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Rekomendacja nr 90/2021
z dnia 16 lipca 2021 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Lamprene (klofazymina)

we wskazaniach:
gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Lamprene
(klofazymina) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz
wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Lamprene we wnioskowanych wskazaniach.

W Rekomendacji nr 46/2018 Prezes Agencji rekomendowat wydawanie zgdd na refundacje produktu
leczniczego Lamprene (clofaziminum) we wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna oraz
nie rekomendowat wydawania zgdd na refundacje we wskazaniach mykobakterioza ptuc
i mykobakterioza drég rodnych, ze wzgledu na brak badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
leku dla tych wskazan.

W odnalezionych randomizowanych badaniach (Du 2020, Duan 2019 oraz Wang 2018) korzystny wynik
leczenia osiggnieto odpowiednio u 68,7%, 65,1% lub 36,4% pacjentow stosujacych klofazymine
(w grupach kontrolnych odpowiednio 64,7%, 47,3% oraz 44,4%.). Wykazano podobng skutecznos¢
krotszego schematu (zawierajgcego klofazymine) i schematu standardowego, ktére zastosowano
w badaniu Du 2020 oraz dla schematéw stosowanych w badaniu Wang 2018. W badaniu Duan 2019
rdéznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysé schematu z klofazyming.

Przeglad systematyczny z metaanaliza Ahmad 2019 wskazuje na poprawe skutecznosci leczenia
pacjentéw z MDR-TB (gruzlica wielolekooporna, ang. multidrug-resistant tuberculosis) przy stosowaniu
klofazyminy oraz na nizszg S$miertelno$¢ u pacjentow z XDR-TB (gruzlica wielolekooporna
0 rozszerzonej opornosci pratkdw ang. extensively drug-resistant tuberculosis).

W przegladzie Harausz 2018 nie wykazano zwiekszenia szans na osiggniecie sukcesu leczenia MDR-TB
a stosowaniem klofazyminy w populacji pediatryczne;.

Odnaleziono réwniez badania dotyczace leczenia pacjentdw z rozpoznanym zakazeniem
Mpycobacterium avium Complex (MAC). W przegladzie Nasiri 2021 wskazniki powodzenia leczenia
schematem opartym na klofazyminie byty wyzsze u pacjentéw z HIV i rozsianym zakazeniem MAC
w poréwnaniu do pacjentéw bez HIV i z postacig ptucng zakazenia (58,7% vs 51,0%).
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W odniesieniu do bezpieczenstwa, przeglad systematyczny Lan 2020 wymienia klofazymine jako jedng
z substancji czynnych o najnizszej czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych
do przerwania leczenia. Przebarwienie skoéry jest najczestszym dziataniem niepozgdanym
wystepujgcym przy stosowaniu klofazyminy (Du 2020, Wang 2018, Lan 2020, Duan 2019 (wymienia
rowniez uszkodzenie watroby)).

Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie klofazyminy do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB
(gruzlica wielolekooporna/oporna na ryfampicyne, ang. multidrug-resistant / rifampicin-resistant
tuberculosis) stosujacych dtuzsze schematy leczenia (WHO 2020) lub sugerujg jej wigczenie
do schematu leczenia gruzlicy lekoopornej (obok linezolidu, cykloseryny, etambutolu, pirazynamidu,
amikacyny streptomycyny lub karbapenemow) (ATS/CDC/ERS/IDSA 2019).

Klofazymina jest wymieniana jako jeden z elementdw terapii wielolekowej zakazeh M. abscessus
(zaréwno szczepy wrazliwe, jak i oporne na makrolidy) oraz jako alternatywna opcja leczenia zakazen
Mycobacterium avium Complex, M. kansasii i M. xenopi.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze leczenie gruzlicy wielolekoopornej i mykobakteriozy ptuc wigze sie
ze stosowaniem schematéw wielolekowych dobranych indywidualnie do pacjenta, z uwzglednieniem
m.in. rodzaju pratkéw, linii leczenia, ciezkosci choroby, lekowrazliwosci szczepu bakteryjnego, cigzy,
wystepowania schorzen wspéttowarzyszacych, niewydolnosci nerek lub watroby. Dlatego tez
tak wazna jest dostepnos¢ do danej substancji czynnej, ktéra mogtaby przyczyni¢ sie do wyleczenia
zakazenia oraz w zwigzku z tym réwniez zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia powiktan zwigzanych z chorobg
lub ich zakres.

