Agencja Oceny Technologii Medycznych
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja

leku Ethambutol Teva
(ethambutoli hydrochloridum)
we wskazaniu: gruzlica, w tym
rowniez gruzlica lekooporna

| iInne mykobakteriozy

Analiza weryfikacyjna

Nr: AOTM-OT-4350-18/2012

Data ukonczenia: grudzieh 2012



Informacje o osobach zaangazowanych w przygotowanie analizy weryfikacyjnej

Autorzy

W przygotowaniu analizy weryfikacyjnej udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

Eksperci

W toku prac wystgpiono o opinie do nastepujacych ekspertéw klinicznych:

Przekazano opini¢
(TAK - data

Ekspert .
otrzymania

opinii/NIE)

Konflikt intereséw
(TAK/NIE/brak

deklaracji)

Wykorzystano
opinie w
niniejszym
opracowaniu

TAK (29.11.2012) NIE TAK
NIE nd nd
NIE nd nd




Ethambutol Teva (ethambutoli hydrochloridum) AOTM-0OT-4350-18/2012

we wskazaniu: gruZlica, w tym réwniez gruZzlica lekooporna i inne mykobakteriozy

Wykaz skrotow

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych
AIDS- zespdt nabytego niedoboru odpornosci
AUC- pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu

AUCo - pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia Seku we krwi od czasu (od zera do
nieskohczonosci)

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

Cmax — maksymalne stezenie leku we krwi

EMB — etambutol

HiV~ — ludzki wirus zespotu nabytego niedoboru odpornosci

INH — izoniazyd

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MAC — Mycobacterium avium complex (grupa pratkdw z rodzaju Mycobacterium)

MD - (ang. — Mean Difference) $rednia réznic uzyskanych w badaniach wigczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

MDR — opornosc¢ wieloiekowa

Mg — miligram

mmHg — milimetr stupa rteci (synonim-Tor)
mmol/l — milimol/litr

NNT — (ang. — Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy zastosowaé oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

P~ — poziom istotnosci

PAS — kwas p-aminosalicylowy

PMR (CSF) — ptyn mézgowo-rdzeniowy

PZA — pirazynamid

RMP — ryfampicyna

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzadzenie okreslajgce sposob i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji
Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Tmax~ —czas osiggniecia najwyzszego stezenia leku w osoczu

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji

nr1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymaganh dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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Ethambutol Teva (ethambutoli hydrochloridum) AOTM-0OT-4350-18/2012

we wskazaniu: gruZlica, w tym réwniez gruZzlica lekooporna i inne mykobakteriozy

Wykaz oznaczen

I o--czono dane stanowigce tajemnice przedsiebiorstwa - wnioskodawcy (dane nie beda
podawane do publicznej wiadomosci)

I o -c20no dane osobowe oraz dane stanowigce tajemnice przedsigbiorstw innych niz
wnioskodawca (dane nie bedg podawane do publicznej wiadomosci, ani do wiadomosci wnioskodawcy)
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Ethambutol Teva (ethambutoli hydrochloridum) AOTM-0OT-4350-18/2012
we wskazaniu: gruzlica, w tym rowniez gruzlica lekooporna i inne mykobakteriozy

. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 15.11.2012; MZ-PLR-460-15165-2/MS/12
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

B podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Ethambutol Teva (ethambutoli hydrochloridum)

Whnioskowane wskazanie: gruzlica, w tym réowniez gruzlica lekooporna i inne mykobakteriozy

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

X lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
X we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
N lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeri gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundaciji)

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[T TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

X X X X

Podmioty odpowiedzialne wifasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

ul. Emilii Plater 53

00-113 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
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Ethambutol Teva (ethambutoli hydrochloridum) AOTM-0OT-4350-18/2012

we wskazaniu: gruZlica, w tym réwniez gruZzlica lekooporna i inne mykobakteriozy

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 26.03.2012 r. do Agencji wplyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 22.03.2012 r., znak: MZ PLA-
460-14713-1/MS/12, z prosba o przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z péz. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego ETHAMBUTOL TEVA
(Ethambutoli hydrochloridum), kapsutki, 250 mg, 250 szt., we wskazaniu: gruzlica, w tym réwniez gruzlica
lekooporna i inne mykobakteriozy.

Wraz ze zleceniem przestano komplet analiz:
e Analiza kliniczna dla produktu leczniczego ETHAMBUTOL TEVA (Ethambutoli hydrochloridum),
kapsutki, 250 mg, 250 szt.
e Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego ETHAMBUTOL TEVA (Ethambutoli hydrochloridum),
kapsutki, 250 mg, 250 szt.
e Analiza wptywu na budzet dla produktu leczniczego ETHAMBUTOL TEVA (Ethambutoli
hydrochloridum), kapsutki, 250 mg, 250 szt.

e Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego ETHAMBUTOL TEVA (Ethambutoli
hydrochloridum), kapsutki, 250 mg, 250 szt.
Pismem z dnia 3.04.2012 r., znak: AOTM-OT-4350-5(2)/JC/2012, poinformowano Ministra Zdrowia, iz przy
podjeciu prac nad realizacjg zlecania zidentyfikowano braki formalne w przedmiotowym wniosku.

W przedstawionej dokumentacji stwierdzono niespetnienie wymogu ustawowego dotyczgcego sporzadzenia
analizy klinicznej na podstawie przeglagdu systematycznego. Ponadto, zalgczone do wniosku analizy nie
spelniaty wymagan dla raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej w rozumieniu ustawy
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2008 nr 164 poz.
1027 z p6zn. zm.), obowigzujgcego do czasu wejscia w zycia rozporzadzenia w sprawie wymagan
minimalnych. W zwigzku z niespetnieniem przez wnioskodawce wymagan formalnych, okreslonych
w ustawie o refundacji lekéw (Dz. U. Nr. 122, poz. 696, z pézn. zm.), dokumentacja przekazana pismem
z dnia 22.03.2012 r., znak: MZ-PLA-460-14713-1/MS/12, zostata zwrdcona.

Agencja nie otrzymata od Ministra Zdrowia dokumentacji spetlniajgcej wymogi formalne,
umozliwiajace wszczecie procesu oceny przedmiotowej technologii medycznej.

W dniu 16.11.2012 r. do Agencji wptyneto nowe zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 15.11.2012 r., znak: MZ-
PLR-460-15165-2/MS/12, z prosbg o przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr
122, poz. 696, z péz. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego ETHAMBUTOL TEVA
(Ethambutoli hydrochloridum), kapsutki, 250 mg, 250 szt., we wskazaniu: gruzlica, w tym réwniez gruzlica
lekooporna i inne mykobakteriozy.

Wraz ze zleceniem ponownie przestano komplet analiz:

e Analiza kliniczna dla produktu leczniczego ETHAMBUTOL TEVA (Ethambutoli hydrochloridum),
kapsutki, 250 mg, 250 szt.

e Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego ETHAMBUTOL TEVA (Ethambutoli hydrochloridum),
kapsutki, 250 mg, 250 szt.

e Analiza wptywu na budzet dla produktu leczniczego ETHAMBUTOL TEVA (Ethambutoli
hydrochloridum), kapsutki, 250 mg, 250 szt.

e Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego ETHAMBUTOL TEVA (Ethambutoli
hydrochloridum), kapsutki, 250 mg, 250 szt.

W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spelnialty wymagan minimalnych zawartych w
Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, pismem z dnia
20.11.2012 r., znak AOTM-OT-4350-18(2)/T1/2012, poinformowano Ministra Zdrowia o niespetnieniu
wymagan minimalnych.
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2.3.

Ethambutol Teva (ethambutoli hydrochloridum) AOTM-0OT-4350-18/2012

we wskazaniu: gruZlica, w tym réwniez gruZzlica lekooporna i inne mykobakteriozy

Pismem z dnia 21.11.2012 r., znak: MZ-PLR-460-14713-8/MS/12, Ministerstwo Zdrowia przekazato
przedstawicielowi Podmiotu Odpowiedzialnego, celem uzupeinienia, uwagi przekazane przez Prezesa
AOTM pismem z dnia 20.11.2012 r., znak AOTM-0OT-4350-18(2)/T1/2012.

Agencija nie otrzymata od Ministra Zdrowia dokumentacji spetniajgcej wymogi formalne.

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Produkt leczniczy ETHAMBUTOL TEVA, nie byt wczesniej przedmiotem oceny AOTM.

Ponadto produkty lecznicze stanowigce leki pierwszego wyboru (leki podstawowe, leki stosowane
w pierwszej linii) leczenia gruzlicy: w tym pirazynamid, izoniazyd i ryfampicyna nie byly wczesniej
przedmiotem oceny AOTM w omawianym wskazaniu.

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Gruzlica jest chorobg zakazng, wywotywang przez pratki kwasoodporne nalezgce do mycobacterium
tuberculosus complex. WHO wprowadzito uproszczony kliniczny podziat gruzlicy na gruzlice ptuc, ktéra
dotyczy tkanki ptucnej (a takze tchawicy, oskrzeli i krtani) oraz gruzlice pozaptucng dotyczgcy wszystkich
innych miejsc ciata, z izolowang gruzlica weztdéw optucnej oraz z izolowang gruzlicg weztéw chtonnych
srédpiersia i wnek wigcznie. [60]

Etiologia i patogeneza

Gruzlice wywotujg pratki kwasoodporne z grupy Mycobacterium tuberculosis complex- M. tuberculosis,
M. bovis, M. africanum i in. Zrédtem pratkéw gruzlicy jest chory wydalajgcy pratki podczas oddychania,
mowienia oraz kaszlenia. Mieszczg sie one w drobnych kropelkach plwociny i mogg byé inhalowane do
pecherzykéw ptucnych, gdzie sg fagocytowane przez makrofagi pecherzykowe. Jezeli prgtkéw jest mato
mogqg zostac catkowicie usuniete przez nieswoiste mechanizmy bakteriobdjcze makrofaga. Natomiast przy
wiekszej liczbie prgtkbw mechanizmy te mogg okazaé sie niewydolne i pratki zaczynajg sie namnazaé.
W konsekwencji, niszczg makrofagi a nastepnie wydostajg sie na zewnatrz, gdzie zostajg pochtoniete przez
inne makrofagi pecherzykowe i monocyty. Kolejnym etapem jest rozwoj miejscowego odczynu zapalnego
oraz powstania charakterystycznej ziarniny. W przypadku sprawnie dziatajgcej odpowiedzi immunologicznej
typu komorkowego zmiany gojg sie samoistnie poprzez widknienie. Natomiast u osdéb z uposledzong
odpowiedzig komérkowg dochodzi do uptynnienia martwicy serowatej, mnozenia sie pratkéw i tworzenia sie
jam. Zanim rozwinie sie swoista odpowiedZ immunologiczna, makrofagi ze sfagocytowanymi prgtkami moga
sie przedostawaé¢ do uktadu limfatycznego i powodowac bakteriemie. Pragtki mogg dtugo pozostawacd
w organizmie cztowieka i nawet po wielu latach dawaé¢ poczatek gruzlicy. Rozwéj choroby zalezy od liczby
pratkéw, ich zjadliwosci oraz sprawnosci uktadu immunologicznego.[60]

Klasyfikacja

Najczestszg lokalizacjg gruzlicy sg ptuca. Wyrdznia sie ostre postaci gruzlicy ptuc (gruzlica proséwkwa
i serowate zapalenie ptuc) oraz gruzlice ptuc widknisto-jamistg. Natomiast wsrdd pozaptucnych postaci
gruzlicy wyrdznia sie gruzlice: [60]
e optucnej,
weztéw chtonnych,
uktadu moczowo-ptciowego,
kosci i stawow,
OUN
uktadu pokarmowego

Obraz kliniczny

Objawy ogdlnoustrojowe mogg towarzyszy¢ gruzlicy, niezaleznie od umiejscowienia zmian. Nalezg do nich
m.in.: podwyzszona temperatura ciata, nocne poty, utrata apetytu i masy ciata oraz zle samopoczucie.
W badaniach dodatkowych mozna stwierdzi¢: leukopenie albo leukocytoze, niedokrwisto$¢, wzrost OB.,
hiponatremie oraz hiperkalcemie.[60]

Najczestszym objawem gruzlicy ptuc jest przewlekly kaszel, poczatkowo suchy, pozniej wilgotny
z wykrztuszaniem $luzowej lub ropnej wydzieliny (czasem wystepuje krwioplucie). Duszno$¢ moze pojawiaé

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 9/61



Ethambutol Teva (ethambutoli hydrochloridum) AOTM-0T-4350-18/2012

we wskazaniu: gruZlica, w tym réwniez gruZzlica lekooporna i inne mykobakteriozy

sie w zaawansowanej postaci choroby. W obrazie radiologicznym gruzlicy pierwotnej wystepujg zmiany
o charakterze zageszczen, najczesciej w srodkowych i dolnych polach ptucnych, natomiast w gruzlicy
popierwotnej zageszczenia umiejscowione sg w segmentach szczytowych i tylnych gérnych ptatéw oraz
w segmentach gornych ptatéw dolnych. Obraz kliniczny gruzlicy pozaptucnej zalezy od umiejscowienia
zmian.[60]

Diagnostyka

Rozpoznanie gruzlicy potwierdza sie posiewem materialu zaleznie od lokalizacji zmian chorobowych.
W przypadku podejrzenia gruzlicy ptuc tanig i szybkg metodg przesiewowg jest badanie rozmazu plwociny
(nalezy je wykonac¢ przynajmniej dwukrotnie. U chorych u ktérych nie mozna wykazaé obecnosci pratkow,
rozpoznanie ustala sie na podstawie obrazu klinicznego (gtéwnie RTG, odczyn tuberkulinowy, testy oparte
na wydzielaniu interferonu Y. Pomocne jest takze wykazanie kontaktu z chorym na gruzlice. W przypadku
gruzlicy pozaptucnej rozpoznanie opiera sie na obrazie histopatologicznym. Po rozpoznaniu przypadek
gruzlicy powinien zostaé zarejestrowany.[41,60]

Epidemiologia

GruZlica jest jedng z gtdéwnych przyczyn chorobowosci i $miertelnosci z powodu choréb zakaznych. Ocenia
sie, ze co najmniej 32 % ludnosci na swiecie jest zakazonych pratkiem gruzlicy. Co roku na gruzlice zapada
9 min oséb, a umiera z jej powodu ok. 1,8 min. Przyczyng sg zaréwno warunki polityczno-ekonomiczne
a takze pandemia zakazen HIV oraz pojawienie sig pratkdw opornych na leki przeciwprgtkowe.[60]

W Polsce 20% populacji jest zakazonych pratkiem gruzlicy, a w grupie wiekowej ponizej 40 lat odsetek ten
jest jeszcze wiekszy. W 2009 r. wskaznik zapadalnosci na gruzlice wyniést 21,6/ 100 000, zarejestrowano
takze 8236 nowych zachorowan na wszystkie postaci gruzlicy (93% przypadkow to gruzlica ptuc).
Najczesciej chorujg osoby po 45. roku zycia. U dzieci i mtodziezy gruzlica prawie zawsze jest nastepstwem
kontaktu z dorostymi chorymi na gruzlice, z bliskiego otoczenia dziecka. W 2009 roku zarejestrowano 99
przypadkow gruzlicy u dzieci do 14 lat. Wspétczynnik umieralnosci z powodu gruzlicy w Polsce wyniést
2,1/100 000 (zmarto 810 0s6b).[60]

Zgodnie z danymi Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w 2011 roku zarejestrowano 8478 zachorowan na
gruzlice wszystkich postaci. Wspétczynnik zapadalnosci na gruzlice wszystkich postaci w 2011 roku wynidst
22,2/100 tys. Tak jak w latach poprzednich, dominowata gruzlica ptuc - 7879 zachorowan (91,6% wszystkich
zachorowan). Chorzy tylko na gruzlice pozaptucng stanowili 7,1% ogétu zarejestrowanych w 2011. [33]

Tabela 1. Zapadalnos$¢ na gruzlice w Polsce w 2011 w grupach wieku. Dane Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc -
2011 rok [33]

Wspotczynniki na 100 000 ludnosci

Liczba chorych/zachorowan w grupach wieku w kazdej grupie wieku

Rok

2011 Razem 0-14 15-19 20-44 45-64 65+ Razem 0-14 15-19 65+
Gruzlica wszystkich postaci

7515 111 | 127 | 1979 [ 3339 [ 1959 19,7 19 53 13,8 | 31,7 37,8

N
W 963 - 3 192 | 556 212 2,5 - 0,1 14 53 4,1
®) 8478 111 | 130 | 2171 [ 3895 | 2171 22,2 1,9 54 15,2 | 37,0 41,9

Gruzlica potwierdzona bakteriologicznie

N 4944 27 77 [1.430]|2.183] 1.227 12,9 0,5 3,2 10,0 | 20,7 23,7

W 637 - 3 153 [ 368 113 1,7 - 0,1 11 3,5 2,2

®) 5581 27 80 | 1583 | 2551 | 1340 14,6 0,5 3,3 11,1 | 24,2 25,8

N — nowe zachorowania W — wznowy, O — ogotem
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Rycina 1. Zapadalnos¢ na gruzlice wszystkich postaci w Polsce w latach 1965-2011. Wspétczynniki na 100.000
ludnosci. Dane Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc — 2011 rok [33]
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Rycina 2. Zapadalnos¢ na gruzlice wszystkich postaci wg pitci i wieku w Polsce w 2011 roku Wspétczynniki na
100.000 ludnosci. Dane Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc — 2011 rok [33]
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O Widknisto-jamista/

Chronic
fibrocavernous TB
0,6%

TB

O Naciekowa ptuc/
Infiltrative pulmonary

91,6%

B Pozaptucna/
Extrapulmonary
7,1%

O Serowate zapalenie
ptuc i gr.proséwkowa
ptuc/Caseous
pneum. &Acute
miliary TB
0,5%

Rycina 3. Struktura kliniczna zachorowan na gruzlice w Polsce w 2011 roku. Dane Instytutu Gruzlicy i Choréb

Ptuc — 2011 rok [33]

Tabela 2. Umieralnosé¢ z powodu gruzlicy wg lokalizacji zmian, wieku, ptci i miejsca zamieszkania w Polsce w
2010 roku. Dane Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc — 2011 rok [33]

Liczba zgonow

Gruzlica

Wspétczynniki /100.000 ludnosci.

