Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 50/2018 z dnia 14 maja 2018 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Mycobutin
(rifabutinum) we wskazaniach: gruzlica wielolekooporna,
mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drog rodnych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgodd na refundacje leku
Mycobutin (rifabutinum), kapsutki @ 150 mg, we wskazaniach: gruZlica
wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drog rodnych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Gruzlica jest chorobg zakazng, wywotang przez prqtki kwasooporne nalezqce
do Mycobacterium tuberculosis complex — M. tuberculosis, M. bovis i in. do
zakazenia dochodzi gtownie drogq kropelkowgq. W leczeniu stosuje sie terapie
wielolekowgq, z 4 grup o roznym mechanizmach dziatania, co zwieksza szanse
wyleczenia. Opornos¢ prqtkdow na stosowane leki pogarsza rokowanie
i wymaga ich zmiany. W takich przypadkach przydatny moze by¢ Mycobutin.
W 2016 r. zarejestrowano w Polsce 46 przypadkdw gruZlicy wielolekoopornej.
Wedtug opinii Konsultanta Wojewddzkiego w chorobach ptuc opornosc¢ dotyczy
ok 40 osob rocznie.

Mykobakteriozy to choroby wywotane przez prqtki okreslane jako atypowe lub
niegruzlicze. ktore dotyczq zwykle chorych z  uposledzonq odpornoscig
(m.in. z powodu HIV, leczenia inhibitorami TNF, chorych z przewlektg
obturacyjnqg chorobe ptuc oraz alkoholikdw). Wedtug raportu Parstwowego
Zaktadu Higieny, liczba zachorowarn na mykobakteriozy i inne blizej
nieokreslone zakazenia prgtkowe w Polsce w 2015 roku wyniosta 200
(zapadalnosé 0,52/100 000).

Zgodhnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi WHO i PTChP 2013 ryfabutyna
moze by¢ alternatywq dla ryfampicyny w leczeniu gruzlicy ptuc
wielolekoopornej i jest lekiem pierwszego rzutu i jest stosowana tylko
w szczegolnych sytuacjach np. u chorych na AIDS lub po przeszczepieniu
narzqdow.

W leczeniu oportunistycznych mykobakterioz u o0sob zakazonych HIV
preferowana jest ryfabutyna, zamiast ryfampicyny, szczegolnie w przypadkach
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brzusznej lokalizacji choroby. Ryfabutyna wymieniana jest w zaleceniach
niektorych towarzystw naukowych (PTN AIDS 2017, ATS/IDSA 2007 USCFF/ECFS
2015 i DAIG/OAG 2013 w leczeniu oportunistycznych zakazen u o0sOb
zakazonych HIV.

Odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng na stronie HAS z roku 2015,
odnoszqgcq sie do innego produktu leczniczego zawierajgcego substancje czynna
Hrifabutinum” — Ansatipine. Komisja wydata pozytywnq rekomendacje odnosnie
do wpisania leku Ansatipine na liste lekow refundowanych we wskazaniach:
profilaktyczne leczenie zakazern Mycobacterium avium Complex (MAC) u oséb
zakazonych  wirusem HIV  oraz leczenie gruZlicy wielolekoopornej,
w szczegolnosci z opornoscig na ryfampicyne.

Dowody naukowe

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy Agencji odnaleZli
1 badanie spetniajgce predefiniowane kryteria wtqgczenia do analizy klinicznej
dla wskazania gruZlica ptuc wielolekooporna — badanie RCT Yan 2018 (ryzyko
btedu systematycznego w badaniu oceniono na umiarkowane).

W przypadku dwoch pozostatych ocenianych wskazan tj. mykobakteriozy pfuc
i mykobakteriozy drog rodnych nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria
wtgczenia do analizy klinicznej.