Ma to szczegdlne znaczenie w przypadku zakazen szczepami opornymi na wiele stosowanych lekow
atakze w przypadku mykobakterioz, ktére sg schorzeniami mniej czestymi niz gruzlica oraz
charakteryzujg sie niewielka iloscig dostepnych opcji terapeutycznych.

W 2020 r. produkt leczniczy Lamprene zostat sprowadzony w ramach importu docelowego
dla 8 pacjentéow, a koszt refundacji wynidst 21 700,00 zt. W zwigzku z ograniczong wielkoscig
dotychczasowej populacji oraz ceng preparatu nalezy spodziewac sie nieznacznego obcigzenia budzetu
ptatnika publicznego zwigzanego z refundacjg ocenianego leku.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, w szczegdlnosci istotnos¢ stanu klinicznego oraz mozliwosé
zaspokojenia potrzeb pacjentéw, refundowanie wnioskowanej technologii uznaje sie za zasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego:

e Lamprene, Clofaziminum, kapsutki 100 mg,

we wskazaniach: gruZlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, na podstawie art. 39
ust. 3ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Gruzlica

Gruzlica jest chorobg zakazng, 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 wielolekoopornos$é (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
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niewtasciwych skojarzen lekéw, nieprawidtowe dawkowanie, leczenie niesystematyczne i przerwane
przedwczesnie. Dtuga ekspozycja na niskie (nieefektywne) dawki lekéw zwieksza ryzyko
wyselekcjonowania kolonii szczepéw opornych.

Wedtug szacunkéw Swiatowe] Organizacji Zdrowia (WHO) w 2019 roku na gruzlice zachorowato
10,0 min oséb na swiecie (od 8,9 do 11,0 min), zapadalno$¢, mniejsza niz w latach poprzednich,
wyniosta 130 przypadkéw 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 posta¢ ptucng. Zapadalnos¢ na wszystkie postaci gruzlicy potwierdzonej
bakteriologicznie wynosita 10,6; na gruzlice ptuc — 10,2 na 100 000 mieszkanicéw 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
i1424 (26,8%) u kobiet — 7,2 na 100 000.

W 2019 roku wsrdd chorych na gruzlice w Polsce wykryto 41 przypadkédw MDR-TB, co stanowito
1,1% chorych na gruzlice z dostepnymi wynikami lekowrazliwosci pratkéow (lekowrazliwos$¢ znana
u 91% chorych na gruzlice potwierdzong bakteriologicznie). W 6 krajach UE/EOG odsetki MDR-TB byty
w 2019 roku mniejsze niz w Polsce.

W 2018 roku gruzlica byta przyczyng zgonu 519 oséb — umieralnos¢ wynosita 1,4 na 100 000
mieszkancow. Najwiecej zgondw 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-piciowy i przewdd pokarmowy cztowieka,
ale do objawowych zakazen dochodzi zwykle tylko u oséb z uposledzong odpornoscig ogdlng lub
miejscowg, np. wskutek zakazenia HIV, leczenia anty-TNF, choréb ptuc (gruzlica, pylica,
mukowiscydoza, POChP), a takze u alkoholikéw. Choroba nie przenosi sie z cztowieka na cztowieka.

Do zakazen mykobakteriami atypowymi dochodzi najczesciej u 0séb juz wczesniej leczonych z powodu
przewlektych choréb ptuc. Wspdtzakazenie HIV i M. kansasii u chorych z niskg 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 (zapadalno$¢ 0,61/100 000), sposréd ktorych hospitalizowano
odpowiednio 69,1% przypadkow.

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.
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
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

Produkt leczniczy Lamprene jako substancje czynng zawiera klofazymine, ktéra wptywa na oddychanie
komérkowe bakterii poprzez zaktdcenie syntezy ATP.

Dziatanie przeciwzapalne klofazyminy polega gtéwnie na hamowaniu aktywacji i proliferacji
limfocytow T.

Klofazymina wywiera dziatanie bakteriostatyczne na Mycobacterium leprae - wigze sie z DNA pratkdw,
przez co hamuje replikacje DNA i wzrost bakterii.