Pluc Pozaptucna Razem Ptuc Pozaptucna Razem

0-14 - - - - - -

15-19 - - - - - -

20-44 76 3 79 0,5 0,0 0,6
45-64 276 8 284 2,6 0,1 2,7
65+ 203 9 212 3,9 0,2 4,1
Mezczyzni 442 13 455 2,4 0,1 25
Kobiety 113 7 120 0,6 0,0 0,6
Miasto 352 360 15 0,0 15
Wies 203 12 215 1,4 0,1 1,4
Ogotem 555 20 575 15 0,1 15

Tabela 3. Charakterystyka sytuacji epidemiologicznej gruzlicy w Polsce w 2011r. — podsumowanie. Dane
Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc — 2011 rok [33]

Zapadalnosé ogotem

Liczba zachorowan 8478
Wspétczynnik zapadalnosci (na 100 tys.) 22,2
w tym:

Nowe zachorowania - liczba 7515
Wspétczynnik (na 100 tys.) 19,7
Wznowy -liczba 963
Wspétczynnik (na 100 tys.) 2,5

GruZlica ptuc - liczba 7879
Wspotczynnik (na 100 tys.) 20,6
GruZlica pozaptucna - liczba 599
Wspotczynnik (na 100 tys.) 1,6
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% ogotu zachorowan
Zachorowania wsrod dzieci

7,1%

Liczba 111
Wspdbiczynnik 1,9
Ogélem liczba 5581
Wspébtczynnik (na 100 tys.) 14,6
% ogo6tu zachorowan 65,8%
w tym:
GruZlica ptuc - liczba 5327
Wspotczynnik (na 100 tys.) 13,9
% ogotu gruzlicy ptuc 67,6%
GruZlica pozaptucna -liczba 254
Wspotczynnik (na 100 tys.) 0,7
% gruzlicy pozaptucnej 42,4%
Liczba chorych z lekoopornoscig na co najmniej 1 lek p/pratkowy* 109
Liczba chorych z wielolekowg lekoopornoscig* 36
Umieralnos¢
Liczba 575
Wspobtczynnik (na 100 tys.) 15

*na dzien 31 Xl 2011 (chorobowos$¢ wg sprawozdania MZ-13)

Wedtug opinii eksperta klinicznego:

W Polsce rozpoznaje sie okoto 8 tys. przypadkdw gruzlicy rocznie (w roku 2011- 8478 chorych). Okoto 3
tys. chorych ma gruzlice z dodatnim wynikiem bakterioskopii plwociny i zgodnie z podlega obowigzkowi
hospitalizacji w intensywnej fazie leczenia. Pozostali chorzy (5 tys. przypadkéw) leczeni sg przez czesé lub
caty okres fazy intensywnej ambulatoryjnie i wymagajg dostepu do etambutolu finansowanego ze Srodkow
publicznych. Kilkaset oséb leczonych jest w ciggu roku z powodu mykobakteriozy.”

Leczenie
Gruzlica wszystkich postaci

Leczenie gruzlicy ma na celu zapobieganie poézniejszym nastepstwom i nawrotom choroby oraz
zahamowanie jej szerzenia sie. Podstawg leczenia gruZlicy ptuc jest krétkotrwata, standardowa
chemioterapia zapewniajgca blisko 100 % skutecznos¢. WHO zaleca bezposrednio nadzorowane leczenia-
DOT (Directly Observed Treatment), ktére polega na bezposredniej obserwacji przyjmowania przez chorego
lekéw, prowadzonej przez pielegniarke lub przeszkolong osobe. [41,60]

Leki przeciwpratkowe [41,60]
Ze wzgledu na mechanizm dziatania leki przeciwpratkowe dzieli sie na 2 grupy:
1) Bakteriobdjcze
a) ryfampicyna (RMP, R)
b) izoniazyd (INH, H)
¢) pyrazynamid (PZA, Z)
d) streptomycyna (SM, S)
e) etionamid (ETA)
f) fluorochinolony
g) kapreomycyna (CAP)
2) Bakteriostatyczne
a) etambutol (EMB, E)
b) kwas paraaminosalicylowy (PAS)
c) cykloseryna (CS)
Izoniazyd i ryfampicyna charakteryzujg sie silnym dziataniem bakteriobdjczym i zapobiegajg rozwojowi
lekoopornosci.

Ze wzgledu na skutecznos¢ kliniczng wyrdznia sie: [41,60]
1) Leki pierwszego wyboru (leki podstawowe)- INH, RMP, PZA, EMB, SM
2)  Leki drugiego wyboru (leki alternatywne)- ETA, CAP, CS, PAS, kanamycyna (KM), amikacyna,
fluorochinolony, tiacetazon, ryfabutyna, ryfapentyna, klofazymina, klarytromycyna)

Leczenie przeciwpratkowe nowych przypadkdw przebiega w 2 fazach:
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1) Faza wstepna (intensywna)- stuzy szybkiemu zmniejszeniu populacji prgtkéw, aby w ten sposéb
zmniejszy¢ prawdopodobienstwo rozwoju lekoopornosci.
2) Faza kontynuaciji (podtrzymujgca) —skierowana jest przeciwko wolno dzielgcym sie pratkom

WHO zaleca w wiekszosci nowych przypadkéw gruzlicy ptuc i gruzlicy pozaptucnej stosowanie
nastepujgcego schematu: [12,13]

1) Faza wstepna- RPM, INH, PZA i EMB przez 2 miesigce

2) Fazakontynuacji- RMP i INH przez 4 miesigce codziennie albo 3 razy w tygodniu

Tabela 4. Dawkowanie lekéw przeciwpratkowych pierwszego wyboru

Lek i postaé ‘ Dawkowanie

Faza wstepna Faza kontynuaciji
Izoniazyd, tabl. po 50, 100, 300 mg
A N 5 mg/kg/d 5 mg/kg/d albo
roztwor do wstrzyknie¢ 50 mg/2 ml (stosowany maks googmg /d 3xitydz wgtejgsamej dawce
wyjatkowo, u chorych w ciezkim stanie) ) )
Ryfampicyna,. kaps., po 150, 300 mg 10 mg/kg/d 10 mg/kg/d albo
E;;?:;?g:;of?:gﬁiazy d maks. 600 mg/d, 10 mg/kg 3x/tydz.,
Kaps. po 150/100 mg i 300/150 mg) 450 mg/d u os6b <45 kg maks. 900 mg/d
. 25 mg/kg/d, 25 mg/kg/d albo
P, i pe ity g zwykle 1500-2000 mg/d 35 mg/kg 3x/tydz.*
Etambutol, tabl. po 100, 250 mg 15 mg/kg/d 301513}%';3/3)(7;'532 .
15 ”?9"‘9"" zwykle 1 g i.m., nie stosuje sie w fazie
Streptomycyna, amp. po 1 g po 60 r.z. 0,5- 0,75 g/d, maks. 120 Kontvnuacii
g na catg kuracje Y !

*Odnosi sie do chorych leczonych ponownie, czyli schematem 8-miesiecznym

Glikokortykosteroidy

Jedynym bezwzglednym wskazaniem do zastosowania glikokortykosteroidéw (GSK) w gruzlicy jest
niedoczynnos¢ nadnerczy w przebiegu gruzlicy nadnerczy. Nie ma postaci gruzlicy, w ktérej stosowanie
GKS bytoby postepowaniem rutynowym. Leki te mogg by¢ wskazane w przypadku zagrazajgcej zyciu
niewydolno$ci oddechowej, nasilonych objawéw toksycznych u chorych z rozlegtymi naciekami lub w ostro
przebiegajgcych postaciach gruzlicy ptuc. [60]

Gruzlica lekooporna

Lekooporno$c¢ to zmniejszenie wrazliwosci pratkéw gruzlicy na lek w takim stopniu, ze badany szczep nalezy
uzna¢ za rdéznigcy sie od szczepu dzikiego, ktéry nigdy nie miat kontaktu z lekami przeciwpragtkowymi.
Wyrdznia sie opornos$¢ jednolekowa i polilekowg (w tym opornos¢ wielolekowa- MDR, wielolekowa
rozszerzona- XDR oraz opornos¢ preXDR). [60]

WHO klasyfikuje leki stosowane w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej w 5 grupach: [12,13]
1) Leki pierwszego rzutu — PZA, EMB, rifabutyna, RMP, INH
2)  Leki podawane pozajelitowo- CAP, kanamycyna, amikacyna, w ostatecznosci SM
3)  Fluorochinolony- ofloksacyna, lewofloksacyna, moksyfkloksacyna
4) PAS, CS, ETA, protionamid, terizydon
5) Klofazymina, linezolid, amoksycylina z klawulanianem, tioaceton, imipenem z cylastatyna,
klarytromycyna, INH w duzej dawce (>10 mg/kg)

Tabela 5. Czas leczenia przeciwpratkowego chorych na gruzlice wg lokalizacji zmian, stanu bakteriologicznego i
stanu poprzedniego leczenia zarejestrowanych i leczonych w Polsce w 2010 roku. Dane Instytutu Gruzlicy i
Choroéb Pluc [33]

0 o
S N § 0 3 9

N % % % % % % %
N 3076 100,0 15,2 55,8 9,0 6,7 12,6 0,7

BK +
AFB+ W 441 100,0 15,6 26,3 6,6 23,8 24,5 3,2
O | 3517 100,0 15,2 52,1 8,7 8,8 14,1 1,1

BK (-)
AFB () (e} 1783 100,0 14,3 65,8 8,2 6,2 5,6 0,0
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Gruzlica

@) 422 100,0 10,4 63,0 9,5 3,6 13,0 0,5
pozaptucna

BK — gruzlica potwierdzona bakterioskopowo na podstawie diagnostyki mikrobiologicznej, np. preparat
bezposredni plwociny (bakterioskopia bezposrednia), AFB+ — gruzlica potwierdzona za pomocg rozmazu
AFB (Acid-fast bacillus); N — nowe zachorowania W — wznowy, O — ogétem

Mykobakteriozy

Mykobakteriozy to choroby wywotane przez pratki okreslane jako atypowe lub niegruzlicze (non-tuberculous
mycobacteria — NTM). Sg one oporne na wiele lekow przeciwpratkowych. W zakazeniu wywotanym przez
MAC (M. avium i M. intracellulare) podstawowym lekiem jest klarytromycyna lub azytromycyna, ktérg sie
kojarzy z EMB, oraz RMP lub ryfabutyng. W mykobakteriozie wywotanej przez M. kansasii stosuje sie INH,
RMP, EMB. W przypadku opornosci na RMP zaleca sie stosoanie lekéw o wrazliwosci potwierdzonej In vitro
w schemacie 3-lekowym zawierajgcym: klarytromycyne Ilub azytromycyng, moksyflokasyne, EMB,
sulfametoksazol lub SM. [60]

Przebieg naturalny i rokowanie

W wigkszosci przypadkow zakazenia pratkiem gruzlicy odpornos¢ immunologiczna jest na tyle skuteczna, ze
przebiega ono bezobjawowo (tylko z konwersjg odczynu tuberkulinowego). Na gruzlice zachoruje w ciggu
zycia tylko 5-10% zakazonej populacji. Zachorowanie bezposrednio po zakazeniu nazywa sie gruZzlica
pierwotng, a pozostate przypadki to gruzlica popierwotna. Miejscem rozwoju gruzlicy w wiekszosci
przypadkow sg ptuca Wczesne wykrycie i zastosowanie petnego leczenia w wiekszosci przypadkow
prowadzi do wyleczenia. [60]

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce schematéw lekowych najczesciej stosowanych we wstepnej oraz
intensywnej fazie leczenia u chorych na gruzlice wg lokalizacji zmian i stanu bakteriologicznego
zarejestrowanych w Polsce w 2010 roku — tabela 6 i 7.
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Leczenie gruzlicy w Polsce we wstepnej fazie leczenia

Tabela 6. Schematy lekowe stosowane we wstepnej fazie leczenia u chorych na gruzlice wg lokalizacji zmian i stanu bakteriologicznego zarejestrowanych w Polsce
w 2010 roku. Dane Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc [33]

Leczeni wg Leczeni Leczeni Leczeni
Chorzy ze schematu 6- . . : . ;
Oadlem Znanym miesiecznego Leczeni Leczeni | G innym innym innym
go’ i e INH + RMP + INH+RMP INH+RMP+PZA INH+RMP+inn zestawem zestawem zestawem
AEIEERE 9 (SM) EMB +EMB+SM Y lekéwbez  lekéwbez  lekéw bez
rowani leczenia PZA * (SM) RMP INH INH+RMP
EMB
% % % % % % %
© N 3998 | 3076 | 100,0 | 2669 | 86,8 | 145 4,7 124 4,0 44 1.4 34 11 48 1,6 12 0,4
c o
(5]
>i= +
g ) é w 587 441 100,0 273 61,9 20 45 119 27,0 8 1,8 2 0,5 12 2,7 7 1,6
S
S O
o (0] 4585 | 3517 | 100,0 | 2942 | 83,7 | 165 4,7 243 6,9 52 15 36 1,0 60 1,7 19 0,5
« N 2111 1565 | 100,0 | 1385 | 88,5 78 50 30 1,9 30 1,9 14 0,9 23 15 5 0,3
c o
o 1
§§ é w 296 218 100,0 163 74,8 14 6,4 27 12,4 6 2,8 1 0,5 7 3,2 0 0,0
e
=
o (0] 2407 1783 | 100,0 | 1548 | 86,8 92 52 57 3,2 36 2,0 15 0,8 30 1,7 5 0,3
S ol N 501 407 100,0 354 87,0 17 4,2 7 1,7 14 3,4 4 1,0 11 2,7 0 0,0
0 ©
==
g N ‘é w 16 15 100,0 10 66,7 1 6,7 3 20,0 0 0,0 0 0,0 1 6,7 0 0,0
“ N
&) °28 (0] 517 422 100,0 364 86,3 18 4,3 10 2,4 14 3,3 4 0,9 12 2,8 0 0,0

BK — gruzlica potwierdzona bakterioskopowo na podstawie diagnostyki mikrobiologicznej, np. preparat bezposredni plwociny (bakterioskopia bezposrednia);
INH= Izoniazyd, RMP= Ryfampicyna, PZA= Pirazynamid EMB= Etambutol SM= Streptomycyna; N — nowe zachorowania W — wznowy, O — ogétem
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Leczenie gruzlicy w Polsce w intensywnej fazie leczenia

Tabela 7. Schematy lekowe stosowane w intensywnej fazie leczenia chorych na gruzlice ptuc potwierdzong bakteriologicznie w % wg wojew 6dztw. Polska 2010 rok.
Dane Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc [33]

Leczeni wg . . .

