledziona,
niedokrwistosé, niedozywienie, niezdolnos¢ samodzielnego chodzenia i koinfekcja HIV. Zgon, biegunka,
krwawienie, wymioty i zapalenie ptuc czesto komplikowaty ich przebieg kliniczny. Ustalono, ze miltefozyna jest
rownowazna z SSG w leczeniu VL u pacjentéw niezakazonych HIV i jest prawdopodobnie bezpieczniejsza
w leczeniu VL u pacjentow wspotzakazonych HIV. VL jest obecnie czesto nieuleczalng chorobg u pacjentéw
zakazonych HIV, przy czym wigkszos$¢ pacjentow doswiadcza nawrotu choroby. Zatem profil bezpieczenstwa
miltefozyny sprawia, ze jest ona preferowana w leczeniu pacjentow zakazonych HIV. Przeprowadzone badanie
potwierdza dobra, uprzednio stwierdzong tolerancje miltefozyny (badania przeprowadzone w Indiach),
z wystepujacymi czesto objawami Zoftgdkowo-jelitowymi, ktére nie byly dtugotrwate i miaty tagodne
lub umiarkowane nasilenie.

Abongomera 2018

Brak wynikow z zakresu bezpieczenstwa.
Wyniki badania Mahajan 2015

Zdarzenia niepozadane

Leczenie skojarzone bylo dobrze tolerowane przez wiekszos¢ pacjentdw z niewielkimi zdarzeniami
niepozgdanymi odnotowanymi wsréd 7 pacjentow: 5 pacjentow zgtosito nudnosci i wymioty, 1 pacjent wystgpit
bl plecéw, a 1 pacjent miat dreszcze.

Zgony

Dwoch pacjentow zmarto po skierowaniu do pobliskich osrodkoéw specjalistycznych z powodu powiktan
zwigzanych z HIV przed zakohczeniem leczenia; Jeden zmart z powodu sepsy wtérnej do duzego ropnia moszny,
podczas gdy drugi zmart z powodu bakteryjnego zapalenia opon moézgowych. W okresie obserwaciji
zidentyfikowano szesnascie (15,7%) zgondw. Dwdch pacjentdow zmarto przed zakonczeniem leczenia, a 4 innych
zmarto w ciggu 2 miesiecy po zakoriczeniu leczenia.

Margues 2008

W badaniu nie przedstawiono informacji na temat zdarzeh niepozadanych, ktére miatyby istotny wptyw, poza
krétkotrwatymi i tagodnymi objawami zotgdkowo-jelitowymi.

Whioski autoréw

Autorzy wskazujg, iz istotnym zagadnieniem, ktére nalezy oceni¢ jest teratogennos$¢ miltefozyny, ktora
uniemozliwia jej stosowanie u kobiet w cigzy i w wieku rozrodczym.

Troya 2008

W trakcie badania u 3 pacjentéw stwierdzono ciezkg niedokrwistos¢ z koniecznoscig transfuzji.
Pacjent z 12 miesiecznym przebiegiem choroby, ktéry wymagat wczeéniejszej okresowej transfuzji czerwonych
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krwinek z powodu ciezkiej niedokrwisto$ci pozostat wolny od objawdw, z wartoSciami hematologicznymi
w granicach normy (w trakcie rocznej obserwacji) pomimo obecnosci Leishmania amastigotes w rozmazach
szpiku kostnego.

Whioski autoréw

Uznano, ze miltefozyna byta dobrze tolerowana u wszystkich pacjentéw, a ciezkie zdarzenia niepozgdane
ni wystgpity.

Sindermann 2004

Miltefozyna byla ogdlnie dobrze tolerowana. Wiekszos$¢ dziatan niepozgdanych stanowity objawy ze strony
przewodu pokarmowego, tj.: wymioty 26% (10 pacjentow), nudnosci 10% (4 pacjentéw), biegunka 10%
(4 pacjentéw) i anoreksja 3% (1 pacjent). Inne zdarzenia niepozadane wystepowaly zazwyczaj jednorazowo
lub byty klasyfikowane jako nie zwigzane ze stosowaniem miltefozyny. U niektérych pacjentéw zaobserwowano
zmniejszenie liczby leukocytow, trombocytow lub stezenia hemoglobiny, jednak nie wymagato to zmiany
dawkowania miltefozyny. Odnotowano 3 powazne zdarzenia niepozgdane tj. krwawe wymioty
(ang. hematemesis) spowodowane zylakiem przetyku, sepse wewngtrzbrzuszng z powodu niedoboru odpornosci
oraz zgon z powodu wstrzgsu septycznego po niepowodzeniu leczenia ratunkowego za pomocg liposomalnej
amfoterycyny B i leczeniem przeciwbakteryjnym. Zgtoszone w badaniu powazne zdarzenia niepozgdane
prawdopodobnie nie byty zwigzane ze stosowaniem miltefozyny.

Whioski autoréw

Spektrum dziatah niepozadanych u pacjentéw zakazonych HIV, na ktére skiadajg sie giéwnie te ze strony
przewodu pokarmowego (wymioty, nudnosci, biegunka i anoreksja) byly podobne do dziatah niepozadanych
obserwowanych u pacjentow z prawidtowg odpornoscig. Zdarzenia niepozadane, ktére byty zgtaszane
jako pojedyncze obserwacje i bez grupowania wskazujgcego na konkretny narzad docelowy,
byty prawdopodobnie zwigzane z koinfekcjg HIV. Nie odnotowano dziatar niepozgdanych ograniczajgcych dawke
oraz wskazujgcych na interakcje miltefozyny z terapig przeciwwirusowa, nawet podczas wydluzonych okreséw
leczenia podtrzymujacego.
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7.3.

Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Wyniki badania rejestracyjnego przedstawione przez FDA w HPI Impavido:

7.4.

Cel i metodyka: randomizowane, otwarte, kontrolowane badanie w celu oceny wptywu stosowania
produktu IMPAVIDO (miltefozyna) w leczeniu leiszmaniozy trzewnej w Indiach (Bihar — obszar,
w ktérym L. donovani jest znanym epidemiologicznie gatunkiem najczesciej zakazajgcym).

Kryteria wigczenia: pacjenci w wieku = 12 lat z objawami klinicznymi leiszmaniozy trzewnej (gorgczka,
powiekszenie Sledziony i cytopenia) potwierdzonymi obecnoscig amastigotéw Leishmania w aspiratach
Sledziony lub szpiku kostnego.

Kryteria wytaczenia: liczba ptytek krwi <50x10%I, liczba biatych krwinek <1x10%l, hemoglobina
<6 g/100 ml, aminotransferaza asparaginowa (AspAT) lub aminotransferaza alaninowa (AIAT) 23 razy
powyzej gornej granicy normy, bilirubina 22 razy powyzej gornej granicy normalnego zakresu, kreatynina
w surowicy lub azot mocznika (BUN) >1,5 razy powyzej goérnej granicy normalnego zakresu,
czas protrombinowy >5 sekund powyzej normy oraz wszelkie nieskompensowane lub niekontrolowane
stany, w tym zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV). Kobiety w wieku rozrodczym byty
zobowigzane do stosowania skutecznej antykoncepcji przez caty czas trwania terapii i 2 miesigce
po zakonczeniu terapii.

Interwencje: uczestnicy zostali losowo przydzieleni do otrzymywania doustnej miltefozyny (n=299)
lub dozylnego dezoksycholanu amfoterycyny B (n=99) w stosunku 3:1. Pacjenci o masie ciata = 25 kg
otrzymywali kapsutke miltefozyny 50 mg z positkami dwa razy dziennie. Pacjenci o masie ciata < 25 kg
otrzymywali kapsutke miltefozyny 50 mg z positkami raz dziennie rano. Masa ciata wahata sie od 15 do 67
kg ($rednia waga 38,6 kg), a BMI od 8,2 do 24 ($rednia 16,1). Zaden pacjent nie wazyt wiecej niz 70 kg.
Amfoterycyne B podawano dozylnie przez 6 godzin z rzedu w dawce 1 mg/kg co drugi dzien
w 15 dawkach. Pacjenci byli hospitalizowani na czas trwania terapii.

Punkty koncowe: ostateczne wyleczenie zdefiniowano jako wyleczenie wstepne pod koniec terapii
(oceniane za pomocag powtornej aspiracji sledziony lub szpiku kostnego) oraz brak oznak i objawow
leiszmaniozy trzewnej po 6 miesigcach obserwacji. Pacjenci ze wstepnym wyleczeniem
parazytologicznym byli obserwowani przez 6 miesiecy; pacjenci bez objawéw klinicznych leiszmaniozy
trzewnej byli oceniani za pomocag powtérnej aspiracji sledziony lub szpiku kostnego w celu okreslenia
ostatecznego wyleczenia.

Wyniki: Wyleczenie wstepne osiagnieto u 98% pacjentow w kazdym ramieniu leczenia. Po 6 miesigcach
od terapii 88 (29,5%) pacjentow z ramienia miltefozyny i 12 (12,1%) pacjentow z ramienia amfoterycyny B
nadal wykazywato objawy sugerujgce leiszmanioze trzewng, jednak sposréd tych pacjentéw 73 oséb
wykazywato oznaki lub objawy leiszamiozy trzewnej, ktére ostatecznie zostaty przypisane alternatywnej
diagnozie. Pozostalych 27 pacjentéw, wszyscy w ramieniu miltefozyny, przeszli ocene z aspiracjg
Sledziony lub szpiku kostnego, a 9 (3,0%) byto pozytywnych w kierunku amastigotéw Leishmania,
co wskazuje na nawro6t choroby. Ostateczne wskazniki wyleczen dla miltefozyny i amfoterycyny B
wynosity odpowiednio 94% i 97%.

Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie charakterystyki produktu Impavido

Produkt leczniczy Impavido zostat umieszczony przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA, ang. European
Medicines Agency) w bazie lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym
(ang. European Economic Area, EEA). Na podstawie powyzszego zbioru danych Impavido jest dopuszczony
do obrotu w Niemczech (podmiot odpowiedzialny: Paesel + Lorei GmbH & Co. KG). Podstawowym celem
upublicznienia tych informac;ji jest dostarczenie petnej listy wszystkich lekéw dopuszczonych do obrotu w EEA
wraz z danymi kontaktowymi posiadaczy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na potrzeby zapytan
dotyczacych nadzoru nad bezpieczehstwem farmakoterapii.
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Podsumowanie charakterystyki produktu leczniczego Impavido dostepne na oficjalnej stronie podmiotu
odpowiedzialnego Paesel + Lorei GmbH & Co.%:

Przeciwwskazania:
¢ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
e Istniejgce wczedniej powazne uszkodzenia watroby lub nerek.
e Zespot Sjogrena-Larssona.
e Cigza.
e Kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznej antykoncepciji w trakcie leczenia i do 3 miesiecy
po leczeniu.

Specjalne ostrzezenia i specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

U pacjentow z obnizong odpornoscig Impavido mozna stosowaé wytgcznie po niepowodzeniu standardowego
leczenia, poniewaz dostepne jest tylko ograniczone doswiadczenie w stosowaniu produktu Impavido u takich
pacjentow. U 39 pacjentow z HIV o $redniej masie ciata 59 kg (zakres 43 — 99 kg) Impavido stosowano w dawce
100 mg na dobe w leczeniu koinfekcji leiszmaniozy, ktéra byta nawracajgca po terapii lekowej lub oporna
na leczenie. Po $rednim czasie trwania leczenia wynoszgcym 55 dni (mediana: 30 dni, zakres 4-732 dni)
odpowiedz na leczenie wystgpita u 25 pacjentéw (65%); sposrod nich 16 pacjentow (43%) wykazato negatywny
wynik badania parazytologicznego. 22 pacjentéw otrzymato co najmniej jeden kolejny cykl leczenia z podobnym
odsetkiem odpowiedzi i tolerancjg.

Pacjenci z rzadkg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem zlego
wchianiania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego leku.

Zmiany oczne, takie jak zapalenie rogowki, sg dobrze znanymi objawami leiszmaniozy. Jednak w kilku opisach
przypadkow, szczegdlnie w leczeniu leiszmaniozy skérnej post-kala-azar (PKDL), po kilku tygodniach stosowania
miltefozyny wystapity powikfania oczne. W wiekszosci tych przypadkédw miltefozyna byta podawana diuzej
niz zalecany czas leczenia wynoszacy 28 dni. W opublikowanych opisach przypadkéw pacjenci, u ktérych
wystgpity powikfania oczne po podaniu miltefozyny i ktérzy w zwigzku z tym byli leczeni miejscowymi
glikokortykosteroidami, wykazywali poprawe objawow. Jesli wystgpig powiktania oczne i nie mozna wykluczy¢
zwigzku z miltefozyng, nalezy natychmiast przerwaé podawanie miltefozyny i, jedli to konieczne, rozpocza¢
alternatywne leczenie leiszmaniozy. Poniewaz miltefozyna ma bardzo dtugi okres poéttrwania, mozliwe jest,
Ze zmiany oczne nie zagojg sie bez leczenia, nawet po odstawieniu miltefozyny. Dlatego w takich przypadkach
nalezy skonsultowac sie z okulistg, aby unikngé mozliwego trwatego uszkodzenia.

Wymioty i biegunka sg bardzo czestymi dziataniami niepozadanymi terapii lekiem Impavido i mogg ostabiaé
skutecznos¢ doustnej antykoncepcji; w razie potrzeby nalezy zastosowac¢ odpowiednie alternatywne metody
antykoncepcji. Pacjentce nalezy zaleci¢ natychmiastowe skontaktowanie sie z lekarzem w celu wykonania testow
cigzowych, gdy tylko pojawi sie jakiekolwiek podejrzenie cigzy; jesli wynik testu jest pozytywny, lekarz i pacjentka
muszg omowié zagrozenia zwigzane z tg cigza.

Dziatania niepozgdane:

Mozliwe dziatania niepozgdane leczenia produktem Impavido to wymioty i biegunka. Pacjentéw nalezy pouczyé,
ze w przypadku przedtuzonego utrzymywania sie tych objawéw nalezy zapewni¢ odpowiednig podaz ptyndw,
aby unikngé odwodnienia, a w konsekwencji ryzyka uposledzenia czynnosci nerek.

Leczenie produktem Impavido moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia kreatyniny w surowicy i enzymow
watrobowych. Czynnos¢ watroby i nerek nalezy kontrolowa¢ w odstepach tygodniowych. U pacjentéw z klinicznie
istotnymi nieprawidtowosciami w czynnosci nerek nalezy kontynuowa¢ monitorowanie do czasu normalizacji.

Dziatania te sg zwykle tagodne do umiarkowanych i przemijajgce lub odwracalne pod koniec leczenia, dlatego nie
wymagajg przerwania leczenia lub zmniejszenia dawki.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA, FDA i WHO

W celu odnalezienia informacji dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania produktu Impavido, przeprowadzono
przeszukanie dnia 25.08.2022 r. na nastepujgcych stronach internetowych organizacji: URPL, EMA, FDA, i WHO.

1 Summary of Product Characteristics, Impavido, Paesel + Lorei Gmbh & Co. Kg, ostatnia aktualizacja grudzier 2020: https://paesel-
lorei.de/en/impavido-10mg-50mg-capsules-miltefosine/ [dostep: 16.08.2022 r]
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Na stronie URPL oraz EMA nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania
produktu leczniczego Impavido.

Najwazniejsze informacje o leku Impavido (HPI, ang. Highlights of Prescribing Information), dokument
Amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekdw (FDA, ang. Food and Drug Administration)?:

Przeciwwskazania:

e Cigza.

o Zespot Sjogrena-Larssona.

¢ Nadwrazliwos¢ na miltefozyne lub ktérgkolwiek z jej substancji pomocniczych.
Ostrzezenia:

Toksycznos$c¢ zarodkowo-ptodowa: Nie stosowac u kobiet w cigzy. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonaé
test cigzowy z moczu lub surowicy. Doradzaé stosowanie skutecznej antykoncepciji u kobiet w wieku rozrodczym
podczas terapii i przez 5 miesiecy po terapii.

Karmigce matki: Przerwac przyjmowanie leku lub karmienie piersig w zaleznosci od znaczenia leku dla matki.
Unika¢ karmienia piersig przez 5 miesiecy po terapii IMPAVIDO.

Efekty reprodukcyjne: Poinformowaé pacjentow o toksycznym wptywie na reprodukcje w badaniach
na zwierzetach oraz o tym, ze potencjalny wptyw na ptodnos¢ u cztowieka nie zostat odpowiednio oceniony.

Wptyw na nerki: Monitorowa¢ stezenie kreatyniny w surowicy podczas terapii i przez 4 tygodnie
po zakonczeniu terapii.

Wptyw na watrobe: Monitorowac transaminazy i bilirubine podczas terapii.
Efekty zotgdkowo-jelitowe: Zachecac¢ do przyjmowania ptynéw w przypadku wystgpienia wymiotow i/lub biegunki.
Trombocytopenia: Monitorowac liczbe ptytek krwi podczas leczenia leiszmaniozy trzewnej

Wchtanianie doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych: Doradzi¢ stosowanie alternatywnej metody antykoncepciji
w przypadku wystgpienia wymiotdw i/lub biegunki.

Zespot Stevensa-Johnsona: Przerwa¢ IMPAVIDO jesli podczas leczenia wystapi ziluszczajgca
lub pecherzowa wysypka.

Dziatania niepozgdane:

Dziatania niepozadane wystepujgce u 22% pacjentéw obejmujg nudnosci, wymioty, biegunke, bdl gtowy,
zmniejszony  apetyt, zawroty gtowy, bdl brzucha, $wigd, sennos$¢, podwyzszony poziom
aminotransferaz i kreatyniny.

VigiAccess

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych (ADRs) u oséb
stosujgcych maraliksibat odnalezione w bazie WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiAccess). Nalezy podkreslic,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozadanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADRs, ktore wystgpity lub moga wystgpic.
Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (w tym najczesciej wymioty — 195,
mdfosci — 79 i biegunka — 35), zaburzenia ogdlne i reakcje w miejscu podania (w tym najczesciej nieskutecznosé
leku — 18, gorgczka — 14, astenia — 10 i skuteczno$é leku w przypadku niezatwierdzonych wskazan — 10)
oraz zaburzenia oczu (w tym najczesciej przekrwienie oka — 20, Slepota — 15 i b6l oka— 15).

Tabela 15. Zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujgcych miltefozyne [VigiAccess]

G i O batic vigiAccess (dostep: 25.082022 1)
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 277
Zaburzenia ogdlne i reakcje w miejscu podania 99
Zaburzenia oczu 70
Badania diagnostyczne 51
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 43

2 Highlights of Prescr bing Information Impavido, FDA, Zrewidowany: 03/2014:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2014/204684s000Ibl.pdf [dostep: 16.08.2022 r];
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Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 28
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 26
Zaburzenia uktadu nerwowego 26
Zaburzenia skory i tkanki podskémnej 26
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 24
Procedury medyczne i chirurgiczne 20
Zaburzenia nerek i drég moczowych 17
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 14
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 12
Zaburzenia psychiczne 7
Zaburzenia uktadu odpornosciowego 3
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 3
Zaburzenia naczyniowe 3
Zaburzenia kardiologiczne 2
Zaburzenia ucha i btednika 2
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 1
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1
tacznie 755

Zrédto: VigiAccess - http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 25.08.2022 r.]
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 01.09.2022 r., zaden lek jest nie jest refundowany w zakresie ocenianego wskazania.

