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Zdarzenia niepozgdane (ang. Adverse Event)

Liposomalna amikacyna w zawiesinie do inhalacji (ang. Amikacin Liposome Inhalation Suspension)
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Infectious Disease Society of America
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Narodowy Bank Polski
Pratki niegruzlicze (ang. Non-Tuberculous Mycobacterial)
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Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. Periodic Safety Update Report)
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Respiratory and Systemic Symptoms Questionnaire
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Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious Adverse Event)

Konwersja posiewu plwociny (ang. Sputum Culture Conversion)

Odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)
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Skala pétilosciowa (ang. Semi-Quantitative Scale)

Zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. Treatment-Related Adverse Event)
Tomografia komputerowa

Dolar amerykanski

Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
Test 6-minutowego marszu (ang. 6 Minute Walk Test)
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1. Kluczowe informacje/ podsumowanie

1. CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Arikayce liposomal (amikacinum) 590 mg dyspersja do nebulizaciji.

Kod ATC: JO1GBO06 — Leki przeciwbakteryjne do stosowania og6inego, inne aminoglikozydy.
Produkt leczniczy Arikayce liposomal ma status leku sierocego.

Zalecana dawka to jedna fiolka (590 mg), podawana raz na dobe w postaci inhalacji doustnej. Produkt leczniczy
ARIKAYCE liposomal nalezy stosowaé w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbakteryjnymi dziatajgcymi
na zakazenia ptuc wywotane przez Mycobacterium avium Complex.

Podanie wziewne tylko przy uzyciu systemu nebulizacyjnego Lamira (nebulizator, gtowica i jednostka centralna).
2. OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ
Zdefiniowanie stanu klinicznego

Produkt leczniczy Arikayce liposomal jest wskazany do stosowania w leczeniu zakazen ptuc wywotanych przez
pratki niegruzlicze (ang. non-tuberculous mycobacterial, NTM) Mycobacterium avium Complex (MAC) u 0s6b
dorostych z ograniczonymi mozliwosciami leczenia, u ktérych nie wystepuje mukowiscydoza.

Kod ICD-10: A31.0 Ptucne zakazenia pratkowe.

Niegruzlicze zakazenie ptuc, inaczej mykobakterioza, jest wywotane przez pratki NTM. Mycobacterium avium
Complex (MAC), odpowiedzialne za okoto 80% tych infekcji, obejmuje dwa gatunki drobnoustrojéw —
Mycobacterium intracellulare i Mycobacterium avium.

MAC sa szeroko rozpowszechnione w przyrodzie, przede wszystkim znajdujg sie w glebie oraz zbiornikach
wodnych, ktére stanowig naturalny rezerwuar dla tych bakterii. Czesto kolonizujg drogi oddechowe, przewdd
pokarmowy i uktad moczowy cziowieka. Z powodu matej zjadliwosci sg patogenne gtéwnie dla oséb
Z uposledzong odpornoscia.

Wyrdznia sie dwie postacie infekcji NTM: guzkowg z rozstrzeniami oskrzeli i witdknisto-jamistg.

Wedtug danych europejskich odnoszacych sie ogdlnie do choréb ptuc NTM chorobowo$¢ roczna waha sie od
okoto 3/100 000 mieszkaricow do 6,5/100 000 mieszkancow.

Zgodnie z raportem Panstwowego Zaktadu Higieny, liczba zachorowan na mykobakteriozy i inne blizej
nieokreslone zakazenia pratkowe (ICD-10: A31) w Polsce w 2018 roku wyniosta 243 (zapadalnos¢ 0,63/100 000)
aw 2019 roku 233 (zapadalnos¢ 0,61/100 000), sposréd ktoérych hospitalizowano odpowiednio 62,6% oraz 69,1%
przypadkow.

Wskaznik 5-letniej Smiertelnosci u chorych na NTM utrzymuje sie na poziomie 27%, charakteryzuje sie on duzg
zmiennoscig w zaleznosci od populacji, wynoszacag od 10% do 48%. Grupa ryzyka obejmuje pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat z chorobami wspdtistniejgcymi, szczegdlnie mezczyzn.

Mediana wieku w chwili diagnozy NTM jest oszacowana na 55 lat, w chwili Smierci wynosi 67 lat.
Zgodnie z danymi GBD 2019 $rednie wagi niesprawnosci dla infekcji dolnych drég oddechowych [waga (95% CI)]
w zaleznosci od przebiegu choroby wynosza:

¢ infekcja dolnych drog oddechowych o umiarkowanym przebiegu: 0,051 (0,032-0,074);

¢ infekcja dolnych drég oddechowych o ciezkim przebiegu: 0,133 (0,088-0,19).
Wedtug danych GBD z 2019 roku wskazniki dla utraconych lat zycia (YYL) wraz z 95% przedziatem ufnosci dla
Polski wynosity (wspoétczynnik na 100 tys.):

e 0gotem: 532,99 (449,69; 626,48);

e kobiety: 384,65 (308,57; 473,38);

e mezczyzni: 691,03 (553,30; 853,32).
Przebieg mykobakteriozy jest zazwyczaj przewlekty i postepujacy. W chwili obecnej u wielu chorych, mimo
wysitkow terapeutycznych, nie uzyskuje sie odprgtkowania. W takich sytuacjach leczenie mozna kontynuowac,
by zmniejszy¢ ryzyko progresji. Natomiast pozostawienie chorego bez leczenia i zlekcewazenie progresji lub gdy

leczenie jest nieskuteczne moze prowadzi¢ do masywnego pogrubienia optucnej, rozlegtych rozstrzeni i zmian
jamistych.
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Terapig pierwszego rzutu w chorobie ze zmianami guzkowymi jest trzylekowy schemat antybiotykowy (makrolid,
etambutol i rifamycyna), kontynuowany do momentu, gdy konwersja posiewu plwociny (ujemny posiew plwociny
MAC) utrzyma sie przez 12 miesiecy. Pomimo dtugotrwatego leczenia wielolekowego opartego na makrolidach,
okoto 30%-40% pacjentéw nie osigga trwatej konwersji posiewu, a opcje terapeutyczne dla oséb opornych na
terapie pierwszego rzutu sg ograniczone.

Chorzy wymagajg dtugotrwatego monitorowania, poniewaz czesto dochodzi do nawrotu i kolejnego leczenia.
Odsetek nawrotdw po leczeniu postaci guzkowo-rozstrzeniowej siega 40%; badania molekularne wykazaty, ze
w wiekszosci przypadkow nie jest to prawdziwa wznowa, a zakazenie nowym szczepem MAC.

Wytyczne praktyki klinicznej

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi liposomalna amikacyna przeznaczona do podania wziewnego znajduje
zastosowanie u pacjentéw, u ktérych wczesniejsze leczenie zgodne z wytycznymi prowadzone przez co najmniej
6 miesiecy nie odniosto skutku (wytyczne ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020) lub w przypadkach zakazen ciezkich
oraz wywotanych przez MAC oporne na klarytromycyne (wytyczne BTS 2017).

Komparatorem dla ocenianej technologii powinny byé schematy leczenia stosowane w analogicznych sytuacjach
klinicznych:

o Wedtug wytycznych ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 jest to azytromycyna lub klarytromycyna +
ryfampicyna lub ryfabutyna + etambutol + amikacyna i.v lub streptomycyna stosowane u pacjentow
bezskutecznie leczonych zgodnie z wytycznymi przez 6 miesiecy.

e Wytyczne BTS 2017 sugeruja:

o W ciezkich zakazeniach — stosowang codziennie ryfampicyna + etambutol + azytromycyna lub
klarytromycyna + opcjonalnie amikacyna i.v.

o W zakazeniach MAC opornymi na klarytromycyne — ryfampicyne + etambutol + izoniazyd lub
moksyfloksacyne + opcjonalnie amikacyne i.v.

Weczesniejsze oceny Agenciji

Przedmiotem oceny AOTMIT dotyczgcej wskazania: mykobakteriozy ptucne, byly cztery substancje czynne:
ethionamide, clofaziminum, rifabutinum oraz ciclioserinum.

W 2018 r. Prezes Agencji i Rada Przejrzystosci uznali za zasadne wydawanie zgéd na refundacje produktéw
leczniczych Cicloserina (ciclioserinum) oraz Mycobutin (rifabutinum) we wskazaniach: gruZlica ptuc
wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drég rodnych.

Natomiast negatywng opinie wydano w sprawie wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Lamprene
(clofaziminum) we wskazaniu: mykobakterioza ptuc oraz mykobakterioza drég rodnych, a takze leku Trecator
(ethionamide) we wskazaniu: mykobakterioza ptuc.

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych, u pacjentdw z NTM mozna zastosowaé azytromycyne,
ryfampicyne, ryfabutyne, etambutol, amikacyne i.v., moksyfloksacyne, streptomycyne oraz izoniazyd.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2021 r. we wskazaniu — ,,Gruzlica, w tym réwniez gruzlica wielolekooporna i inne mykobakteriozy” refundowane
sg: ryfampicyna w skojarzeniu z izoniazydem, ryfampicyna oraz etambutol.

Ponadto, we wskazaniu: ,rozsiane lub zlokalizowane zakazenia Mycobacterium avium lub Mycobacterium
intracellulare. zlokalizowane zakazenia Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum lub Mycobacterium
kansasii” refundowana jest takze klarytromycyna.

Dodatkowo, opcje terapeutyczne stanowig takze: azytromycyna (finansowana ze $rodkéw publicznych w leczeniu
szpitalnym i w ramach refundacji aptecznej), amikacyna i.v. (finansowana ze $rodkéw publicznych w leczeniu
szpitalnym), moksyfloksacyna (finansowana ze srodkéw publicznych w leczeniu szpitalnym) oraz streptomycyna
(finansowana ze srodkéw publicznych w leczeniu szpitalnym).

3. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Uwzgledniajgc wspétczynniki zapadalnosci dla mykobakterioz i innych blizej nieokreslonych zakazen pratkowych,
liczba nowych zachorowan wynosi ~200 rocznie.

Oszacowano, ze przy zatozeniu rocznej terapii lekiem Arikayce liposomal, populacja w pierwszym roku bedzie
wynosi¢ okoto 96 pacjentow, natomiast w drugim roku i kolejnych latach ok. 192 rocznie.
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Natomiast, przy zatozeniu, ze terapia lekiem Arikayce liposomal potrwa 18 miesiecy, oszacowana populacja
w pierwszym roku bedzie niezmienna, z kolei w drugim roku wzrosnie do 262 pacjentéw, a w okresie stabilnym
do 288 pacjentdéw rocznie.

Ze wzgledu na fakt, ze do zachorowann na mykobakteriozy kwalifikowane sg zaréwno zakazenia MAC jak
i zakazenia M.kansasii, liczba chorych kwalifikujgcych sie do leczenia moze by¢ przeszacowana.

4. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
Zidentyfikowano 3 badania rejestracyjne dla Arikayce liposomal.

Badanie INS-212 byto wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem trzeciej fazy prowadzonym metodag
otwartej préby. Uczestnicy zostali losowo przypisani do dwéch grup. Pierwszg stanowili pacjenci leczeni wziewng
amikacyng i schematem wielolekowym. Drugie ramie badania obejmowato uczestnikéw poddanych terapii tylko
schematem wielolekowym. Pacjenci, u ktérych trzy kolejne (pobierane co miesigc) wyniki posiewu plwociny byty
ujemne pod wzgledem MAC mogli kontynuowac leczenie do 12 miesiecy (liczac od pierwszego z trzech ujemnych
wynikow kultur bakterii definiowanych jako konwersja posiewu plwociny — SCC).

Osoby, u ktérych wykazano brak konwersji posiewu plwociny w 1 lub 2 probkach w przeciggu 6 miesiecy réwniez
kontynuowaty leczenie. Wyniki posiewu plwociny byty zaslepione dla osrodka badawczego i sponsora do wizyty
w 8. miesigcu badania. Uczestnicy, ktérzy pozostali w badaniu, kontynuowali schemat leczenia z randomizacja,
dopodki nie ukonczyli tacznie 12 miesiecy terapii (EOT). Powrdcili oni po wizycie EOT na wizyty kontrolne po
28 dniach, 3., 6. i 12. miesigcach. Wizyta kontrolna po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia byta wizytg
koncowg badania (EOS). W fazie poza leczeniem nie stosowano zadnej terapii NTM.

Badanie INS-312 byto badaniem Ill fazy prowadzonym metodg otwartej préby, bedgcym kontynuacjg badania
INS-212. Miato na celu ocene bezpieczenstwa i tolerancji dawkowania 590 mg liposomalnej amikacyny do
inhalacji (ALIS). Badana substancja lecznicza byta podawana raz dziennie fgcznie ze schematem wielolekowym.
Do badania byli zakwalifikowani uczestnicy, ktérzy byli oporni na terapie i nie osiggneli konwersji posiewu plwociny
(SCC) w badaniu INS-212.

Badanie TR02-112 bylo randomizowanym, podwajnie zaslepionym badaniem |l fazy. Pacjenci zostali przypisani
do dwdch grup w oparciu o obecnos¢ mukowiscydozy oraz dominujgcego w pobranym materiale szczepu NTM
(Mycobacterium avium complex vs. M.abscessus). Przeprowadzono randomizacje w stosunku 1:1. Pierwsza
grupa uczestnikdw otrzymywata wziewng amikacyne, natomiast druga placebo. W obu ramionach badania
pacjenci otrzymywali schemat wielolekowy oparty na wytycznych z ATS/ IDSA z 2007 roku.

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania INS-212 byto uzyskanie trwatej SCC zdefiniowane jako odsetek
poddanych randomizacji pacjentow, ktérzy osiggneli SCC w 6. miesigcu leczenia i u ktérych nie uzyskano
dodatnich wynikéw posiewéw na pozywce statej lub nie wiecej niz dwa posiewy na pozywce bulionowej
po 3 miesigcach od zakonczenia leczenia.

Natomiast gtéwnym celem badania TR02-112 byto poréwnanie zmian w pdtiloSciowych wynikach kultur
mykobakterii w plwocinie pacjentow od poczgtku do 84 dnia badania w grupie przyjmujgcej ALIS z grupa
przyjmujgcy placebo.

Jako$¢ zycia w badaniu INS-212 oceniano kwestionariuszem SGRQ. Pomiary wykonano przed podaniem
badanego leku — w punkcie wyjsciowym badania (dzien 1), w miesigcach 3. 6. 8. i 12. trwania badania, na
pierwszej wizycie po zakonczeniu leczenia (EOT, ang. end of treatment) oraz 3 miesigce po zakonczeniu terapii.

Ograniczenia badania INS-212 zidentyfikowane przez Agencje:

e pierwszorzedowy punkt koncowy — konwersja posiewu plwociny nie jest istotnym klinicznie punktem
koncowym;

e badanie prowadzone metodg otwartej préby;

e kryterium wytgczenia stanowili pacjenci z zespotem nabytego i pierwotnego niedoboru odpornosci lub
pacjenci HIV-dodatni oraz chorzy ze zdiagnozowang mukowiscydoze — badanie wykluczato udziat czesci
0s6b bedacych w grupie ryzyka zakazen NTM,;

e nie jest mozliwe dokladne oszacowanie jak przebiegato leczenie pacjentéw schematem wielolekowym
opartym na wytycznych ATS/ IDSA z 2007 r.;

e konwersja posiewu plwociny jest niejednoznacznym punktem koncowym ze wzgledu na
rozpowszechnione wystepowanie MAC — do zakazenia u 0séb z obnizong odpornoscig lub schorzeniami
drég oddechowych moze doj$¢é ponownie.

Ograniczenia badania TR02-112 zidentyfikowane przez Agencje:
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e pierwszorzedowy punkt koncowy — zmiana w poéfilosciowych wynikach kultur mykobakterii w plwocinie,
nie jest istotnym klinicznie punktem koncowym;

e krotki okres trwania badania;
e badanie Il fazy;

e komparatorem byto placebo.
5. OCENA SILY INTERWENCJI

W badaniu INS-212 w zadnej z grup nie osiaggnieto istotnej statystycznie zmiany w jakosci zycia. W 6. miesigcu
badania wystgpita réznica w zmianie wynikéw kwestionariusza SGRQ w stosunku do wartosci wyjsciowej na
korzysc¢ ramienia leczenia samym MDR lecz byta ona mniejsza niz 4 punkty (-1,312 pkt). W ramieniu ALIS + MDR
nastagpit wzrost o 2,009 punktéw.

Skutecznos¢ leku oceniano za pomocg zastepczych punktéw korcowych.

W grupie otrzymujgcej ALIS + MDR i grupie otrzymujgcej samo leczenie MDR odpowiednio 65/224 (29,0%)
i 10/112 (8,9%) pacjentéw osiggneto SCC w 6. miesigcu stosowania terapii (p<0,0001). Trwate SCC po 3
miesigcach od zakoniczenia leczenia zostato osiggniete jedynie w grupie przyjmujgcej terapie ALIS + MDR
i wynosito 16,1% (36/224), wobec 0% (0/112), warto$¢ p<0,0001).

Wyniki badania INS-212 wykazaty, Ze leczenia produktem Arikayce liposomal moze skutkowac osiggnieciem
trwatego SCC po leczeniu u okoto 1/8 pacjentéw. Réznice w wynikach terapii sg jednak niewielkie i nie ma
pewnosci, ze grupa kontrolna byta leczona w sposéb optymalny.

Fakt, ze w 6. miesigcu leczenia istotnie wiecej pacjentéw osiggneto SCC w grupie przyjmujacej ALIS (65/224 vs.
10/112), nie przektada sie na osiggniecie przez pacjentéw istotnych korzysci klinicznych, ktére mogtyby byé
zwigzane z tym zdarzeniem.

Wedtug badaczy, mediana czasu do osiggniecia SCC byta niemozliwa do oszacowania, a wynik HR wynoszacy
3,92 (95% CI: 2,078-8,570) wskazywat na wieksze prawdopodobienstwo osiggniecia SCC do 6 miesigca leczenia
w grupie ALIS + MDR.

Nie osiggnieto istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami pod wzgledem zmiany pokonywanego dystansu
w czasie 6-minutowego marszu (6MWT) od wartosci wyjsciowej do wartosci osiggnietej w 6 miesigcu badania.
Badanie 6MWT nie wykazato takze istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zmianie od wartosci
wyjsciowej do warto$ci osiggnietej 8 miesigcu badania oraz 3 miesigce po zakorczeniu leczenia.

Natomiast wstepnie zdefiniowana analiza pierwotna badania TR02-112 wykazata, iz badanie zakonczyto sie
niepowodzeniem.

Wyniki oceny bezpieczenstwa wykazaty, ze w porownaniu z komparatorem Arikayce liposomal charakteryzuje sie
gorszym profilem bezpieczenstwa. Wsréd osob stosujgcych produkt leczniczy Arikayce liposomal 83% pacjentow
zgtaszato dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowanym preparatem. Ciezkie zdarzenie niepozgdane wystgpity
u 27% badanych, natomiast w grupie placebo odsetek ten wynosit 17%. Profil dziatah wskazywat na mozliwosé
dziatania ogdlnoustrojowego leku stosowanego w zatozeniu miejscowo, w zwigzku z czym wydaje sie zasadnym
oczekiwanie poréwnania z amikacyng stosowang ogolnie (poréwnanie miedzy sobg dwdch postaci amikacyny).

6. OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badah rejestracyjnych,
analitycy Agencji odstepujg od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Brak dowoddéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego, wystepowanie istotnych dziatan niepozgdanych,
powolny przebieg choroby oraz terapii moga negatywnie wptywac¢ na wykazanie efektywnosci
kosztowej dla produktu Arikayce liposomal.

Koszty terapii

Na podstawie danych z obliczono $rednig cene za 1 mg ocenianej technologii lekowej. Oszacowany
koszt osiemnastomiesiecznej terapii produktem Arikayce liposomal wynidst PLN.

W oszacowaniach nie uwzgledniono kosztéw stosowania terapii MDR poniewaz zastosowano jg zaréwno
w ramieniu aktywnego leczenia jak i komparatora, w zwigzku z czym nie wptywa ona na koszt leczenia produktem
Arikayce liposomal.
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Tabela 1. Oszacowanie kosztu interwencji — cykl terapii 18 miesiecy

Substancja Dawka na Powtorzenie . Liczba podan Liczba cykli Cena za mg el
czynna podanie dawki na dobe CyLe el w cyklu w roku [PLN] interwencii
[mg] [PLN]
1 2 3 4 5 6 7 8=2x5x6x7
Oceniana technologia: Ar kayce liposomal
Amikacyna 590 1 548 548 1

Zrodto: Opracowanie wiasne.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne oraz analizy HTA

W wyniku wyszukiwania nie udato sie odnalez¢ zadnych zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych leku
Arikayce liposomal.

W wyniku wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych odnaleziono informacje o dokumentach
bedacych w trakcie realizacji oraz o refundacji ocenianego leku w Niderlandach, w ktérych szacowania rocznych
kosztow terapii amikacyng wziewng na pacjenta okreslono na: 86 523 EUR przy zatozeniu, ze $redni czas
leczenia wynosi 7,7 miesigca oraz 107 873 EUR przy okresie leczenia 9,6 miesigca.

7. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSOWANIA

Zidentyfikowane niepewnosci badan rejestracyjnych dotyczyty oparcia wynikdw na zastepczych punktach
koncowych. Konwersja posiewu plwociny jest niejednoznacznym punktem kohcowym ze wzgledu na
rozpowszechnione wystepowanie MAC — do zakazenia u osob z obnizong odpornosciag lub schorzeniami drég
oddechowych moze dojs¢ ponownie.

Badanie INS-212 bylo prowadzone metodg otwartej proby, natomiast badanie TR02-112 charakteryzowata
wczesna faza (Il faza badania), a uzytym komparatorem byto placebo.

Kryterium wytgczenia w badaniu INS-212 stanowili pacjenci z zespotem nabytego i pierwotnego niedoboru
odpornosci lub pacjenci HIV-dodatni oraz chorzy ze zdiagnozowang mukowiscydozg — badanie wykluczato udziat
czesci osob bedgcych w grupie ryzyka zakazen NTM.

Dodatkowo nie jest mozliwe doktadne oszacowanie jak przebiegato leczenie pacjentow schematem wielolekowym
opartym na wytycznych ATS/ IDSA z 2007 r.

Ponadto, istnieje ryzyko przeszacowania populacji kwalifikujgcej sie do leczenia produktem Arikayce liposomal.
Zgodnie z ograniczenia zidentyfikowanymi w EPAR nie ma dobrego uzasadnienia dla dobowej dawki leku, zaleca

sie wykonanie badania nad ustaleniem optymalnej dawki, ktére prawdopodobnie musiatoby opiera¢ sie na
odsetku SCC w trakcie leczenia.