. Chorzy ze s_ch(?matu 6- Leczeni Leczeni leczeni L_eczenl L.eczem L.eczenl
ows o pracbiogiem INbfRMp. NFERMP INHeRMP INHeRMP  CORC - COREL e
Helewodstie Zir\f,]aensitr leczenia  PzA t(sm) TSMIEMB +PZAsEMBrSM - winny T L lekow lekow bez
EMB bez RMP bez INH INH+RMP

L L L

1. dolnoslaskie 325 249 | 100,0 215 86,3 9 3,6 18 7,2 4 1,6 1 0,4 1 0,4 1 0,4
2. kuj. - pomorskie 321 289 | 100,0 249 86,2 7 24 20 6,9 5 1,7 1 0,3 4 1,4 3 1,0
3. lubelskie 389 321 | 100,0 | 276 | 86,0 | 18 | 5,6 18 5,6 3 0,9 1 0,3 4 12 1 0,3
4. lubuskie 78 75 100,0 70 93,3 1 1,3 2 2,7 2 2,7 - 0,0 - 0,0 - 0,0
5. tédzkie 331 247 | 100,0 223 90,3 8 3,2 7 2,8 3 1,2 3 1,2 1 0,4 2 0,8
6. matopolskie 397 334 | 100,0 255 76,3 34 | 10,2 20 6,0 5 15 7 2,1 9 2,7 4 1,2
7. mazowieckie 596 429 | 100,0 | 360 83,9 22 51 26 6,1 4 0,9 5 1,2 10 2,3 2 0,5
8. opolskie 91 81 100,0 62 76,5 1 1,2 15 18,5 3 3,7 - 0,0 - 0,0 - 0,0
9. podkarpackie 197 189 | 100,0 | 160 | 84,7 7 3,7 9 4,8 - 0,0 - 0,0 9 4,8 4 2,1
10. podlaskie 117 113 | 100,0 92 81,4 7 6,2 9 8,0 2 18 2 18 1 0,9 - 0,0
11. pomorskie 283 218 | 100,0 158 72,5 25 [ 11,5 30 13,8 - 0,0 5 2,3 - 0,0 - 0,0
12. Slaskie 673 329 | 100,0 257 78,1 13 4,0 25 7,6 11 | 3,3 8 24 15 4,6 - 0,0
13. Swietokrzyskie 155 143 | 100,0 124 86,7 6 4.2 7 4.9 4 2,8 - 0,0 2 1,4 - 0,0
14. warm. - mazurskie 140 134 | 100,0 105 78,4 2 15 21 15,7 1 0,7 1 0,7 3 2,2 1 0,7
15. wielkopolskie 322 216 | 100,0 196 90,7 3 1,4 10 4,6 4 19 2 0,9 1 0,5 - 0,0
16. zach. - pomorskie 170 150 | 100,0 | 140 93,3 2 1,3 6 4,0 1 0,7 - 0,0 - 0,0 1 0,7
POLSKA 4585 3517 | 100,0 | 2942 | 83,7 | 165 | 4,7 243 6,9 52 15 36 1,0 60 1,7 19 0,5
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Ethambutol Teva (ethambutoli hydrochloridum) AOTM-0OT-4350-18/2012
we wskazaniu: gruzlica, w tym réwniez gruzlica lekooporna i inne mykobakteriozy

2.4. Wnioskowana technologia medyczna

2.4.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 8. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Nazwa, postaé farmaceutyczna, droga
podania, rodzaj i wielkos¢ opakowania,

ETHAMBUTOL TEVA, kapsutki, 250 mg, doustnie, 250 szt. w opakowaniu

Substancja czynna Ethambutoli hydrochloridum

Kod EAN 5909990227310

Kod ATC JO4A K02

Droga podania doustna

Mechanizm dziatania polega na zaburzeniu metabolizmu komoérkowego, co powoduje
hamowanie namnazania i $mier¢ pratkdow. Wplywajac destruktywnie na $ciane
komorkowg pratkéw, etambutol czyni jg przepuszczalng dla wielu inh bitoréw, w tym
rowniez dla innych lekéw przeciwpratkowych.

Mechanizm dziatania

2.4.2.Status rejestracyjny

Tabela 9. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedurarejestracyjna Krajowa

Data wydania pierwszego pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu: 10.07.1973 .
Data przedtuzenia pozwolenia: 12.05.2005 .
Whnioskowane wskazanie Gruzlica, w tym gruzlica wielolekooporna i inne mykobakteriozy

Stosowanie u 0séb dorostych i dzieci w wieku powyzej 13 lat

Leczenie poczgtkowe: u pacjentéw, ktorzy nie byli wczesniej leczeni lekami
przeciwgruzliczymi- 15- 25 mg/kg mc./dobe w dawce pojedynczej. U pacjentéw tych
najczesciej stosuje sie schematy: etambutol + izoniazyd Iub etambutol +
streptomycyna.

Leczenie powtodrne: u pacjentéw, ktdrzy byli jez leczeniu lekami przeciwgruzliczymi- 20
do 25mg/kg mc./dobe w dawce pojedynczej, w skojarzeniu przynajmniej z jednym
lekiem tuberkulostatycznym, na ktéry pratki wykazujg wrazliwo$¢ in vitro. Po 60 dniach
dawke nalezy zmniejszy¢ do 15 mg/kg mc. W dawce pojedynczej.

Leczenie przerywane: 50 mg/kg mc./dobe w pojedynczej dawce 1 raz lub 2 razy

w tygodniu.
Stosowanie u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek
Dawka i schemat dawkowania we Poniewaz nerki sg gtéwng drogg eliminacji etambutolu, dawkowanie leku u pacjentow
wnioskowanym wskazaniu z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy dostosowa¢ w nastepujacy sposéb:
Wspétczynnik przesaczania Dawka Przerwa
kiebuszkowego (GFR)<50 w mg/kg mc. miedzy dawkami
>25 ml/min 15-25 co 24-36 godzin
10-25 ml/min 7,5-15 co 48 godzin
<10 ml/min lub pacjenci dializowani 5 co 48 godzin

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢. Zwykle zaczyna sie od dawek najnizszych
w dopuszczalnym zakresie stosowania, biorgc pod uwage wiekszg czestosé
wystepowania zaburzen czynnosci watroby, nerek lub serca, jak réwniez inne choroby
wspotistniejgce czy rownoczesnie stosowane terapie.

Stosowanie u dzieci

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 13 lat

W skojarzeniu z innymi lekami przeciwgruzliczymi: gruzlica ptuc i optucnej (zakazenia
pierwotne i wtdérne), gruzlica pozaptucna (opon mdzgowo-rdzeniowych, kosci
i stawéw, narzgdéw moczowo-piciowych, zwojéw nerwowych). Lek moze by¢
stosowany tylko w leczeniu gruzlicy wywotanej przez drobnoustroje wrazliwe na
etambutol.

Wszystkie inne zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Nadwrazliwo$¢ na etambutanol lub ktorykolwiek sktadnik produktu, zapalenie nerwu
wzrokowegdo, ciezka niewydolno$¢ nerek, u pacjentéw, od ktérych nie mozna uzyskac
informacji o wystepujacych zaburzeniach widzenia (np. u o0séb nieprzytomnych).
Nie nalezy stosowa¢ produktu u dzieci w wieku ponizej 13 lat oraz u kobiet w cigzy.

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE
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Ethambutol Teva (ethambutoli hydrochloridum) AOTM-0T-4350-18/2012

we wskazaniu: gruZlica, w tym réwniez gruZzlica lekooporna i inne mykobakteriozy

2.4.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 10. Wnioskowane warunki objecia refundacja

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepy w aptece na recepte

Poziom odptatnosci [ ]

Grupa limitowa Brak

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

Brak

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whioskowanym wskazaniu
Nie ma technologii medycznej, ktéra byta/jest stosowana zamiast wnioskowanej technologii.

Najczesciej rekomendowang i stosowang metodg leczenia gruzlicy stanowig leki pierwszego wyboru (leki
podstawowe, leki stosowane w pierwszej linii leczenia gruzlicy): etambutol i pyrazynamid (stosowane przez
pierwsze 2 miesigce); izoniazyd z ryfampicyng (stosowane przez pierwsze 2 miesigce oraz kolejne 4
miesigce).

Wsrod lekéw drugiego wyboru (leki stosowane w drugiej linii leczenia gruzlicy, leki alternatywne) wymienia
sie m.in. nastepujgce preparaty: kanamycyna, fluorochinolony, tiacetazon, ryfabutyna, ryfapentyna,
klofazymina, klarytromycyna, streptomycyna, cykloseryna, etionamid, kwas p-aminosalicylowy, amikacyna /
kanamycyna, capreomycin.

Zaréwno pyrazynamid, izoniazyd, ryfampicyna (leki bakteriobdjcze) oraz ofloksacyna (preparat z grupy
fluorochinolonéw) znajdujg sie na Wykazie refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych i wydawane sg bezptatnie lub za niewielkg doptatg
Swiadczeniobiorcy we wskazaniu: gruzlica, tym réwniez gruzlica wielolekooporna i inne mykobakteriozy.
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Tabela 11. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu gruzlica, w tym rowniez gruzlica lekooporna i inne mykobakteriozy

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Swiat [13]

WHO 2010

Pacjenci rozpoczynajgcy leczenie powinni otrzymywa¢ przez 6 miesiecy zestaw zawierajgcy ryfampicyne (2 miesigce izoniazyd, ryfampicyna,
etambutol i pyrazynamid / 4 miesigce izoniazyd z ryfampicyna).

Swiat [12]

WHO 2011

Gruzlica wielolekooporna (MDR-TB): zestaw lekéw powinien zawiera¢ pirazynamid, fluorochinolon, lek podawany we wstrzyknigciach, etionamid (lub
protionamid) i cykloseryne lub PAS (jesli cykloseryna nie moze by¢ stosowana). Etambutol mozna podawaé ale nie nalezy do lekdw tworzacych
zestaw standardowy (czyli mozna stosowac jako lek dodatkowy).

Polska [5]

IGCHP 2010

Intensywna faza leczenia: INH; RMP; PZA; EMB; dtugos¢ leczenia: 2 miesigce nastepnie izoniazyd, ryfampicyna, codziennie /3 razy na tydzien DOT;
dtugo$¢ leczenia: 4 miesigce.

USA [11]

TBCTA 2006

Wstepna faza powinna sklada¢ sie z podawania przez okres 2 miesiecy: izoniazyd + ryfampicyna + etambutol + pirazynamid. Faza podtrzymujaca
powinna obejmowaé podawanie preparatéw izoniazyd i ryfampicyny przez cztery miesigce.

USA [2]

ATS 2003

Leki stosowane w pierwsze;j linii leczenia gruzlicy: izoniazyd, ryfampicyna, ryfapentyna, ryfabutyna, etambutol, pirazynamid. Leki stosowane w drugiej
linii leczenia gruzlicy: cykloseryna, etionamid, levofloxacin, moksyfloksacyna, gatifloxacin, kwas p-aminosalicylowy, streptomycyna, amikacin /
kanamycyna, capreomycin.

USA [1]

ATS 2005

Standardowy schemat leczenia aktywnej postaci gruzlicy obejmuje stosowanie preparatow izoniazyd, ryfampicyna, etambutol i pirazynamid.

Francja [3]

HAS 2007

Dorosli — 6 miesiecy codziennego leczenia w dwéch etapach obejmujgcych: | etap 2 miesigce stosujgc kombinacje 4 antybiotykéw: INH, RMP, PZA,
EMB; nastepnie w Il etapie 4 miesiecy kombinacja INH, RMP. Dzieci — 6 miesiecy codziennego leczenia w dwoch etapach obejmujgcych: | etap 2
miesigce stosujgc kombinacje 3 antybiotykéw: INH, RMP, PZA. Zastosowanie etambutolu ogranicza sie do przypadkéw gruzlicy z duzg iloscig
pateczek lub gdy podejrzewa sie, ze choroba spowodowana jest przez oporng pateczke. Nastepnie w Il etapie 4 miesiecy kombinacja INH, RMP.

Leczenie Il linii — rekomendowane do stosowania tylko po uzyskaniu pozytywnej opinii specjalistycznej i w przypadku wieloopornych lub

specyficznych form choroby: streptomycyna, amikacin, capreomycin, etionamid, protionamide, levofloxacin, moksyfloksacyna, cykloseryna, kwas p-
aminosalicylowy, linezolid, thioacetazon.

New Zealand [6]

Ministry
of Health 2010

Dorosli powinni by¢ leczeni standardowa szesciomiesieczng terapig obejmujacg izoniazyd, ryfampicyne, etambutol i pirazynamid przez dwa miesigce
a nastepnie izoniazyd i ryfampicyne przez cztery miesigce. Etambutol nalezy doda¢ do pierwszej linii leczenia wszystkich pacjentéow z gruzlicg, do
czasu badania wrazliwosci na lek i ustalenia, ze dalsze leczenie nie jest konieczne.

Kanada [10]

PHAC 2007

Stosowanie 4 antybiotykdw w ramach | linii leczenia w tym: INH, RMP, PZA oraz EMB. Streptomycyna, ryfabutyna i ryfampicyna sa klasyfikowane
jako leki drugiej linii. Ryfabutyna jest stosowana w sytuacjach szczegdlnych, szczegodlnie w przypadkach zakazen HIV / AIDS i opornosci na leki.

Wielka Brytania
[7.8]

NICE2011

H=izoniazyd, R= ryfampicyna, Z= pirazynamid, E= etambutol, S= streptomycyna
2 miesigce HRZE / 4 miesigce HR to standardowy zalecany schemat

Francja [9]

Prescrire 2000

Zalecany schemat leczenia dla wiekszosci przypadkow pacjentéw z gruzlica to cztero-lekowy schemat: 6 miesiecy izoniazyd i ryfampicyna
uzupetnione w ciggu pierwszych 2 miesiecy o pirazynamid oraz etambutol.
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AOTM-0T-4350-18/2012

Tabela 12. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu gruzlica, w tym réowniez gruzlica lekooporna i inne mykobakteriozy w opinii ankietowanych ekspertow klinicznych

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna, ktéra
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowana technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Zgodnie z zaleceniami
Swiatowej Organizacji Zdrowia w
leczeniu chorych na gruzlice

stosuje sie izoniazyd,
ryfampicyne przez caly czas
leczenia przeciwpratkowego

( sze$¢ miesiecy w przypadkach
wywotanych przez pratki
wrazliwe na dane leki) oraz
pirazynamid i etambutol w fazie
intensywnej (dwa miesigce). Jak
wspomniano wyzej, w
przypadkach gruzlicy wywotanej
przez pratki oporne na izoniazyd
lub na ryfampicyne wymagane
jest wielomiesieczne stosowanie
etambutolu, ktéry moze by¢
zastgpiony jedynie przez stabsze
i bardziej toksyczne leki
przeciwpratkowe drugie;j linii.

W okresie pratkowania chorzy
na gruzlice leczeni sg w szpitalu,
gdzie etambutol jest im
podawany. Poniewaz etambutol
nie moze by¢ zastgpiony innym
lekiem, po wypisaniu ze

szpitala chorzy albo przerywajg
leczenie, co stanowi zagrozenie
rozwojem opornosci

pratkow albo kupujg etambutol
ze $rodkéw wiasnych.

Taka sama sytuacja wystepuje w
przypadku chorych na
mykobakteriozy, w ktérych

zaprzestanie leczenia
etambutolem zmniejsza
mozliwosé trwatego od

pratkowania.

Jak wyjasniono w punkcie 5., nie
ma technologii medycznej, ktéra
byta stosowana zamiast
wnioskowanej  technologii i
zostanie przez nig zastgpiona.
Finansowanie ~ ze  $rodkow
publicznych produktu
leczniczego Ethambutol Teva
(Ethambutoli hydrochloridum)
przywroci  porzadek  prawny
(ustawa z dnia 5 grudnia 2008 r.
0 zapobieganiu oraz zwalczaniu
zakazen i choréb zakaznych u
ludzi) i zmniejszy ryzyko
narastania w Polsce groznego
dla zdrowia publicznego
zjawiska, jakim jest gruZlica
wywotana przez pratki oporne na
leki.

Strategia DOTS, w sktad ktorej
wchodzi standardowe
krétkoterminowe leczenie
gruzlicy z fazg intensywng, w
czasie ktoérej podaje sie cztery
leki:  etambutol, pirazynamid,
izoniazyd i ryfampicyne jest
wysoce efektywng kosztowo
strategig ~ zdrowotng  (World
Bank. Lnvesting in Health; 1993
World Development Report.
Oxford, Oxford University Press,
1993).

Stosowanie w fazie leczenia

intensywnego ethambutolu,
izoniazydu, ryfampicyny i
pirazynamidu przez dwa

miesigce i nastepnie izoniazydu i
ryfampicyny przez kolejne cztery
miesigce u chorych na gruzlice
ptuc i pozaptucng, wywotana
przez pratki wrazliwe jest
najtanszym i najbardziej
efektywnym sposobem leczenia
gruzlicy, umozliwiajacg
wyleczenie ponad 90% chorych.
Etambutol jest stosowany ( jak
zawsze w leczeniu gruzlicy w
potgczeniu z innymi lekami
przeciwpratkowymi) od 9 do 18
miesiecy w przypadkach
udowodnionej opornosci pratkow
na izoniazyd lub ryfampicyne.

