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Rekomendacja nr 92/2021
z dnia 16 lipca 2021 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Cycloserine Capsules (cykloseryna) we wskazaniach:

gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Cycloserine
Capsules (cykloseryna) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Cycloserine Capsules (cykloseryna) we wskazaniu: mykobakterioza ptuc

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze srodkdéw publicznych
produktu leczniczego Cycloserine Capsules (cykloseryna) we wskazaniu gruzlica ptuc
wielolekooporna.

Przeprowadzono aktualizacje analizy klinicznej w celu odnalezienia dowoddéw naukowych oraz
wytycznych klinicznych opublikowanych po dacie wydania rekomendacji nr 182/2014 z dnia
28 lipca 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Cycloserine (Cycloserinum)
kapsutki @ 250 mg we wskazaniach: gruzlica ptuc, gruzlica ptuc lekooporna i wielolekooporna
(MDR) oraz mykobakterioza ptuc.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano trzy przeglady systematyczne i jedno badanie
pierwotne odnoszgce sie do skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania cykloseryny
w wielolekoopornej gruzlicy ptuc. Nie odnaleziono natomiast dowoddéw naukowych,
spetniajgcych kryteria wtgczenia w odniesieniu do wskazania mykobakterioza ptuc.

W procesie aktualizacji analizy klinicznej nie zidentyfikowano dowoddéw naukowych, ktdre
wskazywatyby na brak zasadnosci dalszego finansowania cykloseryny w leczeniu
wielolekoopornej gruzlicy ptuc. Zgodnie z wytycznymi klinicznymi (europejskimi i Swiatowymi)
omawiany lek jest rekomendowany jako jedna z opcji terapeutycznych w schematach leczenia
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wielolekoopornej gruzlicy ptuc. Odnalezione w ramach aktualizacji wytyczne sg spdjne
z rekomendacjami wydanymi w ubiegtych latach. Nie odnaleziono natomiast zalecen, ktére
odnosityby sie do mozliwosci zastosowania cykloseryny w leczeniu mykobakteriozy ptuc.

Uwzgledniono ponadto, ze zgodnie otrzymanymi danymi dotyczacymi wartosci refundacji
wnioskowanej technologii cykloseryna znajduje zastosowanie w niewielkiej grupie chorych,
przez co dalsze finansowanie produktu, w ramach importu docelowego, prawdopodobnie
nie bedzie skutkowato znacznym obcigzeniem finansowym dla ptatnika publicznego (wg
otrzymanych danych produkt zostat sprowadzony dla czternastu pacjentéw).

W zwigzku z powyziszym zasadne wydaje sie kontynuowanie finansowania ze $rodkow
publicznych cykloseryny we wskazaniu wielolekooporna gruzlica ptuc. Natomiast zebrane
w procesie oceny informacje nie sg wystarczajgce, by rekomendowac dalszg refundacje leku
w przypadkach mykobakterioz ptuc.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu
Cycloserine Capsules (cykloseryna), kapsutki 250 mg, we wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna,
mykobakterioza ptuc na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z2021r., poz. 523).

Problem zdrowotny
GruZlica

GruZlica jest choroba zakaZzng, wywotywang przez pratki Mycobacterium tuberculosis complex.
Gruzlica ptuc jest najczestszg postacig tej choroby, dotyczy¢ moze tkanki ptucnej, krtani, tchawicy
i oskrzeli.

Gruzlica wielolekooporna (MDR-TB) jest wywotywana przez szczepy oporne, czyli niewrazliwe
na zastosowane dotychczas leczenie. Przez wielolekoopornosé (multi-drug resistance, MDR) rozumie
sie jednoczesng opornos¢ co najmniej na ryfampicyne (RMP) i izoniazyd (INH). Za gtéwny czynnik
rozwoju lekoopornosci uznaje sie nieprawidtowo prowadzong terapie przeciwpratkowy: stosowanie
niewtasciwych skojarzen lekéw, nieprawidtowe dawkowanie, leczenie niesystematyczne i przerwane
przedwczesnie. Dtuga ekspozycja na niskie (nieefektywne) dawki lekéw zwieksza ryzyko
wyselekcjonowania kolonii szczepdw opornych.

