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Rekomendacja nr 46/2018
z dnia 16 maja 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Lamprene (clofaziminum) we wskazaniu: gruzlica ptuc
wielolekooporna, mykobakterioza ptuc oraz mykobakterioza drég

rodnych

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego
Lamprene (clofaziminum) we wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Lamprene (clofaziminum) we wskazaniu: mykobakterioza ptuc oraz mykobakterioza drég
rodnych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
wytyczne kliniczne oraz dowody naukowe, uzasadniajg finansowanie ze srodkéw publicznych
oceniang technologie medyczng we wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna.

W ramach analizy klinicznej odnaleziono jedno badanie randomizowane z grupg kontrolng
w ramach wskazania gruzlica ptuc wielolekooporna. Wyniki badania wskazujg na korzystny
wptyw dotgczenia do schematu leczenia klofazyminy wzgledem grupy kontrolnej w ramach
konwersji kultur w plwocinie, zaniku jam ptucnych oraz ogdlnych wynikéw leczenia.
Analiza bezpieczenstwa wykazata natomiast czestsze wystepowanie przebarwien skéry i rybiej
tuski w grupie, w ktérej w schemacie leczenia znajdowata sie klofazymina. Przy interpretacji
powyzszych wynikow nalezy mie¢ na uwadze, ze pochodzg one z jednej, matolicznej prdéby,
co ogranicza mozliwos¢ uogdlniania wnioskdéw na tej podstawie.

Nie odnaleziono natomiast badarn dotyczgcych wskazan mykobakteriozy ptuc oraz drég
rodnych.

Wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ stosowania klofazyminy w gruzlicy ptuc
wielolekoopornej oraz mykobakteriozie ptuc, natomiast nie wskazujg na mozliwosc
stosowania klofazyminy we wskazaniu mykobakterioza drdog rodnych.

Eksperci kliniczni, pozytywnie odniesli sie do stosowania wnioskowanej technologii lekowej
we wskazaniu gruzlica wielolekooporna, natomiast negatywnie do stosowania
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w mykobakteriozie ptuc i mykobakteriozie drog rodnych, ze wzgledu na brak dowoddéw
na wyzszg skutecznosé i lepszy profil bezpieczernistwa w poréwnaniu do innych lekéw.

Koszty stosowania leku w latach 2016 — marzec 2018 w ramach importu docelowego,
produktu leczniczego Lamprene, wyniosty ponad 34 000 zt i zostaty sprowadzone dla tgcznie
9 pacjentéw.

Roczne wydatki ptatnika z tytutu wydawania zgody na refundacje leku Lamprene
we wskazaniu gruzlica wielolekooporna ptuc, przy zatozeniu liczebnosci populacji opartej
na opinii eksperta, mogg wynies¢ od 63 200 zt do 79 000 zt.

Z uwagi na brak danych o liczebnosci populacji docelowej we wskazaniach mykobakterioza
ptuc oraz mykobakterioza drég rodnych, nie byto mozliwe oszacowanie prognozowanych
wydatkéw  ptatnika z tytutu wydawania zgody na refundacje Lamprene,
ale na podstawie danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia o liczbie wnioskéw
na import docelowy leku mozna wnioskowa¢, ze jego finansowanie nie powinno stanowié
istotnego obcigzenia budzetu.

Powyzisze wnioskowanie jest zbiezne z Rekomendacjg Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznej nr 74/2013 dotyczacej tej samej technologii lekowej we wskazaniu mykobakterioza
ptuc.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Lamprene (clofaziminum) kapsutki twarde & 100 mg, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z p6zi. zm.).

Problem zdrowotny

Gruzlica wielolekooporna ptuc (MDR-TB - ang. multi drug resistant tuberculosis)

Jest to choroba zakazna, wywotana przez pratki kwasooporne Mycobacterium tuberculosis complex:
M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum i in.