Produkt leczniczy Lamprene jest wskazany w leczeniu trgdu i rumienia guzowatego.

Whnioskowane wskazania, tj. gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc nie zawierajg sie
we wskazaniach rejestracyjnych ocenianego leku, co oznacza stosowanie go poza wskazaniami
(off-label).

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 Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqcych 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 bezpieczenrstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono badania skutecznosci klinicznej
i bezpieczenistwa:

e dla wskazania — wielolekooporna gruzlica ptuc
o Du 2020 - prospektywne, dwuramienne, niezaslepione randomizowane badanie

oceniajgce potencjat krétszego schematu leczenia zawierajgcego klofazymine (CFZ)
w leczeniu wielolekoopornej gruzlicy ptuc (MDR-TB).

Liczba pacjentéw:
=  Grupa eksperymentalna: 67 =  Grupa kontrolna: 68

o Duan 2019 -prospektywne, dwuramienne, niezaslepione randomizowane badanie,
w ktérym  poszukiwano dowoddéw na mozliwos¢ dodania  klofazyminy
do standardowego schematu leczenia MDR-TB.

Liczba pacjentéw:

=  Grupa eksperymentalna: 66 =  Grupa kontrolna: 74
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o Wang 2018 - prospektywne, dwuramienne, niezaslepione randomizowane badanie
oceniajgce skutecznos¢, bezpieczenstwo i tolerancje klofazyminy po dodaniu
do zalecanego schematu leczenia pacjentéw z XDR-TB.

Liczba pacjentéw:
=  Grupa eksperymentalna: 22 =  Grupa kontrolna: 27

o Lan 2020 - przeglad systematyczny z metaanalizg, w ktérym analizowano schematy
leczenia na podstawie oszacowania czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do trwatego przerwania leczenia zwigzanych z réznymi lekami
przeciwgruzliczymi  oraz  oceniano zwigzek wynikdéw leczenia  gruilicy
wielolekoopornej z zastosowaniem poszczegdlnych lekow.

o Ahmad 2019 — przeglad systematyczny z metaanalizg, w ktérym oceniano zwigzek
powodzenia leczenia i zgonu z zastosowaniem poszczegdlnych lekéw oraz optymalny
czas trwania terapii u pacjentéw z gruzlicg wielolekooporna.

o Harausz 2018 - przeglad systematyczny z metaanalizg opisujgcy wyniki leczenia dzieci
z potwierdzong lub klinicznie zdiagnozowang MDR-TB.

e dla wskazania — mykobakterioza ptuc

o Nasiri 2021 - przeglad systematyczny z metaanalizg oceniajacy efekty leczenia
pacjentéw z rozpoznaniem Mycobacterium avium Complex (MAC) schematem
opartym na klofazyminie .

o Nasiri 2020 - przeglad systematyczny z metaanalizg oceniajgcy skutecznosé leczenia
choroby ptuc wywotanej Mycobacterium avium complex (MAC).
Skutecznos¢

Wielolekooporna gruzlica ptuc

Du 2020
W grupie badanej stosowano:

— w fazie intensywnej (6 mies.): kapreomycyna + klofazymina + cykloseryna + lewofloksacyna +
protionamid + pirazynamid (Cm + Cfz + Cs + Lfx + Pto + PZA)

— w fazie kontynuacji: (6 mies.): klofazymina + cykloseryna + lewofloksacyna + protionamid +
pirazynamid (Cfz + Cs + Lfx +Pto + PZA)

W grupie kontrolnej stosowano:

— w fazie intensywnej (6 mies.): kapreomycyna + etambutol + cykloseryna + lewofloksacyna +
protionamid + pirazynamid (Cm + EMB + Cs + Lfx + Pto + PZA)

— w fazie kontynuacji: (12 mies.): etambutol + cykloseryna + lewofloksacyna + protionamid +
pirazynamid (EMB + Cs + Lfx + Pto + PZA)

Nie wystgpity statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami w zakresie:
o wyleczenia lub zakoriczenia leczenia (68,7% pacjentéw stosujgcych klofazymine vs 64,7%),
e niepowodzenia leczenia,
e liczby zgondw,
e wskaznika zamykania zmian jamistych,

e roznicy w konwersji hodowli plwociny po zakoriczeniu leczenia.
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Autorzy wskazujg na porownywalng skuteczno$¢ krétszego schematu leczenia (z klofazyming)
ze standardowym schematem leczenia w Chinach.

