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Rekomendacja nr 123/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 18 grudnia 2012 r.

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
ETHAMBUTOL TEVA (Ethambutoli hydrochloridum), kapsutki,
250 mg, 250 szt., we wskazaniu: gruzlica, w tym rowniez gruzlica
lekooporna i inne mykobakteriozy

Prezes Agencji, w S$lad za stanowiskiem Rady Przejrzystos’.ci,1 rekomenduje objecie
refundacja produktu leczniczego ETHAMBUTOL TEVA (Ethambutoli hydrochloridum),
kapsutki, 250 mg, 250 szt., we wskazaniu: gruzlica, w tym réwniez gruzlica lekooporna i inne
mykobakteriozy.

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego ETHAMBUTOL TEVA
(Ethambutoli hydrochloridum), kapsutki, 250 mg, 250 szt., we wskazaniu: gruzlica, w tym
rowniez gruzlica lekooporna i inne mykobakteriozy.

Etambutol nalezy do grupy lekéw przeciwpratkowych stosowanych w tzw. standardowym
krotkoterminowym leczeniu gruzlicy. Etambutol  charakteryzuje sie akceptowalnym
poziomem bezpieczerstwa oraz udowodniong skutecznoscig kliniczng. Istotne znaczenie
kliniczne ma fakt, iz stosowanie etambutolu w intensywne] fazie leczenia gruzlicy
przeciwdziata selekcji pragtkdw opornych i rozwojowi gruzlicy lekooporne;.

Stosowanie etambutolu w leczeniu gruzlicy, w tym gruzlicy wielolekoopornej zalecane jest
szeroko w rekomendacjach praktyki klinicznej, w tym wytycznych Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO).

Prezes Agencji zgadza sie ze Stanowiskiem Rady Przejrzystosci, iz gruzlica stanowi obecnie
istotny problem medyczny w Polsce. Leczenie gruzlicy podlega obowigzkowi leczenia na
mocy Ustawy o zapobieganiu i zwalczaniu choréb zakaznych i zgodnie z ww. Ustawg koszty
Swiadczen zdrowotnych zwigzanych z gruzlicg a takze koszty lekédw sg finansowane na
zasadach okreslonych w przepisach o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanej ze
srodkéw publicznych. Ma to istotne implikacje medyczne gdyz dostepno$é leczenia gruzlicy
dla wszystkich chorych, takze z grup spotecznie zmarginalizowanych umozliwia zapobieganie
transmisji gruzlicy w spoteczenstwie.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego ETAMBUTOL TEVA
(Etambutol hydrochloridum), kapsutki, 250 mg, 250 szt., we wskazaniu: gruzlica, w tym réwniez
gruzlica lekooporna i inne mykobakteriozy.

Proponowana przez wnioskodawce cena zbytu netto wynosijj G

Produkt leczniczy ETAMBUTOL TEVA, nie byt
wczesniej przedmiotem oceny Agencji.

Problem zdrowotny

Gruzlica jest chorobg zakazng, wywotywang przez pratki mycobacterium tuberculosus complex
(M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum i in.). Zrédtem zakazenia jest chory wydalajacy pratki
podczas oddychania, mdéwienia oraz kaszlenia. Rozwdj choroby zalezy od liczby pratkéw, ich
zjadliwosci oraz sprawnosci uktadu immunologicznego.
Najczestszg lokalizacjg gruzlicy sg ptuca. Wyrdzinia sie ostre postaci gruzlicy ptuc (gruzlica
proséwkowa iserowate zapalenie ptuc) oraz gruilice ptuc widknisto-jamistg. Natomiast wsrdd
pozaptucnych postaci gruzlicy wyrdznia sie gruzlice:

e  optucnej,

. weztéw chtonnych,

° uktadu moczowo-ptciowego,

° kosci i stawow,

° osrodkowego uktadu nerwowego,

° uktadu pokarmowego.
Mykobakteriozy to choroby wywotane przez pratki okreslane jako atypowe lub niegruzlicze (ang.
non-tuberculous mycobacteria — NTM), ktdre cechuje opornosé na wiele lekdw przeciwpratkowych.
Swiatowa Organizacja Zdrowia wprowadzita uproszczony kliniczny podziat gruzlicy na gruzlice ptuc,
ktora dotyczy tkanki ptucnej (a takze tchawicy, oskrzeli i krtani) oraz gruzlice pozaptucng dotyczaca
wszystkich innych miejsc ciata, z izolowang gruzlica weztéw optucnej oraz z izolowang gruzlica
weztéw chtonnych srddpiersia i wnek wtgcznie.

