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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2020r., poz.2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow nie dotyczy.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U.z 2020 r., poz.2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz.2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 27 maja 2021 r., znak PLD.45340.1088.2021.1.AK (data wptyniecia do AOTMIT: 28.05.2021 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 2021 r. poz. 523 z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Lamprene (klofazymina), kapsutki 100 mg we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna,
mykobakterioza ptuc.

Wskazany produkt sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2020 r. poz. 944, z p6zn. zm.).

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398 z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011r. o refundacji lekdéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523 z pdzn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks
do opracowania nr OT.4311.19.2018 r.

Na podstawie ww. opracowania Rada Przejrzystosci wydata pozytywne Stanowisko nr 47/2018
z dnia 7 maja 2018 r. dla produktu leczniczego Lamprene (klofazymina), kapsutki, 100 mg we wskazaniu: gruzlica
ptuc wielolekooporna. Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje
ww. leku we wskazaniach: mykobakterioza ptuc oraz mykobakterioza drég rodnych.

Prezes Agencji zarekomendowat (Rekomendacja Prezesa nr 46/2018 z dnia 16 maja 2018 r.) wydawanie zgody
na refundacje ww. produktu leczniczego we wskazaniu: gruzlica ptuc wielolekooporna, natomiast
nie rekomendowat wydawania zgody na refundacje ww. leku we wskazaniach: mykobakterioza piuc
i mykobakterioza drog rodnych.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych dotyczgcych gruzlicy ptuc wielolekoopornej i mykobakteriozy
ptuc zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
1. istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

2. istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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Dane przedstawione w zleceniu Ministerstwa Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ nr PLD.45340.1088.2021.1.AK dotgczono zestawienie dotyczgce refundacji produktow
leczniczych we wnioskowanych wskazaniach. Na podstawie danych dostarczonych przez MZ mozna wskazag,
ze cena jednego opakowania produktu leczniczego Lamprene 100 mg wynosi 775 PLN. Szczegoty przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Zestawienie — refundacja w imporcie docelowym produktéw leczniczych w ocenianych wskazaniach

llo$¢ opakowan

Kwota, na jaka

na refundacje)

Liczba pozytywnie
rozpatrzonych
whnioskow: 2

. Liczebnosé wydano zgody Inne produkty lecznicze sprowadzane w ramach
LS populacji z wyda:cnq:go_da na refundacje importu docelowego w analizowanym wskazaniu
na refundacje [tys. PLN]
eCicloserina Antibiotice: 41 opakowan; 8 nr PESEL
+ 1 pacjent bez nr PESEL; w tym 1 pacjent); okoto
. . 31,7 tys. PLN; Cyclorin, Cycloserine Capsules:
* Liczba unikalnych 59 opakowan, 6 nr PESEL, okofo 8,5 tys. PLN;
nr PES.EL tacznie dla cykloseryny: 12 nr PESEL
Gruzlica ptuc we wnioskach: 6 - 16.275 +1 bez nr PESEL)
wielolekooporna| e Liczba pozytywnie eTrecator oraz Ethide (etionamid): 50 opakowar leku
rozpatrzonych Trecator, 148,6 tys. PLN, 10 nr PESEL + 1 pacjent
wnioskéw: 10 bez nr PESEL, w tym 5 dla ktorych wydawano zgody
na refundacje leku Cycloserine i/lub Lamprene; 6
opakowan leku Ethide, 0,223 tys. PLN
e Liczba unikalnych eCicloserina Antibiotice: 1 opakowanie, 1 nr PESEL
nr PESEL (dla ktérego wydawano réwniez zgode na refundacje
we wnioskach: 3 leku Lamprene); koszt ~0,773tys. PLN;
_ (tym 2, dla ktérych eTrecator: 6 opakowan, 1 nr PESEL (dla ktérego
Mykobakterioza | ~ Zostata wydana 7 5425 wydano zgody na refundacje lekow Lamprene
ptuc zgoda ' i Cicloserina); koszt okoto 17,838 tys. PLN

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniach 18.06.2021r. i 21.06.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie
informacji o wytycznych praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia gruzlicy ptuc wielolekoopornej
(multidrug-resistant tuberculosis, MDR-TB) oraz mykobakteriozy ptuc opublikowanych od 2018 roku przeszukano
nastepujgce zrédta:

e American Thoracic Society (www.thoracic.org);

e European Respiratory Society (www.ersnet.org);

e Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);

¢ Infectious Disease Society of America (www.idsociety.org);

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC; https://www.guideline.gov/);

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);

e Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc (www.ptchp.org);

e Polskie Towarzystwo Epidemiologéw | Lekarzy Choréb Zakaznych (http://www.pteilchz.org.pl/);
e Prescrire International (http://english.prescrire.org);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/);

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig
wnioskowane wskazania,;

e Sumsearch 2 (http://sumsearch.org/);
e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);
e World Health Organization (http://www.who.int/publications/guidelines/tuberculosis/en/).

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 4 dokumenty,
w tym 3 rekomendacje  dotyczace leczenia gruzlicy pluc  wielolekoopornej (ERS/ECDC 2018,
ATS/CDC/ERS/IDSA 2019, WHO 2020) oraz jedng rekomendacje dotyczgcag leczenia mykobakteriozy ptuc
(ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020).

Wszystkie odnalezione dokumenty wskazujg na mozliwo$é stosowania klofazyminy jako jednej z opcji
terapeutycznych stosowanych w leczeniu w MDR-TB. Nalezy wzigé pod uwage, ze na leczenie gruzlicy
wielolekoopornej lub mykobakteriozy pluc sktada sie wiele lekéw, kitore wchodzg w schematy
terapeutyczne dopasowane pod konkretnego pacjenta, ze wzgledu na preferencje, wrazliwos¢ czy opornosé
na konkretng substancje.

Rekomendacje ATS/CDC/ERS/IDSA 2019 sugerujg wtgczenie do schematu leczenia klofazyminy obok linezolidu,
cykloseryny, etambutolu, pirazynamidu, amikacyny lub streptomycyny i karbapenemoéw. Natomiast autorzy
wytycznych rekomendujg stosowanie (silne zalecenie, niska pewnos¢ dowodow) lewofloksacyny
lub moksyfloksacyny i bedakiliny.

W ramach wytycznych WHO 2020 eksperci wyszczegdlnili, iz u pacjentéw z MDR/ oporng na ryfampicyne gruzlice
(ang, rifampicin-resistant RR-TB) stosujacych diuzsze schematy leczenia nalezy uwzgledni¢ wszystkie trzy leki
z grupy A (lewofloksacyna lub moksyfloksacyna, bedakilina ilinezolid) i co najmniej jeden lek z grupy B
(klofazymina i cykloseryna lub teryzydon). Jezeli schemat nie moze zosta¢ stworzony z lekéw wytgcznie z grupy
A i B, nalezy uzupemi¢ schemat dodajgc leki z grupy C (etambutol, delamanid, pirazynamid,
cylastatyna+imipenem lub meropenem, amikacyna (lub streptomycyna), etionamid lub protionamid
oraz kwas p-aminosalicylowy). Dodatkowo zaznaczono, ze klofazymine i cykloseryne mozna witgczy¢ do leczenia
pacjentow z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze schematy leczenia (rekomendacja warunkowa, bardzo niska
pewnos¢ oszacowan efektu).

Rekomendacje ERS/ECDC 2018 opierajg sie na wytycznych WHO z 2016 r., dlatego nie sg juz aktualne.
Najnowsze wytyczne WHO z 2020 r. zmieniajg m.in. grupy lekéw wigczanych do schematu terapeutycznego.

Wytyczne ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 dotyczgce leczenia mykobakteriozy ptuc wyrézniajg klofazymine
wraz z moksyfloksacyng, linezolidem i w przypadku niektérych ekspertéw bedakiline lub tedyzolid jako leki
alternatywne dla pacjentdw, ktérzy nie tolerujg lub ktérzy sg oporni na leki stosowane w pierwszej linii leczenia
(azytromycyna, klarytromycyna, ryfampicyna, ryfabutyna, etambutol, izoniazyd, amikacyna).
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Dodatkowo klofazymina jest wymieniana jako jeden z mozliwych skfadowych schematéw preferowanych
w leczeniu zakazen M. abscessus wyréznionych na podstawie wrazliwosci na makrolidy.

Odnalezione wytyczne sg zgodne z wytycznymi przedstawionymi w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku.
W poprzednim opracowaniu Agencji okreslono, ze wytyczne dotyczgce leczenia gruzlicy ptuc wielolekoopornej
wymieniajg mozliwos¢ stosowania klofazyminy oraz wytyczne dotyczgce leczenia mykobakteriozy ptuc
wymieniajg/rekomendujg zastosowanie klofazyminy w zaleznos$ci od postaci choroby.

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

Tabela 2. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w gruzlicy ptuc wielolekoopornej
oraz mykobakteriozy ptuc

Organizacja, . .
9 14, Rekomendowane interwencje

rok
Gruzlica ptuc wielolekooporna
W dokumencie przedstawiono standardy leczenia gruzlicy w Unii Europejskie;.
Wytyczne zalecajg stosowanie schematéw rekomendowanych przez wytyczne WHO z 2016 roku.
W leczeniu gruzlicy MDR, WHO (2016 r.) wyrdznia 4 grupy lekow:
— Grupa A: fluorochinolony — lewofloksacyna, moksyfloksacyna, gatyfloksacyna
— Grupa B: leki w drugiej linii podawane pozajelitowo — amikacyna, kapreomycyna, kanamycyna, (streptomycyna)
— Grupa C: inne podstawowe leki stosowane w drugiej linii leczenia - etionamid/protionamid, cykloseryna/teryzydon,
linezolid, klofazymina
— Leki dodane (niebedgce skladowymi podstawowe schematu MDR-TB). Grupa D1:— izoniazyd w duzej dawce,
ERS/ECDC pirazynamid, etambutol; D2: bedakilina, delamanid; D3: kwas p-aminosalicylowy, imipenem z cylastyng, meropenem,
(E2018 ) amoksycylina z kwasem klawulanowym, (tioacetazon u os6b HIV-negatywnych)
uropa;

Specyficzne wymagania UE

Leczenie nowymi lekami, w tym bedakiling i delamanidem, wraz z lekami o zmienionym przeznaczeniu, takimi
jak linezolid i klofazymina oraz lekami drugiego rzutu, na ktére prawdopodobnie szczep M. tuberculosis moze by¢
wrazliwy, jest wymagane u pacjentéw cierpigcych na gruzlice z opornoscig wielolekowg rozszerzong (ang. Extensively
drug-resistant tuberculosis, XDR-TB) lub pacjentéw cierpigcych na zakazenia szczepami opornymi na fluorochinolony
lub preparaty do wstrzykiwania drugiego rzutu. W przypadku pacjentéw z powaznymi dziataniami niepozgdanymi
zwigzanymi z podaniem fluorochinolonéw lub preparatéw do wstrzykiwania drugiego rzutu mozna réwniez rozwazyé
nowe i leki o zmienionym przeznaczeniu.

Sita zalecen: Brak informaciji.

Wytyczne dotyczg leczenia gruzlicy lekooporne;.

Zalecenia dotyczgce wybér skutecznego schematu leczenia MDR-TB i czasu trwania leczenia (zalecenia warunkowe,
bardzo niska pewno$é dowoddéw):

» stosowanie co najmniej pieciu lekéw w fazie intensywnego leczenia i czterech lekéw w fazie kontynuacji leczenia;
« czas trwania intensywnej fazy leczenia od 5 do 7 miesigcy po konwersji hodowli;
* tgczny czas trwania leczenia od 15 do 21 miesiecy po konwersji hodowli;

* u pacjentow z pre-XDR-TB (ang. pre-extremely drug-resistant) i XDR-TB, ktérzy sg podgrupami MDR-TB, catkowity
czas leczenia od 15 do 24 miesiecy po konwersji hodowli.

Eksperci rekomendujg, dot. wyboru lekéw doustnych w leczeniu MDR-TB:

» wigczenie do schematu leczenia fluorochinolonu pdézniejszej generacji (lewofloksacyna lub moksyfloksacyna).
(Silne zalecenie, niska pewnos$¢ dowodow);

» wigczenie do schematu leczenia bedakiling (Silne zalecenie, bardzo niska pewno$¢ dowodow).
ATS/CDC/ Eksperci sugerujg wtgczenie do schematu leczenia:
ERS/IDSA « linezolidu, klofazyminy, cykloseryny (zalecenia warunkowe, bardzo niska pewno$é dowodow);
(S'z\?v%:t) etambutolu tylko vytedy, gdy r\ie mozna potgczyé innych, bardziej’ §kuteczn’yclj lekoéw, tak aby osiggnac¢ tgcznie piec
lekéw w schemacie (zalecenia warunkowe, bardzo niska pewnos$¢ dowodow);

pirazynamidu do schematu leczenia pacjentéw z MDR-TB lub gruzlica oporng na izoniazyd, ale bez opornosci
na pirazynamid (zalecenia warunkowe, bardzo niska pewnos$¢ dowodow);

Amikacyny lub streptomycyny, w przypadku potwierdzenia wrazliwosci na nie (zalecenia warunkowe, bardzo niska
pewnosé dowodow);

Karbapeneméw (zawsze nalezy stosowa¢ z amoksycyling-kwasem klawulanowym) (zalecenia warunkowe,
bardzo niska pewno$¢ dowodoéw).

Panel ekspertow niniejszych wytycznych nie byt w stanie wydac zalecen klinicznych dla delamanidu ze wzgledu na brak
odnalezienia odpowiedniej jakosci danych.

Eksperci nie zalecajg stosowania:

» amoksycyliny/kwasu klawulanowego, z wyjatkiem sytuacji, gdy pacjent otrzymuje karbapenem, a konieczne jest
wigczenie kwasu klawulanowego (silne zalecenie, bardzo niska pewnos$¢ dowodoéw);

» makrolidéw - azytromycyny i klarytromycyny (silne zalecenie, bardzo niska pewno$é dowoddéw);
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Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Eksperci sugerujg niestosowanie:

etionamidu/protionamidu, jesli dostepne sa bardziej skuteczne leki, aby stworzyé schemat z co najmniej piecioma
lekami (zalecenie warunkowe, bardzo niska pewnos$¢ dowodow);

kwasu p-aminosalicylowego, jesli dostepne sg bardziej skuteczne leki, aby stworzyé schemat z co najmniej
pigcioma lekami (zalecenie warunkowe, bardzo niska pewno$¢ dowodoéw);

kanamycyny lub kapreomycyny (zalecenie warunkowe, bardzo niska pewno$é dowoddw).

WHO 2020
(Swiat)

Dokument stanowi skonsolidowane wytyczne WHO dotyczgce leczenia gruzlicy. Modut 4: Leczenie lekoopornej gruzlicy:

.

.

.

.

U pacjentdow z gruzlica z potwierdzong wrazliwoscia na ryfampicyne, oporng na izoniazyd (ang. rifampicin-
susceptible, isoniazid-resistant tuberculosis, Hr-TB) zaleca sie leczenie ryfampicyng, etambutolem, pirazynamidem
i lewofloksacyng przez 6 miesiecy. Natomiast nie zaleca sie dodanie do schematu streptomycyny lub innych
Srodkéw w iniekcji. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos$¢ oszacowan efektu - Conditional
recommendation, very low certainty in the estimates of effect);

Krétszy schemat leczenia wielolekooprnej lub opornej na ryfampicyne gruzlicy (MDR/RR-TB) z podawang doustnie
bedakiling trwajgcy 9-12 miesiecy rekomendowany jest u pacjentéw, ktorzy nie stosowali lekéw stosowanych
w Il linii leczenia TB ponad miesigc oraz wykluczono opornosé na fluorochinolony. (Rekomendacja warunkowa,
bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu);

U pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych dtuzsze schematy leczenia nalezy uwzgledni¢ wszystkie trzy leki z grupy
A* i co najmniej jeden lek z grupy B, aby zapewni¢ rozpoczecie leczenia od co najmniej czterech lekéw
przeciwgruzliczych, ktére sg prawdopodobnie skuteczne, oraz ze co najmniej trzy leki sg wigczone do konica
leczenia, jesli bedakilina zostata przerwana. Jezeli stosuje sie tylko jedng lub dwie substancje z grupy A,
nalezy uwzgledni¢ obie substancje z grupy B. Jezeli schemat nie moze zosta¢ stworzony z lekdw wytgcznie z grupy
A i B, nalezy uzupetni¢ schemat dodajgc leki z grupy C. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos¢
oszacowan efektu);

Kanamycyne i kapreomycyne nie nalezy wigczaé do leczenia pacjentow z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze
schematy leczenia. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu);

Lewofloksacyne lub moksyfloksacyne nalezy wigczy¢ do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze
schematy leczenia. (Silna rekomendacja, umiarkowana pewnos$¢ oszacowan efektu);

Bedakiline nalezy wiaczy¢ do diuzszych schematéw leczenia gruzlicy wielolekoopornej (MDR-TB) u pacjentéw
w wieku 18 lat lub starszych. (Silna rekomendacja, umiarkowana pewnos$¢ oszacowan efektu);

Bedakiline mozna réwniez wiaczy¢é do diuzszych schematéw MDR-TB u pacjentéw w wieku 6-17 lat.
(Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu);

Linezolid nalezy witgczy¢ do leczenia pacjentow z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze schematy leczenia.
(Silna rekomendacja, umiarkowana pewnos¢ oszacowan efektu);

Klofazymine i cykloseryne lub teryzydon mozna wtaczy¢ do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujacych diuzsze
schematy leczenia. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu);

Etambutol mozna wigczyé do leczenia pacjentow z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze schematy leczenia.
(Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu);

Delamanid mozna wigczy¢ do dtuzszych schematéw leczenia MDR/RR-TB u pacjentéw w wieku 3 lat lub wiece;j.
(Rekomendacja warunkowa, umiarkowana pewnos$¢ oszacowan efektu);

Pirazynamid mozna wigczy¢ do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych dtuzsze schematy leczenia.
(Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu);

Cylastatyna+imipenem lub meropenem mozna wigczyé do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze
schematy leczenia. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu);

Amikacyne mozna wigczy¢ do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB w wieku 18 lat lub starszych, stosujgcych dtuzsze
schematy leczenia, jesli wykazano wrazliwo$¢ oraz mozna zapewni¢ odpowiednie $rodki monitorowania dziatan
niepozgdanych. Jesli amikacyna nie jest dostepna, streptomycyna moze zastgpi¢ amikacyne na tych samych
zasadach. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos$é oszacowan efektu);

Etionamid lub protionamid mozna wtgczy¢ do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze schematy
leczenia tylko wtedy, gdy nie stosuje sie bedakiliny, linezolidu, klofazyminy lub delamanidu lub jesli nie sg mozliwe
lepsze opcje stworzenia schematu. (Rekomendacja warunkowa przeciwko stosowaniu, bardzo niska pewno$¢
oszacowania efektu);

Kwas p-aminosalicylowy mozna wigczy¢ do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze schematy
leczenia tylko wtedy, gdy nie stosuje sie bedakiliny, linezolidu, klofazyminy lub delamanidu lub jesli nie sg mozliwe
lepsze opcje doboru schematu leczenia. (Rekomendacja warunkowa niestosowania, bardzo niska pewnosc
oszacowania efektu);

Nie nalezy wigcza¢ kwasu klawulanowego do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze schematy
leczenia. (Silna rekomendacja przeciwko stosowaniu, niska pewno$¢ oszacowania efektu);

U pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych dtuzsze schematy leczenia sugerowany jest catkowity czas trwania leczenia
wynoszacy 18-20 miesiecy; czas trwania moze by¢ modyfikowany w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta
na leczenie. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu);

U pacjentow z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze schematy leczenia sugerowany jest czas trwania leczenia

15-17 miesiecy po konwersji kultury u wiekszosci pacjentéw; czas trwania moze by¢ modyfikowany w zaleznosci
od odpowiedzi pacjenta na terapie. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu);
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» U pacjentow z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze schematy leczenia zawierajgce amikacyne lub streptomycyne,
sugeruje sie intensywng faze trwajagca 6-7 miesiecy; czas trwania moze by¢ modyfikowany w zaleznosci
od odpowiedzi pacjenta na leczenie. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos¢ oszacowan efektu).

*Grupa A: lewofloksacyna lub moksyfloksacyna, bedakilina i linezolid; Grupa B: klofazymina i cykloseryna lub teryzydon
i Grupa C: etambutol, delamanid, pirazynamid, cylastatyna+imipenem lub meropenem, amikacyna (lub streptomycyna),
etionamid lub protionamid oraz kwas p aminosalicylowy.

Mykobakterioza ptuc

ATS/ERS/
ESCMID/IDSA
2020
(Swiat)

Wytyczne dotyczg leczenia niegruzliczych mykobakteryjnych choréb ptuc:

¢ U pacjentéw ze zdiagnozowanym zakazeniem ptuc wywotanym przez pratki niegruzlicze wytyczne zalecajag podjecie
leczenia zamiast obserwacji, zwlaszcza w przypadku obecnosci kwasoodpornych pateczek w rozmazie plwociny
i/lub choroby ze zmianami jamistymi (rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ w oszacowaniach efektu);

W przypadku pacjentéw z zakazeniem MAC (Mycobacterium avium complex) sugerowana jest terapia oparta
na okresleniu wrazliwosci patogenu na makrolidy i amikacyne zamiast terapii empirycznej (rekomendacja warunkowa,
bardzo niska pewnos$¢ w oszacowaniach efektu);

W przypadku pacjentow z zakazeniem M. kansasii sugerowana jest terapia oparta na okresleniu wrazliwosci
patogenu na ryfampicyne zamiast terapii empirycznej (rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnosé
w oszacowaniach efektu);

W przypadku pacjentéw z zakazeniem M. xenopi cztonkowie panelu uznali, Zze nie ma wystarczajgcych dowodoéw,
aby wydac¢ zalecenie za lub przeciw leczeniu opartemu na okresleniu wrazliwosci;

W przypadku pacjentéw z zakazeniem M. abscessus sugerowana jest terapia oparta na okresleniu wrazliwosci
patogenu na makrolidy i amikacyne zamiast terapii empirycznej (rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnosé
w oszacowaniach efektu);

U pacjentow z zakazeniem MAC wrazliwymi na makrolidy zaleca sie¢ tréjlekowy schemat leczenia obejmujgcy makrolid
zamiast tréjlekowego schematu bez makrolidu. (silna rekomendacja, bardzo niska pewno$é w oszacowaniach efektu);

e U pacjentow z zakazeniem MAC wrazliwymi na makrolidy sugeruje sie zastosowanie schematu opartego
na azytromycynie niz schematu opartego na klarytromycynie. (rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnosc
w oszacowaniach efektu);

W przypadku pacjentdéw ze zmianami jamistymi, zaawansowanymi i cigzkimi rozstrzeniami oskrzeli lub zakazonych
MAC opornymi na makrolidy, sugeruje sie stosowanie w terapii poczatkowej amikacyny lub streptomycyny
w postaciach pozajelitowych (rekomendacja warunkowa, umiarkowana pewnos$¢ w oszacowaniach efektu);

Wziewne postacie amikacyny, w tym forma liposomalna (ang. amikacin liposome inhalation suspension — ALIS) nie sg
zalecane do stosowania u pacjentéw z nowozdiagnozowanym zakazeniem MAC jako terapii poczatkowa
(rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos$¢ w oszacowaniach efektu);

Dotaczenie ALIS (w poréwnaniu do standardowej terapii lekami stosowanymi doustnie) do schematu leczenia
zalecane jest w przypadku pacjentow, u ktérych efektdow nie przyniosta stosowana przez co najmniej 6 miesiecy
zgodna z wytycznymi terapia (silna rekomendacja, umiarkowana pewnos$¢ w oszacowaniach efektu);

o U pacjentéow z zakazeniem MAC wrazliwymi na makrolidy sugeruje sie stosowanie trojlekowego schematu leczenia
(zawierajgcego makrolid i etambutol) zamiast schematu dwulekowego (ztozonego jedynie z makrolidu i etambutolu)
(rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢é w oszacowaniach efektu).

