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Rekomendacja nr 3/2022
z dnia 5 stycznia 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktow
leczniczych: Trecator (etionamid), Ethide 250 mg (etionamid)
we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna oraz

mykobakterioza ptuc
Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje produktéw leczniczych:

e Trecator (etionamid), tabletki, 250 mg,
e Ethide 250 mg (etionamid), tabletki, 250 mg

we wskazaniu: gruzlica ptuc wielolekooporna.
Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktow leczniczych:

e Trecator (etionamid), tabletki, 250 mg,
e Ethide 250 mg (etionamid), tabletki, 250 mg

we wskazaniu: mykobakterioza ptuc.

Uzasadnienie rekomendacji

Przeprowadzono aktualizacje w zakresie istnienia nowych dowoddéw naukowych oraz
wytycznych klinicznych wzgledem rekomendacji z dnia 6 listopada 2018 roku nr 106/2018
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadno$ci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Trecator (etionamid) we wskazaniu: gruzlica ptuc
wielolekooporna oraz mykobakterioza ptuc. Pozytywna decyzja obejmowata wodwczas
wskazanie: gruzlica ptuc wielolekooporna, natomiast negatywna dotyczyta wskazania:
mykobakterioza ptuc.

Odnalezione wytyczne postepowania medycznego wskazujg na mozliwos¢ stosowania
etionamidu jako jednej z opcji terapeutycznych w leczeniu gruzlicy ptuc wielolekooporne;j
(ERS/ECDC 2018, ATS/CDC/ERS/IDSA 2019, WHO 2020). Jednoczesnie substancja nie jest

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 3/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 3 stycznia 2021 r.

wymieniana jako mozliwa do stosowania w leczeniu mykobakterioz ptuc
(ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020).

W wyniku wyszukiwania nie zidentyfikowano nowych badan spetniajgcych kryteria wtgczenia
do analizy klinicznej. Aktualizacja dostepnych informacji podtrzymuje przyjete dotychczas
wnioskowanie i rekomendacje wskazujgcg na zasadnos¢ dalszego finansowania etionamidu
tylko we wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna.

Uwzgledniono réwniez, ze zgodnie z otrzymanymi danymi dotyczacymi wielkosci refundacji
ocenianych technologii dalsze finansowanie produktow Trecator i Ethide 250 mg , w ramach
importu docelowego, prawdopodobnie nie bedzie skutkowato znacznym obcigzeniem
finansowym dla ptatnika publicznego (w 2021 r. tgczna wartos¢ refundacji wynosita ok. 100
tys. zf), niemniej ze wzgledu na znaczace rdzinice w cenach obu produktéw leczniczych
w pierwszej kolejnosci nalezy refundowac terapie tariszym produktem leczniczym.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktéw

leczniczych:

e Trecator (etionamid), tabletki, 250 mg;
e Ethide 250 mg (etionamid), tabletki, 250 mg,

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

Problem zdrowotny

Gruzlica ptuc wielolekooporna (MDR-TB - ang. multi drug resistant tuberculosis)

Jest to choroba zakazna, wywotana przez pratki kwasooporne Mycobacterium tuberculosis complex:
M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum i in. Zrédtem pratkéw gruzlicy sg drogi oddechowe osoby
zainfekowanej. Poniewaz gruzlica wspdtistnieje czesto z innymi ciezkimi chorobami, obraz kliniczny
bywa bardzo zréznicowany.

Najczestszym objawem gruzlicy ptuc jest przewlekty kaszel, poczatkowo suchy, a potem wilgotny
z wykrztuszaniem sluzowej lub ropnej wydzieliny. Niekiedy nastepuje krwioplucie. Duszno$¢ pojawia
sie w zaawansowanych postaciach gruzlicy, w ktérych moze dojs¢ do niewydolnosci oddechowe;.

Lekoopornosc to zmniejszenie wrazliwosci pratkédw gruzlicy na lek w takim stopniu, ze badany szczep
nalezy uzna¢ za roéznigcy sie od szczepu dzikiego, ktéry nigdy nie miat kontaktu z lekami
przeciwpratkowymi. Opornos¢ wielolekowa (MDR) wystepuje, gdy pratki gruzlicy s oporne, na co
najmniej izoniazyd i ryfampicyne.