Znaczenie tych niepewnosci mogtoby by¢ zmniejszone w przypadku zastosowania stosownych mechanizmoéw
RSS.
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2. Przedmiot analizy

Tabela 2. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

ARIKAYCE liposomal, dyspersja do nebulizacji, 590 mg, 28 fiolek

Substancja czynna

Am kacinum

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy ARIKAYCE liposomal jest wskazany do stosowania w leczeniu zakazeh ptuc
wywotanych przez pratki niegruzlicze (ang. non-tuberculous mycobacterial, NTM) Mycobacterium avium
Complex (MAC) u oso6b dorostych z ograniczonymi mozliwosciami leczenia, u ktérych nie wystepuje
mukowiscydoza.

Kod ICD-10: A31.0 Ptucne zakazenia pratkowe

Pozostale zarejestrowane
wskazania

Brak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego stosowania (ang.
Periodic Safety Update Reports, PSURS).

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna fiolka (590 mg), podawana raz na dobe w postaci inhalacji doustnej. Produkt
leczniczy ARIKAYCE liposomal nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbakteryjnymi
dziatajgcymi na zakazenia ptuc wywotane przez Mycobacterium avium Complex.

Droga podania

Podanie wziewne tylko przy uzyciu systemu nebulizacyjnego Lamira (nebulizator, gtowica i jednostka
centralna).

Mechanizm dziatania

Am kacyna wigze sie ze swoistym biatkiem receptorowym na podjednostce 30S rybosoméw bakteryjnych
i zaktoca kompleks inicjacyjny miedzy mRNA (RNA informacyjnym) a podjednostka 30S, prowadzac do
zahamowania syntezy biatek.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbakteryjne do stosowania ogélnego, inne aminogl kozydy.
Kod ATC: J01GB06

Status leku sierocego

Na podstawie decyzji wykonawczej KE z dnia 08.04.2014 r. na mocy rozporzgdzenia (WE) nr 141/2000
Parlamentu Europejskiego i Rady.

Data dopuszczenia do
obrotu

27.10.2020 r.; EU/1/20/1469/001

Podmiot odpowiedzialny

Insmed Netherlands B.V., Stadsplateau 7, 3521 AZ Utrecht, Holandia

Zrédto: ChPL Arikayce liposomal.
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3. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

3.1. Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1. Informacje ogoélne

Niegruzlicze zakazenie ptuc, inaczej mykobakterioza, jest wywotane przez pratki NTM (ang. non-tuberculous
mycobacterial). Mycobacterium avium Complex (MAC), odpowiedzialne za okoto 80% tych infekcji, obejmuje dwa
gatunki drobnoustrojéw — Mycobacterium intracellulare i Mycobacterium avium.

MAC sg szeroko rozpowszechnione w przyrodzie, przede wszystkim znajdujg sie w glebie oraz zbiornikach
wodnych, ktére stanowig naturalny rezerwuar dla tych bakterii. Czesto kolonizujg drogi oddechowe, przewéd
pokarmowy i uktad moczowy cztowieka. Z powodu matej zjadliwosci sg patogenne gtéwnie dla oséb
z uposledzong odpornoscig. Szczegodlnie czesto wystepujg u pacjentdw ze zdiagnozowanym rozstrzeniem
oskrzeli, mukowiscydozg i przewlektg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), jak réwniez u oséb HIV-dodatnich.
Choroba dotyczy szczegolnie obszaréw ptuc pierwotnie zmienionych chorobowo, o uposledzonej funkcjit?.

Infekcje ptucne NTM sg diagnozowane na podstawie co najmniej 2 probek plwociny pozytywnych dla gatunku
NTM lub pojedynczego dodatniego posiewu z bronchoskopii lub biopsji ptuc. Rozpoznanie mozna postawic
na podstawie radiologicznej oceny wskazujgcej na rozstrzenie oskrzeli ze zmianami guzkowatymi lub jamistymi,
zgodnie z wytycznymi American Thoracic Society/ Infectious Disease Society of America (ATS/ IDSA).

Do najczestszych objawéw zalicza sie zmeczenie i utrate energii, przewlekty kaszel oraz odkrztuszanie krwi
i flegmy. Rzadziej moze wystapi¢ zte samopoczucie, dusznos¢, gorgczka, krwioplucie i utrata masy ciata,
te objawy sg zwykle zwigzane z zaawansowang postacig choroby. Ocene wplywu mykobakteriozy na stan
pacjenta czesto komplikujg objawy innych chordb wspétistniejgcych ptuc?.

Wyréznia sie dwie postacie infekcji NTM: guzkowg z rozstrzeniami oskrzeli i wtdknisto-jamistg.

Posta¢ guzkowa z rozstrzeniami oskrzeli dotyczy niepalgcych kobiet, w wieku post menopauzalnym, o smukiej
budowie ciata, z defektami klatki piersiowej. Czesto u tej grupy chorych obserwuje sie wystepowanie mutacji
w genie CFTR (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). Przebieg choroby jest najczesciej
powolny, pogarsza jakos¢ zycia, ale nie wptywa na jego diugosc.

Posta¢ widknisto-jamista przypominajgca gruzlice najczesciej wywotana jest przez Mycobacterium kansasii,
rzadziej MAC. W tej grupie dominujg mezczyzni w Srednim wieku, naduzywajacy alkoholu i palgcy papierosy,
ze zdiagnozowang przewlektg chorobg ptuc (POChP, pylica, przebyta gruzlica). Postac¢ tg charakteryzuje wysokie
ryzyko zgonu“.

Terapig pierwszego rzutu w chorobie ze zmianami guzkowymi jest trzylekowy schemat antybiotykowy (makrolid,
etambutol i rifamycyna), kontynuowany do momentu, gdy konwersja posiewu plwociny (ujemny posiew plwociny
MAC) utrzyma sie przez 12 miesiecy. Pomimo dtugotrwatego leczenia wielolekowego opartego na makrolidach,
okoto 30%—40% pacjentdw nie osigga trwatej konwersji posiewu, a opcje terapeutyczne dla oséb opornych na
terapie pierwszego rzutu sg ograniczone®.

Wskaznik 5-letniej Smiertelnosci u chorych na NTM utrzymuje sie na poziomie 27%, charakteryzuje sie on duzg
zmiennoscig w zaleznosci od populacji, wynoszgca od 10% do 48%. Grupa ryzyka obejmuje pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat z chorobami wspdtistniejgcymi, szczegdinie mezczyzn®. Mediana wieku w chwili diagnozy NTM
jest oszacowana na 55 lat, w chwili $mierci wynosi 67 lat’ .

t Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rekomendacja nr 106/2018
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/185/REK/RP_106_2018.pdf [dostep: 11.01.2021].

2 European Medicine Agency, Assessment report Arikayce liposomal https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/arikayce-
liposomal-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 07.01.2021].

3 European Medicine Agency, Assessment report Arikayce liposomal https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/arikayce-
liposomal-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 07.01.2021].

4 Mykobakteriozy — rozpoznawanie i leczenie http://www.czytelniamedyczna.pl/5450,mykobakteriozy-rozpoznawanie-i-leczenie.html [dostep:
05.02.2021].

5 K.L. Winthrop et al., Amikacin Liposome Inhalation Suspension for MAC Lung Disease: A 12-Month Open-Label Extension Study, Ann Am
Thorac Soc. 2020; doi: 10.1513/AnnalsATS.202008-9250C.

5 European Medicine Agency, Assessment report Arikayce liposomal https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/arikayce-
liposomal-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 07.01.2021].

” M. Fleshner et al., Mortality among patients with pulmonary non-tuberculous mycobacteria disease, Int J Tuberc Lung Dis. 2016 May; 20(5):
582-587.
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3.1.2.

Kryteria populacji docelowej

Wskazanie refundacyjne obejmuje dorostych pacjentéw zdiagnozowanych z zakazeniem ptuc wywotanym przez

pratki niegruzlicze (ang.

non-tuberculous mycobacterial,

NTM) Mycobacterium avium Complex (MAC)

Z ograniczonymi mozliwosciami leczenia, u ktérych nie wystepuje mukowiscydoza.

Wskazanie rejestracyjne nie jest zgodne z kryteriami kwalifikacji pacjentéw do badania TR02-112, ktére zaktadato
udziat pacjentéw z mukowiscydozg. W INS-212 choroba ta byta powodem wykluczenia udziatu z badania.

Populacja docelowa powinna zostac scisle okreslona kryteriami kwalifikacji, zgodnymi z badaniem rejestracyjnym,
stanowigcym podstawe dopuszczenia do obrotu. Umozliwi to bezposrednie poréwnanie wynikow badania
klinicznego i wynikdw RWE (ang. real world evidence).

Szczegotowy opis dotyczgcy kryteriow kwalifikacji pacjentow do badan rejestracyjnych oraz wskazania
rejestracyjnego zostat zamieszczony w Tabela 3.

Tabela 3. Zestawienie wskazan rejestracyjnych i kryteriéow wigczenia oraz wykluczenia z badan rejestracyjnych

Wskazanie rejestracyjne

Kryteria wiaczenia i wylaczenia
z badania INS-212

Kryteria wiaczenia i wytaczenia
z badania TR02-112

Produkt leczniczy ARIKAYCE liposomal jest
wskazany do stosowania w leczeniu
zakazen ptuc wywotanych przez pratki
niegruzlicze (ang. non-tuberculous
mycobacterial, NTM) Mycobacterium avium
Complex (MAC) u os6b dorostych
z ograniczonymi mozliwo$ciami leczenia,
u ktérych nie wystepuje mukowiscydoza.

Kluczowe kryteria wigczenia:

Dorosli pacjenci z dodatnim wyn kiem
plwociny pod wzgledem MAC podczas
terapii schematem wielolekowym (MDR)
sktadajgcym sie z co najmniej dwoch
lekéw. Leki powinny by¢ podawane przez
co najmniej 6 kolejnych miesiecy i byé¢
w trakcie stosowania lub wstrzymane na
<12 miesiecy przed badaniem
przesiewowym. Wyjatki od leczenia przez
6 kolejnych miesiecy obejmowaty dawki
lub czestos¢ stosowania nizszg od
zaleconej w wytycznych i/ lub krotkie
przerwy w leczeniu ze wzgledu
na bezpieczenstwo/ tolerancje.

Udokumentowana na podstawie
radiografii lub TK Kklatki piersiowej
choroba ptuc taka jak rozstrzenie oskrzeli
ze zmianami guzkowymi i/ lub wtoknisto-
jamistymi.

Udokumentowana co najmniej dwoma
dodatnimi wynikami posiewu (MAC lub
MAC jako gatunek dominujgcy) infekcja
ptuc. Prébka pobrana w odstepie co
najmniej jednego miesigca. Pierwsza
uzyskana w ciggu 6 miesiecy przed
badaniem przesiewowym, a druga
podczas badania przesiewowego (probka
z plwociny lub bronchoskopii).

Kluczowe kryteria wytgczenia:

mukowiscydoza;

MAC z MIC (minimalne stezenie
hamujgce) amikacyny >64 pg/ mi;
niemoznos¢ wykonania 6MW (test 6-
minutowego marszu);

cigza lub karmienie piersig;

aktywna choroba ptuc inna niz MAC;
znana nadwrazliwo$¢ na aminoglikozydy;

stosowanie wziewnych lub
ogolnoustrojowych aminoglikozydow
wykazujgcych aktywnos$¢ przeciwko MAC
w ciggu 28 dni przed rozpoczeciem
leczenia;

czynna gruzlica w badaniu
przesiewowym ptuc, wymagajaca
leczenia;

zespot nabytego i pierwotnego niedoboru
odpornosci lub pacjenci HIV-dodatni.

Kryteria wigczenia z badania:

e zdiagnozowane

NTM, zgodnie
z kryteriami  ATS/ IDSA z 2007 roku
Z objawami guzkowatej rozstrzeni
oskrzeli i/ lub ze zmianami jamistymi,
za pomoca TK klatki piersiowej;

udokumentowany przebieg przewlekiego
zakazenia bakteriami Mycobacterium
avium, Mycobacterium abscessus lub
zakazeniem mieszanym obydwoma
szczepami (zdefiniowane jako
co hajmniej 2 udokumentowane dodatnie
posiewy w ciggu ostatnich 2 lat, z ktérych
co najmniej jeden uzyskano w ciggu
6 miesiecy poprzedzajacych badanie
przesiewowe);

dodatni  wynik  posiewu  plwociny
uzyskany podczas wizyty przesiewowej
(obecnosc¢ Mycobacterium avium
complex, Mycobacterium abscessus lub
mieszanego zakazenia z  jednym
dominujgcym szczepem);

Pacjenci z mukowiscydozg lub pierwotng
dyskinezg rzesek kwalifikowali sie
do udziatu w badaniu, jesli wszystkie
kryteria wigczenia i wylgczenia
zdefiniowane powyzej zostaty spetnione.
Diagnoza mukowiscydozy musiata by¢
potwierdzona dodatnim wynikiem testu
potowego 260 mmol/l lub analizg DNA
wykazujgcag obecnosé obu zmutowanych
alleli.

stosowanie schematu leczenia opartego
na wytycznych ATS/ IDSA przez
co najmniej 6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym z trwale dodatnimi
wyn kami kultur mykobakterii w plwocinie;

zdolnos¢ do wytworzenia co najmniej 3 ml
plwociny lub cheé poddania sie indukcji;
zgoda kobiet w wieku rozrodczym na
stosowanie metody antykoncepcyjnej.

Kryterium wytgczenia:

e natezona

e obecnos$¢ Kklinicznie

objetosc wydechowa
pierwszosekundowa (FEV1) <30% normy
w badaniu przesiewowym;

istotnej choroby
serca. Kryteria QTc do wykluczenia
réwne: QTc >450 msec dla mezczyzn lub
QTc >470 msec dla kobiet;
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Kryteria wigczenia i wylagczenia Kryteria wiaczenia i wytaczenia
z badania INS-212 z badania TR02-112
e pacjenci z krwiopluciem o objetosci 260
ml w ciggu 24 godzin w okresie 4 tygodni
przed badaniem przesiewowym;

e czynny nowotwdr ptuc (pierwotny lub
przerzutowy) lub  jak kolwiek inny
nowotwor wymagajgcy chemioterapii lub
radioterapii w ciggu jednego roku przed
badaniem przesiewowym lub
przewidywany w okresie badania;

o aktywna alergiczna grzybica oskrzelowo-
ptucna lub jakikolwiek inny stan
wymagajacy stosowania
ogélnoustrojowych sterydéw w dawce
>réwnowartosci 10 mg/ dobe prednizonu
w ciggu 3 miesiecy przed badaniem
przesiewowym lub  przewidywanych
w okresie badania;

e gruzlica wymagajgca leczenia lub
leczona w ciggu 2 lat przed badaniem
przesiewowym;

¢ udokumentowana historia przeszczepu
ptuc;

o nadwrazliwo$¢ na aminoglikozydy;

o jakakolwiek zmiana w przewleklym
schemacie wielolekowym NTM w ciggu
28 dni przed pierwszym dniem badania;

e udokumentowana historia marskosci
z0kciowej watroby z nadcisnieniem
wrotnym;

e koniecznos$¢ codziennej terapii tlenowej;

e palenie  tytoniu lub  jakiejkolwiek
substancji w ciggu 6 miesiecy przed
badaniem przesiewowym lub
przewidywana niemoznosé
powstrzymania sie od palenia w trakcie
badania.

Wskazanie rejestracyjne

Zrédto: Opracowanie wiasne.

3.1.3. Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Wedtug Global Burden of Disease (GBD) waga niesprawnosci dla infekcji dolnych drég oddechowych
0 umiarkowanym przebiegu (ang. moderate lower respiratory infections) jest rowna 0,051. Oznacza to, ze jakos¢
zycia pacjenta z NTM moze wynosi¢ 0,949. Z kolei wartos¢ DW (ang. disability weights) dla infekcji dolnych drég
oddechowych o ciezkim przebiegu (ang. severe lower respiratory infections) wynosi 0,133, jakos¢ zycia pacjentéw
w tym przypadku jest réwna 0,867.

Tabela 4. Wagi niesprawnosci w poszczegdlnych jednostkach chorobowych wg GBD 2019 (0 — petne zdrowie, 1 —
zgon)

Jednostka chorobowa Opis objawow Waga niesprawnosci (95% CI)

Goraczka, bdl, stabos¢, pewne
trudnosci w wykonywaniu codziennych 0,051 (0,032-0,074)
czynnosci.

Infekcja dolnych drég oddechowych
0 umiarkowanym przebiegu

Wysoka goraczka, bél, bardzo duza

Infekc;j Inych dré h h 56 > Sci
nfekcja dO.n)fC‘ drog onec owyc stabos¢, duze trudnosci 0.133 (0,088-0,19)
o ciezkim przebiegu w wykonywaniu codziennych
czynnosci.

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie: GBD 2019.

Wedtug danych Global Burden of Disease (GBD) z 2019 r. wskazniki dla infekcji dolnych dr6g oddechowych
(ang. lower respiratory infections) w Polsce wynosza:

e YLLs — utracone lata zycia (ang. years of life lost), wspétczynnik na 100 tys.:
o ogotem: 532,99 (95%Cl: 449,69; 626,48) [procent: 2,67 (95%Cl: 2,47; 2,81)];
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o kobiety: 384,65 (95%CI: 308,57; 473,38) [procent: 2,52 (95%Cl: 2,25; 2,68)];
o mezczyzni: 691,03 (95%Cl: 553,30; 853,32) [procent: 2,77 (95%Cl: 2,55; 2,92)].

e DALYs - lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (ang. disability adjusted life-years), wspoétczynnik
na 100 tys.:

o ogotem: 538,27 (95%CI: 456,15; 631,51) [procent: 1,64 (95%CIl: 1,41; 1,85];
o kobiety: 389,38 (95%CI: 313,85; 478,57) [procent: 1,35 (95%Cl: 1,11; 1,58)];
o mezczyzni: 696,89 (95%Cl: 560,12; 858,45) [procent: 1,88 (95%Cl: 1,64; 2,09)].

DALYs (Disability-Adjusted Life Years), rate per 100k YLLs (Years of Life Lost), rate per 100k
ﬂ}a: 'mn:
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500 - 500
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1880 1885 2000 2005 2010 2015 1880 1885 2000 2005 2010 2015
Legend

m Poland, Males, All Ages, Lower respiratory infections
Poland, Females, All Ages, Lower respiratory infections

Poland, Both sexes, All Ages, Lower respiratory infections

Rysunek 1. DALYs oraz YLLs dlainfekcji dolnych dr6g oddechowych w Polsce w latach 1990-2019
Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 02.02.2021].

3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeglad wytycznych przeprowadzono w dniu 21.12.2020 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

used as a quality criterion or
performance indicator.

Podjecie przez pacjenta decyzji
zgodnej ze swoim systemem
wartosci i preferencjami nie powinno
wymagac formalnej pomocy.
Formal decision aids are not likely to
be needed to help individuals make
decisions consistent with their values
and preferences.

N Data Kraj / Link . .
Organizacja x Rekomendowane interwencje
Region
Do okreslenia sity rekomendacji zastosowano wytyczne GRADE (ang. Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation).
Tabela 1. Opis sit rekomendacji zastosowanych w wytycznych ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020
Interesariusze Silna Warunkowa
Dla wiekszosci pacjentow w danej Dla znacznej czesci pacjentow
sytuacji okreslone postgpowanie jest w danej sytuacji okre$lone
pozadane; u niewielkiego odsetka postepowanie jest pozgdane, ale
o nie jest. u wielu nie jest.
[PEC e Most individuals in this situation The majority of individuals in this
would want the recommended situation would want the suggested
course of action, and only a small course of action, but many would
proportion would not. not.
Wigkszo$¢ pacjentéw powinna
otrzymac¢ dang interwencje.
Most individuals should receive the
intervention. Nalezy mie¢ na uwadze, ze rézne
Zgodnos$¢ postepowania opgje mqgl;a b?/]c odpom’edme ?le.l
z rekomendacjami wytycznych moze poszczegolnyct Qaqent(_)w I natezy
. L0 : poméce im podjgé decyzje zgodng
stanowi¢ kryterium jakosci lub 7 ich systemami wartosci
wskaznik efektywnosci. hed LS
. . ) i preferencjami.
ATS/ERS/ESCMID/IDSA https://erj.ersjournals.com Adherence to the recommendation . e ) )
2020 | Europa according to the quideline could be Recognize that different choices will
/content/56/1/2000535 Klinicysci 9 9 be appropriate for individual patients

and that you must help each patient
arrive at a management decision
consistent with his or her values and
preferences. Decision aids may be
useful in helping individuals to make
decisions consistent with their values
and preferences.

Organizatorzy systemu opieki
zdrowotnej

W wiekszosci przypadkow
rekomendacja moze zosta¢
zaadoptowana jako obowigzujgcy
standard.

The recommendation can be
adopted as policy in most situations.

Ustanowienie standardéw bedzie
wymagato istotnej dyskusji
i zaangazowania réznych
zainteresowanych stron.
Policy making will require substantial
debate and involvement of various
stakeholders.

Zrodto: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation Working Group

1. U pacjentéw ze zdiagnozowanym zakazeniem ptuc wywotanym przez pratki niegruzlicze wytyczne zalecajg podjecie
leczenia zamiast obserwaciji, zwlaszcza w przypadku obecnosci kwasoodpornych pateczek w rozmazie plwociny i/lub
choroby ze zmianami jamistymi (rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ w oszacowaniach efektu).
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In patients who meet the diagnostic criteria for NTM pulmonary disease (table 2), we suggest initiation of treatment
rather than watchful waiting, especially in the context of positive acid-fast bacilli sputum smears and/or cavitary lung
disease (conditional recommendation, very low certainty in estimates of effect).

2. W przypadku pacjentéw z zakazeniem MAC zalecana jest terapia oparta na okresleniu wrazliwosci patogenu na
makrolidy i amkacyne zamiast terapii empirycznej (rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$c¢
w oszacowaniach efektu).

In patients with MAC pulmonary disease, we suggest susceptibility-based treatment for macrolides and amikacin over
empiric therapy (conditional recommendation, very low certainty in estimates of effect).

3. U pacjentéw z zakazeniem MAC wrazliwymi na makrolidy zaleca sie tréjlekowy schemat leczenia obejmujgcy
makrolid (silna rekomendacja, bardzo niska pewno$¢ w oszacowaniach efektu); sugerowana jest azytromycyna
zamiast klarytromycyny (rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ w oszacowaniach efektu).

In patients with macrolide-susceptible MAC pulmonary disease, we recommend a 3-drug regimen that includes
a macrolide over a 3-drug regimen without a macrolide (strong recommendation, very low certainty in estimates of
effect). In patients with macrolide-susceptible MAC pulmonary disease we suggest azithromycin-based treatment
regimens rather than clarithromycin-based regimens (conditional recommendation, very low certainty in estimates of
effect).