Duan 2019
W grupie badanej stosowano:

— w fazie intensywnej (6 mies.): amikacyna (kapreomycyna) + lewofloksacyna + pirazynamid +
etambutol + kwas p-aminosalicylowy (protionamid) + amoksycylina z kwasem klawulanowym
+ klofazymina (Am (Cm) + Lfx + PZA + EMB + PAS (Pto) + Amx/Klw + Cfz)

— w fazie konsolidacji: (18 mies.): lewofloksacyna + pirazynamid + etambutol + kwas
p-aminosalicylowy (protionamid) + amoksycylina z kwasem klawulanowym + klofazymina (Lfx
+ PZA + EMB + PAS (Pto) +Amx/Klw + Cfz)

W grupie kontrolnej stosowano:

— w fazie intensywnej (6 mies.): amikacyna (kapreomycyna) + lewofloksacyna + pirazynamid +
etambutol + kwas p-aminosalicylowy (protionamid) + amoksycylina z kwasem klawulanowym
(Am (Cm) + Lfx + PZA + EMB + PAS (Pto) + Amx/Klw)

— w fazie konsolidacji: (18 mies.): lewofloksacyna + pirazynamid + etambutol + kwas
p-aminosalicylowy (protionamid) + amoksycylina z kwasem klawulanowym (Lfx + PZA + EMB +
PAS (Pto) +Amx/Klw)

Odsetek pacjentéw z korzystnym wynikiem leczenia wsrdd oséb otrzymujacych schemat z klofazyming
wyniost 65,1% i byt wynikiem istotnym statystycznie na korzysc grupy badanej (grupa kontrolna 47,3%).

Wang 2018
W grupie eksperymentalnej (z klofazyming) (n=22):
e 7 pacjentéw (31,8%) zostato wyleczonych,
e 1 pacjent (4,5%) zakonczyt leczenie,
e 8 pacjentéw (36,4%) osiggneto korzystny wynik leczenia bez nawrotu choroby,
e U7 pacjentow (31,8%) nie usunieto bakterii,
e 2 pacjentow zmarto podczas leczenia.

W badaniu w grupie kontrolnej, 12 z 27 pacjentéw (44,4%) osiggneto korzystny wynik leczenia bez
nawrotu choroby.

Rdéznice pomiedzy wynikami, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, nie byly istotne statystycznie.
Lan 2020

Przeglad systematyczny Lan 2020 oparto na bazie z danymi indywidualnych pacjentéw, ktéra powstata
w 2016 roku (uwzgledniono dane dla 8 622 pacjentéw). Analizowano wyniki dotyczgce zdarzen
niepozgdanych, ktére prowadzity do trwatego odstawienia leku przeciwgruzliczego.

2 027 (23,5%) pacjentdw odstawito co najmniej jeden lek na state z powodu zdarzenia niepozgdanego,
a wsrod tych pacjentdw $rednia liczba zdarzen niepozadanych prowadzacych do trwatego odstawienia
leku na pacjenta wyniosta 1,4 (SD=0,8).

W przypadku klofazyminy, 12 z 1 712 pacjentéw, musiato odstawié lek, w trakcie jego stosowania.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wyniosta 1,6% [95%Cl: 0,5; 5,3] (przy uzyciu
uogdlnionego liniowego modelu mieszanego), a zsumowane bezwzgledne ryzyko zdarzen
niepozadanych oszacowano na 3,5% [95%Cl: 1,3; 8,3] (w oparciu o metaanalize sieciowa oparta
na ramieniu).
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Zdaniem autoréw, przy zastosowaniu trzech réznych podejs¢ analitycznych, wykazano, ze klofazymina,
fluorochinolony pdzniejszej generacji i bedakilina majg najnizszg czestos¢ przerwania leczenia
z powodu zdarzen niepozadanych.

Przyczynami odstawienia klofazyminy byly: przebarwienie skéry (42%), wysypka (17%), zaburzenia
uktadu sercowo-naczyniowego (33%) oraz zaburzenia uktadu zotagdkowo-jelitowego (8%).

