Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje produktu
leczniczego Lamprene (clofaziminum), kapsutki 100mg, we wskazaniach: gruZlica
ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego: Lamprene (clofaziminum) 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 pdézn. zm.).

Rada Przejrzystosci wydata w 2018 roku pozytywne stanowisko (Stanowisko
nr47/2018 z dnia 7 maja 2018 r.) dla produktu leczniczego Lamprene
(clofaziminum) we wskazaniu: gruzlica ptuc wielolekooporna. Jednoczesnie, Rada
Przejrzystosci uznata za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje ww. leku
we wskazaniach: mykobakterioza ptuc oraz mykobakterioza drdg 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 drdg rodnych.

Zlecenie MZ obejmuje aktualizacji danych na temat zasadnosci stosowania
klofazyminy w gruZlicy ptuc wielolekoopornej (MDR-TB) i mykobakteriozie ptuc.

Dowody naukowe

Odnaleziono 3 rekomendacje dotyczqce leczenia gruzlicy ptuc wielolekoopornej
(ERS/ECDC 2018, ATS/CDC/ERS/IDSA 2019, WHO 2020) oraz jednq rekomendacje
dotyczqcq leczenia mykobakteriozy ptuc (ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020).

Wszystkie rekomendacje dotyczgce leczenia MDR-TB wskazujg na mozZliwos¢
stosowania klofazyminy jako jednej z opcji terapeutycznych.
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Wytyczne ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 dotyczqce leczenia mykobakteriozy ptuc
wyrozniajq klofazymine wraz z moksyfloksacyng, linezolidem i w przypadku
niektorych ekspertow bedakiline lub tedyzolid, jako leki alternatywne dla
pacjentow, ktorzy nie tolerujq lub ktorzy sq oporni na leki stosowane w pierwszej
linii leczenia (azytromycyna, klarytromycyna, ryfampicyna, ryfabutyna,
etambutol, izoniazyd, amikacyna). Dodatkowo klofazymina jest wymieniana jako
jeden z mozliwych sktadowych schematow preferowanych w leczeniu zakazen
M. abscessus wyrdznionych na podstawie wrazliwosci na makrolidy.

Wskazanie dowodow naukowych

W ramach przeprowadzonej analizy zastosowania klofazyminy odnaleziono
trzy przeglgdy systematyczne z metaanalizq dot. leczenia gruzlicy
wielolekoopornej: Lan 2020, Ahmad 2019 i Harausz 2018 (dot. populacji
pediatrycznej) oraz dwa przeglgdy systematyczne z metaanalizq, w ktorych
przedstawiono wyniki leczenia pacjentow z rozpoznaniem choroby ptuc
wywotanej Mycobacterium avium complex (Nasiri 2021 i Nasiri 2020).

Odnaleziono takze trzy badania RCT porownujqgce skutecznosc i bezpieczernstwo
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

Przeglqgd systematyczny Lan 2020 oparto na bazie z danymi indywidualnych
pacjentow, powstatq w 2016 roku. Wyniki brane pod uwage dotyczyty zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do trwatego odstawienia leku przeciwgruzliczego.
tgcznie w analizie uwzgledniono dane 8 622 pacjentow. Stosujqc trzy rozne
podejscia analityczne, wykazano, ze klofazymina jest jednym z trzech lekow
(obok fluorochinolondw pdzniejszej generacji i bedakiliny) z najnizsza czestoscig
przerwania leczenia z powodu wystgpienia zdarzen niepozqdanych.

Przeglgd systematyczny z metaanalizq Ahmad 2019 miat na celu ocene zwigzku
powodzenia leczenia i zgonu z zastosowaniem poszczegolnych lekéw oraz
optymalnej liczby i czasu trwania terapii u pacjentow z gruzlicq wielolekooporng.
Do przeglqdu wtgczono 50 badan, ogotem dane 12 030 pacjentow. W catej grupie
pacjentow zastosowanie klofazyminy wiqgzato sie ze znacznq poprawq
skutecznosci leczenia, ale nie zmniejszeniem liczby zgondw, natomiast
u pacjentow z XDR-TB stosowanie klofazyminy byto zwigzane z niZszq
Smiertelnoscigq.