Zrédtem pratkéw gruzlicy sa drogi oddechowe osoby zainfekowanej. Pratki znajduja sie w drobnych
kroplach plwociny, ktére mogg by¢ inhalowane przez inng osobe, az do pecherzykdw ptucnych,
zwtaszcza do dolnych czesci ptatow gérnych i gérnych czesci ptatéw dolnych. Przy duzej liczbie pratkéw
lub uposledzeniu odpornosci, pratki przez 2-3 tyg. namnazajg sie wewnatrzkomaérkowo co w kolejnych
etapach prowadzi do martwicy serowatej, bedacg skupiskiem makrofagéw. Skupiska te przyjmujg
posta¢ komarek nabtonkowych i komadrek olbrzymich Langhasa, otaczajgc rozpadte komorki. U oséb
z uposledzong odpowiedziag komodrkowa dochodzi do uptynnienia martwicy serowatej, bardzo
znacznego mnozenia sie pratkdw i ewentualnego tworzenia sie jam.

Lekoopornos¢ to zmniejszenie wrazliwosci pratkdw gruzlicy na lek w takim stopniu, ze badany szczep
nalezy uzna¢ za rdznigcy sie od szczepu dzikiego, ktéry nigdy nie miat kontaktu z lekami
przeciwpratkowymi. Odpornos¢ wielolekowa (MDR) uznawana jest gdy pratki sg oporne,
na co najmniej izoniazyd i ryfampicyne.

Gruzlica wielolekooporna trudniej poddaje sie leczeniu niz wywotana przez pratki lekowrazliwe,
zwiaszcza, ze opornosci na izoniazyd i ryfampicyne, czesto towarzyszy opornosc nainne leki pierwszego
rzutu. Nie wiadomo, jaki jest najbardziej wiasciwy czas trwania leczenia chorych na gruzlice
wielolekooporna, jednak zwykle zaleca sie leczenie 24-miesieczne. Jesli MDR-TB wykazuje opornosc
dodatkowo na fluorochinolony i co najmniej jeden lek parenteralny, to nazywana jest gruzlicg
o rozszerzonej lekoopornosci, w ktdrej mozliwosci lecznicze sg ograniczone i rokowanie jest o wiele
powazniejsze.
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Objawy ogdlnoustrojowe mogg wystepowac niezaleznie od umiejscowienia zmian. Poniewaz gruzlica
wspotistnieje czesto z innymi ciezkimi chorobami, obraz kliniczny bywa bardzo zréznicowany.

Najczestszym objawem gruzZlicy ptuc jest przewlekty kaszel, poczatkowo suchy, a potem wilgotny
z wykrztuszaniem sluzowej lub ropnej wydzieliny. Niekiedy nastepuje krwioplucie. Duszno$é pojawia
sie w zaawansowanych postaciach gruzlicy (m. in. w serowatym zapaleniu ptuc, proséwce gruzliczej),
w ktérych moze dojsé do niewydolnosci oddechowe;j.

Gruzlica jest jedng z gtdwnych przyczyn chorobowosci i smiertelno$ci z powodu chordb zakaznych.
Ocenia sie, ze ~1/3 ludnosci na S$wiecie (2-3 mld) jest zakazonych pratkiem gruzlicy.
W Polsce w 2016 r. zarejestrowano 6444 przypadki gruzlicy. Zapadalno$¢ wyniosta 16,8/100 000,
czyli wiecej niz Srednia z 2015 r. w krajach UE i Europejskiego Obszaru Gospodarczego — 11,9/100 000.

Zarejestrowano 5713 nowych zachorowan na wszystkie postaci gruzlicy i nadal obserwuje sie znaczacy
odsetek ponownych zachorowan (11,3% ogétu przypadkéw). Gruzlica pozaptucna stanowita 5,1%
przypadkdéw, najczesciej byta to gruzlica optucnej, weztéw chtonnych, uktadu moczowo-ptciowego
i uktadu kostno-stawowego.