Rekomendowane schematy leczenia w zakazeniach MAC, M. kansasii i M. xenopi (postacie ptucne)
wg ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020

Patogen / Posta¢ choroby Il‘:l:(zébvf Prferowany schemat lekowy* Czestotliwos¢
Ze zmianami Azytromycyna (lub klarytromycyna)
guzkowymi, 3 Ryfampicyna (lub ryfabutyna) 3 razy w tygodniu
z rozstrzeniami oskrzeli Etambutol
Azytromycyna (lub klarytromycyna,
Y Y y ( i yeyna) Codziennie (lub 3 razy
. L . Ryfampicyna (lub ryfabutyna) w tygodniu w
Ze zmianami jamistymi 23 f
MAC Etambutol przypadku stosowania
- - z aminoglikozydem)
Amikacyna i.v (lub streptomycyna)**
Azytromycyna (lub klarytromycyna,
L : y y ( b :b yeyna) Codziennie (lub 3 razy
Oporna+ >4 yfampicyna (lub ryfabutyna) w tygodniuw
Etambutol przypadku stosowania
- - z aminoglikozydem)
ALIS (lub amikacyna i.v lub streptomycyna)**
Azytromycyna (lub klarytromycyna)
3 Ryfampicyna (lub ryfabutyna) Codziennie
Etambutol
B Azytromycyna (lub klarytromycyna)
M. kansasii - .
3 Ryfampicyna (lub ryfabutyna) 3 razy w tygodniu
Etambutol
Izoniazyd N
3 - Codziennie
Ryfampicyna (lub ryfabutyna)
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Etambutol

M. xenopi

Azytromycyna (lub klarytromycyna)

Ryfampicyna (lub ryfab

Codziennie (lub 3 razy

utyna) w tygodniu w

Etambutol

przypadku stosowania

Amikacyna**

z aminoglikozydem)

*Leki alternatywne dla pacjentéw, ktérzy nie tolerujg lub ktérzy sg oporni na leki w pierwszej linii leczenia to: klofazymina,

moksyfloksacyna i linezolid. Niektorzy eksperci rozwazyliby takze bedakiline lub tedyzolid.

** Do rozwazenia u pacjentéw ze zmianami jamistymi lub rozlegtymi guzkowymi z rozstrzeniami oskrzeli lub w zakazeniach MAC opornymi
na makrolidy. + W przypadku pozytywnego wyniku posiewu plwociny po 6 miesigcach terapii zgodnej z wytycznymi

Schematy leczenia M. abscessus na podstawie wrazliwosci na makrolidy (opornos¢ mutacyjna i indukcyjna)

Wrazliwos¢é na makrolidy

Mutacyjna

Indukowalna

Liczba lekow

Preferowane leki

Czestotliwos¢ dawkowania

Wrazliwos¢

Wrazliwos¢

Faza
poczatkowa 23

Pozajelitowo (do wyboru 1-2):

Amikacyna

Imipenem (lub Cefoxitin)
Tygecyklina

Doustnie (do wyboru 2):

Azytromycyna (lub klarytromycyna)
Klofazymina
Linezolid

Codziennie (3 razy w tygodniu moze
by¢ zastosowane w przypadku
aminoglikozydow)

Faza kontynuacji
22

Doustnie/wziewnie (do wyboru 2-3):

Azytromycyna (lub klarytromycyna)
Klofazymina
Linezolid
Wziewna amikacyna

Wrazliwos¢

Opornosé

Faza
poczatkowa 24

Pozajelitowo (do wyboru 2-3):

Amikacyna

Imipenem (lub Cefoxitin)
Tygecyklina

Doustnie (do wyboru 2-3):

Azytromycyna (lub klarytromycyna)
Klofazymina
Linezolid

Codziennie (3 razy w tygodniu moze
by¢ zastosowane w przypadku
aminoglikozydow)

Faza kontynuacji
22

Doustnie/wziewnie (do wyboru 2-3):

Azytromycyna (lub klarytromycyna)
Klofazymina
Linezolid
Wziewna amikacyna

Opornosé

Wrazliwo$¢
lub opornosé

Faza
poczatkowa 24

Pozajelitowo (do wyboru 2-3):

Amikacyna

Imipenem (lub Cefoxitin)
Tygecyklina

Doustnie (do wyboru 2-3):

Azytromycyna (lub klarytromycyna)
Klofazymina
Linezolid

Codziennie (3 razy w tygodniu moze
by¢ zastosowane w przypadku
aminoglikozyddw)

Faza kontynuacji
22

Doustnie/wziewnie (do wyboru 2-3):
Azytromycyna (lub klarytromycyna)
Klofazymina
Linezolid
Wziewna amikacyna

Opis sit rekomendaciji zastosowany w wytycznych ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020

Interesariusze

Silna

Warunkowa

Dla wigkszosci pacjentdw w danej sytuacji okreslone

Dla znacznej czesci pacjentéow w danej

Podjecie przez pacjenta decyzji zgodnej ze swoim systemem
wartosci i preferencjami nie powinno wymagac¢
formalnej pomocy.

PR postepowanie jest pozadane; u niewielkiego odsetka nie jest. sytuac_p okreslone posltepoyva.nle Jest
pozadane, ale u wielu nie jest.
Wiegkszo$¢ pacjentéw powinna otrzymaé dang interwencje. . o L .
- ; B ) Nalezy mieé na uwadze, ze rézne opcje mogg
Zgodnos¢ postgpowania z rekomendacjami wytycznych moze . . j
> L gl L. o by¢ odpowiednie dla poszczegdinych
L stanowi¢ kryterium jako$ci lub wskaznik efektywnosci. A . o 2 .
Klinicysci pacjentéw i nalezy pomoéc im podjaé decyzje

zgodng z ich systemami warto$ci
i preferencjami.

Organizatorzy
systemu opieki
zdrowotnej

W wiekszosci przypadkéw rekomendacja moze zostac
zaadoptowana jako obowigzujgcy standard.

Ust

istotnej dyskusji i zaangazowania réznych

anowienie standardéw bedzie wymagato

zainteresowanych stron.

Zrédto: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation Working Group

ATS - The American Thoracic Society; CDC - U.S. Centers for Disease Control and Prevention; ECDC - European Centre For Disease
Prevention and Control; ERS - European Respiratory Society; ESCMID - European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases;
IDSA - Infectious Diseases Society of America; WHO - World Health Organization
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2018 roku w celu
odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych klofazymine w leczeniu gruzlicy ptuc wielolekoopornej oraz mykobakteriozy ptuc.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.06.2021 roku w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 19.04.2018 r., tj. do aneksu wtgczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu nr OT.4311.19.2018.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z wielolekooporng gruzlicg ptuc lub mykobakteriozg ptuc.
Interwencja: klofazymina.

Komparator: dowolny

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i
populacji pacjentow.

bezpieczenstwa stosowania klofazymina w analizowanej

Typ badan: przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy; badania RCT (w przypadku braku ich wigczenia
do odnalezionych przeglagdéw systematycznych);

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1. do niniejszego opracowania.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono trzy przeglady systematyczne
Zz metaanalizg dot. leczenia gruzlicy wielolekoopornej: Lan 2020, Ahmad 2019 i Harausz 2018 (dot. populacji
pediatrycznej) oraz dwa przeglady systematyczne z metaanalizg, w ktérych przedstawiono wyniki leczenia
pacjentéw z rozpoznaniem choroby ptuc wywotanej Mycobacterium avium complex (Nasiri 2021 i Nasiri 2020).

Odnaleziono takze trzy badania RCT porédwnujgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo dodania klofazyminy
do standardowych schematow stosowanych w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej Du 2020 (MDR-TB), Duan 2019
(MDR-TB) oraz Wang 2018 (XDR-TB). Szczegotowg charakterystyke wigczonych badan RCT przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 3. Skréotowa charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

finansowania:
Ministry of Science
and Technology

of the People’s
Republic of China;
Key Clinical
Specialty Discipline
Construction
Programme

of Fuzhou

komputerowo tabela liczb losowych.
Personel wygenerowat sekwencje
losowego przydziatu

Zaslepienie: brak zaslepienia

Typ hipotezy: superiority

Okresu badania: od 12.2012r.

do 12.2016 r.

Interwencja:

Grupa eksperymentalna:

Faza intensywna (6 mies.): Cm + Cfz
+ Cs + Lfx + Pto + PZA

Faza kontynuaciji: (6 mies): Cfz + Cs
+ Lfx +Pto + PZA.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Du 2020 Wieloosrodkowe (11 osrodkéw), Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(ChiCTR prospektywne, dwuramienne, o 21871z Odsetek pacjentoéw z korzystnym
1800020391) badanie w Chinach. o brak cigzy; wynikiem, czyli wyleczenie
Zrédto Randomizacja: wygenerowana  potwierdzony bakteriologicznie | definiowane jako ukonczenie

MDR-TB;

e brak w historii leczenia lekami
p/gruzliczymi Il rzutu
przez > 1 mies.;

e dodatni rozmaz z plwociny
z pluc;

e potwierdzona infekcja MDR-TB
na podstawie fenotypowego
lub genotypowego testu
lekowrazliwosci.

Kryteria wykluczenia:

e oporno$¢ na fluorochinolony
jak i leki do wstrzykiwan
drugiego rzutu (XDR-TB);

leczenia bez oznak niepowodzenia
i 23 kolejne ujemne posiewy pobrane
w odstepie co najmniej 30 dni

Drugorzedowe:
Bezpieczenstwo i tolerancja leczenia
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Grupa kontrolna:

Faza intensywna (6 mies.): Cm + EMB
+ Cs + Lfx + Pto + PZA

Faza kontynuacji: (12 mies): EMB + Cs
+ Lfx +Pto + PZA.

e oporno$c¢ na jakikolwiek
fluorochinolon lub lek
do wstrzykiwan drugiego rzutu
(pre- XDR);

e zakazenie pratkami
niegruzliczymi;

e ciezka choroba wspdtistniejaca;

e znana nietolerancja
na jakikolwiek lek sktadowy
schematu leczenia;
e zakazenie HIV
lub choroba AIDS.
Liczba pacjentow
Grupa eksperymentalna: 67
Grupa kontrolna: 68
107 ze 135 pacjentéw miato
historie leczenia gruzlicy
w wywiadzie, (mediana czasu
trwania wcze$niejszego leczenia:
15 miesiecy (zakres 0~120 mies).

Duan 2019
(ChiCTR
1800014800)
Zrodio
finansowania:
Ministry of Science
and Technology

of the People’s
Republic of China;
Key Clinical
Specialty Discipline
Construction
Programme

of Fuzhou

Wieloosrodkowe (17 osrodkow),
prospektywne, dwuramienne, badanie
w Chinach.

Randomizacja: wygenerowana
komputerowo tabela liczb losowych.
Personel wygenerowat sekwencje
losowego przydziatu

Zaslepienie: brak zaslepienia

Typ hipotezy: okreslenia liczby
uczestnikow badania oparto

0 zafozenie dot. dodatkowego
korzystnego efektu obserwowanego

w grupie eksperymentalnej

Okresu badania: od 09.2009 r.

do 09.2011r.

Interwencja:

Grupa eksperymentalna:

Faza intensywna (6 mies.): Am (Cm)
+ Lfx + PZA + EMB + PAS (Pto)

+ Amx/Klw + Cfz (100 mg dziennie)
Faza konsolidacji: (18 mies): Lfx + PZA
+ EMB + PAS (Pto) +Amx/Klw

+ Cfz (100 mg dziennie)

Grupa kontrolna:

Faza intensywna (6 mies.): Am (Cm) +
Lfx + PZA + EMB + PAS (Pto) +
Amx/Klw

Faza konsolidacji: (18 mies): Lfx + PZA
+ EMB + PAS (Pto) +Amx/Klw

Kryteria wtgczenia:

e dodatni rozmaz z plwociny
na gruzlice ptuc;

e MDR-TB potwierdzony
za pomocg konwencjonalnych
testéw wrazliwosci;

e wiek > 18 lat;

e brak cigzy.

Kryteria wykluczenia:

e opornosc¢ na fluorochinolony
jak i leki do wstrzykiwan
drugiego rzutu (XDR-TB);

e zakazenie pratkami
niegruzliczymi;

e ciezka choroba wspdfistniejgca;

o historia leczenia gruzlicy
za pomoca klofazyminy;

Liczba pacjentow
Grupa eksperymentalna: 66
Grupa kontrolna: 74

132 z 140 (95%) pacjentéw miato
historie leczenia gruzlicy
w wywiadzie (mediana czasu
trwania wczes$niejszego leczenia:
18 i 24 miesigce odpowiednio
dla grupy kontrolnej
i eksperymentalne;j.

Pierwszorzedowy:

Odsetek pacjentow z korzystnym
wynikiem na podstawie oceny
badacza:

e Wyleczenie- co najmniej
trzy kolejne ujemne wyniki
hodowli i brak dodatniej hodowli
w ciggu ostatnich 18 miesiecy
leczenia;

e Zakonczenie leczenia -
konwersja bakteriologiczna
do konca leczenia, ale mniej
niz trzy kolejne ujemne hodowle;

Niekorzystny wynik definiowany jako:

o Smieré - zgon z jakiegokolwiek
powodu w trakcie leczenia;

e Zwloka- przerwanie leczenia
na 2 lub wiecej kolejnych
miesiecy z jakiegokolwiek
powodu bez zgody lekarza;

¢ Niepowodzenie leczenia-
utrzymywanie si¢ dwoch
lub wiecej dodatnich posiewéw
z pigciu posiewow
zarejestrowanych w ciggu
ostatnich 12 miesiecy,
utrzymywanie sie jednego
lub wiecej dodatnich posiewow
w ciggu ostatnich 3 miesigcy
lub wczesdniejsze zakonczenie
leczenia z powodu stabej
odpowiedzi klinicznej
lub radiologicznej lub zdarzen
niepozgdanych.

Bezpieczenstwo
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Wang 2018
(ChiCTR
1800014800)
Zrodio
finansowania:
National Science
and Technology
Major Program
of China (grant

20177X09304009).

Wieloosrodkowe (11 osrodkéw),
prospektywne, dwuramienne, badanie
w Chinach.

Randomizacja: wygenerowana
komputerowo tabela liczb losowych.
Personel wygenerowat sekwencje
losowego przydziatu

Zaslepienie: brak zaslepienia

Typ hipotezy: okreslenia liczby
uczestnikéw badania oparto

o zatozenie dot. dodatkowego
korzystnego efektu obserwowanego

w grupie eksperymentalnej

Okres obserwacji: 3 lata

Okres badania: 36 miesiecy
monitorowania pacjentow

Interwencja:

Grupa eksperymentalna:

| faza (6 mies.): Cm + Mfx(Gfx) + PZA
+ EMB + PAS (Pto) + 2 leki z grupy 4-5
+ Cfx

Il faza (6 mies.): Cm + Mfx(Gfx) + PZA
+ EMB + PAS (Pto) + 2 leki z grupy 4-5
+ Cfx

Il faza (24 mies.): Mfx(Gfx) + PZA +
EMB + PAS (Pto) + 2 leki z grupy 4-5
+ Cfx

Grupa kontrolna:

| faza (6 mies.): Cm + Mfx(Gfx) + PZA
+ EMB + PAS (Pto) + 2 leki z grupy 4-5
Il faza (6 mies.): Cm + Mfx(Gfx) + PZA
+ EMB + PAS (Pto) + 2 leki z grupy 4-5
Il faza (24 mies.): Mfx(Gfx) + PZA +
EMB + PAS (Pto) + 2 leki z grupy 4-5
Leki podawano w trakcie hospitalizacji
za pomoca DOT. Przeszkolony cztonek
rodziny podawat DOT w okresie
ambulatoryjnym, a pracownicy stuzby
zdrowia monitorowali przestrzeganie
zalecen terapeutycznych za pomocg
cotygodniowych wywiadow
telefonicznych i comiesiecznych
kontroli liczby tabletek.

Kryteria wtgczenia:

wiek 18-65 lat;

dodatni rozmaz z plwociny

Z ptuc;

potwierdzona infekcja XDR-TB
na podstawie fenotypowego
testu lekowrazliwosci.

Kryteria wykluczenia:

nadwrazliwosé na Cfz

lub jakiekolwiek inne $rodki
p/drobnoustrojowe stosowane
w badaniu;

pozytywny wynik na obecnosc¢
HIV;

cigza lub karmienie piersia;
ciezkie choroby uktadu
krazenia, watroby, nerek

lub inne;

historia choroby psychicznej;
historia leczenia klofazymina.

Liczba pacjentéw
Grupa eksperymentalna: 22

Grupa kontrolna: 27
Charakterystyka populaciji:

Srednia liczba lekéw, na ktére
izolaty pacjentow byty oporne
wyniosta 6,0 w obu grupach
43 z 49 pacjentéw otrzymato
leczenie p/gruzlicze

przez ponad rok przed
wigczeniem do badania

Pierwszorzedowy:
Odsetek pacjentow z korzystnym
wynikiem:

e Wyleczenie- zakonczenie
leczenia bez oznak
niepowodzenia i co najmniej trzy
kolejne ujemne hodowle posiewy,
pobrane w odstepie co najmniej
30 dni po fazie intensywne;j.

Niekorzystny wynik definiowany jako:

o Smieré - zgon z jakiegokolwiek
powodu w trakcie leczenia;

e przerwanie leczenia
lub wymagana zmiana statego
schematu leczenia obejmujgca
co najmniej 2 leki p/gruzlicze

e niepowodzenie leczenia- brak
konwersji do konca fazy
intensywnej, powrdt bakterii
do stanu dodatniego podczas
fazy kontynuacji po przej$ciu
do stanu ujemnego
lub wystgpienie dziatan
niepozadanych leku;

e standardowy wynik- przerwanie
leczenia na 2 lub wiecej miesiecy

Drugorzedowe:

e bezpieczenstwo i tolerancja
monitorowane za pomocg
morfologii krwi, badan
biochemicznych i samooceny
pacjenta

Am — amikacyna; Amx - amoksycylina; Cfz - klofazymina; ChiCTR - Chinese Clinical Trial Registry (www.chictr.org.cn); Cm - kapreomycyna;
Cs — cykloseryna; DOT - bezposrednio obserwowana terapia (ang. directly observed therapy); EMB - etambutol; Gfx - gatifloksacyna;
Klw - klawulanian; Lfx - lewofloksacyna; Mfx - moksyfloksacyna; PAS - kwas p-aminosalicylowy; Pto - protionamid; PZA — pirazynamid.

3.3.

3.3.1.

3.3.1.1.

Lan 2020

Wyniki badan witaczonych do przegladu

Gruzlica ptuc wielolekooporna

Badania wtérne — przeglady systematyczne

Finansowanie: Canadian Institutes of Health Research (grant number FDN-143350), Centers for Disease Control
and Prevention (USA), American Thoracic Society, European Respiratory Society oraz Infectious Diseases
Society of America.

Cel:

Celem przegladu byto dostarczenie przydatnych informacji klinicystom i programom przeciwgruzliczym w wyborze
optymalnych schematéw leczenia na podstawie oszacowania bezwzglednej i wzglednej czestosci wystepowania
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zdarzeh niepozgdanych prowadzacych do trwatego przerwania leczenia zwigzanych z réznymi lekami
przeciwgruzliczymi. W 2016 roku przeprowadzono metaanalize danych indywidualnych pacjentéw pod katem
leczenia gruzlicy wielolekoopornej (ang. individual patient data meta-analysis for multidrug-resistant tuberculosis,
IPD-MDR), w ktérej oceniano zwigzek wynikdw leczenia z zastosowaniem poszczegodlnych lekow.
Baze stworzong w 2016 roku wykorzystano jako podstawe w niniejszej pracy.

Metodyka:

We wrzesniu 2015 r. przeszukano trzy bazy: Medline (via Ovid), Embase (via Ovid) oraz The Cochrane Library
w celu odnalezienia badan kwalifikujgcych sie do IPD-MDR oraz przeprowadzono przeglad systematyczny
dostepnej literatury na temat leczenia gruzlicy wielolekoopornej i wynikéw opublikowanych w jezyku angielskim,
francuskim, chinskim, portugalskim Ilub hiszpanskim z zawezeniem od 01.01.2009r. do 31.08.2015r.
Wyszukiwanie zaktualizowano 15.04.2016r., przy uzyciu tej samej strategii wyszukiwania, a takze
przeanalizowano dane zrédtowe innych przeglgdéw dot. leczenia gruzlicy wielolekoopornej opublikowanych
od 01.01.2009 roku. Dodatkowo, zwrdcono sie do autorow badan wigczonych do metaanalizy z 2010 r. z prosba
o zaktualizowanie danych, wigczonych do wcze$niejszego przeglagdu pacjentéw. Wyszukiwanie i ekstrakcja
danych zostaly dokonane przez dwdch recenzentéw, z ewentualnymi konsultacjami z trzecim recenzentem
w przypadku wystgpienia niezgodnosci. W 2018 r. WHO wystosowata publiczne zaproszenie do przesytania
danych dotyczacych leczenia gruzlicy wielolekoopornej. Przesytane badania, dostarczajagce danych
indywidualnych pacjentéw, zostawaty uznawane za kwalifikowalne do wigczenia do metaanalizy, jesli w badaniu
raportowano schematy leczenia i wyniki koncowe dla co najmniej 25 pacjentdw z gruzlicg wielolekooporng
potwierdzong posiewem (kryterium progu 25 pacjentéw nie mialo zastosowania do badan opisujgcych
stosowanie bedakiliny, linezolidu lub karbapenemow), a takze, jesli autorzy zgodzili sie na udostepnienie
indywidualnych danych pacjentéw. Badania byty wigczane do analizy zdarzen niepozgdanych, jezeli zgtaszany
lek powodowat AE (ang. adverse event) oraz zgtaszano zdarzenie niepozgdane powodujgce trwate odstawienie
leku przez lekarza prowadzacego lub jesli w ocenie ciezkosci AE stosowano skale oceny od 1 do 5, a zasadg
byto trwate odstawienie lekéw, ktére powodowaty zdarzenia niepozgdane 3.- 4. stopnia (stopien 5. definiuje sie
jako zgon zwigzany ze zdarzeniem niepozgdanym). Wigczone badania zostaty potwierdzone przez komisje etyki
Centrum Zdrowia Uniwersytetu McGill w Montrealu w Kanadzie.

