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Rekomendacja nr 106/2018
z dnia 6 listopada 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Trecator (etionamid) we wskazaniu: gruzlica ptuc
wielolekooporna oraz mykobakterioza ptuc.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Trecator
we wskazaniu: gruzlica ptuc wielolekooporna.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Trecator we wskazaniu: mykobakterioza ptuc.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne
wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertéw uzasadniajg finansowanie ze srodkéw publicznych
oceniang technologie medyczng we wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna, natomiast
nie uzasadniajg finansowania we wskazaniu mykobakterioza ptuc.

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono badan spetniajgcych predefiniowane kryteria
wyszukiwania, w zwigzku z czym nie ma mozliwosci oceny skutecznosci wnioskowanej
technologii lekowej w zadnym ze wskazan. Analiza bezpieczenstwa zostata oparta
na informacjach pochodzacych od producenta produktu leczniczego Trecator.

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne, ktére jednoznacznie wskazujg na etionamid, jako
jeden z lekéw z grupy C stosowanych w drugiej linii leczenia w terapii gruzlicy ptuc
wielolekoopornej.

W odnalezionych wytycznych dotyczgcych mykobakteriozy ptuc nie odnaleziono informaciji
o zalecanej terapii etionamidem w powyzszym wskazaniu.

W toku analizy otrzymano 3 opinie ekspertéw dotyczgce stosowania etionamidu w leczeniu
gruzlicy ptuc wielolekoopornej oraz mykobakteriozy ptuc. Eksperci jednoznacznie wskazali
na stuszno$é stosowania i finansowania etionamidu w terapii gruzlicy ptuc wielolekoopornej,
natomiast w odniesieniu do mykobateriozy ptuc, wskazali ze lek ten nie powinien by¢
finansowany poniewaz brak jest zalecen oraz dowoddw na jego skutecznosc.
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W okresie od lipca 2016 do wrzesnia 2018 wydano facznie 10 zgdd na finansowanie
whnioskowane] technologii lekowej dla 14 pacjentéw ze wskazaniem gruzlica ptuc
wielolekooporna oraz 2 pacjentow ze wskazaniem mykobakterioza ptuc. tgczny koszt
refundacji w tym okresie wyniodst blisko 215 tys. zt.

Z uwagi na brak danych o liczebno$ci populacji docelowej oraz dawkowania zaleznego od masy
ciata pacjenta, nie byto mozliwe oszacowanie prognozowanych wydatkéw ptatnika z tytutu
wydawania zgody na refundacje Trecator, ale na podstawie danych przekazanych
przez Ministerstwo Zdrowia, o liczbie wnioskéw na import docelowy leku mozna wnioskowaé,
ze jego finansowanie nie powinno stanowic istotnego obcigzenia budzetu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Trecator (etionamid) kapsutki twarde a 250 mg, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z p6zi. zm.).

Problem zdrowotny

Gruzlica ptuc 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 znajdujg sie w drobnych
kroplach plwociny, ktére mogg by¢ inhalowane przez inng osobe, az do pecherzykédw ptucnych,
zwtaszcza do dolnych czesci ptatow gdérnych i gérnych czesci ptatdow dolnych. Przy duzej liczbie pratkéw
lub upodledzeniu odpornosci, pratki przez 2-3 tyg. namnazajg sie wewnatrzkomérkowo co w kolejnych
etapach prowadzi do martwicy serowatej, bedacag skupiskiem makrofagéw. Skupiska te przyjmuja
posta¢ komodrek nabtonkowych i komdrek olbrzymich Langhansa, otaczajac rozpadte komdrki. U oséb
z uposledzong odpowiedziag komédrkowa dochodzi do uptynnienia martwicy serowatej, bardzo
znacznego mnozenia sie pratkdw i ewentualnego tworzenia sie jam.

Objawy ogdlnoustrojowe mogy wystepowac niezaleznie od umiejscowienia zmian. Poniewaz gruzlica
wspoftistnieje czesto z innymi ciezkimi chorobami, obraz kliniczny bywa bardzo zréznicowany.

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

Lekoopornos¢ to zmniejszenie wrazliwosci pratkéw gruzlicy na lek w takim stopniu, ze badany szczep
nalezy uzna¢ za rdzinigcy sie od szczepu dzikiego, ktéry nigdy nie miat kontaktu z lekami
przeciwpragtkowymi. 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,
zwtaszcza, 7ze opornosci na izoniazyd i ryfampicyne, czesto towarzyszy opornosé na inne leki pierwszego
rzutu. Nie wiadomo, jaki jest najbardziej wtasciwy 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 ktérej mozliwosci lecznicze sg ograniczone i rokowanie jest o wiele
powazniejsze.