Wedtug szacunkdw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) w 2019 roku na gruzlice zachorowato 10,0
mlin oséb na swiecie (od 8,9 do 11,0 min), zapadalno$é, mniejsza niz w latach poprzednich, wyniosta
130 przypadkdéw choroby na 100 000 ludnosci na rok.

W Polsce w 2019 roku gruzlica zostata potwierdzona bakteriologicznie u 4 054 chorych, w tym u 3 926
potwierdzono postaé ptucng. Zapadalno$s¢ na wszystkie postaci gruzlicy potwierdzonej
bakteriologicznie wynosita 10,6; na gruzlice ptuc — 10,2 na 100 000 mieszkancéw na rok. W 2019 roku,
podobnie jak w latach poprzednich, zapadalnos¢ na gruzlice u mezczyzn byta ponad dwukrotnie wyzsza
niz wérdd kobiet. Zarejestrowano 3 897 (73,2%) zachorowan mezczyzn — zapadalno$¢ 21,0 na 100 000
i 1424 (26,8%) u kobiet — 7,2 na 100 000.

W 2019 roku wsréd chorych na gruzlice w Polsce wykryto 41 przypadkéw MDR-TB, co stanowito 1,1%
chorych na gruzlice z dostepnymi wynikami lekowrazliwosci pratkéw (lekowrazliwo$é znana u 91%
chorych na gruzlice potwierdzong bakteriologicznie). W 6 krajach UE/EOG odsetki MDR-TB byty w 2019
roku mniejsze niz w Polsce.
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W 2018 roku gruzlica byta przyczyng zgonu 519 oséb — umieralnos¢ wynosita 1,4 na 100 000
mieszkancow. Najwiecej zgonéw z powodu gruzlicy odnotowano w przedziale wiekowym miedzy 45
a 64 lat (257).

Zgodnie z raportem Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc ,Gruzlica i choroby uktadu oddechowego w Polsce
w 2019 roku”, zachorowania na gruzlice dzieci do 14 lat stanowity 1,5% ogdtu zachorowan.

Mykobakterioza ptuc

Mykobakteriozy to choroby wywotane przez pratki okreslane jako atypowe lub niegruzlicze (NTM, non-
tuberculous mycobacteria) m.in. M. kansasii, M.abscessus, M. avis complex (MAC, czyli M. avis
lub M. intracellulare).

Pratki NTM kolonizujg drogi oddechowe, uktad moczowo-ptciowy i przewdd pokarmowy cztowieka,
ale do objawowych zakazen dochodzi zwykle tylko u oséb z uposledzong odpornoscig ogdling
lub miejscowg, np. wskutek zakazenia HIV, leczenia anty-TNF, choréb ptuc (gruzlica, pylica,
mukowiscydoza, POChP), a takze u alkoholikdéw. Choroba nie przenosi sie z cztowieka na cztowieka.

Do zakazen mykobakteriami atypowymi dochodzi najczesciej u osdb juz wczesniej leczonych z powodu
przewlektych choréb ptuc. Wspétzakazenie HIV i M. kansasii u chorych z niska liczbg limfocytéw CD4+
wigze sie zazwyczaj ze ztym rokowaniem.

Wedtug raportu Panstwowego Zaktadu Higieny ,Choroby zakaZne i zatrucia w Polsce w 2019 roku”,
liczba zachorowan na mykobakteriozy i inne blizej nieokreslone zakazenia pratkowe (ICD-10: A31)
w Polsce w 2019 roku wyniosta 233 (zapadalnos$¢ 0,61/100 000), sposréd ktorych hospitalizowano
odpowiednio 69,1% przypadkdw.

Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie wytycznych klinicznych do technologii aktualnie stosowanych w analizowanych
wskazaniach zalicza sie rézne schematy wielolekowe stosowane w zaleznosci od profilu lekoopornosci
szczepu.

W wytycznych dotyczacych leczenia mykobakterioz ptuc, klofazymina wymieniana jest wsréd
alternatywnych technologii (moksyfloksacyna, linezolid, bedakilina, tedyzolid) w leczeniu zakazen
MAC, M. kansasii i M. xenopi oraz obok azytromycyny, klarytromycyny i linezolidu w leczeniu
M. abscessus.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 lipca 2021 r., we wskazaniu ,gruzlica, w tym réwniez gruzlica lekooporna i inne
mykobakteriozy” sg refundowane produkty lecznicze zawierajgce etambutol, ofloksacyne,
pyrazynamid, ryfampicyne i izoniazyd.

