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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U.2020.0.2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz.U.2020.0.1913).

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
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U.2020.0.2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U.2020.0.1913).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy)
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy)
Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U.2020.0.2176) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27
kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sé6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie

swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie
danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy 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

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285 z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacije
produktow leczniczych:

e Trecator (etionamid), tabletki, 250 mg;

e Ethide 250 mg (etionamid), tabletki, 250 mg,
we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna i mykobakterioza ptuc.
Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.36.2018.

Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 108/2018 oraz pozytywng
Rekomendacje Prezesa nr 106/2018 w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego substancji czynnej etionamid we wskazaniu gruzlica wielolekooporna ptuc. Dla wskazania
mykobakterioza ptuc wydano negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 108/2018 oraz negatywng
Rekomendacje Prezesa nr 106/20181.

W ramach poprzedniego raportu ocena dotyczyta produktu leczniczego Trecator, zawierajgcego substancje
czynng etionamid. W ramach niniejszego raportu oprocz produktu Trecator, ocena dotyczy takze innego produktu
zawierajgcego etionamid — produktu Ethide 250 mg.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu/ w zakresie:
e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;.

Dla analizowanych wskazan oceniane przez AOTMIT w ramach procedury importu docelowego byly takze:

e produkt Lamprene (klofazymina) — dla ktérego wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 91/2021 oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 90/2021 w sprawie zasadno$ci wydawania zgody
na refundacije w ramach importu docelowego we wskazaniu gruzlica wielolekooporna ptuc
i mykobakterioza ptuc?;

e Cycloserine Capsules (cykloseryna) — dla ktérego wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 89/2021 oraz pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 92/2021 w sprawie zasadno$ci wydawania zgody
na refundacje w ramach importu docelowego we wskazaniu gruzlica wielolekooporna ptuc. Dla wskazania
mykobakterioza ptuc wydano negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 89/2021 oraz negatywng
Rekomendacje Prezesa nr 92/20213.

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5733-185-2018-zlc (dostep: 27.12.2021)
2 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7431-95-2021-zlc (dostep: 28.12.2021)
8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7429-94-2021-zlc (dostep: 28.12.2021)
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Dane przedstawione w zleceniu Ministerstwa Zdrowia

0T.4211.43.2021

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 wskazaé,
ze 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. Szczegoty
przedstawiono w ponizszej tabeli.

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

Liczebnos¢ populacji . Inne produkty lecznicze
. . s c Kwota, na jaka
(A —liczba unikalnych nr | llosé opakowan wvdano zaod sprowadzane w ramach
Wskazanie Produkt PESEL we wnioskach; z wydang zgoda n)z:\ refund%cjé, importu docelowego
B - liczba pozytywnie na refundacje [tys. PLN] w anallzowe}nym

rozpatrzonych wnioskéw wskazaniu
Trecator Lamprene
(etionamid) A=T7 Cyclorine
) 28 83 247,08 .

tabletki B=8 Capreomycin
Gruzlica ptuc 250 mg r Mycobutin
wielolekooporna Ethide 250 mg Lamprene
i i A=1 Cyclorine
(etlonam_ld) 6 111114 Y/ .

tabletki B=1 Capreomycin
250 mg Mycobutin

Trecator
i (etionamid) A=1 Lamprene
HRE LT : 6 17 838,66 Cyclorine
ptuc tabletki B=1 )
Mycobutin
250 mg
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 6.12.2021 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 (ang.
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/);

e 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, obejmujacych 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 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$¢ stosowania etionamidu 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 opornosc
na konkretng substancje.

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

W ramach wytycznych WHO 2020 eksperci wyszczegdlnili, iz u pacjentéw z MDR-TB oporng na ryfampicyne
gruzlice (ang. rifampicin-resistant, RR-TB) stosujgcych dtuzsze schematy leczenia nalezy uwzgledni¢ wszystkie
trzy leki z grupy A (lewofloksacyna lub moksyfloksacyna, bedakilina i linezolid) i co najmniej jeden lek z grupy
B (klofazymina i cykloseryna lub teryzydon). Jezeli schemat nie moze zostac stworzony z lekdéw wytgcznie z grupy
A i B, nalezy uzupeii¢ schemat dodajac leki z grupy C (etambutol, delamanid, pirazynamid,
cylastatyna+imipenem Ilub meropenem, amikacyna (lub streptomycyna), etionamid Iub protionamid
oraz kwas p-aminosalicylowy). Wytyczne wskazujg ze etionamid lub protionamid mozna witgczy¢ do leczenia
pacjentow z MDR/RR-TB stosujgcych dtuzsze schematy leczenia tylko wtedy, gdy nie stosuje sie bedakiliny,
linezolidu, klofazyminy lub delamanidu lub jesli nie sg 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 lekéw wigczanych do schematu terapeutycznego.

