Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr51/2018 z dnia 14 maja 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Cicloserina
(cicloserinum) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna,
mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drdog rodnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Cicloserina (cicloserinum), kapsutki twarde @ 250 mg, we wskazaniach: gruZlica
ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drdg rodnych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Gruzlica jest chorobg zakazng, wywotang przez prqtki kwasooporne nalezqce
do Mycobacterium tuberculosis complex — M. tuberculosis, M. bovis,
M. africanum i in. Zrédtem prqtkéw gruzlicy jest chory wydalajgcy prqtki
podczas oddychania, mdwienia, a szczegodlnie kaszlu. Prgtki znajdujqg sie
w drobnych kropelkach plwociny, ktore, wysychajgc w powietrzu, tworzqg tzw.
jgdra kropelek o Ssrednicy 1-5 um, namnazajqg sie wewngqgtrzkomorkowo.
Rozpoznanie bywa trudne i czesto polega na wykluczeniu innych chordb, jest
potwierdzane posiewem materiatu zaleznie od umiejscowienia zmian
chorobowych. Gruzlica jest jedng z gfownych przyczyn chorobowosci
i Smiertelnosci z powodu chordéb zakaznych. Ocenia sie, ze ~1/3 ludnosci
na swiecie (2-3 mld) jest zakazonych prqgtkiem gruzlicy. W Polsce w 2016 r.
zarejestrowano 6444 przypadki gruZlicy. Zapadalnos¢ wyniosta 16,8/100 000,
czyli wiecej niz srednia z 2015 r. w krajach UE | Europejskiego Obszaru
Gospodarczego — 11,9/100 000. W 2016 r. zarejestrowano 46 przypadkow
gruZlicy wielolekoopornej (MDR-TB), ktore stanowity 1,1% przypadkow
ze znanym wynikiem badania lekowrazliwosci. Lekowrazliwosc¢ prgtkow byta
w Polsce znana u 90,7% chorych z dodatnimi wynikami posiewdw.

Mykobakteriozy to choroby wywoftane przez prqtki okreslane jako atypowe lub
niegruzlicze (NTM — non tuberculous mycobacteria, lub MOTT — mycobacteria
other than tuberculosis). NTM sq szeroko rozpowszechnione w przyrodzie,
przede wszystkim znajdujq sie w glebie i w zbiornikach wodnych, ktdre stanowig
naturalny rezerwuar tych drobnoustrojow. NTM z powodu malej zjadliwosci
sq patogenne gtownie dla 0séb z uposledzonqg odpornosciq, zarowno ogdlng jak
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i miejscowq. Mykobakteriozy wystepujqg gfownie u: o0sob zakazonych HIV
(stanowigc u nich chorobe wskaznikowq AIDS), leczonych inhibitorami TNF,
0s0b ktore przebyty gruZlice, chorych na pylice ptuc, chorych na mukowiscydoze,
chorych na przewlektq obturacyjnqg chorobe ptuc i u 0séb z rozstrzeniami
oskrzeli, oraz alkoholikdw. Mykobakteriozy obserwuje sie gtownie w krajach
uprzemysfowionych (zapadalnos¢ wynosi 1-2 na 100 000). Wedtug raportu
Panistwowego Zaktadu Higieny, liczba zachorowan na mykobakteriozy i inne
blizej nieokreslone zakazenia prqtkowe (ICD-10: A31) w Polsce w 2015 roku
wyniosta 200 (zapadalnos¢ 0,52/100 000) a w 2016 roku 187 (zapadalnosc
0,49/100 000), sposrdd ktorych hospitalizowano odpowiednio 67,5% oraz 63,6%
przypadkow.

Zgodnie z opiniami ekspertow do ktorych AOTMIT zwrdcit sie o opinie liczebnos¢
populacji objetej potencjalnie zastosowaniem leku ok. 20-30 0sdb.