W imporcie docelowym poza klofazyming sprowadzane sg takze cykloseryna i etionamid.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Cykloseryna jest analogiem aminokwasu D-alaniny. Jej dziatanie polega na hamowaniu tworzenia
peptydoglikanu i syntezy sciany komdrkowej bakterii.

Wskazania do stosowania leku obejmujg: leczenie aktywnej gruzlicy ptuc oraz gruzlicy pozaptucnej
(w tym choroby nerek), gdy wystepuje wrazliwosé na ten lek oraz po nieudanym leczeniu | linii
(streptomycyng, izoniazydem, ryfampicyng, etambutolem). Jak wszystkie leki przeciwgruzlicze
cykloseryna powinna by¢ podawana tylko w skojarzeniu z innymi skutecznymi chemioterapeutykami.

W zwigzku z powyziszym jedno z wnioskowanych wskazan tj. mykobakterioza ptuc wykracza poza
wskazania rejestracyjne leku.
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Produkt leczniczy Cycloserine Capsules, zawierajgcy substancje leczniczg cykloseryne nie jest
dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W ramach analizy klinicznej zostata przeprowadzona aktualizacja w zakresie istnienia nowych
dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczernstwa ocenianej technologii
medycznej wzgledem rekomendacji nr 182/2014 z dnia 28 lipca 2014 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Cycloserine (Cycloserinum) kapsutki 4 250 mg we wskazaniach: gruzlica ptuc, gruzlica ptuc
lekooporna i wielolekooporna (MDR) oraz mykobakterioza ptuc.

Do analizy wtaczono trzy przeglady systematyczne:

e Bostos 2017 — przeglad aktualizacyjny dla Grupy Opracowujgcej Wytyczne WHO majacy
na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa lekdw dostepnych w leczeniu MDR-TB, Analizie
poddano: leki pierwszego rzutu (pirazynamid i etambutol), leki iniekcyjne (streptomycyna,
kanamycyna, amikacyna i kapreomycyna), fluorochinolony (ofloksacyna, lewofloksacyna
i moksyfloksacyna), leki wspomagajgce (etionamid/protionamid, cykloseryna, kwas
paraaminosalicylowy (PAS) i izoniazyd w duzych dawkach) oraz bedakiling; zebrane dane
dotyczyty tacznie 7 506 pacjentéw z MDR-TB. U 2462 chorych zastosowano leczenie
standardowe, natomiast u 5 044 program leczenia zindywidualizowanego - cykloseryng lub
teryzydonem (analog cykloseryny);

o Nafees 2018 — przeglad majacy na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw
dostepnych w leczeniu MDR-TB (etambutol, pirazynamid, fluorochinolony, etionamid
i protionamid, cykloseryna i teryzydon, kwas paraaminosalicylowy, klofazymina, linezolid,
karbapenemy, bedakilina i delamanid); dane dotyczyty tgcznie 5684 (6749 w analizie
przezycia) pacjentow stosujgcych cykloseryne/teryzydon ze szczepami wrazliwymi;

e Harausz 2018 — przeglad majacy na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa lekdow
dostepnych w leczeniu MDR-TB, analizie poddano dane dotyczace indywidualnych pacjentéw
pediatrycznych, cykloseryna lub teryzydon byty stosowane przez 356 (56%) pacjentéw.

Do niniejszego opracowania wtgczono ponadto jedno pierwotne badanie Court 2021 — prospektywne
badanie podtuzne opisujgce zwigzek ekspozycji na cykloseryne z toksycznoscig neuropsychiatryczng
u pacjentéw leczonych z powodu MDR-TB.

Oceniane punkty koncowe dotyczyty m.in: sukcesu leczenia zdefiniowanego jako wyleczenie
lub ukonczone leczenie:

e zniepowodzeniem lub nawrotem
lub

e 7z niepowodzeniem lub nawrotem lub zgonem.
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Nie zidentyfikowano dowodéw naukowych spetniajgcych kryteria wigczenia w odniesieniu
do wskazania mykobakterioza ptuc.