Gruzlica jest jedng z gtéwnych przyczyn chorobowosci i $miertelnosci z powodu choréb zakaznych.
Ocenia sieg, ze ~1/3 ludnosci na $wiecie (2-3 mld) jest zakazonych pratkiem gruzlicy.
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W Polsce 2017 roku zarejestrowano 5 787 zachorowan na gruzlice, w tym nowych byto 5 127
przypadkdw. Zapadalnos$é wyniosta 15,1/100 000. W 2017 r., zapadalno$¢ na gruzlice w Polsce byta
najwieksza w grupie oséb w wieku 45-64 lat (25,6/100 000); zapadalno$é byta >2-krotnie wieksza
u mezczyzn; gruzlica wérdd dzieci <14 r.z. wystepowata rzadko, odnotowano 68 przypadkdow.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Zachorowan na Gruzlice, w 2017 roku MDR-TB rozpoznano u 44
chorych, ktére stanowity 1,1% wszystkich zachorowan na gruzlice potwierdzong bakteriologicznie oraz
1,2% zachorowan ze znanym wynikiem badania lekowrazliwosci. Lekowrazliwos¢ pratkéw byta
w Polsce znana u 90,5% chorych z dodatnimi wynikami posiewow.

Z powodu gruzlicy w Polsce zmarto w 2016 r. 543 o0sdb (wspdtczynnik umieralnosci 1,4/100 000), w tym
526 0s6b z gruzlicg ptuc (wspdtczynnik 1,4/100 000).

Mykobakterioza ptuc

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

NTM s3 szeroko rozpowszechnione w przyrodzie, przede wszystkim znajdujg sie w glebie
oraz zbiornikach wodnych, ktdre stanowig naturalny rezerwuar dla tych drobnoustrojow. NTM czesto
sg tylko saprofitami, ktdre kolonizujg drogi oddechowe, przewdd pokarmowy i uktad moczowy
cztowieka. NTM z powodu mate] zjadliwosci sg patogenne gtéwnie dla oséb z uposledzong
odpornoscig, zaréwno ogdlng jak i miejscowqy. Mykobakteriozy wystepujg gtownie u 0séb zakazonych
HIV, leczonych inhibitorami TNF, oséb ktére przebyty gruZlice, chorych na pylice ptuc, chorych
na mukowiscydoze, chorych na przewlekta obturacyjng chorobe ptuci u oséb z rozstrzeniami oskrzeli,
oraz alkoholikow.

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 miec¢ charakter
rozsiany i wielonarzagdowy (bardzo rzadko u oséb niezakazonych HIV). Najczestszym objawem
mykobakteriozy jest przewlekty kaszel z odkrztuszaniem i ostabienie, rzadziej goraczka i poty.
Przy mykobakteriozie w postaci alergicznego zaplenia pecherzykéw ptucnych wystepuje gorgczka
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 wstepnych danych Panstwowego Zaktadu Higieny za rok 2017, liczba zachorowan
na mykobakteriozy i inne blizej nieokreslone zakazenia pragtkowe (ICD-10: A31) w Polsce w 2016 roku
wyniosta 187 (zapadalnos¢ 0,49/100 000) a w 2017 roku 266 (zapadalnos$¢ 0,69/100 000), sposrdd
ktérych hospitalizowano odpowiednio 63,6% oraz 45,5% przypadkow.

Rezultaty kliniczne rdznig 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, etionamid wymieniany jest obok innych lekow mozliwych do zastosowania
w leczeniu gruzlicy ptuc wielolekoopornej: klofazyminy, protionamidu, teryzydonu, linezolidu,
cykloseryny i kwasu paraaminosalicylowego.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych na 1 wrzesnia 2018 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.67) w Polsce aktualnie refundowanych jest
7 produktéw leczniczych stosowanych we wnioskowanych wskazaniach, zawierajacych pyrazynamid,
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etambutol, ofloksacyne, ryfampicyne i izoniazyd. Jednoczesnie nalezy zauwazyé, ze w ocenianych
wskazaniach mogg by¢ refundowane jeszcze inne produkty lecznicze (posiadajgce jako jedno
ze wskazan rejestracyjnych oceniane wskazania), ktére finansowane s ,we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji”’. Jednakze na podstawie Obwieszczenia
nie ma mozliwosci ich identyfikacji.

