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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Cycloserine (cycloserinum) kapsutki 8 250 mg
we wskazaniach: gruzlica ptuc, gruzlica ptuc lekooporna
i wielolekooporna (MDR) oraz mykobakterioza ptuc

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje w ramach procedury
zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta
(import docelowy), produktu leczniczego Cycloserine (cycloserinum) kapsutki 4 250 mg,
we wskazaniach: gruzlica ptuc, gruzlica ptuc lekooporna i wielolekooporna (MDR)
oraz mykobakterioza ptuc.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego Cycloserine (cycloserinum) kapsutki
a 250 mg, we wskazaniach: gruzlica ptuc, gruzlica ptuc lekooporna i wielolekooporna (MDR)
oraz mykobakterioza ptuc.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce gruzlicy ptuc wskazujg na zasadnosc
stosowania wnioskowanej technologii w ramach schematéw leczenia. Lek moze
by¢ stosowany w ll-rzucie gruzlicy ptuc.

W opinii eksperta mozna zastosowac Cycloserine (cycloserinu) w wyjatkowych przypadkach
w rozpoznaniu mykobakteriozy.

Produkt leczniczy Cycloserine (cycloserinum) kapsutki 4 250 mg w skali roku jest stosowany
u niewielkiej liczby pacjentéw.
Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Cycloserine (Cycloserinum) kapsutki & 250 mg, nie posiada waznego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu i brak jest go w Rejestrze Produktdw Leczniczych Dopuszczonych
do Obrotu na terytorium PR oraz we wspdlnotowym Rejestrze Produktéw Leczniczych.
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Produkt ten moze jednak by¢ sprowadzany z zagranicy jezeli jego zastosowanie jest niezbedne
dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdin. zm.),
tj.na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie
poza szpitalem, potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister
Zdrowia moze wydaé zgode na refundacje sprowadzonego leku na podstawie art. 39 ustawy
o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych (dalej: ustawy o refundacji). Lek jest wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu
opfaty ryczattowe;.

Problem zdrowotny
Gruzlica jest chorobg zakazng, wywotywang przez pratki Mycobacterium tuberculosis complex.

Gruzlica ptuc jest najczestszg postacig choroby; dotyczy tkanki ptucnej, a takze krtani, tchawicy
i oskrzeli.

Gruzlica wielolekooporna jest rodzajem gruzlicy wywotanym przez lekooporne szczepy pratkéw
gruzlicy. Przez wielolekoopornosé (multi-drug resistance, MDR) rozumie sie jednoczesng opornosc
co najmniej na ryfampicyne (RMP) i izoniazyd (INH).

Gruzlica jest jedng z gtéwnych 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 mln oséb, a umiera z jej powodu ok. 1,8 min. Przyczyng sg zaréwno warunki
polityczno-ekonomiczne, a takze pandemia zakazen HIV oraz pojawienie sie pratkéw opornych na leki
przeciwpratkowe.

W Polsce ok.20% populacji zakazone jest pratkiem gruzlicy.
Zgodnie z danymi Instytutu GruZlicy i Chordb Ptuc za rok 2013:

e zarejestrowano 7250 zachorowania na gruzlice wszystkich postaci, z czego 6835 przypadkéw
gruzlicy ptucnej;

e wsrdd zachorowan 6403 stanowity nowe, a 847 — wznowy;
e wspotczynnik zapadalnosci na gruzlice wszystkich postaci wynidst 18,8/100 tys.;

e bakteriologiczne potwierdzenie rozpoznania uzyskano w ok. 67% (4268 z 6403) przypadkdw
nowych i ok. 66% (557 z 847) wzndw;

e liczba zarejestrowanych przypadkéw wielolekoopornej gruzlicy wg stanu na 31.12.2013 r.
wynosita 44;

e nagruzlice zmarto 630 oséb, w tym 473 mezczyzn i 143 kobiet, umieralnos$¢ wynosita 1,6/100
tys. (dane za rok 2012).

Gruzlice wywotujg pratki kwasoodporne z grupy Mycobacterium tuberculosis complex - M.
tuberculosis, M. bovis, M .africanum , M .microti, M. canettii i M. caprae. Zrédtem pratkéw gruzlicy
jest chory wydalajacy pratki podczas oddychania, méwienia oraz kaszlu w drobnych kropelkach
plwociny, z ktédrymi moga by¢ inhalowane do pecherzykéw ptucnych oséb zdrowych.