Gruzlica jest jedng z gtéwnych przyczyn chorobowosci i sSmiertelnosci z powodu chordb zakaznych.
Wedtug szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) w 2018 roku na gruzlice zachorowato 10,0
mln osdb na $wiecie, zapadalnos$¢ wynosita 132 na 100 000 ludnosci.

Trudng do wyleczenia, mimo wprowadzania nowych lekéw, jest gruzlica wywotana przez pratki oporne
na ryfampicyne (RR-TB) i na ryfampicyne facznie z izoniazydem (MDR-TB). Liczbe chorych na RR-TB
i MDR-TB oszacowano w 2018 roku na 484 tys.

W Polsce w 2019 roku zarejestrowano 5321 zachorowan na gruzlice, czyli 166 przypadkéw gruzlicy
mniej niz w roku poprzednim i 2188 przypadkéw mniej w poréwnaniu z rokiem 2010. Zapadalnos¢
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na gruzlice wszystkich postaci w 2019 roku wynosita 13,9 i byta mniejsza 0 2,8% w pordwnaniu z rokiem
2018 oraz 0 29,4% w pordwnaniu z rokiem 2010, w ktérym wynosita 19,7.

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Zachorowan na Gruzlice w 2019 roku MDR-TB rozpoznano u 39
chorych. Przypadki MDR-TB stanowity 1,0% wszystkich zachorowan na gruZlice potwierdzong
bakteriologicznie oraz 1,1% zachorowan ze znanymi wynikami lekowrazliwosci.

Z powodu gruzlicy w Polsce zmarto w 2018 r. 519 o0s6b (wsp6tczynnik umieralnosci 1,4/100 000), w tym
502 o0s6b z gruzlicg ptuc (wspotczynnik 1,4/100 000).

Mvykobakterioza ptuc

Mykobakteriozy to choroby wywotane przez pratki okreslane jako atypowe lub nie gruzlicze (NTM —
non tuberculous mycobacteria lub MOTT — mycobacteria other than tuberculosis).

NTM sg szeroko rozpowszechnione w przyrodzie, przede wszystkim znajdujg sie w glebie oraz
zbiornikach wodnych, ktére stanowig naturalny rezerwuar dla tych drobnoustrojéw. NTM czesto
sg tylko saprofitami, ktére kolonizujg drogi oddechowe, przewdd pokarmowy i uktad moczowy
cztowieka. NTM z powodu matej zjadliwosci sg patogenne gtédwnie dla oséb z uposledzong
odpornoscia, zaréwno ogdlng, jak i miejscowa.

Zakazenie moze byé bezobjawowe lub klinicznie jawne. Zmiany chorobowe wywotane przez NTM
najczesciej wystepujg w ptucach, weztach chtonnych i skdrze, ale choroba moze mieé charakter
rozsiany i wielonarzagdowy. Najczestszym objawem mykobakteriozy jest przewlekty kaszel
z odkrztuszaniem i ostabienie, rzadziej gorgczka i poty.

Przy mykobakteriozie w postaci alergicznego zaplenia pecherzykdw ptucnych wystepuje goraczka
i dusznos¢. Mykobakterioza manifestujgca sie obecnoscig pojedynczego guzka/guzkéw nie daje
objawéw. Przebieg mykobakteriozy jest zazwyczaj przewlekty i postepujacy.

Rozpoznanie mykobakteriozy ustala sie na podstawie kryteriow klinicznych oraz badania
mikrobiologicznego plwociny, poptuczyn oskrzelowych lub wycinka tkankowego.

Wedtug wstepnych danych Panstwowego Zaktadu Higieny za rok 2017, liczba zachorowan
na mykobakteriozy i inne blizej nieokreslone zakazenia pratkowe (ICD-10: A31) w Polsce w 2016 roku
wynosita 187 (zapadalno$¢ 0,49/100 000) a w 2017 roku 266 (zapadalnos$¢ 0,69/100 000), sposrod
ktorych hospitalizowano odpowiednio 63,6% oraz 45,5% przypadkéw.

Alternatywna technologia medyczna

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych oraz
Obwieszczenia MZ z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2022
roku.

W Polsce aktualnie refundowane sg produkty lecznicze stosowane we wnioskowanych wskazaniach,
zawierajgce: pyrazynamid, etambutol, ofloksacyne, ryfampicyne i izoniazyd.