4. W przypadku pacjentéw ze zmianami jamistymi, zaawansowanymi i cigzkimi rozstrzeniami oskrzeli lub zakazonych
MAC opornymi na makrolidy, sugeruje sie stosowanie w terapii poczatkowej amikacyny lub streptomycyny
w postaciach pozajelitowych przez 2-3 miesigce, w celu nasilenia efektu standardowej terapii doustnej (rekomendacja
warunkowa, umiarkowana pewnos$¢ w oszacowaniach efektu).

For patients with cavitary or advanced/severe bronchiectatic or macrolide-resistant MAC pulmonary disease, we
suggest that parenteral amikacin or streptomycin be included in the initial treatment regimen (conditional
recommendation, moderate certainty in estimates of effect).

5. Wziewne postaci amikacyny, w tym forma liposomalna (ang. amikacin liposome inhalation suspension —
ALIS) nie sa zalecane do stosowania u pacjentow z zakazeniem MAC rozpoczynajacych leczenie
(rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos¢ w oszacowaniach efektu).

In patients with newly diagnosed MAC pulmonary disease, we suggest neither inhaled amikacin (parenteral
formulation) nor amikacin liposome inhalation suspension (ALIS) be used as part of the initial treatment regimen
(conditional recommendation, very low certainty in estimates of effect).

6. Dotaczenie ALIS do schematu leczenia zalecane jest w przypadku pacjentéow, u ktorych efektéw nie
przyniosta stosowana przez co najmniej 6 miesiecy zgodna z wytycznymi terapia (silna rekomendacja,
umiarkowana pewnos$¢ w oszacowaniach efektu).

In patients with MAC pulmonary disease who have failed therapy after at least 6 months of guideline-based therapy,
we recommend addition of ALIS to the treatment regimen rather than a standard oral regimen, only (strong
recommendation, moderate certainty in estimates of effect).

7. U pacjentéw z zakazeniem MAC wrazliwymi na makrolidy sugeruje sie stosowanie tréjlekowego schematu leczenia
(zawierajgcego makrolid i etambutol) zamiast schematu dwulekowego (ztozonego jedynie z makrolidu i etambutolu)
(rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ w oszacowaniach efektu).

In patients with macrolide-susceptible MAC pulmonary disease, we suggest a treatment regimen with at least 3 drugs
(including a macrolide and ethambutol) over a regimen with 2 drugs (a macrolide and ethambutol alone) (conditional
recommendation, very low certainty in estimates of effect).

8. U pacjentéw z postacig niejamistg choroby, ze zmianami guzkowymi / rozstrzeniami oskrzeli i MAC wrazliwymi na
makrolidy sugeruje sie stosowanie schematu leczenia opartego na makrolidzie dawkowanego 3 razy na tydzien
zamiast stosowanego codziennie.

In patients with noncavitary nodular/bronchiectatic macrolide-susceptible MAC pulmonary disease, we suggest
a 3times per week macrolide-based regimen rather than a daily macrolide-based regimen (conditional
recommendation, very low certainty in estimates of effect).
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9. U pacjentéw z postaciag jamistg lub ciezkg / zaawansowang postacia guzkowa z rozstrzeniami oskrzeli wywotanymi
przez MAC wrazliwe na makrolidy, nalezy stosowa¢ leczenie oparte na makrolidzie przyjmowane codziennie, zamiast
schematu dawkowanego 3 razy na tydzien (rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ w oszacowaniach
efektu).

In patients with cavitary or severe/advanced nondular bronchiectatic macrolide-susceptible MAC pulmonary disease
we suggest a daily macrolide-based regimen rather than 3 times per week macrolide-based regimen (conditional
recommendation, very low certainty in estimates of effect).

10. Pacjenci z chorobg ptuc wywotang MAC wrazliwymi na makrolidy powinni kontynuowac leczenie przez przynajmniej
12 miesiecy od zmiany wyniku posiewu na negatywny (rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos$é
w oszacowaniach efektu).

We suggest that patients with macrolide-susceptible MAC pulmonary disease receive treatment for at least 12 months
after culture conversion (conditional recommendation, very low certainty in estimates of effect).

11. Wytyczne sugerujg mozliwo$¢ przeprowadzenia u niektorych pacjentdw resekcji jako dodatku do terapii
(rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos¢ w oszacowaniach efektu).

In selected patients with NTM pulmonary disease, we suggest surgical resection as an adjuvant to medical therapy
after expert consultation (conditional recommendation, very low certainty in estimates of effect).

Tabela 2. Rekomendowane schematy leczenia w zakazeniach M. avium complex wg wytycznych
ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020

Posta¢ choroby wywolanej
zakazeniem MAC

Czestotliwosé

Liczba lekow Zalecany schemat lekowy dawkowania

Azytromycyna
(lub klarytromycyna)

Ze zmianami guzkowymi, z 3

rozstrzeniami oskrzeli Ryfampicyna 3 razy w tygodniu

(lub ryfabutyna)

Etambutol

Azytromycyna
(lub klarytromycyna)

Ryfampicyna (ub 3 Codziennied )
ianami jamistymi lub ryfabutyna ub 3 razy w tygodniu w
Ze zmianami jamistymi >4 (lub ryfabutyna) Drzypadky Stosowania 2

Etambutol aminoglikozydem)
Amikacyna i.v
(lub streptomycyna)*

Azytromycyna
(lub klarytromycyna)
IRg/fampk))icyna Codziennie
u abutyna; .
Oporna* >4 (lub ryf yna) (lub 3 razy w tygodm_u w
Etambutol przypadku stosowania z
aminoglikozydem)
ALIS

(lub amikacyna i.v
lub streptomycyna)*

* Do rozwazenia u pacjentdéw ze zmianami jamistymi lub rozlegtymi guzkowymi z rozstrzeniami oskrzeli lub w zakazeniach MAC
opornymi na makrolidy.

*W przypadku pozytywnego wyniku posiewu plwociny po 6 miesigcach terapii zgodnej z wytycznymi.
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BTS

2017

Wielka
Brytania

https://thorax.bmj.com
/content/72/Suppl_2/iil

Stopien D rekomendacji oznacza, ze sformutowane zostaly na podstawie wynikéw badan nieanalitycznych
(np. studium przypadkéw), opinii ekspertéw lub poprzez ekstrapolacje dowodéw z prawidtowo przeprowadzonych
badan kliniczno-kontrolnych albo kohortowych o niskim ryzyku czynn kédw zaktdcajgcych i btedow systematycznych
oraz umiarkowanym prawdopodobienstwie przypadkowych zalezno$ci.

1. Zakazenia wywotane przez MAC wrazliwe na klarytromycyne powinny by¢ leczone ryfampicyng, etambutolem oraz
klarytromycyna lub azytromycyna, dawkowanymi codziennie lub 3 razy w tygodniu (w zaleznosci od nasilenia choroby
wg kryteriéw z Tabeli 1. i tolerancji leczenia). (Stopien D)

Clarithromycin-sensitive MAC-pulmonary disease should be treated with rifampicin, ethambutol and clarithromycin
or azithromycin using an intermittent (three times per week) or daily oral regimen. The choice of regimen should
be based on the severity of disease (as defined in table 3) and treatment tolerance. (Grade D)

2. Przerywany schemat dawkowania nie powinien by¢ stosowany u chorych z ciezkim zakazeniem MAC (wg kryteriow
z Tabeli 1.) lub leczonych bezskutecznie w przesztosci. (Stopien D)

An intermittent (three times per week) oral antibiotic regimen should not be used in individuals with severe MAC-
pulmonary disease (as defined in table 3) or in individuals with a history of treatment failure. (Grade D)

3. Stosowanie aminoglikozydéw (am kacyny lub streptomycyny) w postaciach do wstrzykiwan powinno by¢ rozwazone
u pacjentow z ciezkg (wg kryteriéw z Tabeli 1.) chorobg ptuc wywotang zakazeniem MAC. (Stopien D)

An injectable aminoglycoside (amikacin or streptomycin) should be considered in individuals with severe MAC-
pulmonary disease (as defined in table 3). (Grade D)

4. Zakazenia wywotane przez MAC oporne na klarytromycyne powinny by¢ leczone ryfampicyna, etambutolem oraz
izoniazydem lub chinolonem; do rozwazenia dodatek aminoglikozydu (streptomycyny lub amikacyny). (Stopien D)
Clarithromycin-resistant MAC-pulmonary disease should be treated with rifampicin, ethambutol and isoniazid
or a quinolone, and consider an injectable aminoglycoside (amikacin or streptomycin). (Grade D)

5. Amikacyna w nebulizacji powinna by¢ wzieta pod uwage w przypadku, gdy dozylna i domigsniowa droga podania
jest niepraktyczna a bo przeciwwskazana lub gdy konieczna jest dtuzsza terapia aminoglikozydami.

Nebulised amikacin may be considered in place of an injectable aminoglycoside when intravenous/intramuscular
administration is impractical, contraindicated or longer term treatment with an aminoglycoside is required for the
treatment of MAC-pulmonary disease. (Grade D)

6. Nie nalezy stosowa¢ makrolidu w monoterapii lub schematu ztozonego wytacznie z makrolidu i chinolonu. (Stopien
D)

Macrolide monotherapy or macrolide/quinolone dual therapy regimens should not be used for the treatment of MAC-
pulmonary disease. (Grade D)

7. Antybiotykoterapia zakazen MAC powinna by¢ kontynuowana przez co najmniej 12 miesiecy od momentu zmiany
wyniku posiewu plwociny na negatywny. (Stopien D)

Antibiotic treatment for MAC-pulmonary disease should continue for a minimum of 12 months after culture conversion.
(Grade D)

Tabela 1. Rekomendowane schematy leczenia w zakazeniach M. avium complex wg wytycznych BTS 2017

Nasilenie choroby wywotanej zakazeniem MAC Schemat leczenia

Ryfampicyna 600 mg, 3 razy w tygodniu

tagodne -
(brak pratkéw kwasoodpornych w rozmazie, brak zmian Etambutol 25 mg/kg m.c, 3 razy w tygodniu
jamistych lub objawdw ciezkiej infekcji w badaniu
radiologicznym, tagodne / umiarkowane objawy, brak
objawéw choroby ogélnoustrojowej)

Azytromycyna 500 mg, 3 razy w tygodniu
lub

Klarytromycyna 1g w dwéch dawkach podzielonych, 3
razy w tygodniu
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Ciezkie

(obecnos¢ pratkdéw kwasoodpornych w rozmazie, zmiany

jamiste lub objawy ciezkiej infekcji w badaniu
radiologicznym, cigzkie objawy choroby
ogdlnoustrojowej)

Ryfampicyna 600 mg, codziennie

Etambutol 15 mg/kg m.c, codziennie

Azytromycyna 250 mg, codziennie
lub
Klarytromycyna 1g w dwocj dawkach podzielonych,
codziennie

Do rozwazenia:

Amikacyna i.v, do 3 miesiecy
lub
Amikacyna w nebulizacji

Zakazenie MAC opornymi na klarytromycyne

Ryfampicyna 600 mg, codziennie

Etambutol 15 mg/kg m.c, codziennie

1zoniazyd 300 mg (+pirydoksyna 10mg), codziennie
lub

Moksyfloksacyna 400 mg, codziennie

Do rozwazenia:

Amikacyna i.v do 3 miesigecy
lub
Amikacyna w nebulizacji

Zrédto: Opracowanie wiasne.

PODSUMOWANIE

Interwencja: Zgodnie z wytycznymi liposomalna amikacyna przeznaczona do podania wziewnego znajduje zastosowanie u pacjentéw, u ktdrych wczesniejsze
leczenie zgodne z wytycznymi prowadzone przez co najmniej 6 miesiecy nie odniosto skutku (wytyczne ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020) lub w przypadkach

zakazen ciezkich oraz wywotanych przez MAC oporne na klarytromycyne (wytyczne BTS 2017).

Komparator: Komparatorem dla ocenianej technologii powinny byé schematy leczenia stosowane w analogicznych sytuacjach klinicznych.

Wedtug wytycznych ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 jest to azytromycyna lub klarytromycyna + ryfampicyna lub ryfabutyna + etambutol + amikacyna i.v lub
streptomycyna stosowane u pacjentéw bezskutecznie leczonych zgodnie z wytycznymi przez 6 miesiecy.

Wytyczne BTS 2017 sugeruja:

1. W ciezkich zakazeniach — stosowang codziennie ryfampicyna + etambutol + azytromycyna lub klarytromycyna + opcjonalnie amikacyna i.v.

2. W zakazenia MAC opornymi na klarytromycyne — ryfampicyne + etambutol + izoniazyd lub moksyfloksacyne + opcjonalnie amikacyne i.v.
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3.3.

Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Tabela 6. Rekomendacje Agencji dotyczace rozpatrywanego wskazania

Numer Dokument i data Wskazanie Zrédio Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje prezesa
zlecenia wydania AOTM/AOTMIT
ethionamide
185/2018 Stanowisko Rady Gruzlica ptuc https://bipold.aot | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgéd na
Przejrzystosci wielolekooporna, | m.gov.pl/assets/f | refundacje leku Trecator (ethionamide), tabletki a 250 mg,
nr 108/2018 z dnia | mykobakterioza | iles/zlecenia mz | we wskazaniu: gruzlica pluc  wielolekooporna oraz
29 pazdziernika ptuc [2018/185/SRP/ | niezasadne we wskazaniu: mykobakterioza ptuc.
2018 roku U 40 402 1810
29 stanowisko
108_TRECATO
R_import.pdf
Rekomendacja Gruzlica ptuc https://bipold.aot | Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje
nr 106/2018 z dnia | wielolekooporna, | m.gov.pl/assets/f | produktu leczniczego Trecator we wskazaniu: gruzlica ptuc
6 listopada 2018 mykobakterioza | iles/zlecenia mz | wielolekooporna.
roku Prezesa ptuc [2018/185/REK/ | prezes Agencji nie rekomenduje wydawanie zgéd na
Agenciji Oceny RP 106 2018.p | refundacje produktu leczniczego Trecator we wskazaniu:
Technologii df mykobakterioza ptuc.
Medycznych
i Taryfikacji
clofaziminum
63/2018 Stanowisko Rady Gruzlica ptuc https://bipold.aot | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgéd na
Przejrzystosci wielolekooporna, | m.gov.pl/assets/f | refundacje leku Lamprene (clofaziminum) we wskazaniu
nr 47/2018 z dnia mykobakterioza | iles/zlecenia mz | gruzlica piluc wielolekooporna natomiast uwaza za
7 maja 2018 roku ptuc, [2018/063/SRP/ | niezasadne sprowadzanie leku do leczenia mykobakteriozy
mykobakterioza | U 17 151 1805 | ptuc oraz mykobakteriozy drég rodnych.
drdg rodnych 07 stanowisko
47_Lamprene_i
mport.pdf
Rekomendacja Gruzlica ptuc https://bipold.aot | Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje
nr 46/2018 z dnia | wielolekooporna, | m.gov.pl/assets/f | produktu leczniczego Lamprene (clofaziminum)
16 maja 2018 roku | mykobakterioza | iles/zlecenia mz | we wskazaniu: gruzlica ptuc wielolekooporna.
Prezesa Agencji ptuc, [2018/063/REK/ | prezes Agencji nie rekomenduje wydawanie zgéd na
Oceny Technologii | mykobakterioza | RP_46 2018.pd | refundacje produktu leczniczego Lamprene (clofaziminum)
Medycznych drdg rodnych f we wskazaniu: mykobakterioza ptuc oraz mykobakterioza
i Taryfikacii drég rodnych.
rifabutinum
32/2018 Stanowisko Rady Gruzlica ptuc https://bipold.aot | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgéd na
Przejrzystosci wielolekooporna, | m.gov.pl/assets/f | refundacje leku Mycobutin (rifabutinum) we wskazaniach:
nr 50/2018 z dnia mykobakterioza | iles/zlecenia mz | gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc,
14 maja 2018 roku pluc, [2018/032/SRP/ | mykobakterioza drég rodnych.
mykobakterioza | U 18 155 1805
drég rodnych 14 stanowisko
50 Mycobutin i
mport _docelowy
.pdf
Rekomendacja Gruzlica ptuc https://bipold.aot | Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje
nr 49/2018 z dnia | wielolekooporna, | m.gov.pl/assets/f | produktu leczniczego Mycobutin (rifabutinum) we wskazaniu
16 maja 2018 roku | mykobakterioza | iles/zlecenia_mz | gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc oraz
Prezesa Agencji ptuc, /2018/032/REK/ | mykobakterioza drég rodnych.
Oceny Technologii | mykobakterioza | RP_49 2018.pd
Medycznych drdg rodnych f
i Taryfikacji
ciclioserinum
28/2018 Stanowisko Rady Gruzlica ptuc https://bipold.aot | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na
Przejrzystosci wielolekooporna, | m.gov.pl/assets/f | refundacje leku Cicloserina (ciclioserinum), kapsutki twarde
nr 51/2018 z dnia mykobakterioza | iles/zlecenia mz | a 250 mg, we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna,
14 maja 2018 roku ptuc, /2018/028/SRP/ | mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drég rodnych.
mykobakterioza | U_18 156 1805
drég rodnych 14 stanowisko
51 Cicloserina i
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Numer Dokument i data Wskazanie Zrédio Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje prezesa
zlecenia wydania AOTM/AOTMIT
ethionamide
mport_docelowy
.pdf
Rekomendacja Gruzlica ptuc https://bipold.aot | Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje
nr 50/2018 z dnia | wielolekooporna, | m.gov.pl/assets/f | produktu leczniczego Cicloserina (ciclioserinum)
16 maja 2018 roku | mykobakterioza | iles/zlecenia mz | we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna,
Prezesa Agencji ptuc, [2018/028/REK/ | mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drég rodnych.
Oceny Technologii | mykobakterioza | RP_50 2018 Ci
Medycznych drdg rodnych closerina.pdf
i Taryfikaciji

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie: https://bipold.aotm.gov.pl/ [dostep: 07.01.2021]

3.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach

refundacyjnych wymienionych w obwieszczeniu MZ

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych, u pacjentéw z NTM mozna zastosowaé azytromycyne,
ryfampicyne, ryfabutyne, etambutol, amikacyne i.v., moksyfloksacyne, streptomycyne oraz izoniazyd.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2021 r. refundowane sa:

e wramach refundacji apteczne;j:

o we wskazaniu — ,Gruzlica, w tym roéwniez gruzlica wielolekooporna i inne mykobakteriozy” —
ryfampicyna w skojarzeniu z izoniazydem, ryfampicyna oraz etambutol.

o klarytromycyna jest refundowana we wskazaniu: ,rozsiane Ilub zlokalizowane zakazenia
Mycobacterium avium lub Mycobacterium intracellulare. zlokalizowane zakazenia Mycobacterium
chelonae, Mycobacterium fortuitum lub Mycobacterium kansasii”.

e w ramach programu lekowego: brak;
e wramach chemioterapii: brak.

Ponadto, opcje terapeutyczne stanowig takze: azytromycyna (finansowana ze srodkéw publicznych w leczeniu
szpitalnym i w ramach refundacji aptecznej), amikacyna i.v. (finansowana ze $rodkéw publicznych w leczeniu
szpitalnym), moksyfloksacyna (finansowana ze srodkéw publicznych w leczeniu szpitalnym) oraz streptomycyna
(finansowana ze srodkéw publicznych w leczeniu szpitalnym).

PODSUMOWANIE:

Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce:

W Polsce opcje terapeutyczne dla pacjentéw z NTM, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2021 r. sg finansowane ze Srodkéw publicznych
w ramach refundacji aptecznej. Nalezg do nich: ryfampicyna w skojarzeniu z izoniazydem, ryfampicyna,
etambutol oraz klarytromycyna.

3.4.2. Dostepnos¢ opcji finansowania nieuwzglednionych w obwieszczeniu

W Polsce nierefundowana jest ryfabutyna, ktéra zgodnie z wytycznymi ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 jest
zalecana w leczeniu postaci NTM ze zmianami guzkowymi z rozstrzeniami oskrzeli lub zmianami jamistymi. Lek
ten byt podstawg oceny AOTMIT i uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji i Rady Przejrzysto$ci
w sprawie wydania zgody na refundacje produktu leczniczego Mycobutin (rifabutinum) we wskazaniu: gruZlica
ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc oraz mykobakterioza drég rodnych.
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3.5. Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Przebieg mykobakteriozy jest zazwyczaj przewlekly i postepujgcy. Zakazenia ptuc wywotane przez
Mycobacterium avium Complex (MAC) wigzg sie z wystepowaniem objawow takich jak: produktywny kaszel,
dusznosci, zmeczenie oraz pogorszenie czynnosci ptuc.

Wplyw choroby na przezycie pacjenta:

W chwili obecnej u wielu chorych, mimo wysitkéw terapeutycznych, nie uzyskuje sie odpratkowania. W takich
sytuacjach leczenie mozna kontynuowac, by zmniejszy¢ ryzyko progresji.

Natomiast pozostawienie chorego bez leczenia i zlekcewazenie progresji lub gdy leczenie jest nieskuteczne moze
prowadzi¢ do masywnego pogrubienia optucnej, rozlegtych rozstrzeni i zmian jamistych.

Chorzy wymagajg dtugotrwatego monitorowania, poniewaz czesto dochodzi do nawrotu i kolejnego leczenia.
Odsetek nawrotow po leczeniu postaci guzkowo-rozstrzeniowej siega 40%; badania molekularne wykazaty,
ze w wiekszosci przypadkéw nie jest to prawdziwa wznowa, a zakazenie nowym szczepem MACS,

Wptyw choroby na jakos$é¢ zycia pacjenta:

MAC wywotujg 2 typy zmian w ptucach, tzn. widknisto-jamiste i guzkowo-rozstrzeniowe.
Guzkowo-rozstrzeniowa posta¢ mykobakteriozy ma zwykle powolny przebieg. Nie ma dowoddw na to, ze skraca
zycie, cho¢ bez watpienia jej objawy obnizajg jakos¢ zycia chorych. Niektérzy pacjenci nie odczuwajg zadnych
korzysci z leczenia, bo objawy niepozgdane powodujg, ze terapia staje sie gorsza od choroby.

Kierujgc sie nasileniem objawéw, postepem zmian radiologicznych i ryzykiem objawdw niepozgdanych
rozwazane jest czesto, czy warto leczenie podjgc i w jakim momencie. Fakt, ze zmiany sg niewielkie, nie oznacza
dobrej odpowiedzi na leczenie, a odsetek niepowodzen terapii i nawrotéw choroby jest duzy.

Istotng informacjg jest takze fakt, ze zte samopoczucie chorego moze zalezeé od choroby, ktéra wspotwystepuje
z mykobakterioza®.

Rekomendacije w rozpatrywanym wskazaniu:

Zgodnie z wytycznymi liposomalna amikacyna przeznaczona do podania wziewnego znajduje zastosowanie
u pacjentéw, u ktérych wczesniejsze leczenie zgodne z wytycznymi prowadzone przez co najmniej 6 miesiecy
nie odniosto skutku lub w przypadkach zakazen ciezkich oraz wywotanych przez MAC oporne na klarytromycyne,

Dostepne opcje terapeutyczne w Polsce:

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2021
r. refundowane sa: ryfampicyna w skojarzeniu z izoniazydem, ryfampicyna, etambutol i klarytromycyna.