Autorzy kazdego badania dostarczyli nastepujacych informaciji o indywidualnych pacjentach:

e charakterystyki wyjsciowej, w tym: wiek, pte¢, status HIV, rozpoznanie cukrzycy, palenie tytoniu,
spozywanie alkoholu, historia leczenia gruzlicy, wynik rozmazu pragtkdw kwasoodpornych, kawitacja
w RTG klatki piersiowej i wyniki badan lekowrazliwosci;

e leki stosowane w trakcie leczenia gruzlicy wielolekoopornej, tj. leki podawane przez co najmniej miesigc
(lek odstawiony w ciggu 1 miesigca od zazycia z powodu AEs byt uznawany za stosowany);

e wynik koncowy leczenia, zgodnie z definicja Lasersona i wspoétpracownikéw z 2005 r. lub zgodnie z WHO
Definitions and Reporting Framework for Tuberculosis z 2019 r.;

e zmienne zwigzane z AEs, w tym: ciezko$¢ i rodzaj zdarzenia, leki uznane za przyczyne oraz, to czy leki
zostaty na state odstawione z powodu AEs;

W ocenie danych uznano, ze lek powodowat zdarzenie niepozgdane jezeli: zaprzestano stosowania wiecej
niz jednego leku z powodu zdarzen niepozagdanych u jednego pacjenta albo jesli kilka lekéw zostato
odstawionych, ale wszystkie w réznych dniach, lub jesli kilka lekéw zostato odstawionych tego samego dnia
z powodu réznego rodzaju zdarzen niepozadanych. Zdarzenie niepozgdane byto dzielone réwno miedzy
wszystkie odstawione leki, w trzech sytuacjach: gdy kilka lekow zostato odstawionych tego samego dnia z powodu
tego samego rodzaju zdarzenia niepozgdanego (np. jesli zaréwno etionamid, jak i pirazynamid zostaty odstawione
w 300 dniu z powodu wymiotow, kazdemu przypisano potowe zdarzenia) lub jesli rodzaj zdarzenia niepozadanego
byt nieznany lub jesli kilka lekéw zostato zatrzymanych z powodu tego samego rodzaju zdarzenia niepozgdanego,
ale dzien zatrzymania byt nieznany. Jezeli odstawiono wiele lekéw, ale nie byto informacji o rodzaju zdarzenia
niepozgadanego lub dniu, w ktérym leki zostaly odstawione, zaktadano, ze kazdy lek spowodowat zdarzenie
niepozadane niezaleznie.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi byly bezwzgledna i wzgledna czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do trwalego odstawienia kazdego leku przeciwgruzliczego. Drugorzedowymi
punktami koncowymi byt zwigzek miedzy charakterystykg pacjenta a wystgpieniem co najmniej jednego
zdarzenia niepozgdanego prowadzacego do trwatego odstawienia leku, jak réwniez najczestsze rodzaje zdarzen
niepozgdanych dla kazdego leku przeciwgruzliczego.

Wyniki:

Do analizy wigczono 35 badan. Jedynie w dziesieciu badaniach odnotowano zdarzenia niepozgdane
dla poszczegdlnych lekéw; we wszystkich dziesieciu pracach zgtoszono zdarzenia niepozgdane zwigzane
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z linezolidem, a w trzech zgtoszono réwniez zdarzenia niepozgdane zwigzane z karbapenemami lub bedakiling.
W 25z 35 wigczonych badan (8 622 pacjentdow) dostepne bylty dane o poszczegdlnych zdarzeniach
niepozgdanych dla wszystkich stosowanych lekéw, a w 22 z tych badan (5 658 pacjentéw) odnotowano rodzaje
zdarzen niepozadanych. W 25 badaniach, w ktérych odnotowano zdarzenia niepozadane dla wszystkich
stosowanych lekéw, mediana wieku wynosita 37 lat (IQR: 28-47); 65,7% stanowili mezczyzni; 10,5% pacjentow
miato status HIV-dodatni (z czego 51,9% otrzymato terapie przeciwretrowirusowg), a mediana roku rozpoczecia
leczenia gruzlicy wielolekoopornej to rok 2006 (IQR: 2003—2008). W dziesieciu badaniach, w ktorych odnotowano
jedynie zdarzenia niepozgdane dla poszczegdlnych lekéw, czestosé wystepowania HIV byta niska (3,3%),
a wiekszo$¢ pacjentdw pochodzita z krajow o wysokich dochodach (87,7%). Do analizy wystepowania zdarzen
niepozadanych zastosowano trzy podejscia: standardowg metaanalize danych zbiorczych dla proporciji
(ang. standard aggregate data meta-analysis for proportions), metaanalize sieciowg opartg na wspélnym ramieniu
(ang. arm-based network meta-analysis) oraz metode nieparametryczng opartg na rankingu (ang. ranking-based
non-parametric method). Autorzy metaanalizy uznali ryzyko btedu systematycznego w wyborze badan za niskie,
poniewaz nie byto istotnych réznic miedzy badaniami wigczonymi i wytgczonymi. Zmienno$¢ miedzy badaniami
byta znaczaca dla wiekszosci analizowanych wynikéw.

Sposrod 8 622 pacjentdow objetych analiza, 2 027 (23,5%) odstawito co najmniej jeden lek na state z powodu
zdarzenia niepozgdanego, a wsréd tych pacjentdéw srednia liczba zdarzen niepozgadanych prowadzacych
do trwatego odstawienia leku na pacjenta wyniosta 1,4 (SD= 0,8). Odsetek pacjentow, u ktérych co najmniej jeden
lek zostat odstawiony z powodu zdarzen niepozgdanych roznit sie pomiedzy badaniami, z mediang wynoszacg
29,1% (IQR: 16,1; 53,3). Wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego prowadzacego do trwatego
odstawienia leku bylo istotnie zwigzane z picig zenska (skorygowany OR= 1,3 [95% CI 1,1; 1,4]), starszym
wiekiem (na 10 lat: skorygowany OR= 1,1 [95%CI: 1,1; 1,2]) oraz leczeniem w krajach o wysokim dochodzie
(skorygowany OR= 4,0 [95%CI: 2,2; 7,6]). Po uwzglednieniu powyzszych trzech czynnikéw, pozostate czynniki,
tj. zakazenie wirusem HIV, wczesniejsze leczenie gruzlicy, dodatni rozmaz pratkow kwasoopornych, choroba
jamista, cukrzyca, palenie tytoniu lub spozywanie alkoholu nie byly niezaleznie zwigzane z ryzykiem zdarzenh
niepozgdanych prowadzacych do trwatego odstawienia leku.

Przeanalizowano 23 leki. Z analizy wykluczono ryfampicyne i izoniazyd. Mniej niz 150 pacjentéw stosowato duze
dawki izoniazydu, ryfabutyny, gatifloksacyny lub delamanidu, wiec te cztery leki nie byly analizowane.
Cykloseryna i teryzydon zostaly zgrupowane razem, poniewaz majg podobne wtasciwosci, podobnie
jak etionamid i protionamid oraz imipenem i meropenem.

Przy uzyciu metaanalizy proporcji, niskie szacunki wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych
do trwatego odstawienia leku zaobserwowano dla lewofloksacyny (1,3% [95%CI: 0,3; 5,0]), moksyfloksacyny
(2,9% [95%CI: 1,6;5,0]) i klofazyminy (1,6% [95%CI: 0,5; 5,3]). Szczegdtowe dane dla wszystkich lekow
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Zbiorcza analiza czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych dla kazdego leku przy uzyciu
uogolnionego liniowego modelu mieszanego [Lan 2020]

Zdarzenie taczna czestosc taczna czestosé
Liczba niepozadane/ R B B G BT CE R B G EL O Heterogenicznos¢**
Lek Kkohort* Iiczbg aac'entéw niepozadanych, w oparciu | niepozadanych, w oparciu 9 2 ’
! pac) o model efektu losowego o model efektu statego
stosujaca ten lek (95% CI) (95% CI)
0, 0,
Cyprofloksacyna 8 4723 (Ooz’,ef 5) (Ooz’fif’ 5) 0,0%
0, 0,
Ofloksacyna 22 71/6062 (00219201) (019'_21/"5) 85,9%
0, 0,
Lewofloksacyna 20 22/1012 (01?;_3?0) (124_2?{"3) 81,6%
. 1,6% 0,7%
Klofazymina 13 12/1712 (0,5; 5,3) (0,4; 1,2) 69,4%
0, 0,
Bedakilina 14 9/464 (017',7 fz) (1169§)7) 25,7%
0, 0,
Etambutol 33 124/6089 (116_8 g"3) (127'%’ A 84,0%
0, 0,
Streptomycyna 17 34/1208 (123;_9?2) (226%33?9) 71,1%
. 2,9% 3,3%
Moksiflloksacyna 27 30/904 (13:6,2) (2,3;4,7) 38,0%
Amoksycylina
2,9% 3,0%
z kwasem 23 21/695 (1,6: 5.,0) (2,0; 4,6) 11,5%
klawulanowym
3,3% 3,9%
Klarytromycyna 16 18/457 (17;4.8) (2,5: 6,2) 47,2%
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Zdarzenie taczna czestosé taczna czestos¢
. . 5 wystepowania zdarzen wystepowania zdarzen o R
Liczba niepozadane/ . 5 o - : A Heterogenicznosc¢**,
Lek Kkohort* liczba pacientow niepozadanych, w oparciu | niepozadanych, w oparciu 2
! pacy lek | © model efektu losowego o0 model efektu statego
stosujaca ten le| (95% Cl) (95% Cl)
Imipenem 4,9% 5,7% o
i meropenem ! 9158 (1.5:7,0) (3,0; 10,6) 14,4%
0, 0,
Pirazynamid 35 410/5141 a o 5 (78?"9?7) 93,4%
Cykloseryna 5,7% 4,5%
i teryzydon 40 3317547 (3.1,84) (4,0 5,0) 83,8%
Etionamid 6,5% 8,1%
i protionamid 39 376/4627 (4,1;7,8) (7,4: 8,9) 92,9%
0, 0,
Kanamycyna 25 268/1995 “ o y (1213141§ 0 86,8%
Kapreomycyna 29 161/1932 4 2’_25/; 9) (782’_33]7) 45,1%
Amikacyna 23 2354/4106 (611;)"??0) (551’,7(?5) 86,9%
Kwas 11,6% 18,2% o
aminosalicylowy 35 532/2929 (7,1 18,3) (16,8; 19,6) 94,9%
. . 14,1% 17,9% 0
Linezolid 35 140/783 (9,9: 19,6) (15.4: 20,7) 67,6%
. 14,3% 14,3% o
Tioacetazon 3 103/719 (12.0; 17,1) (12.0; 17,1) 0,0%

* badanie przeprowadzone w jednym kraju zostato uznane za jedng kohorte; badanie przeprowadzone w wielu krajach zostato podzielone
na oddzielne kohorty wedtug kraju
** Analizy podgrup w celu zbadania heterogenicznosci oparto na wieku, pici i poziomie dochodéw w kraju, poniewaz czynniki te byty istotnie
zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych prowadzacych do trwatego odstawienia leku w analizach wielu zmiennych

Na podstawie metaanalizy sieciowej opartej na ramieniu oszacowano nieco wyzsze bezwzgledne ryzyko zdarzen
niepozadanych prowadzacych do trwatego odstawienia dla kazdego leku, tgczne oszacowania ryzyka byly niskie
dla bedakiliny, moksyfloksacyny i klofazyminy, a wysokie dla amikacyny, kanamycyny, kwasu aminosalicylowego.
oraz linezolidu. Szczegdétowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 5. Zbiorcza analiza bezwzglednego ryzyka zdarzen niepozadanych dla kazdego leku przy uzyciu metaanalizy
sieciowej opartej na ramieniu [Lan 2020]

Liczba Zdarzenie niepozadane/ | Zsumowane bezwzgledne ryzyko | Zbiorcze ryzyko bezwzgledne
Lek kohort liczba pacjentow zdarzen niepozadanych, mediana zdarzen niepozadanych,
stosujaca ten lek (95% ClI) srednia (SD)
1,0%
Cyprofloksacyna 8 4/723 (0,2: 3,9) 1,2% (1,0)
3,8%
Ofloksacyna 22 71/6062 (16, 9.2) 4,2% (2,0)
4,2%
Lewofloksacyna 20 22/1012 (2,1, 8,0) 4,5% (1,5)
. 3,5%
Klofazymina 13 12/1712 (13; 8,3) 3,8% (1,8)
0,
Bedakilina 10 7/348 (029’§7A’3) 31(L7)
4,1%
Etambutol 33 124/6089 (2,5. 6,9) 4,2% (1,1)
5,1%
Streptomycyna 17 34/1208 (2,7.9,8) 5,4% (1,8)
. 3,1%
Moksiflloksacyna 27 30/904 (L6: 5,8) 3,2% (1,1)
Amoksycylina z kwasem 3,3%
klawulanowym 23 21/695 (1,8; 6,0) 3,5% (1,1)
Klarytromycyna 16 18/457 @ %210(/; 3) 5,6% (2,0)
. . 5,5%
Imipenem i meropenem 3 3/44 (0,6-27.,0) 7,7% (7,1)
: . 9,5%
Pirazynamid 35 410/5141 (6,5: 14,5) 9,8 (2,1)
Cykloseryna i teryzydon 40 337/7547 ® ;’_910/1) 0) 8,0% (1,3)
. s . . 10,7%
Etionamid i protionamid 39 376/4627 (7,7:15,3) 10,9% (2,0)
0,
Kanamycyna 25 268/1995 (71923%’8) 12,2% (2,5)
9,4%
Kapreomycyna 29 161/1932 (6,6: 13,4) 9,5% (1,7)
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. Zdarzenie niepozadane/ | Zsumowane bezwzgledne ryzyko | Zbiorcze ryzyko bezwzgledne
Liczba - A & 5 A O ;
Lek kohort liczba pacjentow zdarzen niepozadanych, mediana zdarzen niepozadanych,
stosujaca ten lek (95% ClI) srednia (SD)
. 13,6%
Amikacyna 23 2354/4106 (9,3:19,6) 13,8 (2,6)
Kwas aminosalicylowy 35 53212929 17,6% 17,9 (2,8)
(13,0; 24,1) e
. . 16,6%
Linezolid 17 140/783 (10,9; 23,9) 16,8 (3,3)
) 14,4%
Tioacetazon 3 103/719 (4.8: 31,8) 15,5 (7,0)

Stosujgc podejscie nieparametrycznego rankingu niewazonego do oceny wzglednego bezpieczehnstwa
20 roznych lekéw, fluorochinolony miaty najnizszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do trwatego odstawienia leku, a nastepnie bedakilina, klofazymina i etambutol.
Najwiekszg czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych prowadzacych do trwatego odstawienia leku
odnotowano dla cykloseryny i teryzydonu, etionamidu i protionamidu, lekéw drugiego rzutu do wstrzykiwan, kwasu
aminosalicylowego i linezolidu. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Ranking lekow na podstawie zwigzanych z nimi zdarzen niepozadanych [Lan 2020]

Lek Srednia niewazone Lek Srednia wazone
cyprofloksacyna 4,2 cyprofloksacyna 3,4
moksiflloksacyna 50 ofloksacyna 4,2

imipenem i meropenem 5,6 moksiflloksacyna 4,5
amolf(slg\(/:\l):]l:gﬁozwlilvx?sem 57 klofazymina 5,0
bedakilina 6,1 bedakilina 55
ofloksacyna 6,1 amolf(slg\tl:vﬂ:;ﬁozwl;vr\ﬁsem 6,4
klofazymina 6,3 imipenem i meropenem 6,5
lewofloksacyna 6,4 klarytromycyna 6,8
etambutol 6,8 streptomycyna 6,8
streptomycyna 7,2 lewofloksacyna 7.4
klarytromycyna 7,4 etambutol 8,3
tioacetazon 8,0 pirazynamid 10,3
kapreomycyna 9,3 etionamid i protionamid 10,5
pirazynamid 9,7 kapreomycyna 10,7
cykloseryna i teryzydon 10,3 cykloseryna i teryzydon 11,1
kanamycyna 10,4 linezolid 12,9
etionamid i protionamid 10,9 tioacetazon 12,9
kwas aminosalicylowy 11,9 kanamycyna 13
linezolid 12,2 kwas aminosalicylowy 13,4
amikacyna 12,3 amikacyna 13,7

We wszystkich trzech podejsciach analitycznych fluorochinolony, klofazymina i bedakilina konsekwentnie
wykazywaly najnizszg czesto$é wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do trwatego odstawienia
leku, a leki drugiego rzutu w postaci iniekcji, kwas aminosalicylowy i linezolid miaty najwiekszg czesto$é
wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzacych do trwatego odstawienia leku.

Informacje o rodzajach zdarzen niepozgdanych prowadzacych do trwatego odstawienia leku byly dostepne
w 31 badaniach (22 badania, w ktérych zgtaszano zdarzenia niepozadane dla wszystkich stosowanych lekow
i dziewie¢ badan, w ktérych zgtaszano zdarzenia niepozgdane tylko dla okreslonych lekéw) dla 1 145 zdarzen.
Klofazymina zostata odstawiona u 12 (1,6%) z 1 712 pacjentéw, ktorzy jg przyjmowali z powodu: przebarwien
skory (42%), wysypki (17%), zdarzeh niepozgdanych ze stronu ukfadu sercowo-naczyniowego (33%) oraz AEs
ze strony uktadu zotgdkowo-jelitowego (8%).

Whioski autoréw:

Stosujgc trzy rézne podejscia analityczne, wykazano, Ze fluorochinolony pdzniejszej generacji, bedakilina
i klofazymina majg najnizszg czestoS¢ przerwania leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych. W innych
analizach, w ktérych wykorzystano te same dane, stosowanie tych trzech lekéw wigzato sie ze znaczng poprawa
skutecznosci leczenia i zmniejszeniem sSmiertelnosci w poréwnaniu z niestosowaniem kazdego z tych trzech
lekéw. Wyniki te tgcznie sugerujg, ze stosowanie tych trzech lekéw moze poprawi¢ skutecznosé oraz tolerancije
schematéw leczenia gruzlicy wielolekooporne;.
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Przebarwienia skory zwigzane z dlugotrwatym stosowaniem klofazyminy sg zdarzeniami niepozadanymi,
ktére sg wazne dla wielu pacjentow. Zdaniem autorow, przebarwienia nie wydawaly sie byC czestg przyczyng
trwatego odstawienia leku. Wyniki te sugeruja, ze Sciste monitorowanie zdarzen niepozgdanych jest wazne
dla pacjentéw leczonych z powodu gruzlicy wielolekoopornej. Autorzy metaanalizy podkreslajg rowniez,
ze te wyniki sugerujg pilng potrzebe bezpieczniejszych i lepiej tolerowanych lekéw, aby zmniejszyé chorobowo$¢
zwigzang z leczeniem u pacjentow z gruzlicg wielolekooporna.

Ahmad 2019

Finansowanie: American Thoracic Society, Canadian Institutes of Health Research, US Centers for Disease
Control and Prevention, European Respiratory Society, Infectious Diseases Society of America.

Przedstawiono konflikty intereséw autoréw lub zadeklarowano brak konfliktu intereséw.
Wyniki pracy Ahmad 2019 byty podstawg stworzenia wytycznych ATS/CDC/ERS/IDSA 2019.
Cel:

Ocena zwigzku powodzenia leczenia i zgonu z zastosowaniem poszczegdlnych lekdw oraz optymalnej liczby
i czasu trwania terapii u pacjentéw z gruzlicg wielolekooporng (przeglad z metaanalizg).

Metodyka:

Autorzy przeszukali bazy MEDLINE, Embase i Cochrane Library w celu zidentyfikowania potencjalnie
kwalifikujgcych sie badan obserwacyjnych i eksperymentalnych opublikowanych od 1 stycznia 2009 r.
do 30 kwietnia 2016r. w celu wilgczenia ich do metaanalizy indywidualnych danych pacjentow.
Przeszukano takze listy referencyjne wszystkich przeglagdow systematycznych dot. leczenia gruzlicy
wielolekoopornej opublikowanych od 2009 roku. Wigczano badania raportujgce oryginalne wyniki (zakonczenie
leczenia — powodzenie, niepowodzenie leczenia lub nawrdt) w kohortach min. 25 oséb dorostych (w wieku
>18 lat). Autorzy wykorzystali zanonimizowane indywidualne dane pacjentéw dotyczace charakterystyki
klinicznej, zastosowanego leczenia i wynikow.

Wyniki:

Do przegladu wigczono 50 badan z 25 panstw, ogétem uzyskano dane 12 030 pacjentéw, z czego u 7 346 (61%)
0s6b odnotowano powodzenie leczenia, u 1 017 (8%) niepowodzenie leczenia lub nawrét oraz 1 729 (14%)
pacjentéw zmarto. W poréwnaniu z niepowodzeniem leczenia lub nawrotem, sukces terapeutyczny byt zwigzany
ze stosowaniem linezolidu (skorygowana réznica ryzyka: 0,15; [95%CI: 0,11; 0,18), lewofloksacyny (0,15 [95%CI:
0,13; 0,18]), karbapenemow (0,14 [95%CI: 0,06; 0,21]), moksyfloksacyny (0,11 [95%CI. 0,08; 0,14]),
bedakiliny (0,10 [95%CI: 0,05; 0,14]) i klofazyminy (0,06 [95%CI: 0,01; 0,10]). Autorzy zaobserwowali istotny
zwigzek miedzy zmniejszong $miertelnoscig a stosowaniem linezolidu (-0,20 [95%CI: -0,23; -0,16]),
lewofloksacyny (—0,06 [95%CI: -0,09; -0,04]), moksyfloksacyny (— 0,07 [95%CI: -0,10; -0,04]) lub bedakiliny (-0,14
[95%CI: -0,19; -0,10). W poréwnaniu ze schematami bez jakichkolwiek lekow do wstrzykiwan, stosowanie
amikacyny przyniosto niewielkie korzysci, natomiast stosowanie kanamycyny i kapreomycyny wigzato sie
z gorszymi wynikami. Klofazymina i karbapenemy wigzaty sie ze znaczng poprawg skutecznosci leczenia,
ale nie zmniejszeniem liczby zgondéw. Stosowanie pozostatych lekow wigzato sie z niewielkg poprawag wynikéw
lub brakiem poprawy.

Wedtug autoréw raportu optymalna liczba skutecznych lekéw wynosita pie¢ w poczatkowej fazie i cztery
w fazie kontynuaciji.

U pacjentéw z XDR TB stosowanie linezolidu i bedakiliny wigzato sie ze znacznie wigkszym powodzeniem
leczenia i nizszg $miertelnoscig, podczas gdy  stosowanie  klofazyminy bytlo  zwigzane
tylko z nizszg Smiertelnoscia.