Wytyczne leczenia gruzlicy w
Polsce (gruzlica ptuc i gruzlica
pozaptucna, nowe przypadki)
rekomendujg  stosowanie w
intensywnej  fazie leczenia
przeciwpratkowego etambutolu
facznie z izoniazydem,
ryfampicyna i pirazynamidem. U
chorych ze wznowg gruzlicy
etambutol jest stosowany przez
8 miesiecy. Wytyczne leczenia
gruzlicy w Polsce sa zgodne z
zaleceniami Swiatowej
Organizacji Zdrowia, tandardami
Unii  Europejskiej dotyczacymi
opieki nad chorymi na gruzlice i
zaleceniami American Thoracic
Society. Etambutol zalecany jest
w leczeniu gruzlicy wywotanej
przez pratki oporne na izoniazyd
lub  na ryfampicyne i w
przypadkach nietolerancji tych
lekéw. Etambutol jest lekiem
zalecanym w Polsce w leczeniu
mykobaktrioz wywotanych przez
M. kansasii, M. avium
intracellulare, M, xenopi.
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Tabela 13. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu

NAE Zawartos¢ A Urzedowa cena Cena Ll Poziom Rt
Subst. czynna postac, - kod EAN Grupa limitowa " finanso =~ Wskazania objete refundacja .. Swiadczeni
opakowania zbytu detaliczna : odptatnosci .
dawka wania obiorcy
105.0,
hinol leki
Tarivid 200, 10 tabi chino . i N
Ofloxacinum tabl. powl., 20| 5909990111213 | Praeciwbakteryine 12,95 16,19 go7 | Gruzlica tym rowniez gruzlica =~ bezptatne 8,12
200 mg (blist.) - fluorochinolony wielolekooporna i inne mykobakteriozy
do stosowania
doustnego
. ] Pyrazinamid przel;\?v-p?r'alglfg\llve - Gruzlica, tym roéwniez gruzlica
Pyrazinamidum Farmapol, 250 tabl. 5909990263516 ) 62,10 77,60 77,60 . ’ . . bezptatne 0z
inne - wielolekooporna i inne mykobakteriozy
tabl., 500 mg .
pyrazynamid
Rifampicyna 111.1, Leki
. L TZF, kaps. przeciwpradkowe - Gruzlica, tym rowniez gruzlica
Rifampicinum twarde, 300 100 kaps. 5909990084913 antybiotyki - 47,06 59,88 59,88 wielolekooporna i inne mykobakteriozy bezptatne 0z
mg ryfampicyna
Rifampicyna 111.1, Leki
. L TZF, kaps. przeciwpradkowe - Gruzlica, tym rowniez gruzlica
Rifampicinum twarde, 150 100 kaps. 5909990085019 antybiotyki - 23,86 31,81 29,94 wielolekooporna i inne mykobakteriozy bezptatne 1,87
mg ryfampicyna
111.2, Leki
; . Rifamazid, przeciwpradkowe - - P .
Rif +
! am‘,"c'.z”m kaps. twarde, | 100kaps. | 5909990086115 | produkty ziozone - 22,14 29,62 27,40 ﬁireﬁz'l'glfééy%r;“;"‘ﬂ'rfnzegr:]“ﬂfsakterioz bezplatne 2,22
Isoniazidum 0,15+0,1¢g izoniazyd z p y y
ryfampicyna
111.2, Leki
; i Rifamazid, przeciwpradkowe - - . .
Rif +
'I amp|c|_2um kaps. twarde, | 100kaps. | 5909990086214 | produkty zlozone - 42,74 54,80 54,80 ﬁireulf)'l'eclfééy”;r;‘%"‘g”if:egrzuzk“gsakterioz bezptatne 0zt
soniazigum 0,3+0,15g izoniazyd z P Y y
ryfampicyna

Tabela 14.Cena leku ethambutol 0,25 g; 250 kaps w latach 2007-2011 i 2012. Na podstawie Wykazu lekéw refundowanych oraz danych przestanych przez wnioskodawce

Ethambutol 0,25 g; 250 kaps ‘ Urzedowa cena zbytu ‘ Cena hurtowa Cena detaliczna
2007 - 40,28 46,73
2009 - 40,28 46,73
2010 - 40,28 46,73
2011 - 40,29 46,73
I | | |

Ethambutol znajdowat sie do konca 2011 na wykazie lekéw refundowanych wydawanych bezptatnie ze wzgledu na choroby (Gruzlica, tym réwniez gruzlica wielolekooporna i inne
mykobakteriozy). Od 01.01.2012 ethambutol nie znajduje sie na wykazie lekow refundowanych.
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3.2. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.2.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

W przedstawionej przez wnioskodawce dokumentacji stwierdzono brak analizy klinicznej, spetniajgcej
wymoég zgodny z art. 25. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6éz. zm.) —
tj. sporzadzenia analizy na podstawie przegladu systematycznego.

Dodatkowo analiza kliniczna nie spelnia nastepujacych paragrafow § Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: § 2; § 4. ust.1 pkt 1 - 5; §
4.ust. 2 pktl—2;§4.ust. 3pkt1-7;§4. ust. 4.

Pozostate wybrane ograniczeniawg AOTM

e Analiza kliniczna (AKL) nie zawiera wskaznika zapadalnosci (zachorowalnosci) oraz wskaznika
rozpowszechnienia (chorobowosci) dla schorzenia stanowigcego wnioskowane wskazanie.

e Brak przedstawienia i opisu ktéregokolwiek z mozliwych komparatoréw - ,brak komparatora”; brak
informacji o sposobie i poziomie finansowania wybranych komparatoréw; jednoczes$nie brak
informacji o0 niemoznosci poréwnania ocenianej interwencji z jakimkolwiek komparatorem;

e Brak w AKL przegladu systematycznego badan pierwotnych.

e Nie wskazano zadnych opublikowanych przeglgdéw systematycznych dla analizowanej populacji
i interwencji; jednoczes$nie braku informacji, ze takich przeglgdéw nie odnaleziono.

e AKL nie zawiera tabel zawierajgcych charakterystyke kazdego badania wigczonego do analizy (w
tym brak:

o opisu cech metodyki badan - takie jak np. randomizacja, zaslepienie itp.,

o brak informacji dotyczacej typu hipotezy badawczej,

o hie opisano kryteriow selekcji pacjentow,

o nie podano charakterystyki poszczegdinych préb (tj. opisu cech demograficznych i klinicznych
pacjentéw wigczonych do kazdego z badan wigczonych do AKL).

o nie wymieniono punktéw koncowych kazdego z badan witgczonych do analizy (tj. wszystkich
wynikéw poddanych ocenie w danym badaniu).

3.2.2.Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce skutecznosci lekéw przeciwgruzliczych (w tym
etambutolu) w leczeniu pacjentéw z aktywna postacig gruzlicy — na podstawie danych dostarczonych przez
wnioskodawce.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie Cel / zatozenia Pobulacia Interwencja / dawka
autor, rok metodologia P ! czas terapii

Kluczowe wyniki / wnioski
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Badanie Cel / zalozenia . Interwencja / dawka
autor, rok metodologia e czas terapii

Kluczowe wyniki / wnioski
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Badanie Cel / zalozenia
autor, rok metodologia

Interwencja / dawka

e czas terapii

Kluczowe wyniki / wnioski
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Badanie Cel / zalozenia . Interwencja / dawka
autor, rok metodologia e czas terapii

Kluczowe wyniki / wnioski
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Badanie Cel / zalozenia
autor, rok metodologia

Interwencja / dawka

e czas terapii

Kluczowe wyniki / wnioski
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Badanie Cel / zalozenia
autor, rok metodologia

Interwencja / dawka

e czas terapii

Kluczowe wyniki / wnioski
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Badanie Cel / zalozenia

Interwencja / dawka

Populacja czas terapii

Kluczowe wyniki / wnioski

Ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce bezpieczenstwa etambutolu w leczeniu pacjentow
z aktywna postacig gruzlicy — na podstawie danych dostarczonych przez wnioskodawce.

autor, rok metodologia

3.2.3.Wyniki analizy bezpieczeristwa

Tabela 16. Wyniki analizy profilu bezpieczenstwa etambutolu w leczeniu gruzlicy

Badanie . Interwencja / czas terapii : .. : .
autor, rok Populacja dawka Obserwowane dziatania niepozgdane / wnioski
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Badanie
autor, rok

Populacja

Interwencja / czas terapii
dawka

Obserwowane dziatania niepozadane / wnioski

v TTrimw
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Badanie
autor, rok

Interwencja / czas terapii
dawka

Populacja

Obserwowane dziatania niepozadane / wnioski
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Il

3.2.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Dzialania niepozadane zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego:

Czestotliwos¢ okresla sie nastepujgco: bardzo czesto (=1/10); czesto (=1/100, <1/10); niezbyt czesto
(=1/1000, < 1/100); rzadko (=1/1000, <1/1000); bardzo rzadko (< 1/10000, w tym pojedyncze przypadki).

Zaburzenia oka — rzadko (czeéciej podczas stosowania duzych dawek): pozagatkowe zapalenie
nerwu wzrokowego jedno- lub obustronne (ostabienie ostrosci widzenia, zaburzenia widzenia barw,
obecno$¢ mroczka centralnego lub obwodowego, ograniczenia pola widzenia). Wystgpienie
zaburzen ze strony narzgdu wzroku zalezy od dawki, czasu leczenia i wspofistniejgcych schorzen
gatki ocznej. W razie ich wystgpienia leczenie etambutolem nalezy przerwaé. Zmiany w narzadzie
wzroku zwykle sg przemijajgce, po zaprzestaniu leczenia cofajg sie w ciggu kilku tygodni, ciezkich
przypadkach — w ciggu kilu miesiecy. W wyjgtkowych przypadkach zmiany w gatce ocznej moga byé
nieodwracalne z powodu zaniku nerwu wzrokowego.

Zaburzenia ukfadu immunologicznego — rekcje nadwrazliwosci (w tym reakcje skorne, alergiczne
zapalenie watroby, ptuc, nerek, miednia sercowego i osierdzia), reakcje anafilaktoidalne Iub
anafilaktyczne (w tym wstrzgs), eozynofilia (zwiekszenie liczby granulocytéw we krwi).

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej — rzadko: wysypki skoérne, swigd skory; bardzo rzadko:
zapalenie skory, zespot Stevensa-Johansona, martwica toksyczno-rozptywna naskoérka, pecherzowe
zapalenie skory, rekcje nadwrazliwosci na swiatto.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia — nacieki tkanki ptucnej z eozynofilig
lub bez

Zaburzenia uktadu nerwowego i zaburzenia psychiczne — niezbyt czesto: bdle i zawroty gtowy, stany
splatania; rzadko: dezorientacja, omamy, dretwienie i mrowienie konczyn spowodowane zapaleniem
nerwéw obwodowych.

Zaburzenia krwi u ukfadu chtonnego — matoptytkowos¢, zmniejszenie liczby krwinek biatych,
zmniejszenie liczby krwinek biatych obojetnochtonnych we krwi, powiekszenie weztéw chionnych.
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Zaburzenia Zzotgdka i jelit — niezbyt czesto: nudnosci, wymioty, biegunka, béle brzucha, zaburzenia
taknienia — anoreksja.

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych — bardzo rzadko: dna moczanowa, hiperurykemia (zwigkszenie
stezenia kwasu moczowego w surowicy), srédmigzszowe zapalenie nerek.

Zaburzenia watroby i drég zétciowych — przemijajace zaburzenia czynnosci watroby, niekiedy z
z6ttaczka, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej oraz aminotransferazy
alaninowej, zapalenia watroby, uszkodzenie watroby (w tym przypadki Smiertelne).

Zaburzenia miesiwo-szkieletowe i tkanki tagcznej — niezbyt czesto: bole i obrzeki stawow.

Zaburzenia ogdélne — rzadko: gorgczka, dreszcze, zte samopoczucie.

3.3. Podsumowanie oceny analizy klinicznej

4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Technika analityczna

Poréwnywane interwencje

Perspektywa

Horyzont czasowy
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Dyskontowanie

Koszty

Tabela 17. Koszt nabycia leku Ethambutol Teva (kapsutki 250 mg x 250 szt.) oraz kluczowe zatozenia dotyczace
kosztu farmakoterapii przyjete przez wnioskodawce

<
o
Q
o

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy
Nie przedstawiono.
Ograniczenia wedlug AOTM (nieuwzglednione w rozdziale 4.2.)

e AE nie zawiera przeglgdu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktdérych
poréwnywano koszty i efekty zdrowotne technologii wnioskowanej z wybranym komparatorem,
w populacji zgodnej z wnioskiem lub szerszej (w przypadku braku analiz dla populacji zgodnej
z wnioskiem). Jednoczesnie brak informacji, ze nie istniejg Zzadne opublikowane analizy
ekonomiczne odnoszace sie do wnioskowanego leku.

e Brak mozliwosci edycji wartosci wejsciowych w przekazanym arkusz kalkulacyjny.

4.2. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 18. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr* TAK/NIE/? Komentarz oceniajagcego
( jaceg
/nie dotyczy)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? NIE Brak
Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke poréwnywanych NIE Brak

interwencji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajaca
dokonanie oceny) charakterystyke modelowej NIE Brak
populacji pacjentéw?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Populacja ze wskazaniem: leczenie gruzlicy, w tym
z wnioskiem? réwniez gruzlicy wieiolekoopornej i innych mykobakterioz
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Parametr*

Wynik oceny
(TAK/NIE/?

Komentarz oceniajacego

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

/nie dotyczy)

z wnioskiem? TAK Brak
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy przyjeto wiasciwa technike analityczna? NIE |
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla NIE AE nie zawiera wariantu przeprowadzonego wytgcznie z
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? perspektywy ptatnika (NFZ)
Czy zaktadany dodatkowy efekt zdrowotny
technologii wnioskowanej albo poréownywalnosé
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej i Nie dotyczy Brak
opcjonalnej (w zaleznosci od zatozenia w analizie)
zostaty wykazane w analizie klinicznej?
. . Natomiast
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie . S — .

4 . S e g bioragc po uwage dane Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc
d:’zzxw;;n;(':‘égz ;:zil'h'::f zocnzt):J uczzzssiwéogc)’,) TAK $redni czas leczenia gruzlicy wynosi 6 miesiecy (>60%
przyle 9 y 90)* sposréd wszystkich przypadkéw zachorowan).
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym . . - - .
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z Nie dotyczy ?;Eerlllt%vlea;v(;g\?/;tiiﬁr)"Eglr?')vlf/ﬁils\tg\év)}ct]oiﬁ:menncﬂI
deklarowanym horyzontem czasowym analizy? ’
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym TAK I
problemie zdrowotnym kategorii kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw .

zdrowia zostat prawidtowo przeprowadzony? Nie dotyczy Brak
C_zy poprawnie okr'eslono i t_xzasadnlono wyboér Nie dotyczy Brak
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu

analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych TAK Brak

wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna Agencii)
** . nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale AW)

Analiza ekonomiczna nie spetnia nastepujacych paragraféw § Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: § 5. ust.1 pkt 1 —3; § 5. ust.2 pkt 1 -7;§ 5. ust. 3-5; §
5.ust6pktl—3;8§5. ust.7—-8;§5. ust9pkt1—-3;§5. ust. 10 pkt 1 —2; § 5. ust. 11 - 12.
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4.3. Wyniki analizy ekonomiczne]

4.3.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Rodzaj farmakoterapii Koszt farmakoterapii [PLN]

4.3.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania progowej ceny technologii wnioskowanej w podstawowym
wariancie analizy.

4.3.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie zawiera analizy wrazliwosci (tj. wariantéw innych niz wariant
podstawowy oszacowan stanowigcych wyniki AE.

. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Populacja i wielkosé sprzedazy

Natomiast brak danych na temat liczebnosci
populacji kwalifikujgcej sie do leczenia etambutolem.

Perspektywa

Horyzont czasowy

Kluczowe zatozenia

A
o
(%]
N
=~
<
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—

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Nie przedstawiono.
5.2. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 20. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajagcego
/nie dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany NIE Nie przedstawiono oszacowania populacji docelowej
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co najmniej
2 |lata i czy prawdopodobne jest w tym czasie TAK
nastgpienie stabilizacji w analizowanym rynku?

I
Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
f|_n?nsowan|a (ceny,. limity, poziom ogplatnosm) Nie dotyczy I
i innych uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i warto$¢ punktéw) sg zgodne ze stanem
faktycznym?
|

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? Nie dotyczy

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekow sa zgodne z zatozeniami Analiza wptywu na budzet i ekonomiczna nie uwzglednia

dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach Nie dotyczy komparatorow
klinicznej i ekonomicznej?
Wartos¢ refundacji za 2011 zgodnie z komun katem DGL
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej wyniosta 374 121,23 PLN a ilo$¢ opakowan 8 260,044

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE

Zgodnie z art. 14 ust 1 ,Minister do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacjg, dokonuje
kwalifikacji do nastepujgcych odptatnosci: 1) bezptatnie —
leku (...) majacego udowodniong skutecznos¢ w leczeniu
(...) choroby zakaznej o szczegdlnym zagrozeniu
epidemiologicznym dla populaciji (...)"

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy NIE
o refundacji?

natomiast wedtug art. 14 ust 1 pkt 2 ustawy poziom
odptatnos$ci pacjenta powinien wynies¢ 30%

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia NIE Nie analizowano kwalifikacji do grup limitowych
kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

CZy nie pominieto 2adnej istotnej dla oceny wptywu NIE _

na budzet kategorii kosztow?

Nie uwzgledniono kwoty zwrotu (o ktérych mowa w art. 4

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia ust 1-10) w bia. Kwoty zwrotu nalezatoby uwzgledni¢ w
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu NIE analizie wplywu na budzet w zwigzku z brakiem informac;ji
podmiotu w kwocie przekroczenia? odnosnie instrumentéw podziatu ryzyka (zgodnie z

brzmieniem art. art. 4 ust 11).

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym wnioskodawcy, obnizajacych NIE
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wptynety na wyniki TAK -
oszacowan?
Jezeli nie stwierdzono: wpisa¢ ,TAK”

Przedstawione obliczenia zgodnie z wytycznymi AOTM
nie sg analizg wptywu na budzet
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Analiza wptywu na budzet nie spetnia nastepujacych paragraféw § Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: § 6. ust. 1 pkt 1 — 10; § 6. ust. 2 — 6.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 21. Szacowany wplyw na budzet NFZ objecia refundacjg leku Ethambutol teva (Ethambutoli
hydrochloridum) kapsutki, 250 mg x 250 szt., przy zalozonej wysokosci limitu finansowania, wielkosci sprzedazy
oraz zalozonej odptatnosci swiadczeniobiorcy

6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak propozyciji instrumentu dzielenia ryzyka.