Ponadto, opcje terapeutyczne stanowig takze: azytromycyna (finansowana ze srodkéw publicznych w leczeniu
szpitalnym i w ramach refundacji aptecznej), amikacyna i.v. (finansowana ze $rodkéw publicznych w leczeniu
szpitalnym), moksyfloksacyna (finansowana ze srodkéw publicznych w leczeniu szpitalnym) oraz streptomycyna
(finansowana ze $rodkéw publicznych w leczeniu szpitalnym).

8 https://www.mp.pl/pulmonologia/artykuly-wytyczne/pogladowe/116396,mykobakteriozy-wystepowanie-postaci-rozpoznawanie-i-leczenie

[dostep: 21.01.2021].
N https://www.mp.pl/pulmonologia/artykuly-wytyczne/pogladowe/116396,mykobakteriozy-wystepowanie-postaci-rozpoznawanie-i-leczenie
[dostep: 21.01.2021].
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4. Wielkosé populacji docelowej

4.1. Szacowanie wielkosci populaciji

Wedtug danych europejskich odnoszgcych sie ogdlnie do choréb ptuc NTM chorobowo$¢ roczna waha sie
od okoto 3/100 000 mieszkancow do 6,5/100 000 mieszkahcow.

Zgodnie z raportem Panstwowego Zaktadu Higieny, liczba zachorowan na mykobakteriozy i inne blizej
nieokreslone zakazenia pratkowe (ICD-10: A31) w Polsce w 2018 roku wyniosta 243 (zapadalnos¢ 0,63/100 000)
a w 2019 roku 233 (zapadalnos¢ 0,61/100 000), sposréd ktérych hospitalizowano odpowiednio 62,6% oraz
69,1% przypadkéw?®,

Uwzgledniajgc wspétczynniki zapadalnosci dla mykobakterioz i innych blizej nieokreslonych zakazen pratkowych,
liczba nowych zachorowan wynosi ~200 rocznie.

Do mykobakterioz klasyfikowane sg réwniez zakazenia spowodowane przez Mycobaterium kansasii. Bakterie
te nie nalezg do grupy NTM lecz do pragtkéw atypowych.

Na podstawie powyzszych danych nie jest mozliwe precyzyjne oszacowanie populacji, ktéra mogtaby by¢ leczona
produktem Arikayce liposomal.

Ze wzgledu na specyfike prowadzonej oceny nalezy dodatkowo podkreslié, ze w zwigzku z dostepnoscig
alternatywnych opcji terapeutycznych w ocenianym wskazaniu, nie przeprowadzono estymacji udziatow
rynkowych, a podane oszacowania sg maksymalne i odnoszg sie do catej populacji, ktéra moze kwalifikowac sie
do terapii ocenianym lekiem.

Przy zatozeniu rocznego czasu trwania terapii lekiem Arikayce liposomal szacowana populacja wynosi:

e w pierwszym roku: 96 pacjentow;
e w drugim roku i okresie stabilnym: 192 pacjentéw.
Przy zatozeniu pottorarocznego czasu trwania terapii lekiem Arikayce liposomal szacowana populacja wynosi:
e W pierwszym roku: 96 pacjentow;
e wdrugim roku: 262 pacjentow;

e w okresie stabilnym: 288 pacjentow.

4.2. Podsumowanie szacowania populacji

Oszacowano, ze przy zatozeniu rocznej terapii lekiem Arikayce liposomal, populacja w pierwszym roku bedzie
wynosi¢ okoto 96 pacjentéw, natomiast w drugim roku i kolejnych latach ok. 192 rocznie.

Natomiast, przy zatozeniu, ze terapia lekiem Arikayce liposomal potrwa 18 miesiecy, oszacowana populacja
w pierwszym roku bedzie niezmienna, z kolei w drugim roku wzrosnie do 262 pacjentéw, a w okresie stabilnym
do 288 pacjentdéw rocznie.

Ze wzgledu na fakt, ze do zachorowah na mykobakteriozy kwalifikowane sg zaréwno zakazenia MAC jak
i zakazenia M.kansasii, liczba chorych kwalifikujgcych sie do leczenia moze by¢ przeszacowana.

10 Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny, Gtéwny Inspektorat Sanitarny, CHOROBY ZAKAZNE | ZATRUCIA
W POLSCE W 2019 ROKU, Warszawa 2020, str. 44.
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5. Jakos¢ dowodéw naukowych

5.1.

Opis badan rejestracyjnych leku

Tabela 7. Skrotowa charakterystyka badan rejestracyjnych

uczestnikow

powinny by¢

przypisani do

URL 5 . . . Diugos¢
. - " Zrodto Typ z n Kryteria wiaczenia/ Liczebno .
Badanie (cllnlg(]:ca:\llt)rlals. finansowania badania Metodyka Punkty koncowe Populacja wylaczenia & Interwencja obscejzirwa
INS-212 | https://clinicaltr | Insmed Badanie Il | Wieloosrodkowe, Pierwszorzedowe: Pacjenci Kluczowe kryteria Liczba Grupa A: Czas
jials.gov/ct2/sh | Incorporated fazy randomizowane « odsetek pacjentow, | Z dodatnim wiaczenia: pacjenté ALIS+MDR trwania
ow/NCT02344 badanie = metodg ktorzy osiggneli | Wynikiem o Dorogli pacjenci | W: GrupaB: badania:
004 otwartej proby. konwersje posiewu | POSiewu z dodatnim Ogédtem: | MDR 16
Typ __ hipotezy: pwociny do 6. | Pwociny wynikiem plwociny | 336 (schemat miesiecy
superiority. miesigca  leczenia | W Kierunku pod wzgledem MAC | Grupa A: wielolekowy
(\?lgb I protokoktu t"\gg(;“ podczas podczas terapii | 224 \?vtf;f:yz:)?ch
globalnego, jako schematem Grupa B:
drugorzedowy wg | Schematem wielolekowym 112 ATS/IDSA z
protokotu wielolekowym. (MDR) sktadajgcym 2007 r.)..
europejskiego); sie z co najmniej Uczestnicy
o odsetek dwéch lekéw. Leki zostali losowo

osiggajacych trwata pogjavyape przez co d\_/véch grup.
konwersje posiewu na}]mplej6kqlejnych Plerwsz_z_q
plwociny po 3. miesigcy i by¢ stanowili
miesigcach od w trakcie pacjenci
zakonczenia stosowania lub leczeni
leczenia (wg wstrzymane na <12 wziewng
protokotu miesiecy przed amikacyna
europejskiego). badar_)iem i scP?nr(atem
} przesiewowym. wielolekowy.
P°z°_5ta'e {wybrane): Wyijatki od leczenia Drugie ramie
® Zmiana przez 6 kolejnych badania
pokonywanego miesiecy obejmowato
dystansu w czasie 6- obejmowaty dawki uczestnikow
minutowego marszu lub czestose poddanych
(BMWT) od wartosci stosowania nizszg terapii  ty ko
wyjsciowej (dzien ’1) od zaleconej schematem
do. o wartosci w wytycznych i/ lub wielolekowy.
osiagnigtej w 6. krotkie  przerwy Pacjenci, u
miesigcu badania; w leczeniu ze ktérych  trzy
e czas do konwersji wzgledu na kolejne
posiewu plwociny do bezpieczenstwo (pobierane co
6. miesigca badania; /tolerancje. miesigc)
e odsetek ¢ Udokumentowana wyniki
uczestnikéw na podstawie posiewu
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osiggajacych trwatg
konwersje posiewu
plwociny pod koniec
leczenia (EOT);

zmiana
pokonywanego
dystansu w czasie 6-
minutowego marszu
(6MWT) od wartosci
wyjsciowej do
wartosci osiggnietej
w 12,  miesigcu
leczenia (EQT)
[rama czasowa do
16. miesigcal;
Zmiana w stosunku
do wartosci
wyjsciowej (dzien 1)
w 6. miesigcu
w kwestionariuszu
St. George's
Respiratory
Questionnaire
(SGRQ) (ocena
jakosci zycia).

radiografii lub TK
klatki piersiowej
choroba piuc taka
jak rozstrzenie
oskrzeli ze
zmianami

guzkowymi i/ lub
wioknisto-jamistymi.

e Udokumentowana

co najmniej dwoma
dodatnimi wyn kami
posiewu (MAC lub
MAC jako gatunek

dominujacy)

infekcja ptuc.
Probka pobrana
w odstepie co

najmniej  jednego
miesigca. Pierwsza
uzyskana w ciggu 6
miesiecy przed
badaniem
przesiewowym,
adruga  podczas
badania
przesiewowego
(prébka z plwociny
lub bronchoskopii).

Kluczowe kryteria

wytaczenia:

e mukowiscydoza;

¢ MAC z MIC
(minimalne stezenie
hamujace)
amikacyny >64 pug/
ml;

plwociny byty
ujemne pod
wzgledem
MAC mogli
kontynuowac
leczenie do 12
miesiecy
(liczac od
pierwszego

z trzech
ujemnych
wynikow
kultur bakterii
definiowanych
jako
konwersja
posiewu
plwociny -
SCCQC).

Osoby,

u ktérych
wykazano
brak konwersji
posiewu
plwociny w 1
lub

prébkach

W rzeciggu 6
miesiecy
réwniez
kontynuowaty
leczenie.
Wyn ki
posiewu
plwociny byty
zaslepione dla

osrodka
e niemoznosé badawczego
wykonania ~ 6MW i sponsora do
(test 6-minutowego wizyty w 8
marszu); miesigcu
e cigza lub karmienie badania.
piersig; Uczestnicy,
 aktywna choroba ktérzy
ptuc inna niz MAC; pozostali
« znana w badaniu,
s kontynuowali
nadwrazliwo$¢ na schemat
aminoglikozydy; leczenia
* stosowanie z randomizacj
wziewnych lub 3, dopdki nie
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ogdlnoustrojowych
aminoglikozydow
wykazujgcych
aktywnosc¢
przeciwko MAC
wciggu 28 dni
przed rozpoczeciem
leczenia,;

e czynna gruzlica
w badaniu
przesiewowym piuc,
wymagajgca
leczenia;

* zespot nabytego
i pierwotnego
niedoboru
odpornosci lub
pacjenci HIV-
dodatni.

ukonczyli
tacznie 12
miesiecy
terapii (EOT).
Powrdcili oni
po wizycie
EOT na
wizyty
kontrolne po
28 dniach, 3,
6i12
miesigcach.
Wizyta
kontrolna po
12
miesigcach
od
zakonczenia
leczenia byta
wizytg
koncowg
badania
(EOS). W
fazie poza
leczeniem nie
stosowano
zadnej terapii
NTM.

INS-312

https://clinicaltr
ials.gov/ct2/sh

ow/NCT02628

600

Insmed
Incorporated

Badanie Ill
fazy

Badanie Il fazy
metoda otwartej
préby, bedace
kontynuacjg

badania INS-212.

Pierwszorzedowe:

e odsetek
uczestnikéw,
u ktorych  wystapity
zdarzenia
niepozgdane
uwazane za
zwigzane
z leczeniem (TEAE)
[ramy czasowe od
wizyty poczatkowej
do 28 dni po
zakonczeniu
leczenia; do 13
miesiecy]

Pozostate (wybrane):
e odsetek

uczestnikéw, ktorzy

osiggneli konwersje
posiewu

plwociny

Pacjenci,
ktorzy nie
doswiadczyli
konwersji
posiewu
plwociny lub
doswiadczyli
nawrotu

choroby do 6.

miesigca
w badaniu
INS-212.

Kluczowe Kkryteria Liczba

wiaczenia: pacjento

e pacjenci, ktorzy | W.
pomysinie ukonczyli | Ogoétem:
wizyte w 6. miesigcu | 163

i na koniec leczenia
(EOT) w badaniu
INS-212;

e pacjenci, ktérzy nie
osiggneli  konwersji
posiewu  plwociny
do 6. miesigca lub
doswiadczyli
nawrotu choroby
(ang. relapse or
recurrence) do 6.
miesigca w badaniu

INS-212.  (Nawr6t
choroby byt
definiowany  jako
dodatnie wyn Ki
posiewu  plwociny

w ptynnym podtozu

Badanie miato
na celu ocene
bezpieczenst
wa i tolerancji
dawkowania
590 mg
liposomalnej
amikacyny do
inhalaciji
(ALIS).
Badana
substancja
lecznicza byta
podawana raz
dziennie
tacznie ze
schematem
wielolekowy.
Do badania
byli
zakwalifikowa
ni uczestnicy,
ktorzy byli

miesiecy
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(SCC) do 6. i 12.
miesigca;

czas do konwersji
posiewu  plwociny
[ramy czasowe do
12 miesigcal;
Zmiana
pokonywanego
dystansu w czasie 6-
minutowego marszu
(6MWT) od wartosci
wyjsciowej do
wartosci osiggnietej
w 6. i 12. miesigcu
leczenia (EOT)

bulionowym
(negatywne na
agarze) przez 3 lub
wiecej kolejnych
miesiecy lub
posiadanie co
najmniej 1
dodatniego wyniku
posiewu  plwociny
na podtozu statym
(agar dodatnim) po
osiggnieciu
konwersji posiewu
plwociny — SCC).

Kluczowe kryteria
wytaczenia:

e pacjenci, ktorzy

osiggneli konwersje
posiewu  plwociny
bez nawrotu
choroby (ang.
relapse or
recurrence)

w badaniu INS-212
do 6. miesigca.
(Nawrot choroby byt
definiowany  jako
dodatnie wyn ki
posiewu  plwociny
w ptynnym podtozu
bulionowym
(negatywne na
agarze) przez 3 lub
wiecej kolejnych
miesiecy lub
posiadanie co
najmniej 1
dodatniego wyniku
posiewu  plwociny
na podtozu statym
(agar dodatnim) po
osiggnieciu
konwersji  posiewu
plwociny — SCC).

oporni na
terapie i nie
osiggneli
konwersji
posiewu
plwociny
(SCC) w
badaniu INS-
212.

TRO2-
112

https://clinicaltr

ials.gov/ct2/sh
ow/NCT01315

236

Insmed
Incorporated

Badanie Il
fazy

Randomizowane,
podwojnie
zaslepione
badanie Il fazy.

Pierwszorzedowy:
e Zmiana

w potilosciowych
wynikach kultur

Pacjenci ze
zdiagnozowan
ym NTM.

Kryteria wiaczenia:

Liczba

GrupaA:

Czas

¢ zdiagnozowane

NTM,
z kryteriami

zgodnie
ATS/

pacjento
w:

LAI
(Liposomal
amikacin for

trwania
badania:

168 dni

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

28/59




mykobakterii

w plwocinie od
poczatku do 84 dnia
badania

Pozostate (wybrane):

e liczba pacjentow

Z ujemnym
wynikiem  posiewu
plwociny NTM
w dniu 84;

czas do
negatywnego
wyniku posiewu
plwociny w trakcie
84-dniowej,
podwdjnie
zaslepionej fazy
badania
Porzadkowa, 3-
poziomowa
odpowiedz od

punktu odniesienia
w skali pétilosciowej
(ang. semi-
guantitative  scale,
SQS) dla hodowli
mykobakterii w84
dniu badania;

zmiana wyn ku
kwestionariusza
dotyczgcego
objawéw ze strony
ukfadu
oddechowego

i ogolnoustrojowych
(RSSQ) od wizyty
poczatkowej do 84
dnia badania;

Zmiana globalnej
oceny zdrowia
(GRH) od wartosci
wyjsciowej do 84
dnia badania;

liczba uczestnikéw
wymagajgcych

,ratunkowych” lekéw
przeciwpratkowych
lub innych lekéw
,ratunkowych” w
trakcie 84-dniowej,

IDSA z 2007 roku
Z objawami
guzkowatej
rozstrzeni oskrzeli i/
lub ze zmianami
jamistymi, za
pomocg TK klatki
piersiowej;
udokumentowany
przebieg
przewlektego
zakazenia
bakteriami
Mycobacterium
avium,
Mycobacterium
abscessus lub
zakazeniem
mieszanym
obydwoma
szczepami
(zdefiniowane jako
co najmniej 2
udokumentowane
dodatnie  posiewy
w ciggu ostatnich 2
lat, z ktérych co

najmniej jeden
uzyskano w ciggu 6
miesiecy
poprzedzajgcych
badanie
przesiewowe);
dodatni wynik

posiewu  plwociny
uzyskany podczas
wizyty
przesiewowej
(obecnos¢
Mycobacterium
avium complex,
Mycobacterium
abscessus lub
mieszanego
zakazenia z jednym
dominujacym

szczepem);
stosowanie
schematu leczenia
opartego na

wytycznych ~ ATS/

Ogétem:
90

inhalation) +
schemat
wielolekowy
GrupaB:
Placebo +
schemat
wielolekowy

Pacjenci
zostali
przypisani do
dwéch grup w
oparciu o]
obecnosé
mukowiscydo
zy oraz
dominujacego
w pobranym
materiale
szczepu NTM
(Mycobacteriu
m avium
complex vs.
M.abscessus)

Przeprowadz
ono
randomizacje
w  stosunku
1:1. Pierwsza
grupa
uczestnikow
otrzymywata
wziewng
amikacyne,
natomiast
druga
placebo. W
obu
ramionach
badania
pacjenci
otrzymywali
schemat
wielolekowy
opraty na
wytycznych z
ATS/ IDSA z
2007 roku.
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podwaijnie
zaslepionej
badania.

fazy

IDSA przez co
najmniej 6 miesigcy
przed badaniem
przesiewowym

ztrwale dodatnimi
wynikami kultur

mykobakterii
w plwocinie;
zdolnos¢ do
wytworzenia co

najmniej 3 ml
plwociny lub che¢
poddania sie
indukciji;

zgoda kobiet w
wieku rozrodczym
na stosowanie
metody

antykoncepcyjnej.

Kryterium
wylaczenia:

natezona objetos¢
wydechowa
pierwszosekundow
a (FEV1) <30%
normy w badaniu
przesiewowym;
obecnos$¢ klinicznie

istotnej choroby
serca. Kryteria QTc
do wykluczenia

réwne: QTc >450
msec dla mezczyzn
lub QTc >470 msec
dla kobiet;

pacjenci

z krwiopluciem

0 objetosci =60 ml
w ciggu 24 godzin
w okresie 4 tygodni
przed badaniem
przesiewowym;
czynny  nowotwor
ptuc (pierwotny lub
przerzutowy) lub

jakikolwiek inny

nowotwor

wymagajacy

chemioterapii  lub
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radioterapii w ciggu
jednego roku przed
badaniem
przesiewowym lub
przewidywany w
okresie badania;
aktywna alergiczna
grzybica
oskrzelowo-ptucna
lub jak kolwiek inny
stan  wymagajacy
stosowania
ogélnoustrojowych
sterydébw w dawce
>rownowartosci 10
mg/ dobe
prednizonu w ciggu
3 miesiecy przed
badaniem
przesiewowym lub
przewidywanych

w okresie badania;
gruzlica
wymagajgca
leczenia lub leczona
w ciggu 2 lat przed
badaniem
przesiewowym;
udokumentowana
historia
przeszczepu piuc;

nadwrazliwo$¢ na
aminoglikozydy;
jakakolwiek zmiana
w przewleklym
schemacie
wielolekowym NTM
w ciggu 28 dni przed
pierwszym  dniem
badania;

udokumentowana
historia marskosci
z6lciowej  watroby
Z nadci$nieniem
wrotnym.
koniecznos¢
codziennej terapii
tlenowej;
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e palenie tytoniu lub
jakiejkolwiek
substancji w ciggu 6
miesiecy przed
badaniem
przesiewowym lub
przewidywana
niemoznos¢
powstrzymania sie
od palenia w trakcie
badania.

Pacjenci

z mukowiscydozg lub
pierwotng dyskinezg
rzesek  kwalifikowali

sie do udziatu
w badaniu, jesli
wszystkie kryteria

wigczenia i wytgczenia
zdefiniowane powyzej

zostaly spetnione.
Diagnoza
mukowiscydozy
musiata by¢
potwierdzona

dodatnim  wyn kiem
testu potowego =60
mmol/l lub analizg
DNA wykazujgca
obecnosé obu
zmutowanych alleli.

ALIS — liposomalna am kacyna w zawiesinie do inhalacji (ang. amikacin liposome inhalation suspension); EOS — koniec badania (ang. end of study); EOT — koniec terapii (ang. end of treatment);

FEV1 — natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory volume in 1 second) LAI — liposomalna amikacyna do inhalacji (ang. liposomal amikacin for inhalation); MDR —
schemat wielolekowy (ang. multi-drug regimen); SCC — konwersja posiewu plwociny (ang. sputum culture conversion); TEAE — zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-related

adverse event).

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Clinical Trials i European Medicine Agency, Assessment report Arikayce liposomal hitps://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/arikayce-
liposomal-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 12.01.21].

W wyniku wyszukiwania wolnotekstowego z uzyciem stéw kluczowych: arikayce, liposomal, amikacin, przeszukano baze clinicaltrials.gov w celu identyfikaciji

badan klinicznych, ktérych przedmiotem oceny byta omawiana interwencja. Wyniki wyszukiwania przedstawia Tabela 8.
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Tabela 8. Wyniki wyszukiwania badan oceniajgcych lek Arikayce liposomal w rejestrze National Institutes of Health —

clinicaltrials.gov

Instruments in Adult
Subjects With Newly
Diagnosed Nontuberculous
Mycobacterial (NTM) Lung
Infection Caused by
Mycobacterium Avium
Complex (MAC)

URL -
Nr - . Data rozpoczecial planowana
identyfikacyjny (cllnlgg\llt)rlals. Tytut Metodyka/cel rekrutacja

NCT04677569 https://www.cli ENCORE - A Randomized, Metodyka: wieloosrodkowe, | Data rozpoczecia: planowana
nicaltrials.gov/c Double-Blind, Placebo- randomizowane, podwdjnie | na luty 2021 r.
t2/show/NCTO Controlled, Active zaslepione badanie lll fazy Data zakonczenia: w trakcie
46775697term Comparator, Multicenter Cel: ocena skutecznosci ALIS | rekrutaci
=arikayce&dra Study to Evaluate the + azytromycyny + etambutolu | sponsor: Insmed Incorporated
w=2&rank=10 Efficacy and Safety of an w poréwnaniu” z ELC (ang. Liczb tnik6w: 250

Amikacin Liposome empty  liposomes  control, | - C20& UCZESINIKOW: 250
Inhalation Suspension kontrolowane podanie pustych Status: w trakcie rekrutacji
(ALIS)-Based Regimenin | liposoméw) + azytromycyna
Adult Subjects With Newly | + etambutol na objawy ze
Diagnosed Nontuberculous | strony uktadu oddechowego
Mycobacterial (NTM) Lung | zgtaszane przez uczestnikow
Infection Caused by w 13. miesigcu badania.
Mycobacterium Avium
Complex (MAC)

NCT04677543 https://www.cli ARISE - A Randomized, Metodyka: wieloosrodkowe, | Data rozpoczecia: 22.12.2020 r.
nicaltrials.gov/c Double-Blind, Placebo- randomizowane, podwdjnie | pata zakonczenia: w trakcie
t2/show/NCTO Controlled, Active zaslepione badanie Il fazy trwania
4677543?term Comparator, Multicenter Cel: walidacja instrumentéw .
=arikayce&dra Study to Validate Patient- dla  punktéw  koncowych Sponsor. Insme.d ’Inc.orporated
w=3&rank=11 Reported Outcome Liczba uczestnikow: 100

badania zgtaszanych przez
pacjentdbw — badanie jakosci
zycia dla rozstrzenia oskrzeli
(ang. Quality of Life -
Bronchiectasis, QoL-B) oraz
system informacji o wyn kach
zgtaszanych przez pacjentow —

formularz dotyczacy
zmeczenia  (ang.  Patient-
Reported Outcome
Measurement Information
System - Fatigue-Short Form,
PROMIS F-SF 7a) - wu

uczestnikow badania z nowo
zdiagnozowang  niegruzliczg
infekcjg ptuc wywolang przez
Myobaxterium avium Complex
(MAC).

