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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIiT 2018-09-21
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.4730.2018.1.AK

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajacego):

Produkt leczniczy Trecator (ethionamide), tabletki a 250 mg; we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna
i mykobakterioza ptuc, sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz. U z 2017 r., poz. 2211 z pézn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844 z p6zn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym
[ 0 zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:
e Trecator (ethionamide), tabletki a 250 mg

Do finansowania we wskazaniu:
e Gruzlica ptuc wielolekooporna
e Mykobakterioza ptuc
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 21.09.2018 r., znak: PLD.46434.4730.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT 21.09.2018 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkdw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Trecator (ethionamide), tabletki a 250 mg we wskazaniach gruzlica ptuc wielolekooporna
i mykobakterioza ptuc.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r., poz. 2211 z pdzn. zm.).
Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Gruzlica ptuc wielolekooporna

Definicja i etiopatogeneza

Gruzlica jest chorobg zakazng, wywotang przez pratki kwasooporne nalezgce do Mycobacterium tuberculosis
complex — M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum i in.

Zrédtem pratkdw gruzlicy jest chory wydalajacy pratki podczas oddychania, méwienia, a szczegdlnie kaszlu.
Pratki znajdujg sie w drobnych kropelkach plwociny, ktére, wysychajac w powietrzu, tworzg tzw. jgdra kropelek
o $rednicy 1-5 ym. Zawierajg one 2 lub 3 pratki, ktére mogg by¢ inhalowane az do pecherzykéw ptucnych,
zwlaszcza do dolnych czesci ptatéw goérnych i gornych czesci ptatéw dolnych. Pratki sg fagocytowane przez
makrofagi pecherzykowe. Jesli pratkow jest mato, mogg by¢ catkowicie usuniete przez nieswoiste mechanizmy
bakteriobdjcze makrofaga. Przy duzej liczbie pragtkdw lub uposledzeniu odpornosci mechanizmy te mogg
by¢ niewydolne i pratki przez 2-3 tyg. namnazajg sie wewnatrzkomérkowo. Wskutek tego dochodzi
do zniszczenia makrofaga, bakterie wydostajg sie na zewnatrz i zostajg pochtonigte przez inne makrofagi
pecherzykowe i monocyty. Monocyty nie sg komdrkami pobudzonymi, w zwigzku z czym, pratki mnoza
sie swobodnie w ich wnetrzu. Rozwija sie miejscowy odczyn zapalny. Nastepnie powstaje charakterystyczna
ziarnina, ktoérej elementem jest gruzetek zbudowany ze skupisk makrofagéw przyjmujgcych postaé komoérek
nabtonkowych i komodrek olbrzymich Langhansa, kitdre otaczajg rozpadte komoérki (makrofagi, monocyty
i komorki tkanki ptucnej) — tworzy sie tzw. martwica serowata. Mechanizmy cytotoksyczne hamujg wzrost
populacji pratkdw po ok. 3 tygodniach, dzieki czemu obszar martwicy serowatej jest niewielki, a pobudzone
makrofagi przeciwdziatajg rozprzestrzenianiu sie zakazenia. W przypadku sprawnie dziatajgcej odpowiedzi
immunologicznej typu komérkowego zmiany gojg sie samoistnie poprzez widknienie. U osdb z uposledzong
odpowiedzig komérkowg dochodzi do uptynnienia martwicy serowatej, bardzo znacznego mnozenia sie pratkow
i ewentualnego tworzeni sie jam. Lekoopornos$¢ to zmniejszenie wrazliwosci pratkéw gruzlicy na lek w takim
stopniu, ze badany szczep nalezy uznaé¢ za réznigcy sie od szczepu dzikiego, ktory nigdy nie miat kontaktu
z lekami przeciwpratkowymi. Odpornos¢ wielolekowa (MDR) jest wtedym, gdy pratki sg oporne, na co najmniej
izoniazyd i ryfampicyne.

[Zrédho: Opracowanie AOTMIT OT.4311.19.2018]

Rozpoznanie

Rozpoznanie bywa trudne i czesto polega na wykluczeniu innych choréb. Rozpoznanie potwierdza sie posiewem
materiatu zaleznie od umiejscowienia zmian chorobowych, w przypadku podejrzenia gruzlicy ptuc szybkg i tanig
metoda jest badanie rozmazu plwociny (nalezy je wykonac przynajmniej 3-krotnie). Kryteria rozpoznania gruzlicy
bez potwierdzenia bakteriologicznego: 1. Ujemne wyniki wszystkich badan bakteriologicznych; 2. Zmiany
w badaniu radiologicznym klatki piersiowej wskazujg na gruZzlice; 3. Bez poprawy po prébie leczenia antybiotykiem
o szerokim spektrum dziatania (nalezy unika¢ fluorochinolondw, ktére wykazujg aktywnos¢ wobec M. tuberculosis

i w zwigzku z tym mogg powodowac przejsciowg poprawe u chorych na gruZlice).
[Zrédho: Opracowanie AOTMIT OT.4311.19.2018]

Obraz kliniczny

Objawy ogdlnoustrojowe mogag wystepowac niezaleznie od umiejscowienia zmian. Nalezg do nich: podwyzszona
temperatura ciata, nocne poty, utrata apetytu i spadek masy ciata, zte samopoczucie. Wyniki badan pomocniczych
zwykle sg prawidtowe, czasami mozna stwierdzi¢ leukopenie albo leukocytoze, niedokrwistos¢, wzrost OB,
hiponatremie, niekiedy hiperkalcemie. Poniewaz gruzlica wspdtistnieje czesto z innymi ciezkimi chorobami, obraz
kliniczny bywa bardzo zréznicowany. W przebiegu zakazenia pratkiem gruZlicy moze pojawi¢ sie rumien
guzowaty i pryszczykowate zapalenie spojowek. Najczestszym objawem gruzlicy ptuc jest przewlekty kaszel,
poczgtkowo suchy, a potem wilgotny z wykrztuszaniem $luzowej lub ropnej wydzieliny. Niekiedy nastepuje
krwioplucie. Dusznos$¢ pojawia sie w zaawansowanych postaciach gruzlicy (m. in. w serowatym zapaleniu ptuc,
proséwce gruzliczej), w ktérych moze dojs¢ do niewydolnosci oddechowej. W badaniu podmiotowym zwykle nie
stwierdza sie nieprawidtowosci, z wyjgtkiem chorych z zaawansowanymi zmianami, u ktérych wystepujg przede

wszystkim objawy typowe dla nacieku w ptucach lub jamy.
[Zrédto: Opracowanie AOTMIT OT.4311.19.2018]

Epidemiologia

Gruzlica jest jedng z gtéwnych przyczyn chorobowosci i $miertelnosci z powodu choréb zakaznych.
Ocenia sie, ze ~1/3 ludnosci na $wiecie (2-3 mld) jest zakazonych pratkiem gruZlicy.
W Polsce 2017 roku zarejestrowano 5 787 zachorowan na gruzlice, w tym nowych bylo 5 127 przypadkow.
Zapadalnos¢ wyniosta 15,1/100 000.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 6/36



Trecator (etionamid) 0T.4311.36.2018

Gruzlica pozaptucna stanowita 4,4% wszystkich zachorowan najczesciej byta to gruzlica optucnej, obwodowych
weztéw chtonnych, kosci i stawéw oraz narzadéw moczowo-ptciowych. W 2017 r., zapadalno$¢ na gruzlice
w Polsce byta najwieksza w grupie oséb w wieku 45-64 lat (25,6/100 000); zapadalnos¢ byta >2-krotnie wieksza
u mezczyzn; gruzlica wsrdd dzieci <14 r.z. wystepowata rzadko, odnotowano 68 przypadkow.

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

Z powodu gruzlicy w Polsce zmarto w 2016 r. 543 os6b (wspotczynnik umieralnosci 1,4/100 000), w tym 526 oséb
z gruzlicg ptuc (wspétczynnik 1,4/100 000). Najwiecej oséb zmartych byto w wieku od 45 do 64 lat — 244 osoby
(wspodtczynnik umieralnosci 2,4/100 000), natomiast najwyzszy wspoétczynnik umieralnosci z powodu gruzlicy byt
w grupie wieku 265 lat, wynidst 3,3/100 000 (206 zgonow).

[Zrédho: IGIChP 2018]

Leczenie

W leczenie gruzlicy MDR, WHO wyréznia 4 grupy lekow:

- grupa A: fluorochinolony — lewofloksacyna, moksyfloksacyna, gatyfloksacyna (nie nalezy stosowac ofloksacyny
ani cyprofloksacyny)

- grupa B: leki podawane pozajelitowo — kapreomycyna, kanamycyna, amikacyna

- grupa C: etionamid (ETA), protionamid, cykloseryna, teryzydon, linezolid, klofazymina

- grupa D1: izoniazyd w duzej dawce i etambutol; D2: bedakilina i delamanid; D3: kwas paraaminosalicylowy,
imipenem z cylastyng, meropenem, amoksycylina z kwasem klawulanowym.

Chorzy powinni otrzymywac =4 leki przeciwpratkowe o prawdopodobnej skutecznosci oraz pyrazynamid (PZA),
(jesli pratki oporne na PZA lub pacjent nie toleruje leku, stosuje sie inny lek z grupy C lub D2, ostatecznie z D3).
W kazdym przypadku stosuje sie lek z grupy A oraz z grupy B, wybrane na podstawie lekowrazliwos$ci.
Chorzy powinni przyjmowac¢ takze 22 leki z grupy C. Jesli nie mozna wybra¢ zalecanej liczby lekow
z grup A, B i C, siega sie po leki z grupy D (preferuje sie podawanie lekdéw, ktérych chory wczesniej
nie przyjmowat). Intensywna faza leczenia (z lewkiem podawanym pozajelitowo) powinna trwaé =8 miesiecy,

a cate leczenie 220 miesigcy.
[Zrédto: Opracowanie AOTMIT OT.4311.19.2018]

Rokowanie

GruZlica wielolekooporna trudniej poddaje sie leczeniu niz wywotana przez pratki lekowrazliwe, zwlaszcza,
ze opornosci na izoniazyd i ryfampicyne, czesto towarzyszy opornosc¢ na inne leki pierwszego rzutu. Nie wiadomo,
jaki jest najbardziej wtasciwy czas trwania leczenia chorych na gruzlice wielolekooporna, jednak zwykle zaleca
sie leczenie 24-miesigeczne. Jesli MDR-TB wykazuje opornosé dodatkowo na fluorochinolony i co najmniej jeden
lek parenteralny, to nazywana jest gruzlicag o rozszerzonej lekoopornosci, w ktorej mozliwosci lecznicze

sg ograniczone i rokowanie jest o wiele powazniejsze.
[Zrédho: Opracowanie AOTMIT OT.4311.19.2018]

3.2. Mykobakterioza ptuc

Definicja i etiopatogeneza

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

NTM sg szeroko rozpowszechnione w przyrodzie, przede wszystkim znajdujg sie w glebie i w zbiornikach
wodnych, ktére stanowig naturalny rezerwuar tych drobnoustrojow. NTM czesto sg tylko saprofitami, ktére
kolonizujg drogi oddechowe, przewdd pokarmowy i uktad moczowy cztowieka. NTM z powodu malej zjadliwosci
sg patogenne gtownie dla osdb z uposledzong odpornoscig, zaréwno 0gdlng jak i miejscowag. Mykobakteriozy
wystepujg gtownie u: oséb zakazonych HIV (stanowigc u nich chorobe wskaznikowg AIDS), leczonych
inhibitorami TNF, osdb, ktére przebyty gruZlice, chorych na pylice ptuc, chorych na mukowiscydoze, chorych
na przewlektg obturacyjng chorobe ptuc i u 0séb z rozstrzeniami oskrzeli, oraz alkoholikow. Wyodrebniono
do tej pory >150 gatunkéw NTM, 25 z nich jest chorobotwérczych, z czego 10 jest przyczyng wiekszosci

mykobakterioz (w Polsce najczesciej izolowany jest M. kansasii).
[Zrédio: Opracowanie AOTMIT OT.4311.19.2018]
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Rozpoznanie

Rozpoznanie mykobakteriozy ustala sie na podstawie kryteriow klinicznych oraz badania mikrobiologicznego
plwociny lub poptuczyn oskrzelowych bgdz wycinka tkankowego. Kryteria kliniczne to wykluczenie innych choréb
oraz objawy ze strony uktadu oddechowego, zmiany w RTG klatki piersiowej lub wieloogniskowe rozstrzenie
oskrzeli w wieloma drobnymi guzkami (powinny by¢ spetnione oba kryteria). Do rozpoznania konieczne jest jedno
z nastepujgcych kryteriéw mikrobiologicznych: 1. dodatnie posiewy, co najmniej 2 prébek plwociny lub 2. dodatni
posiew z ptynu uzyskanego podczas ptukania oskrzelowo-pecherzykowego lub 3. dodatni posiew z wycinka ptuc,
jesli badaniem histologicznym stwierdzono zapalenie ziarniniakowe lub obecnos¢ pratkdow kwasoodpornych,
lub alternatywnie: najmniej jeden dodatni posiew plwociny lub poptuczyn oskrzelowych u osoby, u ktérej w biopsiji

ptuca stwierdzono zapalenie ziarniniakowe.
[Zrédto: Opracowanie AOTMIT OT.4311.19.2018]