Ahmad 2019

Analizowano dane 12 030 pacjentdw z gruzlica wielolekooporng, z czego u 7 346 (61%) osdb
odnotowano powodzenie leczenia, u 1 017 (8%) niepowodzenie leczenia lub nawrdét choroby,
a 1729 (14%) pacjentéw zmarto.

Okreslono, ze sukces terapeutyczny (wyleczenie) pacjentow z MDR-TB byt zwigzany ze stosowaniem:
— linezolidu (skorygowana réznica ryzyka (RD): 0,15; [95%Cl: 0,11; 0,18),
— lewofloksacyny (0,15 [95%Cl: 0,13; 0,18]),
— karbapenemow (0,14 [95%Cl: 0,06; 0,21]),
— moksyfloksacyny (0,11 [95%Cl: 0,08; 0,14]),
— bedakiliny (0,10 [95%Cl: 0,05; 0,14]),
— klofazyminy (0,06 [95%Cl: 0,01; 0,10]).

Klofazymina i karbapenemy wigzaty sie ze znaczng poprawag skutecznosci leczenia pacjentéw z MDR-TB
(dla klofazyminy skorygowana rdéznica ryzyka (RD) dla powodzenia leczenia wyniosta 0,06 (0,01; 0,10)),
jednak nie wptywaty na zmniejszenie liczby zgonéw (dla klofazyminy skorygowany RD dla zgonu
wyniosta -0,04 (-0,08; 0,00)).

Stosowanie klofazyminy u pacjentéw z XDR-TB byto zwigzane z nizszg Smiertelnoscig (skorygowany RD
-0,18 (-0,27; -0,10)), a linezolidu i bedakiliny wigzato sie ze znacznie wiekszym powodzeniem leczenia
(skorygowany RD odpowiednio 0,31 (0,24; 0,38) oraz 0,12 (0,03; 0,21)) i nizszg $Smiertelnosciag
(skorygowany RD odpowiednio -0,29 (-0,36; -0,23) oraz -0,09 (-0,17; -0,02)).

Harausz 2018

Wsrod 975 dzieci z MDR-TB (mediana wieku 7,1 roku):
— 731 (75%) miato chorobe potwierdzong bakteriologicznie,
— 244 (25%) miato chorobe rozpoznang klinicznie.

Przeprowadzono analizy w celu oceny oszacowania zwigzku miedzy poszczegdlnymi lekami
przeciwgruzliczymi stosowanymi w ramach schematu wielolekowego a sukcesem leczenia u pacjentéw
z potwierdzong bakteriologicznie MDR-TB. Dzieci w tej grupie czesciej byty starsze, niedozywione,
z zakazeniem HIV i miaty ciezkg gruzlice stwierdzong na podstawie wyniku RTG klatki piersiowe;j.

Klofazyming leczono 23 pacjentdw, a oszacowany skorygowany iloraz szans [aOR] wynidst:
0,55 (95%Cl: (0,02+19,20)). Nie wykazano zwigzku stosowania klofazyminy z zwiekszeniem szans
na uzyskanie sukcesu leczenia (wynik byt nieistotny statystycznie).

Mykobakterioza ptuc

Nasiri 2021

Wsrdd 19 badan oceniajacych klofazymine, 6 obejmowato pacjentéw z zakazeniem Mycobacterium
avium complex (MAC) — postac ptucna, bez HIV.

Szacowane zbiorcze wskazniki powodzenia leczenia ogdétem zakazenia w postaci ptucnej i rozsianej
wyniosty:
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e 56,8% (95%Cl: 47,0; 66,5%) w grupie badan, w ktérych schematy zawieraty klofazymine,
o 67,9% (95%Cl: 62,0; 73,8%) w grupie badan, w ktérych schematy nie zawieraty klofazyminy.

Jednakze w grupie klofazyminy wskaznik odpowiedzi na leczenie byt wyzszy u pacjentéw z HIV
i rozsianym zakazeniem MAC (58,7% (95%Cl: 48,7; 69,0)) w porownaniu do pacjentéw z zakazeniem
postacia ptucng, bez zakazenia HIV (51,0% (95%Cl: 24,1; 77,7%)).