W 2016 r., zapadalnos¢ na gruzlice w Polsce byta najwieksza w grupie oséb w wieku 45-64 lat (27,8/100
000); zapadalnos$¢ byta >2-krotnie wieksza u mezczyzn; gruzlica wsrdd dzieci <14 rz. wystepowata
rzadko (103 przypadki, zapadalno$é¢ 1,8/100 000). Z powodu gruzlicy w Polsce zmarto w 2015 r.
537 0s6b (wspotczynnik umieralnosci 1,4/100 000). W 2016 r. zarejestrowano 46 przypadkow gruzlicy
wielolekoopornej (MDR-TB), ktére stanowity 1,1% przypadkéw ze znanym wynikiem badania
lekowrazliwosci.

Mvykobakterioza ptuc i drég rodnych

Mykobakteriozy to choroby wywotane przez pratki okreslane jako atypowe Ilub niegruzlicze
(NTM = non tuberculous mycobacteria lub MOTT — mycobacteria other than tuberculosis).

NTM s3g szeroko rozpowszechnione w przyrodzie, przede wszystkim znajdujg sie w glebie
oraz zbiornikach wodnych, ktdre stanowig naturalny rezerwuar dla tych drobnoustrojéw. NTM czesto
sg tylko saprofitami, ktére kolonizujg drogi oddechowe, przewdd pokarmowy i ukfad moczowy
cztowieka. NTM z powodu matej zjadliwosci sg patogenne gtéwnie dla oséb z uposledzong
odpornoscia, zaréwno ogolng jak i miejscowa. Mykobakteriozy wystepuja glownie u: oséb zakazonych
HIV, leczonych inhibitorami TNF, oséb ktére przebyty gruZlice, chorych na pylice ptuc, chorych
na mukowiscydoze, chorych na przewlektg obturacyjng chorobe ptuc i u 0séb z rozstrzeniami oskrzeli,
oraz alkoholikéw.

U osdb zakazonych HIV pratki niegruzlicze wywotujg zwykle zmiany pozaptucne i rozsiane.

Zakazenie moze by¢ bezobjawowe lub klinicznie jawne. Zmiany chorobowe wywotane przez NTM
najczesciej wystepujg w ptucach, weztach chtonnych i skérze, ale choroba moze mieé¢ charakter
rozsiany i wielonarzgdowy (bardzo rzadko u oséb niezakazonych HIV). Zakazenie NMT nie przenosi
sie prawdopodobnie z cztowieka na cztowieka ani ze zwierzat na cztowieka. Najczestszym objawem
mykobakteriozy jest przewlekty kaszel z odkrztuszaniem i ostabienie, rzadziej goraczka i poty.
Przy mykobakteriozie w postaci alergicznego zaplenia pecherzykéw ptucnych wystepuje goraczka
i duszno$¢. Mykobakterioza manifestujgca sie obecnoscig pojedynczego guzka/guzkéw nie daje
objawéw. Przebieg mykobakteriozy jest zazwyczaj przewlekty i postepujacy.

Rozpoznanie mykobakteriozy ustala sie na podstawie kryteriéw klinicznych oraz badania
mikrobiologicznego plwociny, poptuczyn oskrzelowych lub wycinka tkankowego.

Wedtug raportu Panstwowego Zakfadu Higieny, liczba zachorowan na mykobakteriozy i inne blizej
nieokreslone zakazenia pratkowe (ICD-10: A31) w Polsce w 2015 roku wyniosta 200 (zapadalnos¢
0,52/100 000) a w 2016 roku 187 (zapadalnos$¢ 0,49/100 000), sposrdd ktérych hospitalizowano
odpowiednio 67,5% oraz 63,6% przypadkdw.
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Rezultaty kliniczne rdzinig sie, w zaleznosci od szczepu pratkow, ktdrymi zakazony jest chory.
Ponadto, znaczenie kliniczne poszczegdlnych szczepdw rdzni sie geograficznie, zaréwno wewnatrz
krajéw jak i miedzynarodowo.