Rozwdj choroby zalezy od liczby pratkéw, ich zjadliwosci oraz sprawnosci uktadu immunologicznego.
Bezposrednio po zakazeniu ok. 5% osdb zachoruje na gruzlice (jest to tzw. gruzlica pierwotna).

Pratki w uspionej postaci mogg pozostawaé nawet przez cate Zzycie cztowieka, a w sprzyjajacej
sytuacji wznowi¢ namnazanie sie i spowodowaé nawrdt choroby, co zdarza sie przede wszystkim
w stanach ostabionej odpornosci (gtéwnie wskutek zakazenia HIV, ale takie immunosupresji
terapeutycznej po podaniu glikokortykosteroidow (GKS), lekéw cytotoksycznych lub zwtaszcza
inhibitorow dziatania TNFa).
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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 zte
samopoczucie. W badaniach dodatkowych mozna stwierdzi¢: leukopenie albo leukocytoze,
niedokrwistos$¢, wzrost OB., hiponatremie oraz hiperkalcemie.

Najczestszym objawem gruZlicy ptuc jest przewlekty kaszel, poczatkowo suchy, pdiniej wilgotny
z wykrztuszaniem sluzowej lub ropnej wydzieliny (czasem wystepuje krwioplucie). Duszno$¢ moze
pojawiaé¢ sie w zaawansowanej postaci choroby. W obrazie radiologicznym gruzZlicy 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 gdrnych ptatéw oraz w segmentach gérnych ptatéw dolnych.

Leczenie i cele leczenia — gruzlica wywotana przez pratki nie-lekooporne

Skuteczne leczenie ma na celu gtdwnie zapobieganie pdzniejszym 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 leczenie - DOT (Directly Observed
Treatment), polegajagce na bezposredniej obserwacji przyjmowania lekdw przez chorego,
prowadzonej przez pielegniarke lub przeszkolong osobe.

Lekami stosowanymi w terapii gruzlicy sg gtéwnie:
1. Leki bakteriobdjcze
— izoniazyd (INH, H) — silnie bakteriobdjczy, zapobiega rozwojowi lekoopornosci
— ryfampicyna (RMP, R) — gtéwny reprezentant grupy ryfamycyn (do ktdorych nalezy
whnioskowana ryfabutyna (RMB) — silnie bakteriobdjcza, zapobiega rozwojowi lekoopornosci)
— pyrazynamid (PZA, Z)
— streptomycyna (SM, S) — gtdéwny reprezentant grupy aminoglikozydow
— kapreomycyna (CAP)
— etionamid (ETA)
— fluorochinolony (FQ)
2. Leki bakteriostatyczne
— etambutol (EMB, E)
— kwas paraaminosalicylowy (PAS)
— cykloseryna (CS)
Ze wzgledu na skutecznosc kliniczng wyrdznia sie:
Leki pierwszego wyboru (leki podstawowe)
— bakteriobdjcze: INH, RMP, PZA, ryfabutyna (RMB), SM
— bakteriostatyczne: EMB
Leki drugiego wyboru (leki alternatywne)
— bakteriobdjcze: CAP, aminoglikozydy kanamycyna (KM) i amikacyna (AM), ETA,
fluorochinolony (FQ), ryfapentyna (z grupy ryfamycyn),
— bakteriostatyczne: PAS, CS, tiacetazon, klofazymina, klarytromycyna

Leczenie i cele leczenia — gruzlica wielolekooporna

Lekoopornos¢ to zmniejszenie wrazliwosci pratkdw gruzlicy na leki w takim stopniu, ze rdzni
sie ona istotnie od wrazliwosci szczepu dzikiego, ktdry nigdy nie miat kontaktu z lekami
przeciwpratkowymi. Wyrdznia sie opornosc:
. jednolekowg (opornos¢ na 1 lek pierwszego wyboru)
. polilekowg (opornos¢ na 2 i wiecej lekdw pierwszego wyboru). Typy opornosci polilekowej:
— wielolekoopornos¢ (multi-drug resistance, MDR) to jednoczesna opornos¢ co najmniej
na ryfampicyne (RMP) i izoniazyd (INH);
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— rozszerzona wielolekoopornos$¢ (extended drug resistance, XDR) to opornosé na INH, RMP,
chinolony, oraz > 1 lek PLP;

— preXDR- to opornos¢ na INH,RMP i chinololny (jednak z zachowang wrazliwoscig
na aminoglikozydy lub kapreoycyne).