Skutecznos¢ kliniczna

Gruzlica ptuc wielolekooporna

Bostos 2017
Wyniki metaanalizy wykazaty:

e 93% (95%Cl 89; 96) skutecznosci dla parametru bedacego wskaznikiem wyleczenia,
(rozumianego jako stosunek pacjentdw wyleczonych do wszystkich pacjentow, dla ktérych
odnotowano zakonczenie leczenia i zyli w chwili sporzadzania analizy) w kohortach, w ktérych
>91% chorych przyjmowato cykloseryne,

o 78% (95%ClI 71; 86) skutecznosci dla parametru parametru bedgcego wskaznikiem petnego
sukcesu terapeutycznego (rozumianego jako stosunek pacjentow wyleczonych do wszystkich
pacjentéw, dla ktérych odnotowano zakonczenie leczenia lub zgon) w kohortach, w ktérych
>91% chorych przyjmowato cykloseryne,

o  74% (95%CI 63; 85) skutecznosci dla 6-miesiecznej konwersji kolonii w rozmazie plwociny
u pacjentdw w kohortach, w ktérych 100% przyjmowato cykloseryne.

Nafees 2018
Wyniki metaanalizy wykazaty:

®  ORdopasowany = 1,5 (1,4; 1,7), co przektadatoby sie na znamienne zwiekszenie szansy
na uzyskanie sukcesu terapeutycznego wsrdd stosujgcych cykloseryne lub teryzydon
w porédwnaniu do pacjentéw stosujgcych inne leczenie (pacjenci ze szczepami wrazliwymi),

®  ORdopasowany = 0,6 (0,5; 0,6), co przektadatoby sie na znamienne zmniejszenie szansy
na wystgpienie zgonu ws$rdéd stosujgcych cykloseryne lub teryzydon w poréwnaniu
do pacjentéw stosujgcych inne leczenie (pacjenci ze szczepami wrazliwymi).

Przy dopasowaniu do modelu regresji wielowymiarowej wynikéw pacjentéw ze szczepami opornymi
nie uzyskano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Harausz 2018

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie szansy na uzyskanie sukcesu terapeutycznego
pomiedzy grupami stosujgcymi cykloseryne lub teryzydon, a grupami stosujgcymi inne opcje
terapeutyczne niz cykloseryna/teryzydon.

Bezpieczenstwo

Bostos 2017

Stosowania cykloseryny/teryzydonu wigzato sie z wystgpieniem ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE)
u 96 (4,5%) sposréd 2 140 pacjentow.

Court 2021

U 55 (38,2%) sposréd 144 stosujgcych cykloseryne chorych wystgpito co najmniej jedno nowe
lub pogarszajace sie zdarzenie neuropsychiatryczne (30 przypadkéw na 100 osobo-miesiecy),
przy czym najczesciej wystepujgcym byta neuropatia obwodowa wystepujagca u 50 (34,7%)
uczestnikéw (25 przypadkow na 100 osobo-miesiecy). Cykloseryne uznano za przyczyne niewyjasnionej
neuropatii u pacjentéw leczonych z powodu MDR-TB.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie
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Zaobserwowano nastepujgce dziatania niepozadane: objawy ze strony uktadu nerwowego, ktdre
wydajg sie by¢ zwigzane z wyzszymi dawkami leku, tj. ponad 500 mg na dobe, mogg to by¢ drgawki,
sennos¢, bél gtowy, drzenie, dyzartria, zawroty gtowy, splatanie i dezorientacja z utratg pamieci,
psychoza, prawdopodobnie tendencje samobdjcze, zmiany charakteru, nadmierna drazliwos¢, agresja,
niedowtad, hiperrefleksja, parestezje, wieksze i mniejsze napady kloniczne ze $pigczka.

Inne zgtaszane dziatania niepozadane obejmujg alergie, wysypke, anemie megaloblastyczng
i podwyzszong aktywnosé aminotransferaz w surowicy, zwtaszcza u pacjentdéw z istniejgcg wczesniej
chorobg watroby.

Zgtaszano nagty rozwdj zastoinowej niewydolnosci serca u pacjentdw otrzymujgcych od 1 do 1,5 g
cykloseryny na dobe.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest fakt, ze nie odnaleziono danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej technologii w jednym z analizowanych wskazan
tj. w mykobakteriozie ptuc.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

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

Zgodnie z danymi otrzymanymi w zleceniu MZ, szacunkowa cena netto produktu leczniczego
Cycloserine Capsules (cykloseryna), kapsutki 250 mg wynosi ok. 144 zt za opakowanie.