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
pacjentow z potwierdzonym XDR-TB. Korzystny wynik, definiowany
jako wyleczenie i/lub zakoriczenie leczenia, osiggneto 68,7% pacjentow
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stosujgcych klofazymine w badaniu Du 2020, 65,1% w badaniu Duan 2019 oraz
36,4% w badaniu Wang 2018 w pordwnaniu do grupy kontrolnej, w ktorej
korzystny wynik osiggnefo odpowiednio 64,7%, 47,3% oraz 44,4%.
Tylko w badaniu Duan 2019 réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie
(p=0,034). W przypadku zdarzen niepoziqdanych, we wszystkich badaniach
odnotowywano wystepowanie przebarwien skory w grupie klofazyminy istotnie
statystycznie czesciej niz w grupie kontrolnej. RoZnice w czestosci wystepowania
pozostatych zdarzen niepozqdanych (m.in. uszkodzenie wgtroby [z wyjgtkiem
badania Duan2019], objawy Zotqdkowo-jelitowe, uszkodzenia nerek) byty
nieistotne statystycznie.

Mykobakterioza ptuc

Metaanaliza Nasiri 2021 miata na celu ocene efektow leczenia pacjentow
z rozpoznaniem zakazenia Mycobacterium avium Complex (MAC) leczonych
schematem opartym na klofazyminie. Do metaanalizy wtqgczono 19 badan
oceniajgcych skutecznosc terapii zawierajgcych klofazymine oraz 21 badan bez
klofazyminy w schemacie leczenia. Wsrod wtgczonych badan oceniajgcych
klofazymine 6 dotyczyto pacjentow z zakazeniem MAC — postac ptucna, bez HIV.
Szacowane zbiorcze wskazZniki powodzenia leczenia ogdfem wyniosty 56,8
w grupie z badaniami zawierajgcymi w schemacie klofazymine i 67,9% w grupie
z badaniami bez klofazyminy (postac ptucna i rozsiana zakazenia). WskaZniki
powodzenia leczenia byty wyzsze - 58,7% w leczeniu pacjentow z HIV z rozsianym
zakazeniem MAC, w porownaniu do pacjentow z zakazeniem postaciq pfucna
zakazenia MAC bez zakaZzenia HIV — 51,0%.

Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Zgodnie z ChPL Lamprene, do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych
nalezg (bardzo czesto (21/10): przebarwienie spojowki i tez oraz pigmentacja
rogowki; nudnosci, wymioty, bol brzucha, biegunka, zabarwienie katu;
nieprawidtowe zabarwienie potu, dyschromia skory, zmiana koloru wfosdw, rybia
tuska, suchosc skory; zmiana zabarwienia moczu. W charakterystyce wskazano,
ze dziatania niepozgdane zwiqgzane z pigmentacjq sq odwracalne po przerwaniu
leczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili ocene jakosci wtgczonych przeglgdow
systematycznych z wykorzystaniem skali AMSTAR. Cztery przeglgdy (Ahmad
2019, Harausz 2018, Nasiri 2020 i Nasiri 2020) oceniono jako umiarkowanej
jakosci, natomiast jakosc¢ przeglgdu Lan 2020 jest krytycznie niska. Dodatkowo
dokonano oceny ryzyka btedu systematycznego randomizowanych badar
klinicznych (Du 2020, Duan 2019 i Wang 2018) wg zaleceri Cochrane Handbook.
W badaniach tych ryzyko zwiqzane z btedem wykonania okreslono jako wysokie,
ze wzgledu na brak zaslepienia pacjentow i personelu.
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Nalezy dodatkowo podkreslic ograniczenia analizy zwigzane z tym,
ze odnalezione przeglqdy systematyczne Nasiri 2021 | Nasiri 2020
dla mykobakteriozy ptfuc dotyczqg jedynie rozpoznania Mycobacterium avium
complex (MAC). Nie odnaleziono dowodow na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa klofazyminy w leczeniu mykobakterioz ptuc wywotanych przez
inne prqtki nalezgce do rodziny Mycobacteriaceae.

Problem ekonomiczny

Niewielka populacja pacjentow objetych analizq oraz stosunkowo niska cena
rynkowa ocenianego leku wskazuje na ograniczone obcigzenie dodatkowymi
wydatkami budzetu panstwa.

Glowne argumenty decyzji

Gtownym argumentem pozytywnej opinii o refundacji leku klofazymina
w gruzlicy ptuc wielolekoopornej jest jego udowodniona skutecznosc kliniczna.
Pozytywna opinia o zastosowaniu klofazyminy w mykobakteriozie pfuc oparta
jest na rekomendacji  zastosowania tego leku w  wytycznych
ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania nr: 0T.4211.21.2021 ,Lamprene (klofazymina) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna,
mykobakterioza ptuc”, data ukonczenia: 08.07.2021 r.