WHO dzieli leki stosowane w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej na 5 grup:

e Leki pierwszego rzutu - PZA, EMB, ryfabutyna (RMB);

e Leki podawane pozajelitowo (PLP) - CAP, kanamycyna, amikacyna, w ostatecznosci SM;

e Fluorochinolony - lewofloksacyna, moksyfkloksacyna, ofloksacyna;

e PAS, CS, ETA, protionamid, terizydon;

e Klofazymina, linezolid, amoksycylina z klawulanianem, tioaceton, imipenem z cylastatyna,
klarytromycyna, INH w duzej dawce (>10 mg/kg) - te leki nie majg dobrze potwierdzonej
skutecznosci w gruzlicy MDR.

Wczesne wykrycie i zastosowanie petnego leczenia w wiekszosci przypadkéw prowadzi
do wyleczenia. Niemniej z danych epidemiologicznych wynika, ze w Polsce co roku na okoto 7 030
zachorowan notuje sie ok. 630 zgondéw. W przypadku zakazen wielolekoopornych, dane WHO
(2013 r.) wskazuja, ze w populacji pacjentéw, u ktérych w 2010 r. wykryto chorobe, wyleczonych
catkowicie zostato 48% pacjentow.

Mykobakteriozy to choroby wywotane przez pratki okreslane jako atypowe lub niegruzlicze
(non-tuberculous mycobacteria — NTM), a wiec m.in. M. kansasii, M.abscessus, M. avis complex
(MAC, czyli M. avis lub M. intracellulare).

Dane dotyczace czestosci wystepowania sg niespdjne, dostepne dane wskazujg iz odsetki wahajg
sie od 1 do 1,8 na 100 tys. mieszkancow oraz od 1,4 do 6,6 na 100 tys. mieszkancéw. Wyniki
amerykanskich badan wskazujg, ze choroba czes$ciej wystepowata wsrdd kobiet, a w przypadku oséb
powyzej 60 r.z. chorobowos¢ mykobakteriozy ptuc wzrosta od 19,6 na 100 tys. w latach 1994-1996
do 26,7 na 100 tys. w latach 2004-2006.

Badania epidemiologiczne przeprowadzone w Polsce, w latach 70-tych w woj. katowickim,
warszawskim oraz w todzi wskazaty, ze wskaznik zakazen pratkami atypowymi wynosit 1,4 na 100 tys.
chorych, a 4 lata pdzniej juz 4,3 na 100 tys. chorych.

Pratki NTM sg szeroko rozpowszechnione w przyrodzie. Charakteryzujg sie opornosciag na wiele
antybiotykéw i srodkéw dezynfekcyjnych. Znanych jest ponad 100 gatunkdéw pratkéw, przy czym
tylko nieliczne sg chorobotwoércze dla ludzi i zwierzat. NTM kolonizujg drogi oddechowe, ukfad
moczowo-ptciowy i przewdd pokarmowy cztowieka, ale do objawowych zakazen dochodzi zwykle
tylko u 0séb z uposledzong odpornoscig ogdlng lub miejscowa, np. wskutek zakazenia HIV, leczenia
anty-TNF, choréb ptuc (gruzlica, pylica, mukowiscydoza, obturacyjna choroba ptuc - POChP), a takze
u alkoholikéw. Choroba nie przenosi sie z cztowieka na cztowieka.

Mozliwe sg trzy obrazy kliniczne mykobakteriozy ptuc:

o przypominajacy gruzlice,
o z licznymi drobnymi guzkami i rozstrzeniami oskrzeli, gtdwnie w ptacie sSrodkowym i jezyczku,
o z objawami przypominajgcymi alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych.

Pratki atypowe sg oporne na wiele lekéw przeciwpratkowych, a wyniki leczenia nie zawsze sg zgodne
z testami lekowrazliwosci. Leczenie wydtuza sie nawet do 12 m-cy. od czasu uzyskania ujemnego
posiewu.