Objawy ogodlnoustrojowe moga towarzyszy¢ gruzlicy niezaleznie od umiejscowienia zmian. Nalezg do
nich m.in.: podwyzszona temperatura ciata, nocne poty, utrata apetytu i masy ciata oraz zte
samopoczucie. W badaniach dodatkowych mozna stwierdzi¢: leukopenie albo leukocytoze,
niedokrwistos¢, wzrost OB, hiponatremie oraz hiperkalcemie.

Rozpoznanie gruzlicy potwierdza sie posiewem materiatu zaleznie od lokalizacji zmian chorobowych.
W przypadku podejrzenia gruZlicy ptuc, tanig i szybka metoda przesiewowa jest badanie rozmazu
plwociny (nalezy je wykona¢ przynajmniej dwukrotnie). U chorych, u ktdérych nie mozna wykazaé
obecnosci pratkdw, rozpoznanie ustala sie na podstawie obrazu klinicznego (gtéwnie RTG, odczyn
tuberkulinowy, testy oparte na wydzielaniu interferonu X. Pomocne w diagnozie 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 zapada 9 min osdb, a umiera okoto 1,8 min. Przyczyng sg zaréwno warunki polityczno-
ekonomiczne, pandemia zakazen HIV, jak réwniez pojawienie sie pratkdw opornych na leki
przeciwpratkowe.

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 wynidst 21,6/ 100 000,
zarejestrowano takze 8236 nowych zachorowan na wszystkie postaci gruzlicy (93% przypadkdéw to
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gruzlica ptuc). Najczesciej chorujg osoby po 45. roku zycia. U dzieci i mtodziezy gruzZlica prawie zawsze
jest nastepstwem kontaktu z dorostymi chorymi na gruzlice, z bliskiego otoczenia dziecka. W 2009
roku zarejestrowano 99 przypadkdw gruzlicy u dzieci do 14 lat. Wspdtczynnik umieralnosci z powodu
gruzlicy w tym czasie wynidst 2,1/100 000.

Zgodnie z danymi Instytutu Gruzlicy i Chordb Ptuc, w 2011 roku zarejestrowano 8478 zachorowan na
gruzlice. Wspdtczynnik zapadalnosci na wszystkie postaci gruzlicy w 2011 roku wynidst 22,2/100 tys.
Tak jak w latach poprzednich, dominowata gruzilica ptuc - 7879 zachorowan (91,6% wszystkich
zachorowan). Chorzy na gruzlice pozaptucna stanowili 7,1% ogotu zarejestrowanych w 2011.

Leczenie gruzlicy ma na celu zapobieganie szerzenia sie choroby, jej pdzniejszym nastepstwom i
nawrotom. Podstawg leczenia gruzlicy ptuc jest krdtkotrwata, standardowa chemioterapia
zapewniajgca blisko 100 % skutecznos¢. WHO zaleca bezposrednio nadzorowane leczenie- DOT
(ang. Directly Observed Treatment), ktdre polega na bezposredniej obserwacji przyjmowania przez
chorego lekéw, prowadzonej przez pielegniarke lub przeszkolong osobe.
Ze wzgledu na mechanizm dziatania leki przeciwpratkowe dzieli sie na 2 grupy:
Bakteriobdjcze:

e ryfampicyna (RMP)

e izoniazyd (INH)

e pyrazynamid (PZA)

e streptomycyna (SM)

e etionamid (ETA)

e fluorochinolony

e kapreomycyna (CAP)
Bakteriostatyczne:
e etambutol (EMB)
e kwas paraaminosalicylowy (PAS)
e cykloseryna (CS)
Izoniazyd i ryfampicyna charakteryzujg sie silnym dziataniem bakteriobdjczym i zapobiegaja
rozwojowi lekoopornosci.
Ze wzgledu na skutecznosc kliniczng leki przeciwgruzlicze dzieli sie na:
o |eki pierwszego wyboru (leki podstawowe): INH, RMP, PZA, EMB, SM;
e leki drugiego wyboru (leki alternatywne): ETA, CAP, CS, PAS, kanamycyna (KM), amikacyna,
fluorochinolony, tiacetazon, ryfabutyna, ryfapentyna, klofazymina, klarytromycyna).