Nasiri 2020

Analizowano wyniki 2 badan, w ktérych stosowano klofazymine u pacjentéw z mykobakteriozg ptuc.
Wielkos$¢ efektu (wyrazono wskaznikiem sukcesu terapii) wyniosta:

e 63,64 (95%Cl 63,02; 64,26) w badaniu Roussel 1998
(schemat klarytromycyna + minocyklina + klofazymina),
e 100,00 (95%Cl: 98,53; 101,47) w ramieniu B badania Dautzenberg 1995
(schemat klarytromycyna + klofazymina + 1 inny lek),
e 71,43 (95%Cl: 70,27; 72,59) w ramieniu D badania Dautzenberg 1995
(schemat klarytromycyna + klofazymina).
Bezpieczeristwo

Wielolekooporna gruzlica ptuc

Du 2020

Nie wystapita znaczaca statystycznie rdznica miedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych. Wyjatek stanowig przebarwienia skdéry, ktére obserwowano tylko w grupie
eksperymentalnej stosujacej klofazymine (n=7; 10,4% pacjentéw).

W grupie kontrolnej najczesciej obserwowano uszkodzenie watroby (n=13), hiperurykemie (n=7)
i hipokaliemie (n=4). W grupie eksperymentalnej najczesciej odnotowywano uszkodzenie watroby
(n=11), przebarwienie skéry (n=7) i uszkodzenie nerek (n=5).

Duan 2019

Leczenie przerwato 39 pacjentéw, w tym 8 pacjentéw wymagato modyfikacji leczenia z powodu
zgtaszanych przez pacjentow nietolerowanych zdarzen oraz 8 pacjentéw wczesnie przerwato leczenie
z powodu powaznych zdarzen niepozadanych.

Istotng rdéznice w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych miedzy grupami wykazano dla
przebarwien skéry i uszkodzenia watroby na niekorzys¢ grupy eksperymentalnej.

W grupie klofazyminy odnotowano 6 powaznych dziatan niepozgdanych prowadzacych do przerwania
leczenia (2 uszkodzenia watroby, 2 reakcje zoftadkowo-jelitowe, 1 uszkodzenie nerek
i 1 leukocytopenia).

Wang 2018

9 pacjentow przerwato leczenie, w tym w grupie eksperymentalnej 2 z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych oraz 2 pacjentéw zmarto.

Najczesciej obserwowano uszkodzenie watroby. Istotnie statystycznie czesciej przebarwienia skoéry
wystepowaty w grupie eksperymentalnej (stosujacej klofazymine) (22,7% vs 0%).

Dodatkowe informacje

Na stronach instytucji monitorujgcych bezpieczenstwo lekdw odnaleziono dodatkowe informacje
na temat bezpieczenstwa analizowanego produktu leczniczego.
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W bazie EudraVigilance (baza zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekdéw)
odnaleziono zgtoszenia dziatan niepozadanych dla klofazyminy: zaburzenia w badaniach
diagnostycznych; zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania; urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach; zaburzenia zotadka i jelit; zakazenia i infekcje; zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia.

Do bazy FAERS (FDA Adverse Events Reporting System) zgtoszono: zaburzenia ogdlne i stany
w miejscach podania; zaburzenia zoftadkowo-jelitowe; zaburzenia w badaniach diagnostycznych;
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia; zakazenia i infekcje; zaburzenia skéry
i tkanki podskdrnej; zaburzenia uktadu nerwowego.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych wg bazy VigiBase (baza Swiatowe] Organizacji
Zdrowia (WHO) naleza:

e zaburzenia zotadka i jelit, w tym gtdwnie: wymioty, mdtosci, bél brzucha i biegunka;

e zaburzenia w badaniach diagnostycznych: wydtuzenie odcinka QT, podwyzszenie stezenia
enzymoéw watrobowych , wzrost stezenia ASPAT i ALAT oraz spadek wagi;

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: gorgczka, zgon zwigzany z dziataniami
niepozagdanymi, astenia; nieskutecznos¢ leku; bdl w klatce piersiowej; zmeczenie;
lekoopornos¢, zte samopoczucie, obrzek obwodowy oraz niepowodzenie leczenia.