Obraz Kliniczny

Zakazenie moze by¢ bezobjawowe lub klinicznie jawne. Zmiany chorobowe wywotane przez NTM najczesciej
wystepujg w ptucach, weztach chtonnych i skérze, ale choroba moze mie¢ charakter rozsiany i wielonarzagdowy
(bardzo rzadko u 0s6b niezakazonych HIV). Zakazenie NMT nie przenosi sie prawdopodobnie z cztowieka
na cztowieka ani ze zwierzat na cztowieka. Mykobakteriozy przebiegajg z wytworzeniem ziarniniakow i obraz
morfologiczny zmian przypomina gruzlice. Dodatni moze by¢ odczyn tuberkulinowy, natomiast
w mykobakteriozach o etiologii M. kansasii, M. marinum i M. szulgai dodatnie mogg by¢ réowniez testy oparte
na wydzielaniu interferonu y. Najczestszym objawem mykobakteriozy jest przewlekty kaszel z odkrztuszaniem
i ostabienie, rzadziej gorgczka i poty. W mykobakteriozie w postaci alergicznego zaplenia pecherzykéw ptucnych
wystepuje gorgczka i dusznosé. Mykobakterioza manifestujgca sie obecnoscig pojedynczego guzka/guzkow
nie daje objawéw. Przebieg mykobakteriozy jest zazwyczaj przewlekty i postepujacy. U chorych bez istotnych
zaburzen odpornosci mykobakteriozy ptucne majg cztery postaci: przypominajgca gruzlice, z naciekami i jamami
cienkosciennymi; z licznymi drobnymi guzkami i rozstrzeniami oskrzeli; z objawami klinicznymi i zmianami
w badaniach obrazowych jak w alergicznym zapaleniu pecherzykéw ptucnych; oraz w postaci pojedynczego

lub kilku guzkow.
[Zrédto: Opracowanie AOTMIT OT.4311.19.2018]

Epidemiologia

Wedtug wstepnych danych Panstwowego Zakfadu Higieny za rok 2017, liczba zachorowan na mykobakteriozy
i inne blizej nieokreslone zakazenia pragtkowe (ICD-10: A31) w Polsce w 2016 roku wyniosta 187 (zapadalno$¢
0,49/100 000) a w 2017 roku 266 (zapadalnos¢ 0,69/100 000), sposréd ktorych hospitalizowano odpowiednio

63,6% oraz 45,5% przypadkow.
[Zrédto: PZH 2018]

Leczenie

W mykobakteriozie wywotanej przez M. kansasii zaleca sie podanie izoniazydu (INH), etambutolu (EMB)
i ryfampicyny. Wznowy sg rzadsze niz w mykobakteriozie wywotanej przez MAC. Leczenie mykobakteriozy
wywotanej przez MAC polega na podawaniu: klarytromycyny lub azytromycyny oraz EMB i ryfampicyny
lub ryfabutyny. Mykobakteriozy wywotane przez M. xenopi i M. malmoense leczy sie jak mykobakterioze MAC.
Leczenie mykobakteriozy wywotanej przez M. abscessus w wielu przypadkach konhczy sie niepowodzeniem,
stosuje sie 3 lub 4 z nastepujacych lekéw: amikacyna, cefoksytyna, imipenem, klofazymina, linezolid, makrolid,
tygecyklina, moksyfloksacyna. Nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne, gdyz usuniecie pojedynczego guzka
powstatego w wyniku zakazenia NTM jest postepowaniem wystarczajgcym bez potrzeby leczenia

farmakologicznego.
[Zrédto: Opracowanie AOTMIT OT.4311.19.2018]

Rokowanie

Rezultaty kliniczne rdznig sie, w zaleznosci od szczepu pratkéw, ktérymi zakazony jest chory. Ponadto, znaczenie
kliniczne poszczegodlnych szczepdw rozni sie geograficznie, zarbwno wewnatrz krajow jak i miedzynarodowo.
W randomizowanym kontrolowanym badaniu sponsorowanym przez British Thoracic Society, wsréd pacjentow

z M. xenopii odnotowano wyzszg smiertelnos¢ niz u pacjentéw z MAC lub M. malmoense.
[Zrédto: Opracowanie AOTMIT OT.4311.19.2018]

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 8/36



Trecator (etionamid) 0T.4311.36.2018

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

3.3.1. Opinie ekspertow klinicznych

Analitycy Agencji zwrécili sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji docelowe;j.
Ponizej przedstawiono oszacowanie populacji dokonane przez ekspertow klinicznych. Na podstawie
przekazanych danych nie jest mozliwe precyzyjne oszacowanie populacji, ktéra mogtaby by¢ leczona produktem
leczniczym Trecator.

Tabela 1. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wedtug ekspertow klinicznych
Ekspert Oszacowanie

Wedlug PZH w 2016 r. zarejestrowano 46 przypadkéw gruzlicy wielolekoopornej (MDR-TB), ktére
stanowity 1,1% przypadkéw ze znanym wynikiem badania lekowrazliwosci. Nalezy sie zatem spodziewac,
ze liczba osob ze wskazaniem do finansowania procedury “de novo” bedzie oscylowa¢ okoto 50 na rok.
taczna liczba oséb objetych finansowaniem moze siega¢ 100.”

»,MDR-TB chorobowos$¢ w Polsce w 2017 r. — 37. Etambutol* mégtby by¢ stosowany u kilkunastu oséb
w ciggu roku.”

Dr n. med. Jerzy Marczak
Konsultant Wojewodzki w
dz. choréb ptuc

Dr n. med. Robert Kieszko
Konsultant Wojewodzki w

dz. choréb phuc Ekspert prawdopodobnie mylnie uzyt nazwy leku ,etambutol” zamiast ,etionamid”. Agencja zwrécita sie

z prosbg do eksperta o wyjasnienie watpliwosci. Do dnia przekazania opracowania, nie otrzymano
odpowiedzi.

,W Polsce kazdego roku rozpoznaje sie okoto 40 nowych przypadkoéw gruzlicy wielolekoopornej. Leczenie
tej postaci gruzlicy trwa najmniej 20 mies. Mozna przyja¢ (nie ma konkretnych danych o stosowanych
przez lekarzy schematach), ze leczenia etionamidem wymaga w Polsce okoto 50-60 oséb rocznie, Jest to

Prof. dr hab. n. med. wlasne oszacowanie liczby takich chorych, na podstawie danych pochodzacych z rejestrow wszystkich
Halina Batura-Gabryel laboratoriow pratka w Polsce wykonujgcych badania lekowrazliwosci, nadsytanych do Instytutu Gruzlicy
Konsultant Krajowy w dz. i Choréb Ptuc. Refundacja lekéw nie zwiekszy tej liczby chorych ze wzgledu na Sciste kryteria, jakie musza
chorob ptuc spetnié, by otrzymywac leki przeznaczone do leczenia MDR-TB umozliwi natomiast leczenie czesci

chorych (po uzyskaniu odpratkowania) poza szpitalem.
Odnos$nie mykobakterioz uwazam, ze stosowanie etionamidu nie jest w przypadkach tych choréb
uzasadnione totez nie podaje nawet szacunkowe;j liczby przypadkow, ktére miatyby ten lek otrzymac.”
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4. Interwencja oceniana

4.1. Technologia oceniana — opis

Produkt leczniczy Trecator nie jest zarejestrowany w Polsce. Produkt nie jest dopuszczony do obrotu
w krajach UE, a z informacji przekazanych przez Pfizer Polska Sp. z 0.0. wynika, ze produkt ten jest
zarejestrowany i dostepny jedynie w Stanach Zjednoczonych. Przy opisie informacji o wnioskowanej technologii

medycznej wykorzystano informacje z dokumentu dostepnego na stronie producenta (Ulotka Trecator).

Tabela 2. Informacje dotyczgce produktu leczniczego Trecator

Nazwa handlowa,
postac i dawka —

Trecator, tabletki 4 250 mg

opakowanie

Kod ATC! JO4AD03
Substancja czynna etionamid
Droga podania doustnie

Mechanizm dziatania

Etionamid moze byé bakteriostatyczny lub bakteriobdjczy w dziataniu, w zaleznosci od stezenia leku
osiggnietego w miejscu zakazenia i wrazliwo$ci organizmu na drobnoustroje. Doktadny mechanizm dziatania
etionamidu nie zostat w petni wyjasniony, ale wydaje sig¢, ze lek hamuje synteze peptydow u wrazliwych
organizmow.

Whioskowane

e Gruzlica ptuc wielolekooporna

wskazanie e Mykobakterioza ptuc
Wskazania W skojarzeniu z innymi lekami przeciwgruzliczymi w leczeniu aktywnej gruzlicy wywotanej przez Mycobacterium
zarejestrowane tuberculosis opornymi na izoniazyd i/lub ryfampicyne.

Dawkowanie

Zalecana dawka dla dorostych wynosi od 15 do 20 mg/kg/dzien 1x na dobe lub jesli pacjent wykazuje stabg
tolerancje zotgdkowo-jelitowg, w podziale na ki ka dawek, z maksymalng dzienng dawkg 1 g.

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
Przeciwwskazania e Ciezka niewydolnos$¢ watroby
o Cigza

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

30.04.1965 r. - FDA

Podmiot

odpowiedzialny Pfizer Inc.

Status leku
sierocego (TAK/NIE)

[Zrédfo: Ulotka Trecator]

NIE

4.2. Dotychczasowe Polsce

z technologig oceniang

postepowanie administracyjne w

Produkt leczniczy Trecator (etionamid) nie byt oceniany przez Agencje.

Zgodnie z danymi otrzymanymi z MZ produkt leczniczy Trecator, tabletki a8 250 mg sprowadzany byt w ramach
importu docelowego we wskazaniach gruzlica ptuc wielolekooporna oraz mykobakterioza ptuc, a w okresie
lipiec 2016 - wrzesien 2018 wydano tgcznie 10 zgdd na refundacje i sprowadzono tgcznie 97 (+ 9 w toku)
opakowan.

" https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=J04ADO03 (data dostepu: 02.10.2018 r.)

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 10/36



Trecator (etionamid) 0T.4311.36.2018

5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac, Agencja otrzymata 3 opinie ekspertow dotyczgce stosowania produktu Trecator we wskazaniach gruzlica ptuc wielolekooporna oraz
mykobakterioza ptuc. Opinie ekspertdéw zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencije,
na zlecenie Ministra Zdrowia, oceny technologii medycznych.

Odpowiedzi ekspertéw prezentujg ponizsze tabele.

Tabela 3. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania Trecator w ocenianych wskazaniach

Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw publicznych

Stanowisko wlasne ws. finansowania ze
srodkoéw publicznych

Prof. dr hab. n. med. Halina Batura-Gabryel - Konsultant Krajowy w dz. choréb ptuc

,Etionamid powinien byé finansowany ze $rodkéw
publicznych w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej natomiast
nie ma wskazan do stosowania tego leku w mykobakteriozie
ptuc.

Etionamid jest lekiem przeciwpratkowym drugiego wyboru.
Zgodnie z aktualnymi zaleceniami Swiatowej Organizacji
Zdrowia [komunikat WHO 2018] dotyczacymi leczenia
gruzlicy wielolekoopornej MDR-TB (2018 rok) etionamid
nalezy do grupy C lekéw wybieranych do leczenia tej postaci
gruzlicy tzn. do grupy lekéw dodawanych w przypadkach, gdy
nie mozna utworzy¢ zestawu leczniczego w lekdw wyzszej
rangi, nalezgcych do grupy A (lewo- i moksyfloksacyna,

bedakwilina, linezolid) i do grupy B (klofazymina,
cykloseryna/teryzydon). Do grupy C nalezy, oprocz
etionamidu, takze etambutol, delamianid, pyrazynamid,

imipenem z cylastyng lub meropenem, amikacyna Iub
streptomycyna i PAS, Z powodu mozliwej opornosci pratkdw
gruzlicy lub objawéw niepozgdanych komponowanie zestawu
lekowego do leczenia MDR-TB jest zadaniem trudnymi
wymaga dostepnosci catej puli zalecanych lekéw. Etionamid
moze byc¢ lekiem niezbednym.”

,Nie widze powodu, dla ktérego etionamid miatby nie by¢ finansowany ze $rodkéw
publicznych w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej.

Nie ma natomiast uzasadnienia i finansowania ze srodkéw publicznych stosowania
etionamidu w leczeniu choréb wywotanych przez pratki niegruZlicze czyli
mykobakterioz. Etionamid nie jest wymieniany w zaleceniach ekspertéw, jako lek
o mozliwej skuteczno$ci w leczeniu zadnej z dwudziestu najczestszych
mykobakterioz o réznej lokalizacji z ktérych najczestsze sg mykobakteriozy ptuc,
wywotywane w wigkszosci przez kika tylko gatunkéw pratkdéw nie gruzliczych.
Stosowanie tego leku nie jest uzasadnione nawet w sytuacjach, gdy testy
lekowrazliwosci wskazujg na takg mozliwosé, poniewaz znaczenie testow
lekowrazliwosci w mykobakteriozach jest najczesciej niepewne. Nalezy kierowac sie
przy doborze lekdow miedzynarodowymi zaleceniami i wykonywaé badanie
lekowrazliwosci w poszczegdlnych mykobakteriozach na $cisle wyznaczone leki.
Badanie lekowrazliwosci na antybiotyki nieujete w zaleceniach (a takim lekiem jest
np. etionamid) moze prowadzi¢ do niewtasciwych decyzji przy wyborze schematu
leczniczego. W przypadku jednej z czestszych mykobakterioz ptucnych wywotanych
przez pratki nalezace do kompleksu MAC, bada sie ich lekowrazliwos¢ jedynie na
klarytromycyne i amikacyne. Pozostate leki (ryfampicyne, etambutol) podaje sie bez
wzgledu na wynik lekowrazliwosci. Jesli izolaty MAC sg oporne na makrolidy, nalezy
zbada¢ ich wrazliwo$¢ na poszerzony panel antybiotykow, wsréd ktérych nie
wymieniono etionamidu. Wyn k lekowrazliwosci bedzie mogt byé traktowany jako
wskazowka przy komponowaniu schematu leczniczego. Po wyhodowaniu
M. kansasii, kolejnej czestej przyczyny mykobakteriozy ptuc, nalezy wstepnie
zbadaé lekowrazliwos¢ pratkow ty ko na ryfampicyne. Pozostate leki: etambutol,
izoniazyd lub makrolid podaje sie¢ bez okreslenia wrazliwosci pratkéw na te leki.
W przypadku wykrycia opornosci M. kansasii na ryfampicyne nalezy zbadac
wrazliwo$¢ na poszerzony panel antybiotykéw, ws$rdd ktérych eksperci nie
wymieniajg etionamidu. Wynik lekowrazliwosci postuzy jako wskazowka przy
wyborze leczenia.