Na podstawie uzyskanego zakresu danych NFZ udostepnionych Agencji liczebnosé pacjentéw ogétem
z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: B55.0 i wspdtistniejagcym z zakresu B20-B24 wyniosta 1. Stosujgc jako analize
wrazliwosci sytuacje odwrotng (pacjenci z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10 z zakresu: B20-B24 i wspdétistniejagcym
B55.0) réwniez 1 pacjent spetniat kryteria rozpoznania. Po przeanalizowaniu kodéw bedgcych identyfikatorami
pacjenta (id_osoby), 2 pacjentéw zidentyfikowanych powyzej w dwéch wariantach zaszeregowania wg. kodow
ICD-10 sg tym samym pacjentem. Podsumowujgc, na podstawie uzyskanych danych NFZ, 1 pacjent spetniat
kryteria rozpoznania zgodnie z populacjg pacjentdow okreslong w niniejszym raporcie.

Koszt leczenia szpitalnego opisanego wyzej pacjenta (szczegoty przedstawiono w rozdziale 3.2 ,Liczebnosé
populacji”’) wyniost tgcznie 134,6 tys. PLN (wartos¢ sprawozdana) oraz 145,4 tys. PLN (warto$¢ rozliczona)
w okresie luty-grudzien 2021 r.

W zleceniu MZ wyszczegdlniono takze, ze do tej pory brak jest pacjentéw z leiszmaniozg trzewng w przebiegu
HIV, dla ktérych sprowadzono by w ramach importu docelowego oceniany produkt leczniczy lub inne produktu
lecznicze w analizowanym wskazaniu. Jednoczesnie w zleceniu MZ dodatkowo wskazano, ze u pacjenta,
ktérego dotyczy niniejsze zlecenie, w toku terapii stosowano trzykrotne leczenie liposomalng amfoterycyng B
(trzeci cykl terapii bez efektu terapeutycznego) oraz pentamidyne w ramach profilaktyki nawrotu leiszmaniozy.

W zwigzku z dodatkowg informacjg przekazang przez Ministerstwo Zdrowia wraz ze zleceniem
o dotychczasowym przebiegu leczeniu pacjenta, ktérego dotyczy zlecenie, w toku prac nad niniejszym
opracowaniem wystosowano pismo do MZ z prosbg o przekazanie danych odnosnie liczebnosci populacji
pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem ICD-10: B55.0. i B24, dla ktérych
sprowadzano zza granicy w ramach importu docelowego produkty lecznicze wraz z nazwa, liczbg sprowadzonych
opakowanh, ceng, krajem pochodzenia i datg importu. W odpowiedzi na pismo Ministerstwo Zdrowia
poinformowato, ze do tej pory nie wydano zadnych zgdéd na sprowadzanie z zagranicy innych produktow
leczniczych mogacych mieé¢ zastosowanie w przedmiotowym wskazaniu. Dodatkowo, wskazano, ze w dniu 30
wrzesnia 2021 r. Minister Zdrowia wydat zgode na sprowadzenie z zagranicy 50 kapsutek ocenianego produktu
leczniczego (Impavido, miltefozyna, kapsutki 50 mg) do stosowania w terapii leiszmaniozy trzewnej,
jednak wydana zgoda dotyczyta podmiotu szpitalnego, a samo zapotrzebowanie dotyczyto sprowadzenia
z zagranicy w/w leku na potrzeby dorazne szpitala (a wiec bez udostepnienia danych pacjentow).

8.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce

Eksperci w swoich opiniach podkreslili, ze w Polsce wystepujg pojedyncze przypadki leiszmaniozy trzewnej
u oséb zakazonych HIV. Prof. dr hab. n. med. Brygida Knysz oraz dr hab. n. med. Monika Bociaga-Jasik
oszacowaly, ze obecnie w Polsce wystepuje 1 przypadek leiszmaniozy trzewnej w przebiegu HIV, ktéry byt
prezentowany na konferencji PTN AIDS w 2021 r. Na podstawie uzyskanych danych NFZ réwniez 1 pacjent
spetniat kryteria rozpoznania zgodnie z populacjg pacjentéw okreslong w niniejszym raporcie, u ktérego
rozliczano swiadczenia w okresie luty-grudzien 2021 r. Powyzsze dane epidemiologiczne od ekspertow
oraz z bazy NFZ, mogg dotyczyé pacjenta, dla ktérego w ramach przedmiotowego zlecenia wystosowano
wniosek o sprowadzanie ocenianej technologii medycznej w ramach importu docelowego. Analizujgc odpowiedzi
ekspertéw dotyczace liczby nowych zachorowan w ciggu roku, nie przewiduje sie istotnego wzrostu liczby
chorych. Dr n. med. Grazyna Cholewihska-Szymanska podkreslita, Ze istniejg lata, gdy nie stwierdza sie zadnego
nowego przypadku leiszmaniozy trzewnej u pacjentéw z HIV.

Z uwagi na brak konkretnych danych epidemiologicznych na temat liczby chorych na leiszmanioze trzewng
w przebiegu HIV w Polsce, wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych oszacowano dla 1 pacjenta, ktéry rozpocznie leczenie miltefozyng sprowadzang w ramach
importu docelowego.
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Do obliczen przyjeto dawkowanie miltefozyny zalecane w wytycznych Kklinicznych oraz przedstawione
w dokumentach HPI FDA i SPCh dla leku dostepnego w Niemczech, odpowiednio:

e jedna kapsutka 50 mg dwa razy dziennie (HPI FDA: dla pacjentéw od 30 do 44 kg; SPCh dla leku
dostepnego w Niemczech: dla pacjentéow 40 kg i powyzej);
¢ jedna kapsutka 50 mg trzy razy dziennie (HPI FDA: dla pacjentow = 45 kg; SPCh dla leku dostepnego
w Niemczech: dla pacjentow > 67 kg).
W oszacowaniach uwzgledniono takze rézne dtugosci terapii lekiem Impavido (miltefozyna) przedstawione
w dokumentach HPI FDA oraz SPCh dla leku dostepnego w Niemczech, odpowiednio:
e 28 dni (HPI FDA: stata liczba dni terapii niezaleznie od wagi pacjenta);

e 55 dni (SPCh dla leku dostepnego w Niemczech: $redni czas trwania leczenia podany dla badaniu,
w ktérym podawano miltefozyne u pacjentéw z VL z koinfekcjg HV);

o Dodatkowo przedstawiono dzienny koszt terapii.

Koszt za opakowanie wnioskowanej technologii medycznej przyjeto na podstawie zrédta podanego w zleceniu
MZ. Szacunkowa cena apteczna (odpowiadajgca cenie detalicznej w ramach kategorii cenowych w Polsce)
produktu leczniczego Impavido, miltefozyna, kapsutki do stosowania doustnego, 50 mg, podana na stronie
Drugs.com® wynosi: 17 541,95 USD za opak. 28 kapsutek.

Szacunkowe koszty terapii produktem Impavido na podstawie ceny za opakowanie leku dostepnej na stronie
Drugs.com przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 16. Koszty stosowania wnioskowanej technologii [Drugs.com]

Koszt [PLN]

Impavido (kapsutki, 50 mg, opak. 28 kaps.)

1 opak.

1 mg substancji

82 931*

59,24

2 kaps. [dawka 100 mg]

3 kaps. [dawka 150 mg]

Dzienny koszt terapii 1 pacjenta 5924 8 886
Koszt 28-dniowej terapii 1 pacjenta 165 872 248 808
Koszt 55-dniowej terapii 1 pacjenta 331744 497 616

*na podstawie kursu walut NBP z dnia 05.09.2022 r.

Koszt stosowania produktu leczniczego Impavido podczas 28-dniowej terapii u jednego pacjenta wynosi
ok. 166 tys. PLN biorgc pod uwage nizszg dawke dzienng 100 mg, w przypadku wyzszej dawki dziennej
wynoszgcej 150 mg, koszt terapii wynosi ok. 249 tys. PLN.

Koszt stosowania produktu leczniczego Impavido podczas 55-dniowej terapii u jednego pacjenta wynosi
ok. 332 tys. PLN biorgc pod uwage nizszg dawke dzienng 100 mg, w przypadku wyzszej dawki dziennej
wynoszacej 150 mg koszt terapii wynosi ok. 498 tys. PLN.

Informacje na temat kosztu za opakowanie produktu leczniczego Impavido pozyskano takze z bazy EURIPID.
Na czas pobierania danych z bazy, tj. 18.08.2022 r., dane dotyczace ceny Impavido byty dostepne dla jednego
kraju tj.: lzraela, gdzie wg. bazy EURIPID lek jest refundowany. Dostepna cena detaliczna prezentacji leku
Impavido, miltefozyna, kapsutki do stosowania doustnego 50 mg, opak. 56 kapsutek, wynosi H

Szacunkowe koszty terapii produktem Impavido na podstawie bazy EURIPID przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Koszty stosowania wnioskowanej technologii [EURIPID]

Impavido (kapsutki, 50 mg, opak. 56 kaps.)

Koszt [PLN]

1 opak.

1 mg substancji

2 kaps. [dawka 100 mg]

3 kaps. [dawka 150 mg]

Dzienny koszt terapii 1 pacjenta

Koszt 28-dniowej terapii 1 pacjenta

Koszt 55-dniowej terapii 1 pacjenta

*na podstawie kursu walut NBP z dnia 05.09.2022 r.

