Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 165/2013 z dnia 12 sierpnia 2013 r.
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Mycobutin (rifabutinum) kapsutki 8 150 mg
we wskazaniach: mykobakterioza ptuc, gruzlica wielolekooporna,
gruzlica ptuc widknisto-jamista powiktana Aspergilloma

Rada uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu Mycobutin
(rifabutinum) kapsutki @ 150 mg we wskazaniach: mykobakterioza ptuc, gruzlica
wielolekooporna, gruZlica ptuc wtoknisto-jamista powiktana Aspergilloma.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Mycobutin (rifabutin) nalezy do grupy antybiotykdow
przeciwgruzliczych podawanych pacjentom bardzo rzadko: w szczegdlnych
przypadkach wielolekoopornej gruzlicy oraz u chorych zgruzlicq, u ktorych
jednoczesnie rozpoznano HIV. Jest sprowadzany na wniosek dla niewielkiej
grupy ok. 20 pacjentow w roku i aplikuje sie go w schematach leczniczych
z kilkoma innymi lekami przeciwgruzliczymi.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 03.06.2013 r. dotyczy zbadania na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobodw medycznych zasadnos$ci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego Mycobutin (rifabutinum) kapsutki & 150 mg we wskazaniu
mykobakterioza ptuc, gruzlica, wielolekooporna, gruzlica wiéknisto-jamista powiktana Aspergilloma.
Wskazany produkt leczniczy jest sprowadzany zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 Prawo
farmaceutyczne.

Wykonano analize skrdcong, ograniczong do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa.
Problem zdrowotny

Mykobakterioza ptuc to zakazenie spowodowane przez pratki atypowe, niepatogenne dla zdrowego
cztowieka, ktére sg chorobotwdrcze dla osoby z uposledzeniem odpornosci. Pratki te sg bardzo
oporne na wiele lekéw przeciwbakteryjnych, a w stanach obnizenia odpornosci powodujg nawet
uogdlnione infekcje z posocznicy zagrazajgce zyciu.

Gruzlica wielolekooporna to gruzlica, ktorej przyczyng jest zakazenie pratkami odpornymi na oba
podstawowe leki przeciwpratkowe: izoniazyd i ryfampicyne. Ogranicza to skuteczno$é leczenia
choroby i w najlepszym przypadku prowadzi do znacznego przedtuzenia terapii; cze$é¢ przypadkow
konczy sie jednak zgonem z powodu niemoznosci opanowania infekcji.

Aspergilloma to rozrost grzybni kropidlaka (Aspergillus sp.) w jamie ciata, najczesciej w jamie
pogruzliczej w ptucach (a wiec wikta¢ moze gruzlice widknisto-jamistg). Rozrost z reguty nie nacieka
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tkanek i formuje kule w sSwietle jamy, a jedynym powaznym problemem jest uszkodzenie okolicznych
naczyn krwionosnych powodujace krwioplucie, niekiedy masywne, a nawet zagrazajgce zyciu, co
wymaga ryzykownego leczenia operacyjnego albo wdrozenia leczenia przeciwgrzybiczego
itrakonazolem lub worykonazolem.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Zawarta w ocenianym produkcie leczniczym substancja czynna rifabutinum (kod ATC JO4AB04) nalezy
do grupy lekdw przeciwgruzliczych, antybiotykéw. Dzienna dawka wg WHO wynosi 0,15 g. Zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego Mycobutin (rifabutinum) lek ten wskazany jest w leczeniu
mykobakterioz ptuc i gruzlicy ptuc oraz w profilaktyce infekcji mykobakteryjnych na tle zakazenia HIV
przy liczbie CD4+ <75 kom./pl.

Produkt leczniczy Mycobutin (rifabutinum) we wskazaniu mykobakterioza ptuc, gruilica
wielolekooporna, gruzlica witdknisto-jamista powiktana Aspergilloma nie posiada waznego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium RP.