Tabela 7. Zwigzek lekow z powodzeniem leczenia i $miercig podczas leczenia MDR-TB [Ahmad 2019]

Surow Propensity score matched multivariate
Lek* Punkt Podany lek Lek nie podany OR (9532) regression

koncowy | (zdarzenia/ogotem) | (zdarzenia/og6tem) ch Pary | Skorygowany ° Skorygowany
(n) | OR (95% CI) RD (95% CI)

Powodzenie 14 _ -0,01
leczenia 2374/2 605 588 /667 (1,1 1,8) 2598| 0,9(0,7-1,1) | 5,2% (-0,03; 0,01)

Etambutol 11 0.00
Zgon 397 /3002 95/762 © 8', 1,4) 3001| 1,0(0,9-1,2) | NC (-0 Oé' 0,02)

8 - Powodzenie 1,0 B -0,03
Pirazynamid leczenia 1683/1818 249/ 268 (0,6. 1,6) 1818 0,7 (0,5-0,9) | NC (-0,04: =0,01)
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Zgon 168 /1 986 39/307 o 28 o) |1986] 07(06-08) | NC | g 6;’_’?% o)
Powodzenie 0,8 _ -0,02
Etionamid A 3027/3435 306 / 339 06 1.2) |3434] 08(07-0.9) | NC | 004770 01)
02 e Zgon 628/ 4 063 55 / 394 o ot 5 |4062| 09(08-10) | e (_05%_08 o)
Powodzenie 1,3 _ 0,05
Cykloserynalub | leczenia 5017 /5 684 984 /1160 (L1 1,6 |5682| 15(14-17) [34.0% | (0 020 ey
R Zgon 1065 /6 749 415/1575 © g,’% 6) |6744| 06(0.5-06) [34.4% | N 8_’(1% o7)
Powodzenie 0,8 _ -0,01
Kwas A 2230/2 605 2865/3272 | (7' ) |2605| 08(07-1,0) | 02% | 03 0.01)
PEMIMESEICHIENTT | Zoen 702 /3 307 67813 950 “ 2131 5 |3307| 12(11-14) |681%]| o%'_og o)
Powodzenie 2,0 _ 0,02
Stentomverna | leczenia 959 /1017 406 / 455 (L3 3,0) | 1017] 15(11-21) | NC | Lo 5070 0
ptomycy 0,6 0,02
Zgon 104 /1121 781533 (0408 | 1121] 080611 | NC | 000000
Powodzenie 1,7 _ 0,06
Amkacyna A 1302 /1394 406 / 455 (1.2, 2,5) |1393| 20(15-26) | 94% | (00,70 og)
Zgon 250/ 1644 781533 o éj(i 4 |1644] 1.08-12) | NC (—05%—08 02)
Powodzenie 0,8 _ -0,07
Kanamycyna leczenia 2192/2523 406 / 455 0,6: 1.1) 2523| 0,5(0,4-0,6) |52,9% (~0,08: =0,05)
Zgon 435/ 2 958 781533 o 81,'01 5 |2958| 1109-12) |229%| gf:’% 02)
Powodzenie 0,8 _ -0,03
cooreomvoyna |__leczenia 821/938 406 /4 55 0612 | 938 | 0800611 | NC | 1060 00)
p yey 1,1 0,04
Zgon 176 /1114 781533 (0815 |1114] 1401117 | NC | 000 o
. 21,2
P?Z’C"Z‘éﬁg'e 26 /230 258 / 355 (7 | 210 |79@27-232)| NC | g o 5
Cyprofloksacyna 58,7) T
Zgon 51/281 292 / 647 © g:?(’) 4| 263 | 1400-22) | NC | O%’_Oé’ 15
Powodzenie 19 _ o -0,01
Oftoksacyna sty 1563/1865 258 / 355 (15.2,5) |1865| 10(08-12) |54.1% | 040 1)
Zgon 420/2 285 292 / 647 o 3 5)|2285] 06(05-07) |191%]| o7 o8 %)
Powodzenie 5,7 _ o 0,15
Lewofioksacyna. |_leczenia 1361/1450 258 /355 (42 7.0) | 1450 42(33-54) |258% | (1370 g
Zgon 18271632 292 / 647 o f_% 21682 06(05-07) | NC | g 69?:‘1% o4)
Powodzenie 6,4 _ o 0,11
orefiokeacyna |- leczenia 974/1031 258 / 355 (45 0.2) | 1031] 38(28-52) [213% | 0a 01y
y y 0,1 -0,07
Zgon 114 /1145 292/ 647 (0102 | 1145| 05(04-06) [334% | 010" 004)
Lewofloksacyna |Powodzenie 2,6 _ o 0,08
o A 581 /726 59/ 98 L7y | 715 | 17(13-22) [311% | (000
moksyfloksacyna 0,5 _ 0,02
Ve Ofloksaoyna Zgon 202 /928 60 /158 0306 | 927 | 000812 | NC | 0017 06
Powodzenie 15 _ o 0,15
T e 7221799 5066/5864 | 15" g | 799 | 34(26-45) 55.6%| (1170 e
0,4 _ 0,20
Zgon 84 /883 145617320 | 3o | 883 | 0.3(0.2:0.3) |77.0%| 23" 1)
Powodzenie 0,9 0,06
Qotazymina A 485 | 564 5321/6106 | (o), | 564 | 15(11-2) |28.7%| (00100
Zgon 115/ 679 1202/7398 | éﬁ 2 | 678 | 080610 | NC | (')%*_05‘ %)
- Powodzenie 0,5 _ -0-07
Amoﬁvy;syllna/ sl 7681972 3443/3943 | (o7 | 972 | 06(05-08) | NC | 0100 -0.03)
13 _ 0,06
klawulonowy Zgon 234 /1206 717 /1 4 660 (L1 1,6) 1206 1,7 (1,3-2,1) |80,6% (0,04 0,09)
Powodzenie 0,6 B -0,08
vakroly Sl 560 / 723 262813008 | o' | 722 | 06(05-08) |10.9%| o 15" 00 oo
14 _ , 0,06
Zgon 185/ 908 562 / 3 655 (217 | 908 | 18(1:2-20) [753% | (o 030 00
Powodzenie 1,0 _ 0,10
N sl 431/ 491 6312/7220 | (51 4| 490 | 20(14-29) | NC | 00”00
0,6 -0,14
Zgon 59 / 550 1560/8789 | (0" | 548 | 04(0305) |335%| 19" 040)
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. Powodzenie 2,1 _ 0,14
_ Imipenem - 130/ 139 6871/7 861 1,1 4,1) 138 | 4,0 (1,7-9,1) |57,8% (0,06; 0,21)
i meropenem 10 ~000
(karbapeny) Zgon 30/169 1674/9535 (0,7: 1.,5) 168 | 1,0 (0,5-1,7) NC (~0,09: 0,08)

*wyniki dla szczepow wrazliwych, gdy nie badano wrazliwosci szczepdw zatozono, ze izolaty byly wrazliwe na dane lek.
NC — nie obliczono (ang. not calculated)

Tabela 8. Zwigzek lekow z powodzeniem leczenia i Smiercig podczas leczenia XDR-TB [Ahmad 2019]

Propensity score matched multivariate
Lek* Punkt Podany lek Lek nie podany regression
koncowy (zdarzenialogétem) | (zdarzenia/ogétem) | Pary | Skorygowany 2 Skorygowany
(n) OR (95% CI) RD (95% CI)
Powodzenie 2,5 0,09
. leczenia 62769 384 /551 68 (0,9: 6,6) NC | (-0,04;0,22)
Amikacyna 0 20.16
Zgon 15/ 84 395/ 946 83 © 20 8) NC (-0 30- -0 03)
Powodzenie 0,9 -0,01
Kanamycyna EEzenl v2lm 3941546 I (0,5; 1,9) 151% | (0,16, 0,14)
Zgon 19/93 391/ 937 93 o o9 o | 405% (_0‘1%',03 10)
Powodzenie 0,8 -0,04
leczenia 72191 2291282 91 (0,4;1,7) 6.0% (-0,16; 0,08)
Kapreomycyna 38 0.16
Zgon 25/116 56 / 338 115 a 6" 8,9) NC © 07’_ 0,25)
Powodzenie 1,2 =0 0,01
Lewoflﬁjli)sacyna leczenia 279/ 360 119/182 359 (0,8-1,6) 7 7% (=0,05; 0,06)
moksyfloksacyna Zgon 122/ 482 253/ 435 482 © ‘?_% 8) NC (—O-_ZOJ% 02)
Powodzenie 6,6 0 0,31
L ol leczenia 255 /281 2217392 280 (4,1-10,6) 7-3% (0,24: 0,38)
Zgon 33/314 418 /810 314 0.2 7-5% ~0,29
(0,1-0,3) (-0,36; —0,23)
Powodzenie 15 0,04
. leczenia 141/173 335/500 13| (0926 NC | (004013
Klofazymina 04 0.18
Zgon 43 /216 408 /908 216 © 210 6) 19,7% -0 271 -0,10)
Powodzenie 25 0,12
. leczenia 126 /145 350/528 139 1 (13248 NC (0,03 0,21)
Bedakilina 05 ~0.09
Zgon 18/163 433 /961 155 (0,2-0,9) NC (=0,17: ~0,02)

*wyniki dla szczepdw wrazliwych
NC — nie obliczono (ang. not calculated)

Whioski autorow:

Ze wzgledu na obserwacyjny charakter danych wnioski z powyzszego raportu sg ograniczone. Wyniki leczenia
byly znacznie lepsze w przypadku stosowania linezolidu, fluorochinolondéw pdzniejszej generacji, bedakiliny,
klofazyminy i karbapenemow w leczeniu gruzlicy wielolekooporne;j.

Harausz 2018

Finansowanie: Grant z USAID (United States Agency for International Development) udostepniony przez WHO.

Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

Cel:

Zapewnienie silniejszych dowoddéw bedacych podstawg zrewidowanych wytycznych dotyczgcych leczenia
MDR-TB Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2016 r., opisanie wynikéw leczenia w$réd dzieci z potwierdzong
lub klinicznie zdiagnozowang MDR-TB, scharakteryzowanie czynnikébw demograficznych, klinicznych
i leczniczych zwigzanych z wynikami terapii.

Metodyka:

Kryteria kwalifikacji: Kohorta kwalifikowata sie do wtgczenia do metaanalizy indywidualnych danych pacjentéw
(ang. individual patient data, IPD), jesli obejmowata co najmniej troje dzieci (w wieku <15 lat) ze zdefiniowanej
kohorty leczenia, ktére byty leczone z powodu potwierdzonej bakteriologicznie lub klinicznie rozpoznanej ptucnej
lub pozaptucnej MDR-TB i raportowano wyniki leczenia, stosujgc standardowe definicje wynikow MDR-TB WHO
z 2014 r. Aby zosta¢ zdefiniowanym jako posiadajgcy potwierdzong MDR-TB, potrzebne byto potwierdzenie
bakteriologiczne z udokumentowang opornoscig zaréwno na izoniazyd, jak i ryfampicyne w testach genotypowych
lub fenotypowych.
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Uwzgledniono zaréwno dane opublikowane, jak i niepublikowane, bez ograniczer dot. dat. Kwalifikujgce sie
projekty badan obejmowaty kontrolowane i niekontrolowane badania retrospektywne i prospektywne oraz serie
przypadkéw. Uwzgledniono raporty napisane w jezyku angielskim, hiszpanskim, francuskim, holenderskim
i rosyjskim. Wykluczono badania, w ktérych do leczenia MDR-TB stosowano wytacznie potgczenia ryfampicyny,
izoniazydu, pirazynamidu, etambutolu lub streptomycyny, poniewaz uwaza sie, ze jest to terapia nieadekwatna.

Identyfikacja pierwotnych prac: Aby zidentyfikowaé kwalifikujgce sie raporty, przeszukano bazy danych: PubMed,
LILACS (Latin American and Caribbean Health Sciences Literature), Embase, The Cochrane Library, PsychINFO
i Bio-MedCentral od 1 pazdziernika 2014 r. wykorzystujgc hasta: “tuberculosis”, “multidrug resistance”, "MDR-
TB”, “multidrug-resistant” oraz “children”. Analizowano réwniez abstrakty konferencyjne z corocznych Swiatowych
Konferencji Zdrowia Pluc Miedzynarodowej Unii Przeciw Gruzlicy i Chorobom Pluc. W celu zidentyfikowania
dodatkowych opublikowanych i niepublikowanych danych, skontaktowano sie z ekspertami w dziedzinie

pediatrycznej MDR-TB. Zwrécono sie réwniez z prosbg dane do m.in.: WHO, CDC i ECDC.

Wszystkie raporty petnotekstowe zostaty zrecenzowane niezaleznie przez dwdch recenzentéw, z wyjgtkiem
raportow w jezyku rosyjskim, francuskim, holenderskim i hiszpanskim, ktére zostaty zrecenzowane przez jednego
recenzenta. Spory dotyczace wyboru badan zostaly rozwigzane przez trzeciego recenzenta.
Jakos$¢ poszczegdlnych badan zostata opisana przy uzyciu zmodyfikowanej wersji skali Newcastle-Ottawa
dla badan kohortowych przystosowanych do stosowania w pediatrycznej MDR-TB.

Skontaktowano sie z autorami wszystkich kwalifikujgcych sie badan i kohort, aby poprosi¢ o IPD.
Poproszono o dane dotyczgce czynnikéow, ktére mogg wptyngé na decyzje o leczeniu i wynik, w tym:
charakterystyke uczestnikdéw, charakterystyke interwencji i wyniki. Chociaz zebrano dane o niekorzystnych
skutkach leczenia, nie byto mozliwe przeprowadzenie formalnych analiz ze wzgledu na ograniczenia danych.

Analiza statystyczna: Dane pochodzgce od dzieci z potwierdzong pre-XDR-TB (MDR-TB z dodatkowg opornoscig
na fluorochinolony lub lek do wstrzykiwan drugiego rzutu) potgczono z danymi pochodzgcymi od dzieciz MDR-TB.
Dzieci z potwierdzong gruzlicg o znacznej opornosci na leki (XDR-TB, zdefiniowana jako MDR-TB z dodatkowag
opornoscig zaréwno na fluorochinolony, jak i na lek do wstrzykiwan drugiego rzutu) zostaty wykluczone z analizy.

Pomysiny wynik leczenia zdefiniowano jako wyleczenie lub zakonczenie kompletnej terapii. Niepomysiny wynik
zdefiniowano jako niepowodzenie leczenia lub zgon. Dzieci, ktére zostaly utracone z obserwac;ji,
lub ktérych postep leczenia nie byt oceniony, zostaty wykluczone z analiz.

W odniesieniu do analizy oszacowan zwigzku miedzy poszczegdlnymi lekami przeciwgruzliczymi (stosowanymi
w ramach schematu wielolekowego) a sukcesem leczenia, w celu uzyskania skorygowanych szacunkodw,
zastosowano wieloczynnikowg regresje logistyczng efektéw losowych (losowy punkt przeciecia
i losowe nachylenie, o ile nie okreslono inaczej) z przyblizeniem kwadratur adaptacyjnych (ang. adaptive
guadrature approximation).

Wyniki:

Przeanalizowano dane 975 dzieci z 18 krajow; 731 (75%) miato chorobe potwierdzong bakteriologicznie,
a 244 (25%) miato klinicznie rozpoznang MDR-TB. Mediana wieku wynosita 7,1 roku. 910 (93%)
dzieci miato udokumentowany status HIV, 359 (39%) byto zakazonych wirusem HIV. W poréwnaniu z pacjentami
zdiagnozowanymi klinicznie, dzieci z potwierdzong bakteriologicznie MDR-TB czesciej byly starsze, zakazone
wirusem HIV, niedozywione i miaty czesciej ciezkg gruzlice okreslong na podstawie wyniku RTG Klatki piersiowej
(p < 0,001 dla wszystkich cech). W pracy uwzgledniono wyniki 99 (10%) pacjentéw z wytgcznie pozaptucng
postacig choroby.

Ogolnie 764 z 975 (78%) pacjentow odnotowato pomysiny wynik leczenia na zakonczenie terapii: 548/731 (75%)
z potwierdzonych bakteriologicznie MDR-TB i 216/244 (89%) dzieci z zdiagnozowang klinicznie MDR-TB
(bezwzgledna réznica: 14%; 95%Cl: 8%+19%; p < 0,001). Leczenie byto skuteczne u 56% dzieci z potwierdzonag
bakteriologicznie  gruZlica zakazonych wirusem HIV, ktére nie otrzymaty Zadnego leczenia
przeciwretrowirusowego (ang. antiretroviral treatment ART) podczas terapii MDR-TB, w poréwnaniu z 82% dzieci
zakazonych HIV, ktére otrzymaty ART podczas terapii MDR-TB (r6znica bezwzgledna: 26%; 95%Cl: 5%+48%;
p = 0,006). Odnotowano tacznie 85 (9%) zgondéw. 77 (11%) zgondw dzieci z potwierdzong bakteriologicznie
MDR-TB i8 (3%) zgondéw dzieci z zdiagnozowang klinicznie MDR-TB (bezwzgledna réznica: 8%; 95%CI:
4%+11%; p < 0,001).

Przeprowadzono réwniez analizy w celu oceny oszacowania zwigzku miedzy poszczegoinymi lekami
przeciwgruzliczymi stosowanymi w ramach schematu wielolekowego a sukcesem leczenia w celu dostarczenia
informacji do procesu tworzenia wytycznych WHO dotyczagcych leczenia. Analiza byta ograniczona do pacjentéw
z potwierdzong bakteriologicznie MDR-TB. U dzieci z potwierdzong MDR-TB leki drugiego rzutu stosowane
w postaci iniekcji i izoniazyd stosowany w wysokiej dawce (1520 mg/kg/dobe) wigzaty sie z sukcesem leczenia.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 21/47



Lamprene (klofazymina) 0T.4211.21.2021

(skorygowany iloraz szans [aOR]; 2,9; 95%CI: 1,0+8,3; p = 0,041 i aOR: 5,9; 95%ClI: 1,7£20,5; p = 0,007
odpowiednio). Klofazyming byto leczonych 23 pacjentéw, oszacowany aOR wyniést: 0,55; 95%ClI: (0,02+19,20);
p = 0,714. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Dziewiecdziesigt osiem procent (130/133) dzieci leczonych duzymi dawkami izoniazydu pochodzito z RPA.
Kiedy zwigzek poszczegoélnych lekéw z sukcesem leczenia byt badany tylko na podstawie danych z RPA,
przedziat ufnosci poszerzyt sie, ale oszacowanie punktowe pozostato takie samo. Ws$réd dzieci z klinicznie
zdiagnozowang MDR-TB modele wieloczynnikowe byly zbyt niestabilne, aby zapewni¢ wiarygodne szacunki.

Tabela 9. Podsumowanie zwigzku stosowania poszczegélnych lekéw z sukcesem leczenia u dzieci leczonych
z powodu potwierdzonej MDR-TB (N = 641)20.¢d [Harausz 2018]

Zastosowane leczenie N (%) aOR® 95% ClI Wartosé p
Pirazynamid 599 (93) 1,639 (0,41+6,56) 0,484
Leki drugiego rzutu stosowane w postaci iniekcji*! 584 (91) 2,949 (1,05£8,28) 0,041
Etionamid / Protionamid 590 (92) 2,19 (0,42+11,54) 0,332
Cykloseryna / Teryzydon 356 (56) 1,66" (0,91+3,05) 0,104
Klofazymina 23 (4) 0,55 (0,02+£19,20) 0,714
Izoniazyd w wysokiej dawce! 133 (21) 5,869 (1,68+£20,51) 0,007
Kwas p-aminosalicylowy 147 (23) 0,70i (0,25+1,96) 0,483
Klarytromycyna 32 (5) 0,29’ (0,05+1,53) 0,132

Sukces leczenia poréwnano do niepowodzenia/$miercig wedtug stosowanego leczenia.

a0szacowanie skorygowanych wynikéw dla dzieci z zdiagnozowang klinicznie chorobg nie byto mozliwe ze wzgledu na bardzo niski
odsetek niepowodzen.

bPacjenci ktorzy, zostali utraceni z obserwaciji byli wykluczeni z analizy.

‘Wszystkie modele efektéw losowych (losowy punkt przeciecia i losowe nachylenie) wykorzystywaly estymacje najwiekszego
prawdopodobienstwa z przyblizeniem kwadraturowym (ang. quadrature approximation) i zostaty okreslone za pomoca nieustrukturyzowanej
macierzy wariancji-kowariancji sparametryzowanej przez pierwiastek Cholesky'ego, chyba ze stwierdzono inacze;j.

dZbyt mato dzieci byto leczonych fluorochinolonami pozniejszych generacji, karbapenemami i linezolidem, aby mozna je bylo przeanalizowac.
Zadne dzieci w tych kohortach nie byly leczone bedakiling ani delamanidem.

€aOR, dla zazywania danej substancji czynnej, z niestosowaniem leku jako kategorig odniesienia. Skorygowane ze wzgledu na wiek, ptec,
status zakazenia wirusem HIV, niedozywienie, ciezkos¢ choroby w radiogramie klatki piersiowej i ciezko$¢ choroby pozaptucne;.

fLeki drugiego rzutu stosowane w postaci iniekcji to: amikacyna, kanamycyna i kapreomycyna.

9Model tylko z losowym nachyleniem bez losowego przecigcia, okreslony za pomocga standardowych komponentéw wariancji.

"Model tylko z losowym przecigciem bez losowego nachylenia, okreslony za pomocg standardowych sktadnikow wariancii.

Model okreslony za pomocg standardowych sktadnikéw warianciji (nie nieustrukturyzowany).

IPogrubione wyniki spetnity okreslone z gory kryteria istotnosci statystyczne;j.

Skroty: aOR - skorygowany iloraz szans (ang. adjusted odds ratio).

Whioski autorow:

Wyniki badania sugerujg, ze dzieci pozytywnie odpowiadajg na zastosowane leczenie MDR-TB. Niski wskaznik
powodzenia terapii u dzieci zakazonych wirusem HIV, ktére nie otrzymaly ART podczas leczenia MDR-TB,
wskazuje na potrzebe zastosowania ART u tych dzieci. Ustalenia dotyczgce wptywu poszczegodlnych lekow
na wynik leczenia powinny by¢ poddane dalszej ocenie.

Pilnie potrzebne sg dane dotyczgce wynikow leczenia oraz profili farmakokinetycznych i bezpieczenstwa
bedakiliny, delamanidu, fluorochinolondéw pézniejszej generaciji, linezolidu i klofazyminy u dzieci z MDR-TB,
w tym zakazonych wirusem HIV.

3.3.1.2. Badania RCT

Du 2020
Cel

Autorzy publikacji przeprowadzili prospektywne, randomizowane badanie w Chinach skoncentrowane
na potencjale krotszego schematu leczenia zawierajgcego klofazymine (CFZ) w MDR-TB.

Wyniki skutecznos$ci

W grupie eksperymentalnej, odsetek pacjentdw, ktorzy osiggneli korzystny wynik wynidst 68,7% (46/67),
natomiast w grupie kontrolnej 64,7% (44/68). Roznica pomiedzy obiema grupami nie byta istotna statystycznie
(p = 0,701). Ponadto niepowodzenie leczenia dotyczylo, odpowiednio 7 pacjentéw z grupy eksperymentalnej
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i 10 pacjentéw z grupy kontrolnej. Liczba zgonéw wyniosta dwa w grupie eksperymentalnej oraz jeden w grupie
kontrolnej; ta réznica rowniez nie byta istotna statystycznie.

Tabela 10. Wyniki punktow koncowych u pacjentéw z wielolekooporna gruzlica [Du 2020]

Punkt koficowy Grupa(e’\lfzsg?e)r’y(r("r/::)entalna Grt(Jﬁ:GIg;?g/g)lna
Wyleczenie 42 (62,7) 42 (61,8)
Ukonczenie leczenia 4 (6,0) 2(2,9)
Niepowodzenie leczenia 7 (10,4) 10 (14,7)
Zgon 2(3,0 1(1,5)
Przerwanie leczenia 12 (17,9) 13 (19,1)

Podczas badania przeprowadzono analize oceniajgcg réznice miedzy dwiema grupami w odniesieniu do czasu
konwersiji kultury plwociny. Ponizsze krzywe Kaplana-Meiera przedstawiajgce skumulowany odsetek pacjentow
z konwersjg hodowli plwociny wedlug grupy leczenia. Po zakonczeniu okresu leczenia réznica w konwers;ji
hodowli plwociny miedzy grupg eksperymentalng a kontrolng nie byta istotna. Pod koniec 3-miesiecznego
leczenia 68,7% pacjentdw otrzymujgcych schemat eksperymentalny miato konwersje kultury plwociny
w poréwnaniu z 55,9% pacjentow otrzymujacych schemat kontrolny i byta to réznica istotna (p=0,04).
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajaca skumulowany odsetek pacjentéw z konwersja kultury [Du 2020]
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera przedstawiajgca wskaznik zamykania zmian jamistych [Du 2020]
Ponadto wskaznik zamykania zmian jamistych (ang. cavity closure) w grupie eksperymentalnej wyniost
37,5% (18/48) pod koniec leczenia i byt podobny do wskaznika w grupie kontrolnej (24,1%, 14/58, p=0,06).