Do zakazen mykobakteriami atypowymi dochodzi najczesciej u osdb juz wczesniej leczonych
z powodu przewlektych choréb ptuc. Do czynnikdw ryzyka nalezg: przebyta gruzlica ptuc,
znieksztatcenie klatki piersiowej, ze wspdtistniejgcym wypadaniem ptatka zastawki mitralnej, choroby
gérnego odcinka przewodu pokarmowego przebiegajgce z aspiracjg tresci zotgdkowej, zabiegi
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chirurgiczne, dializy, wktucia centralne. Wspdtzakazenie HIV i M. kansasii u chorych z niskg liczba
limfocytow CD4+ wigze sie zazwyczaj ze ztym rokowaniem.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Cycloserine (cyckloserinum) kapsutki a 250 mg we wskazaniach: gruzlica ptuc,
gruzlica ptuc lekooporna i wielolekooporna (MDR) oraz mykobakterioza ptuc nie posiada waznego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskie;j.

Lek Cycloserine jest wskazany do stosowania w leczeniu aktywnej gruzlicy ptuc oraz gruzlicy poza
ptucnej (w tym choroby nerek), gdy wystepuje wrazliwos¢ na ten lek oraz po nieudanym leczeniu
I linii (streptomycyng, izoniazydem, ryfampicyng, etambutolem). Jak wszystkie leki przeciwgruzlicze
cykloseryna powinna by¢ podawana tylko w skojarzeniu z innymi skutecznymi chemioterapeutykami.

Lek Cycloserine moze by¢ efektywny w leczeniu ostrej infekcji drég moczowych powodowanych przez
wrazliwe szczepy bakterii Gram dodatnich i Gram ujemnych, w szczegdélnosci Klebsiella/Enterobacter
oraz Escherichia coli.

Jest nie bardziej, a moze by¢ mniej, efektywna niz inne leki przeciwbakteryjne w leczeniu infekcji drog
moczowych, powodowanych przez bakterie inne niz mykobakterie. Stosowanie cykloseryny w tym
przypadku powinno by¢ rozwazone tylko, gdy inne terapie okazg sie nieskuteczne, i kiedy
drobnoustréj wykaze wrazliwos¢ na lek.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi WHO 2010 dot. gruzlicy alternatywng substancjg dla cycloseryny
moze by¢ teryzydon (przyjmuje sie, ze leki te majg podobng skutecznosé). Jednakie zaden
z ekspertéw klinicznych nie wskazat, ze teryzydon jest/moze by¢ stosowany w Polsce. W zwigzku
z powyzszym brak jest dla cykloseryny dostepnych w Polsce swiadczen alternatywnych.

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 badan klinicznych z grupg kontrolng,
dla ktérych dostepne byty petnotekstowe publikacje.

Storey 1959

Po 4 miesigcach obserwacji w grupach INH+PAS oraz INH+CS wykazano znaczng i umiarkowang
poprawe w zmianach radiologicznych, kolejno u 59% vs 57%. Po 8 miesigcach wyniki wyniosty 74%
oraz 76%.

W grupie INH+CS odnotowano nizszy odsetek przypadkéw zanikania jam ptucnych (cavity closure),
niz w grupie INH+PAS, odpowiednio 39% vs 44%, dla 8-miesiecznego okresu obserwacji oraz nizszy
odsetek pacjentéw, u ktérych badanie plwocin wskazywato na brak obecnosci pratkéw gruzlicy
(68% vs 78%).

W grupie INH+PAS wiekszos¢ toksycznych reakcji stanowita nietolerancja ze strony uktadu
pokarmowego na PAS, 6 przypadkdw wysypki polekowej, 2 gorgczki oraz jeden zgon z powodu ostrej
niewydolnosci watroby. W grupie INH+CS odnotowano reakcje na centralny uktad nerwowy, w tym
zmiany osobowosci, zmiany umystowe i neurologiczne (13 pacjentéw), wysypka polekowa (u 2 oséb
po zazyciu CS), jeden przypadek zapalenia nerwu wzrokowego i jeden napadu drgawkowego.