Status: w trakcie rekrutacji

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie: https://www.clinicaltrials.gov/ [dostep: 04.02.2021].

5.1.1.

Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym pacjenci otrzymujacy produkt Arikayce liposomal i schemat wielolekowy byli
poréwnywani z grupg stosujgcg sam schemat wielolekowy przypisany terapii NTM (INS-212) lub z placebo (TRO2-
12, w obu grupach pacjenci otrzymywali schemat wielkolekowy). Schemat leczenia byt zgodny z wytycznymi ATS/
IDSA z 2007 roku. Zaktadat on stosowanie klarytromycyny lub azytromycyny, rifampicyny i etambutolu
w przypadku rozstrzenia oskrzeli ze zmianami guzkowymi, dla zmian widknisto-jamistych dopuszczat podanie
ryfabutyny zamiast ryfampicyny, a takze amikacyne i.v. oraz streptomycyne.

Wedtug odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, stosowane moga by¢:

e Azytromycyna — finansowana ze srodkéw publicznych w leczeniu szpitalnym i w ramach refundac;ji
aptecznej;
e Klarytromycyna — refundowana w Polsce we wskazaniu: ,rozsiane lub zlokalizowane zakazenia
Mycobacterium avium lub Mycobacterium intracellulare. zlokalizowane zakazenia Mycobacterium
chelonae, Mycobacterium fortuitum lub Mycobacterium kansasii”;

e Ryfampicyna — refundowana w Polsce we wskazaniu: ,Gruzlica, w tym rowniez gruzlica wielolekooporna

i inne mykobakteriozy”;

¢ Ryfabutyna — nierefundowana w Polsce;
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e Etambutol — refundowany w Polsce we wskazaniu: ,Gruzlica, w tym réwniez gruzlica lekooporna i inne
mykobakteriozy”;

o Amikacyna i.v. — refundowana w Polsce w leczeniu szpitalnym;
e Streptomycyna — finansowana ze srodkéw publicznych w leczeniu szpitalnym;

e |zoniazyd - refundowany w Polsce w preparacie ztozonym z ryfampicyng we wskazaniu: ,Gruzlica, w tym
rowniez gruzlica wielolekooporna i inne mykobakteriozy”;

¢ Moksyfloksacyna — refundowana w Polsce w leczeniu szpitalnym.
PODSUMOWANIE:

Zastosowany w badaniu rejestracyjnym komparator byt uzasadniony i zgodny z obowigzujgcymi wytycznymi
praktyki klinicznej, komparatory za wyjatkiem ryfabutyny sg refundowane w Polsce. Lek ten byt podstawg oceny
AOTMIT i uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa Agenciji i Rady Przejrzystosci w sprawie wydania zgody na
refundacje produktu leczniczego Mycobutin (rifabutinum) we wskazaniu: gruzlica ptuc wielolekooporna,
mykobakterioza ptuc oraz mykobakterioza drég rodnych.

5.1.2. Punkty koncowe

Punkty koncowe odnoszgce sie do:
o Smiertelnosci: brak punktéw koricowych dotyczacych $miertelnosci;
e Jakosci zycia:
zmiana pokonywanego dystansu w czasie 6-minutowego marszu (6MWT);
zmiana w wyniku kwestionariusza St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ);

zmiana w wyniku kwestionariusza dotyczgcego objawow ze strony uktadu oddechowego
i ogélnoustrojowych (RSSQ);

o zmiana globalnej oceny zdrowia (GRH).
o Zastepczych punktéw koncowych:
o odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli konwersje posiewu plwociny;
o czas do konwersji posiewu plwociny;
o odsetek uczestnikow osiggajgcych trwatg konwersje posiewu.

e Bezpieczenstwa:

o odsetek uczestnikdw, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane uwazane za zwigzane z leczeniem
(TEAE).

5.1.3. Ocena jakosci badania

Przeprowadzono ocene jakosci badan z wykorzystaniem skali Cochrane dla badah zrandomizowanych (INS-212,
TR02-112) oraz za pomocg skali NICE dla badan jednoramiennych (INS-312). W badaniu INS-212
zidentyfikowano 5 domen, ktérym przypisano niskie ryzyko btedu systematycznego. W przypadku domen:
,Zaslepienie badaczy i pacjentéw” oraz ,Inne czynniki® zidentyfikowano wysokie ryzyko btedu. Gtéwnym
ograniczeniem byt brak zaslepienia badania (badanie open label). W badaniu TR02-112 nieznane ryzyko btedu
dotyczyto domen: ,Ukrycie kodu alokacji®, ,Selektywne raportowanie wynikéw” i ,Inne czynniki’. Reszta domen (4
domeny) charakteryzowata sie niskim ryzykiem btedu. Badanie INS-312 zostato ocenione na 6/8 (dobra jakos¢
badania).

Tabela 9. Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug The Cochrane Collaboration (INS-212)

Domena Ocena Komentarz

Kwalifikujgcych sie pacjentéw poddawano stratyfikacji podczas badan
przesiewowych wedtug statusu palenia (aktywny palacz/ niepalacy) oraz
Randomizacja Niskie ryzyko wczesniejszego stosowania MDR (w trakcie leczenia/ nieleczony przez co
najmniej 3 miesiace), a nastepnie losowo przydzielano w stosunku 2:1 do LAl +
MDR lub do MDR, korzystajgc z interaktywnego systemu odpowiedzi sieciowej.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 2:1 do 2 ramion terapeutycznych
Ukrycie kodu alokacji Niskie ryzyko (ALIS + MDR vs. MDR) przy uzyciu interaktywnego systemu odpowiedzi
internetowych (ang. interactive web response system, IWRS).
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Domena Ocena Komentarz

Zaslepienie badaczy

i pacjentow Wysokie ryzyko Brak zaslepienia badaczy i pacjentéw (open label).

Zaslepienie oceny
wynikéw

Wyn ki zostaty zaslepione dla osrodka badawczego oraz sponsora do wizyty

Niskie ryzyko w 8. miesigcu badania.

Ostateczne wyniki zostaly opublikowane na ClinicalTrials.gov.
Dane z EPAR:

® 246 pacjentow (73,2%) ukonczyto leczenie, wskaznik przerwania terapii
byt znacznie wyzszy w grupie LAl z powodu AE lub decyzji pacjenta.
Odchylenia od protokotu odnotowano acznie u 287 pacjentéw (85,4%),
w tym 195 (87,1%) w ramieniu LAl + MDR i 92 (82,1%) w ramieniu
samego MDR.

® Powazne odchylenia od protokotu (32,6% i 29,5%) dotyczyty

nieprawidtowej wersji podpisanej $wiadomej zgody (16,4%). W grupie
Kompletnos¢ danych Niskie ryzyko LAl + MDR u 122 z 224 pacjentéw (54,5%), natomiast w ramieniu MDR
u 63 z 112 uczestnikdw (56,3%) zgtoszono odchylenia zwigzane
Z nieprzestrzeganiem harmonogramu wizyt.

e W grupie badanej 35% pacjentdw przerwato udziat w badaniu (11%
w grupie kontrolnej).

® Do oceny efektywnosci zastosowano analize w grupach wyodrebnionych
zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat, ITT).
Zgodnie z zatozeniami protokotu badania, do analizy bezpieczenstwa nie
wigczono pacjenta przydzielonego do grupy badanej, ktory nie otrzymat

leczenia.
Selektywn(_e L Dostepny jest protokot badania i plan analizy statystycznej oraz zostaty opisane
raportowanie Niskie ryzyko - . I i "
wynikéw wyniki w zakresie zdefiniowanych w tych dokumentach punktéw koncowych.
Z danych EPAR wynika, ze sposréd 44 posiewdw hodowli (udostepnionych przez
sponsora), dwa byty dodatnie w 12. miesigcu, a dla 6 nie opisano wyniku.
Inne czynniki Wysokie ryzyko Ponadto pod koniec leczenia u jednego pacjenta z grupy LAl zaobserwowano

state posiewy dodatnie, jeden pacjent z ramienia MDR nie miat wyniku. U 9
pacjentéw z grupy LAl i 2 pacjentéw z ramienia MDR w pierwszym dniu badania
zanotowano ujemnymi posiew.

AE — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse event); LAl — liposomalna amikacyna do inhalacji (ang. liposomal amikacin for inhalation); MDR
— schemat wielolekowy (ang. multi-drug regimen).

Zrédlo:  Opracowanie wlasne na podstawie European Medicine Agency, Assessment report Arikayce liposomal
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/arikayce-liposomal-epar-public-assessment-report _en.pdf oraz
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02344004 [dostep: 02.02.2021].

Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego wedlug The Cochrane Collaboration (TR02-112)

Domena Ocena Komentarz

Przed przystapieniem do badania uczestnicy zostali poddani stratyfikacji

w oparciu o obecnos¢ lub brak mukowiscydozy (CF) i dominujgcy szczep

Randomizacja Niskie ryzyko w zakazeniu NTM (Mycobacterium avium complex vs. z M. abscessus)

i randomizowano blokowo do grupy otrzymujgcej LAl lub placebo w stosunku 1:1
w fazie podwdjnie $lepej proby.

Ukrycie kodu alokacji Nieznane ryzyko Brak informacji na temat ukrycia kodu alokaciji.

W badaniu zastosowano metode podwadjnie Slepej proby w poréwnaniu z placebo
(puste liposomy) w ciggu pierwszych 84 dni (12 tygodni), po ktérych pacjenci
(w tym pacjenci z mukowiscydozg i NTM nie ograniczeni do MAC) mogli
zdecydowac sie na otrzymanie LAl metodg otwartej proby przez okres do 84 dni.

Zaslepienie badaczy

i pacjentéw Niskie ryzyko

Zaslepienie oceny
wynikow

Niskie ryzyko Zgodnie z informacjami z ClinicalTrails.gov ocena wynikéw byta zaslepiona.

Ostateczne wyniki zostaly opublikowane na ClinicalTrials.gov.
Dane z EPAR:
®  Sposrod 90 zrandomizowanych pacjentow: 44 otrzymato terapie LAl

Kompletno$¢ danych Niskie ryzyko a45 otrzymato placebo. Jeden pacjent zostat poddany randomizacji lecz
nie otrzymat dawki leku.

® Zgon wystgpitu1 (2,3%) pacjenta otrzymujgcego produkt leczniczy
Arikayce liposomal.
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Domena Ocena Komentarz
Selektywne . . . o
raportowanie Nieznane ryzyko Protokét badania oraz plan anal_lz_y statystycznej nie zostaty opubl kowane na
S, ClinicalTrials.gov.
wynikéw
Inne czynniki Nieznane ryzyko Nie zidentyf kowano innych czynnikéw wptywajgcych na btgd systematyczny.

LAl — liposomalna amikacyna do inhalacji (ang. liposomal amikacin for inhalation).

Zrédio:  Opracowanie wlasne na podstawie European Medicine Agency, Assessment report Arikayce liposomal
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/arikayce-liposomal-epar-public-assessment-report_en.pdf oraz
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01315236 [dostep: 02.02.2021].

Tabela 11. Ocena jakosci badania INS-312 na podstawie skali NICE dla badan jednoramiennych

Pytanie INS-312

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym o$rodku? Tak
2. Czy hipoteza badawczalcel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane? Tak
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korncowe? Tak
5. Czy dane byty gromadzone w sposob prospektywny? Tak
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno? Nie
7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak
8. Czy wyniki przgdstgwipno w podzi;al,e na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia zaawansowania choroby, Nie
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikow)?

Podsu,mowanie_wynikéw (za kazda odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 punkt, maksymalna liczba 6/8
punktéw wynosi 8)

Zrodto:  Opracowanie wlasne na  podstawie European Medicine Agency, Assessment report Arikayce liposomal
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/arikayce-liposomal-epar-public-assessment-report_en.pdf oraz
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02628600 [dostep: 02.02.2021].

5.1.4. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Tabela 12. Ograniczenia badan rejestracyjnych wynikajace z metodyki zidentyfikowane przez Agencje

INS-212 TR02-112
e pierwszorzedowy punkt kofcowy — konwersja posiewu plwociny | e pierwszorzedowy punkt koncowy — zmiana w podfilosciowych
nie jest istotnym klinicznie punktem koncowym; ze wzgledu na wynikach kultur mykobakterii w plwocinie, nie jest istotnym
fakt, ze przyczyng pierwotng choroby sa zmiany m.in. klinicznie punktem kohcowym;

anatomiczne, punkt ten nie speinia catkowicie warunkow dla | o krétki okres trwania badania:
istotnych klinicznie punktéw koncowych - gdzie wymagane badanie Il fazv:
byloby petne wyleczenie choroby i powrét ryzyka wystgpienia ¢ badanie Il fazy;

choroby do ryzyka populacji ogéinej. W przypadku | ® komparatorem byto placebo.
mykobakteriozy, trwate uszkodzenia sg powodem czestych
nawrotéw choroby, a leczenie nie eliminuje tej pierwotnej
przyczyny. Leczenie infekcji moze sprzyja¢é zahamowaniu
progresji zmian anatomicznych, ale wptyw ten jest posredni
iztego powodu miernik ten powinien byé traktowany jako
zastgpczy punkt koncowy (ocena tej zaleznosci wymagataby
walidaciji);

e badanie prowadzone metoda otwartej proby;

e kryterium wytgczenia stanowili pacjenci z zespotem nabytego
i pierwotnego niedoboru odpornosci lub pacjenci HIV-dodatni
oraz chorzy ze zdiagnozowang mukowiscydozg — badanie
wykluczato udziat czesci oséb bedacych w grupie ryzyka zakazen
NTM;

¢ nie jest mozliwe dokladne oszacowanie jak przebiegato leczenie
pacjentéw schematem wielolekowym opartym na wytycznych
ATS/ IDSA z 2007 r;

e konwersja posiewu plwociny jest niejednoznacznym punktem
koncowym ze wzgledu na rozpowszechnione wystepowanie
MAC - do zakazenia u oséb z obnizong odpornoscig lub
schorzeniami drog oddechowych moze doj$¢é ponownie.

Zrédio: Opracowanie wiasne.
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Zgodnie z ograniczenia zidentyfikowanymi w EPAR nie ma dobrego uzasadnienia dla dobowej dawki leku, zaleca
sie wykonanie badania nad ustaleniem optymalnej dawki, ktére prawdopodobnie musiatoby opiera¢ sie na
odsetku SCC w trakcie leczenia.

Z danych EPAR wynika, ze sposréd 44 posiewdw hodowli od pacjentéw (udostepnione przez sponsora — 41 LAl
+ MDR i 3 MDR), ktérzy po wizyty w 8. miesigcu kontynuowali leczenie i uzyskali staty wynik ujemny posiewu
plwociny w 12. miesigcu, dwa byly dodatnie w 12. miesigcu, a dla 6 nie opisano wyniku. Ponadto pod koniec
leczenia u jednego pacjenta z grupy LAl zaobserwowano state posiewy dodatnie, jeden pacjent z ramienia MDR
nie miat wyniku. U 9 pacjentow z grupy LAl i 2 z ramienia MDR w pierwszym dniu badania zanotowano ujemny
posiew. Sposrod tych uczestnikdw, 6/9 z ramienia interwencji (LAl + MDR) i jeden z 2 chorych z grupy
komparatora (MDR) nie miato dodatnich posiewéw statych lub bulionowych po rozpoczeciu badania.

Nie mozna wykluczy¢, ze leczenie za pomocg LAl + MDR lub samego MDR nie miato wptywu na opisanych
powyzej 7 uczestnikdw, pozostawiajgc 35 osob w grupie LAI + MDR i 1 pacjenta z ramienia MDR, kt6rych wyniki
mozna ocenic.

PODSUMOWANIE:

Wymienione ograniczenia mogg swiadczy¢ o niskiej jakosci badan, co w znacznym stopniu moze wptywaé na
niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.

5.1.5. Ograniczenia danych do modelowania wynikajace z badania

Ograniczenia danych do modelowania zidentyfikowane przez Agencje:

e punkty koAcowe badania rejestracyjnego opieraty sie na liczbie pacjentéw, ktérzy osiggneli konwersje
posiewu plwociny, jest to zastepczy punkt koncowy;

e wyleczenie jest niejednoznacznym punktem korncowym poniewaz ze wzgledu na rozpowszechnienie
w przyrodzie MAC moze dojs¢ do kolejnego zakazenia;

e brak danych oceniajgcych przezycie pacjentéw po zastosowaniu leku Arikayce liposomal.
PODSUMOWANIE:

Wymienione  ograniczenia  uniemozliwiajg  zastosowanie  stworzonego przez Agencje  modelu
farmakoekonomicznego.

5.2. Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Zidentyfikowano trzy badania kliniczne oceniajgce bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu leczniczego Arikayce
liposomal.

Badanie INS-212 byto wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem trzeciej fazy prowadzonym metodg
otwartej préby. Uczestnicy zostali losowo przypisani do dwéch grup. Pierwszg stanowili pacjenci leczeni wziewng
amikacyng i schematem wielolekowym. Drugie ramie badania obejmowato uczestnikow poddanych terapii tylko
schematem wielolekowym. Pacjenci, u ktdrych trzy kolejne (pobierane co miesigc) wyniki posiewu plwociny byty
ujemne pod wzgledem MAC mogli kontynuowac leczenie do 12 miesiecy (liczac od pierwszego z trzech ujemnych
wynikow kultur bakterii definiowanych jako konwersja posiewu plwociny — SCC).

Osoby, u ktérych wykazano brak konwersji posiewu plwociny w 1 lub 2 prébkach w przeciggu 6 miesiecy rowniez
kontynuowaty leczenie. Wyniki posiewu plwociny byty zaslepione dla osrodka badawczego i sponsora do wizyty
w 8. miesigcu badania. Uczestnicy, ktérzy pozostali w badaniu, kontynuowali schemat leczenia z randomizacjg,
dopdki nie ukonczyli tacznie 12 miesiecy terapii (EOT). Powrdcili oni po wizycie EOT na wizyty kontrolne po 28
dniach, 3., 6. i 12. miesigcach. Wizyta kontrolna po 12 miesigcach od zakohczenia leczenia byta wizytg koncowg
badania (EOS). W fazie poza leczeniem nie stosowano zadnej terapii NTM.

Jakos$¢ badania oceniono na podstawie skali Cochrane. Zidentyfikowano 5 domen, ktérym przypisano niskie
ryzyko btedu systematycznego. W przypadku domen: ,Zaslepienie badaczy i pacjentéw” oraz ,Inne czynniki”
zidentyfikowano wysokie ryzyko btedu. Gtéwnym ograniczeniem byt brak zaslepienia badania (badanie open
label). Szczegdétowg ocene badania przedstawia Tabela 9.

Badanie INS-312 byto badaniem Il fazy prowadzonym metodg otwartej proby, bedacym kontynuacjg badania
INS-212. Miato na celu ocene bezpieczenstwa i tolerancji dawkowania 590 mg liposomalnej amikacyny do
inhalacji (ALIS). Badana substancja lecznicza byta podawana raz dziennie tgcznie ze schematem wielolekowym.
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Do badania byli zakwalifikowani uczestnicy, ktérzy byli oporni na terapie i nie osiggneli konwersji posiewu plwociny
(SCC) w badaniu INS-212.

Jakos¢ badania INS-312 zostata oceniona za pomoca skali NICE dla badan jednoramiennych na dobrg (ocena
6/8). Szczegodtowg ocene badania przedstawia Tabela 11.

Badanie TR02-112 byto randomizowanym, podwajnie zaslepionym badaniem |l fazy. Pacjenci zostali przypisani
do dwdch grup w oparciu o obecnos¢ mukowiscydozy oraz dominujgcego w pobranym materiale szczepu NTM
(Mycobacterium avium complex vs. M.abscessus). Przeprowadzono randomizacje w stosunku 1:1. Pierwsza
grupa uczestnikow otrzymywata wziewng amikacyne, natomiast druga placebo. W obu ramionach badania
pacjenci otrzymywali schemat wielolekowy oparty na wytycznych z ATS/ IDSA z 2007 roku.

Jakos$¢ badania oceniono za pomocg skali Cochrane, nieznane ryzyko btedu dotyczyto domen: ,Ukrycie kodu
alokacji”, ,Selektywne raportowanie wynikéw” i ,Inne czynniki”. Reszta domen (4 domeny) charakteryzowata sie
niskim ryzykiem bltedu. Szczegétowg ocene badania przedstawia Tabela 10.

Ograniczenia badania INS-212 zidentyfikowane przez Agencje:

e pierwszorzedowy punkt koncowy — konwersja posiewu plwociny nie jest istotnym klinicznie punktem
koncowym;

e badanie prowadzone metodg otwartej préby;

e kryterium wytgczenia stanowili pacjenci z zespotem nabytego i pierwotnego niedoboru odpornosci lub
pacjenci HIV-dodatni oraz chorzy ze zdiagnozowang mukowiscydoze — badanie wykluczato udziat czesci
o0s6b bedacych w grupie ryzyka zakazen NTM;

e nie jest mozliwe doktadne oszacowanie jak przebiegato leczenie pacjentéw schematem wielolekowym
opartym na wytycznych ATS/ IDSA z 2007 r.;

e konwersja posiewu plwociny jest niejednoznacznym punktem kohAcowym ze wzgledu na
rozpowszechnione wystepowanie MAC — do zakazenia u 0séb z obnizong odpornoscig lub schorzeniami
drég oddechowych moze dojs¢é ponownie.

Ograniczenia badania TR02-112 zidentyfikowane przez Agencje:

e pierwszorzedowy punkt kohcowy — zmiana w pétilosciowych wynikach kultur mykobakterii w plwocinie,
nie jest istotnym klinicznie punktem koncowym;

e  krotki okres trwania badania;
o badanie Il fazy;
e komparatorem byto placebo.