Ponadto w analizowanych wskazanich w ramach importu docelowego sprowadzane s3 takze preparaty
Lamprene (klofazymina), Trecator (etionamid) oraz Ethide (etionamid).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523.)
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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

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

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

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

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

Zgodnie z danymi otrzymanymi w zleceniu MZ faczna kwota refundacji przeznaczona na import
produktow zawierajgcych cykloseryne, w obu wskazaniach wynosita ok. 41 tys. zt.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptfywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze sSrodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

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

Rekomendacje kliniczne



Rekomendacja nr 92/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 16 lipca 2021 r.

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wskazania gruzlica wielolekooporna
(europejska: ERS/ECDC 2018, swiatowe: WHO 2020, ATS/CDC/ERS/IDSA 2020) oraz jedng dotyczaca
leczenia mykobakteriozy ptuc ($wiatowa: ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020).

Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie cykloseryny w leczeniu gruzlicy
wielolekooporne;j.

Rekomendacja ERS/ECDC 2018 zgodnie z wytycznymi WHO z 2016 zaleca stosowanie cykloseryny
z mozliwym zamiemmym stosowaniem analogu — teryzydonu jako leki z grupy B, w drugiej linii
leczenia, na réwni z linezolidem, klofazyming oraz etionamidem/protionamidem.

Rekomendacje ATS/CDC/ERS/IDSA 2020 sugerujg (zalecenia warunkowe, bardzo niska pewnos$é
dowoddw) stosowanie klofazyminy, linezolidu, cykloseryny, etambutolu, pirazynamidu, amikacyny
lub streptomycyny i karbapenemoéw. Natomiast rekomendowane (silne zalecenie, niska pewnosc
dowoddw) sg lewofloksacyna lub moksyfloksacyna i bedakilina.

W wytycznych WHO zaktualizowanych w 2020 r. eksperci wyszczegdlnili, iz u pacjentdw z gruzlicg
wielolekooporng i oporng na ryfampicyne — monolekooporng (MDR/RR-TB) stosujgcych dtuzsze
schematy leczenia nalezy uwzgledni¢ wszystkie trzy leki z grupy A (lewofloksacyna
lub moksyfloksacyna, bedakilina i linezolid) i co najmniej jeden lek z grupy B (klofazymina i cykloseryna
lub teryzydon). Jezeli schemat nie moze zostaé stworzony z lekéw wytacznie z grupy A i B, nalezy
uzupetni¢ schemat dodajac leki z grupy C (etambutol, delamanid, pirazynamid, cylastatyna+imipenem
lub meropenem, amikacyna (lub streptomycyna), etionamid lub protionamid oraz kwas p-
aminosalicylowy). Dodatkowo zaznaczono, ze lofazymine i cykloseryne nalezy wtgczy¢ do leczenia
pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych dtuzsze schematy leczenia (rekomendacja warunkowa, bardzo
niska pewnos¢ oszacowan efektu).

Wytyczne ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 dotyczace mykobakteriozy ptuc wyrdzniajg klofazymine wraz
z moksyfloksacyng, linezolidem i w przypadku niektérych ekspertéw bedakiline lub tedyzolid jako leki
alternatywne dla pacjentéw, ktérzy nie tolerujg lub ktdrzy sg oporni na leki w pierwszej linii leczenia
(azytromycyna, klarytromycyna, ryfampicyna, ryfabutyna, etambutol, izoniazyd, amikacyna).
W wytycznych nie odniesiono sie do stosowania analizowanej technologii tj. cykloseryny w leczeniu
mykobakteriozy ptuc.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1091.2021.1.AK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Cycloserine Capsules (cykloseryna) we wskazaniach: gruzlica ptuc
wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
22021 r., poz. 523), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 92/2021 z dnia 12 lipca 2021 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje produktu leczniczego Cycloserine Capsules (cykloseryna)
we wskazaniach:gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc.

PREZES
dr n. med. Roman Topdér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 92/2021 z dnia 12 lipca 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania

zgbd na refundacje produktu leczniczego Cycloserine Capsules (cykloseryna) we wskazaniach: gruzlica
ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc.

Raport nr 0T.4211.22.2021, Cycloserine Capsules (cykloseryna) we wskazaniach: gruzlica ptuc
wielolekooporna, mykobakterioza ptuc. Data ukonczenia: 7 lipca 2021 r.