Leczenie przeciwpratkowe nowych przypadkéw przebiega w 2 fazach:

e faza wstepna (intensywna)- stuzy szybkiemu zmniejszeniu populacji pragtkéw, aby w ten sposob
zmniejszy¢ prawdopodobieristwo rozwoju lekoopornosci;

e faza kontynuacji (podtrzymujgca) —skierowana jest przeciwko wolno dzielagcym sie pragtkom.

WHO zaleca w wiekszosci nowych przypadkow gruzlicy ptuc i gruzlicy pozaptucnej stosowanie
nastepujgcego schematu leczenia:

o faza wstepna- RPM, INH, PZA i EMB przez 2 miesigce;

o faza kontynuacji- RMP i INH przez 4 miesigce codziennie albo 3 razy w tygodniu.

W przypadku leczenia gruzlicy wielolekoopornej WHO klasyfikuje leki na 5 grup:

e leki pierwszego rzutu — PZA, EMB, rifabutyna, RMP, INH;

e leki podawane pozajelitowo- CAP, kanamycyna, amikacyna, w ostatecznosci SM;

e fluorochinolony- ofloksacyna, lewofloksacyna, moksyfkloksacyna;

e PAS, CS, ETA, protionamid, terizydon;

e klofazymina, linezolid, amoksycylina z klawulanianem, tioaceton, imipenem z cylastatyna,
klarytromycyna, INH w duzej dawce (>10 mg/kg).
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Etambutol to lek przeciwpratkowy wykazujgcy dziatanie bakteriostatyczne, ktérego mechanizm
dziatania polega na zaburzeniu metabolizmu komérkowego, co powoduje hamowanie namnazania
pratkédw i ich $mieré. Ponadto lek zwieksza przepuszczalnos¢ Sciany komodrkowej bakterii co
umozliwia penetracje innych lekéw przeciwpratkowych.

Etambutol stosuje sie (oprécz wnioskowanego wskazania) w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwgruzliczymi w leczeniu gruzlicy ptuc i optucnej (zakazenia pierwotne i wtérne), gruilicy
pozaptucnej (opon mdzgowo-rdzeniowych, kosci i stawdw, narzgddw moczowo-ptciowych, zwojow
nerwowych). Lek moze by¢ stosowany tylko w leczeniu gruzlicy wywotanej przez drobnoustroje
wrazliwe na etambutol.

Lek po raz pierwszy zostat zarejestrowany w procedurze krajowej 10.07.1973r.
Alternatywna technologia medyczna

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).

Wsrdd lekéw stosowanych w drugiej linii wymienia sie m.in. nastepujgce preparaty: kanamycyne,
fluorochinolony, tiacetazon, ryfabutyne, ryfapentyne, klofazymine, klarytromycyne, streptomycyne,
cykloseryne, etionamid, kwas p-aminosalicylowy, amikacyne / kanamycyne, capreomycine.

Zaréwno pyrazynamid, izoniazyd, ryfampicyna (leki bakteriobdjcze) oraz ofloksacyna (preparat
z grupy fluorochinolondw) znajdujg sie na Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych i wydawane sg bezptatnie lub
za niewielkg doptata Swiadczeniobiorcy we wskazaniu: gruZlica, tym rdéwniez gruilica
wielolekooporna i inne mykobakteriozy.

Skutecznosé kliniczna

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

Ponadto przedstawione przez wnioskodawce materiaty nie spetniaty nastepujacych zapisow
rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka 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.