Alternatywna technologia medyczna

W wytycznych klinicznych, klofazymina wymieniana jest obok innych lekéw mozliwych
do zastosowania w leczeniu gruzlicy ptuc wielolekoopornej: etionamidu, protionamidu, teryzydonu,
linezolidu, cykloseryny i kwasu paraaminosalicylowego.

W wytycznych dotyczacych leczenia mykobakteriozy ptuc klofazymina wymieniana jest wsrod
nw. substancji czynnych, ktére moznaby uznaé za alternatywne technologie medyczne: linezolid,
minocyklina, moksyfloksacyna, ko-trimoksazol.

W wytycznych dotyczacych leczenia oportunistycznych zakazen Mycobacterium avium intracellulare
complex (MAI) u oséb zakazonych HIV (leczenie mykobakterioz, bez uscislenia miejsca zakazenia) brak
jest zalecen do stosowania klofazyminy.

Jeden z ekspertéw jako alternatywne technologie medyczne dla klofazyminy we wskazaniach: gruzlica
ptuc wielolekooporna i mykobakterioza ptuc, wskazat nastepujgce leki: etionamid, protionamid,
cykloseryna, teryzydon oraz linezolid.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2018 r., poz. 13) w Polsce aktualnie refundowanych jest 7 produktéw
leczniczych stosowanych we wnioskowanych wskazaniach, zawierajgcych pyrazynamid, etambutol,
ofloksacyne, ryfampicyne i izoniazyd.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Z uwagi na fakt, iz produkt leczniczy Lamprene (clofaziminum) nie jest zarejestrowany na terenie Polski,
informacje o wnioskowanej technologii medycznej przedstawiono, na podstawie podsumowania
francuskiej charakterystyki produktu leczniczego (SPCs).

Mechanizm dziatania lezacy u podstaw dziatania przeciwdrobnoustrojowego klofazyminy polega
na ukierunkowanym dziataniu na poziomie bftony, w tym na bakteryjny tancuch oddechowy
i transportery jondéw. Poprzez utlenianie zredukowanej formy klofazyminy, wewnatrzkomérkowy cykl
reakcji utleniania i redukcji wytwarza reaktywne formy tlenu (ROS), podtlenek i nadtlenek wodoru
(H202) o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym.

Ponadto, interakcja klofazyminy =z fosfolipidami  btonowymi powoduje  wytwarzanie
przeciwbakteryjnych lizofosfolipidow, ktédre promuja dysfunkcje btony, powodujac zaburzenia
wychwytu jondw potasu (K+).

Te dwa mechanizmy zaktécajg metabolizm energii komérkowej przez zaktdcanie syntezy ATP.

Nie ma mechanizmu opornosci krzyzowej z dapsonem i ryfampicyng; jest to prawdopodobnie
spowodowane innym mechanizmem dziatania. Opornos$¢ M. laprae na klofazymine byta opisywana
tylko w pojedynczych przypadkach. Dziatanie przeciwbakteryjne klofazyminy jest powolne i mozna
je wykazac dopiero po 50 dniach leczenia.

Ponadto klofazymina dziata przeciwzapalnie, co moze przyczynia¢ sie do skutecznosci Lamprene
w kontrolowaniu rumienia guzowatego na tle tragdu (ENL, ang. erythema nodosum leprosum).
Dziatanie przeciwzapalne klofazyminy opiera sie gtéwnie na hamowaniu aktywacji i proliferacji
limfocytow T. Klofazymina moze oddziatywac posrednio na proliferacje limfocytéw T, stymulujac
wydzielanie reaktywnych form tlenu (ROS) i prostagladyn E, w szczegdlnosci PGE2, przez neutrofile
i monocyty.
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Zgodnie z odnalezionymi informacjami wnioskowane wskazania nie sg zarejestrowanymi wskazaniami
klofazyminy.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize efektywnosci klinicznej klofazyminy we wskazaniu gruZlica wielolekooporna przeprowadzono
na podstawie jednego randomizowanego badania klinicznego:

e Tang 2015 - badanie RCT (randomised controlled trial) wieloosrodkowe, otwarte;
interwencja: schemat ztozony z min. 5 antybiotykéw dobieranych indywidualnie oraz
klofazyminy; grupa kontrolna: schemiat ztozony z min. 5 antybiotykdw bez klofazyminy; czas
trwania leczenia: 21 miesiecy; pacjenci w wieku 18-64 lata, z pozytywnym wynikiem
w plwocinie na obecnosé szczepéw MDR-TB, u ktérych jakakolwiek terapia w ciggu ostatnich
6 miesiecy skonczyta sie niepowodzeniem; grupa interwencji: 53 osdéb; grupa kontrolna
52 osoby;

Badanie wtgczone do analizy klinicznej oceniono za pomocg oceny ryzyka btedu systematycznego
wedtug Cochrane, z ktérej wynika, ze w badaniu byto:

e Niskie ryzyko popetnienia btedu niekompletnych danych na temat efektéow selektywnego
raportowania;

o  Woysokie ryzyko popetnienia btedu zaslepienia badaczy i pacjentéw oraz zaslepienia oceny
efektow;

e Niejasne ryzyko popetnienia btedu metody randomizacji oraz ukrycia kodu randomizacji.
Nie odnaleziono badan dot. efektywnosci klinicznej klofazyminy we wskazaniach: mykobakterioza ptuc
i mykobakteriona drég rodnych.
Skutecznosc
W badaniu Tang 2015 odnotowano:

e Woczesniejszg konwersje kultur w plwocinie w grupie przyjmujacej klofazymine w poréwnaniu
do grupy kontrolnej;

e Korzystne zmiany w obrebie ptuc wykazane w tomografii komputerowej klatki piersiowej
u 46% pacjentow przyjmujacych klofazymine i 45% pacjentéw w grupie kontrolnej. Zanik jam
ptucnych nastgpit wczesniej u pacjentéw przyjmujgcych klofazymine;

e Powodzenie leczenia stwierdzono u 73,6% pacjentow w grupie klofazyminy w poréwnaniu
do 53,8% pacjentéw w grupie kontrolne;j.
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Bezpieczenstwo

W badaniu Tang 2015 stwierdzono 4 zgony zaréwno w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej.
Efekty uboczne na skdrze wystgpity tylko w grupie klofazyminy. Czesto$¢ przebarwien skoéry i rybiej
tuski wyniosta odpowiednio 94,3% i 47,2%.

Inne dziatania niepozadane, w tym uszkodzenie watroby i niepozgdane zdarzenia zotgdkowo-jelitowe,
byty odnotowywane na podobnym poziomie w obu grupach.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Zgodnie z SPCs (Podsumowanie Charakterystyki Produktu (ang. Summary of Product Characteristics))
produktu leczniczego Lamprene bardzo czesto (21/10) obserwowano przebarwienie spojéwek i ptynu
tzowego, rogdwki, nudnosci, wymioty, bél brzucha, biegunka, przebarwienie katu, przebarwienie potu,
skéry, zmiana koloru witoséw, rybia tuska, sucho$é¢ skory, przebarwienie moczu; czesto (21/100
do <1/10) pojawiaty sie zaburzenia widzenia takie jak pogorszenie pola widzenia, adaptacji do widzenia
w dzien i nocy, suchos¢ i zaczerwienienie oczu, wysypka, $wigd, spadek masy ciata, przebarwienie
mleka; niezbyt czesto (21/1000 do <1/100) wystepowaty béle gtowy, pigmentacja plamki, anoreksja,
enteropatia w wyniku nagromadzenia krysztatéw w btonie Sluzowej jelit, reakcja nadwrazliwosci
na swiatto, tragdzikopodobne zapalenie, podwyzszenie poziomu cukru we krwi; rzadko (=1/10 000
do <1/1 000) obserwowano sennos¢, astenie; bardzo rzadko (<1/10 000) pojawiata sie agranulocytoza,
zawat sledziony, depresja z powodu przebarwienia skory, obrzek limfatyczny, czestoskurcz komorowy
typu torsades de pointes.