Wytyczne ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 dotyczgce leczenia mykobakteriozy ptuc wyrdzniajg klofazymine
wraz z moksyfloksacyna, linezolidem i w przypadku niektorych ekspertow bedakiling lub tedyzolid jako leki
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alternatywne dla pacjentéw, ktérzy nie tolerujg lub ktdrzy sg oporni na leki stosowane w pierwszej linii leczenia
(azytromycyna, klarytromycyna, ryfampicyna, ryfabutyna, etambutol, izoniazyd, amikacyna).

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

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

OrgarnoliaCJa, Rekomendowane interwencje
Gruzlica ptuc wielolekooporna
W dokumencie przedstawiono standardy leczenia gruzlicy w Unii Europejskiej.
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
ERS/ECDC - L_eki doda_ne (niebedace sktadowy_mi podstawo_we schematu MDR-TB). Grupg pl:— izoniazyd w duzej dawce,
2018 plrazynaml_d, etambutol; D2: bedakilina, de-_lamanld; D3: kw’as p-aminosalicylowy, imipenem z cylastyng, meropenem,
(Europa) amolfsycyllna z kwa§em klawulanowym, (tioacetazon u oséb HIV-negatywnych)
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 wielolekowa 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 niepozgadanymi
zwigzanymi z podaniem fluorochinolonéw lub preparatéw do wstrzykiwania drugiego rzutu mozna réwniez rozwazyé
nowe i leki o zmienionym przeznaczeniu.
Sita zalecen: Brak informacji.
Wytyczne dotyczg leczenia gruzlicy lekooporne;.
Zalecenia dotyczgce wybdr skutecznego schematu leczenia MDR-TB i czasu trwania leczenia (zalecenia warunkowe,
bardzo niska pewno$¢ dowodowy):
 stosowanie co najmniej pieciu lekéw w fazie intensywnego leczenia i czterech lekéw w fazie kontynuacji leczenia;
« czas trwania intensywnej fazy leczenia od 5 do 7 miesigcy po konwersji hodowli;
« tgczny czas trwania leczenia od 15 do 21 miesiecy po konwersji hodowli;
* u pacjentow z pre-XDR-TB (ang. pre-extremely drug-resistant) i XDR-TB, ktérzy sg podgrupami MDR-TB, catkowity
czas leczenia od 15 do 24 miesiecy po konwersji hodowli.
Eksperci rekomendujg, dot. wyboru lekéw doustnych w leczeniu MDR-TB:
» wigczenie do schematu leczenia fluorochinolonu pézniejszej generacji (lewofloksacyna lub moksyfloksacyna).
(Silne zalecenie, niska pewno$¢ dowodow);
» wigczenie do schematu leczenia bedakiling (Silne zalecenie, bardzo niska pewno$¢ dowodow).
Eksperci sugerujg wtgczenie do schematu leczenia:
* linezolidu, klofazyminy, cykloseryny (zalecenia warunkowe, bardzo niska pewno$¢ dowodéw);
» etambutolu tylko wtedy, gdy nie mozna potgczy¢ innych, bardziej skutecznych lekéw, tak aby osiggna¢ tgcznie piec
ATS/CDC/ lekéw w schemacie (zalecenia warunkowe, bardzo niska pewno$¢ dowodéw);
ERS/IDSA  pirazynamidu do schematu leczenia pacjentow z MDR-TB lub gruzlicg oporng na izoniazyd, ale bez opornosci
2019 na pirazynamid (zalecenia warunkowe, bardzo niska pewnos$¢ dowodow);
(Swiat) » 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$¢ dowodow).
Panel ekspertéw niniejszych wytycznych nie byt w stanie wydac zalecen klinicznych dla delamanidu ze wzgledu na brak
odnalezienia odpowiedniej jakosci danych.
Eksperci nie zalecajg stosowania:
» amoksycyliny/kwasu klawulanowego, z wyjatkiem sytuacji, gdy pacjent otrzymuje karbapenem, a konieczne jest
wigczenie kwasu klawulanowego (silne zalecenie, bardzo niska pewno$¢ dowodow);
* makrolidéw - azytromycyny i klarytromycyny (silne zalecenie, bardzo niska pewno$¢ dowodéw);
Eksperci sugerujg niestosowanie:
« etionamidu/protionamidu, jesli dostepne sg bardziej skuteczne leki, aby stworzy¢ schemat z co najmniej piecioma
lekami (zalecenie warunkowe, bardzo niska pewnos$¢ dowodow);
« kwasu p-aminosalicylowego, jesli dostepne sa bardziej skuteczne leki, aby stworzy¢ schemat z co najmniej
pigcioma lekami (zalecenie warunkowe, bardzo niska pewnos¢ dowodowy);
» kanamycyny lub kapreomycyny (zalecenie warunkowe, bardzo niska pewnos$¢ dowodow).
WHO 2020 Dokument stanowi skonsolidowane wytyczne WHO dotyczgce leczenia gruzlicy. Modut 4: Leczenie lekoopornej gruzlicy:
(Swiat) - U pacjgntéw z _gru_z’lica z potwierdzonq_ wrazliwoscig na .ryfampic‘yne, oporng na izoniazyd (aqg. rifampicin—
susceptible, isoniazid-resistant tuberculosis, Hr-TB) zaleca sie leczenie ryfampicyna, etambutolem, pirazynamidem
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Organizacja,

rok Rekomendowane interwencje

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 opornos¢ 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 lekow
przeciwgruzliczych, ktére sg prawdopodobnie skuteczne, oraz ze co najmniej trzy leki sa wigczone do konca
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 lekdéw 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 pacjentéw 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 pewno$¢ oszacowan efektu);