8 https://www.drugs.com/price-guide/impavido [dostep: 07.09.2022 r.]
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Koszt stosowania produktu leczniczego Impavido podczas 28-dniowej terapii u jednego pacjenta wynosi
ok. I biorac pod uwage nizszg dawke dzienng 100 mg, w przypadku wyzszej dawki dziennej
wynoszacej 150 mg, koszt terapii wynosi ok. i

Koszt stosowania produktu leczniczego Impavido podczas 55-dniowej terapii u jednego pacjenta wynosi
ok. I biorac pod uwage nizszg dawke dzienng 100 mg, w przypadku wyzszej dawki dziennej
wynoszacej 150 mg koszt terapii wynosi ok. ﬁ
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 11.08.2022 r., znak PLD.45340.1948.2022.1.AK (data wptyniecia do AOTMIT: 11.08.2022 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463
zp6zn.zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego
Impavido (miltefozyna), kapsutki 50 mg, we wskazaniu: leiszmanioza trzewna (ICD-10: B55.0) w przebiegu
zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).

Wraz ze zleceniem MZ przekazano informacje dodatkowe na temat pacjenta, z ktérych wynika, ze u pacjenta,
ktérego dotyczy niniejsze zlecenie, w toku terapii stosowano trzykrotne leczenie liposomalng amfoterycyng B
(trzeci cykl terapii bez efektu terapeutycznego) oraz pentamidyne w ramach profilaktyki nawrotu leiszmaniozy.

Problem zdrowotny

Leiszmanioza jest wywotywana przez pierwotniaki z rodzaju Leishmania pasozytujgce wewngtrzkomoérkowo
w makrofagach tkankowych. Wyréznia sie trzy postacie tej choroby: leiszmanioze trzewng (ang. Visceral
Leishmaniasis, VL), skérng (ang. Cutaneous Leishmaniasis, CL) oraz skérno-sluzéwkowa (ang. Mucocutaneous
Leishmaniasis, ML). Za wigkszo$¢ przypadkdéw leiszmaniozy trzewnej odpowiadajg L. donovani i L. infantum.
Sporadycznie u oséb zarazonych L. mexicana i L. tropica rozwija sie leiszmanioza trzewna.

Zarazenie nastepuje poprzez ukiucie samicy moskita z rodzaju Lutzomyia i Phlebotomus lub wtarcie pierwotniaka
w uszkodzong skore lub btone sluzowa. Mozliwe jest tez zarazenie przez przetoczenie krwi lub przeszczepienie
narzadu od osoby zarazonej, zarazenie zwigzane z dozylnym przyjmowaniem narkotykéw z uzyciem wspélnych
igiet i/lub strzykawek oraz zarazenie wrodzone. Rezerwuarem pasozytéw sg zwierzeta (m.in. psy, gryzonie,
torbacze) i zarazeni ludzie.

Istnieje interakcja miedzy zakazeniami VL i HIV. VL hamuje kompetencje immunologiczne pacjentow z HIV
i powoduje wzrost obcigzenia HIV. Zakazenie wirusem HIV zwigksza ryzyko rozwoju klinicznie manifestujgcej sie
VL; nawet infekcja, ktéra byla uspiona od lat, moze reaktywowac sie po immunosupresji. Zazwyczaj VL
diagnozuje sie, gdy liczba komérek CD4+ wynosi ponizej 200 komorek/mms3,

Przebieg kliniczny zarazenia Leishmania spp. zalezy od wielu czynnikdw, m.in. gatunku pasozyta, zjadliwosci
szczepu, predyspozycji genetycznych gospodarza, jego zmiennosci w zakresie odpowiedzi immunologicznej
i stanu odzywienia. Mozliwe sg zarazenia bezobjawowe. W niektdérych przypadkach objawy moga wystgpi¢ nawet
po wielu latach od zarazenia w sytuacji wystgpienia zaburzenh odpornosci u gospodarza, np. zwigzanych
z zakazeniem HIV lub leczeniem immunosupresyjnym. U osob zakazonych HIV z liczbg limfocytow T CD4
<200 kom/ ul objawy sg bardziej nasilone i najczestszg postaciag leiszmaniozy jest postac trzewna.

Objawy podmiotowe i przedmiotowe leiszmaniozy trzewnej to: gorgczka (nieregularna, wysoka, czasem
z 2 szczytami w ciggu dnia, z towarzyszgcymi dreszczami), utrata masy ciata i wyniszczenie (wczesnie
w przebiegu choroby i szybko postepuje), utrata taknienia, powigekszenie sledziony (z objawami hipersplenizmu)
i watroby, kaszel, krwawienie z nosa, biegunka, wymioty, obrzeki, powiekszenie weziéw chtonnych
oraz zottaczka (rzadko).

Leiszmanioza trzewna zwykle rozwija sie w sposdb podostry z powolnym narastaniem niecharakterystycznych
objawow takich jak zmeczenie, gorgczka, zmniejszenie masy ciata, splenomegalia, w ciggu tygodni lub miesiecy.
Do rzadkosci nalezy ostry poczgtek choroby z gwattowng progresjg objawow.

Najwiecej przypadkow wspdtistnienia zakazenia HIV i leiszmaniozy trzewnej rozpoznaje sie w krajach potudnia
Europy, jednak najpewniej jest to zwigzane zlepszym dostepem do diagnostyki i dobrze funkcjonujgcym
systemem zgtaszania choréb zakaznych.

Leiszmanioza w Polsce stwierdzana jest u turystow, ktorzy przebywali w egzotycznych rejonach swiata
oraz nad Morzem Srédziemnym (choroba spotykana jest w Europie Potudniowej).

Rozpoznanie opiera sie na identyfikacji czynnika etiologicznego: badania mikroskopowego narzadéw uktadu
siateczkowo-srodbtonkowego (badanie aspiratu sledziony — czuto$¢ >95%; badanie szpiku lub wycinka watroby
— czutos¢ 70-85%) barwionego metodg Giemsy w celu wykrycia amastigotéw; badanie rozmazu krwi obwodowej
charakteryzuje sie matg czutoscig; badania molekularnego (PCR); hodowli z izolacjg pasozyta oraz badania
serologicznego (ELISA i immunofluorescencja).
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W leczeniu przyczynowym u chorych zakazonych HIV z leiszmaniozg trzewng lekiem z wyboru jest:
liposomalna amfoterycyna B stosowana pozajelitowo. Stosowane sg takze zwigzki 5-wartosciowego antymonu,
tj. stiboglukonian sodu i antymonian megluminy ((i.v. lub i.m.) oraz miltefozyna (podanie doustne).

Wrazliwos¢ Leishmania spp. na poszczegolne leki rozni sie w zaleznosci od regionu, najwiekszg skutecznosé
przy jednoczesnie najlepszym profilu bezpieczenstwa ma liposomalna amfoterycyna B. Stosowano réwniez
paromomycyne, ale obecnie jest ona produkowana jedynie w nielicznych krajach (np. w Indiach).
Wiekszos¢ ekspertow zaleca w krajach endemicznego wystepowania leiszmaniozy leczenie skojarzone w celu
zapobiegania rozwojowi lekoopornos$ci oraz skrocenia czasu i zmniejszenia kosztow leczenia, nie ustalono jednak
uniwersalnych schematéw terapii wielolekowe;.

Ze wzgledu na wysoki odsetek nawrotéow leiszmaniozy zaleca sie leczenie podtrzymujgce do czasu ustgpienia
objawow oraz wzrostu liczby limfocytow T CD4* >200-350 kom/ul w 2 badaniach wykonanych w odstepach 3-ech
miesiecy, brak nawrotu przez co najmniej 6 mies. i ujemny wynik badania PCR z krwi lub brak wykrycia antygenu
w moczu. W leczeniu podtrzymujgcym stosuje sie liposomalng amfoterycyne B, lub miltefozyne, lub pentamidyne,
lub sole antymonu.

Leiszmanioza trzewna jest chorobg postepujgca — nierozpoznana i nieleczona moze prowadzi¢ do zgonu u 95%
chorych w ciggu 2 lat. Rokowanie jest szczegdlnie niekorzystne u chorych ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV,
poniewaz przebieg leiszmaniozy trzewnej uoséb zakazonych HIV moze by¢ ciezki i/lub nietypowy,
Z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie. Z uwagi na obserwowane reaktywacje wyleczonej leiszmaniozy
u 0s6b z niedoborami odpornosci, nie ma pewnosci czy leczenie zapewnia eliminacje pasozyta z organizmu.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do raportu wtgczono siedem dokumentow, w ktérych wskazano
na mozliwe do zastosowania terapie w przypadku wystepowania leiszmaniozy trzewnej w przebiegu HIV.

We wszystkich wytycznych lekiem z wyboru w pierwszej linii leczenia u pacjentow z koinfekcjg VL-HIV
jest liposomalna amfoterycyna B ze wzgledu na profil bezpieczehstwa tego leku, co zostato podkreslone
w wytycznych WHO 2017 i ECDC 2022. W$réd terapii alternatywnych w wytycznych wymieniano gtéwnie inne
kompleksy lipidowe amfoterycyny B, deoksycholan amfoterycyny B, zwigzki 5-wartosciowego antymonu
(stiboglukonian sodu, antymonian megluminy) oraz miltefozyne.

Oceniana technologia medyczna (miltefozyna) bedaca pierwszym lekiem doustnym w leczeniu VL wymieniana
jest we wszystkich wytycznych jako terapia alternatywna Il rzutu w leczeniu przyczynowym jak i w leczeniu
podtrzymujgcym w celu zmniejsza czesto$é nawrotéw choroby.