Wymienione ograniczenia mogg $wiadczy¢ o niskiej jakosci badania, co w znacznym stopniu moze wptywac na
niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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6. Ocena sity interwenc;ji

6.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Analiza przezycia

Punkty konncowe odnoszace sie do przezycia pacjentéw z NTM po terapii amikacyng wziewng witgczong
do leczenia MDR nie stanowity pierwszorzedowych punktéw w badaniach rejestracyjnych.

Skutecznos¢ leku oceniano za pomocg zastepczych punktéw koncowych w zwigzku z czym badania
nie dostarczajg dowoddéw na to, ze leczenie produktem Arikayce liposomal przedtuza zycie chorych.

Gtéwnym celem badania INS-212 byto poréwnanie odsetka pacjentéw z konwersjg posiewu plwociny
(ang. sputum culture conversion, SCC) w 6. miesigcu leczenia oraz z trwatg SCC po 3 miesigcach od zakonczenia
leczenia w grupie przyjmujgcej terapie ztozong ALIS + MDR z pacjentami otrzymujgcymi samo leczenie MDR.

Natomiast gtébwnym celem badania TR02-112 byto poréwnanie zmian w pdélilosciowych wynikach kultur
mykobakterii w plwocinie pacjentow od poczatku do 84 dnia badania w grupie przyjmujgcej ALIS z grupa
przyjmujgca placebo.

Analiza jakosci zycia

SGRQ (ang. St. George’s Respiratory Questionnaire) to kwestionariusz analizujgcy wptyw choréb uktadu
oddechowego na codzienng aktywnosé chorego. Przeznaczony jest do samodzielnego wypetnienia i zostat
zatwierdzony u uczestnikbw z chorobami drog oddechowych, szczegoélnie u oséb z rozstrzeniami oskrzeli.
Kwestionariusz skfada sie trzech czesci dotyczacych: objawdw, aktywnosci i wptywu na zycie. Pierwsza poddaje
analizie dolegliwosci, takie jak: odksztuszanie wydzieliny, czestos¢ wystepowania napadow kaszlu, wystepowanie
i czas trwania $wiszczacego oddechu oraz napaddéw dusznosci, itp. Druga czes¢ kwestionariusza dotyczy
aktywnosci fizycznej, a w szczegdlnosci jej ograniczenia wynikajgce z obecnoéci choroby. Ostatnia za$ czesé
kwestionariusza analizuje wptyw choroby na codzienne funkcjonowanie pacjenta w spoteczenstwie (aktywnosc¢
spoteczna i zawodowa, objawy uboczne, zapotrzebowanie na leki). tgczny wynik catkowity jest wyprowadzany
jako suma wynikéw 3 wyzej wymienionych domen (0 = najlepszy mozliwy wynik, a 100 = najgorszy mozliwy
wynik). Zmniejszenie sie wyniku catkowitego kwestionariusza SGRQ o 24 punkty u pacjenta w stosunku
do wartosci wyjsciowej jest ogodlnie uznawane za istotng klinicznie poprawe jakosci zycia.

Pomiary jakosci zycia kwestionariuszem SGRQ wykonano przed podaniem badanego leku — w punkcie
wyjsciowym badania (dzien 1), w miesigcach 3. 6. 8. i 12. trwania badania, na pierwszej wizycie po zakonczeniu
leczenia (EOT, ang. end of treatment) oraz 3 miesigce po zakonczeniu terapii.

Tabela 13. Wyniki analizy jakosci zycia dla badania INS-212

Punkt kofhcow ALIS + MDR, N=224 MDR, N=112
Y [M (SD)I* [M (SD)I*

SGRQ w punkcie wyjsciowym badania Liczba pacjentow 168 104
(dzien 1) Wyn k 36,555 (21,3777) 38,409 (21,5753)

o . Liczba pacjentow 169 106

SGRQ w 6. miesigcu leczenia

Wyn k 38,715 (22,3559) 37,368 (23,6868)

Zmiana wyniku SGRQ od punktu wyjsciowego Liczba pacjentow 168 104
badania do 6 miesigca leczenia Wyn k 2,009 (13,4128) -1,312 (11,6216)

* M — érednia; SD — odchylenie standardowe
Zrédio: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT023440042term=NCT02344004&draw=2&rank=1 [dostep: 15.01.2021]

Wyniki badania jakosci zycia przedstawia Tabela 13 . W zadnej z grup nie osiggnieto istotnej statystycznie zmiany.
W 6. miesigcu badania wystapita réznica w zmianie wynikéw kwestionariusza SGRQ w stosunku do wartosci
wyjsciowej na korzy$é ramienia leczenia samym MDR lecz byta ona mniejsza niz 4 punkty (-1,312 pkt).
W ramieniu ALIS + MDR nastgpit wzrost o 2,009 punktow.

Analiza zastepczych punktow koncowych — INS-212

Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byto uzyskanie trwatej SCC zdefiniowane jako odsetek
poddanych randomizacji pacjentéw, ktérzy osiggneli SCC w 6. miesigcu leczenia i u ktérych nie uzyskano
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dodatnich wynikéw posiewéw na pozywce statej lub nie wiecej niz dwa posiewy na pozywce bulionowej
po 3 miesigcach od zakonczenia leczenia.

W grupie otrzymujgcej ALIS + MDR i grupie otrzymujgcej samo leczenie MDR odpowiednio 65/224 (29,0%)
i 10/112 (8,9%) pacjentéw osiggneto SCC w 6. miesigcu stosowania terapii (p<0,0001). 159/224 pacjentow
z grupy ALIS + MDR i 102/112 pacjentéw z grupy MDR nie osiggneto konwersji posiewu plwociny, wiec
zaprzestano ich obserwacji w 8. miesigcu badania (jesli nie przerwali leczenia wczesniej).

Trwate SCC po 3 miesigcach od zakonczenia leczenia zostato osiggniete jedynie w grupie przyjmujgcej terapie
ALIS + MDR i wynosito 16,1% (36/224), wobec 0% (0/112), wartos¢ p<0,0001). Biorgc pod uwage grupe 75
pacjentéw kontynuujgcych leczenie po osiggnieciu konwersji posiewu plwociny w 6. miesigcu leczenia (65 ALIS
+ MDR i 10 MDR), trwate SCC po 3 miesigcach od zakonczenia leczenia osiggneto 55,4% (36/65) pacjentow
w grupie ALIS + MDR i 0% (0/10) oséb w grupie MDR (p=0,0017).

Tabela 14. Wyniki analizy punktow koncowych dla badania INS-212

o ALIS + MDR, N=224 MDR, N=112
Punkt koncowy In (%)] I (%)]
Pierwszorzedowe
Liczba pacjentéw z potwierdzonym SCC 65 (29) ‘ 10 (8,9)
w 6. miesigcu leczenia p<0,0001
Liczba pacjentéw z trwatym SCC po 3 36 (16,1) | 0 (0%)
miesigcach od zakonczenia leczenia p<0,0001

Wazniejsze drugorzedowe

Liczba pacjentéw z potwierdzonym 41 (18,3%) ‘ 3(2,7%)
utrzymujgcym sie SCC w 12. miesigcu
leczenia p<0,0001
Liczba pacjentow z trwatym SCC po 12 30 (13,4) 0 (0%)

miesigcach od zakonczenia leczenia p<0,0001

Zrédio: Raport EMA Ar kayce liposomal, str. 70-71.

U 63,1% pacjentow z ramienia ALIS + MDR (41/65) oraz 30% pacjentéw z ramienia z samym MDR (3/30), ktérzy
osiggneli SCC w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia, uznano osiggniecie utrzymujgcego sie SCC podczas
wizyty w 12. miesigcu trwania terapii.

Podczas wizyty kontrolnej w 12. miesigcu od zakonczenia leczenia, 30/224 pacjentéw (13,4%) w ramieniu ALIS
+ MDR i 0/112 pacjentéw w ramieniu samego MDR osiagneto trwatg konwersje posiewu plwociny (p<0,0001).

W analizie post-hoc, ktéra wyeliminowata pacjentéw z ujemnymi posiewami (pozywka stata lub bulionowa)
w punkcie poczatkowym badania i ktéra uznawata dowolny dodatni posiew (pozywka stata lub bulionowa)
po leczeniu jako dodatni, 30/224 (13,4%) w grupie otrzymujacej ARIKAYCE liposomal + MDR oraz 0/112 (0%)
w grupie otrzymujgcej MDF uzyskato trwate SCC po 3 miesigcach nieotrzymywania leczenia. Odpowiednie
wskazniki po 12 miesigcach nieotrzymywania leczenia wynosity 25/224 (11%) w poréwnaniu z 0/112 (0%).

Wedtug badaczy, mediana czasu do osiggniecia SCC byta niemozliwa do oszacowania, a wynik HR wynoszgcy
3,92 (95% CI: 2,078-8,570) wskazywat na wieksze prawdopodobienstwo osiggniecia SCC do 6 miesigca leczenia
w grupie ALIS + MDR.

Nie osiaggnieto istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami pod wzgledem zmiany pokonywanego dystansu
w czasie 6-minutowego marszu (6MWT) od wartosci wyjsciowej do wartosci osiggnietej w 6 miesigcu badania.
Dla populacji ITT istniata liczbowa réznica na korzy$¢ oséb z konwersjg kultur w plwocinie w poréwnaniu
z osobami bez konwersji posiewu plwociny (22,69 metrow, SE=9,404 m; 95% CI: 4,17-41,21; p=0,0165).

Badanie 6MWT nie wykazato takze istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zmianie od wartosci
wyjsciowej do wartosci osiggnietej 8 miesigcu badania oraz 3 miesigce po zakonczeniu leczenia.

Analiza zastepczych punktéw koncowych — TR02-112

Wstepnie zdefiniowana analiza pierwotna wykazata, iz badanie zakonczyto sie niepowodzeniem.

U pacjentéw z M. abscessus i/lub z mukowiscydozg nie odnotowano réznic w pdétilosciowych wynikach kultur
mykobakterii w plwocinie w 84. dniu badania pomiedzy terapig ALIS i podaniem placebo. Natomiast zmiana
obcigzenia w 84. dniu badania u pacjentéw bez mukowiscydozy lub z MAC data wartosci p rowne odpowiednio
0,036 oraz 0,045.
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6.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Wyniki dotyczgce profilu bezpieczehstwa leku Arikayce liposomal zestawiono w dwoch grupach z podziatem na
populacje NTM (N=404 ALIS; N=157 placebo) i bezpieczenstwa (N=818 ALIS; N=212 placebo). Pierwsza grupa
(populacja NTM) stanowita zbiér danych z badania TR02-112, gdzie interwencja byta poréwnywana z placebo.
Natomiast populacja bezpieczenstwa obejmowata wyniki pochodzgce ze wszystkich (trzech) badan klinicznych:
TRO02-112, INS-212 i INS-312 (kontynuacja badania INS-212 metodg otwartej préby). W tym przypadku
komparatorem dla interwenc;ji byt schemat wielolekowy zgodny z wytycznymi ATS/ IDSA z 2007 r. (INS-212) lub
placebo (TR02-112).

Zdarzenia niepozgdane uwazane za zwigzane z leczeniem oraz AE prowadzgce do przerwania leczenia byty
odnotowywane czesciej w grupie interwencji. Rowniez wiekszy odsetek pacjentéw w grupie ALIS doswiadczyt
SAE i/ lub AE o najwyzszym maksymalnym stopniu CTCAE =3.

Do zdarzen niepozadanych, ktére byly czesciej obserwowane w grupie ALIS, nalezaly: kaszel, dysfonia,
dusznosé, krwioplucie, bdl jamy ustnej i gardfa, szum w uszach, biegunka, nudnosci, zmeczenie i infekcyjne
zaostrzenie rozstrzenia oskrzeli. Dane te sg przedstawione w Tabela 15.

Tabela 15. Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem wedtug klasyfikacji MedDRA (25% pacjentow w dowolnej
grupie)

Populacja NTM Populacja bezpieczenstwa
Zdarzenie niepozadane ALIS N=404 Placebo N=157 ALIS N=818 Placebo N=212
[n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)]
Szum w uszach 28 (6,9) 3(1,9) 31(3,8) 5(2,4)
Biegunka 45 (11,1) 7 (4,5) 70 (8,6) 8(3,8)
Nudnosci 49 (12,1) 9 (5,7) 65 (7,9) 10 (4,7)
Zmeczenie 59 (14,6) 12 (7,6) 71(8,7) 14 (6,6)
Infekcyjne zaostrzenie rozstrzeni oskrzeli 72 (17,8) 17 (10,8) 72 (8,8) 17 (8,0)
Infekcyjne zaostrzenie mukowiscydozy 12 (3,0) 1(0,6) 207 (25,3) 1(0,5)
Zapalenie blony $luzowej nosa i gardta 32(7,9) 8(5,1) 121 (14,8) 11 (5,2)
Katar 8 (2,0) - 41 (5,0) -
Kaszel 146 (36,1) 23 (14,6) 217 (26,5) 29 (13,7)
Dysfonia 181 (44,8) 5(3,2) 233 (28,5) 5(2,4)
Dusznosé 79 (19,6) 11 (7,0) 103 (12,6) 16 (7,5)
Krwioplucie 76 (18,8) 21 (13,4) 141 (17,2) 24 (11,3)
Bdl jamy ustnej i gardta 47 (11,6) 3(1,9) 77 (9,4) 3(1,4)
Zrédlo:  Opracowanie wiasne na podstawie: European Medicine Agency, Assessment report Arikayce liposomal
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/arikayce-liposomal-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:

13.01.2021].

W badaniu INS-212 wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych miata stopieh 11 2.

U pacjentdow stosujgcych ALIS zaobserwowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z przyjmowaniem badanej
substancji leczniczej u 83% uczestnikow (185/224). Nalezaty do nich choroby ukfadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia (klasyfikacja MedDRA) (163; [73,1%]), w tym dysfonia (99 [44,4%]), kaszel (74 [33,2%)]),
dusznos¢ (38 [ 17,0%]), krwioplucie (25 [11,2%]), bol jamy ustnej i gardta (19 [8,5%]).

W TRO02-112 72,7% pacjentdw przyjmujgcych oceniany lek zglosito zdarzenia niepozgdane zwigzane
Z leczeniem, w grupie placebo odsetek ten wynosit 37,8%.

W populacji NTM SAE byly czesciej zgtaszane w grupie oséb przyjmujgcych ALIS — 27% (109) niz w placebo —
17,2% (27). Ten wzorzec zaobserwowano réwniez w populacji bezpieczehstwa.

W populacji NTM wspotczynnik zgondw skorygowany o ekspozycje (ang. exposure-adjusted death rate) byt nizszy
w grupie ALIS (3,96 zgondw na 100 pacjentolat) niz w placebo (9,25 zgonéw na 100 pacjentolat). Wskazniki te
w populacji bezpieczenstwa wynosity 1,81 (grupa ALIS) w poréwnaniu z 8,44 (grupa placebo) zgonéw na 100
pacjentolat. Zadne ze zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ze skutkiem $miertelnym nie zostato
uznane za zwigzane z badanym lekiem.

Wsréd uczestnikow z NTM, ciezkie zdarzenia niepozgdane dotyczgce chordb uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i srodpiersia (klasyfikacja MedDRA) odnotowano u 47 (11,6%) uczestnikdw przyjmujacych interwencje
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w porownaniu z 14 (8,9%) pacjentami z grupy kontrolnej. SAE w grupie choréb sklasyfikowanych wedtug MedDRA
jako infekcje i infestacje, zaobserwowano u 51 (12,6%) pacjentéw stosujgcych ALIS w poréwnaniu z 9 (5,7%)
z grupy kontrolnej'?.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych przedstawia Tabela 16.

1 European Medicine Agency, Assessment report Arikayce liposomal https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-

report/arikayce-liposomal-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 11.01.2021].
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Tabela 16. Dziatania niepozadane dla leku Arikayce liposomal

Klasyfikacja uktadéw i narzagdéw

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Infekcyjne zaostrzenie rozstrzeni oskrzeli Czesto
Zapalenie krtani Czesto
Kandydoza jamy ustnej Czesto

Zaburzenia ukfadu immunologicznego

Reakcje anafilaktyczne

Czestos¢ nieznana

Reakcje nadwrazliwosci

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia psychiczne Lek Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bdl gtowy Czesto
Zawroty gtowy Czesto
Zaburzenia smaku Czesto
Bezgtos Czesto
Zaburzenia rownowagi Czesto
Zaburzenia ucha i bfednika Szumy uszne Czesto
Gtluchota Czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, | Dysfonia Bardzo czesto
klatki piersiowej i srédpiersia DUsZNosé Bardzo czesto
Kaszel Bardzo czesto
Krwioplucie Bardzo czesto
Bdl jamy ustnej i gardta Czesto
Alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych Czesto
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc Czesto
Swiszczacy oddech Czesto
Kaszel z odkrztuszaniem Czesto
Zwigkszone wytwarzanie plwociny Czesto
Skurcz oskrzeli Czesto
Zapalenie ptuc Czesto
Zapalenie strun gtosowych Czesto
Podraznienie gardta Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Czesto
Nudnosci Czesto
Wymioty Czesto
Suchos$¢ w jamie ustnej Czesto
Zmniejszenie apetytu Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej Wysypka Czesto
Swiad Czesto
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i | Bol miesni Czegsto
tkanki tacznej Bél stawoéw Czesto
Zaburzenia nerek i drog moczowych Zaburzenia czynnosci nerek Czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu | Uczucie zmeczenia Czesto
podania Gorgczka Czesto
Dyskomfort w klatce piersiowej Czesto
Badania diagnostyczne Zmniejszenie masy ciata Czesto

Zrédio: ChPL Arikayce liposomal.

6.3. Podsumowanie sily interwencji

Skutecznosé¢:

a. Wplyw na przezycie — brak dowoddw na poprawe przezycia
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Punkty koncowe odnoszace sie do przezycia pacjentéw z NTM po terapii amikacyng wziewng nie stanowity
pierwszorzedowych punktéw koncowych w badaniach rejestracyjnych INS-212 oraz TR02-112. Skutecznos¢ leku
oceniano za pomocg zastepczych punktéw koncowych.

b. Wptyw na jakos¢ zycia — brak dowoddéw na poprawe jakos$ci zycia

Jakos¢ zycia oceniono za pomocg kwestionariusza SGRQ (ang. St. George’s Respiratory Questionnaire). Jest to
kwestionariusz analizujgcy wptyw choréb uktadu oddechowego na codzienng aktywno$¢ chorego. Zmniejszenie
sie wyniku catkowitego kwestionariusza SGRQ o0 24 punkty u pacjenta w stosunku do wartosci wyjsciowej jest
ogolnie uznawane za istotng klinicznie poprawe jakosci zycia. W zadnej z badanych grup nie osiggnieto istotnej
statystycznie zmiany.

c. Wyleczenie

Wyniki badania INS-212 wykazaty, Ze terapia lekiem Arikayce liposomal moze skutkowaé osiggnieciem trwatego
SCC po leczeniu u okoto 1/8 pacjentéw. Wyleczenie dotyczy¢é moze eliminacji patogenu, a nie powodu bedgcego
przyczyna kolonizacji patogenem powszechnie wystepujacym w przyrodzie, z tego powodu ryzyko rekolonizacji
jest duze i nie mozna mowic¢ o wyleczeniu choroby.

Réznice w wynikach terapii sg jednak niewielkie i nie ma pewnosci, ze grupa kontrolna byta leczona w sposéb
optymalny.

d. Zastepcze punkty koncowe

Gtéwnym celem badania INS-212 bylo poréwnanie odsetka pacjentdéw z konwersjg posiewu plwociny
(ang. sputum culture conversion, SCC) w 6. miesigcu leczenia oraz z trwatg SCC po 3 miesigcach od zakonczenia
leczenia w grupie przyjmujgcej terapie ztozong ALIS + MDR z pacjentami otrzymujgcymi samo leczenie MDR.

Fakt, ze w 6. miesigcu leczenia istotnie wiecej pacjentéw osiggneto SCC w grupie przyjmujgcej ALIS (65/224 vs.
10/112), nie przektada sie na osiggniecie przez pacjentéw istotnych korzysci klinicznych, ktére mogtyby by¢
zwigzane z tym zdarzeniem.

Natomiast gtéwnym celem badania TR02-112 byto poréwnanie zmian w pdtilosciowych wynikach kultur
mykobakterii w plwocinie pacjentéw od poczgtku do 84 dnia badania w grupie przyjmujgcej ALIS z grupg
przyjmujgcg placebo. Wstepnie zdefiniowana analiza pierwotna wykazata, iz badanie zakonczyto sie
niepowodzeniem.

Bezpieczenstwo:

Ocena bezpieczenstwa byta przeprowadzona na podstawie badania TR02-112, INS-212 i INS-312. Wsrod osob
stosujgcych interwencje 83% pacjentow zgtaszato dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowanym preparatem.
Ciezkie zdarzenie niepozadane wystapity u 27% badanych, natomiast w grupie placebo odsetek ten wynosit 17%.

Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych zwigzana byta z miejscowym dziataniem leku o typie podraznien
i predyspozycji do nadkazenh. Czestsze wystepowanie szuméw usznych moze wskazywac na ototoksyczne
dziatanie ogodlnoustrojowe typowe dla antybiotykow tej grupy.
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7. Ocena farmakoekonomiczna

7.1. Dane wejsciowe do modelu i zatozenia

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badan rejestracyjnych,
analitycy Agenciji odstepujg od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

7.1.1. Analiza kliniczna
Nie dotyczy.
7.1.2. Analiza ekonomiczna
Nie dotyczy.
7.2. Oszacowanie kosztéw terapii i komparatora

Na podstawie danych z , obliczono $rednig cene za 1 mg dla ocenianej technologii lekowej. Cennik
lekow przedstawiono w Zatgczniku 11.1.

Ponizej zaprezentowano oszacowanie kosztow terapii lekiem Arikayce liposomal zgodnie z dawkowaniem
opisanym w ChPL.

W oszacowaniach nie uwzgledniono kosztéw stosowania terapii MDR poniewaz zastosowano jg zaréwno
w ramieniu aktywnego leczenia jak i komparatora, w zwigzku z czym nie wptywa ona na koszt leczenia produktem
Arikayce liposomal.

Tabela 17. Oszacowanie rocznego kosztu terapii

Dawka na
Substancja podanie Powtérzenie Cykl [dni] Liczba podan Liczba cykli Cena za mg Koszt narok
czynna ] dawki na dobe y w cyklu w roku [PLN] [PLN]
1 2 & 4 5 6 7 8=2x5%x6x7
Oceniana technologia: Ar kayce liposomal
Amikacyna | 590 1 | 365 365 1
Zrédio: Opracowanie wiasne.
Oszacowany roczny koszt terapii amikacyng
Tabela 18. Oszacowanie kosztu interwencji — cykl terapii 18 miesiecy
Dawka na
Substancja GOERE Powtérzenie Cvkl Tdni Liczba podan Liczba cykli Cena za mg - tKOSZt -
czynna P dawki na dobe P Gl w cyklu w roku [PLN] interwencjt
[mg] [PLN]
1 2 3 4 5 6 7 8=2x5%x6x7
Oceniana technologia: Ar kayce liposomal
Amikacyna | 590 1 548 548 1

Zrédto: Opracowanie wiasne.