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Brak analizy racjonalizacyjnej.

Uwaga analityczna:

Zgodnie z art. 25 pkt 14) lit. ¢ ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, wniosek zawiera m.in.: analize
racjonalizacyjng, przedktadang w przypadku, gdy analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundac;i.

W zwigzku z powyzszym na podstawie wynikow analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy nalezy stwierdzi¢,
ze:

e w przypadku wariantu zakfadajgcego refundacje leku Ethambutol Teva (ethambutoli hydrochloridum)
kapsutki, 250 mg x 250 szt. we wskazaniu: gruzlica, w tym réwniez gruzlica wielolekooporna i inne
mykobakteriozy
— Wnioskodawca powinien przeditozy¢ analize racjonalizacyjna.

Weditug Wnioskodawcy:
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8. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

8.1. Rekomendacije kliniczne

Tabela 22. Rekomendacje kliniczne

Przedmiot
rekomendacji

Autorzy
rekomendacji

Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku

Leczenie tuberkulostatyczne

Pacjenci z gruzlicg ptucng rozpoczynajgcy leczenie powinni otrzymywacé przez 6
miesigcy zestaw zawierajgcy ryfampicyne (2 miesigce izoniazyd, ryfampicyna,
etambutol i pyrazynamid / 4 miesigce izoniazyd z ryfampicyng). Zalecenie to dotyczy
rowniez gruzlicy pozaptucnej, z wyjatkiem gruzlicy osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN), a takze kosci i stawdw, w przypadku ktérych zaleca sie wydtuzenie terapii do
12 miesiecy (OUN) i 9 miesiecy (kosci i stawy). W leczeniu gruzlicy OUN zamiast
etambutolu zaleca sie stosowanie streptomycyny (tabela).

Zalecane dawki tuberkulostatykow pierwszego rzutu u oséb dorostych
Zalecana dawka

Dawka/zakres (mg/kg

Dawka maksymalna

mc./24 h) (mg)

izoniazyd 5 (4-6) 300

ryfampicyna 10 (8-12) 600
pyrazynamid 25 (20-30) -
etambutol 15 (15-20) -

streptomycyna 15 (12-18) 1000

Leczenie — czestos¢ dawkowania

Gruzlica, w Zaleca sig, aby w miare mozliwosci pacjenci po raz pierwszy leczeni
tym réwniez tuberkulostatycznie przyjmowali leki codziennie przez caty okres trwania terapii.

WHO 2010 gruzlica _ Pacjenci leczeni tuberkulostatycznie po raz pierwszy mogg otrzymywac leki
lekoopornai | codziennie w fazie intensywnej, a w fazie podtrzymujacej trzy razy w tygodniu, pod

[13] : . : . . ) T L : . -

inne ) warunkiem bezposredniego monitorowania przyjecia kazdej dawki. Podawanie lekow
mykobakterio- | tuberkulostatycznych trzy razy w tygodniu jest alternatywnym sposobem terapii i
zy moze by¢ stosowane pod warunkiem bezposredniego monitorowania przyjecia kazdej

dawki i braku koinfekcji HIV (nie dotyczy krajéw o duzej prewalencji HIV)
Zakazenie HIV

W celu umozliwienia podjecia decyzji dotyczgcych terapii tuberkulostatycznej oraz
monitorowania sytuacji epidemiologicznej kazdy chory z gruzlica powinien miec
wykonane wyj$ciowo i powtérzone w pdzniejszym okresie badanie w kierunku
zakazenia HIV.

Chorzy na gruzlice z koinfekcjg HIV, a takze wszyscy chorzy z gruzlica mieszkajacy w
rejonach o duzej prewalencji HIV powinni otrzymywacleczenie tuberkulostatyczne
codziennie, przynajmniej podczas fazy intensywnego leczenia, a najlepiej przez caly
okres terapii. Za kraj, rejon lub okolice o duzej prewalencji HIV uznaje sie rejon, w
ktorym czestos¢é wystepowania HIV u kobiet w cigzy przekracza 1%, a u chorych na
gruzlice 5%.

Zaleca sig, aby chorzy na gruzlice z koinfekcjgHIV byli leczeni tuberkulostatycznie
przynajmniej tak dtugo, jak osoby bez koinfekcji, chocczes¢ ekspertow zaleca
wydtuzanie terapii.

Lekoopornosé¢

W populacjach o potwierdzonej lub podejrzewanej czestej lekoopornosci na izoniazyd
pacjenci leczeni tuberkulostatycznie po raz pierwszy mogg otrzymywaé w leczeniu
podtrzymujgcym izoniazyd, ryfampicyne i etambutol. Zalecenie to wymaga jednak
zawsze konsultacji specjalisty ze wzgledu na skgpe dane dotyczgce ochronnej roli
etambutolu  wobec ryfampicyny w przypadku opornosci na izoniazyd.
W przypadku oséb wczesniej leczonych tuberkulostatycznie, przed rozpoczeciem
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ponownej terapii nalezy oznaczy¢ lekoopornosc pratkéw, przynajmniej dla izoniazydu
i ryfampicyny. Jesli istnieje dostgp do molekularnych technik oznaczania
lekoopornosci, wyboér zestawu lekowego nalezy uzalezni¢ od ich wyniku. Jezeli nie
ma mozliwosci rutynowego oznaczania lekoopornosci pratkéw, wybor lekdw powinien
by¢ empiryczny — leki wybierane przez specjalistdw w oparciu o historie leczenia
pierwszego rzutu.

Badanie plwociny

W przypadku chorych na gruzlice z dodatnim wynikiem badania bezposredniego
plwociny leczonych tuberkulostatycznie po raz pierwszy rozmaz plwociny mozna
skontrolowac¢ po zakonczeniu fazy intensywnego leczenia.

Badanie = bezposrednie  plwociny po  okresie intensywnego leczenia
tuberkulostatycznego z niewielkim prawdopodobienstwem pozwala przewidzie¢
nawrét, nieskuteczno$¢ terapii lub lekooporno$¢ na izoniazyd, jednak WHO
podtrzymuje zalecenie jego wykonywania w celu ponownej oceny pacjenta i kontroli
mikrobiologicznej plwociny. Ponadto negatywizacja wynikuswiadczy o prawidlowym
przyjmowaniu lekéw przez chorego.

Jesli u chorych leczonych po raz pierwszy wynik badania bezposredniego plwociny
po 2 miesigcach intensywnej terapii jest dodatni, badanie nalezy powtorzyé¢ po 3
miesigcach. Jezeli u chorych leczonych po raz pierwszy wynik badania
bezposredniego plwociny po 3 miesigcach terapii jest dodatni, zaleca sie wykonanie
posiewu i oznaczenie lekoopornosci.

Gruzlica wielolekooporna (MDR-TB): nowe zalecenia WHO

Nalezy podawac¢ co najmniej 4 leki przeciwprgtkowe o mozliwej skutecznosci i
ponadto pirazynamid.

Nie ma dowoddéw popierajgcych stosowanie wiecej niz 4 lekéw przeciwprgtkowych
drugiej linii u chorych z rozleglymi zmianami. Zwiekszenie liczby lekow jest
dopuszczalne, jesli skutecznos¢ ktéregos z lekdw zalecanych jest watpliwa.

Zestaw lekow powinien zawiera¢ pirazynamid, fluorochinolon, lek podawany we

Gruzlica, w wstrzyknieciach, etionamid (lub protionamid) i cykloseryne lub PAS (jesli cykloseryna
tym rowniez nie moze byé stosowana).
WHO 2011 ?erlggggzrn ai Etambutol mozna podawac ale nie nalezy do lekéw tworzgcych zestaw standardowy
[12] inne (czyli mozna stosowac jako lek dodatkowy).
mykobakterio- Szybkie testy lekowrazliwosci na izoniazyd i na ryfampicyne lub na sama ryfampicyne
zy sg bardziej zalecane przy wstepnej diagnostyce gruzlicy niz testy konwencjonalne i
bardziej niz nie wykonywanie testow, po uwzglednieniu dostepnych srodkdéw.
Zaleca sie, by celem monitorowania chorych na MDR TB w czasie leczenia
wykonywaé raczej badania bakterioskopowe plwociny i posiewy a nie same badania
bakterioskopowe.
W leczeniu chorych na gruzlice MDR-TB powinno stosowac¢ sie fluorochinolon. W
leczeniu chorych na MDR-TB nalezy raczej stosowac¢ fluorochinolony nowszej
generacji niz starsze.
Zalecenia IGICHP w duzej mierze opierajg sie na zaleceniach WHO
Leczenie gruzlicy — zalecane schematy lekowe
Intensywna faza leczenia: INH = izoniazyd; RMP = ryfampicyna; PZA = pyrazinamide;
EMB = ethambutol; dlugosc¢ leczenia: 2 miesigce.
Intensywna faza leczenia: izoniazyd, ryfampicyna, codziennie /3 razy na tydzien DOT;
dtugos¢ leczenia: 4 miesigce.
Chorzy poprzednio leczeni
Gruzlica, w Niepowodzenie leczenia: do czasu uzyskania wynikow lekowrazliwosci — leczenia jak
IGCHP tym réwniez w gru.xlicy wielolekoopornej, dobc')r. lekéw empiryczny.. Wznpvya po piervyszym
(Polska) gruzlica Ieczen.lu/powro.t po przerwaniu Iecgenla: do czasu uzyskgnla wynlk_ow lekowrazliwosci
2010 lekooporna i -2 miesigce: _|zo_n|azyd + ryfampicyna + etambutol + plrazypamld + _streptomyc_yna
inne nastepnie 1 miesigc: izoniazyd +ryfampicyna +etambutol + pirazynamid nastepnie 5
[5] mykobakterio- | miesiecy: izoniazyd + ryfampicyna + etambutol.
zy Po uzyskaniu wynikow lekowrazliwo$ci modyfikacja leczenia.

Leczenie gruzlicy u osob z chorobami watroby

Zaleznie od stopnia uszkodzenia watroby zestawy z dwoma, jednym lub bez lekow
hepatotoksycznych.

1. Dwa leki hepatotoksyczne: INH+RMP/9 mies (+EMB do wynikéw lekowrazliwosci);
INH+RMP+SM+EMB/2 mies nastepnie INH+RMP/6 mies; RMP+PZA+EMB/6-9 mies.

2. Jeden lek hepatotoksyczny: INH+EMB+SM/2 mies nastepnie INH+EMB/10 mies.
3. Bez lekdéw hepatotoksycznych: SM+EMB+fluorochinolon/18-24 mies.
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Chorzy z niewydolnoscig nerek — leczenie przeciwprgtkowe

2 mies. RMP+INH+PZA+EMB/4 mies RMP+INH

Dawkowanie:

1. RMP, INH — wydalane z Zd6tcig, zwykte dawko codziennie

2. EMB 15 mg/kg; PZA 15 mg/kg — 3 x tydzieh

3. SM — jesli musi by¢ podana: 15 mg/kg, 2-3 x tydzien, kontrola stezenia we krwi.

Leczenie gruzlicy u dzieci
Gruzlica ptuc lub gruzlica obwodowych weziéw chtonnych

Faza intensywna leczenia: INH+RMP+PZA (2 mies.), faza kontynuacyjna leczenia:
INH+RMP (4 mies.)

Leki w intensywnej fazie leczenia muszg by¢ podawane codziennie. W fazie
kontynuacyjnej zalecane jest codzienne podawanie lekéw ale dopuszcza sig leczenie
przerywane tzn. 3X tydzien pod warunkiem, ze kazda dawka lekow przyjeta jest pod
bezposrednim nadzorem tzn. w obecnosci pracownika medycznego (DOT).
Dawkowanie jak w leczeniu codziennym.

Rozlegta gruZzlica ptuc:

Faza intensywna 4 leki (INH+RMP+PZA+EMB/2 mies.); faza kontynuacyjna INH +
RMP/4 mies.

GruZlica kostno-stawowa oraz gruzlicze zapalenie opon mézgowo- rdzeniowych:
INH+RMP+PZA+EMB/2 mies. — INH+RMP/10 mies. (facznie 12 mies.)

Niemowleta (0-3 miesigce) u ktérych podejrzewa sie lub u ktérych potwierdzono
gruzlice ptuc lub gruzlice obwodowych wezidw chionnych, powinny by¢ leczone
niezwtocznie, przez osobe z doswiadczeniem w leczeniu gruzlicy u dzieci (ze
wzgledu na koniecznos$¢ dostosowania dawek lekéw i ryzyko dziatan niepozadanych).
Dzieci z podejrzeniem lub u ktérych potwierdzono gruzlice ptuc lub gruZlicze
zapalenie opon mézgowo- rdzeniowych wywotane przez pratki wielolekooporne
(MDR-TB) mogg by¢ leczone fluorochinolonem ( w zestawie z innymi lekami).
Streptomycyna nie jest zalecana w standardowym leczeniu gruzlicy ptuc oraz gruzlicy
obwodowych weztéw chionnych

Dawkowanie lekéw przeciwprgtkowych u dzieci

Lek Dawka Zakres dawek razvlzls(;malna
Izoniazyd 10 mg/kg 10-15 mg/kg 300 mg/dobe
Ryfampicyna 15 mg/kg 10-20 mg/kg 600 mg/dobe
Pirazynamid 35 mg/kg 30-40 mg/kg -
Etambutol 20 mg/kg 15-25 mg/kg -

TBCTA
(USA)
2006

[11]

Gruzlica, w
tym réwniez
gruzlica
lekooporna i
inne
mykobakterio-
zy

Wszyscy pacjenci (w tym z zakazeniem wirusem HIV), ktérzy nie zostali poddani
wczesniejszg terapig powinny otrzymac pierwszg linie leczenia lekami o znanej
biodostepnosci. Wstepna faza powinna sktada¢ sie z podawania przez okres 2
miesiecy: izoniazyd + ryfampicyna + etambutol + pirazynamid. Faza podtrzymujaca
powinna obejmowaé podawanie preparatdw izoniazyd i ryfampicyny przez cztery
miesigce. lzoniazyd i etambutol podawane przez okres szesciu miesiecy mogag
stanowi¢ alternatywnag forme podtrzymujacej fazy leczenia, u pacjentéw, z wiekszg
czestoscig nawrotéw choroby, zwtaszcza u pacjentéw z zakazeniem HIV. Dawki
lekéw stosowanych w terapii gruzlicy powinny by¢ zgodne z miedzynarodowymi
zaleceniami. Zaleca sie stale dawki dwoch (izoniazyd i ryfampicyna), trzech
(izoniazyd, ryfampicyna, pirazynamid) i czterech (izoniazyd, ryfampicyna, pirazynamid
i etambutol) kombinac;ji lekéw.

Rekomendacja dotyczaca leczenia pacjentéw z gruzlica, niepoddawanych
wczesniejszej terapii

Rekomendacja

Faza inicjujgca
INH, RMP, PZA, EMB"?
1x/dzien przez 2
miesigce
INH, RMP, PZA, EMB"?
3x/tydzien przez 2
miesigce

Faza podtrzymujgca

INH, RMP 1x/dzien przez
4 miesigce

Zalecane

INH, RMP 3x/tydzien
przez 4 miesigce
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Opcjonalnie

INH, RMP, PZA, EMB?
1x/dzien przez 2
miesigce

INH, EMB 1x/dzien przez
6 miesiecy®

INH = izoniazyd; RMP =

ryfampicyna; PZA = pirazynamid; EMB = etambutol;

1Streptomycyna moze zastepowac etambutol;” U dzieci i dorostych etambutol moze
zosta¢ pominiety w poczatkowej fazie leczenia w przypadku chorych z ujemnym
wynikiem badania bezposredniego plwociny oraz u pacjentdow ktérzy nie majg
rozlegtej gruzlica ptuc lub bardzo ciezkiej postaci choroby ptuc i u ktérych testy na
HIV dat wynik ujemny; 3 zwigzany z wyzszym niepowodzeniem leczenia i mozliwo$cig
nawrotéw choroby; generalnie nie powinny by¢ stosowane u pacjentéw z zakazeniem
HIV.

Dawki lekéw stosowane w pierwszej linii leczenia dzieci i dorostych z gruzlica

Rekomendowana dawka w mg/kg mc. (zakres)

Preparat = =
1x/dzien 3x/tydzien

Izoniazyd 5 (4-6), max 300/dzien 10

. 10 (8-12), max 10 (8-12), max
Ryfampicyna 600/dzien 600/dzien
Pirazynamid 25 (20-30) 35 (30-40)
dzieci 20 (15-25)*

Ethambutol dorosli 15 (15-20) 30 (25-35)
Streptomycyna 15 (12-18) 15 (12-18)

Zalecana dzienna dawka etambutolu jest wieksza u dzieci (20 mg/kg) niz u dorostych
(15mg/kg), poniewaz maksymalne stezenie w surowicy etambutolu jest nizsze w
dzieci niz u dorostych przyjmujgc takasama dawke mg / kg.)

ATS
(USA)
2003

(2]

Gruzlica, w
tym réwniez
gruzlica
lekooporna i
inne
mykobakterio-
zy

Leki stosowane w pierwszej linii leczenia gruZlicy: ryfampicyna,
ryfapentyna, ryfabutyna, etambutol, pirazynamid.