Z uwagi na fakt, iz Zzaden produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynng
cicloserinum nie jest zarejestrowany na terenie Polski we wnioskowanych
wskazaniach (w tym oceniany Cicloserina), informacje o wnioskowanej
technologii medycznej przedstawiono na podstawie podsumowania
charakterystyki produktu Cycloserine zarejestrowanego w Wielkiej Brytanii
(SPCs  Cycloserine). Zgodnie z odnalezionymi informacjami  jedno
z wnioskowanych wskazan tj. gruZlica ptuc wielolekooporna pokrywa sie ze
wskazaniami zarejestrowanymi dla Cicloseriny. Pozostate wnioskowane
wskazania nalezatoby uznac jako pozarejestracyjne. Cykloseryna hamuje
synteze sciany komorkowej (przez kompetycje z D-alaning we wiqgczaniu
do sciany komorkowej) w szczepach wrazliwych bakterii Gram-dodatnich
i Gram-ujemnych oraz w Mycobacterium tuberculosis. Wczesniej przedmiotem
oceny w Agencji byt inny produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynng
cicloserinum — Cycloserine. W opracowaniu ,Cycloserine (Cycloserinum)
kapsutki @ 250 mg, we wskazaniach: gruzlica ptuc; gruzlica ptuc lekooporna
i wielolekooporna (MDR); mykobakterioza ptuc” (AOTM-0T-431-21/2014)
badano zasadnos¢ wydawania zgody na refundacje tego produktu leczniczego
w ramach importu docelowego. Finansowanie leku zostato uznane za zasadne
w Stanowisku Rady Przejrzystosci nr 232/2014 z dnia 28 lipca 2014 r oraz
lek uzyskat pozytywnqg Rekomendacje Prezesa AOTM (nr 182/2014 z dnia
28 lipca 2014 r.).

Dowody naukowe

PTChP rekomenduje zalecane przez WHO rdzne schematy lekowe, w zaleznosci
od typu odpornosci; WHO wyrdznia w grupie lekow C cykloseryne w leczeniu
gruzlicy. Zalecenia Towarzystw w oparciu o0 mocne dowody naukowe wskazujq
cyklosporyne jako jeden z lekow w leczeniu gruzlicy. Zgodnie z odnalezionymi
wytycznymi klinicznymi cykloseryna wymieniana jest obok nw. substancji
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czynnych, ktore mozna by zaliczy¢ do alternatywnych technologii medycznych
w leczeniu gruzlica ptuc wielolekooporna: etionamidu, protionamid, teryzydon,
linezolid, klofazymina i kwas paraaminosalicylowy. Jednakze brak jest dowodow
naukowych w postaci przeglgdow systematycznych oraz badan pierwotnych
w bazach PubMed, Embase i Cochrane Library.

Bezpieczeristwo stosowania zostafo ocenione w procesie rejestracji leku, nie
odnaleziono informacji ostrzezeri/komunikatow dotyczqcych bezpieczerstwa
dla ocenianej technologii na stronach URPL, EMA i FDA.

Problem ekonomiczny

Z uwagi na brak danych o populacji docelowej (szacowanie wytgcznie w oparciu
o opinie ekspertow), niemozliwe jest oszacowanie wptywu sfinansowania
przedmiotowej technologii w ramach importu docelowego na wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i sSwiadczeniobiorcow.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniach 20-21.03.2018 r. nie
odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej technologii. W latach
2016-2017 w ramach importu docelowego ptatnik publiczny wydatkowat
54-75 tys. zt.

Gltowne argumenty decyzji

Cicloserina jest lekiem p/ gruZliczym, ktory zgodnie z wytycznymi PTCHP oraz
WHO wraz z innymi lekami p/prqtkowymi powinien by¢ stosowany u chorych.
Skutek finansowy mozliwy do oceny jest niewielki.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938 z pdin. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: 0T.4311.12.2018 ,Cicloserina (cicloserinum) we
wskazaniach Gruzlica ptuc wielolekooporna, Mykobakterioza ptuc, Mykobakterioza drég rodnych”. Data
ukonczenia: 9 maja 2018 r.