W leczeniu podtrzymujgcym oprocz ocenianej technologii medycznej po zakonczeniu poczgtkowego cyklu
leczenia stosuje sie takze liposomalng amfoterycyne B, kompleks lipidowy amfoterycyny B, pentamidyne,
a w wytycznych UpToDate 2022 dodatkowo wymieniono dezoksycholan amfoterycyny B. Inne srodki o dziataniu
przeciw VL obejmujg, paromomycyne (UpToDate 2022), flukonazol i allopurynol (WHO 2017, ECDC 2022).

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem dla produktu leczniczego Impavido (miltefozyna), u pacjenta ktérego dotyczy zlecenie, sag
technologie medyczne stosowane wg wytycznych w kolejnych liniach leczenia, tj. inne kompleksy lipidowe
amfoterycyny B, deoksycholan amfoterycyny B, zwigzki 5-wartosciowego antymonu (stiboglukonian sodu,
antymonian megluminy), a takze technologie alternatywne wskazane dodatkowo przez ekspertéw,
tj. paromomycyna lub skojarzenie liposomalnej amfoterycyny B i miltefozyny

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych, Zadna substancja czynna wymieniana w wytycznych praktyki klinicznej nie jest objeta refundacja
w zakresie ocenianego wskazania.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan najwyzszej jakosci dotyczacych leczenia miltefozyng pacjentéw
Z leiszmaniozg trzewng w przebiegu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV), po niepowodzeniu
leczenia liposomalng amfoterycyng B w pierwszej linii leczenia oraz pentamidyng w ramach profilaktyki nawrotu
leiszmaniozy, tj. w populacji pacjentéw stricte zgodnych ze wskazaniem, ktérego dotyczy Zlecenie MZ.

Odnalezione dowody najbardziej zblizone w zakresie ocenianego wskazania ograniczajg sie do trzech opiséw
przypadkow (Faucher 2016, Vassallo 2014 i Rybniker 2010), w ktérych przedstawiono wyniki leczenia miltefozyng
4 pacjentéw po niepowodzeniu leczenia liposomalng amfoterycyng B w pierwszej linii leczenia.
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W zwigzku z powyzszym w niniejszym raporcie przedstawiono wyniki pieciu odnalezionych przegladéw
systematycznych, dot. leczenia miltefozyng pacjentéw z VL, w ktérych przedstawiono wyniki dot. leczenia
pacjentow wspotzakazonych HIV (w raporcie skupiono sie na zaprezentowaniu wynikéw leczenia miltefozyng
pacjentow z koinfekcjg HIV/VL) . Przeglady te dotycza populacji szerszej niz wskazanie ze Zlecenia MZ
(m.in. w zakresie linii leczenia, uprzednio stosowanych Singh-Phulgenda 2021; Fontoura 2018,
Monge-Maillo 2015 Cota 2013 i Monge-Maillo 2013).

Dla petniejszego przedstawienia obrazu danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
miltefozyny w niniejszym raporcie przedstawiono takze wyniki badan pierwotnych na podstawie, ktérych wydano
rekomendacje kliniczne dot. leczenia leiszmaniozy trzewnej w przebiegu zakazenia HIV.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze uwzglednione dowody naukowe cechuje szereg ograniczeh w kontekscie
rozpatrywanego problemu decyzyjnego:

e Populacja uwzgledniona w badaniach jest rézna od wnioskowanej w kontekscie linii leczenia i uprzednio
stosowanych terapii, m.in. do niektérych opisanych badan wigczano pacjentéw z nowo rozpoznang VL
z koinfekcjg wirusem HIV, gdy leczenia dotyczyto Il linii leczenia nie wszyscy byli leczeni uprzednio
liposomalng amfoterycyng B (nie we wszystkich badaniach przedstawiono wyniki dla poszczegdlnych
podgrup wzgledem wczesniejszego leczenia); dodatkowo populacje byty ré6zne w zakresie odsetka
pacjentow w koinfekcjg wirusa HIV — np. w badaniu Ritmeijer 2006 pacjenci ci stanowili podgrupe badana.
Wiekszos¢ badan dot. pacjentow z Etiopii i Indii, ograniczone sg dowody dot. leczenia populacji
europejskiej (nalezy mie¢ na uwadze, ze koinfekcja VL/HIV wystepuje rzadko na terenie Europy).

o W zakresie interwencji réwniez istnieje szereg roéznic w kontekscie zarejestrowanego dawkowania,
atakze réznic miedzy witgczonymi badaniami. W niektérych badania miltefozyna byta podawana
w monoterapii, w niektorych w skojarzeniu z liposomalng amfoterycyng B, roznity sie takze dawki
przyjmowanego leku oraz czas jego stosowania.

¢ Odnalezione badania pierwotne najwyzszej jakosci (badania RCT) byty badaniami otwartymi, w ktérych
miltefozyne w skojarzeniu z liposomalng amfoterycyng B stosowano obok grupy przyjmujacej liposomaing
amfoterycyne B w monoterapii, ktéra w przypadku ocenianego wniosku nie jest odpowiednim
komparatorem (oceniane wskazania dot. leczenia pacjenta, u ktérego w toku terapii stosowano trzykrotne
leczenie liposomalng amfoterycyng B -trzeci cykl terapii byt bez efektu terapeutycznego).

Badania wtérne. Wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

W przeglagdzie Singh-Phulgenda 2021 (przeglad systematyczny z metaanaliza dot. powaznych zdarzen
niepozgdanych po leczeniu VL — ogdtem wigczano badania niezaleznie od statusu HIV), wskazana, czestosé
wystepowania zgondw (IRD) w ciggu pierwszych 30 dni terapii u pacjentdow przyjmujacych miltefozyne
w monoterapii w badaniach, do ktérych wtgczano pacjentéw z zakazaniem HIV, wyniosta 0,569 [95%ClI: 0,271
1,193]. Ogdtem IRD (niezaleznie od statusu HIV) w ciggu pierwszych 30 dni dla pacjentéw przyjmujgcych
miltefozyne w monoterapii wyniosta 0,090 [95%CI: 0.036—-0.225] dla modelu efektow losowych oraz 0,336
[95%CI: 0,184—0,611] dla szacunkdw skorygowanych o btgd systematyczny.

Do pracy Fontoura 2018 (przeglad systematyczny dot. epidemiologicznych, klinicznych i laboratoryjnych
aspektow VL u ludzi zwigzanej z konfekcjg HIV) wiaczono dwa badania, w ktérych miltefozyne stosowano
w ramach terapii skojarzonej, do ktérych wigczono tgcznie 176 pacjentéw. Szczegotowe wyniki dot. leczenia
schematami zawierajgcymi miltefozyne w dwdch badaniach wigczonych do przegladu to odpowiednio:
wyleczenie 75% i 61%; nawrdt choroby, niepowodzenie leczenia 6% i 20%; zgon 18% i 7%, utrata podczas
obserwacji 1% i 12%.

W przegladzie Monge-Maillo 2015 (ktérym oceniono miltefozyne w leczeniu leiszmaniozy trzewnej i skornej,
przedstawiono charakterystyke leku i zalecenia dotyczace leczenia oparte na dowodach), wskazano, ze w jednym
z tych opublikowanych doniesien miltefozyne stosowano u pacjentéw zakazonych wirusem HIV, u ktérych
poprzednie leczenie VL zakonczyto sie niepowodzeniem i chociaz poczgtkowe wskazniki wyleczeh wynosity 64%,
prawie u wszystkich doszto do nawrotu. W raporcie z Hiszpanii, 4 pacjentéw z ciezkg immunosupresja,
zakazonych HIV z nawrotem VL po leczeniu deoksycholanen amfoterycyny B lub antymonianen megluminy
wykazato nieskuteczno$¢ miltefozyny pomimo poczatkowej odpowiedzi klinicznej. W Etiopii randomizowane,
niezaslepione badanie kliniczne (Ritmeijer 2006) wykazato, ze miltefozyna (100 mg/dobe przez 28 dni) byta
bezpieczniejsza, ale mniej skuteczna niz SSG (20 mg/kg/dobe przez 30 dni) w leczeniu VL w populacji z duzg
czestoscig wystepowania HIV. W kwestii profilaktyki wtérnej VL, w 5 przypadkach z badania przeprowadzonego
w Portugalii zaobserwowano, ze u 3 pacjentow, ktérzy otrzymywali miliefozyne jako leczenie podtrzymujace
odpowiednio przez 21, 14 i 12 miesiecy, nie doszto do nawrotu choroby (mediana przezycia bez nawrotu choroby
wyniosta 20 miesiecy).
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W publikacji Cota 2013 (przeglad systematyczny, w ktérym dokonano oceny skutecznosci terapeutycznej
i toksycznosci zwigzanej z terapig VL wsrdd oséb zakazonych wirusem HIV) opisano jedno badanie oceniajgce
odpowiedz na leczenie miltefozyng (badanie Ritmeijer 2006 — szczegbétowe wyniki przedstawiono ponizej).

Natomiast w pracy Monge-Maillo 2013 (przeglad literatury dotyczgcy badan opublikowanych na temat leczenia
VL i wskazanie zalecen terapeutycznych wedtug poziomu dowoddw, gatunku Leishmania i geograficznego
potozenia zakazenia) przedstawiono analogiczne wyniki jak w przypadku pracy Monge-Maillo 2015.

Opisy przypadkow

Odnalezione dowody najbardziej zblizone w zakresie ocenianego wskazania, w ktérych przedstawiono wyniki
leczenia miltefozyng 4 pacjentdw po niepowodzeniu leczenia liposomalng amfoterycyng B w pierwsze;j
linii leczenia.