Dodatkowo, uwzglednienie wszystkich cech w analizie ujawnito, Zze pte¢, wiek, wskaznik masy ciata, historia
leczenia i wystepowanie dziatan niepozadanych nie miaty wptywu na wyniki kliniczne pacjentéw z MDR-TB.
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Wvyniki bezpieczenstwa

W badaniu zgtoszono tgcznie 67 zdarzen niepozadanych u 56 pacjentéw, w tym odpowiednio 32 AEs w grupie
kontrolnej i 35 w grupie eksperymentalnej. Nie byto znaczgcej roznicy w ogodlnej czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych miedzy dwiema grupami. Najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozadanym u pacjentow
w grupie kontrolnej byto uszkodzenie watroby (n=13), a nastepnie hiperurykemia (n=7) i hipokaliemia (n=4).
W grupie eksperymentalnej najczesciej odnotowywanym zdarzeniem niepozgdanym byto uszkodzenie watroby
(n=11), a nastepnie przebarwienie skéry (n=7) i uszkodzenie nerek (n=5). Analiza statystyczna wykazala,
ze czestosé wystepowania réznych zdarzen niepozgdanych nie wykazata statystycznej réoznicy miedzy dwiema
grupami, z wyjatkiem przebarwienia skoéry, ktére zaobserwowano tylko w grupie eksperymentalnej stosujgcej Cfz
(p=0,006). W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane wystepujgce u dwdéch lub wiecej pacjentow
w grupie kontrolnej lub grupie eksperymentalnej badania.

Tabela 11. Wystepowanie zdarzen niepozadanych podczas leczenia [Du 2020]
Grupa eksperymentalna Grupa kontrolna

Zdarzenie niepozadane (N=67), (%) (N= 68), (%) Wartos¢ p
Przebarwienia skory 7 (10,4) 0 (0,0) 0,006
Uszkodzenie watroby 11 (16,4) 13 (19,1) 0,822

Uszkodzenie nerek 5(7,5) 3 (4,41%) 0,493
Hiperurykemia 2 (3,0) 7 (10,3) 0,165
Hipokalemia 2(3,0) 4 (5,9) 0,680
Objawy zotadkowo-jelitowe 2(3,0) 2(2,9) 1,000
Objawy psychiatryczne 2(3,0) 1(1,5) 0,619
Inne* 4 (6,0) 22,9 0,441

* m.in. wysypka, leukocytopenia, anemia i gorgczka;
** W pracy Du 2020 pierwotnie wskazano wartos¢ 44,1%.

Whioski autorow:

Zdaniem autorow badanie pokazuje, ze pacjenci z MDR-TB leczeni krétszym schematem zawierajgcym
klofazymine osiggajg porownywalng liczbe korzystnych wynikéw leczenia, jak pacjenci stosujgcy schemat
standardowy. Pacjenci przydzieleni do grupy eksperymentalnej uzyskujg szybszg konwersje hodowli plwociny,
co odzwierciedla lepszg aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowg wobec MDR-TB. Potrzebne sg dalsze badania,
aby ocenié¢, w jaki sposob sformutowaé nowe schematy leczenia z Cfz i innymi nowymi lekami, ktdre upraszczajg
lub skracajg leczenie MDR-TB.

Duan 2019

Cel:

Przeprowadzenie randomizowanego, wieloosrodkowego badania w Chinach w leczeniu MDR-TB miato na celu
odnalezienie dowodédw na mozliwos¢ dodania klofazyminy do standardowego schematu leczenia.
Przeanalizowano takze zdarzenia niepozgdane zwigzane z klofazyming w celu oceny jej bezpieczenstwa
w populacji chifskiej.

Wyniki skutecznos$ci:

Odsetek pacjentow z korzystnymi wynikami wsrdd osob otrzymujgcych schemat eksperymentalny wynidst 65,1%,
a wsrdod pacjentow grupy kontrolnej 47,3% (RR= 0,661 [95%CI: 0,243; 0,949]) i byt to wynik istotny statystycznie
(p=0,034). W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace efektdw leczenia
pacjentow w badaniu.

Tabela 12. Wyniki pacjentéw z wielolekooporna gruzlica [Duan 2019]

Punkt koficowy Grupage'&:sg;r’y(r;/le;ntalna Grlz’;\)l;lzc;,nztl;/g)lna
Korzystny wynik leczenia 43 (65,1) 35 (47,3)
Wyleczenie 36 (54,5) 26 (35,1)
Zakonczenie leczenia 7 (10,6) 9 (12,2)
Niepowodzenie leczenia 9 (13,6) 24 (32,4)
Smieré 4(6,1) 2(2,7)
Utracone 10 (15,2) 13 (17,6)
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Sposrod 140 badanych pacjentow 101 z wynikami posiewu zostato wigczonych do analiz Kaplana-Meiera.
U pacjentow w grupie eksperymentalnej wczesniej doszto do konwersji do statusu hodowli ujemnej
niz u pacjentéw z grupy kontrolne;.
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Mo. at risk Months since treatment start (months)
Experimental 47 26 17 13 8 8 5 5 5
Contro 4 2 25 21 21 20 19 Ay 17

Rysunek 3. Czas do konwersji hodowli w plwocinie w grupie kontrolnej i eksperymentalnej w badaniu [Duan 2019]

Wvyniki bezpieczenstwa:

W trakcie badania 39 pacjentéw przerwato leczenie. Gtdwnym powodem przerwania leczenia byt brak kontynuac;ji
leczenia (n= 19), modyfikacja leczenia z powodu zgtaszanych przez pacjentdéw nietolerowanych zdarzen
niepozgdanych (n= 8) oraz wczesne przerwanie leczenia z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych (n = 8).

W badaniu zgtoszono tgcznie 44 zdarzenia niepozadane, kitdre wystgpity u 44 pacjentéw, w tym odpowiednio
14 w grupie kontrolnej i 30 w grupie eksperymentalnej. Odnotowano istotng réznice w czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych miedzy dwiema grupami (p= 0,001).

U dziewieciu pacjentdéw (9/44; 20,5%) wystgpity powazne zdarzenia niepozgdane, w tym trzy w grupie kontrolnej
i szes¢ w grupie stosujgcej klofazymine. Leczenie przeciwgruzlicze u trzech pacjentéw z grupy kontrolnej zostato
przerwane inie zostato wznowione z powodu reakcji Zzotgdkowo-jelitowej i wystgpienia niedokrwistosci.
Niepozadany efekt u pacjenta z reakcjg Zzotgdkowo-jelitowg zostat rozwigzany przez przerwanie leczenia,
a poczatkowy schemat leczenia wznowiono po 1 miesigcu przerwy. W grupie klofazyminy szes¢ ré6znych reakcji
(dwie z powodu uszkodzenia watroby, dwie reakcje Zzotgdkowo-jelitowe, jedna z uszkodzenia nerek i jedna
z leukocytopenii) spowodowato powazne dziatania niepozadane, leczenie przerwano u tych pacjentow
i nie wznowiono. W ponizszej tabeli wymieniono zdarzenia niepozadane wystepujgce u pacjentéw w badaniu
z podziatem na stopnie ciezkosci.

Tabela 13. Wystepowanie zdarzen niepozadanych podczas leczenia u pacjentéw [Duan 2019]

Zdarzenie niepozadane Grupa f,\'fjg;fy(&‘;“‘a'”a Gr?ﬁj;j’)”“([,z;”a Wartosé p
Przebarwienia skory 8 (12,1) 0(0,0) 0,002
Uszkodzenie watroby 8(12,1) 2(2,7) 0,046

Hiperurykemia 34,5 22,7 0,667
Objawy zotadkowo-jelitowe 34,5 5(6,8) 0,722
Inne* 8(12,1) 5 (6,8) 0,275

* m.in. uszkodzenie nerek, wysypka, leukocytopenia, anemia, bél stawdw i utrata stuchu.

Whioski autoréw:

Zdaniem autoréw badania dane wykazujg, ze dodanie klofazyminy do rutynowego schematu leczenia wykazuje
obiecujgcy skutecznosé w leczeniu MDR-TB. Wysoka czestos¢ wystepowania zwigzanych z uzyciem klofazyminy
przebarwien skoéry i dysfunkcji watroby wskazuje na konieczno$é przeprowadzania rutynowych badah w celu
unikniecia wystgpienia powaznych zdarzeh niepozadanych.
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Wang 2018
Cel:

Badanie Wang 2018 ocenia skuteczno$¢, bezpieczenstwo i tolerancje klofazyminy po dodaniu do zalecanego
schematu leczenia pacjentéw z XDR-TB.

Wyniki skutecznos$ci:

W grupie eksperymentalnej, sposrod 22 pacjentow 7 pacjentow (31,8%) zostato wyleczonych, a 1 pacjent (4,5%)
ukonczyt leczenie, tacznie 8 na 22 pacjentow (36,4%) osiggneto korzystny wynik leczenia bez nawrotu choroby.
Jednoczes$nie w grupie eksperymentalnej 7 na 22 pacjentow (31,8%) nie zdotato usungc bakterii, a 2 na 22 zmarto
z powodu XDR-TB podczas leczenia.

Sposrod 27 pacjentdw w grupie kontrolnej 6 z 27 pacjentow (22,2%) zostato wyleczonych, a 6 z 27 (22,2%)
ukonhczyto leczenie, facznie 12 na 27 pacjentéw (44,4%) osiggneto korzystny wynik leczenia bez nawrotu choroby.
Podczas gdy 8 na 27 pacjentéw (29,6%) zakonczyto sie niepowodzeniem, a 3 na 27 (11,1%) zmarto do czasu
ukonczenia badania,

Réznica w odsetku korzystnych wynikéw leczenia pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie (p= 0,493).
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczgce wynikdw leczenia pacjentow.

Tabela 14. Wyniki punktow koncowych u pacjentéw z XDR-TB [Wang 2018]

Punkt koricowy B CEp I e S el Wartosé p
Korzystny wynik 0,493
Wyleczenie 7 (31,8) 6 (22,2) 0,449
Zakonczenie leczenia 1(4,5) 6 (22,2) 0,178
Niekorzystny wynik 0,493
Niepowodzenie leczenia 7 (31,8) 8 (29,6) 0,869
Zgon 2(9,1) 3(11,1) 1,000
Przerwanie leczenia 5(22,7) 4 (14,8) 0,733

Na podstawie zbieranych co 3 miesigce w okresie obserwacji plwocin stwierdzono, ze sredni czas do konwersji
kultury plwociny dla grupy eksperymentalnej wyniést 19,7 miesigca, co nie roéznito sie istotnie statystycznie
od czasu dla grupy kontrolnej (20,3 miesigca; p 0,57). Szczegdty przedstawiono na rysunku ponizej.

P=0.516 |
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o
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Control group
Experimental group

(o]
o
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o
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o

N
o

o
!

d
0 B8 12 18 24 30 36
No. at nisk Months since treatment start (months)

Experimental 22 17 11 13 14 14 14 14 13 12 12 12 12

Proportion of culture-positive patients (%)

Cantral 7 021 21 21 20 20 1A 1R 1R 1A 1R 1R 17

Rysunek 4. Czas do konwersji hodowli w plwocinie w grupie kontrolnej i eksperymentalnej w badaniu Wang 2018

Wvyniki bezpieczenstwa:

W okresie 36-miesiecznej obserwacji 9 pacjentéw przerwato leczenie. W grupie eksperymentalnej powodami
przerwania leczenia byto: utrata pacjentéw z obserwacji (n= 2), wystgpienie zdarzen niepozgdanych (n= 2)
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oraz wycofanie zgody (n= 1). Natomiast w grupie kontrolnej 2 pacjentéw utracono z obserwacji oraz 2 pacjentow
przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych.

Sposrod 22 pacjentow w grupie eksperymentalnej u 12 wystgpity dziatania niepozgdane po rozpoczeciu leczenia.
Najczesciej obserwowanym zdarzeniem niepozgdanym byto uszkodzenie watroby, 31,8% i 11,1% pacjentow
odpowiednio w grupie eksperymentalnej i kontrolnej, jednak réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie
(p=0,09). Mediana czasu do wystgpienia uszkodzenia watroby wyniosta 9 miesiecy w grupie leczonej klofazyming
(zakres od 4 do 24 miesiecy) i 6 miesiecy w grupie kontrolnej (zakres od 2 do 11 miesiecy), natomiast mediana
czasu do poprawy objawow wyniosta 3 tygodnie w obu grupach. Przebarwienia skéry wystgpity u 5 pacjentow
z grupy eksperymentalnej. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane dot. bezpieczenstwa.

Tabela 15. Wystepowanie zdarzen niepozadanych podczas leczenia u pacjentéw w badaniu Wang 2018

Zdarzenie niepozadane Grupa(el\lfzsgzt-:;r'y(r;))entalna Gr?hil):;(%l:\t(g;na Wartos¢ p
Przebarwienia skory 5(22,7) 0 (0,0) 0,014
Uszkodzenie watroby 7 (31,8) 3(11,1) 0,090

Uszkodzenia nerek 2(9,1) 3(11,1) 1,000
Inne 1 (4,6) 3(11,1) 0,617

Whioski autoréw:

Zdaniem autoréw badanie wykazato, ze wigczenie klofazyminy do podstawowego schematu leczenia daje
ograniczone korzysci dla pacjentow z XDR-TB. Ponadto zaburzenia watroby sg gtdbwnymi zdarzeniami
niepozadanymi u pacjentéw otrzymujgcych ziozone schematy leczenia zawierajgce klofazymine. Ze wzgledu
na ograniczenia tego badania uzasadnione jest przeprowadzenie kontrolowanego badania klinicznego z wiekszg
liczbg pacjentéw w celu okreslenia skutecznosci klofazyminy w leczeniu pacjentéw z XDR-TB.

3.3.2. Mykobakterioza ptuc

3.3.2.1. Badanie wtérne — przeglady systematyczne

Nasiri 2021

Finansowanie: Research Department of the School of Medicine, Shahid Beheshti University of Medical Sciences,
Tehran, Iran.

Zadeklarowano brak konfliktu intereséw.
Cel:

Ocena charakterystyki i efektéw leczenia pacjentédw z rozpoznaniem zakazenia Mycobacterium avium Complex
(MAC) leczonych schematem opartym na klofazyminie (przeglad systematyczny z metaanalizg).

Metodyka:

Autorzy przeprowadzili wyszukiwanie badan opublikowanych od 1 stycznia 1990 r. do 9 lutego 2020 r w bazach:
Pubmed/Medline, Embase, Web of Science i Cochrane Library. Analize statystyczng wykonano przy pomocy
programu STATA.

Wyniki:
Do metaanalizy wtgczono 19 badan oceniajgcych skutecznos¢ terapii zawierajgcych klofazymine oraz 21 badan

bez klofazyminy w schemacie leczenia. Wsréd wigczonych badan oceniajgcych klofazymine 6 dotyczyto
pacjentéw z zakazeniem MAC — postac¢ ptucna, ale bez HIV

Tabela 16. Charakterystyka badan zawierajacych w schemacie klofazymine u pacjentéw z zakazeniem MAC - postaé
ptucna [Nasiri 2021]

o . Rodzaj Srednia Liczba : Mediana dlugosci Definicja
Publikacja Panstwo . ; N Schemat leczenia . =
badania wieku pacjentow leczenia (msc.) wyzdrowienia
Konwersja
Retrospektyw CFZ+RFP+EMB+AMK kultury
Aznar 2018 Kanada ne 61 35 +FQ+makrolidy 26 Poprawa
objawow
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Martiniano Prospektywne CFZ+RFP+EMB+AMK Konwersja
2017 USA kohortowe 67 26 +FQ+makrolidy 12 kultury

Jarand 2016 | Kanada Re"orsjéekty"" 67 107 CFZ+ EMB+ makrolidy 14 K?(’;‘ft’ﬁrrj‘a

102014 | Korea Pld. | REUOSPekyw | 5q 51 CFZ+MXF+RFB 5 Konwersja
ne kultury

Field and Konwersja
Cowie 2003 Kanada NR 70 30 CFZ+CLR+AZM+EMB 12 kultury

Roussel and ) . Konwersja
Igual 1998 Francja NR 41 22 CFZ+CLR+Mino 15 kultury

AZM - azytromycyna; AMK - amikacyna; CFZ - klofazymina; CLR - klarytromycyna; EMB - etambutol; FQ — fluorochinolon Mino - minocyklina;
NR — nie raportowano; RFB - ryfabutyna; RFP - ryfampicyna;

Szacowane zbiorcze wskazniki powodzenia leczenia ogétem wyniosty 56,8% (95%Cl: 47,0; 66,5%) w grupie
z badaniami zawierajacymi w schemacie klofazymine i 67,9% (95%CI: 62,0; 73,8%) w grupie z badaniami
bez klofazyminy (posta¢ ptucna i rozsiana zakazenia MAC — dane fgczne). Warto zauwazyé, ze wskazniki
powodzenia leczenia byly wyzsze - 58,7% (95%CI: 48,7; 69,0%) w leczeniu pacjentéw z HIV z rozsianym
zakazeniem MAC w poréwnaniu do pacjentéw z zakazeniem postacig ptucna zakazenia MAC bez zakazenia HIV
—51,0% (95%CIl: 24,1; 77,7%).

Tabela 17. Sukces terapeutyczny Mycobacterium avium complex (MAC) w badaniach dot. schematow z klofazyming
(CFZ). Efekty leczenia zostaly obliczone przy uzyciu modelu efektéow losowych wazonego badang populacja
[Nasiri 2021]

First Treatment %
author regimens ES (95% CI) Weight
Aznar CFZ+RFP+EMB+AMK+FQ+macrolide £ : 25.93 (25.11,26.74) 417
Martiniano CFZ+RFPtEMB +AMK ¢t FQ tmacrolide K2 : 4231 (4164, 4297) 417
Jarand CFZ+EMB+macrolide : ® 9533(9511,9554) 417
Jo CFZ+RFB+MXF ° X 1176 (1093, 1260)  4.17
Field CFZ+EMB+CLR+AZM : - 66.67 (66.16,67.17) 417
Singer CFZ+RFP+EMB+CPX * : 40.00 (39.65,4035) 417
Cohn CFZ+EMB+CLR 500 mg : 3 78.57 (78.08, 79.06) 4.17
CFZ+EMB+CLR 1000 mg : > 76.92 (76.41,77.44) 417
Fournier CFZ+EMB+CLR ! > 8125(8058,8192) 417
Haefner CFZ+RFB+CLR : * 65.22 (64.63,6581) 417
Burman CFZ+EMB+CLR : o 78.83 (78.41,78.85) 417
Parenti CFZ+RFP+EMB+AMK+CPX » : 24 32 (23.62, 2503) 417
CFZ+RFP+EMB+CPX 5 : 27.03(26.35,27.70) 417
Roussel| CFZ+CLR+Mino : s 63.64 (63 02, 64 .25) 417
Chaisson CFZ+EMB+CLR 0: 5294 (5253,5336) 4.17
Dube CFZ+CLR : > 66.67 (66.05,6728) 417
CFZ+EMB+CLR : ° 77.42(76.96,77.88) 417
May CFZ+CLR 3 : 5254 (52.16,5293) 417
Shafran CFZ+RFP+EMB+CPX * 1 28.89 (28.48,2930) 4.17
Dautzenberg CFZ+RFB+EMB+INH > : 4545 (4503, 4588) 417
CFZ+EMB+INH » : 38.30 (37.79,3880) 4.17
Kissinger CFZ+RFP+EMB+CPX : ° 86.21 (8575, 86 67) 417
CFZ+RFP+EMB+CLR#CPX : ® 0545(9511,9580) 417
Kemper CFZ+RFP+EMB+AMK+CPX > : 41.94 (4133, 4254) 417
Overall (I-squared = 100.0%, p = 0.000) <> 56.81(47.09,66.53)  100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

Treatment success (%)
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Whioski:

Ogodlnie leczenie byto bardziej skuteczne w grupie bez klofazyminy. Natomiast pacjenci z HIV z rozsiang postacig
zakazenia MAC zakazeniem mieli wyzszy wskaznik odpowiedzi na leczenie niz pacjenci bez HIV
w grupie klofazyminy.

Nasiri 2020
Finansowanie: artykut nie byt finansowany.
Zadeklarowano brak konfliktu intereséw.

Cel:

Celem przeprowadzenia przegladu systematycznego byta ocena skutecznosci leczenia choroby ptuc wywotanej
MAC oraz ustalenie czy schematy zawierajgce aminoglikozydy poprawityby wskaznik powodzenia leczenia.

Metodyka:

W ramach przeglgdu systematycznego dokonano przeszukiwania baz danych: Pubmed/Medline, Embase
oraz The Cochrane Library w celu odnalezienie badan opublikowanych pomiedzy 01.01.1980 r. a 19.06.2019 r.
Strategia wyszukiwania zostata przeprowadzona z uzyciem stow kluczowych: Mycobacterium avium complex,
Mycobacterium  avium-intracellulare  complex,  Mycobacterium intracellulare, = MAC, macrolides,
and aminoglycosides. Dodatkowo przeszukano bibliografie witgczonych artykutdbw w celu zidentyfikowania
dalszych badan. Wybrano jedynie opracowania napisane w jezyku angielskim. Badanie zostato przeprowadzone
i zgtoszone zgodnie z wytycznymi PRISMA. Dwoch recenzentéw niezaleznie dokonato selekciji odnalezionych
artykutéw, a trzeci recenzent ocenit potencjalnie kwalifikujace sie artykuly. Uwzglednione badania spetniaty
nastepujgce kryteria wiaczenia: pacjenci ze zdiagnozowanym MAC przy uzyciu kryteribw sugerowanych
przez ATS/IDSA (The American Thoracic Society/The Infectious Diseases Society of America); wszyscy badani
pacjenci byli leczeni schematami zawierajgcymi makrolidy i/lub aminoglikozydy, z lekami towarzyszgcymi;
oraz zawieraty informacje o wynikach leczenia. Sukces leczenia zostat zdefiniowany jako osiggnigecie konwers;ji
kultury i zakonczenie zaplanowanego leczenia bez nawrotu w trakcie leczenia. Wykluczono badania
z niewystarczajgcymi informacjami o charakterystyce pacjentéw i wynikach leczenia, a takze abstrakty
konferencyjne, artykuly redakcyjne i recenzje. Jakos¢ metodologiczng kwalifikujgcych sie badan oceniono
zgodnie z kryteriami wg Cochrane.

Do opracowania wigczono 45 publikacji z zsumowanym udziatem 3 862 pacjentow z potwierdzonym zakazeniem
MAC. W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke wilgczonych badan z udziatem pacjentow
z mykobakteriozg ptuc, w ktérych w jednym z ramion byt stosowany schemat leczenia zawierajgcy klofazymine
(schematy zaznaczono pogrubiong czcionkg).