Leki stosowane w drugie;j linii leczenia gruZzlicy: cykloseryna, etionamid, levofloxacin,
moksyfloksacyna, gatifloxacin, kwas p-aminosalicylowy, streptomycyna, amikacin /
kanamycyna, capreomycin.

Schemat leczenia dorostych z wczes$niej nieleczong gruzlica wywotang przez
drobnoustroje powinien sktadac sie z 2-miesiecznej fazy inicjujgcej zawierajgcej INH
= izoniazyd; RMP = ryfampicyna; PZA = pirazynamid i EMB = ethambutol. Jesli
(kiedy) wyniki badan wrazliwosci na lek sg znane i organizm jest w petni wrazliwe,
EMB nie musi by¢ wigczany. U dzieci, u ktérych wada ostrosci wzroku (zaburzenia
widzenia) nie moze byc¢/nie jest monitorowana, EMB zwykle nie jest zalecany, z
jednym wyjagtkiem, gdy istnieje zwiekszone prawdopodobienstwo choroby
powodowanej przez drobnoustroje odporne na INH lub gdy dziecko ma "dorosty-typ"
(infiltracja z objeciem czesci ptata gornego) gruzlicy. Jesli nie mozna podawa¢ PZA
w pierwszej fazie leczenia, lub gdy izolat jest odporny na PZA w monoterapii
(niezwykfa okoliczno$¢) faza poczatkowa powinna sktada¢ sie z INH, RMP i EMB
podawane codziennie przez 2 miesigce. Przyktadami okolicznosci, w ktérych
podawanie PZA moze zosta¢ wstrzymane obejmuje ciezkg chorobe watroby.
Szczegdly terapii pacjentow z gruzlicg w fazie inicjujgcej i podtrzymujgcej
przedstawiono na ponizej tabeli.

izoniazyd,

Schematy lekowe dla gruzlicy pluc wywotywanej przez drobnoustroje wrazliwe
nalek

L . . Opinia*
Faza inicjujaca Faza podtrzymujaca Zasicg (dowody)**
Dawka calkowity
h Prepa- (d.) Sche- d.a Wi - ‘
Schemat i E:n;;rs] v Preparat (min czas (mllvr;jl r(]:iZ;)S HIV™  HIV
. trwania)
trwania)
7 dni 7 dniw
w tyg. tyg. na
INH | na56d 126d (18
RMP | (8tyg.) tyg.) lub | 182-130 A A
Lo pza | wps | 1@ | INHRMP Sniw | 6tyg) | () | ()
EMB | dniw tyg. na
tyg. na 90d (18
40d (8 tyg.)
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tyg.) 2x/tyg. 92-76 A A
1b | INH/RMP | do36d | (26tyg.) o |y
(18 tyg.)
1x/tyg.
1c | INHIRPT | do18d (27(;‘;398) ('|3) E (1)
_ (18 tyg.) '
VC?;'@; 2xdyg. | 6258 | . | o
naidd | 2a | INHRMP | do36d | (26tyg) an |
@ (18 tyg.)
tyg.)
nastep.
2 dni
w tyg.
INH na 12d
RMP
o/
u 1x/tyg.
EMB
tydz. 2b | INH/RPT | do18d (33140) 53 E()
na 10d (18 tyg.) Yg.
@
tyg.)
pozniej
2x/tyg.
do 12d
(6 tyg.)

3 v "?’S;QI 3a | INHRMP 32’2%% 826 | B | B
PZA | na24d (18 tyg) tyg.) m | m
EMB | (8tyg.) )

. Tx/tyg.
Jran do 217d
na%%t (Bltyg) | 273-195 | . | .
4a | INH/RMP lub 39 tyg.
INH | (8tyg.) 5x/tyg (39tyg.) M0 | an

4 RMP | Iub5 do 1554

EMB | dniw (31 tyg.)
.ha -
Egh(s 29| 418 900 | ¢ | C
ya) 4b | INH/RMP | do 62d Bowg) | @ | an
g (31 tyg.) yg.

INH = izoniazyd; RMP = ryfampicyna; PZA = pirazynamid i EMB = etambutol RPT =
ryfapentyna.

*Opinie nt. stosowania schematéw leczenia w przypadku HIV™ lub HIV*: A= korzystne;
B= dopuszczalna alternatywa, C= dopuszczalne gdy A i B nie mogg by¢ podane, E =
nigdy nie powinny by¢ podane. **Dowody: | = badanie kliniczne z randomizacja, Il =
dane z badan klinicznych bez randomizacji lub prowadzone w innych populacjach, 11l
= opinie ekspertow.

Sugerowane dawki etambutolu, przy uzyciu calych tabletek, dla dorostych o
wadze 40-90 kg

Waga (kg)

56-75

Codziennie, mg (mg
! kg)
Trzy razy w
tygodniu, mg (mg/ | 1,200 (21.8-30.0) | 2,000 (26.7-35.7) | 2,400 (26.7-31.6)
kg)
Dwa razy w
tygodniu, mg (mg/ | 2,000 (36.4-50.0) | 2,800 (37.3-50.0) | 4,000 (44.4-52.6)
kg)

800 (14.5-20.0) | 1,200 (16.0-21.4) | 1,600 (17.8-21.1)

ATS
(USA)
2005

(1

Gruzlica, w
tym réwniez
gruzlica
lekooporna i
inne

Rekomendacje American Thoracic Society sugerujg aby kazdy pacjent z kaszlem od
przynajmniej 2—3 tygodni z przynajmniej 1 dodatkowym objawem, wliczajgc gorgczke,
nocne poty, utrate masy ciata, krwioplucie, kazdy pacjent z grupy zwiekszonego
ryzyka zachorowania na gruzlice z niewyjasniong chorobg majgcg objawy ze strony
uktadu oddechowego od przynajmniej 2-3 tygodni, kazdy pacjent z HIV i
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mykobakterio-
zy

niewyjasnionym kaszlem i gorgczkg, kazdy pacjent z grupy zwiekszonego ryzyka
zachorowania na gruzlice z zdiagnozowanym poza szpitalnym zapaleniem ptuc,
ktéorego stan nie poprawit sie po 7 dniach leczenia, kazdy pacjent z grupy
zwiekszonego ryzyka zachorowania na gruzlice ze zmianami w RTG klatki piersiowe;j
sugerujgcymi gruzlice nawet kiedy inne symptomy nie wystepujg powinien mie¢
wykonane przeswietlenie klatki piersiowej, zebrane 3 probki plwociny do posiewu i
analizy mikroskopowej.

Standardowy schemat leczenia aktywnej postaci gruzlicy obejmuje stosowanie
preparatow izoniazyd, ryfampicyna, etambutol i pirazynamid.

HAS
(Francja)
2007

(3]

Gruzlica, w
tym réwniez
gruzlica
lekooporna i
inne
mykobakterio-
zy

W trakcie badania pacjenta nalezy zwréci¢ uwage na:

e Historie obecnej choroby;

e Choroby w przesziosci, w tym w szczegodlnosci leczenie gruzlicy (ryzyko
zwigkszonej opornosci);

e Epidemiologiczny kontekst (pochodzenie geograficzne Iub mozliwosé
ekspozycji na gruzlice lub podréz do kraju o rozpowszechnionej gruzlicy w
ciggu ostatnich 2 lat);

e Ogolne objawy (spadek masy ciata, ostabienie, brak apetytu, dtugotrwatg
gorgczke, poty nocne);

e Objawy Kkliniczne ze strony drég oddechowych
odkrztuszanie, krwioplucie, bole w klatce piersiowej);

e Objawy pozaptucne (zmienne powiekszenie weztow chtonnych, bél kregostupa
lub kostno-stawowy, itp.)

Dodatkowo HAS zaleca RTG klatki piersiowej u wszystkich pacjentow, w tym z
pozaptucng formg. CT klatki piersiowej tylko dla ztozonych form gruzlicy z RTG nie
mogacym by¢ prawidtowo zinterpretowanym (czesto nie przydatne w gruzlicy ptuc,
moze by¢ przydatne w gruzlicy weztéw chionnych).

Rekomendacje HAS uwzgledniajg ocene rozmazu AFB (Acid-fast bacillus) przez
badanie mikroskopowe i posiewy w przypadku podejrzenia gruzlicy ukfadu
oddechowego:

. 3 probki, preferowane spontaniczne probki plwociny,

. w 0s6b niezdolnych do produkcji plwociny, moze by¢ przeprowadzone
badanie zawarto$ci Zzotgdka uzyskanej przez gastroskopie lub wymuszenie
probek plwociny,

. po 3 ujemnych prébkach, odsysanie wydzieliny z oskrzeli w trakcie
bronchoskopii.

Ponadto HAS rekomenduje wykonywanie testu tuberkulinowego tylko u dzieci.
Farmakoterapia
Leczenie przeciwgruZzlicze
e Standardowe leczenie przeciwgruzlicze u dorostych;
0Szes$¢ miesiecy codziennego leczenia w dwdch etapach obejmujacych: |
etap 2 miesigce stosujgc kombinacje 4 antybiotykéw: izoniazyd
(INH), rifampicyna (RMP), pirazynamid (PZA) oraz etambutol
(EMB); nastepnie w |l etapie 4 miesiecy kombinacja izoniazydu i
ryfampicyna.
Ro6zne schematy leczenia farmaceutycznego sg zalecane w celu promowania
zmniejszenia ryzyka lekoopornosci.

e Standardowe leczenie przeciwgruzlicze u dzieci;

0Szes$¢ miesiecy codziennego leczenia w dwdch etapach obejmujacych: |
etap 2 miesigce stosujgc kombinacje 3 antybiotykéw: izoniazyd
(INH), rifampicyna (RMP), pirazynamid (PZA). Zastosowanie
etambutolu ogranicza sie do przypadkdéw gruzlicy z duzg iloscig
pateczek lub gdy podejrzewa sig¢, ze choroba spowodowana jest
przez oporng pateczke. Nastepnie w |l etapie 4 miesiecy
kombinacja izoniazydu i ryfampicyna.

(kaszel, dusznosc,

Leczenie Il linii
Ponizsze leki sg rekomendowane do stosowania tylko po uzyskaniu pozytywnej opinii
specjalistycznej i w przypadku wieloopornych lub specyficznych form choroby:
. streptomycyna, amikacin, capreomycin, etionamid, protionamide,
levofloxacin, moksyfloksacyna, cykloseryna, kwas p-aminosalicylowy,
linezolid, thioacetazon.

Ministry
of Health
(New
Zealand)

Gruzlica, w
tym réwniez
gruzlica
lekooporna i

Ministerstwo Zdrowia Nowej Zelandii jest zdania, ze diagnozowanie w kierunku
gruzlicy poczgtkowo wymaga kompleksowego wywiadu i badania przedmiotowego.
Wazne badania wstepne to RTG klatki piersiowej i badanie plwociny lub innych
probek dla kwasoopornych pratkéw (AFB) i posiew. Badanie tuberkulinowe (Mantoux)
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2010 inne lub IGRA moze by¢ réwniez wymagane. Przeswietlenie klatki piersiowej jest
[6] mykobakterio- | kluczowym badaniem gdy rozwazamy gruzlice. Nie moze by¢ jedyng podstawg do
zy postawienia diagnozy ale zmiany w obrazie RTG moga by¢ sugestywne.
Test tuberkulinowy oraz IGRA sg przede wszystkim uzywane jako testy ekspozycji na
gruzlice oraz w diagnozie utajonej postaci gruZlicy. W przypadku diagnozowania
aktywnej formy sg wymagane jedynie, kiedy posiew lub histologia daje wynik
nierozstrzygajacy lub negatywny. Powinny zostaé pobrane 3 probki plwociny
(preferowane wczesno poranne) na rozmaz i posiew.
Standardowe metody leczenia wrazliwych szczepow gruzlicy ptuc
Leczenie czynnej gruzlicy zwykle obejmuje dwa etapy:
e intensywna faza leczenia (gdy stosowanych jest wiecej lekéw) - faza
bakteriobojcza
e faza kontynuacji (z mniejszg iloscig lekow) - faza sterylizacji.
Dorosli powinni byé leczeni standardowg sze$ciomiesieczng terapig obejmujgca
izoniazyd, ryfampicyne, etambutol i pirazynamid przez dwa miesigce a nastepnie
izoniazyd i ryfampicyne przez cztery miesigce.
Etambutol nalezy doda¢ do pierwszej linii leczenia wszystkich pacjentéw z gruzlica,
do czasu badania wrazliwosci na lek i ustalenia, Zze dalsze leczenie nie jest
konieczne. Gdy petna wrazliwo$¢ jest potwierdzona, etambutol mozna zwykle
przesta¢ podawaé, jednak u pacjentéw ze znacznym obcigzeniem chorobg, niektérzy
lekarze zalecajg ciggte podawanie etambutolu w ciggu catych dwdch pierwszych
miesigcy. W przypadku wystgpienia lekoopornosci na etambutol mozna stosowac
moksyfloksacyne.
Dziatania niepozgdane lekow
Szybkie rozpoznawanie i odpowiednie leczenie dziatah niepozgdanych jest
niezbedne. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o mozliwych skutkach ubocznych:
zwigzane z zapaleniem watroby, toksycznosci ocznej i zgtosi¢ je niezwiocznie.
Comiesigczne monitorowanie ostrosci wzroku i rozrozniania koloréw jest zalecana dla
wszystkich pacjentéw stosujgcych etambutol diuzej niz dwa miesigce oraz dla
kazdego pacjenta z niewydolnoscig nerek.
Zalecane dawkowanie lekéw przeciwgruzliczych u dorostych
Preparat ‘ Dawka 1x / dzien Dawka 3 x / tydzien
| linia leczenia
Izoniazyd
Maksymalna dawka/kg 5mg 10 mg
Maksymalna dawka/dzien 300 mg 900 mg
Ryfabutyna
Maksymalna dawka/kg 5 mg -
Maksymalna dawka/dzien 300 mg
Ryfampicyna
Maksymalna dawka/kg 10 mg 10 mg
Maksymalna dawka/dzien 600 mg 600 mg
Pirazynamid
Maksymalna dawka/kg 25 mg 35 mg
Maksymalna dawka/dzien 29 39
Etambutol
Maksymalna dawka/kg 15 mg
Maksymalna dawka/dzien 25¢g 30 mg (25-35)
Etambutol: dzienna dawka powinna wynosi¢ 15 mg / kg, o ile nie ma powodéw, dla
ktorych powinny by¢ stosowane wyzsze dawki. Stosowania etambutolu nalezy unika¢
u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. Ryzyko zapalenia nerwu wzrokowego jest
wieksza przy wyzszych dawkach. Wyzsze dawki mogg byé stosowane w ramach
przerywanego leczenia.
Gruzlica, w Rozpoznawanie gruzlicy
PHAC tym réwniez Kanadyjska Agencja Zdrowia Publicznego sugeruje badanie w kierunku utajonej
(Kanada) gruzlica gruzlicy (LTBI), gdy ryzyko rozwoju choroby, jesli pacjent jest zainfekowany, jest
2007 lekooporna i zwiekszone. Sa trzy sytuacje, gdy ryzyko choroby zwieksza sie:
[10] inne e Infekcja w ostatnim czasie, najczesciej kontakty pacjenta z osobg z ostatnio
mykobakterio- zdiagnozowang jako aktywnie pratkujaca, zakazng gruzlicg drég oddechowych
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zy

oraz u imigrantow i turystow z krajéw o wysokiej zachorowalnos$ci na gruzlice w
ciggu 2 lat od przybycia do Kanady.

e Zwiekszone ryzyko reaktywacji ze wzgledu na zaburzong odporno$¢. Punkt ten
zawiera infekcje HIV oraz inne stany immunosupresji, cukrzyce, niewydolnosé
nerek, leki immunosupresyjne i pylice ptuc.

e Kiedy sg dowody radiologiczne starej, wyleczonej nieaktywnej gruzlicy, ale nie
byto zastosowane leczenie.

Badania przesiewowe w kierunku utajonej gruZlicy u oséb lub grup, ktére sg zdrowe i
majg niskie ryzyko rozwoju aktywnej choroby nie jest zalecane, poniewaz szansa
wyniku dodatniego jest niska i ryzyko leczenia prawdopodobnie przewyzsza
potencjalne korzysci. Ponadto, badania przesiewowe dla LTBI powinny byé
przeprowadzane tylko gdy istnieje zobowigzanie a priori na leczenie lub wyniki bedg
prawdopodobnie pozytywne.

Eksperci Kanadyjscy odradzajg przeprowadzenie testu tuberkulinowego u
nastepujgcych oséb:

. Osoby z ciezkimi reakcjami po TST Tuberkulin Skin Test z pecherzami w
przeszitosci lub z rozlegtymi oparzeniami lub wypryskami w miejscu testu, ze
wzgledu na wigksze prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozadanych.

. Osoby z udokumentowang czynng gruzlicg lub dobrze udokumentowang
historig odpowiedniego leczenia gruzlicy i chorob w przesziosci. U takich
pacjentow, badanie jest bez uzytecznosci kliniczne;.

o Osoby z cigzkimi infekcjami wirusowymi.