Bedakiline nalezy wiaczy¢ do dtuzszych 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 pacjentéow w wieku 6-17 lat.
(Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu);

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

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

Etambutol mozna wiaczy¢ 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¢é 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 wiaczy¢ do leczenia pacjentow z MDR/RR-TB stosujgcych dtuzsze 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 pewnos¢
oszacowania efektu);

Kwas p-aminosalicylowy mozna wigczy¢ do leczenia pacjentow z MDR/RR-TB stosujgcych dtuzsze 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 pewno$¢
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 wigkszosci pacjentdw; czas trwania moze by¢ modyfikowany w zaleznosci
od odpowiedzi pacjenta na terapie. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$é oszacowan efektu);

U pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych dtuzsze schematy leczenia zawierajgce amikacyne lub streptomycyne,
sugeruje sie intensywng faze trwajgca 6-7 miesiecy; czas trwania moze byé 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/ Wytyczne dotyczg leczenia niegruzliczych mykobakteryjnych choréb ptuc:
ESCMID/IDSA | e U pacjentéw ze zdiagnozowanym zakazeniem ptuc wywotanym przez pratki niegruzlicze wytyczne zalecajg podjecie
2020 leczenia zamiast obserwacji, zwlaszcza w przypadku obecnosci kwasoodpornych pateczek w rozmazie plwociny
(Swiat) i/lub choroby ze zmianami jamistymi (rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ w oszacowaniach efektu);
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o W przypadku pacjentéw z zakazeniem MAC (Mycobacterium avium complex) sugerowana jest terapia oparta
na okresleniu wrazliwosci patogenu na makrolidy i amikacyne zamiast terapii empirycznej (rekomendacja warunkowa,
bardzo niska pewno$¢ 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 pewnos¢
w oszacowaniach efektu);

W przypadku pacjentéw z zakazeniem M. xenopi cztonkowie panelu uznali, ze 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$¢ w oszacowaniach efektu);

U pacjentéw 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 pacjentéw 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 pacjentow z nowozdiagnozowanym zakazeniem MAC jako terapii poczgtkowa
(rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos$¢ w oszacowaniach efektu);

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

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

Tabela 3. Rekomendowane schematy leczenia w zakazeniach MAC, M. kansasii i M. xenopi (postacie ptucne)
wg ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020

Patogen / Posta¢ choroby I[;f(fgf Preferowany schemat lekowy* Czestotliwos¢
T ereTrTTE Azytromycyna (lub klarytromycyna)
guzkowymi, 3 Ryfampicyna (lub ryfabutyna) 3 razy w tygodniu
z rozstrzeniami oskrzeli
Etambutol
Azytromycyna (lub klarytromycyna)
- Codziennie (lub 3 razy
Ryfampicyna (lub ryfabutyna) w tygodniu w
Ze zmianami jamistymi 23 .
MAC Etambutol przypadku stosowania
z aminoglikozydem)
Amikacyna i.v (lub streptomycyna)**
Azytromycyna (lub klarytromycyna)
- Codziennie (lub 3 razy
Ryfampicyna (lub ryfabutyna) w tygodniu w
Oporna+ 24 g )
Etambutol przypadku stosowania
z aminoglikozydem)
ALIS (lub amikacyna i.v lub streptomycyna)**
Azytromycyna (lub klarytromycyna)
3 Ryfampicyna (lub ryfabutyna) Codziennie
Etambutol
Azytromycyna (lub klarytromycyna)
M. kansasii 3 Ryfampicyna (lub ryfabutyna) 3 razy w tygodniu
Etambutol
I1zoniazyd
3 Ryfampicyna (lub ryfabutyna) Codziennie
Etambutol
Azytromycyna (lub klarytromycyna)
- Codziennie (lub 3 razy
M. xenopi >3 Ryfampicyna (lub ryfabutyna) w tygodniu w _
Etambutol przypadku stosowania
z aminoglikozydem)
Amikacyna**

*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
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Tabela 4. Schematy leczenia M. abscessus na podstawie wrazliwosci na makrolidy (opornos¢ mutacyjna
i indukcyjna)

Wrazliwos¢ na makrolidy

Liczba lekow Preferowane leki Czestotliwos¢ dawkowania
Mutacyjna | Indukowalna

Pozajelitowo (do wyboru 1-2):
Amikacyna
Imipenem (lub Cefoxitin)

Faza Tygecyklina
poczatkowa 23 Doustnie (do wyboru 2):
Azytromycyna (lub klarytromycyna)