Tabela 18. Charakterystyka wigczonych badan, w ktérych stosowano klofazymine w postaci ptucnej MAC[Nasiri 2020]

Publikacja Kraj Rodzaj badania Sredni lteie Schemat leczenia Srlzggler?iz:s pEfilee
! ! ! wiek | pacjentow (mies.) wyleczenia
Roussel 1998 | Francja | . Bada_nle 41 22 Codziennie: CIr + Mino + Cfz 15 Konwersja
nierandomizowane hodowli
14 A. Codziennie: CIr
4 B. Codziennie: Cir + Cfz * 1 inny
Dautzenberg | b oo Badanie 61 4 C. Codziennie: CIr + Cpx 2 inne 3 Konwersja
1995 randomizowane 7 D. Codziennie: Clr + Cfz hodowli
2 E. Codziennie: CIr + EMB + 2 inne
2 F. Codziennie: CIr + 1 inny

Cfz- klofazymina; ClIr - klarytromycyna; Cpx- cyprofloksacyng; EMB- etambutol; Mino- minocyklina
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Wyniki

Rézne charakterystyki wigczonych badan doprowadzity do znacznej zmiennosci w raportowanych wynikach
leczenia. Wielko$¢ efektu (wyrazony wskaznikiem sukcesu terapii, ang. treatment success rate) w badaniu
Roussel 1998 wyniodst 63,64 (95%Cl 63,02; 64,26), a w badaniu Dautzenberg 1995 dla ramienia B wyniost 100,00
(95%Cl: 98,53; 101,47) a dla ramienia D wynidst 71,43 (95%Cl: 70,27; 72,59). Tylko w ramieniu B i D stosowano
klofazymine. Ponizej przedstawiono wyniki metaanalizy wszystkich wigczonych badan.

Treatment -
Author regumens ES (98% C1) Weight
Asakura Daily. STEX+CLR+EMB+RFB 3 ' 3871(38.08, 39.34) 1.30
n.g-w-ra g:y g#nm regimen we L;;g g:g ;;m :£
oSON0 Y- 4 o
Jhun Daily. mm-sw-nra :. % :?"r: :: g :: g; : £
- L " - SuESe® 13
a L
ou; CLR+EMB > I 1867 (1512, 18.22) 130
Daly. CLR+RFB 3 ] :; ;: (:: s; :; 2 ) 1 g
Daily. CLR+EMB+RFB 834 4) 1.
Daly CLR+EMB+RFB+Ags ! : 8261 (8207, 83,14) 130
Park RFB+EMB+CLR or AZM 1 > $412(0397.9427) 130
Zweijpfenning RFB+EBM+macrolide o L 7059 (70.13, 71.05) 130
Ellender CLRRFB+EMB»AMK . ' 3871(3808 39.34) 130
Fujitat Daly: STFX+CLR+EMB+RFB 3 o 4444 (4364, 4525) 130
Jeong1 Dady tharapy AZMeEMB+RFB ® i 6753 (6724, 67.83) 130
Threo-times-weekly AZM+EMB+RFB 1 : * 8202 (81.77, 8227) 130
Jeong2 Dally. CLR or AZM+RFB or RFB+EMB witor without STM b » 7576 (7551, 76.00) 130
Theee-times-weekly. AZM or CLR+EMB+REP 3 . 6695 (66.71,67.19) 130
Griffith1 CLR of AZMeRFB+EMB 2 E3 8222(8205 82.39) 130
T Doy CLRoRFBoEMD - o 7810 (7580, 70.58) 130
+RFB+
Itot Daly. CLR+RFB+EMB K3 ] > 5139(51.04, 51.74) 130
g Oy, GLRVEMES : N . 825082 11,6209 130
iy +EN i )
Fujita2 Daily. CLR+RFB+EMB L 6429 (6349, 6508) 130
Oaly RFB+EMB+GFLX 1 £ 8462 (8387, 8536) 130
Ito2 Dadly: CLM+EMB+RMP andior LVX ® ' 5370 (53.30, 54.10) .30
Koh1 Daly: CLR+RFB+EMB o 6441 (64.26, €4.56) 9.30
Koh2 Daily. CLR+RFB+EMB L TA26(74.01, 74.50) 130
Kim Daily. CLR+RFB+EMB > 66,67 (66,05, 67.28) 130
Sim Daily. CLR+RFB+EMB ' L 7917 (7692, 79.41) 130
Hasegawa Daily: 400 mg CLR+450 mg RFB+750 mg §MB @ 55.56 (54.40, 56.65) 1.30
Daily: 800 mg CLR+450 mg RFB+750 mg M8 1 ‘ 9167 (0091, 62.42) 930
Jenkin Daty. CLRwEMBoRFD 0 o mopMe S B %425 (0456, 83.14) 130
2 3
i Daly. CPX+EMBSRFB 1 ¢ 79.41(79.12, 79.71) 130
o 2555 B L Lamel 13
-]y - . — k3 [}
Iénm LS ‘cm?mw CLR or AZM*RFB or RFB+EMB ® : 3?75 ::2 ?i :; 3; ! 333
enson LR+EMB
Oaly CLR+RFB : * 1 4600 (45,65, 46.45) 130
Dally CLR+RFB+EMB 6316 (6280, €352) 130
Dunne ou; AZM +EMB £ » ! 4559 (4521,4597) 130
Dally CLR+EMB -3 1 - 56.14 (55.76, 56.52) 1.30
Griffith2 Daly CLR+EMB+RFS N & 8276 (82.20, £3.23) 1.30
Three-times-weokly. CLR+EMB+RFB " 3 TBOS (1705 T8.44) 130
Theee-timas-weekly. AZM+EMB+RFB . ! 6154 (61.09,61.99) 9.30
Cohn Daily: CLR 500 mg +EMB+CFZ or RFB 1 © 7857 (78.08, 79.08) 1.30
Dally. CLR 1000 mg +EMB+CFZ or RFB . ' = 7692 (7641, 77.44) 130
Gordin Daly CLR-EMBARFS .‘ N 3:: ﬁ 3 :3 ;g; : 333
Daily: CLR+EMB s
Foumer DR SRile y : W nE@Eam 13
aily: CLR+ 3 (53.57, )
Koletar Daily. AZM 600 or 1200 e ' 5357 (5310, 53.86) 1.30
Roger Dadly. CLR or AZM+AMK+EMB+CPX 1 L 8867 (8599, 87.34) 130
T Daily: CLR*KAN+EMB +RFB+Ofx of lovo + 71.79(71.37,72.22) 130
vl a 10 ¥
a by * L T e [§ ) 1
Daly: CLR+EMB L ¥ & L 8571 (8516.8627) 130
Dautzenberg1 Low-dose CLR: 1000 mg or 750 mg q.d. N ¢ 7333 (7261, 74.05) 130
: CLR high-dose 1000 mg or 750 mg bid 3 9231(91.50, 83.02) 1.30
Chalecn 3"..3 CLReEMBeCFZ 3 - 5204 (5253 5338 130
5 ( ] )
Shafran Daly. RFB+EMB+CLR b 6907 (68.61,69.33) 1.30
Daily. RFB*EMB+CFZ+CPX a | — 2889 (2848, 29.30) 1.30
Wallace Daily. CLR+EMBARFE or RFB+STM - 1 * 9231 (9163, 9268) 130
Dautzenberg2 Ps:.l l‘}:’g'crz‘EMB'mH - k2 ' ﬁ:: ;:3 o’i :2 88) : ﬁ
Dautzenberg3 Daly. CLR ¢ ] & 9286 (92 17. 90 5-) 130
Daily. CLR+CFZ4 1other 1 . S 10000 (98 53, 101.47) 1.30
Oaily. CLR +CPXs20ther o 7500 (73.38, 76.62) 130
o-s; CLR+CFZ e _ 7143(7027,7256) 130
Daily. CLR+EMB120ther [l 100,00 (97 .63, 102.37) 1.29
o-n CLR: tother - 2 wooo w oa 102 37 120
ompor B * L = 3] 1
D y Eueomn-aw-sm 1 £ 91 m 5. 91 as) 130
Oveflll (I-squared = 100.0%, p = 0.000) - 6312 (84 74, 71.49) 10000
—DOTE. Verghts are from rangdom effects analveis 1
I | I I
0 25 50 75 100

Treatment success (%)

Rysunek 5. Podsumowanie efektow leczenia choroby MAC przy uzyciu modelu efektéow losowych wazonego
przez badana populacje [Nasiri 2020]

Whioski autoréw:

Zdaniem autoréw, staby wskaznik powodzenia leczenia choroby ptuc wywotanej przez MAC wymaga wiekszej
liczby randomizowanych badan klinicznych zaprojektowanych w oparciu o uzgodnione definicje
diagnozy i leczenia choroby. Nalezy opracowal nowe leki o wyzszym wskazniku przestrzegania zalecen
(ang. adherence rate).
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3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Na stronie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency) przedstawiono informacje
o rejestracji produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng klofazymine w trzech krajach Europejskiego
Obszaru Gospodarczego (EEA, ang. European Economic Area): we Francji pod nazwg handlowg Lamprene
oraz w Holandii i Hiszpanii pod nazwg handlowg Lampren?.

Przedstawione ponizej, dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa, pochodzg =z francuskiej
Charakterystyki Produktu Leczniczego preparatu Lamprene (fr. résumé des caractéristiques du produit).
Nalezy mie¢ na uwadze, ze oceniane wskazania, tj. gruzlica ptuc wielolekooporna oraz mykobakterioza ptuc,
wstosunku  do  zarejestrowanych  wskazan produktu Lamprene  sgwskazaniami  off- label.
Zarejestrowane wskazania produktu Lamprene to: leczenie licznoprgtkowych postaci tradu (fr. multibacillaires
de la lépre) oraz przewlekitego lub zaleznego od kortykosteroidéw rumienia guzowatego trgdu (fr. de I'érythéme
noueux lépreux chronique ou corticodépendant).

Informacje na podstawie ChPL Lamprene? (Francja)

Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czestosci wystepowania
w nastepujgcych kategoriach: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100, <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000, <1/100),
rzadko (=1/10 000, <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

Tabela 19. Podsumowanie dziatan niepozadanych produktu leczniczego Lamprene na podstawie ChPL

Czestos¢ ‘ Dziatanie niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo rzadkie Zawat $ledziony, agranulocytoza

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czestos¢ nieznana kwasica metaboliczna

Zaburzenia psychiczne

Bardzo rzadko

depresja spowodowana przebarwieniem skory

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czesto bol glowy
Rzadko sennos¢

Zaburzenia oka
Bardzo czesto przebarwienie spojowki i tez oraz pigmentacja rogowki

zaburzenia widzenia, takie jak obnizona ostros¢ widzenia, ubytki pola widzenia, zaburzenia widzenia w dzien

Czesto i w nocy, suchos¢ i podraznienie oka

Niezbyt czesto pigmentacja plamki

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko Torsades de pointe

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko ‘ obrzek limfatyczny

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Nieznana ‘ zaplamiona plwocina
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe
Bardzo czesto nudnosci, wymioty, bél brzucha, biegunka, zabarwienie katu
Niezbyt czesto zmniejszony apetyt, enteropatia spowodowana odktadaniem sie krysztatkéw w btonie Sluzowej przewodu
pokarmowego

! https://www.ema.europa.eu/en/human-requlatory/post-authorisation/data-medicines-iso-idmp-standards/public-data-article-57-database
[dostep: 21.06.2021 r.]

2 ChPL Lamprene (Francja): https://base-donnees-publigue.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=67132888&typedoc=R
[dostep: 18.06.2021 r.]
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Czestos¢ Dziatanie niepozadane

Czestos¢ nieznana niedroznos¢ jelit, dyskomfort w jamie brzusznej, bél w nadbrzuszu

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo czesto nieprawidtowe zabarwienie potu, dyschromia skéry, zmiana koloru wtoséw, rybia tuska, sucho$¢ skory
Czesto Wysypka, swiad

Niezbyt czesto reakcje nadwrazliwosci na Swiatto, tradzikopodobne zapalenie skory

Czestos¢ nieznana ztuszczajgce zapalenie skory

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Bardzo czesto zmiana zabarwienia moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto ‘ barwienie mleka matki
Zaburzenia ogélnie i stany w miejscu podania
Rzadko l astenia
Badania diagnostyczne
Czesto utrata masy ciata
Niezbyt czesto podwyzszony poziom cukru we Krwi

Pigmentacja

Czerwona do ciemnobrgzowej pigmentacja skory i trgdowe zmiany skérne, zwlaszcza u oséb o jasnej karnacji
na odstonietych obszarach oraz zmiana koloru wioséw sg odwracalne, ale czesto pigmentacja skory nie znika
catkowicie przez kilka miesiecy lub lat po zaprzestaniu leczenia. U os6b o czarnej skérze ta pigmentacja moze
przybra¢ szaro-czarnawy kolor. Mozliwos¢ trwatej pigmentacji na starych zmianach. Pigmentacja rogowki
(brazowa pigmentacja podnabtonkowa) jest spowodowana osadami krysztatéw. Zaburzenie to jest odwracalne
po przerwaniu leczenia. Niektoére dziatania niepozadane klofazyminy sg zwigzane gtéwnie z jej wychwytem
przez tkanki i narzady.

Informacje na podstawie ulotki Lamprene3 (USA)

Przedstawione ponizej informacje pochodzg z ulotki produktu leczniczego Lamprene zarejestrowanego
(pierwotna rejestracja nastgpita w 1986 r.) w leczeniu trgdu lepromatycznego, w tym trgdu lepromatycznego
opornego na dapson oraz trgdu lepromatycznego powiktanego rumieniem guzowatym leprosum. Nalezy przy tym
zwroci¢ uwage, ze zgodnie z informacjami zawartymi w bazie FDA-Approved Drugs?, lek Lamprene ma obecnie
status marketingowy ,wycofany” (oryg. ,discontinued”). Na podstawie definicji podanej na stronie FDA: produkty
wymienione jako ,wycofane” sg zatwierdzonymi produktami, ktére: nigdy nie byty wprowadzone do obrotu, zostaty
wycofane z obrotu, sg przeznaczone do uzytku wojskowego, sg przeznaczone wytgcznie na eksport lub ich obrét
zostat przerwany z powodoéw innych niz bezpieczenstwo lub skuteczno$é po wycofaniu z rynku®.

Powazne dziatanie niepozgdane:

e Niedroznos¢ jamy brzusznej i inne niepozgdane reakcje zotgdkowo-jelitowe: klofazymina moze
gromadzi¢ sie w postaci krysztatdw w réznych narzgdach, w tym w krezkowych weztach chtonnych
i histocytach na blaszce wiasciwej blony sluzowej jelit, Sledziony i watroby. Odktadanie sie w btonie
Sluzowej jelita moze prowadzi¢ do niedroznosci jelit. Zgtaszano zawat sledziony, krwawienie z przewodu
pokarmowego i $mierc.

o Wydtuzenie odstepu QT: zgtaszano przypadki Torsade de Pointes z wydtuzeniem odstepu QT
u pacjentéw otrzymujgcych schematy dawkowania zawierajgce wiekszg niz 100 mg dobowg dawke
Lamprene lub stosowali preparat Lamprene w skojarzeniu z lekami wydtuzajgcymi odstep QT.

e Przebarwienia skory i ptynéw ciata oraz inne reakcje skérne: Lamprene powoduje przebarwienia skory
od pomaranczowo-réozowej do brgzowo-czarnej, a takze spojowki, tez, potu, plwociny, moczu i katu

3 Ulotka Lamprene (USA), data zatwierdzenia 01/2019: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/019500s014lbl.pdf
[dostep:22.06.2021 r.]

“ https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&AppINo=019500 [dostep: 22.06.2021 r.]

5 Stownik bazy Drugs@FDA: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=glossary.page#discontinued drug

[dostep: 22.06.2021 r.]
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u75-100% pacjentéw. Inne reakcje skérne zwigzane z terapig preparatem Lamprene to rybia tuska,
suchosc¢ skory i swiad.
e Psychologiczne skutki przebarwieh skéry: odnotowano, ze przebarwienia skéry spowodowane terapig
Lamprene mogg prowadzi¢ do depresji i samobdjstwa.
Ponizej przedstawiono informacje o dziataniach niepozadanych z podzialem na czesto$¢ wystepowania
(<1% lub >1%) na podstawie ulotki Lamprene.

Tabela 20. Dziatanie niepozadane na podstawie ulotki Lamprene (FDA)

Uktad ‘ Dzialanie niepozadane

Wystepujace u ponad 1% pacjentow

Pigmentacja od rézowej do brgzowo-czarnej u 75% do 100% pacjentow w ciggu kilku tygodni leczenia: rybia

Ll tuska i sucho$¢ (8% — 28%), wysypka i swiad (1 — 5%);

Przewéd pokarmowy | Bol brzucha i nadbrzusza, biegunka, nudnosci, wymioty, nietolerancja zotgdkowo-jelitowa (40 — 50%).

Pogorszenie widzenia, pigmentacja spojowek i rogowki z powodu ztogéw krysztatow klofazyminy; suchosg¢;

Oko . BT L2
pieczenie; $wigd; podraznienie.
Inne Odbarwienie moczu, katu, plwociny, potu, podwyzszony poziom cukru we krwi, podwyzszona szybkos$¢
sedymentacji erytrocytow.
Wystepujace u mniej niz 1% pacjentow
Skora Fototoksycznosé¢, erytrodermia, wykwity trgdzikopodobne, cheiloza monilialna (oryg. monilial cheilosis)

Niedroznosc jelit, krwawienia z przewodu pokarmowego, anoreksja, zaparcia, utrata masy ciata, zapalenia

I oL E O] watroby, zéttaczka, eozynofilowe zapalenie jelit, powiekszona watroba;

Oko Makulopatia
Uktad nerwowy Zawroty gtowy, senno$¢, zmeczenie, bol gtowy, nerwobdle, zaburzenia smaku
Psychiatria Depresja i samobojstwo w nastepstwie przebarwien skory
Badania Podwyzszony poziom albuminy, bilirubiny w surowicy i aminotransferazy asparaginianowej (ASPAT);
laboratoryjne eozynofilia, hipokaliemia

Zawat sledziony, choroba zakrzepowo-zatorowa, niedokrwistos¢, zapalenie pecherza moczowego, bél kosci,

LT obrzek, gorgczka, powigkszenie weztéw chtonnych, bél naczyniowy

Informacje odnalezione na stronach internetowych URPL, EMA, FDA i WHO dotyczace bezpieczenstwa
stosowania Lamprene

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa produktu leczniczego Lamprene.

EudraVigilance

W europejskiej bazie danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgadanych lekéw odnaleziono
informacje dotyczace substancji czynnej klofazyminy. Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych w bazie
EudraVigilance nalezaty (data dostepu 21.06.2021 r.)8:

e zaburzenia w badaniach diagnostycznych (831 zgtoszen);

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (588 zgtoszen);
e urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (499 zgtoszen);

e zaburzenia zotgdka i jelit (470 zgtoszen);

e zakazenia i infekcje (463 zgtoszen) oraz

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (455 zgtoszen).

5 Baza EudraVigilance: https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages [dostep: 30.06.2021 r.]

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 33/47


https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages

Lamprene (klofazymina) 0T.4211.21.2021

FAERS (FDA Adverse Events Reporting System)

Do amerykanskiej bazy zgtoszeh zdarzen niepozgdanych zaraportowano 616 przypadkow? wystgpienia AE
zwigzanych z produktem Lamprene w okresie od 1987 roku do 2021 roku. Do najczesciej zgtaszanych nalezaty
(>100 zgtoszen):

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscach podania (188 zgtoszen);
e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (181 zgtoszen);
e zaburzenia w badaniach diagnostycznych (151 zgtoszen);
e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia (145 zgtoszen);
e zakazenia i infekcje (143 zgtoszen);
e zaburzenia skory i tkanki podskérnej (131 zgtoszen);
e zaburzenia uktadu nerwowego (113 zgtoszen).
VigiAccess

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase, ktdra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajgcg informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw. Catkowita liczba dziatan
niepozadanych raportowanych po zastosowaniu substancji czynnej klofazymina od 1976 roku to 3352 zgtoszen.
Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych nalezaty (data dostepu 21.06.2021 r.)8:

e zaburzenia zotadka i jelit (809 zgtoszen), w tym gtdwnie: wymioty (335 zgtoszen), mdtosci (286),
bél brzucha (120) i biegunka (117);

e zaburzenia w badaniach diagnostycznych (695 zgtoszen): wydtuzenie odcinka QT (313 zgloszen),
podwyzszenie stezenia enzymow watrobowych (68), wzrost stezenia ASPAT i ALAT (odpowiednio 60 i 55
zgtoszen) oraz spadek wagi (39);

e zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (597 zgtoszen): gorgczka (93), Smier¢ (84), astenia (81);
nieskutecznos¢ leku (67); bdél w klatce piersiowej (49); zmeczenie (48); lekoopornos¢ (29),
zte samopoczucie (26), obrzek obwodowy (25) oraz niepowodzenie leczenia (21).

3.5. Podsumowanie

W poprzednim przegladzie Agencji odnaleziono jedno badanie RCT (Tang 2015) dowodzgce skutecznosci
schematdéw zawierajgcych klofazymine w leczeniu gruzlicy ptuc wielolekooporne;.

Wyniki badania wskazywaty, ze: ,konwersja kultur nastepowata wczesniej w przypadku pacjentéw przyjmujgcych
klofazymine w poréwnaniu do grupy kontrolnej (P=0,042). Tomografia komputerowa klatki piersiowej wykazata
korzystne zmiany w obrebie ptuc u 46 pacjentéw przyjmujgcych klofazymine i u 45 pacjentéw w grupie kontrolne;.
Zanik jam ptucnych nastgpit wczesniej w pacjentéw przyjmujgcych klofazymine (P=0,047). Powodzenie leczenia
stwierdzono u 73,6% pacjentéw w grupie klofazyminy w poréwnaniu do 53,8% pacjentow w grupie kontrolnej
(P=0,035). Stwierdzono 4 zgony w grupie klofazyminy i 4 zgony w grupie kontrolnej.”

W przypadku mykobakteriozy ptuc w poprzednim przeglgdzie Agencji nie odnaleziono badan spetniajgcych
kryteria wigczenia do analizy klinicznej.

W ramach przeprowadzonego w ramach niniejszego opracowania przeglgdu systematycznego odnaleziono trzy
przeglady systematyczne z metaanalizg dot. leczenia gruzlicy wielolekoopornej: Lan 2020, Ahmad 2019
i Harausz 2018 (dot. populacji pediatrycznej) oraz dwa przeglagdy systematyczne z metaanalizg, w ktérych
przedstawiono wyniki leczenia pacjentdw z rozpoznaniem choroby ptuc wywotanej Mycobacterium avium complex
(Nasiri 2021 i Nasiri 2020).

Odnaleziono takze trzy badania RCT poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo dodania klofazyminy
do standardowych schematow stosowanych w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej Du 2020 (MDR-TB), Duan 2019
(MDR-TB) oraz Wang 2018 (XDR-TB).