Badanie lekowrazliwosci M. abscessus powinno obejmowaé co najmniej
klarytromycyne, cefoksytyne i amikacyne (i mozliwie takze tygecykline, imipenem,
minocykling, doksycykling, moksyfloksacyne i klofazymine, jesli w dyspozycji jest
sprawdzona metoda). Wyn k postuzy jako wskazéwka, ale nie bedzie narzucacé
wyboru leczenia.

Ekspert wskazuje, ze wtasne stanowisko opisane jest
w punktach ,Argumenty za/przeciw finansowaniu ze
Srodkéw publicznych”
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W przypadkach innych mykobakterioz leki dobiera sie¢ zgodnie z zaleceniami lub,
w czesci, positkujgc sie wynikami lekowrazliwosci na wskazane w zaleceniach leki,
wsrdd ktorych nie ma etionamidu.”

Dr n. med. Jerzy Marczak - Konsultant Wojewodzki w dz. choréb ptuc

LLeczenie gruzlicy ma zasadnicze znaczenie strategiczne dla
zdrowia publicznego kraju. W szczegolnosci wobec
rejestrowanych na terenie naszego kraju przypadkow gruzlicy
wielolekoopornej, zarébwno MDR, jak i XDR. W szczegdlnosci
kwestia ta wydaje sie wazna wobec ruchéw imigracyjnych
ludnosci ukrainskiej, w ktérej to populacji czestosé
wystepowania gruzlicy o réznym stopniu lekoopornosci,
w tym XDR jest dos¢ wysoka. Problem ten powinien byc¢
szczegolnie starannie monitorowany w kontekscie mozliwego
jego znaczenia perspektywicznego dla problematyki zdrowia
publicznego w Polsce. Stale wzrastajgcym problemem jest
takze wzrastajgca populacja oséb z réznego charakteru
zaburzeniami odpornosci — zaréwno pierwotnymi, jak
i wtornymi (HIV, terapia biologiczna uposledzajgca
odpowiedz komoédrkowg), bedgca szczegdlnie narazona na
zakazenie pratkiem gruzlicy.”

,Finansowanie nie powinno dotyczy¢ natomiast stosowania etionamidu w leczeniu
mykobakteriozy z powodu braku danych na skutecznos$¢ takiej terapii.”

»,Z wyzej wymienionych powodow, a takze obecnosci
etionamidu w wytycznych Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHOQ) dotyczgcych schematéw leczenia
gruzlicy wielolekooporne;j (o) wniosek
o finansowanie tego leku wydaje sie nie tyko
zasadny, ale i takze konieczny ze wzgledu na
przystosowanie mozliwosci terapeutycznych do
wiodgcych standardoéw leczenia rekomendowanego
przez instytucje nadrzedne.”

Dr n. med. Robert Kieszko - Konsultant Wojewddzki w dz. chordb ptuc

JEtionamid ma zastosowanie w leczeniu gruzlicy
wielolekoopornej (MDR-TB). Wg WHO etionamid nalezy do
grupy lekéw C — jednego z czterech waznych lekéw drugiego
rzutu w leczeniu MDR-TB. Leczenie powinno zawieraé pie¢
lekéw, w tym dwa leki z grupy C.”

,Mykobakteriozy — kazuistyczne zastosowanie etionamidu w leczeniu
mykobakterioz opornych na leki pierwszego rzutu. Brak klinicznych dowodéw na
skutecznos¢ i wigksze bezpieczenstwo leczenia etionamidem w poréwnaniu do
innych lekéw stosowanych w leczeniu mykobakterioz”

,Etambutol* ma bardzo waskie wskazania do
leczenia gruzlicy ptuc. Jest jednym z wielu lekéw
stosowanych w gruzlicy wielolekoopornej. Grupa
potencjalnych beneficjentéw jest bardzo mata i takie
same sg globalne koszty leczenia etionamidem.
Etionamid powinien znajdowac sie w receptariuszu
dostepnych dla pulmonologa lekow
przeciwpratkowych do leczenia gruzlicy
wielolekoopornej. Z uwagi na brak dowodéw na
przewage w skutecznosci i bezpieczenstwie
w poréwnaniu do innych lekéw etionamid nie
powinien byé¢ refundowany we wskazaniu leczenie
mykobakterioz.”

*Ekspert prawdopodobnie mylnie uzyt nazwy leku
Letambutol” zamiast ,etionamid”. Agencja zwrdcita
sie z prosba do eksperta o wyjasnienie watpliwosci.
Do dnia przekazania opracowania, nie otrzymano
odpowiedzi.
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Skutki nastepstw choroby lub stanu
zdrowia

Prof. dr hab. n. med. Halina Batura-Gabryel
Konsultant Krajowy w dz. choréb ptuc

Dr n. med. Robert Kieszko
Konsultant Wojewodzki w dz. choréb ptuc

Dr n. med. Jerzy Marczak
Konsultant Wojewodzki w dz. choréb ptuc

Gruzlica ptuc wielolekooporna

Uzasadnienie

stosowania etionamidu w mykobakteriozach
ptuc”

wyleczenia, rzadko $miertelna”

Przedwczesny zgon X X i
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencii X X -
Niezdolnosé do pracy X X -
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X X -
Obnizenie jakosci zycia X X -

~Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego

w przypadku proponowanego wskazania

refundacyjnego, tj. gruzlicy wielolekoopornej obejmujg

wszystkie wymienione tj. przedwczesny zgon,

niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji, niezdolnos¢

,Choroba trudna do  wyleczenia, | do pracy, przewlekite cierpienie lub choroba oraz

Uzasadnienie - przewlekta, czesto $miertelna, liczne | obnizenie jakosci zycia. Gruzlica, w szczegolnosci

dziatania uboczne stosowanych lekéw” przy nieadekwatnym lub nieprawidtowo prowadzonym

(a takze przerwanym) leczeniu moze powodowacé

nastgpstwa zdrowotne dla osoby zakazonej,

ale i takze wigzg sie z obcigzeniem finansowym

populacji, ale przede wszystkim stanowg powaznie

zagrozenie dla zdrowia publicznego.”
Mykobakterioza ptuc
Przedwczesny zgon X - -
Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji X - -
Niezdolnosé do pracy X X -
Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba X X -
Obnizenie jakosci zycia X X -
,Wszystkie powyzsze, co nie oznacza potrzeby _Choroba przewlekta, trudna do

,Nie dotyczy”
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Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace ocenianego

produktu leczniczego

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);
e Polskie Towarzystwo Choréb Pluc (www.ptchp.org);
¢ American Thoracic Society (www.thoracic.org);
e Infectious Disease Society of America (www.idsociety.org);
e European Respiratory Society (www.ersnet.org);
¢ World Health Organization (http://www.who.int/publications/guidelines/tuberculosis/en/);
o Polskie Towarzystwo Epidemiologéw | Lekarzy Choréb Zakaznych (http://www.pteilchz.org.pl/);
e Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikéw (www.ptgin.pl);
o KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/en/)
e New Zealand Guidelines Group (http://www.health.govt.nz/)
e Trip DataBase (www.tripdatabase.com);
¢ National Health and Medical Research Council (http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/search)
e Pubmed (www.pubmed.gov)
e Strony zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane wskazanie.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzanego w dniu 05.10.2018 r.

oraz 09.10.2018r., odnaleziono 10

rekomendacji dotyczacych leczenia w ocenianych wskazaniach.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych rekomendacjach przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Gruzlica ptuc wielolekooporna

European Respiratory
Society i European
Centre For Disease

Prevention and Control

ERS/ECDC 2018
(Europejskie)

Woytyczne zalecajg stosowanie schematu rekomendowanego przez WHO.

W leczenie gruzlicy MDR, WHO wyrdznia 4 grupy lekéw:

- grupa A: fluorochinolony — lewofloksacyna, moksyfloksacyna, gatyfloksacyna

- grupa B: leki podawane pozajelitowo — kapreomycyna, kanamycyna, amikacyna (streptomycyna)

- grupa C: ETA/protionamid, cykloseryna/teryzydon, linezolid, klofazymina

- grupa D1: INH w duzej dawce, PZA, EMB; D2: bedakilina, delamanid; D3: kwas paraaminosalicylowy,
imipenem z cylastyng, meropenem, amoksycylina z kwasem klawulanowym, (tioacetazon, u oséb HIV-
negatywnych)

Sita zalecen: Brak informacji.

Konflikt intereséw: Jeden z autorow deklaruje konflikt interesow.

Zrédto finansowania: European Respiratory Society (ERS), European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC).

World Health
Organization
WHO 2016*
(Migdzynarodowe)

W leczenie gruzlicy MDR, WHO wyrdznia 4 grupy lekow:

- grupa A: fluorochinolony — lewofloksacyna, moksyfloksacyna, gatyfloksacyna

- grupa B: leki podawane pozajelitowo — kapreomycyna, kanamycyna, amikacyna (streptomycyna)

- grupa C: ETA/protionamid, cykloseryna/teryzydon, linezolid, klofazymina

- grupa D1: INH w duzej dawce, PZA, EMB; D2: bedakilina, delamanid; D3: kwas paraaminosalicylowy,
imipenem z cylastyng, meropenem, amoksycylina z kwasem klawulanowym, (tioacetazon, u oséb HIV-
negatywnych)

U os6b z MDR-TB zaleca sie stosowanie schematu leczenia, z co najmniej pigcioma skutecznymi lekami
w okresie intensywnej terapii, w tym z PZA i cztery leki drugiego rzutu - jeden wybrany z grupy A, jeden z grupy
B, i co najmniej dwa z grupy C. [Sita zalecenia: zalecenie warunkowe, bardzo niska jako$¢ dowodow]

Jezeli minimalna liczba skutecznych lekéw przeciw TB nie moze by¢ zlozona w sposdb podany powyzej,
mozna dodac lek z grupy D2 i lek z grupy D3 w celu doprowadzenia sumy lekéw do pigciu.

U pacjentéw z MDR-TB zaleca sie dalsze wzmacnianie schematu wysokga dawkag INH i/lub EMB. [Sita
zalecenia: zalecenie warunkowe, bardzo niska jako$¢ dowodéw]

Konflikt interesow: Czesc autoréw zadeklarowata konflikt interesow.
Zrodio finansowania: United States Agency for International Development (USAID; USAID-WHO
Consolidated Grant No. GHA-G-00-09—-00003/US-2014-735).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Canadian Tuberculosis
Standards
CTS 2014A
(Kanada)

Zaleca sig, aby osoby z MDR-TB byly leczone lekami drugiego rzutu: aminoglikozydami (streptomycyna,
amikacyna, kanamycyna), polipeptydami (kapreomycyna), flurorochinolonami, ETA, cykloseryng i kwasem
paraaminosalicylowym. Ponadto czas trwania leczenia MDR jest diuzszy, Srednio 20-24 miesiecy.
Inkrementalne dawki Zle tolerowanych lekéw drugiego rzutu, takich jak kwas paraaminosalicylowy, ETA i CS,
mozna wprowadza¢ pod bezposrednig obserwacjg. Jesli stosuje sie leki takie jak ETA, kwas
paraaminosalicylowy, klofazymina lub CS, mozna rozpocza¢ od matej dawki i stopniowo zwigksza¢ do
planowanej dawki przez okres kilku dni.

Sita zalecen: Zalecenia oparte na stabych lub bardzo stabych dowodach, sktadajgcych sie z wielu badan
obserwacyjnych, meta-analizie danych indywidualnych pacjentow i opinii ekspertow, zalecenia nalezy
traktowac, jako warunkowe (pozgdane efekty sg Scisle zrownowazone z dziataniami niepozgdanymi i/lub byty
oparte na umiarkowanych/stabych/bardzo stabych dowodach i zostaty uznane za prawdopodobne, ze ulegng
zZmianie wraz z dodatkowymi opublikowanymi dowodami).

Konflikt intereséw: Brak informacji.

Zrédio finansowania: Canadian Thoracic Society (CTS), Canadian Lung Association (CLA), Public Health
Agency of Canada (PHAC).

Polskie Towarzystwo
Choréb Ptuc
PTChP 2013

(Polska)

PTChP rekomenduje zalecane przez WHO rézne schematy lekowe, w zaleznosci od typu odpornosci.