Klofazymina
Linezolid

Codziennie (3 razy w tygodniu moze
Wrazliwosé Wrazliwosé by¢ zastosowane w przypadku

aminoglikozydow)

Doustnie/wziewnie (do wyboru 2-3):

. Azytromycyna (lub klarytromycyna)
Faza kontynuacji Klofazymin
22 ymina
Linezolid

Wziewna amikacyna

Pozajelitowo (do wyboru 2-3):
Amikacyna
Imipenem (lub Cefoxitin)
Faza Tygecyklina
poczatkowa 24 Doustnie (do wyboru 2-3):
Azytromycyna (lub klarytromycyna)
Klofazymina
Linezolid

Codziennie (3 razy w tygodniu moze
Wrazliwos¢ Opornosé by¢ zastosowane w przypadku

aminoglikozydow)

Doustnie/wziewnie (do wyboru 2-3):
. Azytromycyna (lub klarytromycyna)
Faza kontynuacji lof .
>0 Klofazymina
Linezolid
Wziewna amikacyna

Pozajelitowo (do wyboru 2-3):
Amikacyna

Imipenem (lub Cefoxitin)
Faza Tygecyklina
poczatkowa 24 Doustnie (do wyboru 2-3):
Wrazliwosé Azytromycyna (lub klgrytromycyna) Codziennie (3 razy w tygodniu moze
Opornosé lub Klofazymina by¢ zastosowane w przypadku

opornos¢

Linezolid aminoglikozydoéw)

Doustnie/wziewnie (do wyboru 2-3):
. Azytromycyna (lub klarytromycyna)

Faza kt;nztynuacp Klofazymina

- Linezolid

Wziewna amikacyna

Tabela 5. Opis sit rekomendacji zastosowany w wytycznych ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020

Interesariusze Silna Warunkowa
. - N ’ " . Dla znacznej czgsci pacjentéw w danej
Pacjenci Dla W|eklsz_osm pgc;entow w z_:ian_ej s_ytuaql °'“es'°’.‘e. sytuacji okreslone postepowanie jest
postepowanie jest pozadane; u niewielkiego odsetka nie jest. ; . L
pozadane, ale u wielu nie jest.
Wiekszo$¢ pacjentéw powinna otrzymaé dang interwencje.

Zgodnos¢ postgpowania z rekomendacjami wytycznych moze Nalezy mie¢ na uwadze, ze rézne opcje moga

” A ol P o by¢ odpowiednie dla poszczegdinych
Klinicysci s.tarImW|c kryterllum jakosci Iub wskaz.nlk efek.tywnosm. pacje);téw i nalezy poméc im pod?aé gecyzje
Podjecie przez pacjenta decyzji zgodnej ze swoim systemem zgodng z ich systemami wartosci
wartosci i preferencjami nie powinno wymagac i preferencjami.
formalnej pomocy.
Organizatorzy _— . .
systemu W wiekszosci przypadkéw rekomendacja moze zostaé Ulstatr10v_v§-)nli st?ndardow _bedzns: wy’magal:o
opieki zaadoptowana jako obowigzujacy standard. Istotnej dyskusjl | zaangazowania roznyc
zdrowotnej

zainteresowanych stron.

Zrodto: 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 dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2018 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktéow
leczniczych zawierajgcych etionamid w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej ptuc oraz mykobakteriozy ptuc.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 6.12.2021 w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE
(via Ovid) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 1.10.2021, tj. do aneksu wtgczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4311.36.2018.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja: chorzy z gruzlicg ptuc wielolekooporng, chorzy z mykobakteriozg ptuc.
Interwencja: etionamid.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania etionamidu w analizowanej populaciji
pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy; badania RCT (w przypadku braku ich wigczenia
do odnalezionych przeglgdoéw 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 wyniku aktualizacji przeglgdu systematycznego nie odnaleziono nowych badah spetniajgcych kryteria
wigczenia.

3.3. Wyniki badan wigczonych do przegladu

Nie dotyczy.

3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Ulotka Ethide (WHO)

Mozliwe dziatania niepozgdane

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi (wystepujgcymi czesciej niz 1 na 10 leczonych pacjentow)
sa: dyskomfort w zotgdku, bdl brzucha, utrata apetytu, wymioty, biegunka i nudnosci. Czestos¢ zalezy od dawki
i czasu trwania leczenia.

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

Inne czeste dziatania niepozgdane (wystepujgce czesciej niz 1 na 100 leczonych pacjentow) to bél glowy, zawroty
gtowy, sennos¢, ogdlne ostabienie, uczucie szpilek i igiet (parestezje), zapalenie watroby (zapalenie watroby)
i zazobtcenie skory.