7 Baza FAERS: https://fis.fda.gov/sense/app/d10be6bb-494e-4cd2-82e4-0135608ddc13/sheet/59a37af8-d2bb-4dee-90bf-
6620b1d5542f/state/analysis [dostep: 21.06.2021 r.]
8 Baza VigiAccess: http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 30.06.2021 r.]
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Gruzlica ptuc wielolekooporna

Przeglad systematyczny Lan 2020 oparto na bazie z danymi indywidualnych pacjentéw powstatg w 2016 roku.
Wyniki brane pod uwage dotyczylty zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do trwatego odstawienia leku
przeciwgruzliczego. tacznie w analizie uwzgledniono dane 8 622 pacjentéw. W przypadku klofazyminy
1221 712 (1,6% [95%CI: 0,5; 5,3]; w oparciu o model efektu losowego) pacjentéw musiato odstawic lek, w trakcie
jego stosowania. Powodami odstawienia klofazyminy byto: przebarwienie skéry (42%), wysypka (17%),
zaburzenia ukfadu sercowo-naczyniowego (33%), oraz zaburzenia ukfadu Zzotadkowo-jelitowego (8%).
Stosujgc trzy rézne podejscia analityczne, wykazano, ze klofazymina jest jednym =z trzech lekow
(obok fluorochinolonéw pdézniejszej generacji i bedakiliny) z najnizsza czestoscig przerwania leczenia z powodu
wystgpienia zdarzen niepozadanych.

Przeglad systematyczny z metaanaliza Ahmad 2019 miat na celu ocene zwigzku powodzenia leczenia i zgonu
z zastosowaniem poszczegélnych lekow oraz optymalnej liczby i czasu trwania terapii u pacjentow z gruzlicg
wielolekooporng. Do przegladu wigczono 50 badan, ogétem dane 12 030 pacjentéw, z czego u 7 346 (61%) osob
odnotowano powodzenie leczenia, u 1017 (8%) niepowodzenie leczenia lub nawrdt oraz 1 729 (14%)
pacjentow zmarto. W pordwnaniu z niepowodzeniem leczenia lub nawrotem, sukces terapeutyczny
byt zwigzany ze stosowaniem linezolidu (skorygowana réznica ryzyka: 0,15; [95%CIl: 0,11; 0,18),
lewofloksacyny (0,15 [95%CI: 0,13; 0,18]), karbapeneméw (0,14 [95%CI: 0,06; 0,21]), moksyfloksacyny
(0,11 [95%CI: 0,08; 0,14]), bedakiliny (0,10 [95%CI: 0,05; 0,14]) i klofazyminy (0,06 [95%CI: 0,01; 0,10]).
Klofazymina i karbapenemy wigzaty sie ze znaczng poprawg skutecznosci leczenia, ale nie zmniejszeniem liczby
zgonow. Natomiast u pacjentéw z XDR TB stosowanie linezolidu i bedakiliny wigzato sie ze znacznie wiekszym
powodzeniem leczenia i nizszg $miertelnoscia, podczas gdy stosowanie klofazyminy bylo zwigzane tylko
Z nizszg sSmiertelnoscia.

Przeglad systematyczny z metaanalizg indywidualnych danych pacjentow Harausz 2018 miat na celu opisanie
wynikow leczenia wsrdd dzieci z potwierdzong lub klinicznie zdiagnozowang MDR-TB. Przeanalizowano dane
975 dzieci z 18 krajow; 731 (75%) miato chorobe potwierdzong bakteriologicznie, a 244 (25%) miato klinicznie
rozpoznang MDR-TB. Mediana wieku wynosita 7,1 roku. Przeprowadzono analizy w celu oceny oszacowania
zwigzku miedzy poszczegdllnymi lekami przeciwgruzliczymi stosowanymi w ramach schematu wielolekowego
a sukcesem leczenia. Analiza byta ograniczona do pacjentéw z potwierdzong bakteriologicznie MDR-TB.
Klofazyming byto leczonych 23 pacjentéw, oszacowany aOR wyniést: 0,55; 95%CI: (0,02+19,20); p = 0,714.

Odnaleziono takze trzy randomizowane badania przeprowadzone w Chinach (Du 2020, Duan 2019
oraz Wang 2018). W badaniach Du 2020 oraz Duan 2019 populacjg byli pacjenci z MDR-TB, natomiast badanie
Wang 2018 objeto pacjentéw z potwierdzonym XDR-TB. Korzystny wynik, definiowany jako wyleczenie
illub zakoniczenie leczenia, osiggneto 68,7% pacjentow stosujgcych klofazyming w badaniu Du 2020,
65,1% w badaniu Duan 2019 oraz 36,4% w badaniu Wang 2018 w poréwnaniu do grupy kontrolnej,
w ktorej korzystny wynik osiggneto odpowiednio 64,7%, 47,3% oraz 44,4%. Tylko w badaniu Duan 2019 réznica
pomiedzy grupami byta istotna statystycznie (p=0,034). W przypadku zdarzeh niepozgdanych, we wszystkich
badaniach odnotowywano wystepowanie przebarwien skéry w grupie klofazyminy istotnie statystycznie czesciej
niz w grupie kontrolnej. R&znice w czestosci wystepowania pozostaltych zdarzen niepozgdanych
(m.in. uszkodzenie watroby [z wyjgtkiem badania Duan2019], objawy zotgdkowo-jelitowe, uszkodzenia nerek)
byty nieistotne statystycznie.

Mykobakterioza ptuc

Metaanaliza Nasiri 2021 miata na celu ocene charakterystyki i efektéw leczenia pacjentéw z rozpoznaniem
zakazenia Mycobacterium avium Complex (MAC) leczonych schematem opartym na Kklofazyminie.
Do metaanalizy wigczono 19 badan oceniajgcych skutecznosc¢ terapii zawierajgcych klofazymine oraz 21 badan
bez klofazyminy w schemacie leczenia. Wsréd wigczonych badan oceniajgcych klofazymine 6 dotyczyto
pacjentéw z zakazeniem MAC — postac ptucna, bez HIV. Szacowane zbiorcze wskazniki powodzenia leczenia
ogotem wyniosty 56,8% (95%Cl: 47,0; 66,5%) w grupie z badaniami zawierajgcymi w schemacie klofazymine
i167,9% (95%CI: 62,0; 73,8%) w grupie z badaniami bez klofazyminy (posta¢ ptucna i rozsiana zakazenia).
Wskazniki powodzenia leczenia byly wyzsze - 58,7% (95%CI: 48,7; 69,0%) w leczeniu pacjentéw z HIV
z rozsianym zakazeniem MAC w poréwnaniu do pacjentdw z zakazeniem postacig ptucna zakazenia MAC
bez zakazenia HIV — 51,0% (95%Cl: 24,1; 77,7%).

W metaanalizie Nasiri 2020 przedstawiono wyniki dwdéch badan (nierandomizowanego Roussel z 1998 roku
oraz randomizowanego Dautzenberg z 1995 roku), w ktorych stosowano w jednym z ramion klofazymine
u pacjentdéw z mykobakteriozg ptuc. Wielkos¢ efektu (wyrazony wskaznikiem sukcesu terapii, ang. treatment
success rate) w badaniu Roussel 1998 wynidst 63,64 (95%Cl 63,02; 64,26), a w badaniu Dautzenberg 1995
dla ramienia B wynidst 100,00 (95%CI: 98,53; 101,47) a dla ramienia D wyniost 71,43 (95%CI: 70,27; 72,59).
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Analitycy Agencji przeprowadzili ocene wigczonych przeglagdéow systematycznych z wykorzystaniem
skali AMSTAR. Maksymalna liczba punktéw mozliwa do uzyskania wg skali AMSTAR wynosi 16. W trakcie oceny
przyznawano 1 punkt zaréwno za odpowiedz ,czesciowo tak” oraz za odpowiedz ,tak”. Cztery przeglady
(Ahmad 2019, Harausz 2018, Nasiri 2020 i Nasiri 2020) oceniono jako umiarkowanej jakosci, natomiast przeglad
Lan 2020 oceniono jako krytycznie niskiej jakosci.

Dodatkowo dokonano oceny ryzyka btedu systematycznego randomizowanych badan klinicznych (Du 2020,
Duan 2019 i Wang 2018) wg zalecen Cochrane Handbook. W badaniach tych ryzyko zwigzane z btedem
wykonania okreslono jako wysokie ze wzgledu na brak zaslepienia pacjentoéw i personelu. W ponizszych tabelach
przedstawiono wyniki oceny jakosci badan wtgczonych do przegladu Agenciji.

Tabela 21. Ocena jakosci odnalezionych przegladéw systematycznych z wykorzystaniem skali AMSTAR

Przeglad 9 Liczba punktéw = N =
systematyczny Ocena wg AMSTAR (max. 16) Gtéwne powody odjecia punktow
) L Brak listy odrzuconych badan,
Ahmad 2019 Umiarkowana jakosc 12 Brak zrodet finansowania badan,

przegladu
Brak wyjasnienia powodow witgczenia badan;

Brak listy odrzuconych badan;
12 Brak szczegotowych informaciji o wiaczonych pracach
Brak przedstawienia zrédta finansowana wigczonych badan

Umiarkowana jakos¢

Harausz 2018 przegladu

o Brak listy odrzuconych badan,
Krytycznie niska

Lan 2020 jakos¢ przegladu 7 Brak przedstawionego konfliktu interesu,
Brak oceny ryzyka btedu w badaniach;
. Umiarkowana jako$¢ Brak wyjasnienia powodow wigczenia badan;
Nasiri 2020 12 L, ) .
przegladu Brak przedstawienia zrédta finansowana wtgczonych badan
Nasiri 2021 Umiarkowana jako$¢ 13 Brak I'ist'y odr.zuconych t')adah, ’
przegladu Brak zrodet finansowania badan,

Tabela 22. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT wg zalecen Cochrane Handbook

Kategorie Du 2020 Duan 2019 Wang 2018
Generowanie sekwencji losowej . L .
(btad selekeji, ang. selection bias) Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Utajenie reguly alokacji Nieznane ryzyko Nieznane ryzyko Nieznane ryzyko

(btad selekcji, ang. selection bias)

Zaslepienie pacjentow i personelu
(btad wykonania, ang. performance bias)

Zaslepienie osoby oceniajgcej punkty koncowe

(btad detekciji, ang. detection bias) Nieznane ryzyko Nieznane ryzyko Nieznane ryzyko
Niekompletne dane koncowe . o .
(btad utraty, ang. attrition bias) Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Selektywna prezentacja wynikéw . L .
(btad raportowania, ang. reporting bias) Niskie ryzyko Niskie ryzyko Niskie ryzyko
il Jedree il ol Nieznane ryzyko Nieznane ryzyko Nieznane ryzyko

(ang. other sources of bias)

Ograniczenia wigczonych badan/analizy:

e Ze wzgledu na odmienne projekty badan RCT oraz heterogenicznos¢ uwzglednionych w badaniach RCT
populacji odstgpiono od proby przeprowadzenia metaanalizy wynikow.

e Uwzglednione badania RCT przeprowadzono na relatywnie niewielkiej liczbie pacjentow,
u ktorych stosowane schematy nie byly oparte o najnowsze standardy leczenia przedstawione
w wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO 2020).

¢ Odnalezione przeglady systematyczne Nasiri 2021 i Nasiri 2020 dla mykobakteriozy ptuc dotyczg jedynie
rozpoznania Mycobacterium avium Complex (MAC). Nie odnaleziono dowoddw na temat skutecznosci

9 Wg narzedzia dostepnego na stronie: https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep: 02.07.2021 r.]

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 36/47


https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php

Lamprene (klofazymina) 0T.4211.21.2021

i bezpieczenstwa klofazyminy w leczeniu mykobakterioz ptuc wywotanych przez inne pratki nalezgce
do rodziny Mycobacteriaceae.

e W przeglagdzie Nasiri 2020 oceniono skuteczno$¢ leczenia choroby ptuc wywotanej przez MAC
oraz ustalano czy schematy zawierajgce aminoglikozydy poprawityby wskaznik powodzenia leczenia.
W pracy przedstawiono wyniki dla schematéw zawierajgcych wytgcznie klofazymine, gdy stosowano
réwniez aminoglikozydy.

e Przeglady Lan 2020, Ahmad 2019 oraz Harausz 2018 oparto na indywidualnych danych pacjentéw
z opublikowanych i nieopublikowanych Zzrédet, co powoduje, ze brak jest mozliwosci weryfikacji
przedstawionych wynikéw. Jednak biorgc pod uwage ograniczong ilos¢ badahn RCT, ziozonosé
schematéw stosowanych w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej oraz ograniczong liczbe pacjentow
leczonych klofazyming w raportowanych pracach przedstawione podejscie byto zasadne.
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

Nie dotyczy.
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5. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 27 maja 2021 r., znak PLD.45340.1088.2021.1.AK (data wptyniecia do AOTMIT: 28.05.2021 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523
z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego: Lamprene
(klofazymina), kapsutki 100 mg we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc.

Wskazany produkt sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2020 r. poz. 944, z p6zn. zm.).

Na podstawie ww. opracowania Rada Przejrzystosci wydata pozytywne Stanowisko nr 47/2018 z dnia 7 maja
2018 r. dla produktu leczniczego Lamprene (klofazymina), kapsutki, 100 mg we wskazaniu: gruzlica ptuc
wielolekooporna. Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne wydawanie zgdéd na refundacje
ww. leku we wskazaniach: mykobakterioza ptuc oraz mykobakterioza drég rodnych.

Prezes Agencji zarekomendowat (Rekomendacja Prezesa nr 46/2018 z dnia 16 maja 2018 r.) wydawanie zgody
na refundacje ww. produktu leczniczego we wskazaniu: gruzlica ptuc wielolekooporna, natomiast nie
rekomendowat wydawania zgody na refundacje ww. leku we wskazaniach: mykobakterioza ptuc i mykobakterioza
drog rodnych.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych dotyczgcych gruzlicy ptuc wielolekoopornej i mykobakteriozy
ptuc zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:

1. istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
2. istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 4 dokumenty,
w tym 3 rekomendacje  dotyczace leczenia gruzlicy ptuc  wielolekoopornej (ERS/ECDC 2018,
ATS/CDC/ERS/IDSA 2019, WHO 2020) oraz jedng rekomendacje dotyczgcag leczenia mykobakteriozy ptuc
(ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020).

Wszystkie odnalezione dokumenty wskazujg na mozliwo$é stosowania klofazyminy jako jednej z opcji
terapeutycznych stosowanych w leczeniu w MDR-TB. Nalezy wzigé pod uwage, ze na leczenie gruzlicy
wielolekoopornej lub mykobakteriozy ptuc skfada sie wiele lekdéw, ktére wchodzg w schematy
terapeutyczne dopasowane pod konkretnego pacjenta, ze wzgledu na preferencje, wrazliwos¢ czy opornosé
na konkretng substancje.

Rekomendacje ATS/CDC/ERS/IDSA 2019 sugerujg wtgczenie do schematu leczenia klofazyminy obok linezolidu,
cykloseryny, etambutolu, pirazynamidu, amikacyny lub streptomycyny i karbapenemoéw. Natomiast autorzy
wytycznych rekomendujg stosowanie (silne zalecenie, niska pewnos¢ dowodow) lewofloksacyny
lub moksyfloksacyny i bedakiliny.

W ramach wytycznych WHO 2020 eksperci wyszczegdlnili, iz u pacjentéw z MDR/ oporng na ryfampicyne gruzlice
(ang, rifampicin-resistant RR-TB) stosujacych diuzsze 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 zosta¢ stworzony z lekéw wytgcznie z grupy
A i B, nalezy uzupeli¢ schemat dodajgc leki z grupy C (etambutol, delamanid, pirazynamid,
cylastatyna+imipenem lub meropenem, amikacyna (lub streptomycyna), etionamid lub protionamid
oraz kwas p-aminosalicylowy). Dodatkowo zaznaczono, ze klofazymine i cykloseryne mozna wigczy¢ do leczenia
pacjentow z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze schematy leczenia (rekomendacja warunkowa, bardzo niska
pewnos¢ oszacowan efektu).

Rekomendacje ERS/ECDC 2018 opierajg sie na wytycznych WHO z 2016 r., dlatego nie sg juz aktualne.
Najnowsze wytyczne WHO z 2020 r. zmieniajg m.in. grupy lekéw wigczanych do schematu terapeutycznego.

Wytyczne ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 dotyczgce leczenia mykobakteriozy ptuc wyrédzniajg klofazymine
wraz z moksyfloksacyng, linezolidem i w przypadku niektérych ekspertéw bedakiline lub tedyzolid jako leki
alternatywne dla pacjentdw, ktérzy nie tolerujg lub ktérzy sg oporni na leki stosowane w pierwszej linii leczenia
(azytromycyna, klarytromycyna, ryfampicyna, ryfabutyna, etambutol, izoniazyd, amikacyna).
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Dodatkowo klofazymina jest wymieniana jako jeden z mozliwych skfadowych schematéw preferowanych
w leczeniu zakazen M. abscessus wyréznionych na podstawie wrazliwosci na makrolidy.

Odnalezione wytyczne sg zgodne z wytycznymi przedstawionymi w opracowaniu AOTMIT z 2018 roku.
W poprzednim opracowaniu Agencji okreslono, ze wytyczne dotyczgce leczenia gruzlicy ptuc wielolekoopornej
wymieniajg mozliwos¢ stosowania klofazyminy oraz wytyczne dotyczgce leczenia mykobakteriozy ptuc
wymieniajg/rekomendujg zastosowanie klofazyminy w zaleznos$ci od postaci choroby.

Wskazanie dowodéw naukowych

W poprzednim przegladzie Agencji odnaleziono jedno badanie RCT (Tang 2015) dowodzace skutecznosci
schematéw zawierajgcych klofazymine w leczeniu gruzlicy ptuc wielolekoopornej.

Wyniki badania wskazywaty, ze: ,konwersja kultur nastepowata wczesniej w przypadku pacjentéw przyjmujgcych
klofazymine w poréwnaniu do grupy kontrolnej (P=0,042). Tomografia komputerowa klatki piersiowej wykazata
korzystne zmiany w obrebie ptuc u 46 pacjentéw przyjmujgcych klofazymine i u 45 pacjentéw w grupie kontrolne;j.
Zanik jam ptucnych nastgpit wczesniej w pacjentéw przyjmujacych klofazymine (P=0,047). Powodzenie leczenia
stwierdzono u 73,6% pacjentow w grupie klofazyminy w poréwnaniu do 53,8% pacjentdw w grupie kontrolnej
(P=0,035). Stwierdzono 4 zgony w grupie klofazyminy i 4 zgony w grupie kontrolnej.”

W przypadku mykobakteriozy ptuc w poprzednim przeglgdzie Agencji nie odnaleziono badan spetniajgcych
kryteria wtgczenia do analizy klinicznej.

W ramach przeprowadzonego w ramach niniejszego opracowania przeglagdu systematycznego odnaleziono trzy
przeglady systematyczne z metaanaliza dot. leczenia gruzlicy wielolekoopornej: Lan 2020, Ahmad 2019
i Harausz 2018 (dot. populacji pediatrycznej) oraz dwa przeglady systematyczne z metaanaliza, w ktérych
przedstawiono wyniki leczenia pacjentéw z rozpoznaniem choroby ptuc wywotanej Mycobacterium avium complex
(Nasiri 2021 i Nasiri 2020).

Odnaleziono takze trzy badania RCT porédwnujgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo dodania klofazyminy
do standardowych schematow stosowanych w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej Du 2020 (MDR-TB), Duan 2019
(MDR-TB) oraz Wang 2018 (XDR-TB).

Gruzlica ptuc wielolekooporna

Przeglad systematyczny Lan 2020 oparto na bazie z danymi indywidualnych pacjentéw powstatg w 2016 roku.
Wyniki brane pod uwage dotyczyly zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do trwatego odstawienia leku
przeciwgruzliczego. tacznie w analizie uwzgledniono dane 8 622 pacjentéw. W przypadku klofazyminy
12 21 712 (1,6% [95%CI: 0,5; 5,3]; w oparciu o model efektu losowego) pacjentéw musiato odstawic lek, w trakcie
jego stosowania. Powodami odstawienia klofazyminy byto: przebarwienie skéry (42%), wysypka (17%),
zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego (33%), oraz zaburzenia uktadu Zoftgdkowo-jelitowego (8%).
Stosujgc trzy rézne podejScia analityczne, wykazano, Zze klofazymina jest jednym =z trzech lekow
(obok fluorochinolonéw pézniejszej generacji i bedakiliny) z najnizsza czesto$cig przerwania leczenia z powodu
wystgpienia zdarzen niepozgdanych.

Przeglad systematyczny z metaanalizg Ahmad 2019 miat na celu ocene zwigzku powodzenia leczenia i zgonu
z zastosowaniem poszczegolnych lekéw oraz optymalnej liczby i czasu trwania terapii u pacjentéw z gruzlicg
wielolekooporng. Do przeglgdu wigczono 50 badan, ogétem dane 12 030 pacjentéw, z czego u 7 346 (61%) osob
odnotowano powodzenie leczenia, u 1017 (8%) niepowodzenie leczenia lub nawrdt oraz 1 729 (14%)
pacjentow zmarto. W poréwnaniu z niepowodzeniem leczenia lub nawrotem, sukces terapeutyczny
byt zwigzany ze stosowaniem linezolidu (skorygowana réznica ryzyka: 0,15; [95%CIl: 0,11; 0,18),
lewofloksacyny (0,15 [95%CI: 0,13; 0,18]), karbapeneméw (0,14 [95%CI: 0,06; 0,21]), moksyfloksacyny
(0,11 [95%CI: 0,08; 0,14]), bedakiliny (0,10 [95%CI: 0,05; 0,14]) i klofazyminy (0,06 [95%CI: 0,01; 0,10]).
Klofazymina i karbapenemy wigzaty sie ze znaczng poprawg skutecznosci leczenia, ale nie zmniejszeniem liczby
zgondéw. Natomiast u pacjentéw z XDR TB stosowanie linezolidu i bedakiliny wigzato sie ze znacznie wiekszym
powodzeniem leczenia i nizszg sSmiertelnoscia, podczas gdy stosowanie klofazyminy bylo zwigzane tylko
Z nizszg Smiertelnoscia.

Przeglad systematyczny z metaanalizg indywidualnych danych pacjentéw Harausz 2018 miat na celu opisanie
wynikéw leczenia wsrdd dzieci z potwierdzong lub klinicznie zdiagnozowang MDR-TB. Przeanalizowano dane
975 dzieci z 18 krajow; 731 (75%) miato chorobe potwierdzong bakteriologicznie, a 244 (25%) miato klinicznie
rozpoznang MDR-TB. Mediana wieku wynosita 7,1 roku. Przeprowadzono analizy w celu oceny oszacowania
zwigzku miedzy poszczegdlinymi lekami przeciwgruzliczymi stosowanymi w ramach schematu wielolekowego
a sukcesem leczenia. Analiza byta ograniczona do pacjentdow z potwierdzong bakteriologicznie MDR-TB.
Klofazyming byto leczonych 23 pacjentéw, oszacowany aOR wyniost: 0,55; 95%Cl: (0,02+19,20); p = 0,714.
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Odnaleziono takze trzy randomizowane badania przeprowadzone w Chinach (Du 2020, Duan 2019
oraz Wang 2018). W badaniach Du 2020 oraz Duan 2019 populacjg byli pacjenci z MDR-TB, natomiast badanie
Wang 2018 objeto pacjentéw z potwierdzonym XDR-TB. Korzystny wynik, definiowany jako wyleczenie
illub zakoriczenie leczenia, osiggneto 68,7% pacjentow stosujgcych klofazyming w badaniu Du 2020,
65,1% w badaniu Duan 2019 oraz 36,4% w badaniu Wang 2018 w poréwnaniu do grupy kontrolnej,
w ktorej korzystny wynik osiggneto odpowiednio 64,7%, 47,3% oraz 44,4%. Tylko w badaniu Duan 2019 réznica
pomiedzy grupami byta istotna statystycznie (p=0,034). W przypadku zdarzeh niepozgdanych, we wszystkich
badaniach odnotowywano wystepowanie przebarwien skéry w grupie klofazyminy istotnie statystycznie czesciej
niz w grupie kontrolnej. RoOznice w czestosci wystepowania pozostatych zdarzen niepozadanych
(m.in. uszkodzenie watroby [z wyjatkiem badania Duan2019], objawy zotagdkowo-jelitowe, uszkodzenia nerek)
byly nieistotne statystycznie.