Eksperci kliniczni, powotujgc sie na rekomendacje WHO, zgodnie wskazujg na fakt, ze etionamid
jest wazing czescig schematu leczenia gruzlicy wielolekoopornej. Ponadto wskazujg, ze schemat
leczenia jest dobierany indywidualnie w zaleznosci od innych czynnikéw takich jak: choroby
towarzyszgce, wyniki badan, testy odpornosci czy zdarzenia niepozadane.

Biorac pod uwage wytyczne, komparatorem dla etionamidu w leczeniu gruzlicy ptuc wielolekoopornej
mogtby by¢ protionamid. Natomiast we wskazaniu mykobakterioza ptuc na podstawie zebranych
danych, nie jest mozliwe zidentyfikowanie alternatywnej technologii medyczne;j.

Zaden produkt leczniczy zawierajgcy protionamid nie jest refundowany w Polsce oraz nie jest
dopuszczony w na terenie Polski do obrotu.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Trecator (ethionamide) nie jest zarejestrowany na terenie Polski oraz innych krajow
Unii Europejskiej. W zwigzku z tym, informacje o wnioskowanej technologii lekowej przedstawiono,
na podstawie dokumentu odnalezionego na stronie producenta leku.

Etionamid moze miec dziatanie bakteriostatyczne lub bakteriobdjcze, w zaleznosci od stezenia leku
osiggnietego w miejscu zakazenia i wrazliwosci organizmu na drobnoustroje. Doktadny mechanizm
dziatania etionamidu nie zostat w petni wyjasniony, ale mozliwe jest, ze lek hamuje synteze peptyddéw.

Wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Trecator jest stosowanie go w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwgruzliczymi w leczeniu aktywnej gruzlicy wywotanej przez Mycobacterium tuberculosis
opornymi na izoniazyd i/lub ryfampicyne. W zwigzku z powyzszym, wnioskowane wskazanie
jest szersze od rejestracyjnego.

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 srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczgcych 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.

Przeprowadzenie analizy klinicznej oceniajgcej skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo etionamidu, nie byto
mozliwe ze wzgledu na brak opracowan wtérnych i badan pierwotnych spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy. Kryteria wigczenia obejmowaty wniskowane jednostki chorobowe
oraz wnioskowang interwencje.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa

Zgodnie z informacjami pochodzacymi od producenta produktu leczniczego Trecator, do najczestszych
dziatan niepozadanych naleza:

e w uktadzie zotgdkowo-jelitowym: mdtosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha, nadmierne
$linienie, metaliczny posmak, zapalenie zotgdka, jadtowstret i utrata masy;
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e uktad nerwowy: zaburzenia psychotyczne (wtaczajac depresje), sennosé, zawroty gtowy,
niepokdj, béle gtowy, niedocisnienie ortostatyczne; rzadkie raportowania dotyczyty zapalenia
nerwu obwodowego, zapalenia nerwu wzrokowego, podwdjnego widzenia, niewyraznego
widzenia i zespotu przypominajacego pelagre;

e watrobowe: przejsciowy wzrost stezenia bilirubiny w osoczu oraz poziomu ASPAT i ALAT,
zapalenie watroby (z zéttaczka lub bez);

e pozostate: reakcje nadwrazliwo$ci (wystepujgce rzadko: wigczajgc w to wysypke,
nadwrazliwo$é na Swiatto, trombocytopenia, plamice), hipoglikemia, niedoczynnos¢ tarczycy,
ginekomastia, impotencja i tradzik, ponadto u pacjentdw z cukrzycg przyjmowanie
etionamidu moze powodowad trudnosci w jej terapii.

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczerstwa dla ocenianej technologii na stronach
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéow Biobdjczych,
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency) i Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food
and Drug Administration).

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac 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
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu 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 wigzac 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 prég optacalnosci wynosi 134 514 zt (3 x 44 838 zi).

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

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, oszacowano koszt 1 opakowania (100
tabletek w dawce 250 mg) produktu leczniczego Trecator na okoto 2,2 tys. zt.

Ze wzgledu na réznice w dawkowaniu wnioskowanej technologii lekowej w zaleznosci od masy ciata
pacjenta, nie ma mozliwosci oszacowania okresowego kosztu terapii.