Wyniki wybranych badan, najwazniejszych z punktu widzenia oceny wnioskowanej technologii,
przedstawiono ponizej.
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Skutecznos¢ praktyczna

Whnioskodawca nie przedstawit informacji dotyczacej skutecznosci praktycznej przedmiotowej
technologii medyczne;j.
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Bezpieczenstwo stosowania

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Nalezy mie¢ na uwadze, iz analiza ekonomiczna wnioskodawcy nie spetnia zatozen rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac
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 pod wzgledem nastepujacych zapiséw: § 5. ust.1 pkt 1 —3; § 5. ust.2 pkt 1 —7; § 5. ust. 3 —
5;85.ust.6 pkt 1—3;§5.ust.7—8;§5.ust.9 pkt1—3;8§5.ust. 10 pkt 1 —2; § 5. ust. 11 - 12.
Ponadto analiza ekonomiczna nie zawiera przegladu 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 brakuje informacji o tym, ze nie istniejg zadne
opublikowane analizy ekonomiczne odnoszgce sie do wnioskowanego leku.

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

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. nr 122, poz.696 z pdzn. zm.)

W zwigzku z merytorycznymi brakami w materiatach wnioskodawcy przekazanych Agencji, nie byto
mozliwe wskazanie czy zachodzg okolicznosci z ww. artykutu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy nie spetnia wymogdéw 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, zawartych w przepisach: § 6. ust. 1 pkt 1 —10; § 6. ust. 2 — 6.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach

Wszystkie odnalezione rekomendacje praktyki klinicznej byty pozytywne w przedmiocie stosowania
etambutolu we wnioskowanym wskazaniu. Nie odnaleziono natomiast rekomendacji refundacyjnych
dotyczacych stosowania preparatu etambutolu w omawianym wskazaniu.

Swiatowa Organizacja Zdrowia, WHO 2010- Pacjenci z gruzlica ptucng rozpoczynajacy leczenie
powinni otrzymywac przez 6 miesiecy zestaw lekdw zawierajgcy ryfampicyne (2 miesigce izoniazyd,
ryfampicyna, etambutol i pyrazynamid / 4 miesigce izoniazyd z ryfampicyng). Zalecenie to dotyczy
réwniez 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.

Zaleca sie, aby w miare mozliwosci pacjenci po raz pierwszy leczeni tuberkulostatycznie przyjmowali
leki codziennie przez caty okres trwania terapii.
Pacjenci leczeni tuberkulostatycznie po raz pierwszy mogag otrzymywac leki codziennie w fazie
intensywnej, a w fazie podtrzymujacej trzy razy w tygodniu, pod warunkiem bezposredniego
monitorowania przyjecia kazdej dawki. Podawanie lekéw tuberkulostatycznych trzy razy w tygodniu
jest alternatywnym sposobem terapii i moze by¢ stosowane pod warunkiem bezposredniego
monitorowania przyjecia kazdej dawki i braku koinfekcji HIV (nie dotyczy krajéw o duzej prewalencji
HIV), natomiast w populacji pacjentéw o potwierdzonej lub podejrzewanej 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 ponownej terapii
nalezy oznaczy¢ lekoopornosé pratkdw, przynajmniej dla izoniazydu i ryfampicyny. Jedli istnieje
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dostep do molekularnych technik oznaczania lekoopornosci, wybdr zestawu lekowego nalezy
uzalezni¢ od ich wyniku. Jezeli nie ma mozliwosci rutynowego oznaczania lekoopornosci pratkow,
wybodr lekdw powinien by¢ empiryczny — leki wybierane przez specjalistbw w oparciu o historie
leczenia pierwszego rzutu.

WHO 2011- Nowe zalecenia dotyczace leczenia gruzlicy wielolekoopornej zaktadaja, ze

nalezy podawac co najmniej 4 leki przeciwpratkowe o mozliwej skutecznosci i ponadto pirazynamid.
Nie ma dowoddw na poparcie stosowania wiecej niz 4 lekdw przeciwpratkowych drugiej linii
u chorych z rozlegtymi zmianami. Zwiekszenie liczby lekéw jest dopuszczalne, jesli skutecznosé¢
ktoregos z lekdw zalecanych jest watpliwa.

Zestaw lekow powinien zawieraé pirazynamid, fluorochinolon, lek podawany we wstrzyknieciach,
etionamid (lub protionamid) i cykloseryne lub PAS (jesli cykloseryna nie moze by¢ stosowana).

Etambutol mozna podawac, ale nie nalezy on do lekéw tworzacych zestaw standardowy.

Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc, IGiCHP (Polska), 2010- Zalecenia IGICHP w duzej mierze opierajg sie
na zaleceniach WHO. Leczenie gruzlicy prowadzone w oparciu o nastepujace schematy lekowe:

e intensywna faza leczenia: INH = izoniazyd; RMP = ryfampicyna; PZA = pyrazinamide; EMB =
etambutol; dtugosc¢ leczenia: 2 miesigce.

e intensywna faza leczenia: izoniazyd, ryfampicyna, codziennie /3 razy na tydzierh DOT; dtugosé
leczenia: 4 miesigce.

Leczenie gruzlicy u oséb z chorobami watroby powinno byé ustalane zaleznie od stopnia uszkodzenia
watroby, zaleca sie stosowanie zestawdw z dwoma, jednym lub bez lekéw hepatotoksycznych.

e dwa leki hepatotoksyczne: INH+RMP przez 9 miesiecy (+EMB do wynikéw lekowrazliwosci);
INH+RMP+SM+EMB przez 2 mies. nastepnie INH+RMP przez 6 mies.; RMP+PZA+EMB/6-9
mies.;

e jeden lek hepatotoksyczny: INH+EMB+SM/2 mies. nastepnie INH+EMB/10 mies.;

e bez lekdw hepatotoksycznych: SM+EMB+fluorochinolon/18-24 mies.

Chorzy z niewydolnoscig nerek powinni by¢ poddani leczeniu przeciwpratkowemu przez 2 miesigce
RMP+INH+PZA+EMB/4 mies. RMP+INH.

W gruzlicy ptuc lub gruzlicy obwodowych weztéw chtonnych w fazie intensywnego leczenia, zalecany
jest: INH+RMP+PZA (2 mies.), natomiast w fazie kontynuacji leczenia: INH+RMP (4 mies.)

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

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

Gruzlica  kostno-stawowa  oraz  gruZlicze  zapalenie opon  médzgowo- rdzeniowych.
INH+RMP+PZA+EMB/2 mies. - INH+RMP/10 mies. (tacznie 12 mies.)

Niemowleta (0-3 miesigce), u ktérych podejrzewa sie lub u ktérych potwierdzono gruzlice ptuc lub
gruzlice obwodowych weztéw chtonnych, powinny by¢ leczone niezwtocznie, przez osobe
z doswiadczeniem w leczeniu gruzlicy u dzieci (ze wzgledu na koniecznos¢ dostosowania dawek
lekéw i ryzyko dziatan niepozgdanych).

Dzieci z podejrzeniem choroby lub u ktérych potwierdzono gruzlice ptuc lub gruzlicze zapalenie opon
mozgowo- 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 chtonnych.

Tuberculosis Coalition for Technical Assistance, TBCTA (USA) 2006. Wszyscy pacjenci (w tym

z zakazeniem wirusem HIV), ktdorzy nie zostali poddani wczesniejszg terapig powinni otrzymacé
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pierwszg linie leczenia produktami o znanej biodostepnosci. Wstepna faza powinna sktadac sie
z podawania lekdw przez okres 2 miesiecy: izoniazyd + ryfampicyna + etambutol + pirazynamid. Faza
podtrzymujgca powinna obejmowaé podawanie preparatow izoniazydu i ryfampicyny przez cztery
miesigce. lzoniazyd i etambutol podawane przez okres szesciu miesiecy mogg stanowic alternatywna
forme podtrzymujgcej fazy leczenia u pacjentéw z wiekszg czestoscig nawrotéw choroby, zwtaszcza
pacjentéw z zakazeniem HIV. Dawki lekéw stosowanych w terapii gruZlicy powinny by¢ zgodne
z miedzynarodowymi zaleceniami. Zaleca sie state dawki dwdch (izoniazyd i ryfampicyna), trzech
(izoniazyd, ryfampicyna, pirazynamid) i czterech (izoniazyd, ryfampicyna, pirazynamid i etambutol)
kombinacji lekéw. U dzieci i dorostych etambutol moze zosta¢ pominiety w poczatkowej fazie
leczenia w przypadku chorych z ujemnym wynikiem badania bezposredniego plwociny oraz
u pacjentdw ktdrzy nie majg rozlegtej gruzlicy ptuc lub bardzo ciezkiej postaci choroby ptuc
i u ktérych testy na obecnos¢ wirusa HIV daty wynik ujemny; zwigzany z wyzszym niepowodzeniem
leczenia i mozliwoscia nawrotow choroby; generalnie nie powinny by¢ stosowane u pacjentéow
z zakazeniem HIV.