. Osoby ktére otrzymaly szczepienie przeciwko odrze w ciggu ostatnich 4
tygodni, jak to zostato wykazane, moze to zwigkszy¢ prawdopodobienstwo
fatszywie ujemnych wynikéw. Nie sg dostepne dane dotyczgce wptywu na TST
innych szczepien z uzyciem zywych wirusbw — przeciwko swince, rézyczce,
ospie wietrznej i zoéttej febrze — ale wydaje sie rozsadne, aby spetnia¢ te same
wytyczne. Jednakze, jesli TST w pdzniejszym terminie moégtby nie zostaé
wykonany, TST nie powinien zosta¢ op6zniony przez szczepionki zawierajgce
zywe wirusy, poniewaz sg to rozwazania teoretyczne (TST moze byé¢
podawany przed lub nawet w tym samym dniu, co szczepionki, ale w innym
miejscu).

Zgodnie z rekomendacjami u nastepujgcych oséb mozna przeprowadzi¢ TST:

. Osoby przeziebione,

. Kobiety ciezarne i karmigce piersia,

. Osoby szczepione tego samego dnia,

o Osoby szczepione w ciggu ostatnich 4 tygodni szczepionkami innymi niz te
wymienione powyze;j,

o Osoby u ktorych wynik TST byt pozytywny (inny niz wystapienie pecherzy) ale
nie jest udokumentowany.

. Osoby przyjmujace mate dawki kortykosteroiddw < 15 mg prednizon (lub
odpowiednik) dziennie. Generalnie przyjmowanie dawki ekwiwalentu
prednizonu = 15 mg dziennie przez 2—4 tygodnie powstrzymuje reakcje
tuberkulinowa.

HIV jest najwazniejszym czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko rozwoju gruzlicy.

Codzienne picie alkoholu, przyjmowanie narkotykdw drogg wstrzyknie¢ zwigkszajg

ryzyko choroby.

Grupe podwyzszonego ryzyka wedtug zalecen kanadyjskich stanowig:

. urodzeni za granicg, w szczegolnosci w tych krajach o wysokiej
zachorowalnosci na gruzlice, osoby w podesztym wieku (szczegdlnie
mezczyzni) i osoby majace bliski kontakt z zakaznym przypadkiem gruZlicy.
Wazne aby szuka¢ objawéw pozaptucnej postaci choroby.

W celu diagnozowania aktywnej postaci choroby TST i IGRA (Interferon-Gamma

Release Assay) nie sg rekomendowane. Wyniki TST bedg fatszywie negatywne u

20-30% pacjentéw. Ponadto, poniewaz choroba wystepuje w grupach

epidemiologicznych z wysoka czestosé wystepowania zakazenia gruzlicg, wynik TST

i IGRA czesto bedzie pozytywny, nawet jesli choroba nie wystepuje. tj. warto$¢

predykcyjna pozytywnego wyniku testu dla aktywnej choroby jest bardzo niska.

Rekomendowane badania w diagnostyce gruzlicy ptuc to:

. Przeswietlenie klatki piersiowej. RTG klatki piersiowej jest zwykle pierwszym
krokiem w diagnozie os6b z objawami ptucnymi. Nalezy mie¢ swiadomos¢, ze
radiografia Kklatki piersiowej ma znaczne ograniczenia w diagnozowaniu
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gruzlicy ptuc. Okoto 10% oséb zakazonych HIV lub po bliskim kontakcie z
osobg z aktywng chorobg ptuc bedzie miat normalny obraz rentgenowski.

) Posiew w kierunku M. tuberculosis jest uwazany za zloty standard w
diagnozowaniu. Dla gruzlicy ptuc czuto$¢ 3 krotnego posiewu plwociny osigga
90%. Aby osigagng¢ 100% potrzeba 6 posiewow. Rekomendowane sg 3
posiewy co jest najlepszym kompromisem pomiedzy wysokg czutoscig i
wydajnoscig. Probki plwociny powinny by¢ zbierane 8-24 godzin od siebie (lub
diuzej, jesli to konieczne). Przynajmniej jedna musi by¢ zebrana we wczesnych
godzinach porannych po przebudzeniu. 24-godzinna zbidrka plwociny jest nie
do przyjecia ze wzgledu na nizszg czuto$¢ i znacznie zwiekszone skazenie
bakteryjne.

Leczenie gruzlicy

Efektywne leczenie gruzlicy ptucnej oraz obejmujgcej osrodkowy ukfad nerwowy,
uktad limfatyczny, naczynia krwionosne, uktad kostno-stawowy, moczowo-piciowy
oraz skore obejmuje stosowanie kombinacje 4 antybiotykoéw w ramach | linii leczenia
w tym: izoniazyd (INH), ryfampicyna (RMP), pirazynamid (PZA) oraz etambutol
(EMB). Streptomycyna, ryfabutyna i ryfampicyna sg klasyfikowane jako leki drugiej
linii. Ryfabutyna jest stosowana w sytuacjach szczegdlnych, szczegodlnie w
przypadkach zakazen HIV / AIDS i opornosci na leki.

Skutecznosci lekdw przeciwgruzliczych przejawia sie w trzech obszarach:
. zapobieganie rozwoju lekoopornosci (efekt opornosci),
. szybkos$¢ poprawy sanu zdrowia (dziatanie bakteriobdjcze),

. zapobieganie nawrotom, sterylizacja aktywnosci kultur bakterii  (efekt
sterylizaciji).

Jednym z celéw stosowania chemioterapii jest zapobieganie nabytej opornosci na
leki. Nabyta opornos¢ ujawnia sie podczas leczenia, gdy odporno$¢ na jeden lub
wiecej lek tworzy sie w wyniku stosowania terapii w organizmie, ktdry poczatkowo byt
wrazliwe na dany lek (gruzlica lekooporna). Zapobieganie odporno$¢ na leki polega
na zastosowaniu co najmniej dwéch lekdéw bakteriobdjczych na ktére organizm jest
wrazliwy oraz eliminacji lekoopornych form bakterii.

Dziatanie bakteriobdjcze polega na zdolnos¢ leku do niwelowania replikacji bakterii.
W dawkach terapeutycznych, efekt bakteriobodjczy posiadajg leki stosowane w
ramach | linii leczenia gruzlicy: INH, RMP i PZA. Dziatanie bakteriobdjcze leku zalezy
m.in. od stezenia tlenu. W obszarach o wysokim stezeniu tlenu (np. obszar
zewnatrzkomérkowy), wzrost pratkdw nastepuje szybko. W tych populacjach
dziatanie bakteriobdjcze posiadajg INH i RMP nastepnie EMB w duzych dawkach.
PZA nie jest zbyt aktywny w tej populacji, a zatem nie chroni przed rozwojem
opornosci. Natomiast w obszarach o niskim stezeniu tlenu, np. wewnagtrz komérek
(pH kwasowe) i na obszarach zwidkniatych-fibrosis (pH obojetne), pratki rosng
wolniej. W populacjach wewnatrzkomérkowych lekiem o najmniejszym dziataniu
bakteriobdjczym jest INH, nastepnie odpowiednio w kolejnosci rosngcej wg
aktywnosci leki RMP i PZA. Niskie dawki EMB sg bakteriostatyczne. W obszarach
zwiékniatych organizmu pratki rozwijajg sie w sposéb przerywany, a RMP jest
jedynym lekiem, ktéry ma dziatanie bakteriobojcze w tej populaciji.

Sterylizacja aktywnosci to zdoIlnos$¢ leku do zabijania wszystkich, zaréwno aktywnych
jak i przetrwalnikowych, utajnionych postaci bakterii wewnatrz organizmu.
Najlepszym miernikiem aktywnosci sterylizacji jest odsetek pacjentéw z ujemnym
wskaznikiem wystepowania kultur bakterii po 2 miesiecznej terapii i odsetek
nawrotow kultur w ciggu 2 lat po zakonczeniu leczenia. RMP i PZA sg najbardziej
skutecznymi lekami w procesie sterylizacji; INH jest mniej skuteczny, a EMB jest
najmniej skuteczny.

Aktywnosé¢ antybiotykéw w ramach | linii leczenia gruzlicy

Efekt Dziatanie bakteriobojcze Efekt
Preparat . = e
opornosci Szybkie Wolne sterylizacji
INH ++ ++ + ++
RMP ++ ++ + +++
EMB +- +- +/- 0
PZA 0 0 ++ +++

0 = brak efektu, 3 + = najwiekszy efekt, + / - niewielki lub brak efektu
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Opcje schematu lekéw w leczeniu gruzlicy

Czas trwania (miesigce)

Schemat : : :
Indukcja Kontynuacja tacznie
INH/RMP/PZA +
EMB 2 4 6 95
INH/RMP + EMB 1-2 7-8 9 120

Dziatania niepozadane

Neuropatia nerwu wzrokowego objawiajgca sie zmniejszong ostro$¢ widzenia,
zmniejszenie pola widzenia lub odrézniania koloréw oraz $lepota jest najwazniejszym
dziataniem niepozgdanym EMB i zwykle wystepuje, po podawaniu leku przez co
najmniej miesigc czasu. Dziatanie niepozgdane najczesciej wystepuje u pacjentow
otrzymujgcych dawke dobowg = 25 mg/kg, ale réwniez moze wystgpi¢ u pacjentow
otrzymujgcych dawke 15 mg/kg (<1%), a w szczegdlnosci u pacjentow z
niewydolnoscia nerek. Pacjenci powinni by¢ poinformowani, aby natychmiast
zgtasza¢ ewentualng zmiane w wizji. Ponadto pacjenci na poczatku terapii EMB
powinni mie¢ wykonang doktadng ocene wyjsciowej ostrosci wzroku i rozrézniania
barw. Miesigczna ocena ostrosci wzroku i mozliwosci rozrézniania koloru czerwono-
zielonego zalecana jest u pacjentdw otrzymujgcych EMB. Jednakze dziatania
niepozgdane powigzane z nerwem wzrokowym a powodowane przez EMB zwykle
ustepuja w ciggu kilku tygodni do kilku miesiecy po odstawieniu leku. Ponadto EMB
nalezy stosowaC z ostroznoscig u dzieci, z powodu ograniczonych mozoliwosci
monitoringu stanu zdrowia.

Dawki i czeste dziatania niepozadane dla lekéw przeciwgruzliczych

Dawka

dobowa d%atl)vc\),\ijvz Dawka c dziatani
Preparat  Doroli & 2xitydzien ROl
o Dorosli niepozadane
[Dzieci] mg
mg/kg mg
Bezobjawowe
zwiekszenie aktywnosci
INH 5[10-15] 300 900 aminotransferaz,
zapalenie watroby,
parestezje.
Wirusowe zapalenie
watroby (typu
RMP 10 [10-20] 600 600 grypopodobne),
pomaranczowe

zabarwienie ciata,
interakcje z lekami.

Zapalenie watroby,

PZA 18-26[15- | 1000-2000 | 2000-4000 | POdWyZzszony poziom
30] kwasu moczowego, bdle
stawow
18-26 [15- Pozagatkowe zapalenie
EMB 20] 800-1600 2000-4000 nerwu wzrokowego

NICE
(Wielka
Brytania)
2011
[7.8]

Gruzlica, w
tym réwniez
gruzlica
lekooporna i
inne
mykobakterio-
zy

Leczenie aktywnej gruzlicy

e cztero-lekowy schemat: 6 miesiecy izoniazyd i ryfampicyna uzupetnione w
ciggu pierwszych 2 miesiecy o pirazynamid oraz etambutol zalecane w
leczeniu aktywnej gruzlicy ptuc.

e Pacjenci z oponowg gruzlicg powinni otrzymywac: schemat leczenia
poczatkowo trwajacy 12 miesiecy, w tym izoniazyd, pirazynamid, ryfampicyna i
czwarty lek (np. etambutol) przez pierwsze 2 miesigce, a nastepnie wylgcznie
izoniazyd i ryfampicyna oraz na reszte okresu leczenia glikokortykosteroidy — u
zdrowych dorostych os6b zakres dawki to: 20-40 mg prednizolonu, natomiast u
dzieci - 10-20 mg prednizolonu 1-2 mg / kg, maksymalnie 40 mg. Stopniowe
wycofywanie glikokortykosteroidéw mozna rozpoczg¢ w ciggu 2-3 tygodni od
dnia ich indukcji.

Skroty schematow lekowych w terapii gruzlicy
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Poszczegdlne terapie/schematy lekowe réznig sie miedzy sobg czasem trwania
wynoszgcym do kilku miesiecy, stosowaniem w odpowiedniej fazie leczenia,
rodzajami lekéw stosowanych w danej fazie:

H=izoniazyd, R= ryfampicyna, Z= pirazynamid, E= etambutol, S= streptomycyna

Przykfad:
2HRZE/4HR to standardowy zalecany schemat
2HRE/THR - oznacza podawanie przez 2 miesigce preparatow: izoniazyd,

ryfampicyna oraz etambutol, nastepnie przez 7 miesiecy izoniazyd i ryfampicyna.

Rekomendacje do stosowania schematow terapeutycznych w leczeniu
wielolekoopornej gruzlicy

Zalecane schematy w przypadku

Opornosé na lek wystgpienia opornosci na lek
Faza inicjujgca Faza podtrzymujgca

S 2RHZE 4RH

Znana.przed rozpoczeciem ORZSE 7RE
H leczenia

Wykryt.a po rozpoczeciu >RZE 10RE

leczenia
z 2RHE 7RH
E 2RHZ 4RH
R (gdy pptmerdzono jednorazowo SHZE 16HE
opornosc)
S+H 2RZE 10RE
Inne Zindywidualizowane

H=izoniazyd, R= ryfampicyna, Z= pirazynamid, E= etambutol, S= streptomycyna

Prescrire
(Francja)
2000

(9]

Gruzlica, w
tym réwniez
gruzlica
lekooporna i
inne
mykobakterio-
zy

Zalecany schemat leczenia dla zdecydowanej wigkszosci przypadkéw pacjentéw z
gruzlicag to cztero-lekowy schemat: 6 miesigcy izoniazyd i ryfampicyna uzupetnione w
ciggu pierwszych 2 miesiecy o pirazynamid oraz etambutol.

Leczenie gruzlicy uktadu oddechowego u dorostych i dzieci poczatkowo polega na
stosowaniu "standardowego" cztero-lekowego schematu obejmujacego izoniazyd,
ryfampicyne, pirazynamid oraz etambutol.

Etambutol mozna poming¢, gdy ryzyko opornoéci na izoniazyd jest niskie, to jest u
pacjentow, ktorzy nigdy nie mieszkali w regionach o wysokiej endemicznosci, czyli u
pacjentow ktérzy sg lub mogg byé HIV-seronegatywni; u pacjentdw ktérzy nie byli
wczesniej leczeni na gruzlice oraz u pacjentdw niezainfekowanych przez szczepy
lekooporne.

Wedtug British Thoracic Society streptomycyna moze by¢ stosowana w przypadku,
gdy etambutol jest przeciwwskazany. Stosowanie etambutolu moze stanowi¢ problem
u pacjentéw, ktorzy nie mogg / nie sg w stanie zgtasza¢ dziatan niepozgdanych
zwigzanych z zaburzeniem funkcji narzadu wzroku, czyli u matych dzieci oraz u
pacjentéw z zaburzeniami Swiadomosci.

8.2. Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania preparatu Ethambutol Teva
hydrochloridum) we wskazaniu: gruzlica, w tym rowniez gruzlica lekooporna i inne
mykobakteriozy.

(ethambutoli
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8.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendacji

Tabela 23. Rekomendacije kliniczne dotyczace stosowania Ethambutol Teva (ethambutoli hydrochloridum) we
wskazaniu: gruzlica, w tym réwniez gruzlica lekooporna i inne mykobakteriozy — podsumowanie

Kraj /

region

Swiat

Organizacja
(skroét), rok

WHO 2010

Pozytywna

Pozytywna
Z ograni-

czeniami

Negatywna

Rekomendacja

Uwagi

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie powinni otrzymywac przez
6 miesiecy zestaw zawierajgcy ryfampicyne (2 miesigce
izoniazyd, ryfampicyna, etambutol i pyrazynamid / 4 miesigce
izoniazyd z ryfampicyna).

Swiat

WHO 2011

Gruzlica wielolekooporna (MDR-TB): zestaw lekéw powinien
zawiera¢ pirazynamid, fluorochinolon, lek podawany we
wstrzyknieciach, etionamid (lub protionamid) i cykloseryne lub
PAS (jesli cykloseryna nie moze byé stosowana). Etambutol
mozna podawac ale nie nalezy do lekéw tworzacych zestaw
standardowy (czyli mozna stosowac jako lek dodatkowy).

Polska

IGCHP 2010

Intensywna faza leczenia: INH; RMP; PZA; EMB; dlugos¢
leczenia: 2 miesigce nastepnie izoniazyd, ryfampicyna,
codziennie /3 razy na tydzien DOT,; dlugos¢ leczenia: 4
miesigce.

USA

TBCTA
2006

Wstepna faza powinna sktada¢ sie z podawania przez okres 2
miesiecy: izoniazyd + ryfampicyna + etambutol + pirazynamid.
Faza podtrzymujgca powinna obejmowaé podawanie
preparatow izoniazyd i ryfampicyny przez cztery miesigce.