- U chorych na gruzlice lekooporng nalezy stosowac leki codziennie, pod bezposrednim nadzorem przez caty
czas leczenia. [Sita zalecenia: mocne dowody; Jakos¢ dowoddéw: Dowody oparte na opinii ekspertow,
dos$wiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych]

- Chorzy na gruzlice wielolekooporng powinni by¢ leczeni PZA i co najmniej 4 lekami drugiego rzutu o mozliwe;j
skutecznosci, w tym zawsze fluorochinolonem i ETA. [Sita zalecenia: mocne dowody; Jako$¢ dowoddw: z >1
badania bez randomizac;ji lub badan kohortowych/klinicznych kontrolowanych, lub badan niekontrolowanych
z bardzo wyraznymi wyn kam ]

W przypadku opornosci na ofloksacyne zaleca sie podawanie fluorochinolonu nowszej generacji
jak lewo- gaty- lub moksyfloksacyna, przy opornosci na kanamycyne skuteczna moze byé kapreomycyna.
Kolejnym lekiem powinien by¢ parenteralny lek przeciwpratkowy.

Chorzy powinni przyjmowa¢ ETA lub protionamid oraz cykloseryne. Kwas paraaminosalicylowy okazat sie
lekiem mniej skutecznym niz ETA i CS, stad jest zalecany tylko w sytuacjach, kiedy z powodu dziatan
niepozgdanych nie mozna podac¢ tych bardziej skutecznych lekéw. ETA i CS trzeba stosowa¢ bez wzgledu na
wynik lekowrazliwosci.

Piatym niezbednym lekiem jest PZA, ktory w przypadkach gruzlicy wielolekoopornej powinien by¢ podawany
przez caly czas leczenia. EMB i leki grupy 5 wedlug podzialu WHO, to znaczy leki
o niepotwierdzonym znaczeniu w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej (np. klofazymina, linezolid,
klarytromycyna, amoksycylina z kwasem klawulanowym), mogg by¢ podawane, jako leki dodatkowe do wyzej
wymienionych.

Konflikt intereséw: Brak informacji.
Zrodio finansowania: Brak informacji.

Mykobakterioza ptuc

British Thoracic
Society
BTS 2017
(Wielka Brytania)

Wytyczne nie wymieniaja etionamidu w zaleceniach leczenia mykobakteriozy ptuc.

Leczenie powinno by¢ dostosowane do szczepu bakterii, ktorymi zakazony jest pacjent, wytyczne zalecaja:

e w zakazeniu MAC [D]: ryfampicyna, EMB, makrolid (w przypadku opornosci na klarytromycyny — INH lub
chinolony), aminogl kozyd dozylnie w przypadkach ciezkich;

e w zakazeniu M. kansasii [D]: ryfampicyna, EMB, INH, makrolid - kontynuowa¢ 12 m-cy od uzyskania
negatywnych wyn kéw posiewu, w przypadku szczepdw opornych na klarytromycyny, leczenie 3-lekowym
schematem;

e w zakazeniu M. malmoense [D]: ryfampicyna, EMB, makrolid, aminoglikozyd dozylnie w przypadkach
ciezkich, - kontynuowac¢ 12 m-cy od uzyskania negatywnych wynikéw posiewu;

e zakazenie M. xenopi [D]: ryfampicyna, EMB, makrolid, chinolony lub INH aminoglikozyd dozylnie
w przypadkach ciezkich - kontynuowac¢ 12 m-cy od uzyskania negatywnych wynikow posiewu;

e w zakazeniu M. abscessus [D]: amikacyna dozylnie, tygecyklina dozylnie, imipenem dozylnie - makrolid
doustnie (tylko w szczepach wrazliwych).

Sita zalecen: Poziom rekomendacji: D — w oparciu o poziom dowodu 3 (badania nieanalityczne, na przyktad
raporty przypadkoéw, seria przypadkdéw) lub 4 (opinia eksperta), lub ekstrapolowany dowéd z badan oceniany
jako 2+ (dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe z niskim ryzykiem
zaktdcenia, btedu lub przypadku oraz umiarkowane prawdopodobienstwo, ze zwigzek jest przyczynowy).
Konflikt intereséw: Cze$¢ autorow zgtosita konflikt intereséw.

Zrédlo finansowania: Brak dotacji ze zrédet komercyjnych, agencji finansujgcej sektora publicznego lub
sektora non-profit.

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

Wytyczne oparte w duzej mierze na wytycznych ATS/IDSA 2007 (opisane nizej), z rozszerzeniem o bardziej

aktualne dane literaturowe.

Leczenie powinno by¢ dostosowane do szczepu bakterii, ktérymi zakazony jest pacjent; najczestsze szczepy

powodujgce mykobakterioze ptuc u oséb niezakazonych HIV:

e MAC - klarytromycynal/azytromycyna + ryfampicyna/ryfabutyna + EMB (+ streptomycyna/amikacyna
w ciezkiej chorobie); w przypadku nietolerancji lub opornosci na makrolidy mozna wtgcza¢ kolejne leki jak:
moksyfloksacyna, protionamid/ETA (w oparciu o dane z do$wiadczenia klinicznego), klofazymina;
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e M. kansasii— INH + ryfampicyna + EMB; lub klarytromycyna + EMB + ryfampicyna (w przypadku opornosci
na ryfampicyne: klarytromycyna/azytromycyna, moksyfloksacyna, EMB, trimetoprim/sulfametaksazol lub
streptomycyna);

e M. xenopi — nie ustalono skutecznej terapii, proponowane leczenie jak w przypadku MAC; INH jest
uwazany za skuteczny in vivo;

e M. malmoense — INH + ryfampicyna + EMB (+ klarytromycyna/azytromycyna + flurochinolon); lub
dopasowane do testéw lekowrazliwosci klarytromycyna + EMB + ryfampicyna/ryfabutyna.

Sita zalecen: Brak informacji.
Konflikt intereséw: Brak konfliktu intereséw.
Zrédio finansowania: Brak informacji.

US Cystic Fibrosis
Foundation, European
Cystic Fibrosis Society

USCFF/ECFS 2015

(Migdzynarodowe)

Brak informacji na temat stosowania etionamidu w mykobakteriozie ptuc.

Leki powinny by¢ dostosowane do szczepu bakterii, ktérymi zakazony jest pacjent, wymieniane sg m. in.:
aminogl kozydy, makrolidy, cefoksytyna, klofazymina, sulfametoksazol/trimetoprim, EMB, imipenem, linezolid,
moksyfloksacyna, minocyklina, ryfampina, ryfabutyna, tygecyklina.

Sitg zalecen: W oparciu o konsensus ekspertéw w anonimowym gtosowaniu.

Konflikt intereséw: Zadeklarowano brak konfliktu intereséw.

Zrédio finansowania: Cystic Fibrosis Foundation; European Cystic Fibrosis Society, The Wellcome Trust and
Cambridge NIHR BRC (RAF); Intramural programme of the National Heart, Lung, and Blood Institute, NIH
(KNO); Vaincre La Mucoviscidose (VLMIC1014 and RF20120600689) and the Région lle-de-France Domaine
d’Intérét Majeur Maladies Infectieuses et Emergentes (J-LH); CF Foundation Clinical Research Award
(NICK13A0) (JAN); Imperial College London NIHR Respiratory BRU (DB).

Canadian Tuberculosis
Standards
CTS 2014B
(Kanada)

Brak informacji na temat stosowania etionamidu w mykobakteriozach.
Leczenie powinno by¢ dostosowane do szczepu bakterii, ktérymi zakazony jest pacjent, zazwyczaj: makrolidy,
EMB, ryfampina lub ryfabutyna, klofazymina, fluorochinolony, INH, aminogl kozydy, cefoksytyna, imipenem.

Sita zalecen: Zalecenia oparte na umiarkowanych (na bazie badar RCT lub badar kohortowych; dla leczenia
zakazen MAC lekowrazliwych), stabych lub bardzo stabych dowodach (dla zakazen ptuc pozostatymi
szczepami), sktadajgcych sie z wielu badan obserwacyjnych, meta-analizie danych indywidualnych pacjentéw
i opinii ekspertéw, zalecenia nalezy traktowac, jako warunkowe (pozgdane efekty sg $cisle zrbwnowazone z
dziataniami niepozgdanymi i/lub byty oparte na umiarkowanych/stabych/bardzo stabych dowodach i zostaty
uznane za prawdopodobne, ze ulegng zmianie wraz z dodatkowymi opublikowanymi dowodami)

Konflikt intereséw: Brak informacji.

Zrédio finansowania: Canadian Thoracic Society, Canadian Lung Association, Public Health Agency of
Canada

Japanese Society for
Tuberculosis/Japenese
Respiratory Society
JST/JRS 2012
(Japonia)

Brak informaciji na temat stosowania etionamidu w mykobakteriozie ptuc.

Leki powinny by¢ dostosowane do szczepu bakterii, ktorymi zakazony jest pacjent:

e MAC - ryfampicyna + EMB + klarytromycyna + streptomycyna/kanamycyna (nalezy unika¢ monoterapii
klarytromycyna lub terapii tgczonej klarytromycyna + fluorochinolon; w przypadku opornosci na
klarytromycyne, terapia faczona z wigczeniem ryfampicyny, EMB, streptomycyny lub kanamycyny
i réznych fluorochinolonowy);

e M. kansasii — INH + ryfampicyna + EMB (w przypadku szczepu opornego a ryfampicyne terapia faczona
sposrdd lekow: EMB, streptomycyna, klarytromycyna, fluorochinolony, kotrimoksazol).

Sita zalecen: Brak informacji.
Konflikt intereséw: Brak informacji.
Zrédto finansowania: Brak informacji.

American Thoracic
Society, Infectious
Diseases Society of
America
ATS/IDSA 2007
(USA)

Wytyczne nie wymieniaja etionamidu w rekomendacjach dotyczacych leczenia mykobakteriozy ptuc.

Leczenie powinno by¢ dostosowane do postaci choroby oraz szczepu bakterii, ktérymi zakazony jest pacjent:

e w infekcjach MAC ze zmianami guzkowymi lub rozstrzeniami oskrzeli zaleca sie tgczne stosowanie [All]:
makrolidu (klarytromycyna lub azytromycyna), EMB, ryfampicyny,

e w zakazeniach MAC o postaci wtéknisto-jamistej lub ciezkiej postaci guzkowej lub rozstrzeniowej nalezy
podawac tgcznie [All]: makrolid, EMB, ryfampicyne lub ryfabutyne [BIll], ewentualnie takze SM lub AM
w poczgtkowym okresie,

e zakazeni M. kansasii powinni codziennie otrzymywac [All]: INH i pirydoksyne, ryfampicyne, EMB,
w przypadkach opornych na ryfampicyne zaleca sie stosowanie lekéw o wrazliwosci potwierdzonej in vitro
w schemacie 3-lekowym zawierajgcym makrolid, EMB, moksyfloksacyne, sulfametoksazol Ilub
streptomycyne,

e zakazeni M. abscessus ze zmianami ograniczonymi i zlokalizowanymi w ptucach - jedyng skuteczng
metoda leczenia jest zabieg chirurgiczny z terapig wielolekowg (makrolid z jednym z lekéw paranteralnych
lub kombinacja lekéw paranteralnych stosowana przez ki ka miesiecy) [All],

e czas trwania leczenia zachowawczego: kontynuowa¢ 12 m-cy od uzyskania negatywnych wynikéw
posiewu [All],

e leczenie chirurgiczne mozna przeprowadzi¢ w przypadku zlokalizowanych zmian ogniskowych wraz
ze stosowaniem jednoczesnej terapii wielolekowej.

Dodatkowo, wytyczne opisuja, ze w leczeniu zakazenia ptuc mykobakteriami MAC opornymi na makrolidy

w przesztosci stosowano m.in. klofazymine, cykloseryne, ETA i kapreomycyne, jednakze, dowody dotyczgce
skutecznosci oraz bezpieczenstwa tych terapii sg ograniczone lub jest ich brak.
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Ponadto, podana jest informacja, ze szczepy M. kansasii podlegajg inhibicji przez izoniazyd, etambutol, ETA,
streptomycyne i klarytromycyne.

Woytyczne opisujg réwniez, ze pierwotne izolaty szczepédw M. Malmoense wykazywaty wrazliwos$¢ in vitro m.in.
na ETA, lecz wskazuje sie na mozliwo$¢ braku konsekwencji w wynikach testow lekowrazliwosci z odpowiedzg
kliniczna.

Sita zalecen: A- Dobry dowdd popierajgcy zalecenia do uzycia; II- Dowody z 21 dobrze zaprojektowanego
badania klinicznego bez randomizacji, z badan analitycznych kohortowych lub kontrolowanych (najlepiej
z wiecej niz jednego osrodka), z wielu badan obserwacyjnych lub z niekontrolowanych badan z wyraznymi
wynikami.

Konflikt intereséw: Czes¢ autorow deklaruje konflikt intereséw.

Zrodio finansowania: American Thoracic Society

* W sierpniu 2018 ukazat sie komunikat WHO (WHO 2018) dot. zmian w wytycznych dot. leczenia gruzlicy wielolekoopornej; wydanie
nowych wytycznych planowane jest w biezgcym roku.