Zasady realizacji $wiadczenia okresla Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 marca 2012 roku w
sprawie sprowadzania z zagranicy produktéw leczniczych niezbednych dla ratowania zycia lub
zdrowia pacjenta dopuszczonych do obrotu bez koniecznosci uzyskania pozwolenia, a podstawg
prawng ww. rozporzadzenia jest art. 4 ust 7. pkt 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 roku — Prawo
farmaceutyczne

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne kliniczne, dowody naukowe odnalezione w przegladzie systematycznym,
a takze opinie polskich ekspertéw klinicznych wskazujg, ze w leczeniu mykobakteriozy ptuc, gruzlicy
wielolekoopornej oraz gruzlicy wtdknisto-jamistej powiktanej aspergilloma produkt lecznicy
Mycobutin stosuje sie w schematach terapeutycznych, a nie w monoterapii. W oparciu o analize
wariantow tych schematéw mozna wskazac¢ nastepujace gtéwne komparatory dla wnioskowanej
interwencji, czyli takie, ktdre najczesciej mogg zastgpic¢ ryfabutyne w schemacie leczenia:

e Ryfampicyna;
e Pirazynamid;
e Etambutol;
e lzoniazyd;
e Cyprofloksacyna;
e Linezolid;
e Amikacyna.
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W odniesieniu do problemu efektywnosci ryfabutyny w gruzlicy wielolekoopornej zidentyfikowano
jedng metaanalize z 2012 r. opartg na zrdédtach z trzech przegladdéw systematycznych, ktéra wszakze
wykazata, ze leczenia gruzlicy MDR ryfabutyng (tzn. schematem zawierajgcym ryfabutyne) nie
oceniono w zadnym badaniu randomizowanym, a dotyczyto ono tylko 130 z 9153 (1.4%) wszystkich
chorych zebranych do tej metaanalizy.

Odnaleziono przeglad systematyczny [Davies 2007], w ktérym autorzy stwierdzili, ze leki stosowane
w leczeniu gruzlicy sg zalecane w trzech sytuacjach klinicznych: wczesniej nieleczonej gruzlicy;
gruzlicy wielolekoopornej oraz w leczeniu pacjentdw seropozytywnych HIV w przebiegu gruzlicy.
Ponadto stwierdzili, ze niezbedne jest przeprowadzenie badan klinicznych (wysokiej jakosci), ktére
pomoga w zrozumieniu miejsca rifabutyny w terapii pacjentéw z gruzlica.

W odniesieniu do efektywnosci ryfabutyny w leczeniu aspergilloma (na tle gruzlicy jamistej) przeglad
zrédet bibliograficznych wykazat brak badan wtérnych i brak badan pierwotnych.
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W odniesieniu do efektywnosci ryfabutyny w mykobakteriozach nie odnaleziono adekwatnych badan
wtérnych. Poszukiwanie randomizowanych badan pierwotnych nie przyniosto badan dotyczacych
stosowania ryfabutyny w mykobakteriozach ptuc.

W analizie bezpieczernstwa na podstawie charakterystyki produktu leczniczego i monografii Podlewski
2009 uwage zwracajg nastepujgce mozliwe dziatania niepozadane ryfabutyny: cytopenie (zwtaszcza
leukopenie), a nawet pancytopenia, oraz charakterystyczne dla leku, cho¢ niezbyt czeste, zapalenie
btony naczyniowej oka, ktére moze wymagac zaprzestania leczenia. Zdarzajg sie takze obawy
nadwrazliwosci ze skurczem oskrzeli, a nawet wigcznie ze wstrzgsem oraz zaburzenia czynnosci
watroby (zottaczka, wzrost aktywnosci enzymdw watrobowych). Poza tym wystepowaé mogg
niecharakterystyczne i mato nasilone dziatania niepozgdane ze strony przewodu pokarmowego,
uktadu miesniowo-kostnego oraz gorgczka po podaniu.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono danych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ sprowadzanie produktu leczniczego Mycobutin
(rifabutinum) nastepuje zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.
U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdzn. zm.14), tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez
szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z dane;j
dziedziny medycyny. Tym samym, Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje o objeciu refundacjg
sprowadzonego leku, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek jest wtedy wydawany
Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej (3,20 PLN).

Zgodnie z informacjami otrzymanymi z Ministerstwa Zdrowia, w roku 2012 wydano 55 zgdd na
refundacje 3330 kapsutek na kwote 43834 PLN. Natomiast do kwietnia 2013 roku wydano 17 zgéd na
taczng liczbe 1200 kapsutek i kwote 8960-14520 PLN.

