Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr47/2018 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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Lamprene (clofaziminum) we wskazaniu gruZlica ptuc wielolekooporna,
natomiast uwaza za niezasadne sprowadzanie leku do leczenia mykobakteriozy
ptuc oraz mykobakteriozy drog rodnych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Gruzlica jest chorobqg zakaznqg, wywotanqg przez prqtki kwasooporne nalezgce
do Mycobacterium tuberculosis complex — M. tuberculosis, M. bovis i in.
Do zakazenia dochodzi gtdwnie drogqg kropelkowg. W leczeniu stosuje sie
terapie wielolekowq, z 4 grup o roznym mechanizmach dziatania, co zwieksza
szanse wyleczenia. M.in zaleca sie stosowanie w zestawie 2 lekéw z grupy C,
do ktorej nalezy Lamprene (klofazymina), obok etionamidu (ETA),
protionamidu, cykloseryny, teryzydonu i linezolidu.

Odpornos¢ prqgtkéw na stosowane leki pogarsza rokowanie i wymaga zmiany
lekow. Wedtug opinii Konsultanta Wojewodzkiego w chorobach ptuc opornosc
dotyczy ok 40 osdb rocznie, przy czym klofazymina mogtaby byc¢ stosowana
u 20- 25 0sob rocznie.

Mykobakteriozy to choroby wywofane przez prqtki okreslane jako atypowe lub
niegruZlicze. ktore dotyczq zwykle chorych z uposledzonq odpornoscig (m.in.
z powodu HIV, leczenia inhibitorami TNF, chorych z przewlektq obturacyjng
chorobe ptuc oraz alkoholikow). Wedtug raportu Paristwowego Zaktadu
Higieny, liczba zachorowan na mykobakteriozy i inne blizej nieokreslone
zakazenia prgtkowe w Polsce w 2015 roku wyniosta 200 (zapadalnos¢
0,52/100 000).

Preparat Lamprene (clofaziminum) byt wczesniej przedmiotem oceny w Agencji,
w opracowaniu ,Lamprene (clofaziminum) kapsutki ¢ 100 mg, we wskazaniu
mykobakterioza ptuc” (AOTM-0T-431-17/2013) badano zasadnos¢ wydawania
zgody na refundacje ww. produktu leczniczego w ramach importu docelowego.
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Finansowanie leku zostato uznane za niezasadne (Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 98/2013 z dnia 24 czerwca 2013 r.), jak rowniez lek uzyskat
negatywnqg Rekomendacje Prezesa AOTM (nr 74/2013 z dnia 24 czerwca
2013 r.).

Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych, w tym 3 dotyczqce drugiego rzutu
leczenia gruzlicy opornej na leki: Polskiego Towarzystwa Chordb Ptuc (PTChP
2013), WHO (WHO 2016) i Canadian Tuberculosis Standards (CTS 2014A).
Cztery dotyczq leczenia mykobakteriozy ptuc: British Thoracic Society (BTS
2017), America Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America
(ATS/IDSA 2007), Canadian Tuberculosis Standards (CTS 2014B), w tym
wytyczne dotyczgce leczenia mykobakteriozy u osob z mukowiscydozqg - US
Cystic Fibrosis Foundation/European Cystic Fibrosis Society (USCFF/ECFS 2015).
Jedne zodnalezionych wytycznych dotyczq leczenia mykobakteriozy u o0sob
zakazonych HIV — Deutsche AIDS Gesellschaft/Osterreichische AIDS Gesellschaft
(DAIG/OAG 2013).

Wg wytycznych PTChP 2013 chorzy na opornq gruZlice powinni przyjmowac
5 lekow: pyrazynamid, parenteralny lek przeciwprgtkowy, fluorochinolon,
etambutol lub protionamid oraz cykloseryne. Klofazymina wymieniana jest jako
lek dodatkowy.