Eksperci kliniczni (dane z raportu OT 4311.36.2018), powotujac sie na rekomendacje WHO, zgodnie
wskazujg na fakt, ze etionamid jest wazng czescig schematu leczenia gruzlicy wielolekoopornej.
Ponadto wskazujg, ze schemat leczenia jest dobierany indywidualnie w zaleznosci od innych czynnikéw
takich jak: choroby towarzyszace, wyniki badan, testy odpornosci czy zdarzenia niepozgdane.

Inne produkty lecznicze sprowadzane w ramach importu docelowego w analizowanych wskazaniach
to: Lamprene (klofazymina), Cyclorine (cykloseryna), Capreomycin (kapreomycyna), Mycobutin
(ryfabutyna).

Opis wnioskowanego $wiadczenia



Rekomendacja nr 3/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 3 stycznia 2021 r.

Produkt leczniczy Trecator (ethionamide) nie jest zarejestrowany na terenie Polski oraz innych krajow
Unii Europejskiej. W zwigzku z tym, informacje o wnioskowanej technologii lekowej przedstawiono,
na podstawie dokumentu odnalezionego na stronie producenta leku.

Etionamid moze miec¢ dziatanie bakteriostatyczne lub bakteriobdjcze, w zaleznosci od stezenia leku
osiggnietego w miejscu zakazenia i wrazliwosci organizmu na drobnoustroje. Doktadny mechanizm
dziatania etionamidu nie zostat w petni wyjasniony, ale mozliwe jest, ze lek hamuje synteze peptydow.

Wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Trecator jest stosowanie go w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwgruzliczymi w leczeniu aktywnej gruzlicy wywotanej przez Mycobacterium tuberculosis
opornymi na izoniazyd i/lub ryfampicyne. W zwigzku z powyzszym, wnioskowane wskazanie jest
szersze od rejestracyjnego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktérego naleZy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W wyniku aktualizacji przeglgdu systematycznego nie odnaleziono nowych badan spetniajgcych
predefiniowane kryteria wtgczenia.

W zwigzku z brakiem publikacji spetniajacych kryteria wtgczenia, przeszukano odnalezione wytyczne
kliniczne pod katem dowoddw moggcych stanowic zrédto dodatkowych informacji o skutecznosci leku.

Przedstawiono dane na podstawie publikacji uwzglednionych w wytycznych ATS/CDC/ERS/IDSA 2019.
Wyniki skutecznosci podawane byty tgcznie dla etionamidu i protiamidu.
Skutecznosc kliniczna

Etionamid/protionamid — podsumowanie dowoddw dotyczacych zastosowania w leczeniu gruzlicy
wielolekoopornej wg wytycznych ATS/CDC/ERS/IDSA 2019

Odnalezione dowody wykazaty, ze zastosowanie etionamidu/protionamidu nie przynosi korzysci,
nawet w przypadku szczepéw wrazliwych (Ahmad 2018).

Takze dane obejmujgce populacje pediatryczng nie wykazaty korzysci z wigczenia
etionamidu/protionamidu (Harausz 2018). Jednak wiekszo$¢ dzieci (590 z 641) w tym badaniu
otrzymywata etionamid lub protionamid, co potencjalnie ograniczato zdolnos¢ oceny korzysci.