Ograniczenia analizy

Ze wzgledu na brak doktadnych informacji, nie ma mozliwosci stwierdzenia czy podany koszt refundacji
odnosi sie do kosztu netto czy brutto.
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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 p6in. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow 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 wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane 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
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

Z otrzymanych danych wynika, ze w okresie od lipca 2016 do wrzesnia 2018 wydano tgcznie 10 zgdd
na sprowadzenie 97 opakowan (plus 9 w toku) produktu leczniczego Trecator w ramach importu
docelowego, w tym dla wskazan:

e Gruzlica ptucna wielolekooporna: 85 (9 w toku) opakowan dla 16 pacjentéw;
e  Mykobakterioza ptucna: 12 opakowan dla 2 pacjentow.

taczny koszt sprowadzonych opakowan to 214 975,28 zt (tgcznie z opakowaniami, wobec ktérych trwa
postepowanie: 237 137,68 zt).

Z uwagi na brak danych o wielkosci populacji docelowej oraz sposobu dawkowania opartego na masie
ciata pacjenta, niemozliwe jest oszacowanie wptywu finansowania przedmiotowej technologii
w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcéw w tych wskazaniach.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow 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 srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych. Wsrdd nich 4 dotyczg leczenia MDR-TB oraz 6 dotyczy
leczenia mykobakteriozy ptuc.

Wytyczne dotyczace leczenia gruzlicy ptuc wielolekoopornej:

e European Respiratory Society i European Centre For Disease Prevention and Control
(ERS/ECDC 2018) — Europa;

e  World Health Organization (WHO 2016) — miedzynarodowe;
e Canadian Tuberculosis Standards (CTS 2014A) — Kanada;
e Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc (PTChP 2013) — Polska.

ERS i ECDC 2018 podajg schemat leczenia w oparciu o wytyczne WHO. Etionamid znajduje sie wsrdd
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. Wytyczne WHO 2016
wskazujg, ze etionamid znajduje sie wsrdd lekow drugiego rzutu w grupie lekdw C, z ktérej w schemacie
leczenie wybiera sie, co najmniej dwa leki, sposrdd: ETA/protionamid, cykloseryna/teryzydon,
linezolid, klofazymina. PTChP 2013 podajg schemat leczenia w oparciu o wytyczne WHO. Wg
wytycznych PTChP 2013 chorzy powinni przyjmowac 5 lekéw: PZA, parenteralny lek przeciwpratkowy,
fluorochinolon, ETA lub protionamid oraz cykloseryne. CTS 2014A zalecaja leczenie MDR-TB lekami
drugiego rzutu, wsrdéd nich wymieniajg etionamid.

Wytyczne dotyczace leczenia mykobakteriozy ptuc:
e  British Thoracic Society BTS 2017 — Wielka Brytania;

e German Central Committee against Tuberculosis/German Respiratory Society (DZK/DGP
2016) — Niemcy;

e US Cystic Fibrosis Foundation, European Cystic Fibrosis Society (USCFF/ECFS 2015) —
miedzynarodowe;

e Canadian Tuberculosis Standards (CTS 2014B) — Kanada;
e Japanese Society for Tuberculosis/Japenese Respiratory Society (JST/JRS 2012) — Japonia;
e American Thoracic Society, Infectious Diseases Society of America (ATS/IDSA) 2007 — USA.

ATS/IDSA 2007 nie wymieniajg etionamidu w swoich rekomendacjach, wskazujg jedynie, ze etionamid
byt stosowany w leczeniu zakazen MAC opornych na makrolidy i niektére szczepy NTM moga
wykazywaé wrazliwo$¢ na lek. DZK/DGP 2016 wytyczne nie wymieniajg etionamidu w swoich
rekomendacjach, wskazujg jedynie, ze w przypadku nietolerancji lub opornosci MAC na makrolidy
mozna wtaczac kolejne leki jak: moksyfloksacyna, protionamid/ETA (w oparciu o dane z doswiadczenia
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klinicznego), klofazymina. Wytyczne BTS 2017, USCFF/ECFS 2015, JST/JRS 2012 i CTS 2014b dotyczace
leczenia mykobakteriozy ptuc nie wymieniajg etionamidu.

W wyniku przeprowadzone wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ze
srodkdéw publicznych dla produktu leczniczego Trecator.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.09.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLD.46434.4730.2018.AK) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu: Trecator (ethionamide), kapsutki & 250 mg we wskazaniach: we wskazaniu:
gruzlica ptuc wielolekooporna oraz mykobakterioza ptuc na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z pdzn. zm.), po otrzymaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 108/2018
z dnia 29 paidziernika 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje leku Trecator
(ethionamide) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc.

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 108/2018 z dnia 29 pazdziernika 2018 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgéd na refundacje leku Trecator (ethionamide) we wskazaniach: gruzlica ptuc
wielolekooporna oraz mykobakterioza ptuc
2. Raport nr: 0T.4311.36.2018 Trecator (etionamid) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna
oraz mykobakterioza ptuc.