American Thoracic Society, ATS (USA), 2003- Do lekdw stosowanych w pierwszej linii leczenia gruzlicy
zalicza sie: izoniazyd, ryfampicyna, ryfapentyna, ryfabutyna, etambutol, pirazynamid. Natomiast
w drugiej linii leczenia stosowane s3: cykloseryna, etionamid, levofloxacin, moksyfloksacyna,
gatifloxacin, kwas p-aminosalicylowy, streptomycyna, amikacin / kanamycyna, capreomycin.

Schemat leczenia dorostych z wczesniej nieleczong gruzlicg, wywotang przez drobnoustroje powinien
sktadad sie z 2-miesiecznej fazy inicjujgcej, zawierajacej INH = izoniazyd; RMP = ryfampicyna; PZA =
pirazynamid i EMB = etambutol. Jesli wyniki badan wrazliwosci na lek sg znane i organizm jest w petni
wrazliwy, EMB nie musi by¢ wiaczany. U dzieci, u ktérych wada ostrosci wzroku (zaburzenia widzenia)
nie moze byé/nie jest monitorowana, EMB zwykle nie jest zalecany, z jednym wyjatkiem, gdy istnieje
zwiekszone prawdopodobieristwo choroby powodowanej przez drobnoustroje odporne na INH lub
gdy dziecko ma tzw. "dorosty-typ" (infiltracja z objeciem czesci ptata gérnego) gruzlicy. Jesli nie
mozna podawac PZA w pierwszej fazie leczenia, lub gdy izolat jest odporny na PZA w monoterapii
(niezwykta okolicznos$¢), faza poczatkowa powinna sktadaé¢ sie z INH, RMP i EMB podawane
codziennie przez 2 miesigce. Przyktadem okolicznosci, w ktérych podawanie PZA moze zosta
wstrzymane, jest ciezka choroba watroby.

American Thoracic Society, ATS (USA) 2005- Rekomendacje American Thoracic Society sugerujg, aby
kazdy pacjent z kaszlem od przynajmniej 2-3 tygodni, z przynajmniej 1 dodatkowym objawem,
wliczajac goragczke, nocne poty, utrate masy ciata, krwioplucie; kazdy pacjent z grupy zwiekszonego
ryzyka zachorowania na gruzlice z niewyjasniong chorobg, majacg objawy ze strony uktadu
oddechowego od przynajmniej 2—3 tygodni; kazdy pacjent z HIV i niewyjasnionym kaszlem i gorgczka;
kazdy pacjent z grupy zwiekszonego ryzyka zachorowania na gruzlice z zdiagnozowanym poza
szpitalnym zapaleniem ptuc, ktérego stan nie poprawit sie po 7 dniach leczenia; kazdy pacjent z grupy
zwiekszonego ryzyka zachorowania na gruzlice ze zmianami w RTG klatki piersiowej sugerujgcymi
gruzlice, nawet kiedy inne symptomy nie wystepuja, powinien mie¢ wykonane przeswietlenie klatki
piersiowej, zebrane 3 prébki plwociny do posiewu i analizy mikroskopowe;j.

Standardowy schemat leczenia aktywnej postaci gruzlicy obejmuje stosowanie preparatéw
zawierajgcych: izoniazyd, ryfampicyna, etambutol i pirazynamid.

Haute Autorité de Santé, HAS (Francja) 2007- rekomenduje nastepujgce schematy leczenia:

eDorosli — 6 miesiecy codziennego leczenia w dwdch etapach obejmujacych: | etap 2 miesigce
stosujgc kombinacje 4 antybiotykéw: INH, RMP, PZA, EMB; nastepnie w |l etapie 4 miesiecy
kombinacja INH, RMP.

eDzieci — 6 miesiecy codziennego leczenia w dwdch etapach obejmujgcych: | etap 2 miesigce,
stosujgc kombinacje 3 antybiotykdw: INH, RMP, PZA. Zastosowanie etambutolu ogranicza sie do
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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.