Skroty:

CS — cykloseryna, EMB — etambutol, ETA — etionamid, INH — izoniazyd, MAC — Mycobacterium avium complex, MDR-TB — gruzlica ptuc
wielolekooporna, PZA — pyrazynamid

Odnaleziono 10 rekomendacji klinicznych. Wsréd nich 4 dotyczg leczenia MDR-TB: European Respiratory Society
i European Centre For Disease Prevention and Control (ERS i ECDC 2018), WHO (WHO 2016), Canadian
Tuberculosis Standards (CTS 2014A) i Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc (PTChP 2013). Szes¢ dotyczy
leczenia mykobakteriozy ptuc: British Thoracic Society (BTS 2017), German Central Committee against
Tuberculosis/German Respiratory Society (DZK/DGP 2016), America Thoracic Society/Infectious Diseases
Society of America (ATS/IDSA 2007), Canadian Tuberculosis Standards (CTS 2014B), Japanese Society for
Tuberculosis/Japenese Respiratory Society (JST/JRS 2012), w tym wytyczne dotyczgce leczenia zakazenia NTM
u 0sob z mukowiscydozg - US Cystic Fibrosis Foundation/European Cystic Fibrosis Society (USCFF/ECFS 2015).

Wytyczne dotyczace leczenia gruzlicy ptuc wielolekooporne;j:

e ERSIiECDC 2018 podajg schemat leczenia w oparciu o wytyczne WHO. Etionamid znajduje sie wsréd lekow
drugiego rzutu w grupie lekéw C, z ktérej w schemacie leczenie wybiera sie, co najmniej dwa leki, sposrod:
ETA/protionamid, cykloseryna/teryzydon, linezolid, klofazymina.

e WHO 2016 - etionamid znajduje sie wsrdéd lekéw drugiego rzutu w grupie lekéw C,
z ktérej w schemacie leczenie wybiera sie, co najmniej dwa leki, sposrdod: ETA/protionamid,
cykloserynal/teryzydon, linezolid, klofazymina.

e PTChP 2013 podajg schemat leczenia w poraciu o wytyczne WHO. Wg wytycznych PTChP 2013 chorzy
powinni przyjmowac 5 lekéw: PZA, parenteralny lek przeciwpragtkowy, fluorochinolon, ETA lub protionamid
oraz cykloseryne.

e CTS 2014A zalecajg leczenie MDR-TB lekami drugiego rzutu, wsréd nich wymieniajg etionamid.

Wytyczne dotyczgce leczenia mykobakteriozy ptuc:

e ATS/IDSA 2007 — wytyczne nie wymieniajg etionamidu w swoich rekomendacjach, wskazujg jedynie,
ze etionamid byt stosowany w leczeniu zakazeh MAC opornych na makrolidy, i niektére szczepy NTM mogg
wykazywaé wrazliwos¢ na lek.

e DZK/DGP 2016 - wytyczne nie wymieniajg etionamidu w swoich rekomendacjach, wskazujg jedynie,
ze w przypadku nietolerancji lub opornosci MAC na makrolidy mozna wigcza¢ kolejne leki jak:
moksyfloksacyna, protionamid/ETA (w oparciu o dane z doswiadczenia klinicznego), klofazymina.

Wytyczne BTS 2017, USCFF/ECFS 2015, JST/JRS 2012 i CTS 2014b dotyczace leczenia mykobakteriozy ptuc
nie wymieniaja etionamidu.
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Opinie ekspertéw klinicznych
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W toku prac nad zleceniem otrzymano 3 opinie ekspertéw dot. interwencji stosowanych we wskazaniach gruzlica ptuc wielolekooporna i mykobakterioza ptuc.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we ocenianych wskazaniach wg opinii ekspertéw klinicznych

Technologie medyczne stosowane obecnie
w Polsce

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce
najprawdopodobniej

Najtansza technologia
stosowana w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

Technologia uwazana za najskuteczniejsza
wsrod stosowanych w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu

Technologia
rekomendowana
w wytycznych
postepowania
klinicznego uznawanych

zostanie zastgpiona przez w Polsce
wnioskowang we wnioskowanym
wskazaniu
Prof. dr hab. n. med. Halina Batura-Gabryel - Konsultant Krajowy w dz. choréb ptuc
,Zgodnie z aktualnymi zaleceniami Swiatowej
. ) Organizacji Zdrowia dotyczacymi leczenia
sLeczenie  MDR-TB jest | grzjicy wielolekoopornej MDR-TB (2018 rok)
wielokrotnie  drozsze  niz | qostepnionymi  krajom cztonkowskim leki
leczenie gruzlicy wywotanej | giosowane  w  leczeniu  MDR/RR-TB
przez pratki wrazliwe na leki. | \y gtzszych schematach leczenia dzieli sie, na
Nie mozna utworzy¢ zestawu | pogstawie  biezacych danych o ich
Fz)tcz’g?ﬁg?atzkgzgiﬂszyd‘ Iekom; bezpieczenstwie i skutecznosci, na trzy grupy.
51 i i Schematy lecznicze powinny sktada sie z co
~Gruzlica W.'eIO.IeK.OOpOma J,eSt oczekiwa¢, ze bedzie réwnie ini y5 leké P yh ki te ,Polske obowigzujg
w Polsce zjawiskiem rzadkim. . ; najmniej 5 lekéw uznawanych za skuteczne. viast)
b ) skuteczny jak zestaw lekow Leczenie gruzlicy MDR-TB/RR-TB w dituzszym | YZnhane na swiecie
. . . Zestaw lekow, ktdre uznawane czenie gruziicy /N5 W aluzszy i
,Brak danych. Etionamid jest lekiem zalecanym - zalecanych Przez | gchemacie trwa 18-20 miesiecy i moze byé | Zalecenia
: : : sg za  skuteczne  jest ) - ecy Y/ .
w leczeniu MDR-TB i zapewne jest ) . migdzynarodowych ekspertéw. standardowe lub indywidualizowane.” rozpowszechniane
u wigkszosci chorych na te posta¢ gruzlicy | O9raniczony. Nie sadze, by | | eyi zalecane aktualnie przez lywicu o . | poprzez publikacje
stosowany, gtownie w warunkach szpitalnych objecie etionamidu refundacjg WHO jako leki townego | - Grupa A: Leki, kiore nalezy wybraé w pismach medycznych
o ng . p y. ) zwiekszyto  liczb chorych J 9 €g w pierwszej kolejnosci" lewo/moksyfloksacyna, p ) N yeznyen,
N k wielu ch h kobakt eKSzy \{ Y wyboru w leczeniu gruZlicy e : podrecznikach
oJiyéeuTé Jaet\ilgﬁaurrﬁdory%yga oze  lekarse | SCZonych - ym  lekiem. | ieiolekoopornel ktore | Pedakilina i linezolid -
wybieraja ten lek kierﬁjac sie, mimo zalecen, U_moz'I|W| natomiast w powinny znalezé sie w zestawie | - Grupa. B. Leki do dodania jako kolejne Ekspert wskazuje
n Kiem lekowrazliwoscl.” nmktorych przypadkgch Zlozonym z co najmniej 5 lekow, klofazymina, cykloseryna/teryzydon. Komunikat WHO 2018 iest
wyl ) leczenie chorych juz tzn. linezolid i bedakwilina, sg | - Grupa C. Leki, ktére stosuje sie jako t iedz ]
niepratkujgcych poza | |okami drogimi. Najtar%sza uzupetnienie schematu leczniczego, gdy nie Ot zapo:}we 2 zmiany
szpitalem, ambulatoryjnie.” technologia nie istnieje mozna podac lekéw z grupy A i B: etambutol, wytycznyen.
w leczeniu MDR-TB. delamanid, PZA, imipenem z cylastyna,
meropenem, amikacyna lub streptomycyna
Leczenie mykobakterioz etionamid/protionamid, PAS.
przebiega wedtug innych zasad ) . ) . i
a zalecane zestawy lekowe nie .Leczenie mykobakterioz powinno przebiegac
zawierajg etionamidu.” zgodnie z miedzynarodowymi zaleceniami,
ktére nie wymieniajg etionamidu jako leku
o mozliwej skutecznosci"
Dr n. med. Jerzy Marczak - Konsultant Wojewodzki w dz. choréb ptuc
sLeczenie gruzlicy wielolekoopornej w Polsce | ,Wnioskowana technologii nie | ,Aktualnie, w $wietle mojej Ocena poréwnawcza technologii brzy braku ,Stosowanie etionamidu
jest obecnie utrudnione ze wzgledu na niskalub | ma w swojej idei zastgpienia | wiedzy, jedynym realnie Fealne' dgstepnos'ci prz na'mniegdw%cr): metod | W leczeniu
niemozliwg dostepnos¢ rekomendowanych | zadnej z dotychczas | dostgpnym lekiem grupy C w IecznicJ:z ch iest niemozsiiwé el wielolekoopornej gruzlicy
przez WHO lekéw wymienianych, zaréwno w | stosowanych metod leczenia, a | Polsce jest linezolid — koszt 10 yen) ) jest zalecane przez

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje

18/36




Trecator (etionamid)

0T.4311.36.2018

grupie B, C, jak i D. Po doktadne dane
dotyczace statystyk po raz kolejny odsytam do
wiasciwych instytucji, ktore powinny takie
statystyki prowadzi¢.”

w $wietle rekomendacji WHO,
sanowi jej konieczne ogniwo.”

sztuk tabletek 600 mg to ok.
1350 z.”

aktualne wytyczne WHO
pochodzgce z roku 2016.”

Dr n. med. Robert Kieszko - Konsultant Wojewddzki w dz. choréb ptuc

W przypadku MDR-TB wg WHO stosuje sie
cztery grupy lekow:
e A - fluorochinolony - lewofloksacyna,
moksyfloksacyna, gatyfloksacyna
e B - leki podawane pozajelitowo —
amikacyna, CAP, kanamycyna
e C - ETA, protionamid, CS,
linezolid, klofazymina
e D-
a) D1 - izoniazyd w duzej dawce i EMB
b) D2 — bedakilina i delamanid
c) D3 — PAS, imipenem z cylastyng,
meropenem, amoksycylina z kwasem
klawulonowym

teryzydon,

Stosuje sie 4 leki  przeciwpratkowe
o prawdopodobnej skutecznosci oraz PZA. W
kazdym przypadku lek z grupy A oraz z grupy
B, wybrane na podstawie badanie
lekowrazliwosci oraz dodatkowo 22 leki z grupy
C. Jesli nie mozna wybra¢ zalecanej liczby
lekéw z grup A, B i C, siega sie po leki z grupy
D. Intensywna faza leczenia (z lekiem
podawanym pozajelitowo) powinna trwaé =8
mies., a cate leczenie 220 mies. Niezmiernie
trudno szacowa¢ odsetki stosowanych
zestawdw lekowych i poszczegdinych lekow,
poniewaz w kazdym przypadku leczenie
dobierane jest indywidulanie w zaleznosci od
wspotistniejgcych choréb, wynikéw badan,
opornosci, objawéw ubocznych. Mozna
zalozyé, ze etambutol* bytby stosowany u ok.
20% pacjentéw z MDR-TB.”

*Ekspert prawdopodobnie mylnie uzyt nazwy
leku ,etambutol” zamiast ,etionamid”. Agencja
zwrdcita sie z prosbg do eksperta o wyjasnienie
watpliwosci. Do dnia przekazania opracowania,
nie otrzymano odpowiedzi.

L.Stosujgc  etambutol*  nie
stosujemy  ktéregos  leku
z grupy C: protionamid, CS,
teryzydon, linezolid lub
klofazymina”.

*Ekspert prawdopodobnie
mylnie  uzyt nazwy leku
~etambutol” zamiast

setionamid”. Agencja zwrécita
sie z prosbg do eksperta
0 wyjasnienie watpliwosci. Do
dnia przekazania opracowania,
nie otrzymano odpowiedzi.

LEtionamid, klofazymina
i cykloseryna majg podobne
ceny.”

,Najskuteczniejszym leczeniem MDR-TB jest
leczenie 5 lekami, na ktére pratki gruzlicy sg
wrazliwe. Leczenie powinno by¢ zgodne
z zasadami WHO.”

,Rekomendowanym
leczeniem MDR-TB jest
leczenie 5 lekami, na ktore
pratki gruzlicy sg wrazliwe.
Leczenie powinno byc¢
zgodne z  zasadami
WHO.”

Skroty:

CAP — kapreomycyna, CS — cykloseryna, ETA — etionamid, EMB — etambutol, PAS — kwas paraaminosalicylowy, PZA - pyrazynamid
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Przeszukano nastepujgce zrédia w celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych:
o National Institute for Health and Clinical Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG),
e Scottish Medicines Consortium (http://www.scottishmedicines.org.uk),

e Ministry of Health and Long-Term Care (http://www.health.gov.on.ca),

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (https://www.cadth.ca),
e Health Canada, HC (http://www.hc-sc.gc.ca/index-eng.php),

e Greater Manchester Medicines Management Group (http://gmmmg.nhs.uk/),

e Lancashire Medicines Management Group (http://www.lancsmmg.nhs.uk/),

o Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/),

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (http://www.pbs.gov.au/),

o Haute Autorité de Santé (http://www.has-sante.fr/),

¢ National Centre for Pharmacoeconomics (http://www.ncpe.ie/).