Ponadto, nie odnaleziono informacji ostrzezen/komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
dla ocenianej technologii na stronach Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobodjczych (URPL), Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA)
i Agencja Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration, FDA).

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem przedstawionej analizy jest fakt, Ze ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii klofazyming nie byta mozliwa dla wszystkich wskazann ze zlecenia Ministra Zdrowia —
nie odnaleziono dowoddédw naukowych dot. stosowania ocenianej technologii we wskazaniach
mykobakterioza ptuc i mykobakterioza drég rodnych.

Natomiast ocena skutecznosci i bezpieczenstwa klofazyminy w wielolekoopornej gruzlicy ptuc zostata
oparta o jedno badanie RCT, w ktorym populacja pacjentéw byta mato liczna, co ogranicza mozliwos¢
uogdlniania wynikdow na catg populacje chorych z gruzlica ptuc wielolekooporng, kwalifikujgcych
sie do ocenianej terapii w polskiej praktyce klinicznej. Jednoczesnie nie jest jasne, czy schemat leczenia
pacjentéw przed podaniem klofazyminy odpowiada terapii stosowanej w warunkach polskich.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
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pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, oszacowano koszt produktu leczniczego
Lamprene na 792,77 zt.

Przy zatozeniu, ze pacjenci bedg przyjmowacd lek w sposdb zblizony do tego zatozonego w badaniu,
mozna oszacowad, ze roczny koszt terapii jednego pacjenta bedzie wynosit okoto 3 160 zt.

Ze wzgledu na brak rejestracji leku oraz braku badan we wskazaniach mykobakterioza ptucna
i mykobakterioza dréog rodnych, nie ma mozliwosci oszacowania dawkowania mozliwego
do zastosowania w tych chorobach, zatem niemozliwe jest oszacowanie kosztow terapii.

Ograniczenia analizy

Oszacowania dotyczagce produktu leczniczego Lamprene pochodzg z danych uzyskanych
przez Ministerstwo Zdrowia, ktére nie uwzgledniajg ceny detalicznej leku, zatem rzeczywiste wydatki
beda wieksze.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2017 poz. 1844 z p6zi. zm.);

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposoéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
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w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z otrzymanych danych wynika, ze w latach 2016 — marzec 2018 wydano tgcznie 20 zgdd
na sprowadzenie produktu leczniczego Lamprene w ramach importu docelowego, sprowadzajgc
tacznie 43 opakowan dla 9 pacjentéw w tym:

e Gruzlica wielolekooporna dla 4 pacjentow;

e Mykobakterioza ptucna dla 4 pacjentéw;

o Mykobakterioza drdg rodnych dla 1 pacjenta.
taczny koszt sprowadzonych opakowan to ponad 34 000 zi.

W przypadku wielolekoopornej gruzlicy ptuc, ekspert kliniczny wskazat, ze klofazymina mogtaby
by¢ stosowana u ok. 20-25 osdb rocznie. Przy zatozeniu leczebnosci populacji na tym poziomie, roczne
koszty dla ptatnika publicznego mogtyby wynosi¢ od 63 200 zt do 79 000 zt.

Z uwagi na brak danych o wielkosci populacji docelowej w przypadku mykobakteriozy ptuc i drég
rodnych, niemozliwe jest oszacowanie wptywu sfinansowania przedmiotowej technologii w ramach
importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkdow
publicznych i swiadczeniobiorcéw w tych wskazaniach.