W przedstawionych opisach przypadkéw wszyscy pacjenci charakteryzowali sie nawrotowg postacig VL.
W publikacji Faucher 2016 po nieskutecznej terapii LAm-B stosowanej u 2 pacjentéw odpowiednio jako leczenie
poczgtkowe jak i w przypadku dwukrotnego podania, przeprowadzono leczenie pentamidyna, a nastepnie
miltefozyng skutkujgce poprawag wynikow klinicznych i parazytologicznych. W publikacjach Vassallo 2014
i Rybniker 2010 u pojedynczych pacjentow, ktorzy przeszli poczgtkowg terapie LAm-B oraz profilaktyke wtdrng
opartg na schematach pentamidyny lub pentamidyny w skojarzeniu z fukonazolem oraz miltefozyny
odnotowywano poczatkowe wyleczenie kliniczne wraz z nawrotami parazytologicznymi. Jeden pacjent zmart
Z powodu niewydolno$ci nerek pomimo leczenia przeciwpasozytniczego LAmM-B.

Wyniki badan pierwotnych na podstawie, ktérych wydano rekomendacje kliniczne dot. leczenia leiszmaniozy
trzewnej w przebiequ zakazenia HIV

Burza 2022

W grupie monoterapii (L-AmB) 85% (n = 64) (95%Cl, 77-100%) osiagneto pierwszorzedowy punkt koncowy
skutecznosci, czyli przezycie bez nawrotu po 6 miesigcach. W ramieniu terapii skojarzonej (L-AmB+miltefozna)
byto to 96% (n = 72; 95%Cl, 90-100%). Smiertelno$é w ramieniu monoterapii do 210 dnia wyniosta 6,7% (n = 5)
i 1,3% (n = 1) w ramieniu leczenia skojarzonego, z 1 kolejnym zgonem po 210 dniu w ramieniu monoterapii.

W ramieniu monoterapii 93% (n = 70; 95%CI, 90-100%) spetnito kryteria poczatkowego wyleczenia w 29. dniu,
podczas gdy 99% (n = 74; 95% CI, 97-100%) spetnito kryteria poczgtkowego wyleczenia to w ramieniu leczenia
skojarzonego. W dniu 390 obserwacji 81% (n = 61; 95%CI, 73—100%) w ramieniu monoterapii spetniato kryteria
przezycia bez nawrotu; w ramieniu terapii skojarzonej byto to 85% (n = 64; 95%CI, 77-100).

U siedemdziesieciu trzech (97%) i 74 (99%) pacjentéw wystagpito co najmniej 1 zdarzenie niepozadane (AE)
odpowiednio w grupie monoterapii (L-AmB) i terapii skojarzonej (L-AmB + miltefozyna). W grupie monoterapii
u 15% (n = 11) pacjentow wystgpito co najmniej 1 niepozgdane dziatanie leku (ADR) prawdopodobnie zwigzane
z L-AmB; w grupie terapii skojarzonej byto to 24% (n = 18). Ponadto 31% (n = 23) w ramieniu leczenia
skojarzonego miato co najmniej 1 ADR prawdopodobnie zwigzane z miltefozyng. Dziatania niepozadane,
ktére wystgpity u ponad 5% pacjentéow to wymioty (15%, 22 osoby), ktére zawsze byty prawdopodobnie zwigzane
z miltefozyng oraz hiperkreatynemia (9%, 14 oséb), zwykle zwigzana z L-AmB. Zadnego SAE nie uznano
za zwigzane z badanymi lekami.

Diro 2019

Szacunkowa skutecznos¢ leczenia w dniu 29. na podstawie wczesniej okreslonej analizy w ramieniu L-AmB
wyniosta 70% (95%Cl: 45-87%), przy skorygowanej skutecznos$ci byta nizsza i wynosita 50% (95%Cl: 27-73%).
W ramieniu skojarzonym szacowany wskaznik powodzenia wyniést 81%(95% CI: 67-90%) na podstawie
wczesniej okreslonej analizy skuteczno$ci, a przy skorygowanej skutecznosci 67% (95% ClI: 48—-82%).

Skutecznosc¢ leczenia oszacowana w 58 dniu, aby oceni¢ powodzenie rozszerzonej strategii leczenia, stosujgc
jako dane wejsciowe skorygowang analize z dnia 29., wynosita 55% (95% CI: 32—78%) w ramieniu monoterapii
i 88% (95% CI: 79-98%) w ramieniu skojarzonym.

Wszyscy pacjenci doswiadczyli co najmniej jednego AE. Wyzszy odsetek pacjentdw doswiadczyt co najmniej
jednego ADR w ramieniu leczenia skojarzonego niz w ramieniu monoterapii. Dziatania niepozgdane wystepujgce

u ponad 10% pacjentdw to niestrawnos¢, zapalenie zotadka, wymioty zwigzane gtéwnie z miltefozyna,
zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi oraz hipokaliemia zwigzana z L-AmB.

Ritmeijer 2006

Wspotzakazenie HIV byto gtbwnym czynnikiem determinujgcym zdarzenia w trakcie leczenia oraz wyniki leczenia.
Poczatkowe niepowodzenie leczenia miltefozyng wystgpito gtdéwnie u pacjentow wspodtzakazonych HIV
w poréwnaniu z pacjentami niezakazonymi HIV (17,5% vs 4,6%; OR=4,41; p=0,044). Seroprewalencja HIV byta
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istotnie wyzsza wsréd pacjentow, ktorzy doswiadczyli poczgtkowego niepowodzenia niz u pacjentéw,
ktorzy zostali wyleczeni (63,2% vs 26,0%; OR=4,89; p=0,0001).

Ostateczny wskaznik wyleczenia w grupie miltefozyny wynosit 60% [95%Cl: 54,1%-65,7%], co nie réznito sie
istotnie od wskaznika w grupie leczonej SSG 65,2% [95%CI: 59,4%-70,6%)] (p=0,23). Ostateczne wyleczenie
wérdd niezakazonych HIV nie réznito sie pomiedzy grupg otrzymujgca miltefozyne, a grupg otrzymujgcg SSG
(75,6% [95%Cl: 67,3%-82,7%] vs 77,4% [95%Cl: 69,4%-84,1%]; p=0,84). Catkowita $miertelnos¢
po 6 miesigcach byta istotnie nizsza w grupie miltefozyny w poréwnaniu z grupg SSG (5,9% vs 11,7%; OR=0,49;
p=0,019). Po wykluczeniu pacjentéw utraconych z obserwaciji ostateczne wskazniki wyleczenia wsrdd pacjentow
niezakazonych wirusem HIV wynosity 93,4% [95%CI: 86,9%-93,3] w grupie miltefozyny i 94,6%
[95%CI: 88,7%-98,0%] w grupie SSG.

Po leczeniu pacjentdw z nawrotem wskaznik ostatecznego wyleczenia w grupie miltefozyny wynosit 68,3%
(198/290 pacjentéw), a w grupie SSG 66,2% (192/290 pacjentéw) (OR=1,10; p=0,66). Ostateczna smiertelnos¢
po ponownym leczeniu pacjentdéw z nawrotem byta istotnie nizsza w grupie miltefozyny niz w grupie SSG
(6,9% vs 12,8%; OR=0,51; p=0,026). Wyniki koncowe wsrdd pacjentow,

ktérzy otrzymali wczeséniejsze leczenie VL byly znacznie gorsze, z wyzszymi wskaznikami nawrotow
i Smiertelnosci. Wsréd wczesniej nieleczonych pacjentéw 65% (355 na 546) osiggneto ostateczne wyleczenie,
7,5% (41 na 546) zmarto, a 4,9% (27 na 546) doswiadczyto nawrotu. Wsréd wczesniej leczonych pacjentow
wigczonych do badania 24% (8 na 34) osiggneto ostateczne wyleczenie, 29% (10 na 34) zmarto oraz 29%
(10 na 34) doswiadczyto nawrotu.

Podczas leczenia wystapity 34 zgony. Mediana czasu do wystgpienia zgonu wynosita 13 dni od rozpoczecia
leczenia (zakres 2-30 dni) bez istotnej statystycznie réznicy w czasie zgonu miedzy grupami leczenia.
Po zastosowaniu wieloczynnikowej regresji logistycznej, za niezalezne czynniki ryzyka zgonu uznano
przyjmowanie SSG zamiast miltefozyny (OR=6,53 [95%CI: 1,28-6,87]), zakazenie HIV lub posiadanie nieznanego
statusu HIV (OR=3,54 [95%CI: 1,25-10,06]) oraz wystepowanie wymiotow (OR=2,97 [95%CI: 1,28-6,87]).
Wymioty byty czestsze w grupie przyjmujgcej miltefozyne w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej SSG, odpowiednio
159 (54,8%) vs 93 (32,1%) (OR=2,57; p<0,0001) i o nieco diuzszym czasie trwania (Sredni czas trwania w grupie
miltefozyny 3,3 dnia vs 2,6 dnia w grupie SSG; p=0,02). Jednak byly one mniej nasilone u pacjentéw leczonych
miltefozyna, wsrdéd ktorych wytacznie u 14 (4,8%) przerwano leczenie z powodu wymiotéw, w poréwnaniu
z 27 (9,7%) pacjentami leczonych SSG (OR=0,47, p=0,037). Jeden pacjent przerwat leczenie miltefozyng
(w 21 dniu) z powodu swedzgcej wysypki (pacjent ten zostat utracony z obserwacji).

Abongomera 2018

Wynik leczenia po zakonczeniu pierwszego cyklu leczenia VL byty nastepujgce: wyleczenie, 145/173 (83,8%;
95%CI: 77,6-88,6); zgon: 22/173 (12,7%; 95%CI: 8,5-18,5), niepowodzenie parazytologiczne 6/173 (3,5%;
95%Cl:1,6-7,4).