Boszormenyi 1965

Na podstawie badania radiologicznego 48% pacjentéw w grupie ETA+PZA wykazato poprawe
w obrazie radiologicznym, 53% z grupy ETA+CS oraz 58% z grupy ETA+PZA+CS. Wieksze rdznice
osiggnieto w ocenie znacznej poprawy. W grupie ETA+PZA+CS odnotowane u 25% o0sdb, u 16%
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w grupie ETA+CS i u 6% w grupie ETA+PZA. Istotne rdznice odnotowano miedzy grupami ETA+PZA+CS
oraz ETA+PZA

Po 3 miesigcach badania 18% pacjentdw z grupy ETA+PZA+CS przerwato leczenie z powodu
wystgpienia toksycznych reakcji, 5% zrezygnowato z badania, natomiast 8% musiato zmienié¢ schemat
leczenia, z powodu niesatysfakcjonujgcych rezultatéw. W grupie ETA+PZA byto to odpowiednio 27%,
22%% i 12%, a w grupie ETA+CS 18%, 16% i 11%.

Japan_3_1966

Po 6 miesigcach obserwacji ujemy wynik posiewu bakterii uzyskano w grupie SM+INH+CS u 92,7%
0s0b, 95,7% w grupie SM+INH+ETA oraz 96,3% w grupie SM+INH+EMB. W podgrupie pacjentéow
ze znacznie zaawansowang gruzlicg ptuc osiggniete wyniki wynosity odpowiednio 86,7%, 94,8%
oraz 91,8%.

Na podstawie badania RTG oceniane zostaty zmiany patologiczne w ptucach pacjentéw, wtgczonych
do badania. Poprawa (znaczna i umiarkowana) zostata odnotowana u 26% osdb z grupy SM+INH+CS,
32,7% z grupy SM+INH+ETA oraz 25,6% z grupy SM+INH+EMB.

Najgorsza tolerancjg odznaczat sie ETA, natomiast EMB byt najlepiej tolerowany wsréd pacjentow.
Wsrdd najczestszych dziatan niepozgdanych po stosowaniu ETA byty zaburzenia ze strony ukfadu
pokarmowego. W grupie przyjmujgcej CS najczesciej odnotowywano zaburzenia umystowe,
natomiast zaburzenia widzenia wystagpity w grupie SM+INH+EMB i catkowicie ustgpity
po zaprzestaniu podawania etambutolu.

Japan_1_1966

Po 6 miesigcach obserwacji ujemy wynik posiewu bakterii uzyskano w grupie ETA+EMB u 85,5%,
56,9% w grupie CS+EMB oraz 51,7% w grupie ETA+CS. Wynik dla grupy ETA+EMB byly znaczaco
wyzszy, niz w dwdch pozostatych grupach. Na podstawie badania RTG oceniane zostaty zmiany
patologiczne w ptucach pacjentow, wiaczonych do badania. Miedzy ocenianymi grupami
nie odnotowano istotnych réznic.

Wsrdd najczestszych dziatan niepozadanych po stosowaniu ETA byly zaburzenia ze strony uktadu
pokarmowego Woystepujace 2 przypadki zaburzen widzenia wystgpity u oséb przyjmujgcych EMB
i catkowicie ustgpity po zaprzestaniu jego podawania.

W.A.T.L. 1975

Po 9 tygodniach 39% pacjentéw w grupie INH+SM+PAS oraz 57% w grupie ETA+CS+PAS miato
negatywny wynik na obecnos$¢ bakterii na podstawie rozmazu z plwocin oraz kolejno 44% oraz 56%
na podstawie posiewu bakteryjnego. Od 13 tygodnia wyniki wskazywaty na wyzszg skutecznosc¢
schematu INH+SM+PAS. A odsetek pacjentdw z ujemnym wynikiem badan na obecno$¢ bakterii
wynidst kolejno 67%vs 66% dla rozmazu z plwocin oraz 84% vs 67%.

Ocena radiologiczna zmian w ptucach po 8 tygodniach leczenia nie wykazata znaczacych rdznic
miedzy ocenianymi grupami. Redukcji ulegto 16 na 95 jam ptucnych w grupie INH+SM+PAS oraz 21
na 97 w grupie ETA+CS+PAS.

W grupie INH+SM+PAS z powodu dziatai niepozadanych 22% pacjentéw wymagato zmiany leczenia,
w grupie ETA+CS+PAS odsetek ten wynidst 15%. Toksyczne dziatania CS odnotowano u 5% pacjentow.
Wsrdod najczestszych dziatan niepozgdanych w obu grupach byly te zwigzane z uktadem
pokarmowym.