Oszacowany koszt dla osiemnastomiesiecznej interwencji amikacyng

Dla porownania, w Niderlandach roczne koszty leczenia wziewng amikacyng na pacjenta okreslono na: 86 523
EUR (392 875 PLN, zgodnie ze $rednim kursem NBP na dzien 14.01.2021 r., wynoszgcym 1,00 EUR=4,5407
PLN) przy zatozeniu, ze $redni czas leczenia wynosi 7,7 miesigca oraz 107 873 EUR (489 819 PLN, zgodnie
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ze srednim kursem NBP na dzien 14.01.2021 r., wynoszgcym 1,00 EUR=4,5407 PLN) przy okresie leczenia
9,6 miesigca.

Brak dowoddéw na trwate utrzymywanie sie efektu zdrowotnego, wystepowanie istotnych dziatah niepozadanych,
powolny przebieg choroby oraz mogg negatywnie wptywaé na wykazanie efektywnosci
kosztowej dla produktu Arikayce liposomal.

7.3.  Wyniki modelu farmakoekonomicznego

Brak modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego leku.

7.3.1. Analiza kliniczna
Nie dotyczy.

7.3.2. Analiza ekonomiczna
Nie dotyczy.

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu zidentyfikowania opublikowanych analiz HTA dotyczgacych ocenianej technologii lekowej dokonano
przeszukania wolnotekstowego w wyszukiwarce internetowej Google oraz systematycznego przeszukania bazy
danych medycznych Medline via PubMed oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizaciji:

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

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

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

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

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

e Szwecja — https://www.tlv.se/

e National Library of Medicine- baza PubMed - https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/

Wyszukiwanie opracowan HTA przeprowadzono w dniach 23.12.2020 r. oraz 20.01.2021 r. przy zastosowaniu
nastepujacych stow kluczowych: arikayce, liposomal, amikacin. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych
opracowan.

7.5. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.01.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: arikayce, liposomal,
amikacin. Wyszukiwaniem objeto strony internetowe nastepujgcych agencji i organizaciji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au
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e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku wyszukiwania odnaleziono informacje o rekomendacjach z Niderlandéw, Francji oraz Niemiec.

Szczegoly przedsta

wia tabela ponizej.

Tabela 19. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Zorginstituut
Nederland

2020

Zakazenie ptuc wywotane przez pratki
niegruzlicze  Mycobacterium  avium
Complex (MAC) u o0s6b dorostych

Z ograniczonymi mozliwosciami
leczenia, u ktérych nie wystepuje
mukowiscydoza.

Wiaczono do refundacji w ramach listy 1B Regulaminu Ubezpieczenia
Zdrowotnego. Leki wymienione w Zatgczniku 1B (leki unikalne)
nie majg limitu refundaciji.

Narodowy Instytut Opieki Zdrowotnej w Niderlandach doszedt
do ostatecznego wniosku, ze lek Arkayce liposomal dotgczony do
MDR (ang. multi drug regime, wielolekowy schemat leczenia
przeciwbakteryjnego) wykazuje wartos¢ dodang w leczeniu zakazenia
ptuc wywotanego przez pratki niegruzlicze Mycobacterium avium
Complex u oséb dorostych z ograniczonymi mozliwosciami leczenia,
u ktérych nie wystepuje mukowiscydoza.

Wiaczenie leku do listy 1B wigze sie z dodatkowymi kosztami
w wysokosci od 5,7 do 6,9 min EUR w trzecim roku refundaciji,
w zaleznosci od czasu trwania leczenia.

Okreslono roczne koszty leczenia amikacyng na pacjenta w wysokosci
86 523 EUR przy zalozeniu, ze $redni czas leczenia wynosi
7,7 miesigca oraz 107 873 EUR przy okresie leczenia 9,6 miesigca.

HAS
2020

Zakazenie ptuc wywotane przez pratki
niegruzlicze  Mycobacterium  avium
Complex (MAC) u o0s6b dorostych
Z ograniczonymi mozliwosciami
leczenia, u ktérych nie wystepuje
mukowiscydoza.

Zwazywszy, ze deklarowany obrot produktem ARIKAYCE LIPOSOMAL
wynosi mniej niz dwadziescia milionéw euro, produkt ARIKAYCE
LIPOSOMAL prawdopodobnie nie bedzie miat istotnego wptywu
na wydatki na ubezpieczenie zdrowotne we Francji. W rezultacie
nie bedzie podlegaé ocenie medyczno-ekonomicznej Komisji
ds. Oceny Gospodarczej i Zdrowia Publicznego.

Zakazenie pluc wywotane przez pratki

W trakcie realizacji.

Gemeinsame niegruzlicze ~ Mycobacterium  avium | przewidywane zakoriczenie prac — potowa maja 2021 roku.
Bundesausschuss | Complex (MAC) u os6b dorostych
(G-BA) z ograniczonymi mozliwosciami
2020 leczenia, u ktérych nie wystepuje
mukowiscydoza.

Zrédto: Opracowanie wiasne.

PODSUMOWANIE:

Przeglad rekomendacji refundacyjnych z innych krajow wskazuje, ze:

e w Niderlandach (Zorginstituut Nederland) produkt leczniczy Arikayce liposomal zostat wigczony
do refundacji w ramach Ubezpieczenia Zdrowotnego bez limitu refundacji;

e HAS zdecydowato, ze w zwigzku z brakiem istotnego wptywu kosztéow terapii produktem Arikayce
liposomal na wydatki na ubezpieczenie zdrowotne we Francji, lek ten nie zostanie poddany ocenie
medyczno-ekonomicznej;

e w Niemczech trwa weryfikacja.

7.6. Dyskusja analiz farmakoekonomicznych

Nie dotyczy.
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8. Ocena niepewnosci wnioskowania

8.1. Niepewnosé metodyki materialu dowodowego

e Badania rejestracyjne opieraty sie na zastepczych punktach kohcowych.
e Badanie byto prowadzone metodg otwartej proby (INS-212).

e Kryterium wytgczenia stanowili pacjenci z zespotem nabytego i pierwotnego niedoboru odpornosci lub
pacjenci HIV-dodatni oraz chorzy ze zdiagnozowang mukowiscydozg — badanie wykluczato udziat czesci
0s6b bedacych w grupie ryzyka zakazen NTM (INS-212).

¢ Nie jest mozliwe doktadne oszacowanie jak przebiegato leczenie pacjentéw schematem wielolekowym
opartym na wytycznych ATS/ IDSA z 2007 r.

e Konwersja posiewu plwociny jest niejednoznacznym punktem koncowym ze wzgledu na
rozpowszechnione wystepowanie MAC — do zakazenia u 0séb z obnizong odpornoscig lub schorzeniami
drég oddechowych moze doj$¢é ponownie.

e Badanie TR02-112 byto badaniem Il fazy, w ktérym komparatorem byto placebo.

8.2. Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkéw polskich
(transferability)

e Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich.

8.3. Niepewnosé zatozen modelu ekonomicznego

e Pomimo braku modelowania prawdopodobienstwo,

8.4. Niepewnosci zwigzane z modelowaniem

Nie dotyczy.

8.5. Niepewnosé¢ dodatkowych danych

¢ Mozliwe przeszacowane populacji objetej leczeniem.
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9. WhniosKi

9.1. Jakosé materiatu dowodowego

Zidentyfikowano trzy badania kliniczne oceniajgce bezpieczenstwo i skutecznosé produktu leczniczego Arikayce
liposomal — badanie INS-212, INS-312 (jednoramienne badanie, bedgce kontynuacjg INS-212) oraz TR02-112.
Zaréwno INS-212 (badanie lll fazy) jak i TR02-112 (badanie Il fazy) byto wieloosrodkowym, randomizowanym
badaniem prowadzonym metodg otwartej préby. W pierwszym przypadku grupe komparatora stanowit schemat
wielolekowy, w TR02-112 bylo nim placebo podawane razem ze schematem wielolekowym. Interwencja
obejmowata podanie wziewnej amikacyny (ALIS) tgcznie ze schematem wielolekowym.

Przeprowadzono oceng jako$ci badan z wykorzystaniem skali Cochrane, w badaniu INS-212 zidentyfikowano
5 domen, ktérym przypisano niskie ryzyko btedu systematycznego. W przypadku domen: ,Zaslepienie badaczy
i pacjentéw” oraz ,Inne czynniki’ zidentyfikowano wysokie ryzyko btedu. Gtéwnym ograniczeniem byt brak
zaslepienia badania (badanie open label). W badaniu TR02-112 nieznane ryzyko btedu dotyczyto domen:
,UKrycie kodu alokacji”, ,Selektywne raportowanie wynikéw” i ,Inne czynniki’. Reszta domen (4 domeny)
charakteryzowata sie niskim ryzykiem btedu. Szczegétowg ocene przedstawia Tabela 9 i Tabela 10.

Gtéwnymi ograniczeniami badan byto oparcie wynikdw na zastepczych punktach koAcowych (konwersja posiewu
plwociny — INS-212, zmiana w potilosciowych wynikach kultur mykobakterii w plwocinie — TR02-112).

Konwersja posiewu plwociny jest niejednoznacznym punktem koncowym ze wzgledu na rozpowszechnione
wystepowanie MAC — do zakazenia u 0séb z obnizong odpornosciag lub schorzeniami drég oddechowych moze
dojs¢ ponownie.

Badania byly prowadzone metodg otwartej préby, dodatkowo w INS-212 kryterium wytgczenia stanowili pacjenci
z zespotem nabytego i pierwotnego niedoboru odpornosci lub pacjenci HIV-dodatni oraz chorzy ze
zdiagnozowang mukowiscydozg — badanie wykluczato udziat czesci oséb bedacych w grupie ryzyka zakazen
NTM. Nie jest mozliwe doktadne oszacowanie jak przebiegato leczenie pacjentéw schematem wielolekowym
opartym na wytycznych ATS/ IDSA z 2007 r.

Zgodnie z ograniczenia zidentyfikowanymi w EPAR nie ma dobrego uzasadnienia dla dobowej dawki leku, zaleca
sie wykonanie badania nad ustaleniem optymalnej dawki, ktére prawdopodobnie musiatoby opiera¢ sie na
odsetku SCC w trakcie leczenia.

Z danych EPAR wynika, ze sposréd 44 posiewdw hodowli od pacjentéw (udostepnione przez sponsora — 41 LAl
+ MDR i 3 MDR), ktérzy po wizyty w 8. miesigcu kontynuowali leczenie i uzyskali staty wynik ujemny posiewu
plwociny w 12. miesigcu, dwa byty dodatnie w 12. miesigcu, a dla 6 nie opisano wyniku. Ponadto pod koniec
leczenia u jednego pacjenta z grupy LAl zaobserwowano state posiewy dodatnie, jeden pacjent z ramienia MDR
nie miat wyniku. U 9 pacjentéw z grupy LAI i 2 z ramienia MDR w pierwszym dniu badania zanotowano ujemny
posiew. Sposréd tych uczestnikéw, 6/9 z ramienia interwencji (LAl + MDR) i jeden z 2 chorych z grupy
komparatora (MDR) nie miato dodatnich posiewéw statych lub bulionowych po rozpoczeciu badania.

Nie mozna wykluczy¢, ze leczenie za pomocg LAl + MDR lub samego MDR nie miato wptywu na opisanych
powyzej 7 uczestnikdw, pozostawiajgc 35 oséb w grupie LAl + MDR i 1 pacjenta z ramienia MDR, ktérych wyniki
mozna ocenic.

Badanie INS-312 byto badaniem Il fazy prowadzonym metodg otwartej proby, bedacym kontynuacjg badania
INS-212. Miato na celu ocene bezpieczenstwa i tolerancji dawkowania 590 mg liposomalnej amikacyny do
inhalacji (ALIS). Badana substancja lecznicza byta podawana raz dziennie fgcznie ze schematem wielolekowym.
Do badania byli zakwalifikowani uczestnicy, ktorzy byli oporni na terapie i nie osiggneli konwersji posiewu plwociny
(SCC) w badaniu INS-212. Jako$¢ badania INS-312 zostata oceniona za pomocg skali NICE dla badan
jednoramiennych na dobrg (ocena 6/8). Szczegdétowg ocene badania przedstawia Tabela 11.

9.2. Sita interwencji

Wyniki badania INS-212 wykazaty, ze terapia lekiem Arikayce liposomal moze skutkowaé osiggnieciem trwatego
SCC po leczeniu u okoto 1/8 pacjentéw. Rdéznice w wynikach terapii sg jednak niewielkie i nie ma pewnosci,
ze grupa kontrolna byta leczona w sposéb optymalny.

Gtéwnym celem badania INS-212 bylo poréwnanie odsetka pacjentéw z konwersjg posiewu plwociny
(ang. sputum culture conversion, SCC) w 6. miesigcu leczenia oraz z trwatg SCC po 3 miesigcach od zakohczenia
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leczenia w grupie przyjmujgcej terapie ztozong ALIS + MDR z pacjentami otrzymujgcymi samo leczenie MDR —
schemat wielolekowy (ang. multi-drug regimen).

Fakt, ze w 6. miesigcu leczenia istotnie wiecej pacjentéw osiggneto SCC w grupie przyjmujacej ALIS (65/224 vs.
10/112), nie przektada sie na osiggniecie przez pacjentéw istotnych korzysci klinicznych, ktére mogtyby by¢
zwigzane z tym zdarzeniem.

Natomiast gtéwnym celem badania TR02-112 byto poréwnanie zmian w pdtilosciowych wynikach kultur
mykobakterii w plwocinie pacjentow od poczatku do 84. dnia badania w grupie przyjmujgcej ALIS z grupg
przyjmujgcg placebo. Wstepnie zdefiniowana analiza pierwotna wykazata, iz badanie zakohczyto sie
niepowodzeniem.

Jakos¢ zycia oceniono za pomoca kwestionariusza SGRQ (ang. St. George’s Respiratory Questionnaire). Jest to
kwestionariusz analizujgcy wptyw choréb uktadu oddechowego na codzienng aktywnos$¢é chorego. Zmniejszenie
sie wyniku catkowitego kwestionariusza SGRQ o 24 punkty u pacjenta w stosunku do wartosci wyjsciowej jest
ogolnie uznawane za istotng klinicznie poprawe jakosci zycia. W badaniu INS-212 w zadnej z grup nie osiggnieto
istotnej statystycznie zmiany. W 6. miesigcu badania wystgpita réznica w zmianie wynikéw kwestionariusza
SGRQ w stosunku do wartosci wyjsciowej na korzys¢ ramienia leczenia samym MDR lecz byta ona mniejsza niz
4 punkty (-1,312 pkt). W ramieniu ALIS + MDR nastgpit wzrost o 2,009 punktéw.

Wyniki oceny bezpieczenstwa wykazaty, ze wsrdd osob stosujgcych interwencje 83% pacjentéw zgtaszato
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowanym preparatem. Ciezkie zdarzenie niepozgdane wystapity u 27%
badanych, natomiast w grupie placebo odsetek ten wynosit 17%.

Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych zwigzana byta z miejscowym dziataniem leku o typie podraznien
i predyspozycji do nadkazenh. Czestsze wystepowanie szuméw usznych moze wskazywac na ototoksyczne
dziatanie ogdlnoustrojowe typowe dla antybiotykow tej grupy.

9.3. Analiza farmakoekonomiczna

Nie dotyczy.

9.4. Niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczyly oparcia wynikédw badania na zastepczych punktach koncowych.
Konwersja posiewu plwociny jest niejednoznacznym punktem koncowym ze wzgledu na rozpowszechnione
wystepowanie MAC — do zakazenia u 0séb z obnizong odpornoscig lub schorzeniami drég oddechowych moze
dojs¢ ponownie.

Badanie INS-212 bylo prowadzone metodg otwartej proby, natomiast badanie TR02-112 charakteryzowata
wczesna faza (Il faza badania), a uzytym komparatorem byto placebo.

Kryterium wytgczenia w badaniu INS-212 stanowili pacjenci z zespotem nabytego i pierwotnego niedoboru
odpornosci lub pacjenci HIV-dodatni oraz chorzy ze zdiagnozowang mukowiscydozg — badanie wykluczato udziat
czesci osdb bedgcych w grupie ryzyka zakazen NTM.

Dodatkowo nie jest mozliwe dokfadne oszacowanie jak przebiegato leczenie pacjentéw schematem wielolekowym
opartym na wytycznych ATS/ IDSA z 2007 r.
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10. PiSmiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Fleshner 2016

Griffith 2018

Olivier 2016

Winthrop 2020

Fleshner M. et.al., Mortality among patients with pulmonary non-tuberculous mycobacteria disease. Int J Tuberc
Lung Dis. 2016 May ; 20(5): 582-587. doi:10.5588/ijtld.15.0807.

Griffith D.E. et.al., Amikacin Liposome Inhalation Suspension for Treatment-Refractory Lung Disease Caused
by Mycobacterium avium Complex (CONVERT) A Prospective, Open-Label, Randomized Study. Am J Respir
Crit Care Med Vol 198, Iss 12, pp 1559-1569, Dec 15, 2018.

Olivier K.N. et.al., Randomized Trial of Liposomal Am kacin for Inhalation in Nontuberculous Mycobacterial Lung
Disease. Am J Respir Crit Care Med Vol 195, Iss 6, pp 814-823, Mar 15, 2017. Originally Published in Press as
DOI: 10.1164/rccm.201604-07000C on October 17, 2016.

Winthrop K.L. et.al., Amikacin Liposome Inhalation Suspension for MAC Lung Disease: A 12-Month Open Label
Extension Study. Ann Am Thorac Soc. 2020; doi: 10.1513/AnnalsATS.202008-9250C.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ATS/ERS/ESCMID/ID
SA

2020
BTS 2017

Gemeinsame
Bundesausschuss

(G-BA) 2020
HAS 2020

Zorginstituut
Nederland 2020

Pozostate publikacje
ChPL Arikayce
liposomal

EMA/473660/2020
EPAR 2020

GBD 2019

Obwieszczenie
Ministra Zdrowia
z dnia21.12.2020 .

PZH 2020

Rekomendacja
106/2018 Prezesa
AOTMIT

Rekomendacja
46/2018 Prezesa
AOTMIT

Rekomendacja
49/2018 Prezesa
AOTMIT

Rekomendacja
50/2018 Prezesa
AOTMIT
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official
2000535

Daley C.L. etal, Treatment of nontuberculous mycobacterial
ATS/ERS/ESCMID/IDSA  clinical  practice  guideline.  Eur Respir J
[https://doi.org/10.1183/13993003.00535-2020].

pulmonary disease: an
2020; 56:

Haworth C.S. et.al., British Thoracic Society guidelines for the management of non-tuberculous mycobacterial
pulmonary disease (NTM-PD). Thorax 2017;72:iii1-ii64. doi:10.1136/thoraxjnl-2017-210927.

Gemeinsame Bundesausschuss, Nutzenbewertung nach § 35a SGB V, Nutzenbewertungsverfahren zum
Wirkstoff Amikacinsulfat (liposomal) (Mykobakterium-avium-Komplex (MAC) Lungeninfektionen). https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/612/ (data dostepu: 05.01.2021 r.)

Haute Autorité de santé, Décision n° 2020.0302/DC/SEESP du 17 décembre 2020 du collége de la Haute
Autorité de santé constatant 'absence d’impact significatif du produit ARIKAYCE LIPOSOMAL sur les dépenses
de l'assurance maladie. http://www.has-sante.fr/ (data dostepu: 05.01.2021 r.)

Zorginstituut Nederland, GVS-rapport Amikacine liposomale suspensie voor inhalatie (Ar kayce® liposomaal)
onderdeel van de vervolgbeoordeling van specialistische geneesmiddelen. 23 november 2020.
http://www.zorginstituutnederland.nl/ (data dostepu: 05.01.2021 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Arikayce
na dopuszczenie do obrotu: 27.10.2020.

liposomal (Amkacyna), data wydania pozwolenia

European Medicines Agency, Assessment report: Arkayce liposomal, Committee for Medicinal Products

for Human Use (CHMP), EMA/473660/2020, 23.07.2020.

EPAR Arikayce liposomal https://www.ema.europa.eu/en/medicines/fhuman/EPAR/arikayce-liposomal (data
dostepu: 05.01.2021r.)

http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool (data dostepu: 02.02.2021 r.)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2021 r.
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 116).

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny, Gtowny Inspektorat Sanitarny, CHOROBY
ZAKAZNE | ZATRUCIA W POLSCE W 2019 ROKU, Warszawa 2020.

Rekomendacja nr 106/2018 z dnia 6 listopada 2018 roku Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryf kacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Trecator (etionamid)
we wskazaniu: gruzlica ptuc wielolekooporna oraz mykobakterioza ptuc. Nr zlecenia — 185/2018.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/185/REK/RP_106 2018.pdf (data dostepu: 07.01.2021
r)

Rekomendacja nr 46/2018 z dnia 16 maja 2018 roku Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfkacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Lamprene
(clofaziminum) we wskazaniu: gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza p{uc oraz mykobakterioza drog
rodnych. Nr zlecenia 63/2018.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/063/REK/RP_46 2018. pdf (data dostepu: 07.01.2021
r)

Rekomendacja nr 49/2018 z dnia 16 maja 2018 roku Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfkacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Mycobutin
(rifabutinum) we wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza p’fuc oraz mykobakterioza drog
rodnych. Nr zlecenia 32/2018.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/032/REK/RP_49 2018. pdf (data dostepu: 07.01.2021
r)

Rekomendacja nr 50/2018 z dnia 16 maja 2018 roku Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfkacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Cicloserina
(ciclioserinum) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drog
rodnych. Nr zlecenia - 28/2018.
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Stanowisko RP
108/2018

Stanowisko RP
47/2018

Stanowisko RP
50/2018

Stanowisko RP
51/2018

NCT02344004
NCT02628600
NCT01315236
NCTO04677569

NCT04677543

MP.PL

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/028/REK/RP_50 2018 Cicloserina.pdf (data dostepu:
07.01.2021r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 108/2018 z dnia 29 pazdziernika 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje leku Trecator (ethionamide) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza
ptuc. Nr Zlecenia - 185/2018.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/185/SRP/U 40 402 181029 stanowisko 108 TREC
ATOR_import.pdf (data dostepu: 07.01.2021r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 47/2018 z dnia 7 maja 2018 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na
refundacje leku Lamprene (clofaziminum) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc,
mykobakterioza drég rodnych. Nr zlecenia - 63/2018.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/063/SRP/U 17 151 180507 stanowisko 47 Lampre
ne_import.pdf (data dostepu: 07.01.2021 r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 50/2018 z dnia 14 maja 2018 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania zgéd
na refundacje leku Mycobutin (rifabutinum) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza
ptuc, mykobakterioza drég rodnych. Nr Zlecenia - 32/2018.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/032/SRP/U 18 155 180514 stanowisko 50 Mycobu
tin_import_docelowy.pdf (data dostepu: 07.01.2021 r.)