Ograniczenia

Do najwazniejszych ograniczen wptywajgcych na wiarygodnosé wnioskowania nalezg nastepujace
kwestie:

e (Odnalezione badania odnoszg sie do zréznicowane] populacji pacjentéw. W leczeniu gruzlicy
wielolekoopornej i mykobakterioz wykorzystuje sie ztozone schematy leczenia, w zaleznosci
od m. in. linii leczenia choroby, wrazliwosci szczepéw na leki, obecnosci chordb
wspotistniejgcych. Dlatego tez w badaniach klofazymina byta stosowana jako element
odmiennych od siebie terapii.

e Randomizowane badania Du 2020, Duan 2019 oraz Wang 2018 charakteryzowaty sie
odmienng metodykg oraz populacjg, dlatego tez nalezy zachowac ostroznos$¢ przy
poréwnywaniu ich wynikow.

e Badania Du 2020 i Duan 2019 przeprowadzano u pacjentéw z MDR-TB a badanie Wang 2018
u pacjentéw z XDR-TB.

e Badania Du 2020, Duan 2019 oraz Wang 2018 przeprowadzono w populacji chinskiej. Istnieje
wiele czynnikéw istotnie wptywajacych na znaczng odmiennos¢ opornosci szczepdw bakterii,
m. in. szerokos$¢ geograficzna, stosowane w danym regionie antybiotyki do leczenia ludzi
i zwierzat, zanieczyszczenie Srodowiska odpadami medycznymi (producenci lekéw, szpitale,
przeterminowane leki).

e W badaniach Du 2020, Duan 2019 oraz Wang 2018 nie zastosowano zaslepienia, a liczba
wigczonych pacjentéw jest niewielka, w stosunku do stopnia rozpowszechnienia tej choroby.

e W odnalezionych badaniach nie poréwnano wnioskowanej technologii z komparatorami
dostepnymiw ramach aktualnej praktyki klinicznej. Schematy stosowane w badaniach nie byty
oparte o najnowsze standardy leczenia przedstawione, m. in. w wytycznych Swiatowe;j
Organizacji Zdrowia (WHO 2020) (np. w badaniach Duan 2019 i Du 2020 zastosowano
standardowe schematy leczenia w Chinach).

e Przeglady Lan 2020, Ahmad 2019 oraz Harausz 2018 zostaly opracowane na podstawie
indywidualnych danych pacjentéw pochodzacych z opublikowanych i nieopublikowanych
zrédet, co uniemozliwia weryfikacje przedstawionych wynikdéw.
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e QOdnalezione przeglady systematyczne Nasiri 2021 i Nasiri 2020 dla mykobakteriozy ptuc
dotyczg rozpoznania Mycobacterium avium complex (MAC). Nie odnaleziono dowoddw
na temat skutecznos$ci i bezpieczedstwa klofazyminy w leczeniu mykobakterioz ptuc
wywotanych przez inne pratki nalezgce do rodziny Mycobacteriaceae.

e W przegladzie Nasiri 2020 oceniano skutecznosé leczenia choroby ptuc wywotanej przez MAC
oraz ustalano czy schematy zawierajgce aminoglikozydy poprawityby wskaznik powodzenia
leczenia. Dlatego tez w przegladzie przedstawiano wyniki dla schematéw zawierajgcych
klofazymine, wytacznie gdy w badaniu stosowano rowniez aminoglikozydy lub makrolidy.

e W przegladzie Nasiri 2020 dane kliniczne pochodzg z lat 1995 i 1998, co moze wigzac sie
z réznicami w dostepnych wéwczas opcjach terapeutycznych, zalecanych schematach leczenia
czy lekowrazliwosci pratkow.

e Zidentyfikowane badania byty badaniami z réinych poziomdéw klasyfikacji doniesien
naukowych wedtug wytycznych AOTMIT z 2016 r., co wptywa na ocene jakosSci danych w nich
zawartych, np. badanie Roussel 1998 zawarte w przegladzie Nasiri 2020 jest badaniem
nierandomizowanym.

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii.

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw 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
z 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, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juZz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w 2020 roku wydano 12 pozytywnych
decyzji dotyczacych sprowadzenia z zagranicy i produktu leczniczego Lamprene we wnioskowanych
wskazaniach. Sprowadzono 28 opakowan dla 8 pacjentéw, w tym:

e gruzlica ptuc wielolekooporna - 21 opakowan (6 pacjentéw),
e mykobakterioza ptuc — 7 opakowan (2 pacjentéw).