Hong Kong 1974

Korzystny status bakteriologiczny w 18 miesigcu miato w grupie EtZC 88% pacjentow, w grupie ER7
87% pacjentéw, w grupie ER2 79%, w grupie ER1 81% pacjentdw oraz w grupie ER7ER1 87%
pacjentow.
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W 12 miesigcu poprawe w obrazie radiograficznym odnotowano u 37% pacjentéw w grupie ER7 46%
pacjentéow w grupie ER2, 42% pacjentdw w grupie ER1, 51% pacjentéw w grupie ER7ER1 oraz 35%
pacjentéw w grupie EtZC.

Dowolne ZN wystapity u 11% pacjentéw w grupie ER7, 32% w grupie ER2, 61% w grupie ER1, 48%
w grupie ER7ER1 oraz 54% w grupie EtZC. Objawy grypopodobne wystepowaty w grupach
przyjmujacych terapie przerywang (ER2, ER1, ER7ER1). Ciezkie reakcje niepozgdane wystgpity
u 3% - 4% pacjentow z kazdej grupy. U 2 pacjentéw wystgpita uogélniona reakcja nadwrazliwosci
na etambutol i ryfampicyne, 3 pacjentdw doznato szoku w trakcie epizodéw zespotu niewydolnosci
oddechowej, u 5 wystgpita matoptytkowosé, u 6 zottaczka, u 1 pacjenta wymioty prowadzace
do zakonczenia leczenia a u 1 niewydolnos$¢ nerek. U 3 pacjentdw (EtZC) przerwano stosowanie
cykloseryny z powodu ostrych epizodéw psychiatrycznych (ostra reakcja paranoidalna, depresja,
ostra psychoza).

Bezpieczenstwo stosowania

Do analizy bezpieczenstwa wigczono metaanalize Hwang 2013, ktérej celem byta ocena
bezpieczenstwa cyklosporyny (CS) i teryzydonu (TRD) w leczeniu gruzlicy lekoopornej. Do metaanalizy
wigczono 27 publikacji, w ktdrych tgcznie udziat wzieto 2718 pacjentéw. Wsrdd nich 2164 stosowato
schemat leczenia zawierajacy CS.

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy uzyskano odsetek wszystkich zdarzen niepozgdanych (ZN)
wymagajacych przerwania terapii CS, ktéry wynidst 9,1% (95%Cl 6,4—11,7). Dla pojedynczych badan
wyniki wahaty sie od 0% (95%CI 0—4,5) do 76,9% (95%Cl 46,2—-95,0). Wynik metaanalizy dla odsetka
psychiatrycznych niekorzystnych reakcji na lek (ADRs) wymagajacych przerwania terapii CS wynidst
5,7% (95%Cl 3,7-7,6), natomiast dla odsetka ADRs zwigzanych z OUN 1,1% (95%Cl 0,2-2,1).

W przegladzie, ktérego celem byta ocena bezpieczenstwa TRD zidentyfikowano 10 badan, do ktérych
tacznie witgczono 707 pacjentéw, w tym 450 (64%) byto leczonych TRD.

Odsetek wystepowania ADRs ogdétem wymagajgcych przerwania terapii wynosit od 0,0 do 23,1%.
Wiaczajac ZD, niewymagajgce przerwania terapii zakres wynosit od 0,0 do 31% leczonej populacji.
W 3 badaniach nie odnotowano przypadkdw ADRs. Z 3 publikacji poréwnujacych CS i TRD
w 2 nie osiggnieto statystycznie istotnych réznic miedzy dwoma lekami.

Od 1970 do 2010 roku odnotowano 449 istotnych spontanicznie zgtaszanych przypadkéw zdarzen
dotyczacych bezpieczenstwa przedtozonych do UMC (the Uppsala Monitoring Centre, Szwecja),
z czego 445 byto spowodowanych przez CS, a 4 przez TRD. W tym 75% przypadkdéw, gdzie stosowano
CS miato charakter psychiatryczny, w tym: psychozy (14%), depresje (7%) oraz mysli samobdjcze
(2%). W czterech przypadkach (0,9%) doszto do udanych préb samobdjczych. Zaburzenia OUN
wystgpity u 7% przypadkdéw, gtéwnie byty to drgawki (5%) i neuropatia (1%). Dwdch pacjentow
skarzyto sie na wystepowanie lekdw i anemii po zastosowaniu TRD.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Otrzymane dane (z lat 2012 i 2013) w ramach importu docelowego przekazane przez Ministerstwo
Zdrowia w sprawie Cycloserine (cyclorerinum), nie zawierajg wartosci rozliczonych zgdd tgcznie,
a jedynie podana jest warto$¢ na ktérg wydano zgody, co nie jest odzwierciedleniem realnych
wydatkéw poniesionych przez NFZ.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia gruzlicy ptuc oraz gruzlicy wielolekooporne;j
(WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia 2010, PTChP Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc 2013, ECDC/ERS
European Centre for Disease Prevention and Control i European Respiratory Society 2012) zalecajg
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stosowania w fazie intensywnej: przez 2 miesigce INH+RMP+PZA+EMB, natomiast w fazie
kontynuacji: przez 4 miesigce INH+RMP. W przypadku wznowy po pierwszym leczeniu / powrocie
po przerwaniu leczenia stosuje sie schemat: 2 miesigce INH+RMP+PZA+EMB+SM, 1 miesigc
INH+RMP+PZA+EMB oraz przez 5 miesiecy INH+RMP+EMB.