Ministry of Health (Nowa Zelandia), 2010- Ministerstwo Zdrowia Nowej Zelandii jest zdania, ze
diagnozowanie w kierunku gruZlicy poczatkowo 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) lub IGRA moze
by¢ réwniez wymagane. Przeswietlenie klatki piersiowej jest kluczowym badaniem, gdy rozwaza sie
gruzlice; nie moze by¢ jedyng podstawg do postawienia diagnozy, ale zmiany w obrazie RTG mogg
byc¢ sugestywne.

Test tuberkulinowy oraz IGRA s3 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 zostac
pobrane 3 prébki plwociny (preferowane wczesno poranne) na rozmaz i posiew.

Leczenie czynnej gruzlicy zwykle obejmuje dwa etapy:

o intensywna faza leczenia (gdy stosowanych jest wiecej lekow) - faza bakteriobdjcza

. faza kontynuacji (z mniejszg iloscig lekow) - faza sterylizaciji.

Dorosli powinni by¢ leczeni standardowg sze$ciomiesieczng terapig, obejmujaca: izoniazyd,
ryfampicyne, etambutol i pirazynamid przez dwa miesigce a nastepnie izoniazyd i ryfampicyne przez
cztery miesigce.

Etambutol nalezy dodac¢ do pierwszej linii leczenia wszystkich pacjentdw z gruzlicg, do czasu badania
wrazliwosci na lek i ustalenia, ze dalsze leczenie nie jest konieczne. Gdy petna wrazliwos¢ jest
potwierdzona, etambutol mozina zwykle przesta¢ podawaé, jednak u pacjentdéw ze znacznym
obcigzeniem chorobg, niektérzy lekarze zalecajg ciggte podawanie etambutolu w ciggu catych dwéch
pierwszych miesiecy. W przypadku wystgpienia lekoopornosci na etambutol mozna stosowac
moksyfloksacyne.

Szybkie rozpoznawanie i odpowiednie leczenie dziatan niepozadanych lekdw przeciwpratkowych jest
niezbedne. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o mozliwych skutkach ubocznych: zwigzane
z zapaleniem watroby, toksycznosci ocznej i zgtosi¢ je niezwtocznie. Comiesieczne monitorowanie
ostrosci wzroku i rozrdézniania koloréow jest zalecane dla wszystkich pacjentow stosujgcych etambutol
dtuzej niz dwa miesigce oraz dla kazdego pacjenta z niewydolnoscia nerek.

Dzienna dawka etambutolu powinna wynosi¢ 15 mg / kg, o ile nie ma powoddw, dla ktérych powinny
by¢ stosowane wyzsze dawki. Stosowania etambutolu nalezy unikaé u pacjentéw z niewydolnoscig
nerek. Ryzyko zapalenia nerwu wzrokowego jest wieksze przy wyzszych dawkach leku, ktére to
dawki mogg by¢ stosowane w ramach przerywanego leczenia.

Public Health Agency of Canada, PHAC (Kanada) 2007- Efektywne leczenie gruzZlicy ptucnej oraz
obejmujacej osrodkowy uktad nerwowy, ukfad limfatyczny, naczynia krwionosne, uktad kostno-
stawowy, moczowo-ptciowy oraz skdre, obejmuje stosowanie kombinacje 4 antybiotykdw 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, szczegdlnie w przypadkach zakazen HIV / AIDS i opornosci na
leki.

Skutecznosci lekdw przeciwgruzliczych przejawia sie w trzech obszarach:

J zapobieganie rozwoju lekoopornosci (efekt opornosci),
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) szybkos$¢ poprawy stanu zdrowia (dziatanie bakteriobdjcze),

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

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

Dziatanie bakteriobdjcze polega na zdolnosci leku do niwelowania replikacji bakterii. W dawkach
terapeutycznych, efekt bakteriobdjczy posiadajg leki stosowane w ramach | linii leczenia gruzlicy:
INH, RMP i PZA. Dziatanie bakteriobdjcze leku zalezy m.in. od stezenia tlenu. W obszarach o jego
wysokim stezeniu (np. obszar zewnatrzkomodrkowy), 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. wewngtrz komdrek (pH kwasowe) i na obszarach
zwtdkniatych-fibrosis (pH obojetne), pratki rosng wolniej. W populacjach wewnatrzkomdrkowych,
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
zwtdkniatych organizmu pratki rozwijajg sie w sposdb przerywany, a RMP jest jedynym lekiem, ktéry
ma dziatanie bakteriobdjcze w tej populacji.