Mykobakterioza ptuc

Metaanaliza Nasiri 2021 miata na celu ocene charakterystyki i efektéw leczenia pacjentéw z rozpoznaniem
zakazenia Mycobacterium avium Complex (MAC) leczonych schematem opartym na klofazyminie.
Do metaanalizy wtgczono 19 badan oceniajgcych skuteczno$c¢ terapii zawierajgcych klofazymine oraz 21 badan
bez klofazyminy w schemacie leczenia. Wsréd wigczonych badan oceniajgcych klofazymine 6 dotyczyto
pacjentéow z zakazeniem MAC — posta¢ ptucna, bez HIV. Szacowane zbiorcze wskazniki powodzenia leczenia
ogotem wyniosty 56,8% (95%Cl: 47,0; 66,5%) w grupie z badaniami zawierajagcymi w schemacie klofazymine
i167,9% (95%Cl: 62,0; 73,8%) w grupie z badaniami bez klofazyminy (posta¢ ptucna i rozsiana zakazenia).
Wskazniki powodzenia leczenia byly wyzsze - 58,7% (95%Cl: 48,7; 69,0%) w leczeniu pacjentéw z HIV
z rozsianym zakazeniem MAC w poréwnaniu do pacjentdéw z zakazeniem postacig ptucna zakazenia MAC
bez zakazenia HIV — 51,0% (95%CI: 24,1; 77,7%).

W metaanalizie Nasiri 2020 przedstawiono wyniki dwdéch badan (nierandomizowanego Roussel z 1998 roku
oraz randomizowanego Dautzenberg z 1995 roku), w ktérych stosowano w jednym z ramion klofazymine
u pacjentéw z mykobakteriozg ptuc. Wielkos¢ efektu (wyrazony wskaznikiem sukcesu terapii, ang. treatment
success rate) w badaniu Roussel 1998 wyniost 63,64 (95%Cl 63,02; 64,26), a w badaniu Dautzenberg 1995
dla ramienia B wyniést 100,00 (95%CI: 98,53; 101,47) a dla ramienia D wyniést 71,43 (95%Cl: 70,27; 72,59).

Analitycy Agencji przeprowadzili ocene wigczonych przeglagdéow systematycznych z wykorzystaniem
skali AMSTAR. Maksymalna liczba punktéw mozliwa do uzyskania wg skali AMSTAR wynosi 16. W trakcie oceny
przyznawano 1 punkt zaréwno za odpowiedz ,czedciowo tak” oraz za odpowiedZz ,tak”. Cztery przeglady
(Ahmad 2019, Harausz 2018, Nasiri 2020 i Nasiri 2020) oceniono jako umiarkowanej jakosci, natomiast przeglad
Lan 2020 oceniono jako krytycznie niskiej jako$ci.

Dodatkowo dokonano oceny ryzyka btedu systematycznego randomizowanych badan klinicznych (Du 2020,
Duan 2019 i Wang 2018) wg zalecen Cochrane Handbook. W badaniach tych ryzyko zwigzane z btedem
wykonania okreslono jako wysokie ze wzgledu na brak zaslepienia pacjentéw i personelu.

Ograniczenia wtgczonych badan/analizy:

e Ze wzgledu na odmienne projekty badan RCT oraz heterogenicznos¢ uwzglednionych w badaniach RCT
populacji odstgpiono od proby przeprowadzenia metaanalizy wynikow.

e Uwzglednione badania RCT przeprowadzono na relatywnie niewielkiej liczbie pacjentow,
u ktorych stosowane schematy nie byly oparte o najnowsze standardy leczenia przedstawione
w wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO 2020).

¢ Odnalezione przeglady systematyczne Nasiri 2021 i Nasiri 2020 dla mykobakteriozy ptuc dotyczg jedynie
rozpoznania Mycobacterium avium Complex (MAC). Nie odnaleziono dowoddéw na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa klofazyminy w leczeniu mykobakterioz ptuc wywotanych przez inne pratki nalezace
do rodziny Mycobacteriaceae.

e W przegladzie Nasiri 2020 oceniono skutecznos¢ leczenia choroby ptuc wywotanej przez MAC
oraz ustalano czy schematy zawierajgce aminoglikozydy poprawityby wskaznik powodzenia leczenia.
W pracy przedstawiono wyniki dla schematéw zawierajagcych wytgcznie klofazymine, gdy stosowano
réwniez aminoglikozydy.

e Przeglady Lan 2020, Ahmad 2019 oraz Harausz 2018 oparto na indywidualnych danych pacjentow
z opublikowanych i nieopublikowanych Zzrodet, co powoduje, ze brak jest mozliwosci weryfikacji
przedstawionych wynikéow. Jednak biorgc pod uwage ograniczong ilos¢ badan RCT, zlozonosé
schematéw stosowanych w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej oraz ograniczong liczbe pacjentow
leczonych klofazyming w raportowanych pracach przedstawione podejscie byto zasadne.
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Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Zgodnie z ChPL Lamprene do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezg (bardzo czesto (=1/10):
przebarwienie spojowki i tez oraz pigmentacja rogéwki; nudnosci, wymioty, bdl brzucha, biegunka, zabarwienie
katu; nieprawidtowe zabarwienie potu, dyschromia skoéry, zmiana koloru wtosow, rybia tuska, suchos$¢ skory;
zmiana zabarwienia moczu. W charakterystyce wskazano, ze dziatania niepozgdane zwigzane z pigmentacjg sg
odwracalne po przerwaniu leczenia.

Na podstawie ulotki FDA Lamprene (USA) powazne dziatanie niepozgdane obserwowane podczas terapii
produktem leczniczym Lamprene to:

Niedroznos¢ jamy brzusznej i inne niepozadane reakcje Zzotgdkowo-jelitowe: klofazymina moze
gromadzi¢ sie w postaci krysztatdw w réznych narzgdach, w tym w krezkowych weztach chtonnych
i histocytach na blaszce wtasciwej btony Sluzowej jelit, Sledziony i watroby. Odktadanie sie w bfonie
$luzowej jelita moze prowadzi¢ do niedroznosci jelit. Zgtaszano zawat $ledziony, krwawienie z przewodu
pokarmowego i $mierc.

Wydtuzenie odstepu QT: zgtaszano przypadki Torsade de Pointes z wydtuzeniem odstepu QT
u pacjentéow otrzymujgcych schematy dawkowania zawierajgce wiekszg niz 100 mg dobowg dawke
Lamprene lub stosowali preparat Lamprene w skojarzeniu z lekami wydiuzajgcymi odstep QT.

Przebarwienia skoéry i ptyndw ciata oraz inne reakcje skorne: Lamprene powoduje przebarwienia skory
od pomaranczowo-rézowej do brgzowo-czarnej, a takze spojowki, tez, potu, plwociny, moczu i katu
u75-100% pacjentéw. Inne reakcje skorne zwigzane z terapig preparatem Lamprene to rybia tuska,
suchosc¢ skory i swiad.

Psychologiczne skutki przebarwien skory: odnotowano, ze przebarwienia skéry spowodowane terapig
Lamprene mogg prowadzi¢ do depresji i samobdjstwa.

Opinie ekspertow klinicznych (jezeli dotyczy)

Nie dotyczy.

Uwagi dodatkowe

Brak.
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6. Zrodta

Badania pierwotne i wtérne

Ahmad 2019 Collaborative Group for the Meta-Analysis of Individual Patient Data in MDR-TB treatment-2017, Ahmad N, et al.,
Treatment correlates of successful outcomes in pulmonary multidrug-resistant tuberculosis: an individual patient data
meta-analysis. Lancet. 2018 Sep 8;392(10150):821-834. doi: 10.1016/S0140-6736(18)31644-1. PMID: 30215381,
PMCID: PMC6463280.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6463280/pdf/nihms-992989.pdf [dostep: 05.07.2021 r]

Du 2020 DuY., QiuC., Chen X., Wang J., Jing W., Pan H., Che W., Liu Y., Li C., [...]. Treatment Outcome of a Shorter Regimen
Containing Clofazimine for Multidrug-resistant Tuberculosis: A Randomized Control Trial in China. Clinical Infectious
Diseases 2020 August 4;71(4):1047-1054. DOI: 10.1093/cid/ciz915

Duan 2019 Duan H., Chen X., Li Z., Pang Y., et al. Clofazimine improves clinical outcomes in multidrug-resistant tuberculosis:
arandomized controlled trial. Clinical Microbiology and Infection 2019 February; 25(2):190-195.
doi: 10.1016/j.cmi.2018.07.012. Publikacja 21.07.2018
https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/action/showPdf?pii=S1198-743X%2818%2930530-5
[dostep: 30.06.2021 1]

Harausz 2018 Harausz EP, Garcia-Prats AJ, Law S, Schaaf HS, Kredo T, Seddon JA, Menzies D, Turkova A, Achar J, Amanullah F,
Barry P, Becerra M, Chan ED, Chan PC, loana Chiotan D, Crossa A, Drobac PC, Fairlie L, Falzon D, Flood J, Gegia
M, Hicks RM, Isaakidis P, Kadri SM, Kampmann B, Madhi SA, Marais E, Mariandyshev A, Méndez-Echevarria A,
Moore BK, Nargiza P, Ozere |, Padayatchi N, Ur-Rehman S, Rybak N, Santiago-Garcia B, Shah NS, Sharma S, Shim
TS, Skrahina A, Soriano-Arandes A, van den Boom M, van der Werf MJ, van der Werf TS, Williams B, Yablokova E,
Yim JJ, Furin J, Hesseling AC; Collaborative Group for Meta-Analysis of Paediatric Individual Patient Data in MDR-
TB. Treatment and outcomes in children with multidrug-resistant tuberculosis: A systematic review and individual
patient data meta-analysis. PLoS Med. 2018 Jul 11;15(7):e1002591.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6040687/pdf/pmed.1002591.pdf [dostep: 02.07.2021 r.]

Lan 2020 Lan Z., Ahmad N., Barkane L., Benedetti A., i in. Drug-associated adverse events in the treatment of multidrug-
resistant tuberculosis: an individual patient data meta-analysis. Lancet Respiratory Medicine 2020 April; 8(4): 383-394.
doi:10.1016/S2213-2600(20)30047-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7384398/pdf/nihms-1609642.pdf [dostep: 25.06.2021]

Nasiri 2020 Nasiri M., Ebrahimi G., Arefzadeh S., Zamani S., Nikpor Z., Mirsaeidi M., Antibiotic therapy success rate in pulmonary
Mycobacterium avium complex: a systematic review and meta-analysis. Expert Review of Anti-infective Therapy 2020
March;  18(3):263-273. doi:  10.1080/14787210.2020.1720650  https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31986933/
[dostep: 30.06.2021 r]

Nasiri 2021 Nasiri MJ, Calcagno T, Hosseini SS, Hematian A, Nojookambari NY, Karimi-Yazdi M and Mirsaeidi M (2021)
Role of Clofazimine in Treatment of Mycobacterium avium Complex. Front. Med. 8:638306.
https://www.readcube.com/articles/10.3389/fmed.2021.638306 [dostep: 05.07.2021 r]

Tang 2015 Tang S. et al. Clofazimine for the treatment of multidrug-resistant tuberculosis: prospective, multicenter, randomized
controlled study in China. Clin Infect Dis. 2015 May 1;60(9):1361-7. doi: 10.1093/cid/civ027.
Epub 2015 Jan 20.

Wang 2018 Wang Q., Pang Y., Jing W., et al. Clofazimine for treatment of extensively drug-resistant pulmonary tuberculosis

in China. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 2018 March 27;62(4):e02149-17. doi: 10.1128/AAC.02149-17. Print
2018 Apr. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5913945/pdf/e02149-17.pdf [dostep: 01.07.2021 r.]

Rekomendacje kliniczne

ATS/CDC Nahid P, Mase SR, Migliori GB, Sotgiu G, Bothamley GH, Brozek JL, Cattamanchi A, Cegielski JP, Chen L, Daley CL,

/ERS/IDSA 2019 Dalton TL, Duarte R, Fregonese F, Horsburgh CR Jr, Ahmad Khan F, Kheir F, Lan Z, Lardizabal A, Lauzardo M,
Mangan JM, Marks SM, McKenna L, Menzies D, Mitnick CD, Nilsen DM, Parvez F, Peloquin CA, Raftery A, Schaaf
HS, Shah NS, Starke JR, Wilson JW, Wortham JM, Chorba T, Seaworth B. Treatment of Drug-Resistant Tuberculosis.
An Official ATS/CDC/ERS/IDSA Clinical Practice Guideline. Am J Respir Crit Care Med. 2019 Nov 15;200(10):€93-
el142. doi: 10.1164/rccm.201909-1874ST. Erratum in: Am J Respir Crit Care Med. 2020 Feb 15;201(4):500-501. PMID:
31729908; PMCID: PMC6857485.

ATS/ERS/ESCMI Daley CL, laccarino JM, Lange C, et al. Treatment of nontuberculous mycobacterial pulmonary disease: an official
D/IDSA 2020 ATS/ERS/ESCMID/IDSA clinical practice guideline. Eur Respir J 2020; 56: 2000535
[https://doi.org/10.1183/13993003.00535-2020].

ERS/ECDC 2018 Migliori GB, et al. ERS/ECDC Statement: European Union standards for tuberculosis care, 2017 update. European
Respiratory Journal May 2018, 51 (5) 1702678

WHO 2020 WHO consolidated guidelines on tuberculosis. Module 4: treatment - drug-resistant tuberculosis treatment. Geneva:
World Health Organization; 2020. Licence: CC BY-NC-SA 3.0 IGO.

Pozostate publikacje

AMSTAR Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch V, Kristjansson E, Henry DA.
AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-randomised studies of
healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008.

ChPL Lamprene Résumé des caractéristiques du produit produktu leczniczego
(Francja) Lamprene 100 mg (Francja, data ostatniej aktualizacji 20.09.2019 r.): https://base-donnees-
publigue.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=67132888&typedoc=R [dostep: 18.06.2021 r.]
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Raport nr: Lamprene (clodaziminum) we wskazaniach gruzlica ptuc wielolekooporna mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drég
OT.4311.19.2018 rodnych. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje. Data ukonczenia: 27.04.2018 r.

Rekomendacja Rekomendacja nr 46/2018z dnia 16 maja 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Prezesa Agencji h o . . - . .
nr 46/2018 z dnia WV SPrawie zasadnosci yvydawanla zgody na refundaqg produktu leczniczego Lamprene (cIof§Z|m|num) we wskazaniu:
16 maja 2018 gruzhca_ ptuc wuelolekoopo_rna, mykobaktenoza ptuc oraz mykobakterioza drég rodnych
roku https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/063/REK/RP 46 2018.pdf [dostep: 18.06.2021 r.]
Stanowisko Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 47/2018 z dnia 7 maja 2018 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgéd
Rady na refundacje leku Lamprene (clofaziminum) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc,
Przejrzystosci mykobakterioza drog rodnych

nr 47/2018 z dnia https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/063/SRP/U_17 151 180507 stanowisko 47 Lamprene_im
7 maja 2018 roku port.pdf [dostep: 18.06.2021 r.]

Ulotka Lamprene Ulotka produktu leczniczego Lamprene 100 mg (USA, data ostatniej aktualizacji: 31.01.2018 r.:
(USA) https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/019500s014lIbl.pdf [dostep: 22.06.2021 r.]
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7. Zataczniki

7.1. Strategia wyszukiwania publikacji

0T.4211.21.2021

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed dla wskazan: mykobakterioza pluc oraz gruzlica ptuc
wielolekooporna (data wyszukiwania: 21.06.2021 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordéw
#1 "clofazimine"[All Fields] 1866
#2 "Clofazimine"[Mesh] 1236
#3 "Lamprene"[All Fields] 66
#4 #1 OR #2 OR #3 1873
#5 "mycobacter*'[All Fields] 129 929
#6 "Nontuberculous Mycobacteria"[Mesh] 12 187
#7 "Mycobacterium Infections, Nontuberculous"[Mesh] 35771
#8 #5 OR #6 OR #7 147 168
#9 "Tuberculosis, Multidrug-Resistant"[Mesh] 8919
#10 "tuberculosis"[All Fields] 267 862
#11 "resistan*"[All Fields] 1192 545
#12 "MDR"[AIl Fields] 26 563
#13 #10 AND #11 30 859
#14 #10 AND #12 5994
#15 #9 OR #13 OR #14 32235
#16 #4 AND #8 1270
#17 #4 AND #15 315
#18 #16 OR #17 1356
"Clinical Trial" [PT:NoExp] OR "clinical trial, phase i"[pt] OR "clinical trial, phase ii"[pt] OR “clinical
trial, phase iii"[pt] OR "clinical trial, phase iv'[pt] OR "“controlled clinical trial"[pt] OR "multicenter
study"[pt] OR "randomized controlled trial"[pt] OR "Clinical Trials as Topic"[mesh:noexp] OR
"clinical trials, phase i as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "clinical trials, phase ii as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "“clinical trials, phase iv
#19 as topic"[MeSH Terms:noexp] OR “controlled clinical trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR 1550 174
"randomized controlled trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "early termination of clinical
trials"[MeSH Terms:noexp] OR "multicenter studies as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "Double-
Blind Method"[Mesh] OR ((randomised[TIAB] OR randomized[TIAB]) AND (trial[TIAB] OR
trials[tiab])) OR ((single[TIAB] OR double[TIAB] OR doubled[TIAB] OR triple[TIAB] OR
tripled[TIAB] OR treble[TIAB] OR treble[TIAB]) AND (blind*[TIAB] OR mask*[TIAB])) OR ("4
arm"[tiab] OR "four arm"[tiab])
(systematic*[tiab] AND (bibliographic*[TIAB] OR literature[tiab] OR review[tiab] OR reviewed][tiab]
OR reviews[tiab])) OR (comprehensive*[TIAB] AND (bibliographic*[TIAB] OR literature[tiab])) OR
"cochrane database syst rev"[Journal] OR "Evidence report/technology assessment
(Summary)"[journal] OR "Evidence report/technology assessment"[journal] OR "integrative
literature review"[tiab] OR "integrative research review"[tiab] OR "integrative review"[tiab] OR
#20 "research synthesis"[tiab] OR "research integration”[tiab] OR cinahl[tiab] OR embase[tiab] OR 667 516
medline[tiab] OR psyclit[tiab] OR (psycinfo[tiab] NOT "psycinfo database"[tiab]) OR pubmed][tiab]
OR scopus[tiab] OR "web of science"[tiab] OR "data synthesis"[tiab] OR meta-analys*[tiab] OR
meta-analyz*[tiab] OR meta-analyt*[tiab] OR metaanalys*[tiab] OR metaanalyz*[tiab] OR
metaanalyt*[tiab] OR "meta-analysis as topic"[MeSH:noexp] OR Meta-Analysis[ptyp] OR
((review[tiab] AND (rationale[tiab] OR evidencel[tiab])) AND review[pt])
#21 #18 AND #19 176
#22 #18 AND #20 32
#23 #21 OR #22 200
#24 #23 Filters: from 2018/04/19 28
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Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla wskazan: mykobakterioza pluc oraz gruzlica ptuc
wielolekooporna (data wyszukiwania: 21.06.2021 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb‘:"
rekordéw
#1 clofazimine.ab,kw,ti. 3681
#2 exp clofazimine/ 8 080
#3 lamprene.ab,kw,ti. 146
#4 #1 OR #2 OR #3 9197
#5 exp mycobacteriosis/ 275183
#6 exp atypical mycobacteriosis/ 5712
#7 exp Mycobacterium/ 208 502
#8 "mycobacter*".af,ab,kwiti. 374 362
#9 #5 OR #6 OR #7 OR #8 547 870
#10 #4 AND #9 6 763
#11 exp drug resistant tuberculosis/ 19 831
#12 tuberculosis.ab,kw,ti. 427 361
#13 "resistan*".ab,kw,ti. 2671588
#14 "mdr".ab,kw,ti. 61 763
#15 #12 AND #13 58 773
#16 #12 AND #14 14 076
#17 #12 OR #15 OR #16 63471
#18 #4 AND #17 1743
(((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review* or literature)) or
(meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis" or ((information or data) adj3 synthesis) or
(data adj2 extract*))).ti,ab. or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or embase or medline or psyclit or
(psycinfo not "psycinfo database") or pubmed or scopus or "sociological abstracts" or "web of
#19 . " 4 ; : N . 1211017
science").ab. or (“cochrane database of systematic reviews" or evidence report technology
assessment or evidence report technology assessment summary).jn. or Evidence Report:
Technology Assessment*.jn. or ((review adj5 (rationale or evidence)).ti,ab. and review.pt.) or
meta-analysis as topic/ or Meta-Analysis.pt.
("clinical trial" or “clinical trial, phase i" or “clinical trial, phase ii" or clinical trial, phase iii or clinical
trial, phase iv or controlled clinical trial or "multicenter study" or "randomized controlled trial").pt.
or double-blind method/ or clinical trials as topic/ or clinical trials, phase i as topic/ or clinical
#20 trials, phase ii as topic/ or clinical trials, phase iii as topic/ or clinical trials, phase iv as topic/ or 3131210
controlled clinical trials as topic/ or randomized controlled trials as topic/ or early termination of
clinical trials as topic/ or multicenter studies as topic/ or ((randomi?ed adj7 trial*) or (controlled
adj3 trial*) or (clinical adj?2 trial*) or ((single or doubl* or tripl* or treb*) and (blind* or
mask*))).ti,ab,kw. or ("4 arm" or "four arm").ti,ab,kw.
#21 #10 AND #19 171
#22 #10 AND #20 592
#23 #21 OR #22 707
#24 #23 limit to yr="2018 -Current" 159
#25 #18 AND #19 95
#26 #18 AND #19 231
#27 #25 OR #26 300
#28 #27 limit to yr="2018 -Current" 116
#29 #24 OR #28 170
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Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazan: mykobakterioza ptuc oraz gruzlica ptuc
wielolekooporna (data wyszukiwania: 21.06.2021 r.)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(igl%ggw
#1 (clofazimine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 208
#2 MeSH descriptor: [Clofazimine] explode all trees 97
#3 (Lamprene):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7
#4 #1 OR #2 OR #3 209
#5 (mycobacter*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2044
#6 MeSH descriptor: [Nontuberculous Mycobacteria] explode all trees 65
#7 MeSH descriptor: [Mycobacterium Infections, Nontuberculous] explode all trees 413
#8 #5 OR #6 OR #7 2 246
#9 MeSH descriptor: [Tuberculosis, Multidrug-Resistant] explode all trees 124
#10 (tuberculosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6 766
#11 (resistan*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 76 738
#12 (MDR):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 663
#13 #10 AND #11 1079
#14 #10 AND #12 257
#15 #9 OR #13 OR #14 1091
#16 #4 AND #8 126
#17 #4 AND #15 51
#18 #16 OR #17 156
#19 #18 in Cochrane Reviews Filters: from 19.04.2018 1
#20 #18 in Trails Filters: from year 2018 33
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