W wytycznych dotyczgcych leczenia mykobakteriozy ptuc klofazymina
wymieniana jest wsrod nw. substancji czynnych, ktore mozna by uznac za
alternatywne technologie medyczne: linezolid, minocyklina, moksyfloksacyna,
ko-trimoksazol. Wytyczne z 2014 i 2015 r wymieniajq klofazymine jako jeden
z antybiotykow stosowanych w zakazeniu ptuc Mycobacterium abscessus.
Zuwagi na brak dowoddw na przewage w skutecznosci i bezpieczenstwie
w poréwnaniu do innych lekdw nie powinna byc¢ refundowana we wskazaniu
leczenie mykobakterioz.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 25.04.2018 r. nie
odnaleziono rekomendacji refundacyjnych. Odnaleziono jedynie informacje,
z ktorej wynika, ze w Nowej Zelandii lek Lamprene, kapsutki 50 mg jest
catkowicie refundowany.

Dowody naukowe

Analitycy Agencji odnaleZli 1 badanie spetniajgce kryteria wtgczenia do raportu
dla wskazania gruzlica ptuc wielolekooporna — badanie RCT Tang 2015 (ryzyko
btedu systematycznego w badaniu oceniono na umiarkowane).

W badaniu Tang 2015, konwersja kultur nastepowata wczesniej w przypadku
pacjentow przyjmujqych klofazymine w pordwnaniu do grupy kontrolnej
(P=0,042). Tomografia komputerowa klatki piersiowej wykazata korzystne
zmiany w obrebie ptuc u 46 pacjentow przyjmujgcych klofazymine i u 45
pacjentow w grupie kontrolnej. Zanik jam ptucnych nastqpit wczesniej
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w pacjentéow przyjmujqych klofazymine (P=0,047). Powodzenie leczenia
stwierdzono u 73,6% pacjentow w grupie klofazyminy w poréwnaniu do 53,8%
pacjentéw w grupie kontrolnej (P=0,035).

W badaniu Tang 2015 dziatania niepozqgdane dotyczyty gfdwnie zmian na skorze
i wystqgpity tylko w grupie klofazyminy (przebarwienia skory i rybia tuska
wystgpity odpowiednio w 94,3% i 47,2%). Inne dziatania niepoZzqgdane, w tym
uszkodzenie waqtroby i zdarzenia zotqdkowo-jelitowe, byty podobne w obu
grupach.

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy klinicznej
w przypadku dwoch pozostatych ocenianych wskazan tj. mykobakteriozy ptuc
i mykobakteriozy drdg rodnych.

Problem ekonomiczny

Wg MZ, sprowadzono do Polski Lamprene (clofaziminum) w imporcie
docelowym we wnioskowanych wskazaniach w okresie: marzec 2016 — 2018
odpowiednio dla 9 chorych w gruZlicy lekoopornej, 6 w mykobakteriozie ptuc
i 5w mykobakterioziedrog rodnych. tgcznie sprowadzono 43 opakowania leku
odpowiednio 20,19 i 5 w ww. wskazaniach. tgczna kwota wydana na Lamprene
wynosita 34 089 zt (ok 793 zt za opakowanie. Kwota refundacji poniesiona przez
ptatnika publicznego byta prawdopodobnie wyzisza niz to wynika
z udostepnionych danych, poniewaz podane kwoty nie zawierajq marzy
detalicznej i hurtowej produktu. Nawet przy uwzglednieniu sugerowanej przez
konsultanta liczby 25 leczonych rocznie koszt leczenia nie przekroczy 100 000 zt.

Gtowne argumenty decyzji

Pozytywna opinia Rady odnosnie do stosowania Lamprene (klofazimina)
w gruZlicy lekoopornej oparta jest na badaniu klinicznym Tang 2015,
zaleceniach 3 towarzystw naukowych oraz opinii eksperta. Lek nie jest drogi
i wydatki ptatnika nie przekroczq 100 000 rocznie. Negatywne opinie
dla pozostatych wskazan (mykobakterioza ptuc i mykobakterioza drég rodnych)
wynikajq z braku badan klinicznych i opinii konsultantéow w dziedzinie chorob
ptuc i pofoznictwa i ginekologii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
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, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem opracowania na potrzeby
zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego, raport nr 0T.4311.19.2018,
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,Lamprene (clofaziminum) we wskazaniach: GruZlica ptuc wielolekooporna, Mykobakterioza ptuc,
Mykobakterioza drég rodnych”, 27 kwietnia 2018 r.