W trakcie prac nad analizg odnaleziono 5 dokumentéw z 5 krajow, w ktérych substancja czynna
(rifabutinum) wymieniona zostata jako (potencjalnie) dopuszczony do obrotu i refundowany lek. Wg
danych publikowanych na stronach internetowych http://www.codage.ext.cnamts.fr (Francja),
http://www.ppa.org.uk (WIk. Brytania), http://www.sukl.eu (Czechy), http://www.pbs.gov.au
(Australia) i http://www.pharmac.govt.nz (Noaw Zelandia) substancja czynna rifabutinum w postaci
produktu leczniczego Mycobutin lub Ansatipine moze by¢ refundowana ze srodkéw publicznych.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Dokonano przeglagdu aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego w zakresie stosowania
ryfabutyny w leczeniu mykobakterioz ptuc, gruzlicy wielolekoopornej i gruzlicy wtéknisto-jamistej
powiktanej aspergilloma.
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W odniesieniu do terapii gruzlicy wielolekoopornej odnaleziono 9 zestawéw rekomendacji, w tym
1 zestaw wytycznych polskich. Jedynie wytyczne WHO 2010 powstaty na bazie przegladu
systematycznego.

W 4 zestawach wytycznych znalezé mozna rekomendacje dla uzycia ryfabutyny w leczeniu gruzlicy
MDR (WHO 2010, PTChP 2013, PHAC 2007, RPA 2011), ale w szczegdlnych sytuacjach klinicznych
(ograniczanie interakcji z lekami, gtdwnie przeciwretrowirusowymi lub przeciwgrzybiczymi). W czesci
wytycznych zwraca sie uwage na niewielki (do 20%) odsetek wrazliwosci szczepéw MDR na
ryfabutyne, stanowigcy przestanke do jej stosowania w tych przypadkach. W 4 zestawach wytycznych
ryfabutyna nie jest w ogdle uwzgledniona.

W odniesieniu do gruzlicy widknisto-jamistej powiktanej aspergilloma odnaleziono 1 zestaw
wytycznych leczenia aspergilloma, nie odnoszacy sie do podawana ryfabutyny. Natomiast sposrod 13
odnalezionych zestawdw wytycznych odnoszacych sie do terapii gruzlicy ptuc w szesciu ryfabutyne
uwaza sie za lek pierwszego lub drugiego rzutu o waskich wskazaniach do stosowania (ograniczanie
interakcji z lekami przeciwretrowirusowymi lub przeciwgrzybiczymi - PTChP 2013, JST 2008/2011,
WHO 2010, SEIMC 2010, SBPT 2009, PHAC 2007). Pozostate 7 wytycznych nie zawiera rekomendacji
stosowania ryfabutyny (RNCTP 2013 (pediatryczne), ECDC 2012, NICE 2011, Namibia 2011, Botswana
2007, RPA 2007, WHO 2009 (pediatryczne)).

W odniesienii do terapii mykobakterioz odnaleziono 9 zestawdw rekomendacji, w tym 1 zestaw
wytycznych polskich. Zaden nie byt oparty na przegladzie systematycznym. W 8 z 9 zestawdw
wytycznych zaleca sie uzycie ryfabutyny w skojarzeniu z makrolidem i etambutolem w leczeniu
mykobakterioz ptucnych. Wytyczne Botswana 2007 nie odnoszg sie do kwestii stosowania ryfabutyny
w terapii mykobakterioz.

Odnaleziono jedng rekomendacje dotyczacg finansowania ze S$rodkédw publicznych produktu
leczniczego Mycobutin (rifabutinum). HAS rekomenduje jej refundacje na poziomie 65% we
wskazaniach: gruzlica wielolekooporna, terapia mykobakteriozy ptuc (u zakazonych HIV), profilaktyka
zakazen mykobakteriami u chorych na AIDS ze znacznym spadkiem odpornosci.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu nr AOTM-0T-431-19/2013 ws. zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, ,Mycobutin (rifabutinum) kapsutki @ 150 mg we wskazaniach:
mykobakterioza ptuc, gruzlica wielolekooporna, gruzlica ptuc wtdknisto-jamista powiktana Aspergilloma” Warszawa,
sierpien 2013r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéttym stanowia informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Pfizer Polska Sp. z o.0.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdzn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. 22003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktdrego dokonano wytgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0.0.
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