Wynik ponownego leczenia VL byt znaczgco rozny, sposrdéd 6 pacjentdw z poczatkowym niepowodzeniem
parazytologicznym, 1 byt ponownie leczony kombinacjg LAm-B i miltefozyng, 2 samym LAm-B i 3 schematem
opartym na SSG. Jeden z pacjentéw, u ktérych wycofano sie ze schematu opartego na SSG zmart, wszyscy
pozostali zostali wyleczeni. Wyniki leczenia przy wypisie: wyleczenie 150/173 (86,7%); zgon 23/173 (13,3%)
i brak pacjentéw z niepowodzeniem parazytologicznym.

Brak wynikéw z zakresu bezpieczenstwa.
Mahajan 2015

Wsréd pacjentéw wypisanych do domu jako wyleczenie wstepne stwierdzono 8 przypadkéw nawrotu VL
z mediang czasu do nawrotu wynoszacg 11 miesiecy. Szacowane ryzyko nawrotu wyniosto 2,5%, 6,0% i 13,9%
odpowiednio po 6, 12 i 18 miesigcach.

Jesli chodzi o ogdlng odpowiedz na leczenie VL, szacowana skumulowana czesto$¢ wystepowania ztych wynikéw
po 6, 12 i 18 miesigcach wyniosta odpowiednio 13,9%, 18,4% i 27,2%.

Mediana czasu do zgonu wyniosta 3,3 miesigca. Skumulowana czestos¢ zgondéw po 6, 12 i 18 miesigcach
wyniosta odpowiednio 11,7%, 14,5% i 16,6%.

Leczenie skojarzone bylo dobrze tolerowane przez wiekszos¢ pacjentdéw z niewielkimi zdarzeniami
niepozgdanymi odnotowanymi wsréd 7 pacjentow: 5 pacjentdow zgtosito nudnosci i wymioty, 1 pacjent wystgpit
bdl plecow, a 1 pacjent miat dreszcze. Dwoch pacjentdow zmarto po skierowaniu do pobliskich osrodkow
specjalistycznych z powodu powiktan zwigzanych z HIV przed zakonczeniem leczenia; W okresie obserwac;ji
zidentyfikowano szesnascie (15,7%) zgonéw. Dwdch pacjentow zmarto przed zakoriczeniem leczenia, a 4 innych
zmarto w ciggu 2 miesiecy po zakonczeniu leczenia.
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Marques 2008

Miltefozyna stosowana byta od 2003 roku jako leczenie nawrotu choroby u 3 pacjentéw i jako profilaktyka wtérna
u wszystkich 5 pacjentéw. Miltefozyna zostata przerwana u wszystkich pacjentéw, jednak u 1 pacjenta przyczyng
przerwania leczenia byta utrata mozliwosci obserwacji. Wt6rng profilaktyke miltefozyng zakonczono u 1 pacjenta.
Mediana czasu stosowania miltefozyny jako profilaktyki wtérnej wynosita 13,8 miesigca. Trzech pacjentow
stosowato wczesniej liposomalng amfoterycyne B w ramach profilaktyki, ktdérg nastepnie zamieniono
na miltefozyne, aby wykluczy¢ potrzebe hospitalizacji pacjentéw. Ci pacjenci wolni byli od choroby przez okres
20 miesiecy (mediana, zakres 8-28 miesiecy) od momentu zaprzestania stosowania miltefozyny. 1 pacjent zmart
po czasie 8 miesiecy od zaprzestania stosowania miltefozyny z powodu wstrzgsu hipowolemicznego w wyniku
utraty krwi z miesaka Kaposiego zlokalizowanego w zolgdku i dwunastnicy (ang. gastroduodenal
Kaposi’s sarcoma).

W badaniu nie przedstawiono informacji na temat zdarzen niepozadanych, ktére miatyby istotny wptyw,
poza krotkotrwatymi i fagodnymi objawami zotgdkowo-jelitowymi.

Troya 2008

Wszyscy pacjenci mieli co najmniej 3 nawroty choroby przed zastosowaniem miltefozyny, przy czym mediana
liczby nawrotow wynosita 4,75 (zakres 3-7). Trzech pacjentow byto leczonych miltefozyng (Impavido) w przyjetej
w badaniu dawce 50 mg przez 28 dni, a pozostaly 1 pacjent przyjmowat jg w skojarzeniu co 2 tygodnie przez
12 miesiecy w ramach profilaktyki wtérnej. Wnioskuje sie, ze wszyscy pacjenci odpowiedzieli na miltefozyne
Z poprawg objawow. Jednakze po przerwaniu leczenia u wszystkich pacjentéw stwierdzono nawroty VL w ciagu
pierwszych 2 miesiecy. Pomimo remisji klinicznej leczenie miltefozyng nie wyeliminowato zakazenia VL
we wszystkich przypadkach, na co wskazywata obecnosé¢ Leishmania amastigotes w aspiratach szpiku kostnego
po odstawieniu leczenia.

W trakcie badania u 3 pacjentéw stwierdzono ciezkg niedokrwistos¢ z koniecznoscig transfuzji.
Pacjent z 12 miesiecznym przebiegiem choroby, ktéry wymagat wczesniejszej okresowej transfuzji czerwonych
krwinek z powodu ciezkiej niedokrwistosci pozostat wolny od objawdw, z wartosciami hematologicznymi
w granicach normy (w trakcie rocznej obserwacji) pomimo obecnosci Leishmania amastigotes w rozmazach
szpiku kostnego.

Sindermann 2004

Parazytologiczng odpowiedz uzyskano zaréwno u pacjentow, ktérzy otrzymali pierwszy cykl leczenia miltefozyna,
jak i u pacjentéw, ktérzy byli ponownie leczeni z powodu nawrotéw choroby. Mediana czasu trwania jednego cyklu
leczenia wynosita 1 miesigc, jednak wystepowaty przypadki, w ktérych terapia wydituzata sie (osiggajgc 12 lat
nieprzerwanej terapii w pierwszym cyklu w przypadku 1 pacjenta). W przypadku braku danych okresowych oceny
nawrotu choroby, odstep pomiedzy kolejnymi cyklami terapii pozwalat oszacowac¢ czas trwania odpowiedzi
naleczenie, przy czym mediana czasu trwania odstepéw wolnych od choroby miescita sie w przedziale
4-5 miesiecy.

Miltefozyna byta ogdlnie dobrze tolerowana. Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych stanowity objawy ze strony
przewodu pokarmowego, tj.: wymioty 26% (10 pacjentéw), nudnosci 10% (4 pacjentéw), biegunka 10%
(4 pacjentéw) i anoreksja 3% (1 pacjent). Inne zdarzenia niepozgdane wystepowaty zazwyczaj jednorazowo
lub byty klasyfikowane jako nie zwigzane ze stosowaniem miltefozyny. U niektoérych pacjentéw zaobserwowano
zmniejszenie liczby leukocytéow, trombocytéw lub stezenia hemoglobiny, jednak nie wymagato to zmiany
dawkowania miltefozyny. Odnotowano 3 powazne zdarzenia niepozgdane, ktére prawdopodobnie nie byly
zwigzane ze stosowaniem miltefozyny.

Rekomendacje refundacyjne
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.
Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Z uwagi na brak konkretnych danych epidemiologicznych na temat liczby chorych na leiszmanioze trzewng
w przebiegu HIV w Polsce, wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych oszacowano dla 1 pacjenta, ktéry rozpocznie leczenie miltefozyng sprowadzang w ramach
importu docelowego.

Eksperci w swoich opiniach podkredlili, ze w Polsce wystepuja pojedyncze przypadki leiszmaniozy trzewnej
u oséb zakazonych HIV. Prof. dr hab. n. med. Brygida Knysz oraz dr hab. n. med. Monika Bocigga-Jasik
oszacowalty, ze obecnie w Polsce wystepuje 1 przypadek leiszmaniozy trzewnej w przebiegu HIV, ktéry byt
prezentowany na konferencji PTN AIDS w 2021 r. Na podstawie uzyskanych danych NFZ réwniez 1 pacjent
spetniat kryteria rozpoznania zgodnie z populacjg pacjentéw okreslong w niniejszym raporcie.
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Do obliczen przyjeto dawkowanie miltefozyny zalecane w wytycznych Kklinicznych oraz przedstawione
w dokumentach HPI FDA i SPCh dla leku dostepnego w Niemczech: jedna kapsutka 50 mg dwa razy dziennie
(HPI FDA: dla pacjentow od 30 do 44 kg; SPCh dla leku dostepnego w Niemczech: dla pacjentéw 40 kg i powyzej)
lub jedna kapsutka 50 mg trzy razy dziennie (HPI FDA: dla pacjentéw = 45 kg; SPCh dla leku dostepnego
w Niemczech: dla pacjentéw > 67 kg). W oszacowaniach uwzgledniono takze rézne dtugosci terapii lekiem
Impavido (miltefozyna) przedstawione w dokumentach HPI FDA oraz SPCh dla leku dostepnego w Niemczech:
28 dni (HPI FDA: stata liczba dni terapii niezaleznie od wagi pacjenta) oraz 55 dni (SPCh dla leku dostepnego
w Niemczech: sredni czas trwania leczenia podany dla badaniu, w ktérym podawano miltefozyne u pacjentow
z VL z koinfekcjg HV).

Koszt za opakowanie wnioskowanej technologii medycznej przyjeto na podstawie zrédta podanego w zleceniu
MZ. Szacunkowa cena apteczna (odpowiadajgca cenie detalicznej w ramach kategorii cenowych w Polsce)
produktu leczniczego Impavido, miltefozyna, kapsutki do stosowania doustnego, 50 mg, podana na stronie
Drugs.com wynosi: 17 541,95 USD za opak. 28 kapsutek Dodatkowo koszt za opakowanie produktu leczniczego.
Impavido pozyskano z bazy EURIPID.