USA

ATS 2003

Leki stosowane w pierwszej linii leczenia gruzlicy: izoniazyd,
ryfampicyna, ryfapentyna, ryfabutyna, etambutol,
pirazynamid. Leki stosowane w drugiej linii leczenia gruZlicy:
cykloseryna, etionamid, levofloxacin, moksyfloksacyna,
gatifloxacin, kwas  p-aminosalicylowy, streptomycyna,
amikacin / kanamycyna, capreomycin.

USA

ATS 2005

Standardowy schemat leczenia aktywnej postaci gruZlicy
obejmuje stosowanie preparatéw izoniazyd, ryfampicyna,
etambutol i pirazynamid.

Rekomendacje kliniczne

Francja

HAS 2007

*Dorosli — 6 miesiecy codziennego leczenia w dwéch etapach
obejmujacych: | etap 2 miesigce stosujgc kombinacje 4
antybiotykéw: INH, RMP, PZA, EMB; nastepnie w Il etapie 4
miesigcy kombinacja INH, RMP.

*Dzieci — 6 miesigcy codziennego leczenia w dwoch etapach
obejmujacych: | etap 2 miesigce stosujgc kombinacje 3
antybiotykow: INH, RMP, PZA. Zastosowanie etambutolu
ogranicza sie do przypadkéw gruzlicy z duzg iloscig pateczek
lub gdy podejrzewa sig, ze choroba spowodowana jest przez
oporng pateczke. Nastepnie w |l etapie 4 miesiecy
kombinacja INH, RMP.

Leczenie Il linii — rekomendowane do stosowania tylko po
uzyskaniu pozytywnej opinii specjalistycznej i w przypadku
wieloopornych lub specyficznych form choroby:
streptomycyna, amikacin, capreomycin, etionamid,
protionamide, levofloxacin, moksyfloksacyna, cykloseryna,
kwas p-aminosalicylowy, linezolid, thioacetazon.

New
Zealand

Ministry
of Health
2010

Dorosli powinni by¢ leczeni standardowg szesciomiesieczng
terapig obejmujgca izoniazyd, ryfampicyne, etambutol i
pirazynamid przez dwa miesigce a nastepnie izoniazyd i
ryfampicyne przez cztery miesigce. Etambutol nalezy dodac¢
do pierwszej linii leczenia wszystkich pacjentéw z gruzlica, do
czasu badania wrazliwosci na lek i ustalenia, ze dalsze
leczenie nie jest konieczne.
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Rekomendacja

Kraj / Organizacja

region (skroét), rok

Uwagi

Pozytywna
Pozytywna
Z ograni-
czeniami
Negatywna

Stosowanie 4 antybiotykow w ramach | linii leczenia w tym:
INH, RMP, PZA oraz EMB. Streptomycyna, ryfabutyna i

ryfampicyna sa klasyfikowane jako leki drugiej linii.
Kanada PHAC 2007 * Ryfabutyna jest stosowana w sytuacjach szczegodinych,
szczegolnie w przypadkach zakazen HIV / AIDS i opornosci
na leki.

H=izoniazyd, R= ryfampicyna, Z= pirazynamid, E= etambutol,
Wielka S= streptomycyna

- NICE2011 +
Brytania 2 miesigce HRZE / 4 miesigce HR to standardowy zalecany

schemat

Zalecany schemat leczenia dla wiekszosci przypadkéw
Francia Prescrire + pacjentéw z gruzlicg to cztero-lekowy schemat: 6 miesiecy
! 2000 izoniazyd i ryfampicyna uzupetnione w ciggu pierwszych 2

miesiecy o pirazynamid oraz etambutol.

. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 24. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Warunki refundaciji Instrumenty podziatu
(ograniczenia) ryzyka (tak/nie)

Refundacja (tak/nie) Poziom refundacji (%)
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Refundacja (tak/nie)

Poziom refundacji (%)

Warunki refundacji

AOTM-OT-4350-18/2012

Instrumenty podziatu

(ograniczenia)

ryzyka (tak/nie)

10. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 25. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania Ethambutol Teva (ethambutoli hydrochloridum) we
wskazaniu: gruzlica, w tym réwniez gruzlica lekooporna i inne mykobakteriozy

Ekspert

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadczen

Argumenty przeciw finansowaniu
w ramach wykazu swiadczen

Stanowisko wlasne ws. objecia

refundacja w danym wskazaniu

gwarantowanych

Etambutol nalezy do gtéwnych lekow

przeciwprgtkowych, ktérego
podawanie w intensywnej fazie
leczenia (przez dwa pierwsze

miesigce terapii (obok pirazynamidu,
ryfampicyny i izoniazydu) ma istotne
znaczenie w zapobieganiu rozwojowi
opornosci ha dwa najwazniejsze leki
w terapii gruzlicy tzn. na ryfampicyne
lub izoniazyd. Etambutol jest lekiem
stosowanym w leczeniu gruzlicy od
blisko 50 lat; istotng role etambutolu
w zapobieganiu rozwojowi opornosci
na stosowane tgcznie izoniazyd i
ryfampicyne  potwierdzity badania
prowadzone przez British Medical
Research  Council. Zgodnie z
zaleceniami  Swiatowej Organizacji
Zdrowia etambutol nalezy stosowaé

gwarantowanych

Nie znajduje zadnego argumentu
przeciwko finansowaniu ze $rodkéw
publicznych jednego z
najwazniejszych lekow
przeciwpratkowych jakim jest
etambutol.

W petni popieram finansowanie ze
$rodkéw publicznych  wnioskowanej

technologii medycznej (Ethambutol
Teva). Etambutol nalezy obok
ryfampicyny, izoniazydu i

pirazynamidu do grupy
najwazniejszych lekéw
przeciwpratkowych, ktorego
stosowanie w intensywnej fazie
leczenia gruzlicy przeciwdziata

selekcji pratkow opornych i rozwojowi
najgrozniejszej postaci gruzlicy, jakg
jest gruzlica wielolekooporna
multidrug-  resistant  tuberculosis-
MDB-TB. Jest waznym lekiem w tzw.
standardowym krotkoterminowym
leczeniu gruzlicy, uznanym przez
Swiatowych ekspertow za optymalne.
Etambutol jest kluczowym lekiem u
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Argumenty za finansowaniem Argumenty przeciw finansowaniu
Ekspert w ramach wykazu swiadczen w ramach wykazu swiadczen

Stanowisko wlasne ws. objecia

gwarantowanych gwarantowanych R e ) e

tacznie z ryfampicyng, izoniazydem i chorych z opornoscig na izoniazyd
pirazynamidem w intensywnej fazie lub  ryfampicyne a takze w

leczenia u wszystkich chorych na przypadkach, gdy leki te nie moga
gruzlice ptuc i gruzlice pozaptucng by¢ podawane z powodu
(nowe zachorowania i wznowy, jesli hepatotoksycznosci. Celem

nie ma podejrzenia MDR-TB). zapobiegania transmisji gruzlicy w
Etambutol petni tez wazng role w spoteczenstwie leczenie
przypadkach gruzlicy z potwierdzong przeciwpratkowe musi byé¢ dostepne
opornoscig  na  izoniazyd  lub dla wszystkich chorych, takze tych z
ryfampicyng. U takich  chorych grup spotecznie zmarginalizowanych.

podawanie etambutolu trwa do 18
miesiecy. Dostepno$é wszystkich
lekow przeciwpragtkowych
finansowanych ze Srodkow
publicznych jest warunkiem poprawy
sytuacji epidemiologicznej gruzlicy w

Mykobakteriozy sg chorobami,
ktorych czestose w krajach
uprzemystowionych wzrasta, co ma
zwigzek z powigkszajgca sie grupg
chorych, u ktérych stosowane jest z

S réznych rzyczyn leczenie
Palsce, gd;le ywelu chorych to osot_)y immxnosupres?/jn)t/e. yU chorych na
ze zmarginalizowanych spotfecznie mykobakteriozy etambutol jest

grup ryzyka z  ograniczonymi
Srodkami  wtasnymi. Finansowanie
leczenia gruzlicy a wiec takze
etambutolu ze srodkéw publicznych
jest w Polsce zagwarantowane
prawnie. Gruzlica podlega w Polsce
obowigzkowemu leczeniu na mocy
ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r. o
zapobieganiu oraz zwalczaniu
zakazen i choréb zakaznych u ludzi

(Dz. U. Nr 234, poz.1570, z pozn.
zm.) i zgodnie z tg ustawg koszty
Swiadczen zdrowotnych zwigzanych z
gruzlica a takze koszty lekow sg
finansowane na zasadach
okreslonych w przepisach o]
Swiadczeniach  opieki  zdrowotnej
finansowanych ze Srodkow
publicznych  (Art. 40  ustawy).
Etambutol, obok ryfampicyny i
makrolidow, jest podstawowym
lekiem w leczeniu mykobakterioz,
chorob wywotanych przez pratki
niegruzlicze. Empiryczne stosowanie
etambutolu i pozostatych
wymienionych lekéw jest najtanszg i
najbardziej skuteczng metodg

jednym z lekéw, ktérego stosowanie
umozliwia sukces leczenia.

leczenia mykobakterioz,
umozliwiajgcg trwate odpratkowanie
chorych.

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 22.03.2012 r, Ministerstwo Zdrowia zlecito przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 35 ust.1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z péz. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg wnioskowanego
produktu leczniczego ETHAMBUTOL TEVA (Ethambutoli hydrochloridum), kapsutki, 250 mg, 250 szt., we
wskazaniu: gruzlica, w tym réwniez gruzlica lekooporna i inne mykobakteriozy. W przedstawionej
dokumentac;ji stwierdzono niespetnienie wymogu ustawowego dotyczgcego sporzadzenia analizy klinicznej
na podstawie przegladu systematycznego. Ponadto, zatgczone do wniosku analizy nie spetniaty wymagan
dla raportu w sprawie oceny Swiadczenia opieki zdrowotnej w rozumieniu ustawy o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. 2008 nr 164 poz. 1027 z pdzn. zm.),
obowigzujgcego do czasu wejscia w zycia rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych.

Agencja nie otrzymata od Ministra Zdrowia dokumentacji spetniajgcej wymogi formalne, umozliwiajgce
wszczecie procesu oceny przedmiotowej technologii medyczne;.
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W dniu 16.11.2012 r. do Agencji wptyneto nowe zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 15.11.2012 r., z prosbg o
przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTM w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego ETHAMBUTOL TEVA (Ethambutoli
hydrochloridum), kapsutki, 250 mg, 250 szt., we wskazaniu: gruzlica, w tym réwniez gruzlica lekooporna i
inne mykobakteriozy. W zwigzku z przedtozeniem analiz HTA, ktére nie spetnialy wymagan minimalnych
zawartych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r., pismem z dnia 20.11.2012 r.,
poinformowano Ministra Zdrowia o niespetnieniu wymagan minimalnych.

Problem zdrowotny

Gruzlica jest chorobg zakazng, wywotywang przez pratki kwasoodporne nalezgce do mycobacterium
tuberculosus complex. WHO wprowadzito uproszczony kliniczny podziat gruzlicy na gruzlice ptuc, ktéra
dotyczy tkanki ptucnej (a takze tchawicy, oskrzeli i krtani) oraz gruzlice pozaptucng dotyczacy wszystkich
innych miejsc ciala, z izolowang gruzlica weztdw optucnej oraz z izolowang gruzlicg wezidw chtonnych
Srodpiersia i wnek wigcznie. Gruzlice wywotujg pratki kwasoodporne z grupy Mycobacterium tuberculosis
complex- M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum i in. Zrédiem pratkéw gruzlicy jest chory wydalajgcy pratki
podczas oddychania, méwienie oraz kaszlenia. Najczestszg lokalizacjg gruzlicy sg ptuca. Natomiast wsréd
pozaptucnych postaci gruzlicy wyréznia sie gruzlice: optucnej, weziébw chtonnych, ukfadu moczowo-
ptciowego, kosci i stawdéw, OUN, ukfadu pokarmowego.

Najczestszym objawem gruzlicy piluc jest przewlekly kaszel, poczatkowo suchy, pdézniej wilgotny
z wykrztuszaniem s$luzowej lub ropnej wydzieliny (czasem wystepuje krwioplucie). Dusznos¢ moze pojawiac
sie w zaawansowanej postaci choroby. Rozpoznanie gruzlicy potwierdza sie posiewem materiatu zaleznie
od lokalizacji zmian chorobowych. W przypadku podejrzenia gruzlicy ptuc tanig iszybkg metoda
przesiewowg jest badanie rozmazu plwociny (nalezy je wykonaé¢ przynajmniej dwukrotnie. U chorych u
ktérych nie mozna wykaza¢ obecnosci pratkéw, rozpoznanie ustala sie na podstawie obrazu klinicznego
(gtéwnie RTG, odczyn tuberkulinowy, testy oparte na wydzielaniu interferonu Y. Pomocne jest takze
wykazanie kontaktu z chorym na gruzlice. W przypadku gruzlicy pozaptucnej rozpoznanie opiera sie na
obrazie histopatologicznym. Po rozpoznaniu przypadek gruzlicy powinien zosta¢ zarejestrowany.

Gruzlica jest jedng z gtéwnych przyczyn chorobowosci i Smiertelnosci z powodu choréb zakaznych. Ocenia
sie, ze co najmniej 32% ludnosci na Swiecie jest zakazonych pratkiem gruzlicy. Co roku na gruzlice choruje 9
min oséb, a z jej powodu umiera ok. 1,8 min. Zgodnie z danymi Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc w 2011 roku
zarejestrowano 7515 zachorowan na gruzlice wszystkich postaci. Wspétczynnik zapadalnosci w 2011 roku
wyniost 22,2/100 tys. Podobnie jak w latach poprzednich, dominowata gruzlica ptuc - 7879 zachorowan
(91,6% wszystkich zachorowan). Chorzy na gruzlice pozaptucng stanowili 7,1% sposréd ogétu
zarejestrowanych.

Alternatywne technologie medyczne

Nie ma technologii medycznej, ktéra byta/jest stosowana zamiast wnioskowanej technologii.

Natomiast najczesciej rekomendowang i stosowang metodg leczenia gruzlicy stanowig leki pierwszego
wyboru (leki podstawowe, leki stosowane w pierwszej linii leczenia gruZlicy): etambutol i pirazynamid
(stosowane przez pierwsze 2 miesigce) oraz izoniazyd i ryfampicyna (stosowane przez pierwsze
2 miesigce oraz kolejne 4 miesigce).

Wsrod lekéw drugiego wyboru (leki stosowane w drugiej linii leczenia gruzlicy, leki alternatywne) wymienia
sie m.in. nastepujgce preparaty: kanamycyna, fluorochinolony, tiacetazon, ryfabutyna, ryfapentyna,
klofazymina, klarytromycyna, streptomycyna, cykloseryna, etionamid, kwas p-aminosalicylowy, amikacyna /
kanamycyna, capreomycin.

Zaréwno pyrazynamid, izoniazyd, ryfampicyna (leki bakteriobdjcze) oraz ofloksacyna (preparat z grupy
fluorochinolonéw) znajdujg sie na Wykazie refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych i wydawane sg bezptatnie lub za niewielkg doptatg
Swiadczeniobiorcy we wskazaniu: gruzlica, tym rowniez gruzlica wielolekooporna i inne mykobakteriozy.

Skutecznos$é kliniczna
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Ograniczenia analizy wnioskodawcy wg AOTM

W przedstawionej przez wnioskodawce dokumentacji stwierdzono brak analizy klinicznej, spetniajgcej
wymog zgodny z art. 25. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z péz. zm.) —
tj. sporzadzenia analizy na podstawie przeglagdu systematycznego. Dodatkowo analiza kliniczna nie spetnia
nastepujgcych paragrafow § Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu: § 2; § 4. ust.1 pkt 1 —5; § 4. ust. 2 pkt 1 —2; § 4. ust. 3 pkt 1 -7; § 4.
ust. 4.

Bezpieczenstwo stosowania
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Ograniczenia analizy wnioskodawcy wg AOTM

Analiza ekonomiczna nie spetnia nastepujgcych paragraféw § Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
0 objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: § 5. ust.1 pkt 1 —3; § 5. ust.2 pkt 1 -7;§ 5. ust. 3-5; §
5.ust6pktl—3;8§5. ust.7—-8; §5. ust9pkt1—-3;§5. ust. 10 pkt 1 —2; § 5. ust. 11 - 12.

Ponadto analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania progowej ceny technologii wnioskowanej w
podstawowym wariancie analizy.
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Ograniczenia analizy wnioskodawcy wg AOTM

Analiza wptywu na budzet nie spetnia nastepujacych paragraféw § Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: § 6. ust. 1 pkt 1 — 10; § 6. ust. 2 — 6.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 11 rekomendaciji klinicznych dotyczacych stosowania preparatu Ethambutol Teva (ethambutoli
hydrochloridum) we wskazaniu: gruzlica, w tym réwniez gruzlica lekooporna i inne mykobakteriozy (w tym:
WHO 2010, WHO 2011, IGCHP 2010, TBCTA 2006, ATS 2003, ATS 2005, HAS 2007, PHAC 2007, NICE
2011, Prescrire 2000). Wszystkie wymienione rekomendacje byly pozytywne. Nie odnaleziono natomiast
rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania preparatu Ethambutol Teva w omawianym
wskazaniu.

Status i warunki finansowania poza Polska
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