Schematy leczenia gruzlicy ptuc dzieci sg generalnie takie same, jak dorostych (wyjgtek stanowi
schemat 3-lekowy w fazie intensywnej leczenia nowych przypadkéw).
Leki stosowane w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej klasyfikuje sie w 5 grupach:
e Grupa 1: Leki pierwszego rzutu- PZA, EMB, RMB,
e Grupa 2: Leki podawane pozajelitowo (PLP) - kanamycyna lub amikacyna, kaspreomycyna,
w ostatecznosci SM
e Grupa 3: FQ - lewofloksacyna, moksyfkloksacyna,,
e Grupa 4: PAS, CS, ETA, protionamid, teryzydon (moze by¢ stosowany zamiennie
z cykloseryng; zaktada sie porownywalng skutecznosc substancji);
e Grupa 5: nie rekomendowana przez WHO do stosowania w MDR: klofazymina, linezolid,
amoksycylina z klawulanianem, tioaceton, imipenem z cylastatyna, klarytromycyna, INH
w duzej dawce (>10 mg/kg). Leki stosuje sie, gdy nie mozna zaplanowa¢ leczenia w oparciu
o leki grup 1-4.
Na podstawie rekomendacji klinicznych ATS American Thoracic Society, IDSA Infectious Diseases
Society of America 2007 leczenie mykobakteriozy jest zalezne od patogenu i postaci: w infekcjach
MAC ze zmianami guzkowymi lub rozstrzeniami oskrzeli zaleca sie tgczne stosowanie: CLA lub AZA,
EMB, RMP, w zakazeniach MAC o postaci widknisto-jamistej lub ciezkiej postaci guzkowej
lub rozstrzeniowej nalezy podawac tacznie: CLA lub AZA, EMB, RMP lub RMB. Zakazeni M. kansasii
powinni codziennie otrzymywac: INH i pirydoksyne, RMP, EMB. Zakazeni M.abscessus ze zmianami
ograniczonymi i zlokalizowanymi w ptucach - jedyng skuteczng metodg leczenia jest zabieg
chirurgiczny z terapig wielolekowa.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Cycloserine (cycloserinum) we wskazaniach: gruzlica ptuc, lekooporna i wielolekooporna
gruzlica ptuc (MDR), mykobakterioza ptuc.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 25 czerwca 2014 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: MZ-PLD-460-20064-1075/AB/14), w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Cycloserine (Cycloserinum) kapsutki @ 250 mg we wskazaniach: gruzlica ptuc, gruilica ptuc
lekooporna i wielolekooporna (MDR) oraz mykobakterioza ptuc, na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 232/2014 z dnia 28 lipca
2014 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Cycloserine (cycloserinum)
we wskazaniach: gruzlica ptuc, gruzlica ptuc lekooporna i wielolekooporna (MDR) oraz mykobakterioza ptuc.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 232/2014 z dnia 28 lipca 2014 r. w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Cycloserine (cycloserinum) we wskazaniach: gruzlica ptuc,
gruzlica ptuc lekooporna i wielolekooporna (MDR) oraz mykobakterioza ptuc.

2. Cycloserine (Cycloserinum) kapsutki 4 250 mg we wskazaniach: gruzlica ptuc, gruzlica ptuc lekooporna i
wielolekooporna (MDR), mykobakterioza ptuc. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego, 23 lipca 2014 r. Raport Nr AOTM-0T-431-21/2014