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.10.2018 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: frecator, ethionamide.
W wyniku przeprowadzone wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw
publicznych dla produktu leczniczego Trecator.
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6.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi (opisanymi w rozdziale 6) etionamid wymieniany jest obok
nw. substancji czynnych, ktére mozna by zaliczy¢ do alternatywnych technologii medycznych w leczeniu gruzlicy
ptuc wielolekoopornej: klofazymina, protionamid, linezolid, cykloseryna i teryzydon (cykloseryna oraz klofazymina
sg sprowadzane do Polski w ramach tzw. importu docelowego, szczegétowe dane podano w rozdz. 8.).
W wytycznych dotyczacych leczenia mykobakteriozy ptuc odnalezione rekomendacje nie wymieniajg etionamidu.

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

Tabela 7. Leki refundowane w ocenianych wskazaniach.

Nazwa, Zakres wskazan Zakres wskazan
postac i Grupa limitowa UCZ | CHB CcD WLF objetych pozarejestracyjnych PO wbD$
dawka leku refundacja objetych refundacja
Etambutol
Ethambutol 240.0, Leki gw;'éczag;ﬁ o bezplatny
Teva, kaps., p_rzeawpratkowe - | 74,52 | 78,25 | 90,57 | 90,57 lekooporna i inne - do limitu 0,00
250 mg inne - etambutol .
mykobakteriozy
Ofloksacyna
105.0, Chmplonowe Gruzlica, w tym
- leki . o
Tarivid 200, rzeciwbaktervine - réwniez gruzlica bezplatn
tabl. powl., ‘]ZI o ) 12,95 | 13,60 | 15,75 | 7,36 | wielolekooporna i - f? Ny | 8,39
200 mg uorct)c inolony do inne do limitu
stosowania )
doustnego mykobakteriozy
Pyrazynamid
Gruzlica, w tym
Pyrazinamid 113.0, Leki réwniez gruzlica bezptatn
Farmapol, przeciwpratkowe - | 60,48 | 63,50 | 74,35 | 74,35 | wielolekooporna i - pratny 0,00
. ) ; do limitu
tabl., 500 mg | inne - pyrazynamid inne
mykobakteriozy
Ryfampicyna
Rifampicyna
TZF, kaps. Gruzlica, w tym bezptatny
twarde, 150 111.1, Leki 4536 | 47,63 | 56,08 | 45,91 rowniez gruzlica do limitu | 1017
mg przeciwpratkowe - wielolekooporna i -
Rifampicyna antybiotyki - inne
f i mykobakterioz
TZF, kaps. viampioyna 1 7560 | 79,38 | 91,82 | 91,82 | ™ y bezplatny | 5
twarde, 300 do limitu
mg
Rifampicyna + izoniazyd
Rifamazid, . Gruzlica, w tym
kaps. twarde, 111.2, Leki 48,60 | 51,03 | 60,07 | 51,88 | réwniez gruzlica Ze;ﬁﬁft”uy 8,19
150 + 100 mg | Przeciwpratkowe - wielolekooporna i -
- - produkty ztozone - ;
Rifamazid, izoniazyd z inne bezptatny
kaps. twarde, ryfampicyna 86,40 | 90,72 | 103,76 | 103,76 | mykobakteriozy do limita | ©:00
300 + 150 mg
Skroty:
UCZ — urzedowa cena zbytu, CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania, PO — poziom
odptatnosci, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy

W swojej opinii Konsultant Krajowy, prof. dr hab. n. med. Halina Batura-Gabryel wskazuje na schemat leczenia
wg WHO (uwzgledniajgc komunikat WHO 2018 dot. aktualizacji wytycznych, ktore nastapi w biezgcym roku).
W dokumencie tym etionamid jest wymieniany razem z protionamidem w grupie lekéw C, po ktére siega sie
przypadku, gdy nie mozna uzy¢ lekow z grup A oraz B. Ponadto, ekspert wskazuje, ze ,najtansza technologia nie
istnieje w leczeniu MDR-TB” oraz ,nie mozna utworzyé zestawu zlozonego z najtanszych lekéw
przeciwpragtkowych i oczekiwa¢, ze bedzie rownie skuteczny jak zestaw lekéw zalecanych przez
miedzynarodowych ekspertow”.
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Dr n. med. Jerzy Marczak, Konsultant Wojewddzki w dz. choréb ptuc, wskazuje, ze stosowanie etionamidu
-Nie ma w swojej idei zastgpienia zadnej z dotychczas stosowanych metod leczenia, a w swietle rekomendac;ji
WHO, sanowi jej konieczne ogniwo”, a lekiem z grupy C wg wytycznych WHO, ktéry jest dostepny w Polsce jest
slinezolid — koszt 10 sztuk tabletek 600 mg to ok. 1350 zt”.

Konsultant Wojewddzki, dr n. md. Robert Kieszko w swojej opinii rowniez wskazuje na schemat leczenia
wg wytycznych WHO, oraz Ze leczenie dobierane jest indywidualnie w zaleznosci od wspdfistniejgcych czynnikow
takich jak inne choroby, wyniki badan testy opornosci czy objawy uboczne, a etionamid mogtby by¢ stosowany
u ok. 20% pacjentéw z MDR-TB. Ekspert wskazuje, ze stosujgc etionamid nie zastosuje sie ktoregos sposrod
innych lekéw z grupy C (protionamidu, cykloseryny, teryzydonu, linezolid lub klofazyminy), a etionamid
klofazymina i cykloseryna majg podobne ceny.

Biorgc pod uwage powyzsze dane 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 medycznej. Zaden produkt leczniczy zawierajgcy protionamid
nie jest refundowany w Polsce i nie podlegat ocenie Agencji, oraz nie jest dopuszczony w na terenie Polski
do obrotu (Dz. Urz. Min. Zdr., poz. 23 z dnia 16 kwietnia 2018, Obwieszczenie Prezesa Urzedu Rejestraciji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych | Produktéw Biobdjczych, w sprawie ogtoszenia Urzedowego
Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej).
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7. Wskazanie dowodow naukowych

7.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgcych skutecznosci klinicznej ocenianej
interwencji we wnioskowanych wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase
i Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 01.10.2018 r.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w Rozdziale 11.1.
Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do niniejszego opracowania:

Tabela 8. Kryteria wigczenia badan

Element PICOS Kryteria wiaczenia
Populacja Chorzy z gruzlica ptuc wielolekooporng, chorzy z mykobakteriozg ptuc
Interwencja Etionamid
Komparator Dowolny
Punkty koncowe Dowolne istotne klinicznie

Przeglady systematyczne z metaanalizg badan RCT lub CCT

Rodzaj badania Badania RCT
Badania CCT
Inne Publikacje petnotekstowe w jezyku angielskim

7.2. Opis wigczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy nie odnalezli opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych
spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia.

7.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Nie dotyczy.

7.2.2. Ocena jakosci badan

Nie dotyczy.

7.3.  Wyniki

Nie dotyczy.
7.3.1. Badania pierwotne

7.3.1.1. Analiza skutecznosci

Nie dotyczy.
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7.3.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Zgodnie z informacjg z ulotki produktu leczniczego Trecator, do najczestszych dziatan niepozgdanych naleza:

w ukfadzie zotgdkowo-jelitowym: mdtosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha, nadmierne S$linienie,
metaliczny posmak, zapalenie zotgdka, jadlowstret i utrata masy (dziatania te wydajg sie by¢ zwigzane
z dawka, a okoto 50% pacjentow nie toleruje 1 g w pojedynczej dawce. Efekty zotagdkowo-jelitowe mozna
zminimalizowaé przez zmniejszenie dawki, przez zmiane czasu podawania leku lub przez rébwnoczesne
podawanie srodka przeciwwymiotnego);

uktad nerwowy: zaburzenia psychotyczne (wtgczajgc depresje), sennosc¢, zawroty gtowy, niepokdj, bole
gtowy, niedocisnienie ortostatyczne; rzadkie raportowania dotyczyty zapalenia nerwu obwodowego,
zapalenia nerwu wzrokowego, podwojnego widzenia, niewyraznego widzenia i zespotu
przypominajgcego pelagre (w celu zapobiegania lub fagodzenia dziatan neurotoksycznych zaleca sie
réwnoczesne podawanie pirydoksyny);

watrobowe: przejsciowy wzrost stezenia bilirubiny w osoczu oraz poziomu ASPAT i ALAT, zapalenie
watroby (z zo6ttaczka lub bez);

pozostate: reakcje nadwrazliwosci (wystepujgce rzadko, wigczajac w to wysypke, nadwrazliwos¢ na
Swiatto, trombocytopenia, plamice), hipoglikemia, niedoczynnosé¢ tarczycy, ginekomastia, impotencja i
trgdzik, ponadto u pacjentow z cukrzycg przyjmowanie etionamidu moze powodowac trudnosci w jej
terapii.

Ponadto, nie odnaleziono informacji ostrzezen/komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa dla ocenianegj
technologii na stronach URPL, EMA i FDA.

7.3.1.3. Ograniczenia analizy klinicznej

Nie odnaleziono badanh spetniajgcych predefiniowane kryteria wtgczenia dla obu analizowanych wskazan.
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8. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Wraz ze zleceniem, otrzymano dane z MZ dotyczgce importu docelowego produktu leczniczego Trecator
w przedmiotowych wskazaniach w okresie lipiec 2016 - wrzesien 2018. Z otrzymanych danych wynika, ze w tym
okresie sprowadzono tgcznie 97 (+ 9 w toku) opakowan na fgczng kwote ponad 214 tys. zt (237 tys. zi
z uwzglednieniem postepowan w toku). Udostepnione przez MZ dane refundacyjne nie zawierajg informac;ji
czy jest to koszt netto czy brutto.

Szczegoty dotyczgce wielkosci refundacii produktu leczniczego Trecator przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Informacje dotyczace refundacji produktu Trecator (etionamid) w imporcie docelowym we wnioskowanych wskazaniach
w okresie: lipiec 2016 — wrzesien 2018.

. taczna kwota zgod na
Liczba fundacje (
Nazwa Postac, Liczba unikalnych wnioskow Liczba n;\?vil;rs‘ieaﬁﬁo:; -
Wskazanie produkt wielkos¢ | PESELI we wnioskach | (refundacja) | sprowadzonych uwzglednieniem
leczniczego | opakowania (wiek pacjentéw) rozpatrzon)_lch opakowan postepowan w toku)
pozytywnie
[1]
14+2
Gruzlica . (40, 35, 57, 24, 50, 47, 188 380,40
wielolekooporna Tabletkia | 37 66 29, 66, 53, 56, 3 85 (+9 w toku) (210 542,80)
Trecator 250 mg, 23, 37)
Mvkobakteri 100 sztuk '2
ykobakterioza
ptuc (59, 69) 7 12 26 594,88
214 975,28
SUMA 97 (+9 w toku) (237 137.68)

Z informacji przekazanych przez MZ wynika, ze Minister wydat rowniez zgode na refundacje w okresie
od lipca 2016 do wrzesnia 2018 r. dla innych lekéw sprowadzanych w ramach importu docelowego dla
indywidualnych pacjentéw we wskazaniach gruzlica ptuc wielolekooporna i mykobakterioza ptuc, {j.:

- Capreomycin (proszek, amputka a 1g) tacznie 420 opakowan na kwote 96 600 zt;

- Cycloserine (kapsutki a 250 mg), fgcznie 155 (+7 dla postepowan w toku) opakowania na kwote 91 883,70 z
(96 033,60 zt z uwzglednieniem postepowan w toku);

- Lamprene (kapsutki & 100 mg) tgcznie 30 (+3 dla postepowan w toku) opakowah na kwote 23 783,07 z
(26 161,41 zt z uwzglednieniem postepowan w toku).

- Mycobutin (kapsutki & 150 mg) tgcznie 241 (+10 dla postepowan w toku) opakowan na kwote 129 619,40 z
(134 997,80 zt z uwzglednieniem postepowan w toku).

Szczegoty dotyczgce wielkosci refundacii poszczegdinych produktéw przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 10. Import docelowy produktéw leczniczych innych niz Trecator we wnioskowanych wskazaniach w okresie lipiec 2016 -

wrzesien 2018 r.

taczna kwota
Liczba Liczba zgod na
Nazwa Postaé. wielkosé unikalnych whnioskow — Liczba refundacje (w
Wskazanie produktu o ak,owania PESELI we (refundacja) sprowadzonych | nawiasie kwota z
leczniczego P whnioskach (wiek | rozpatrzonych opakowan uwzglednieniem
pacjentow) pozytywnie postepowan w
toku) [z1]
Gruzlica ptuc 3
wielolekooporna Capreomvein | Proszek, amputka (59, 70, 37) 5 420 96 600,00
Mykobakterioza P v alg i i i i
ptuc
18 + 2 osoby bez
PESEL
o 117 (+7 dla
Gruzlica ptuc (40, 35, 65, 83, ! 69 357,30
wielolekooporna | | kapsulki 250 mg, | 57,24, 26, 50,63, | *2(*2WIoKD) | PoSIebORANW | (75 507,20)
YCloSeNe 1 100 kapsutek | 47, 29, 37, 66, 66,
53, 23, 45, 37)
Mykobakterioza 3
oiuc (63, 83, 35) 10 38 22 526,40
. 7 28 (+3 dla
Gruzlica ptuc . 22 197,53
. 65, 83, 24, 26, 14 (+2 w tok ostepowan ’
wielolekoopona | | kapsulki 4 100 mg, (50 65 20, 63) (*2witoku) | p ‘fgk:; w (24 575.87)
100 kapsutek —
Mykobakterioza 1
pluc (60) 2 2 1 585,54
o 5 47 (+2 dla
Qruzllca phuc (70, 65, 63, 59, 7 (+1 w toku) postepowan w 25278,48
wielolekooporna 33) toku) (26 354,16)
. kapsutki & 150 mg, 17
Mycobutin
. 30 kapsutek (59, 63, 49, 71, 194 (+8 dla
MykobTLI:::erloza 52, 49, 62, 33,60, | 25 (+1 w toku) postgpowan w (182 giggg)
P 49, 51, 59, 63, 53, toku) ’
74, 36, 66)
341 886,20
SUMA (353 792.90)
8.2. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Z uwagi na brak doktadnych danych o populacji docelowej, niemozliwe jest oszacowanie wptywu sfinansowania
przedmiotowej technologii w ramach importu docelowego na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 21.09.2018 r., znak: PLD.46434.4730.2018.1.AK (data wptywu do AOTMIT 21.09.2018 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw  medycznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Trecator (ethionamide), tabletki a 250 mg we wskazaniach gruzlica ptuc wielolekooporna
i mykobakterioza ptuc.