Wczesniejsze badania wykazaty wzrost prawdopodobienstwa powodzenia leczenia w przypadku
wiaczenia etionamidu do schematu leczenia MDR-TB (Ahuja 2012). Tak odmiennie wyniki mogg by¢
zwigzane z wigczeniem nowszych i bardziej skutecznych lekéw, poprawiajgcych wyniki w grupach
kontrolnych, co potencjalnie mogto wptyng¢ niekorzystnie na obserwowany efekt etionamidu: mniej
pacjentdw w grupie etionamid/protionamid w pordéwnaniu z grupg kontrolng otrzymywato
fluorochinolon nowej generacji (51% vs 76%), amikacyne (17% vs 35%) i linezolid (5% vs 18%) oraz
wiecej pacjentow w grupach etionamid/protionamid otrzymywato kanamycyne (51% vs 12%)
i kapreomycyne (27% vs 16%).
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Stosowanie etionamidu wigze sie z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych, co ogranicza jego
tolerancje (Ramachandran 2015). Wytyczne powotujg sie na publikacje Scardigali 2016, opisujgca
wyniki przeglagdu systematycznego przeprowadzonego celem zbadania skutecznosci i tolerancji
etionamidu w poréwnaniu do protionamidu w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej. Warto zaznaczyé,
ze wszystkie wigczone do ww. przegladu badania zostaty opublikowane przed 1970 r. Przeglad
Scardigali 2016 wykazat, ze odsetek zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia byt
podobny w grupie leczonych etionamidem (11,3%; zakres: 6-42%) i protiamidem (11,9%; zakres: 6-
40%). Zgtaszane dziatania niepozgdane obejmowaty nieprawidtowe wyniki testéw czynnosci watroby,
nietolerancje zotgdkowo-jelitowg, zaburzenia endokrynologiczne i niedoczynno$é tarczycy, przy czym
ta ostatnia czasami wymagata leczenia tyroksyna. Niedoczynnos$¢ tarczycy jest czestym dziataniem
niepozadanym etionamidu - wystepuje u okoto 20% (Dutta 2012, McDonell 2005).

Bezpieczeristwo

Ulotka Ethide (WHO)

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (wystepujacymi czesciej niz 1 na 10 leczonych
pacjentéw) sg: dyskomfort w zotgdku, bdl brzucha, utrata apetytu, wymioty, biegunka i nudnosci.

Ponadto bardzo czesto zgtaszano zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych mierzonych we krwi
(transaminsazy w surowicy).

Inne czeste dziatania niepozgdane (wystepujgce czesciej niz 1 na 100 leczonych pacjentéw) to bdl
gtowy, zawroty gtowy, sennos$¢, ogdlne ostabienie, uczucie szpilek i igiet (parestezje), zapalenie
watroby (zapalenie watroby) i zazétcenie skory.

Ulotka Trecator (FDA)

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi etionamidu sg zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, w tym
nudnosci, wymioty, biegunka, bél brzucha, nadmierne wydzielanie $liny, metaliczny smak, zapalenie
jamy ustnej, anoreksja i utrata masy ciata.

Podczas leczenia etionamidem zgtaszano zaburzenia psychotyczne (w tym depresje psychiczng),
sennos¢, zawroty gtowy, niepokdj, bdl gtowy i hipotensja ortostatyczna. Zgtaszano réwniez rzadkie
doniesienia o zapaleniu nerwu obwodowego, zapaleniu nerwu wzrokowego, podwdjnym widzeniu,
niewyraznym widzeniu i zespole podobnej do pelagry.

Zgtaszano ponadto przemijajgce zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy, SGOT, SGPT; zapalenie
watroby (z zéttaczka lub bez) oraz reakcje nadwrazliwosci, w tym: wysypka, nadwrazliwosé na swiatto,
matoptytkowosc i plamica.

Wystepowata rowniez hipoglikemia, niedoczynnos¢ tarczycy, ginekomastia, impotencja i tradzik.
Ograniczenia analizy

Przeprowadzone wyszukiwanie byto nakierowane na odnalezienie przegladdéw systematycznych
z lub bez metaanalizy oraz badan RCT, wobec czego nie analizowano doniesien z nizszego poziomu
wiarygodnosci, w tym badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej leczenia.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.
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Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

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

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt).

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

Jak wynika z informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia, w 2021 roku wydano 9 zgdd
na refundacje 34 opakowan produktu leczniczego Trecator (etionamid) oraz 1 zgode na 6 opakowan
produktu leczniczego Ethide 250 mg sprowadzanych w ramach importu docelowego.

Cena jednego opakowania produktu leczniczego Trecator tabletki 250 mg wynosi 2 973,11 zt za 100
tabletek, natomiast produktu leczniczego Ethide 250 mg, tabletki 250 mg wynosi 185,19 zt
za 60 tabletek.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z péin. zm.)

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

Nie dotyczy.