U pacjentéw leczonych etionamidem zgtaszano nastepujgce dziatania niepozgdane. Jednak szacunki czestosci
wystepowania tych efektéw nie sg dostepne: zmniejszenie liczby ptytek krwi , metaliczny smak i odbijanie siarka,
zwiekszone wydzielanie $liny, zaburzenia smaku, tzw. zespdt podobny do pelagry (stan objawiajgcy sie biegunka,
stanem zapalnym skory i zaburzeniami czynnosci mézgu, spowodowany brakiem niacyny), zaburzenia czynnosci
tarczycy, podwyzszony poziom cukru we krwi, reakcje psychotyczne (halucynacje, nieprawidtowe myslenie,
zmiany osobowosci), niskie ci$nienie krwi (szczegdlnie po wstawaniu), zaburzenia czynnosci i/lub struktury
moézgu (encefalopatia), mrowienie konczyn, zmieniony zmyst wechu, wysypka (czerwona, uniesiona
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lub swedzaca), pokrzywka, tradzik, wrazliwosé na swiatto (nadwrazliwos¢), zapalenie btony Sluzowej (policzki,
dzigsta, jezyk, wargi, gardto), wypadanie wtoséw, czerwone lub fioletowe przebarwienia na skoérze (plamica),
powiekszenie piersi u mezczyzn, zaburzenia miesigczkowania, impotencja, zaburzenia widzenia (niewyrazne
lub podwdjne widzenie, catkowita lub czesciowa utrata wzroku), uszkodzenie ucha (np. zawroty gtowy, utrata
stuchu, szumy uszne), wysypka i gorgczka.

Ulotka Trecator (FDA)

Zdarzenia niepozadane

Zotadkowo-jelitowe: Najczestszymi dziataniami niepozadanymi etionamidu sg zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,
w tym nudnosci, wymioty, biegunka, bdl brzucha, nadmierne wydzielanie $liny, metaliczny smak, zapalenie jamy
ustnej, anoreksja i utrata masy ciata. Niekorzystne dziatanie na przewdd pokarmowy wydaje sie by¢ zwigzane
z dawka, przy tym ze okoto 50% pacjentéw nie toleruje 1 gm jako pojedynczej dawki. Efekty Zzotgdkowo-jelitowe
mozna zminimalizowa¢ poprzez zmniejszenie dawki, zmiane czasu podawania leku lub jednoczesne podawanie
srodka przeciwwymiotnego.

Uktad nerwowy: Podczas leczenia etionamidem zgtaszano zaburzenia psychotyczne (w tym depresje
psychiczng), sennos¢, zawroty gtowy, niepokdj, bél glowy i hipotensja ortostatyczna. Zgtaszano rowniez rzadkie
doniesienia o zapaleniu nerwu obwodowego, zapaleniu nerwu wzrokowego, podwdéjnym widzeniu, niewyraznym
widzeniu i zespole podobnej do pelagry. Jednoczesne podawanie pirydoksyny zostato zalecone w celu
zapobiegania lub tagodzenia skutkéw neurotoksycznych.

Watroba: Przemijajgce zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy, SGOT, SGPT; zapalenie watroby (z z6itaczkg
lub bez).

Inne: Reakcje nadwrazliwosci, w tym: wysypka, nadwrazliwos¢ na swiatto, matoptytkowos¢ i plamica, byty
zgtaszane rzadko. Wystgpita rowniez hipoglikemia, niedoczynno$¢ tarczycy, ginekomastia, impotencja i trgdzik.
Postepowanie z pacjentami z cukrzycg moze sta¢ sie trudniejsze u oséb otrzymujgcych etionamid.

Dodatkowe informacje na temat skutecznosci i bezpieczenstwa wedlug wytycznych praktyki klinicznej

W zwigzku z brakiem publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego opracowania, przeszukano
odnalezione wytyczne kliniczne pod katem dowodéw moggcych stanowi¢ zrédto dodatkowych informacii.

Mykobakterioza ptuc

Odnalezione wytyczne ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 dotyczace leczenia mykobakteriozy ptuc nie wymieniaty
etionamidu.

Gruzlica wielolekooporna ptuc

Na podstawie wytycznych ERS/ECDC 2018, WHO 2020 nie zidentyfikowano publikacji mogacych stanowic
dodatkowe zrédto informaciji na temat skutecznoéci lub bezpieczenstwa etionamidu.

W wytycznych miedzynarodowych ATS/CDC/ERS/IDSA 2019 przedstawiono podsumowanie dostepnych
informacji na temat skutecznosci i bezpieczenstwa etionamidu i protionamidu w leczeniu gruzlicy
wielolekooporne;.

Ponizej przedstawiono dane na podstawie publikacji uwzglednionych w wytycznych ATS/CDC/ERS/IDSA 2019.
Nalezy zaznaczy¢, ze przedstawione dowody dotyczgce skutecznoSci podawane byty tgcznie dla etionamidu
i protiamidu.

Ahmad 2018

Metaanaliza indywidualnych danych pacjentéw, w ktérej obliczono skorygowane ilorazy szans i skorygowane
réznice ryzyka dla sukcesu lub zgonu podczas leczenia, dla okreslonych lekéw obecnie stosowanych w leczeniu
opornosci wielolekowej gruzlicy.