Problem zdrowotny

GruZlica ptuc wielolekooporna

Gruzlica jest chorobg zakazng, wywotang przez pratki kwasooporne nalezgce do Mycobacterium tuberculosis
complex — M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum i in. Zrodtem pratkéw gruzlicy jest chory wydalajgcy pratki
podczas oddychania, méwienia, a szczegdlnie kaszlu. Pratki znajduja sie w drobnych kropelkach plwociny, ktore,
wysychajgc w powietrzu, tworzg tzw. Jadra kropelek o srednicy 1-5 ym. Zawierajg one 2 lub 3 pratki, kiére mogg
by¢ inhalowane az do pecherzykdéw ptucnych, zwtaszcza do dolnych czesci ptatéw gérnych i gérnych czesci
pfatow dolnych. Rozpoznanie bywa trudne i czesto polega na wykluczeniu innych choréb. Rozpoznanie
potwierdza sie posiewem materiatu zaleznie od umiejscowienia zmian chorobowych, w przypadku podejrzenia
gruzlicy ptuc szybka i tanig metodg jest badanie rozmazu plwociny (nalezy je wykona¢ przynajmniej 3-krotnie).

Najczestszym objawem gruzlicy pituc jest przewlekly kaszel, poczatkowo suchy, a potem wilgotny
z wykrztuszaniem S$luzowej lub ropnej wydzieliny. Niekiedy nastepuje krwioplucie. Dusznos$¢ pojawia
sie w zaawansowanych postaciach gruzlicy (m. in. w serowatym zapaleniu pluc, proséwce gruzliczej),
w ktéorych moze dojs¢ do niewydolnosci oddechowej. W badaniu podmiotowym zwykle nie stwierdza
sie nieprawidtowosci, z wyjatkiem chorych z zaawansowanymi zmianami, u ktérych wystepujg przede wszystkim
objawy typowe dla nacieku w ptucach lub jamy.

Lekoopornos¢ to zmniejszenie wrazliwosci pratkow gruzlicy na lek w takim stopniu, ze badany szczep nalezy
uznaé za roznigcy sie od szczepu dzikiego, ktory nigdy nie miat kontaktu z lekami przeciwpratkowymi.
Odpornos¢ wielolekowa (MDR) jest wtedym, gdy pratki sg oporne, na co najmniej INH i ryfampicyne.

W leczenie gruzlicy MDR, WHO wyrdznia 4 grupy lekow:

- grupa A: fluorochinolony - lewofloksacyna, moksyfloksacyna, gatyfloksacyna (nie nalezy stosowac
ofloksacyny ani cyprofloksacyny)

- grupa B: leki podawane pozajelitowo — kapreomycyna, kanamycyna, amikacyna
- grupa C: ETA, protionamid, cykloseryna, teryzydon, linezolid, klofazymina

- grupa D1: INH w duzej dawce i EMB; D2: bedakilina i delamanid; D3: kwas paraaminosalicylowy, imipenem
z cylastyng, meropenem, amoksycylina z kwasem klawulanowym.

Chorzy powinni otrzymywaé =24 leki przeciwprgtkowe o prawdopodobnej skutecznosci oraz PZA,
(jesli pratki oporne na PZA lub pacjent nie toleruje leku, stosuje sie inny lek z grupy C lub D2, ostatecznie z D3).
W kazdym przypadku stosuje sie lek z grupy A oraz z grupy B, wybrane na podstawie lekowrazliwosci. Chorzy
powinni przyjmowac takze =2 leki z grupy C. Jesli nie mozna wybrac¢ zalecanej liczby lekéw z grup A, B i C, siega
sie po leki z grupy D (preferuje sie podawanie lekéw, ktérych chory wczesniej nie przyjmowat). Intensywna faza
leczenia (z lewkiem podawanym pozajelitowo) powinna trwaé =8 miesiecy, a cate leczenie =220 miesiecy.
W 2016 r. zarejestrowano 46 przypadkéw gruzlicy wielolekoopornej.

Mykobakterioza ptuc

Mykobakteriozy to choroby wywotane przez pratki okreslane jako atypowe lub niegruzlicze.

NTM sa szeroko rozpowszechnione w przyrodzie, czesto sg tylko saprofitami, ktére kolonizujg drogi oddechowe,
przewod pokarmowy i uktad moczowy cztowieka. NTM z powodu malej zjadliwosci sg patogenne gtownie
dla 0s6b z uposledzong odpornoscig, zarowno 0golng jak i miejscowg. Mykobakteriozy wystepujg gtownie u oséb
zakazonych HIV (stanowigc u nich chorobe wskaznikowg AIDS) leczonych inhibitorami TNF, osbéb, ktore przebyty
gruzlice, chorych na pylice ptuc, chorych na mukowiscydoze, chorych na przewlektg obturacyjng chorobe ptuc,
0s06b z rozstrzeniami oskrzeli oraz alkoholikdw.
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Zakazenie moze by¢ bezobjawowe lub klinicznie jawne. Zmiany chorobowe wywotane przez NTM najczesciej
wystepujg w ptucach, weztach chtonnych i skérze, ale choroba moze mie¢ 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. Mykobakteriozy przebiegajg z wytworzeniem ziarniniakéw i obraz
morfologiczny zmian przypomina gruzlice. Dodatni moze by¢ odczyn tuberkulinowy. Najczestszym objawem
mykobakteriozy jest przewlekty kaszel z odkrztuszaniem i ostabienie, rzadziej gorgczka i poty. W mykobakteriozie
w postaci alergicznego zaplenia pecherzykéw ptucnych wystepuje goragczka i dusznos¢. Przebieg mykobakteriozy
jest zazwyczaj przewlekty i postepujacy.

W mykobakteriozie wywotanej przez M. kansasii zaleca sie podanie INH, EMB i ryfampicyny. Leczenie
mykobakteriozy wywotanej przez MAC polega na podawaniu: klarytromycyny lub azytromycyny oraz EMB
i ryfampicyny lub ryfabutyny. Mykobakteriozy wywotane przez M. xenopi i M. malmoense leczy sie jak
mykobakterioze MAC. Leczenie mykobakteriozy wywotanej przez M. abscessus w wielu przypadkach konczy
sie niepowodzeniem, stosuje sie 3 lub 4 z nastepujgcych lekéw: amikacyna, cefoksytyna, imipenem, klofazymina,
linezolid, makrolid, tygecyklina, moksyfloksacyna.

Alternatywne technologie medyczne

Z informacji przekazanych przez MZ wynika, ze Minister wydat zgode na refundacje w okresie
lipiec 2016-wrzesien 2018 dla innych lekéw sprowadzanych w ramach importu docelowego dla indywidualnych
pacjentéw we wskazaniach gruzlica ptuc wielolekooporna i mykobakterioza ptuc: Capreomycin (proszek, amputka
a 1g), Cycloserine (kapsutki a 250 mg), Lamprene (kapsutki @ 100 mg) oraz Mycobutin (kapsutki 8 150 mg)
na taczng kwote 341 886,20 zt (353 792,90 z - liczgc z wnioskami, ktérych postepowania sg w toku).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia
2018 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.67) w Polsce aktualnie refundowanych jest 7 produktéow leczniczych
stosowanych we wnioskowanych wskazaniach, zawierajgcych pyrazynamid, etambutol, ofloksacyne, ryfampicyne
i izoniazyd.

W swojej opinii Konsultant Krajowy, prof. dr hab. n. med. Halina Batura-Gabryel wskazuje na schemat leczenia
wg WHO (uwzgledniajgc komunikat WHO 2018 dot. aktualizacji wytycznych, kiére nastgpi w biezgcym roku).
W dokumencie tym etionamid jest wymieniany razem z protionamidem w grupie lekéw C, po ktdre siega sie
przypadku, gdy nie mozna uzy¢ lekdéw z grup A oraz B. Ponadto, ekspert wskazuje, ze ,najtansza technologia nie
istnieje w leczeniu MDR-TB” oraz ,nie mozna utworzy¢ zestawu zlozonego z najtanszych lekéw
przeciwpratkowych i oczekiwaé, Zze bedzie réwnie skuteczny jak zestaw lekéw zalecanych przez
miedzynarodowych ekspertow”.

Dr n. med. Jerzy Marczak, Konsultant Wojewddzki w dz. chordb ptuc, wskazuje, ze stosowanie etionamidu
,Nie ma w swojej idei zastgpienia zadnej z dotychczas stosowanych metod leczenia, a w Swietle rekomendac;ji
WHO, sanowi jej konieczne ogniwo”, a lekiem z grupy C wg wytycznych WHO, ktdry jest dostepny w Polsce jest
slinezolid — koszt 10 sztuk tabletek 600 mg to ok. 1350 zI”.

Konsultant Wojewddzki, dr n. md. Robert Kieszko w swojej opinii rowniez wskazuje na schemat leczenia
wg wytycznych WHO, oraz ze leczenie dobierane jest indywidualnie w zaleznosci od wspoétistniejgcych czynnikéw
takich jak inne choroby, wyniki badan testy opornosci czy objawy uboczne, a etionamid mogtby by¢ stosowany
u ok. 20% pacjentéw z MDR-TB. Ekspert wskazuje, ze stosujgc etionamid nie zastosuje sie ktéregos sposréd
innych lekéw z grupy C (protionamidu, cykloseryny, teryzydonu, linezolid lub klofazyminy), a etionamid
klofazymina i cykloseryna majg podobne ceny.

Biorgc pod uwage przedstawione dane komparatorem dla etionamidu w leczeniu gruzlicy ptuc wielolekooporne;j
mogtby by¢ protionamid. Natomiast we wskazaniu mykobakterioza ptuc na podstawie zebranych danych, nie jest
mozliwe zidentyfikowanie alternatywnej technologii medycznej. Zaden produkt leczniczy zawierajgcy protionamid
nie jest refundowany w Polsce i nie podlegat ocenie Agenciji, oraz nie jest dopuszczony w na terenie Polski
do obrotu.

Rekomendacje kliniczne

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

Wytyczne dotyczace leczenia gruzlicy ptuc wielolekoopornej:

e ERSIiECDC 2018 podajg schemat leczenia w oparciu o wytyczne WHO. Etionamid znajduje sie wsrdod lekow
drugiego rzutu w grupie lekéw C, z ktérej w schemacie leczenie wybiera sie, co najmniej dwa leki, sposrod:
ETA/protionamid, cykloseryna/teryzydon, linezolid, klofazymina.
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e WHO 2016 - etionamid =znajduje sie wsrdéd lekow drugiego rzutu w grupie lekéw C,
z ktérej w schemacie leczenie wybiera sie, co najmniej dwa leki, sposrod: ETA/protionamid,
cykloseryna/teryzydon, linezolid, klofazymina.

e PTChP 2013 podajg schemat leczenia w oparciu o wytyczne WHO. Wg wytycznych PTChP 2013 chorzy
powinni przyjmowac 5 lekéw: PZA, parenteralny lek przeciwprgtkowy, fluorochinolon, ETA lub protionamid
oraz cykloseryne.

e CTS 2014A zalecaja leczenie MDR-TB lekami drugiego rzutu, wsréd nich wymieniaja etionamid.

Wytyczne dotyczgce leczenia mykobakteriozy ptuc:

e ATS/IDSA 2007 — wytyczne nie wymieniajg etionamidu w swoich rekomendacjach, wskazujg jedynie,
ze etionamid byt stosowany w leczeniu zakazen MAC opornych na makrolidy, i niektére szczepy NTM moga
wykazywac wrazliwos¢ na lek;

e DZK/DGP 2016 - wytyczne nie wymieniajg etionamidu w swoich rekomendacjach, wskazujg jedynie,
ze w przypadku nietolerancji lub opornosci MAC na makrolidy mozna wigczaé kolejne leki jak:
moksyfloksacyna, protionamid/ETA (w oparciu o dane z doswiadczenia klinicznego), klofazymina.

Wytyczne BTS 2017, USCFF/ECFS 2015, JST/JRS 2012 i CTS 2014b dotyczace leczenia mykobakteriozy ptuc
nie wymieniajg etionamidu.

Rekomendacje refundacyjne

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

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono badan spetniajgcych predefiniowane kryteria wigczenia dla wskazan: gruzlica ptuc
wielolekooporna, mykobakterioza ptuc.

Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

Zgodnie z informacjg z ulotki produktu leczniczego Trecator, do najczestszych dziatan niepozgdanych naleza:

e w ukfadzie Zzotgdkowo-jelitowym: mdtosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha, nadmierne S$linienie,
metaliczny posmak, zapalenie zotgdka, jadtowstret i utrata masy (dziatania te wydajg sie by¢ zwigzane
z dawka, a okoto 50% pacjentoéw nie toleruje 1 g w pojedynczej dawce. Efekty zotgdkowo-jelitowe mozna
zminimalizowac przez zmniejszenie dawki, przez zmiane czasu podawania leku lub przez réwnoczesne
podawanie srodka przeciwwymiotnego);

e uktad nerwowy: zaburzenia psychotyczne (wtgczajgc depresje), sennos¢, zawroty gtowy, niepokéj, bole
gtowy, niedocisnienie ortostatyczne; rzadkie raportowania dotyczytly zapalenia nerwu obwodowego,
zapalenia nerwu wzrokowego, podwdjnego widzenia, niewyraznego widzenia i zespotu
przypominajgcego pelagre (w celu zapobiegania lub tagodzenia dziatan neurotoksycznych zaleca sie
réwnoczesne podawanie pirydoksyny);

e watrobowe: przejSciowy wzrost stezenia bilirubiny w osoczu oraz poziomu ASPAT i ALAT, zapalenie
watroby (z z6ttaczka lub bez);

e pozostate: reakcje nadwrazliwosci (wystepujgce rzadko wigczajgc w to wysypke, nadwrazliwos¢ na
Swiatto, trombocytopenia, plamice), hipoglikemia, niedoczynnos¢ tarczycy, ginekomastia, impotencja i
tradzik, ponadto u pacjentéw z cukrzycg przyjmowanie etionamidu moze powodowac trudnosci w jej
terapii.

Ponadto, nie odnaleziono informacji ostrzezen/komunikatéw dotyczgcych bezpieczehnstwa dla ocenianegj
technologii na stronach URPL, EMA i FDA.

Opinie ekspertow

W toku prac nad zleceniem otrzymano 3 opinie ekspertéw dotyczace stosowania etionamidu w leczeniu gruzlicy
ptuc wielolekoopornej i mykobakteriozy ptuc.

W opinii Konsultanta Krajowego prof. dr hab. n. med. Haliny Batura-Gabryel a takze Konsultantéw Wojewddzkich,
dr n. med. Roberta Kieszko oraz dr n. med. Jerzego Marczaka, etionamid powinien by¢ refundowany
we wskazaniu gruZzlica ptuc wielolekooporna, natomiast we wskazaniu mykobakterioza ptuc lek nie powinien by¢
refundowany, poniewaz brak jest zaleceh oraz dowodéw na jego skutecznosc.
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11. Zalaczniki
11.1. Strategie wyszukiwania publikaciji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 01.10.2018 r.) — badania wtérne dla

wskazania gruzlica ptuc wielolekooporna

Nr Kwerenda It'r'aclegra‘
1 |ethionamide.ab,kw;ti. 598
2 |exp ethionamide/ 3446
3 [1or2 3525
4 | exp multidrug resistant tuberculosis/ 6129
5 [tuberculosis.ab,kw;ti. 141668
6 |"resistan*".ab,kw,ti. 1015470
7 |5and6 22686
8 |4or7 24240
9 |3and8 1935
10 |limit 9 to (human and english language and (meta analysis or "systematic review") and (article or article in press)) 11

wskazania gruzlica ptuc wielolekooporna

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 01.10.2018 r.) — badania pierwotne dla

Nr Kwerenda tL|'Iacfz|:2
1 |ethionamide.ab,kwiti. 598
2 | exp ethionamide/ 3446
3 [1or2 3525
4 | exp multidrug resistant tuberculosis/ 6129
5 |tuberculosis.ab,kw,ti. 141668
6 |"resistan™.ab,kw,ti. 1015470
7 |5and6 22686
8 |4or7 24240
9 (3and8 1935
limit 9 to (human and english language and (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or
10 | multicenter study or phase 1 clinical trial or phase 2 clinical trial or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial) and 64
(article or article in press))
Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 01.10.2018 r.) — badania wtérne dla wskazania
gruzlica ptuc wielolekooporna
Nr Kwerenda ,I('r'acff::
#21 [Search (#12) AND #16 Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews; Humans; English 6
#17 |Search (#12) AND #16 470
#16 [Search (#14) OR #15 22828
#15 [Search (tuberculosis[Title/Abstract]) AND resistan*[Title/Abstract] 21494
#14 Search "Tuberculosis, Multidrug-Resistant"[Mesh] 7049
#12 [Search (#10) OR #11 1626
#11 [Search ethionamide[Title/Abstract] 902
#10 [Search "Ethionamide"[Mesh] 1274
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Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 01.10.2018 r.) — badania pierwotne dla wskazania
gruzlica ptuc wielolekooporna

Nr Kwerenda It-rlacfzut::
#29 [Search (#12) AND #16 Filters: Clinical Study; Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase II; Clinical Trial,

Phase IlI; Clinical Trial, Phase IV; Comparative Study; Controlled Clinical Trial; Multicenter Study; Randomized Controlled 39

ITrial; Humans; English
#17 [Search (#12) AND #16 470
#16 [Search (#14) OR #15 22828
#15 [Search (tuberculosis[Title/Abstract]) AND resistan*[Title/Abstract] 21494
#14 |Search "Tuberculosis, Multidrug-Resistant"[Mesh] 7049
#12 [Search (#10) OR #11 1626
#11 [Search ethionamide[Title/Abstract] 902
#10 [Search "Ethionamide"[Mesh] 1274

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 01.10.2018 r.) — badania wtérne i
pierwotne we wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna

Nr Kwerenda ,I“r':legf:
#1 | MeSH descriptor: [Ethionamide] explode all trees 35
#2 | (ethionamide):ti,ab,kw 84
#3 |#1 or#2 84
#4 | MeSH descriptor: [Tuberculosis, Multidrug-Resistant] explode all trees 106
#5 | (tuberculosis):ti,ab,kw 4976
#6 | (resistan*):ti,ab,kw 54556
#7 |#5and #6 759
#8 |#7 or #4 759
#9 |#8 and #3 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols 0
#10 |#8 and #3 in Trials 29

Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 01.10.2018 r.) — badania wtérne dla
wskazania mykobakterioza ptuc

Nr Kwerenda tLrI:fzul::
1 |ethionamide.ab,kwiti. 598

2 | exp ethionamide/ 3446
3 |1or2 3525
4 | exp atypical mycobacteriosis/ or exp atypical mycobacterium/ 6511
5 |"mycobacter*".af. 114718
6 |exp mycobacteriosis/ 172469
7 |4or50r6 222751
8 | (pulmona* or lung* or pneumo®).af. 1807751
9 |3and7and8 1317
10 [limit 9 to (human and english language and (meta analysis or "systematic review") and (article or article in press)) 10
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Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 01.10.2018 r.) — badania pierwotne dla
wskazania mykobakterioza ptuc

Nr Kwerenda ,I"r':legﬁ
1 |ethionamide.ab,kw;ti. 598
2 | exp ethionamide/ 3446
3 [1or2 3525
4 | exp atypical mycobacteriosis/ or exp atypical mycobacterium/ 6511
5 |"mycobacter™".af. 114718
6 |exp mycobacteriosis/ 172469
7 |4or50r6 222751
8 | (pulmona* or lung* or pneumo®).af. 1807751
9 |[3and7and8 1317
limit 9 to (human and english language and (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or
10 | multicenter study or phase 1 clinical trial or phase 2 clinical trial or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial) and 53
(article or article in press))
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 01.10.2018 r.) — badania wtérne dla wskazania
mykobkaterioza ptuc
Nr Kwerenda tLrIacfz|le)ra|
#19 [Search ((#5) AND #11) AND #14 Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews; Humans; English 3
#15 [Search ((#5) AND #11) AND #14 212
#14 [Search (((pulmona*) OR lung) OR lungs) OR pneumo* 1290972
#11 [Search ((#6) OR #8) OR #10 115596
#10 [Search "Mycobacterium Infections, Nontuberculous"[Mesh] 9062
#8 [Search "Nontuberculous Mycobacteria"[Mesh] 10368
#6 [Search mycobacter* 115518
#5 [Search (#1) OR #4 1626
#4 |Search "Ethionamide"[Mesh] 1274
#1 [Search ethionamide[Title/Abstract] 902

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 01.10.2018 r.) — badania pierwotne dla wskazania
mykobakterioza ptuc

Nr Kwerenda ,I('r'acff::
#27 [Search ((#5) AND #11) AND #14 Filters: Clinical Study; Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase I,

Clinical Trial, Phase lll; Clinical Trial, Phase IV; Comparative Study; Controlled Clinical Trial; Multicenter Study; 19

Randomized Controlled Trial; Humans; English
#15 [Search ((#5) AND #11) AND #14 212
#14 [Search (((pulmona*) OR lung) OR lungs) OR pneumo* 1290972
#11 [Search ((#6) OR #8) OR #10 115596
#10 [Search "Mycobacterium Infections, Nontuberculous"[Mesh] 9062
#8 [Search "Nontuberculous Mycobacteria"[Mesh] 10368
#6 [Search mycobacter* 115518
#5 [Search (#1) OR #4 1626
#4 [Search "Ethionamide"[Mesh] 1274
#1 [Search ethionamide[Title/Abstract] 902
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Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 01.10.2018 r.) — badania wtorne
i pierwotne we wskazaniu mykobakterioza ptuc

Nr Kwerenda Licz.ba'a
trafien
#1 | MeSH descriptor: [Ethionamide] explode all trees 35
#2 | (ethionamide):ti,ab,kw 84
#3 |#1 or #2 84
#4 | (mycobacter*) 1788
#5 | MeSH descriptor: [Nontuberculous Mycobacteria] explode all trees 63
#6 | MeSH descriptor: [Mycobacterium Infections, Nontuberculous] explode all trees 142
#7 |#4 or #5 or #6 1789
#8 | (pulmona* or lung* or pneumo*) 90895
#9 |#3 and #7 and #8 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols 0
#10 |#3 and #7 and #8 in Trials 3
11.2. Diagram metodologii dotyczgcej wtgczenia badan
Diagram selekcji badan PRISMA dla badan pierwotnych we wskazaniu mykobakterioza ptuc
PubMed Embase (OvidSP) Cochrane Library Inne zrodta
N=19 N =53 N=3 N=0
A 4
Po usunigciu dupl katéow, N = 70
A
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 70 Woykluczono: N = 70
A
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 0 > Wykluczono: N =0
v
Publikacje wtgczone do analizy, N = 0 Publikacje z referencji, N = 0
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Diagram selekcji badan PRISMA dla badan wtérnych we wskazaniu mykobakterioza ptuc

PubMed
N=3

Embase (OvidSP)
N =10

Cochrane Library
N=0

Inne zrodta
N=0

A 4

Po usunigciu dupl katéw, N = 12

A

Weryfikacja w oparciu o

tytuty i abstrakty, N = 12

4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 0

Wykluczono: N = 12

A

Publikacje witgczone do analizy, N =0

A4

Wykluczono: N =0

Publ kacje z referencji, N =0

Diagram selekcji badan PRISMA dla badan pierwotnych we wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna

PubMed
N =39

Embase (OvidSP)
N =64

Cochrane Library
N =29

Inne zrodta
N=0

A

Po usunieciu dupl katéw, N = 112

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 112

4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =3

Wykluczono: N = 109

A4

Publikacje wigczone do analizy, N = 0

\ 4

Wykluczono: N = 3

e Brak interwencji: n =1
e Ziainterwencja: n =1
e Badanie obserwacyjne: n = 1

Publikacje z referencji, N =0
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Diagram selekcji badan PRISMA dla badan wtérnych we wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna

PubMed Embase (OvidSP) Cochrane Library Inne zrodta
N=6 N=11 N=0 N=0
A 4
Po usunigciu dupl katéw, N = 15
A
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 15 Woykluczono: N = 13
A
Wykluczono: N = 2
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 2 > o Brak wynikéw: n = 1
* Badania obserwacyjne: n=1
A
Publikacje witgczone do analizy, N =0 < Publ kacje z referencji, N =0

11.3. Badania wykluczone z analizy na podstawie pelnego tekstu

Nr | Badanie | Powaéd wykluczenia
Badania wtorne

1 Migliori GM, et al. Drug resistance beyond extensively drugresistant tuberculosis: individual patient data | Brak wyodrebnionych
meta-analysis. Eur Respir J 2013; 42:169-79 wynikow dla etionamidu

2 Dey T, et al. Outcomes of clofazimine for the treatment of drug-resistant tuberculosis: a systematic review | Analiza badan
and meta-analysis. J Antimicrob Chemother 2013; 68:284-93 obserwacyjnych

Badania pierwotne

1 Bollela VR, et al. Detection of katG and inhA mutations to guide isoniazid and ethionamide use for drug- Brak interwencii
resistant tuberculosis. Int J Tuberc Lung Dis 2016; 20(8):1099-104. !
Diacon AH, et al. Randomized Pilot Trial of Eight Weeks of Bedaquiline (TMC207) Treatment for

2 | Multidrug-Resistant Tuberculosis: Long-Term Outcome, Tolerability, and Effect on Emergence of Drug | Niezgodna interwencja
Resistance. Antimicrob Agents Chemother 2012; 53(6):3271-6

3 Escudero E, et al. Multidrug-resistant tuberculosis without HIV infection: success with individualised ??2:”;?“:2”“”'16
therapy. Int J Tuberc Lung Dis 2006; 10(4):409-14 k%hogowé’;"’
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