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, koszt opakowania Lamprene
wynosi 775 zt.
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W roku 2020 w ramach importu docelowego sprowadzono produkty:

e dla pacjentdw z gruzlicg ptuc wielolekooporng — Cicloserina Antibiotice, Cyclorin, Cycloserine
Capsules; Trecator oraz Ethide,

e dla pacjentéw z mykobakteriozg ptuc - Cicloserina Antibiotice; Trecator.

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, z p6zn. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

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

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

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

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

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w 2020 roku dla wszystkich ocenianych
wskazan wydano zgode na refundacje 28 opakowan dla 8 pacjentéw na tgczng kwote 21 700,00 zt.

W okresie styczen 2016 — marzec 2018, na podstawie danych otrzymanych od MZ, sprowadzono
tacznie 43 opakowan dla 9 pacjentéw (w tym 4 pacjentow z gruzlicg wielolekooporng oraz 4 pacjentéw
z mykobakteriozg ptucng) na kwote 34 089,11 zt.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Uwzgledniono 4 rekomendacje odnoszace sie do ocenianych wskazan:

e European Respiratory Society/ European Centre For Disease Prevention and Control
(ERS/ECDC 2018),

e The American Thoracic Society/ U.S. Centers for Disease Control and Prevention/ European
Respiratory Society/ Infectious Diseases Society of America (ATS/CDC/ERS/IDSA 2019),

e  World Health Organization (WHO 2020),

e The American Thoracic Society/ European Respiratory Society/ European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases/ Infectious Diseases Society of America
(ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020).

GruZlica ptuc wielolekooporna

Rekomendacje wskazujg na mozliwos¢ stosowania klofazyminy jako jednej z opcji terapeutycznych
stosowanych w leczeniu w MDR-TB.

Rekomendacje ATS/CDC/ERS/IDSA 2019 sugerujg wtgczenie do schematu leczenia gruzlicy lekooporne;j
klofazyminy obok linezolidu, cykloseryny, etambutolu, pirazynamidu, amikacyny lub streptomycyny
i karbapenemow, w okreslonych przypadkach.

W ramach wytycznych WHO 2020 eksperci wyszczegdlnili, iz u pacjentéw z MDR/RR-TB (gruzlica
wielolekooporna/oporna na ryfampicyne, ang. multidrug-resistant / rifampicin-resistant tuberculosis)
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 zostac¢ stworzony z lekdéw nalezacych wytgcznie do grup Ai B,
nalezy uzupetni¢c schemat dodajgc leki z grupy C (etambutol, delamanid, pirazynamid,
cylastatyna+imipenem lub meropenem, amikacyna (lub streptomycyna), etionamid lub protionamid
oraz kwas p-aminosalicylowy). Zaznaczono, ze klofazymine i cykloseryne mozna wiaczy¢ do leczenia
pacjentow z MDR/RR-TB stosujgcych dtuzsze schematy leczenia.

Mpykobakterioza ptuc

Wytyczne ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 dotyczace leczenia mykobakteriozy ptuc wymieniajg
klofazymine, moksyfloksacyne, linezolid, i w przypadku niektérych ekspertédw bedakiline lub tedyzolid,
jako leki alternatywne dla pacjentéw, ktérzy nie tolerujg lub ktdrzy sg oporni na leki stosowane
w pierwszej linii leczenia zakazenn wywotanych przez MAC, M. kansasii i M. xenopi (azytromycyna,
klarytromycyna, ryfampicyna, ryfabutyna, etambutol, izoniazyd, amikacyna).

Klofazymina jest wymieniana jako jeden z mozliwych sktadowych schematow preferowanych
w leczeniu zakazen M. abscessus.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.05.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1088.2021.1.AK) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgbd na refundacje produktu leczniczego:

. Lamprene, Clofaziminum, kapsutki 100mg,

we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, na podstawie art. 39 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, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
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nr 91/2021 z dnia 12 lipca 2021 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje leku Lamprene
(clofaziminum) w réznych wskazaniach.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 91/2021 z dnia 12 lipca 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku Lamprene (clofaziminum) w réznych wskazaniach.

2. Raport nr: 0T.4211.21.2021 ,Lamprene (klofazymina) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna,
mykobakterioza ptuc”. Data ukonczenia: 08.07.2021 r.
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