Do przegladu wigczono 87 pojedynczych badan, z ktérych 50 (57%) dostarczyto odpowiednich danych dla
pacjentéw z potwierdzong ptucng postacig gruzlicy, oporng na ryfampine (n=12 030). Sposrdd wszystkich
analizowanych pacjentéow, 11 918 (99,1%) miato udokumentowang opornos¢ na izoniazyd, 31 (0,3%) miato
izolaty wrazliwe na izoniazyd, kolejnych 81 (0,7%) nie miato testéw wrazliwosci na izoniazyd. Sposréd
przebadanych izolatéw okoto potowa byta oporna na pirazynamid, streptomycyne lub etambutol, okoto jedna
czwarta byla oporna na ktérykolwiek z lekéw drugiego rzutu podawanych w iniekcji lub na fluorochinolony,
1 281 (10,6% wszystkich pacjentow) miato stwierdzong ekstremalng wielolekoopornosé.

Stosowanie etionamidu i protionamidu wigzato sie z brakiem korzysci u pacjentéw z wrazliwymi izolatami
i gorszymi wynikami u pacjentéw z opornymi izolatami. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 6. Zwigzek etionamidu/protionamidu z powodzeniem leczenia i zgonem podczas leczenia

Punkt kofcowy Przyjmujacy Nie przyjmujacy Surowy . S EEONETY
n/N n/N OR (95% ClI) OR (95% CI)

szczepy wrazliwe
powodzenie leczenia 3027/3435 306/339 0,8 (0,6-1,2) nie oszacowano 0,8 (0,7-0,9)
zgon 628/4063 55/394 1,1 (0,8-1,5) nie oszacowano 0,9 (0,8-1,0)

szczepy oporne

powodzenie leczenia 893/1082 426/486 0,7 (0,5-0,9) 32,6% 0,6 (0,5-0,8)
zgon 209/1291 72/558 1,3(1,0-1,7) nie oszacowano 1,8 (1,4-2,2)

Zdaniem autoréw, zaskakujgcym odkryciem byt brak korzysci z kilku powszechnie przepisywanych lekow
do leczenia gruzlicy wielolekoopornej, w tym kanamycyny, kapreomycyny i etionamidu, w przeciwienstwie
do poprzednich doniesien. Réznica moze odzwierciedla¢ mate dziatanie tych lekéw, dlatego okazaty sie korzystne
w poprzednich badaniach w poréwnaniu ze stabszymi lekami i schematami.

Harausz 2018

Przeglad systematyczny i metaanaliza indywidualnych danych pacjentéw u dzieci z gruzlica wielolekooporng.
Analizg objeto dane od 975 pacjentéw pediatrycznych.

Etionamid lub protionamid stosowany byt u 92% dzieci. Oszacowany iloraz szans wskazuje na zwiekszenie
szansy na uzyskanie sukcesu terapeutycznego w poréwnaniu do pacjentéow nie stosujgcych tych lekow, przy
czym wynik nie byt istotny statystycznie.

Tabela 7. Podsumowanie zwigzku stosowania etionamidu/protionamidu z sukcesem leczenia dzieci z MDR-TB
(N=641)

Terapia N (%) aOR 95% ClI p
etionamid/protionamid 590 (92) 2,19 (0,42+11,54) 0,332
Ahuja 2012

Metaanaliza indywidualnych danych 9153 pacjentéw, w ktérej obliczono skorygowane ilorazy szans dla sukcesu
leczenia, dla okreslonych lekéw obecnie stosowanych w leczeniu opornosci wielolekowej gruZzlicy.

Analiza danych wykazata, Zze zastosowanie etionamidu lub protionamidu wigzato sie z wiekszg szansg
na wystgpienie powodzenia leczenia w poréwnaniu do wystgpienia niepowodzenia leczenia, nawrotu lub zgonu.
Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 8. Podsumowanie zwigzku stosowania etionamidu/protionamidu z sukcesem leczenia

Terapia Sukces vs. niepowodzenie/nawrot Sukces vs. niepowodzenie/nawroét/zgon

etionamid/protionamid N= 4608 OR =1,6 [95%CI: 1,2; 2,3] N= 5594 OR =1,9[95%CI: 1,6; 2,2]

Scardigali 2016

Publikacja opisuje wyniki przeglagdu systematycznego przeprowadzonego celem zbadania skutecznosci
i tolerancji etionamidu w pordéwnaniu do protionamidu w leczeniu gruZlicy wielolekoopornej. W wyniku
wyszukiwania zidentyfikowano 6 publikacji: Chambatte 1965, Japanese study 1968, British study 1968, Fox 1969,
Anastasatu 1969, Verbist 1969.