W badaniu porédwnywano 2 schematy leczenia: w grupie badanej schemat
5MxfPARfbEZ, ztozony z moksyfloksacyny, pazyniazydu, ryfabutyny, etambutolu
i pyrazynamidu oraz w grupie kontrolnej schemat 2HREZS/6HRE, ztozony
z izoniazydu, ryfampicyny, pyrazynamidu, etambutolu i streptomycyny.
Interpretujgc wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze w grupie badanej ryfabutyna
byta stosowana w ramach 5-lekowego schematu.

Skutecznos¢ leczenia stwierdzono u 70,5% pacjentow w grupie badanej
iu63,1% pacjentow w grupie kontrolnej. Roznica wynikdw nie byta istotna
statystycznie.

Obecnos¢ negatywnych kultur stwierdzono u 75,1% pacjentow w grupie
badanej oraz u 71,9% pacjentow w grupie kontrolnej. Wyniki dotyczqg caftej
populacji badanej. Roznica nie byta istotna statystycznie (p=0,29).

W badaniu Yan 2018 w grupie badanej stosowanie lekdw doprowad:zito
do wystgpienia dziatan niepozqdanych u 44 pacjentow, a w grupie kontrolnej
u 9 pacjentow. Czestotliwosc¢ dziatan niepozqgdanych w grupie badanej wyniosta
7,4%, natomiast w grupie kontrolnej 3,1%, przy czym rodznica byta istotna
statystycznie (p=0,01).

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Mycobutin dopuszczonego
doobrotu w Wielkiej Brytanii do najczesciej wystepujgcych dziatan
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niepozqgdanych (kategoria bardzo czesto tj. u co najmniej 1/10), nalezata
leukopenia.

Nie odnaleziono informacji ostrzezen/komunikatow dotyczqcych
bezpieczeristwa dla ocenianej technologii na stronach URPL, EMA i FDA.

Problem ekonomiczny

Wg danych MZ w latach 2016-2018 sprowadzono do Polski fqcznie 272
opakowania leku Mycobutin (30 kapsutek po 150 mg) na tgczng kwote
160 409,28 zt brutto (21 opakowan dla 3 pacjentow z oporng gruzlicq, 209
opakowan dla 14 pacjentow w mykobakteriozie ptuc i 42 opakowania dla jednej
pacjentki w mykobakteriosie drdg rodnych).

Glowne argumenty decyzji

Mycobutin jest alternatywq dla rifampicyny w gruZlicy lekoopornej oraz
mykobakteriozie ptuc i drég rodnych, szczegdlnie u pacjentow z HIV. Jest jedno
badanie wskazujgce na efektywnos¢ leku w gruzlicy wielolekoopornej.
Wprawdzie brak jest dowodow naukowych na skutecznos¢ leku
w mykobakteriozach, ale jest on rekomendowany przez towarzystwa naukowe
we wnioskowanych  wskazaniach. Eksperci  przedstawili argumenty
za finansowaniem ocenianej technologii medycznej w leczeniu opornych
mykobakterioz, szczegdlnie w leczeniu mykobakteriozy Avium Complex (MAC)
u pacjentow ze wspotistnieniem infekcji HIV. Lek moze byc¢ stosowany w drugim
rzucie u pacjentek z mykobakteriozq narzqdow pfciowych, u pacjentek
z lekoopornoscig na powszechnie stosowane leczenie przeciwprqgtkowe oraz
u pacjentek z mykobakteriozq narzqdow pfciowych i wspdtistniejgcym
zakazeniem HIV. Wg Konsultanta Krajowego w dziedzinie pofoznictwa
i ginekologii lek moze byc¢ stosowany jedynie w przypadku zakazen drog
rodnych prgtkami atypowymi lub potwierdzonych badaniami
bakteriologicznymi.

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 pdzn. zm.), w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkédw 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.4311.13.2018 , Mycobutin (rifabutinum) we
wskazaniach Gruzlica ptuc wielolekooporna; Mykobakterioza ptuc; Mykobakterioza drég rodnych”. Data
ukonczenia: 9 maja 2018 r.