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 51/2018 z dnia 14 maja 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgod
na refundacje leku Cicloserina (ciclioserinum) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza
ptuc, mykobakterioza drég rodnych. Nr Zlecenia - 28/2018.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/028/SRP/U 18 156 180514 stanowisko 51 Cicloser
ina_import_docelowy.pdf (data dostepu: 07.01.2021r.)

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02344004 (data dostepu: 05.01.2021 r.)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02628600 (data dostepu: 05.01.2021 r.)
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01315236 (data dostepu: 05.01.2021 r.)

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04677569?term=arikayce&draw=2&rank=10 (data dostepu:
04.02.2021r.)

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04677543?term=arikayce&draw=3&rank=11 (data dostepu:
04.02.2021r.)

https://www.mp.pl/pulmonologia/artykuly-wytyczne/pogladowe/116396,mykobakteriozy-wystepowanie-postaci-
rozpoznawanie-i-leczenie (data dostepu: 21.01.2021 r.)
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11. Zataczniki

11.1. Cennik technologii lekowych

Tabela 20. Cennik lekéw (zgodnie ze srednim kursem NBP na dzien 18.02.2021 r., wynoszacym 1,00 EUR= 4,4857 PLN)

Nazwa | Substancja Jednostka Zawartos¢ SEEMEEILE CEma 22 Cema Zz. CEmE 22, Cena za mg ;
leku czvnna Dawka dawki Posta¢ opakowania zawartosci | opakowanie | opakowanie | opakowanie W PLN Zrédto
Y P opakowania w USD w EUR w PLN
Arikayce | Amiacyna | 590 mg Dyspersja do 28 fiol. -
liposomal nebulizacji
Srednia cena: Obliczenie
Zrédto: Opracowanie wiasne.
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11.2. Strategie wyszukiwania publikaciji

11.2.1. Strategia wyszukiwania analiz farmakoekonomicznych

Tabela 21. Strategia wyszukiwania analiz farmakoekonomicznych w bazie Medline via PubMed (data ostatniego
wyszukiwania: 20.01.2021 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Cost* OR Economic* OR Pharmacoeconomic* OR CMA OR CUA OR CEA 1404 576

#2 ar kayce OR amikacin 10 709

#3 arikayce AND liposomal 119

#4 #1 AND #2 AND #3 2

11.2.2. Diagram selekcji analiz farmakoekonomicznych

Medline (PubMed): N=2

\ 4

Po usunigciu duplikatow: N=2

A 4

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: N=2 Wykluczono: N=2

\ 4

A4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty: N=0 Wykluczono: N=0

Publikacje z referencji: N=0

A

Publ kacje wigczone do analizy: N=0
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11.3. Zatozenia do okreslenia populacji docelowej oraz wskaznikoéw oceny
efektywnosci terapii i oczekiwanych korzysci zdrowotnych

Tabela 22 przedstawia propozycje programu lekowego dla preparatu Arikayce liposomal w leczeniu zakazen ptuc
wywotanych przez pratki niegruzlicze Mycobacterium avium Complex przygotowang na podstawie informaciji
zawartych w ChPL oraz danych z badan rejestracyjnych przedstawionych na ClinicalTrials.gov. Zatgczony
program stanowi jedynie propozycje i wymaga konsultacji z ekspertami klinicznymi.

Tabela 22. Propozycja projektu programu lekowego dla leczenia zakazen ptuc wywotanych przez pratki niegruzlicze
Mycobacterium avium Complex preparatem Arikayce liposomal

Leczenie zakazen ptuc wywotanych przez pratki niegruzlicze (ang. non-tuberculous mycobacterial, NTM) Mycobacterium avium
Complex (MAC) preparatem Arikayce liposomal

Populacja docelowa

Szczegodtowe warunki stosowania

Monitorowanie bezpieczenstwa i skutecznosci

Wskazania do stosowania:
1. Wiek: = 18 lat.

2. Udokumentowana infekcja
pluc wywotana przez kompleks
Mycobacterium avium: co
najmniej dwa dodatnie wyn ki
posiewu (MAC lub MAC jako
gatunek dominujacy) infekc;ji
ptuc. Probka pobrana w odstepie
co najmniej jednego miesigca.
Pierwsza uzyskana w ciggu 6
miesiecy przed badaniem
przesiewowym, a druga podczas
badania przesiewowego (prébka
z plwociny lub bronchoskopii).

3. Dodatni wynik plwociny pod
wzgledem MAC podczas terapii
schematem wielolekowym
(MDR) skfadajgcym sie z co
najmniej dwodch lekdw. Leki
powinny by¢ podawane przez co
najmniej 6 kolejnych miesiecy
i by¢ w trakcie stosowania lub
wstrzymane na <12 miesiecy
przed badaniem przesiewowym.
Wyijatki od leczenia przez 6
kolejnych miesiecy obejmuja
dawki lub czestos¢ stosowania
nizsza od zaleconej w
wytycznych i /lub krétkie przerwy
w leczeniu ze wzgledu na
bezpieczenstwo /tolerancje.
4. Choroba ptuc, tj. rozstrzenie
oskrzeli ze zmianami guzkowymi
illub widknisto-jamistymi,
udokumentowana na podstawie
radiografii lub  TK  Klatki
piersiowe;.

5. Ograniczone  mozliwosci

zastosowania  innych opcji

terapeutycznych.

Kryteria uniemozliwiajace

zastosowanie terapii:

1. Mukowiscydoza.

2.MAC z MIC (minimalne
stezenie hamujace)
amikacyny >64 pg/ ml.

3. Niemoznos$¢ wykonania 6MW
(test 6-minutowego marszu).

4. Cigza lub karmienie piersia.

5. Czynny nowotwor ptuc
(pierwotny lub przerzutowy)
lub  jakikolwiek  nowotwor
wymagajgcy chemioterapii lub
radioterapii w ciggu 1 roku

Dawkowanie dzienne:

Produkt leczniczy Arikayce liposomal nalezy
stosowa¢ w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwbakteryjnymi dziatajgcymi na zakazenia
ptuc wywotane przez Mycobacterium avium
Complex.

Zalecana dawka to jedna fiolka (590 mg),
podawana raz na dobe w postaci inhalacji
doustne;j.

Leczenie wziewng amikacyng liposomalng, jako
czesé skojarzonego leczenia
przeciwbakteryjnego, nalezy kontynuowac przez
12 miesigcy po konwersji posiewu plwociny.

Leczenia nie nalezy kontynuowaé dtuzej niz
maksymalnie 6 miesiecy, jesli do tego momentu
nie potwierdzono konwersji posiewu plwociny
(ang. sputum culture conversion, SCC).

Maksymalny czas trwania leczenia nie powinien
przekracza¢ 18 miesiecy.

Wziewng amikacyne liposomalng  wolno
stosowa¢ tylko przy uzyciu  systemu
nebulizacyjnego Lamira (nebulizator, gtowica i
jednostka centralna).

Modyf kacje dawkowania przewidziane w ChPL:

e W przypadku pominigcia dawki dobowej
amikacyny nastepng dawke nalezy poda¢ w
nastepnym dniu. Nie nalezy podawa¢ dawki
podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej
dawki.

e W przypadku cigzkich zaburzen
stosowanie jest przeciwwskazane.

nerek

OCENA BEZPIECZENSTWA

1. Przed rozpoczegciem leczenia:

e badanie fizykalne (badanie gtowy
[zewnetrzne], oczu, uszu, nosa i gardta, ptuc,

ukltadu  sercowo-naczyniowego, brzucha,
uktadu  miesniowo-szkieletowego,  skéry,
weztdw  chionnych, osrodkowego ukfadu

nerwowego i, w stosownych przypadkach,
innych uktadéw ciata), w tym sprawdzenie
parametrow  zyciowych i pulsoksymetria
(pieciominutowe cisnienie krwi w pozycji
siedzgcej, tetno, temperatura ciata, czestos¢
oddechéw i saturacja);

e badanie krwi (chemia kliniczna, hematologia,
ocena biomarkeréw [CRP i IL-6]);

e analiza moczu (jakosciowa analiza glukozy,
ketonéw, azotyndw, biatka, pH, leukocytéw,
krwi, bilirubiny, cigzaru wtasciwego; badanie
mikroskopowe komérek, odlewéw i bakterii);

e 12-odprowadzeniowe badanie EKG;

e obrazowanie ptuc (radiografia lub TK);

e ocena czynnosci ptuc (testy: FEV1 [L], FEF
(25-75%) i FVC);

* ocena mikrobiologiczna plwociny;

e ocena w kierunku wczesniejszych
nadwrazliwo$ci na aminoglikozydy;

e badanie czynnosci nerek;

e badanie czynnosci watroby;

e testy audiologiczne (czestotliwosci 250, 500,
1000, 2000, 4000 i 8000 Hz);

e badania wykluczajace cigze (m.in. test cigzowy
z ludzkg gonadotroping kosméwkowg [hCG]).

2. W trakcie leczenia:

e W2,4.,6.,8.i12. Miesiagcu leczenia: badanie
fizykalne, w tym sprawdzenie parametrow
zyciowych i pulsoksymetria.

e W 6. miesigcu leczenia: test czynno$ciowy
ptuc.

e W 3, 6. i 12.
audiologiczne.

e Regularna ocena mikrobiologiczna plwociny.

e W1, 3., 6.,8.i12. miesigcu leczenia: badanie
krwi (chemia Kkliniczna, hematologia, test
cigzowy z hCG) oraz analiza moczu.

e W 6. miesigcu leczenia: ocena krwi (surowicy)
i plwociny pod katem biomarkerow (CRP
[biatko c-reaktywne] i IL-6 [interleukina 6]).

o W 16. miesigcu leczenia: badanie fizykalne, w
tym sprawdzenie parametréw Zzyciowych i
pulsoksymetria. 12-odprowadzeniowe badanie

EKG, obrazowanie piuc (radiografia lub TK),
testy audiologiczne, badanie krwi (chemia

reakciji

miesigcu leczenia: testy
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przed rozpoczeciem leczenia
lub przewidywanej w okresie
leczenia.

6. Aktywna choroba ptuc inna niz
MAC.

7. Aktywna alergiczna grzybica
oskrzelowo-ptucna lub
jakikolwiek inny stan
wymagajgcy  diugotrwatego
przyjmowania
kortykosteroidébw w dawce
wiekszej niz  odpowiednik
10 mg prednizonu na dobe
wciggu 3 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia.

8.Znana nadwrazliwo$¢ na
aminoglikozydy.

9. Stosowanie wziewnych lub
ogolnoustrojowych
aminoglikozydéw
wykazujgcych aktywnos¢
przeciwko MAC w ciggu 28 dni
przed rozpoczeciem leczenia.

10. Czynna gruzlica
w badaniu przesiewowym
ptuc, wymagajgca leczenia.

11. Zespot nabytego
i pierwotnego niedoboru
odpornosci lub pacjenci HIV-
dodatni.

12. Przeszczep ptuc.

13. Rozpoczecie
przewlektej terapii (np. duze
dawki ibuprofenu, wziewne
srodki przeciwzapalne, w tym

steroidy, steroidy
podtrzymujgce w  matych
dawkach, rekombinowana

ludzka dezoksyrybonukleaza
[rhDNaza]) w ciggu 28 dni
przed rozpoczeciem leczenia.

14. Wczesniejsza
ekspozycja na LAI.

15. Znaczna utrata
stuchu, dysfunkcja
przedsionkowa, ostabienie
nerwowo-migsniowe lub
rozpoznanie miastenii.

16. Aminotransferaza
asparaginianowa lub
aminotransferaza alaninowa =
3-krotno$¢ gornej  granicy
normy (GGN) lub bilirubina
catkowita = 2-krotnos¢ gérnej
granicy normy (GGN).

17. Bezwzgledna liczba
neutrofili <500 / ul.

18. Kreatynina w
surowicy > 2x GGN.

19. Naduzywanie
alkoholu, lekow lub
narkotykow.

20. Rozsiana  infekcja
MAC.

kliniczna, hematologia, test cigzowy z hCG)
oraz analiza moczu, ocena krwi (surowicy) i
plwociny pod katem biomarkeréw (CRP [biatko
c-reaktywne] i IL-6 [interleukina 6]), ocena
mikrobiologiczna plwociny.

W przypadku wystgpienia anafilaksji lub reakgcji
nadwrazliwosci nalezy przerwaé stosowanie
wziewnej amikacyny liposomalnej i wdrozy¢
odpowiednie leczenie wspomagajace.

W  przypadku wystgpienia alergicznego
zapalenia pecherzykéw ptucnych nalezy
przerwa¢ leczenie wziewng amikacyng
liposomalng, a pacjentdw nalezy leczy¢ w
sposéb odpowiedni z medycznego punktu
widzenia.

U pacjentow z reaktywng chorobg drog
oddechowych, astmg lub skurczem oskrzeli w
wywiadzie wziewng amikacyne liposomalng
nalezy podawa¢ po zastosowaniu krétko
dziatajgcego leku rozszerzajgcego oskrzela.
Jesli istniejg dowody na wystepowanie skurczu
oskrzeli spowodowanego inhalacjg wziewnej
am kacyny liposomalnej pacjentowi mozna
wstepnie podac leki rozszerzajgce oskrzela.

W przypadku zaobserwowania objawow
zaostrzenia  podstawowej choroby piuc
(przewlektej obturacyjnej choroby ptuc,
infekcyjnego zaostrzenia przewlektej
obturacyjnej choroby ptuc, infekcyjnego
zaostrzenia  rozstrzeni  oskrzeli) nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia wziewng
am kacyna liposomalng.

U wszystkich pacjentow nalezy okresowo
monitorowa¢ czynnos$¢ stuchu i uktadu
przedsionkowego oraz =zaleca sie czeste
monitorowanie u pacjentow ze stwierdzonymi
lub podejrzewanymi zaburzeniami stuchu lub
ukfadu przedsionkowego. Jesli ototoksycznos¢
wystgpi w czasie leczenia, nalezy rozwazy¢
przerwanie stosowania wziewnej am kacyny
liposomalnej.

U wszystkich pacjentéw nalezy podczas
leczenia okresowo monitorowaé czynnosé
nerek oraz zaleca sie czeste monitorowanie u
pacjentéw z wczesniej istniejgcymi
zaburzeniami  czynnosci nerek. Nalezy
rozwazyC przerwanie stosowania wziewnej
am kacyny liposomalnej u pacjentoéw, u ktérych
wystgpig objawy nefrotoksycznosci.

Nalezy doktadnie monitorowaé pacjentow z
jakimikolwiek stwierdzonymi lub
podejrzewanymi  zaburzeniami  nerwowo-
miesniowymi. Nie zaleca sie stosowania
wziewnej am kacyny liposomalnej u pacjentéw
z miastenia.

Nie zaleca sie jednoczesnego i/lub
nastepujgcego po sobie stosowania wziewne;j
am kacyny liposomalnej z innymi produktami
leczniczymi o dziataniu neurotoksycznym,
nefrotoksycznym lub ototoksycznym, ktére
moga nasila¢ toksyczno$¢ aminoglikozydéw
(np. leki moczopedne, takie jak kwas
etakrynowy, furosemid lub mannitol podawany
dozylnie).

W  przypadku przedawkowania nalezy
natychmiast przerwa¢ stosowanie wziewnej
am kacyny liposomalnej. W przypadkach, w
ktorych wskazane jest szybkie usunigcie
amkacyny, aby zapobiec uszkodzeniu
narzgdu docelowego, np. u pacjentow z
zaburzeniami  czynnosci  nerek, dializa
otrzewnowa Ilub hemodializa przyspieszg
usuwanie amikacyny z krwi.
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OCENA SKUTECZNOSCI

Wskaznikami oceny efektywnos$ci powinny by¢
mierniki analogiczne do punktéw koncowych
opisanych ~w  badaniach  rejestracyjnych,
majgcych bezposrednie lub prawdopodobne
przetozenie na poprawe jakosci zycia pacjenta
lub przezycie. Kluczowe znaczenie maja:

* osiggnigcie konwersji posiewu plwociny (SCC);

e zmiana pokonywanego dystansu w czasie 6-
minutowego marszu (6MWT);

e zmiana punktaciji kwestionariusza
St. George's Respiratory Questionnaire
(SGRQ).

Zrédto: Opracowanie wiasne.
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11.4. Fragmenty EPAR dla leku Arikayce liposomal

Disease or condition

Arikayce liposomal is proposed to be indicated for the treatment of treatment of non-tuberculous mycobacterial
(NTM) lung infections caused by Mycobacterium avium Complex (MAC) in adults with limited treatment options
who do not have cystic fibrosis. It will be used as part of a combination antibacterial drug regimen.

At the time of this report, there are no approved medications for the NTM indication in the EU.

Non-tuberculous mycobacterial (NTM) lung disease caused by MAC is associated with productive cough,
shortness of breath, fatigue, lung function decline and mortality. MAC has been implicated in complications of
debilitating lung diseases such as bronchiectasis or chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Post-
menopausal Caucasian women without apparent predisposing conditions have been reported with increasing
frequency to have pulmonary disease associated with MAC.

The morbidity associated with NTM lung diseases is significant and has been reported in the literature to have a
5-year all-cause mortality risk ranging from 5.4% to 39.7%. In retrospective studies from the literature, the failure
to achieve negative sputum cultures in patients with MAC lung disease has been associated with higher mortality
rates. The 5-year mortality rate in one study was 33.3% for untreated MAC lung disease compared to 22.2% for
treated MAC lung disease in patients with definite MAC lung disease. In the treated group, sputum culture
conversion was 53.7% compared to 0% in the untreated group.

Another study evaluated the outcomes of patients with macrolide-resistant MAC lung disease and found that the
1-year mortality rate was 34% for patients who remained sputum culture positive compared to 0% for patients
who converted to negative. This study also showed a similar trend in the 5-year mortality risk for most patients
who reached their 5-year follow-up (63% for patients who remained culture-positive compared to 23% for
converters). A recent update in patients with MAC lung disease reported a pooled estimate of 5-year all-cause
mortality of 27%, with a high variability across the pooled datasets, ranging from 10% to 48%. Predictors of
mortality risk were male sex, presence of comorbidities and advanced patient age.

Epidemiology

The prevalence of human disease attributable to NTM infections has increased over the past few decades. In
spite of an increasing body of evidence on its epidemiology, NTM infection, unlike tuberculosis, is not a notifiable
disease in most countries and numbers are likely to be underestimated. The incidence of NTM lung disease in
the United States (US) doubled from 1997 to 2007 and annual prevalence increased from approximately 20 to 47
cases per 100,000 or 8.2% per year in US Medicare beneficiaries. At least 80% of diagnosed pulmonary NTM
infections in the US are caused by MAC. The prevalence of NTM lung infection in the European Economic Area
is 0.6 per 10,000 of the population. In Germany, the documented prevalence of NTM pulmonary disease, a non-
notifiable disease, increased from 2.3 to 3.3 cases/100,000 population from 2009 to 2014, with a strong
association with advanced age and COPD. In addition, pulmonary M. avium intracellulare was the main driver of
the rise in NTM incidence in England, Wales, and Northern Ireland between 2007 and 2012.

Clinical presentation and diagnosis

Fatigue and loss of energy were reported as the most common symptoms by 80% of participants in an informal
poll while 40% reported chronic cough and coughing up blood and phlegm. Less commonly, malaise, dyspnoea,
fever, haemoptysis and weight loss can occur, usually with advanced MAC lung disease. Evaluation is often
complicated by the symptoms of other pulmonary comorbidities.

Pulmonary NTM infections are diagnosed based on at least 2 sputum samples positive for an NTM species or a
single positive culture from bronchoscopy or lung biopsy and radiographic criteria for disease and radiographic
evidence of bronchiectasis, nodules or cavities per the American Thoracic Society/Infectious Disease Society of
America [ATS/IDSA] Statement.

Management

There are no approved treatments specifically for NTM lung disease in the EU. Treatment guidelines have been
developed by the ATS/IDSA and the British Thoracic Society, which have since been adopted by various countries
globally and incorporated into local guidelines. The current treatment of NTM lung disease is primarily with a multi-
drug regimen (MDR) based on the treatment of tuberculosis. The recommendation for patients with MAC is a 3-
drug regimen including a macrolide, ethambutol and a rifamycin. Treatment is often for 12 to 18 months and
selected based on clinical presentation and disease progression but may exceed 18 months.
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Intravenous (IV) amikacin or intramuscular streptomycin are recommended for patients with fibrocavitary disease
or severe nodular/bronchiectatic disease and/or previously treated disease. Aminoglycosides are limited by poor
penetration into lung tissue after IV administration, poor uptake by alveolar macrophages and the potential for
ototoxicity, loss of balance and impaired renal function with high or prolonged systemic exposure.

The goal of treatment is 12 months of negative sputum cultures while on treatment. Culture conversion has been
reported to occur in the majority of patients without fibrocavitary disease if they complete a full course of guideline-
based treatment. However, in patients who experience treatment failure and/or have more severe underlying
conditions such as fibrocavitary disease, culture conversion is more difficult, even with extended treatment, and
alternative therapeutic options are limited. The ATS/IDSA guidelines recommend a 3 times weekly regimen of
clarithromycin (1,000 mg) or azithromycin (500 mg), rifampicin (600 mg) and ethambutol (25 mg/kg) for most
patients with nodular/bronchiectatic MAC lung disease. For patients with fibrocavitary MAC lung disease or severe
nodular/bronchiectatic disease, a daily regimen of clarithromycin (500 to 1,000 mg) or azithromycin (250 mg),
rifampicin (600 mg) or rifabutin (150 to 300 mg) and ethambutol (15 mg/kg) with consideration of 3 times weekly
IV amikacin or streptomycin early in therapy is recommended. Patients should continue treatment for 12 months
after sputum culture conversion has been achieved.

The recently updated British Thoracic Society guideline on the management of NTM pulmonary disease provides
treatment recommendations similar to the ATS/IDSA guidelines for the NTM species that most commonly fulfil the
ATS/IDSA microbiologic criteria for NTM pulmonary disease within the UK, namely MAC, M. kansasii, M.
malmoense, M. xenopi and M. abscessus complex. The guidance is based on five randomised controlled studies
and several non-comparative studies involving individuals (not known to be HIV-positive) with MAC identified in
the literature.

In 2020, while this procedure was ongoing, the ERS/ATS/IDSA/ESCMID clinical practice guideline recommended
addition of Arikayce to treatment in patients not responding to at least 6 months of currently recommended
treatment.
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