Odnalezione dowody sugeruja, ze protionamid cechuje sie lepszg tolerancjg w poréwnaniu do etionamidu, cho¢
zgodnie z publikacjg Verbist 1969 wigzat sie z czestszym wystepowaniem toksycznosci watroby. W badaniu
Chambatte 1965 tolerancje leczenia protionamidem odnotowano u 62% pacjentow, zas wsréd stosujgcych
etionamid odsetek ten wyniost 24%, zas wedlug Japanese study 1968 odsetek zdarzen niepozgdanych byt
istotnie statystycznie wyzszy wsrdd chorych stosujgcych schemat zawierajgcy etionamid (75% vs 60%). W British
study 1968 nietolerancja zotgdkowa byta czestsza w grupie etionamidu (50%) niz w grupie protionamidu (32%),
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chociaz réznica nie byta istotna statystycznie. Ponadto lekkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej
w przypadku protionamidu, podczas gdy ciezkie zdarzenia byly czestsze w przypadku etionamidu, nawet jesli
réznice nie byly istotne statystycznie (nie podano szczegétowych danych). Wskaznik zaburzer czynnosci watroby
byt podobny w obu grupach (nie podano szczegdtowych danych). Podobne wnioski uzyskano w badaniu
Anastasatu 1969, w ktérym nietolerancje zotgdkowg zgtoszono u 46% os6b otrzymujgcych etionamid (trzech
pacjentdw przerwato leczenie) i tylko u 23% o0so6b otrzymujgcych protionamid (nie szacowano istotnosci
statystycznej réznic ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentéw n=26).

Podsumowujac, chociaz zidentyfikowane w przegladzie dowody sg ograniczone i starsze, protionamid wydaje sie
by¢ lepiej tolerowany (zwlaszcza pod wzgledem zmniejszonej czestosci zotgdkowo-jelitowych zdarzen
niepozadanych, chociaz odnotowano zwigzane z protionamidem toksyczne dziatanie na watrobe). Zgodnie
z odnalezionymi publikacjami, skutecznos¢ obu tionamidéw jest podobna, chociaz niektére z nich donoszg
0 wyzszej skutecznosci protionamidu.

Ramachandran 2015

Publikacja miata na celu zebranie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa i tolerancji lekdw przeciwgruzliczych
drugiego rzutu zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. Do najcze$ciej wystepujgcych zdarzen niepozgadanych
zwigzanych ze stosowaniem etionamidu i protionamidu naleza: nietolerancja zotgdkowa, niedoczynnos¢ tarczycy.
Do rzadkich zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem etionamidu/protionamidu nalezg: zapalenie
watroby, wysypka, ginekomastia i hipogklikemia.

Dutta 2012, McDonell 2005

Publikacje przedstawiajg opisy przypadkéw (Dutta 2012 — opis przypadku, McDonell 2005 — opis serii
11 przypadkéw) wystepowania niedoczynnosci tarczycy zwigzanej ze stosowaniem etionamidu w leczeniu
gruzlicy wielolekoopornej.

3.5. Podsumowanie

W ramach aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono dowodéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
etionamidu we wskazaniach: wielolekooporna gruzlica ptuc oraz mykobakterioza ptuc. Ponadto, w ramach
poprzedniego opracowania nie zidentyfikowano dowodéw wskazujgcych na stosowanie etionamidu w ocenianych
wskazaniach.

Etionamid/protionamid — podsumowanie dowodoéw dotyczgcych zastosowania w_leczeniu gruzlicy
wielolekoopornej wg wytycznych ATS/CDC/ERS/IDSA 2019:

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

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

Wczeéniejsze badania wykazaly jednak wzrost prawdopodobienstwa powodzenia leczenia w przypadku
wigczenia etionamidu do schematu leczenia MDR-TB (na podstawie Ahuja 2012). Tak odmiennie wyniki mogg
by¢ zwigzane z wigczeniem nowszych i bardziej skutecznych lekéw, poprawiajgcych wyniki w grupach
kontrolnych, co potencjalnie mogto wpltyng¢ niekorzystnie na obserwowany efekt etionamidu: mniej pacjentow
w grupie etionamid/protionamid w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymywato fluorochinolon nowej generaciji
(51% vs 76%), amikacyne (17% vs 35%) i linezolid (5% vs 18%) oraz wiecej pacjentébw w grupach
etionamid/protionamid otrzymywato kanamycyne (51% vs 12%) i kapreomycyne (27% vs 16%).

Stosowanie etionamidu wigze sie z wystepowaniem zdarzen niepozadanych, co ogranicza jego tolerancje
(Ramachandran 2015). Wytyczne powotujg sie na publikacje Scardigali 2016, opisujacg wyniki przegladu
systematycznego  przeprowadzonego celem  zbadania  skuteczno$ci i  tolerancji  etionamidu
w poréwnaniu do protionamidu w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej. Warto zaznaczyé, ze wszystkie wigczone
do ww. przeglagdu badania zostaty opublikowane przed 1970 r. Przeglad Scardigali 2016 wykazat, ze odsetek
zdarzen niepozadanych prowadzgcych 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 testow czynnosci watroby, nietolerancje zotgdkowo-jelitowg, zaburzenia endokrynologiczne
i niedoczynnos¢ tarczycy, przy czym ta ostatnia czasami wymagata leczenia tyroksyng. Niedoczynnosc tarczycy
jest czestym dziataniem niepozgdanym etionamidu - wystepuje u okoto 20% (Dutta 2012, McDonell 2005).
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

W ramach niniejszego opracowania nie wystepowano do ekspertdow z prosbg o opinie.