Biorgc pod uwage cene leku przedstawiong w Zleceniu MZ [Drugs.com] koszt stosowania produktu leczniczego
Impavido podczas 28-dniowej terapii u jednego pacjenta wynosi ok. 166 tys. PLN biorgc pod uwage nizszg dawke
dzienng 100 mg, w przypadku wyzszej dawki dziennej wynoszgcej 150 mg, koszt terapii wynosi ok. 249 tys. PLN.
Natomiast koszt stosowania produktu leczniczego Impavido podczas 55-dniowej terapii u jednego pacjenta
wynosi ok. 332 tys. PLN biorgc pod uwage nizszg dawke dzienng 100 mg, w przypadku wyzszej dawki dziennej
wynoszgcej 150 mg koszt terapii wynosi ok. 498 tys. PLN.

Uwzgledniajgc cene leku pozyskang z bazy EURIPID, koszt stosowania produktu leczniczego Impavido podczas
28-dniowej terapii u jednego pacjenta wynosi ok. |l biorac pod uwage nizszg dawke dzienng 100 mg,
w przypadku wyzszej dawki dziennej wynoszacej 150 mg, koszt terapii wynosi ok. “ Natomiast koszt
stosowania produktu leczniczego Impavido podczas 55-dniowej terapii u jednego pacjenta wynosi ok.

biorgc pod uwage nizszg dawke dzienng 100 mg, w przypadku wyzszej dawki dziennej wynoszacej 150 mg koszt
terapii wynosi ok. ﬁ
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via Pubmed — data wyszukiwania: 18.08.2022 r.

0T.4211.16.2022

wyszu’}l(:wania NEREE C relixlg:ggw
#1 Leishmaniasis, Visceral[Mesh] 10786
#2 Leishmaniasis, Visceral[All Fields] 13613
#3 Visceral Leishmaniasis[All Fields] 13613
#4 Black Fever[All Fields] 14756
#5 Fever, Black[All Fields] 14756
#6 Kala-Azar[All Fields] 14145
#7 Kala Azar[All Fields] 14145
#8 kala-azar Leishmaniasis[All Fields] 11
#9 leishmaniasis visceralis[All Fields] 3
#10 post-kala-azar dermal leishmaniasis[All Fields] 561
#11 dum dum fever[All Fields] 13615
#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 15290
#13 HIV[Mesh] 105649
#14 HIVIAIl Fields] 400137
#15 Human Immunodeficiency Virus[All Fields] 414113
#16 Human Immunodeficiency Viruses[All Fields] 401719
#17 Human T Cell Lymphotropic Virus Type HI[All Fields] 400221
#18 Human T Cell Leukemia Virus Type IlI[All Fields] 400152
#19 LAV-HTLV-II[AIl Fields] 400459
#20 Lymphadenopathy Associated Virus[All Fields] 401111
#21 Lymphadenopathy-Associated Viruses[All Fields] 400215
#22 Human T Lymphotropic Virus Type HI[All Fields] 400267
#23 AIDS Virus[All Fields] 407401
#24 AIDS Viruses[All Fields] 401444
#25 Acquired Immune Deficiency Syndrome Virus[All Fields] 400997
#26 Acquired Immunodeficiency Syndrome Virus[All Fields] 406509
#27 HTLV-III[AIl Fields] 401229
#28 lymphadenopathy associated retrovirus[All Fields] 4
#29 LAV (AIDS)[AIl Fields] 761
#30 immunodeficiency associated virus[All Fields] 43220
#31 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 425434
OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30
#32 #12 AND #31 1195
#33 "miltefosine"[Supplementary Concept] 1041
#34 miltefosine[All Fields] 1737
#35 “n-hexadecylphosphorylcholine”[All Fields] 5
#36 "HDPC"[All Fields] 138
#37 "hexadecylphosphocholine"[All Fields] 294
#38 "Miltex"[All Fields] 18
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NF . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordéw
#39 "Impavido"[All Fields] 20
#40 "D 18506"[All Fields] 6
#41 "D18506"[All Fields] 4
#42 "D-18506"[All Fields] 6
#43 “hexadecyl 2 (trimethylammonio)ethyl phosphate”[All Fields] 0
#44 "hexadecylphosphorylcholine"[All Fields] 11
#45 "phosphorylcholine,hexadecyl"[All Fields] 0
#46 “tf 002”[All Fields] 0
#a7 “tf002"[All Fields] 1
#48 #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR 1946
#45 OR #46 OR #47
#49 #32 AND #48 99
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid — data wyszukiwania: 18.08.2022 r.
NF . Kwerenda LiCZb‘:"
wyszukiwania rekordow
#1 exp visceral leishmaniasis 10277
#2 visceral leishmaniasis.ab,kw,ti 10121
#3 Leishmaniasis, Visceral.ab,kw;ti 85
#4 Black Fever.ab,kw,ti 19
#5 Fever, Black.ab,kw,ti 3
#6 Kala-Azar.ab,kw,ti 2127
#7 Kala Azar.ab,kw,ti 2127
#8 kala-azar Leishmaniasis.ab,kw,ti 11
#9 leishmaniasis visceralis.ab,kw,ti 0
#10 post-kala-azar dermal leishmaniasis.ab,kw,ti 566
#11 dum dum fever.ab,kwiti 0
#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 12959
#13 exp Human immunodeficiency virus 208535
#14 HIV.ab,kw,ti 438513
#15 Human Immunodeficiency Virus.ab,kw,ti 102909
#16 Human Immunodeficiency Viruses.ab,kwi,ti 798
#17 Human T Cell Lymphotropic Virus Type lll.ab,kw,ti 12
#18 Human T Cell Leukemia Virus Type lll.ab,kw,ti 0
#19 LAV-HTLV-IIl.ab,kw,ti 9
#20 Lymphadenopathy Associated Virus.ab,kw,ti 19
#21 Lymphadenopathy-Associated Viruses.ab,kw,ti 0
#22 Human T Lymphotropic Virus Type lll.ab,kw,ti 11
#23 AIDS Virus.ab,kw,ti 781
#24 AIDS Viruses.ab,kwiti 73
#25 Acquired Immune Deficiency Syndrome Virus.ab,kw,ti 8
#26 Acquired Immunodeficiency Syndrome Virus.ab,kw,ti 23
#27 HTLV-lIl.ab,kw,ti 221
#28 lymphadenopathy associated retrovirus.ab,kw,ti 0
#29 LAV (AIDS).ab,kw,ti 0
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#30 immunodeficiency associated virus.ab,kw,ti 2
431 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR 481200
#25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30
#32 #12 AND #31 1287
#33 exp miltefosine 3504
#34 miltefosine.ab,kwiti 1770
#35 n-hexadecylphosphorylcholine.ab,kw,ti 0
#36 HDPC.ab,kw,ti 152
#37 hexadecylphosphocholine.ab,kw,ti 333
#38 Miltex.ab,kw,ti 30
#39 Impavido.ab,kw,ti 22
#40 D 18506.ab,kw,ti 9
#41 D18506.ab,kw,ti 0
#42 D-18506.ab,kw,ti 9
#43 hexadecylphosphorylcholine.ab,kw,ti 5
#44 phosphorylcholine,hexadecyl.ab,kw,ti 0
#45 tf 002.ab,kw,ti 1
#46 tf002.ab,kw,ti 2
#47 #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR 3852
#45 OR #46
#48 #32 AND #47 211
Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — data wyszukiwania: 18.08.2022 r.
NF . Kwerenda Liczb'a
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Leishmaniasis, Visceral] explode all trees 162
#2 (Leishmaniasis, Visceral) 286
#3 (Visceral Leishmaniasis) 286
#4 (Black Fever) 276
#5 (Fever, Black) 276
#6 (Kala-Azar) 121
#7 (Kala Azar) 164
#8 (kala-azar Leishmaniasis) 112
#9 (leishmaniasis visceralis) 0
#10 (post-kala-azar dermal leishmaniasis) 30
#11 (dum dum fever) 0
#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 607
#13 MeSH descriptor: [HIV] explode all trees 3272
#14 (HIV) 30474
#15 (Human Immunodeficiency Virus) 13494
#16 (Human Immunodeficiency Viruses) 13494
#17 (Human T Cell Lymphotropic Virus Type IlI) 9
#18 (Human T Cell Leukemia Virus Type IlI) 83
#19 (LAV-HTLV-III) 2
#20 (Lymphadenopathy Associated Virus) 89
#21 (Lymphadenopathy-Associated Viruses) 3
#22 (Human T Lymphotropic Virus Type 1lI) 10
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#23 (AIDS Virus) 5449
#24 (AIDS Viruses) 5441
#25 (Acquired Immune Deficiency Syndrome Virus) 1375
#26 (Acquired Immunodeficiency Syndrome Virus) 2030
#27 (HTLV-111) 12
#28 (lymphadenopathy associated retrovirus) 12
#29 (LAV (AIDS)) 10
#30 (immunodeficiency associated virus) 253
431 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR 31617
#25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30
#32 #12 AND #31 114
#33 [miltefosine] explode all trees 0
#34 (miltefosine) 118
#35 (“n-hexadecylphosphorylcholine”) 0
#36 (“HDPC”) 1
#37 ("hexadecylphosphocholine") 4
#38 ("Miltex") 9
#39 ("Impavido") 5
#40 ("D 18506") 2
#41 ("D18506") 0
#42 ("D-18506") 2
#43 (“hexadecyl 2 (trimethylammonio)ethyl phosphate”) 0
#44 ("hexadecylphosphorylcholine™) 0
#45 ("phosphorylcholine,hexadecyl") 0
#46 (“tf 002") 0
#47 (“tf002") 1
#48 #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR 126
#45 OR #46 OR #47
#49 #32 AND #48 14
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