Ograniczenia analizy

Przeprowadzenie obliczen byto mozliwe tylko dla jednego ze wskazan ze zlecenia MZ — tj. gruzlicy
wielolekoopornej ptuc. Obliczenia oparto na szacunkach jednego eksperta klinicznego, wobec czego
rzeczywista liczebnos¢ populacji docelowej moze odbiegaé od tej przyjetej na potrzeby obliczen.
Tym samym szacunki majg charakter poglgdowy i nalezy je traktowac z ostroznoscia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 8 rekomendac;ji klinicznych.
Wytyczne dotyczace leczenia gruzlicy ptuc wielolekoopornej:

e Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc (PTChP) 2013 - podajg schemat leczenia w oparciu
o wytyczne WHO. Wg wytycznych chorzy powinni przyjmowac 5 lekow: pyrazynamid (PZA),
parenteralny lek przeciwpratkowy, fluorochinolon, etionamid (ETA) lub protionamid
oraz cykloseryne. Klofazymina wymieniana jest jako lek dodatkowy do wyzej wymienionych;
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e  World Health Organization (WHO) 2016 - klofazymina znajduje sie ws$rdéd lekéw drugiego
rzutu w grupie lekéw C, z ktérej w schemacie leczenie wybiera sie, co najmniej dwa leki,
sposréd: ETA/protionamid, cykloseryna/teryzydon, linezolid, klofazymina;

e (Canadian Tuberculosis Standards (CTS) 2014 - zalecajg leczenie MDR-TB lekami drugiego
rzutu, wérdd nich wymieniajg klofazymine.

Wytyczne dotyczace leczenia mykobakteriozy ptuc:

e British Thoracic Society (BTS) 2017 — klofazymina wymieniona jako jeden z antybiotykéw
stosowanych w fazie kontynuacji leczenia w leczeniu dorostych z chorobg ptuc wywotana
przez Mycobacterium abscessus;

e America Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America (ATS/IDSA) 2007 -
klofazymina nie powinna by¢ stosowana w rozsianej chorobie ptuc Mycobacterium avium
complex (MAC);

e (TS 2014 —klofazymina wskazana jako uzyteczna opcja w leczeniu choroby ptuc MAC, a takze
wymieniona jako jeden 1z antybiotykbw w leczeniu choroby ptuc wywotanej
przez M. abscessus complex;

e US Cystic Fibrosis Foundation/European Cystic Fibrosis Society (USCFF/ECFS) 2015 -
klofazymina rekomendowana jako jeden z antybiotykdéw w leczeniu choroby ptuc wywotanej
przez M. abscessus complex oraz choroby ptuc MAC

Wytyczne Deutsche AIDS Gesellschaft/Osterreichische AIDS Gesellschaft (DAIG/OAG 2013),
omawiajgce leczenie oportunistycznych zakazen Mycobacterium avium intracellulare complex u oséb
zakazonych HIV nie wymieniajg klofazyminy.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.
Odnaleziono jedynie informacje, z ktorej wynika, ze w Nowej Zelandii lek Lamprene, kapsutki 50 mg
jest catkowicie refundowany.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.03.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLD.46434.1508.2018.AK) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadno$ci wydawania
zgody na refundacje produktu: Lamprene (clofaziminum), kapsutki @ 100 mg we wskazaniach: we wskazaniu:
gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc oraz mykobakterioza drég rodnych na podstawie art. 39 ust.
3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdzn. zm.), po otrzymaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 47/2018 z dnia 7 maja 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Lamprene (clofaziminum) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, mykobakterioza
drég rodnych

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 47/2018 z dnia 7 maja 2018 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgdd na refundacje leku Lamprene (clofaziminum) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna,
mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drég rodnych.

2. Raport nr: 0T.4311.19.2018 Lamprene (clofaziminum) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna,
mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drég rodnych.