Sterylizacja aktywnosci to zdolnos$¢ leku do zabijania wszystkich, zaréwno aktywnych jak
i przetrwalnikowych, utajnionych postaci bakterii wewngatrz 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 zakoriczeniu leczenia. RMP i PZA
sg najbardziej skutecznymi lekami w procesie sterylizacji; INH jest mniej skuteczny, a EMB jest
najmniej skuteczny.

Dziatania niepozadane zwigzane 1z terapig przeciwpragtkowa obejmujg: neuropatie nerwu
wzrokowego, objawiajgcy sie zmniejszong ostroscig widzenia, zmniejszeniem pola widzenia lub
odrdzniania koloréw oraz slepote- bedacg najwazniejszym dziataniem niepozgdanym EMB i zwykle
wystepujacg po podawaniu leku przez co najmniej miesigc czasu. Dziatanie niepozgdane najczesciej
wystepuje u pacjentéow otrzymujgcych dawke dobowg > 25 mg/kg, ale moze réwniez wystgpicé
u pacjentdow otrzymujgcych dawke 15 mg/kg (<1%), w szczegdlnosci u pacjentow z niewydolnosciag
nerek. Pacjenci powinni by¢ poinformowani o potrzebie natychmiastowego zgtaszania ewentualnej
zmian w widzeniu lub pogorszeniu jakosci widzenia. Ponadto pacjenci na poczatku terapii EMB
powinni mie¢ wykonang doktadng ocene wyjsciowej ostrosci wzroku i rozrézniania barw. Miesieczna
ocena ostros$ci wzroku i mozliwosci rozrdziniania koloru czerwono-zielonego zalecana jest
u pacjentéw otrzymujgcych EMB, jednakze dziatania niepozgdane powigzane z nerwem wzrokowym
a powodowane przez EMB zwykle ustepujg w ciggu kilku tygodni do kilku miesiecy po odstawieniu
leku. Ponadto EMB nalezy stosowa¢ z ostroznoscig u dzieci, z powodu ograniczonych mozliwosci
monitoringu stanu zdrowia.

National Institute for Health and Clinical Excellence, NICE (Wielka Brytania) 2011- Leczenie aktywnej
gruzlicy obejmuje:

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

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

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 lekow stosowanych w danej fazie:
H=izoniazyd, R= ryfampicyna, Z= pirazynamid, E= etambutol, S= streptomycyna

Przykfad:

2HRZE/4HR to standardowy zalecany schemat

2HRE/7HR — oznacza podawanie przez 2 miesigce preparatow: izoniazyd, ryfampicyna oraz
etambutol, nastepnie przez 7 miesiecy izoniazyd i ryfampicyna.

Rekomendacje do stosowania schematéw terapeutycznych w leczeniu wielolekoopornej gruzlicy.
Prescrire (Francja) 2000- Zalecany schemat leczenia dla zdecydowanej wiekszosci przypadkow
pacjentéw z gruzlicg to cztero-lekowy schemat: 6 miesiecy izoniazyd i ryfampicyna, uzupetnione
w ciggu pierwszych 2 miesiecy o pirazynamid oraz etambutol.

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

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

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

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

Podstawa przygotowania rekomendacji
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w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego ETHAMBUTOL TEVA (Ethambutoli hydrochloridum),
kapsutki, 250 mg, 250 szt., we wskazaniu: gruzlica, w tym réwniez gruzlica lekooporna i inne mykobakteriozy
zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 15 listopada 2012 r. (znak pisma MZ-PLR-
460-15165-2/MS/12) z art. 35. ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. Nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.).

Pi$miennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystoéci nr 133/2012 z dnia 18 grudnia 2012 r. w sprawie zasadnosci finansowania
leku Ethambutol Teva we wskazaniu: gruzlica, w tym réwniez gruzlica lekooporna i inne mykobakteriozy.

2. AOTM-0T-4350-18/2012 Wniosek o objecie refundacjg leku Etambutol Teva (etambutoli hydrochloridum)
we wskazaniu: gruzlica, w tym réwniez gruzlica lekooporna i inne mykobakteriozy.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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