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

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

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

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

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

Wydatki NFZ w ostatnim roku zwigzane z refundacjg lekéw Trecator (etionamid) i Ethide 250 mg
(etionamid) wyniosty odpowiednio:

¢ we wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna: 83 247,08 zt (Trecator) i 1 111,14 zt (Ethide
250 mg);

e we wskazaniu mykobakterioza ptuc: 17 838,66 zt (Trecator) i O zt (Ethide 250 mg).
tacznie wydatki te wyniosty 102 196,88 zt.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych postepowania medycznego, w tym 3 rekomendacje dotyczace
leczenia gruilicy ptuc wielolekoopornej (ERS/ECDC 2018, ATS/CDC/ERS/IDSA 2019, WHO 2020) oraz
jedng rekomendacje dotyczacy leczenia mykobakterioz ptuc (ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020).

Wszystkie odnalezione rekomendacje wskazujg na mozliwos¢ stosowania etionamidu jako jednej
z opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu w MDR-TB. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze na leczenie
gruzlicy wielolekoopornej lub mykobakteriozy ptuc sktada sie wiele lekdéw, ktére wchodzg w schematy
terapeutyczne dopasowane pod konkretnego pacjenta, ze wzgledu na preferencje, wrazliwosc¢
czy opornos$c¢ na konkretng substancje.

Wytyczne ATS/CDC/ERS/IDSA 2019 dot. leczenia gruzlicy wielolekoopornej, rekomendujg stosowanie
(silne zalecenie, niska pewno$¢ dowodéw) lewofloksacyny/moksyfloksacyny i bedakiliny. Autorzy
sugerujg wiagczenie do schematu leczenia klofazyminy obok linezolidu, cykloseryny, etambutolu,
pirazynamidu, amikacyny lub streptomycyny i karbapenemoéw. Eksperci sugerujg niestosowanie
etionamidu/protionamidu, jesli dostepne s3g bardziej skuteczne leki, aby stworzy¢ schemat z co
najmniej piecioma lekami.

W wytycznych WHO 2020 eksperci wyszczegélnili, iz u pacjentow z MDR-TB oporng na ryfampicyne
gruzlice (ang. rifampicin-resistant, RR-TB) stosujgcych diuzsze schematy leczenia nalezy uwzglednic
wszystkie trzy leki z grupy A (lewofloksacyna lub moksyfloksacyna, bedakilina i linezolid) i co najmniej
jedenlek zgrupy B (klofazymina i cykloseryna lub teryzydon). Jezeli schemat nie moze zosta¢ stworzony
z lekéw wytgcznie z grupy A i B, nalezy uzupetni¢ schemat dodajac leki z grupy C (etambutol, delamanid,
pirazynamid, cylastatyna+imipenem lub meropenem, amikacyna (lub streptomycyna), etionamid
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lub protionamid oraz kwas p-aminosalicylowy). Wytyczne wskazujg ze etionamid lub protionamid
mozna wtgczy¢ do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych dtuzsze schematy leczenia tylko
wtedy, gdy nie stosuje sie bedakiliny, linezolidu, klofazyminy lub delamanidu lub jesli nie sg3 mozliwe
lepsze opcje stworzenia schematu.

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

Wytyczne ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 dotyczace leczenia mykobakteriozy ptuc wyrdzniajg
klofazymine wraz z moksyfloksacyng, linezolidem i w przypadku niektdérych ekspertéw bedakiline lub
tedyzolid jako leki alternatywne dla pacjentow, ktdrzy nie tolerujg lub ktdrzy sg oporni na leki
stosowane w pierwszej linii leczenia (azytromycyna, klarytromycyna, ryfampicyna, ryfabutyna,
etambutol, izoniazyd, amikacyna). Nie odnoszg sie natomiast do mozliwosci zastosowania etionamidu.

Podstawa przygotowania rekomendac;ji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1088.2021.1.AK), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktéw leczniczych Trecator (ethionamid) oraz Ethide 250 mg (ethionamid)
we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. orefundacji lekdéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 3/2022 z dnia 3 stycznia 2022 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych Trecator (ethionamid) oraz Ethide 250 mg (ethionamid) we wskazaniach: gruzlica ptuc
wielolekooporna, mykobakterioza ptuc.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 3/2022 z dnia 5 stycznia 2022 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgbd na refundacje produktéw leczniczych Trecator (ethionamid) oraz Ethide 250 mg (ethionamid)
we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc.

2. Raport nr 0T.4211.43.2021 dotyczacy produktow leczniczych Trecator (ethionamid) oraz Ethide 250
mg (ethionamid) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc.