W toku prac nad opracowaniem OT.4311.36.2018 otrzymano 3 opinie ekspertéw dotyczgce stosowania produktu
Trecator w leczeniu gruzlicy ptuc wielolekoopornej i mykobakteriozy ptuc.

W opinii Konsultantki Krajowej prof. dr hab. n. med. Haliny Batura-Gabryel a takze Konsultantéw Wojewo6dzkich,
dr n. med. Roberta Kieszko oraz dr n. med. Jerzego Marczaka, etionamid powinien byé refundowany
we wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna, natomiast we wskazaniu mykobakterioza ptuc lek nie powinien by¢
refundowany, poniewaz brak jest zalecen oraz dowodéw na jego skutecznosé.
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5. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285 z pdézn. zm.) oraz w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523) Minister Zdrowia zlecit zbadanie
zasadnosci wydawania zgéd na refundacje produktow leczniczych:

e Trecator (etionamid), tabletki, 250 mg;
e Ethide 250 mg (etionamid), tabletki, 250 mg,
we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna i mykobakterioza ptuc.

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.36.2018.

Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 108/2018 oraz pozytywng
Rekomendacje Prezesa nr 106/2018 w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego substancji czynnej etionamid we wskazaniu gruzlica wielolekooporna ptuc. Dla wskazania
mykobakterioza ptuc wydano negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 108/2018 oraz negatywng
Rekomendacije Prezesa nr 106/2018.

W ramach poprzedniego raportu ocena dotyczyta produktu leczniczego Trecator, zawierajgcego substancje
czynng etionamid. W ramach niniejszego raportu oprocz produktu Trecator, ocena dotyczy takze innego produktu
zawierajgcego etionamid — produktu Ethide 250 mg.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 4 dokumenty,
w tym 3 rekomendacje  dotyczgce 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 dotyczgce leczenia gruzlicy ptuc wielolekoopornej wskazujg na mozliwosc
stosowania etionamidu jako jednej z opcji terapeutycznych.

Wytyczne ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 dotyczgce leczenia mykobakteriozy ptuc nie odnoszg sie do stosowania
etionamidu.

Wskazanie dowodéw naukowych

W ramach aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono dowodéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
etionamidu we wskazaniach: wielolekooporna gruzlica ptuc oraz mykobakterioza ptuc. Ponadto, w ramach
poprzedniego opracowania réowniez nie zidentyfikowano dowoddéw wskazujgcych na stosowanie etionamidu
w ocenianych wskazaniach.

W zwigzku z brakiem publikacji spetniajacych kryteria wigczenia do niniejszego opracowania, przeszukano
odnalezione wytyczne kliniczne pod katem dowoddw mogacych stanowi¢ zrddto dodatkowych informaciji.
W wytycznych miedzynarodowych ATS/CDC/ERS/IDSA 2019 przedstawiono dane na podstawie badan
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa etionamidu i protionamidu (tacznie) w leczeniu gruzlicy
wielolekooporne;.

Opinie ekspertéw klinicznych

W ramach niniejszego opracowania nie wystepowano do ekspertow z prosbg o opinie.

W toku prac nad opracowaniem OT.4311.36.2018 otrzymano 3 opinie ekspertow dotyczgce stosowania produktu
Trecator w leczeniu gruzlicy ptuc wielolekoopornej i mykobakteriozy ptuc.

W opinii ekspertow etionamid powinien by¢ refundowany we wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna. Eksperci
wskazali na brak zalecen oraz dowodoéw skutecznosci etionamidu we wskazaniu mykobakterioza ptuc.
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7. Zalaczniki

7.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 9. Filtry badan wtérnych wykorzystanie w bazie Embase (via Ovid)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

#1 (systematic review or meta-analysis).pt.

s meta-_analysis/ or systematic_ review/_ or systematic reviews as topic/ or mgta-anglysis as topic/ or "meta anal_ysis
(topic)"/ or "systematic review (topic)"/ or exp technology assessment, biomedical/ or network meta-analysis/

#3 ((systematic* adj3 (review* or overview*)) or (methodologic* adj3 (review* or overview*))).ti,ab,kf,kw.

#4 ((quantitative adj3 (review* or overview* or synthes*)) or (research adj3 (integrati* or overview*))).ti,ab,kf,kw.

#5 ((integrative adj3 (review* or overview*)) or (collaporative adj3 (review* or overview*)) or (pool* adj3

analy®)).ti,ab,kf,kw.

#6 (data synthes* or data extraction* or data abstraction*).ti,ab,kf,kw.

#7 (handsearch* or hand search*).ti,ab,kf,kw.

#8 (mantel haenszel or peto or der simonian or dersimonian or fixed effect* or latin square*).ti,ab,kf,kw.

49 (met analy* or metanaly* or technology assessm_ent* or HTA or HTAs or technology overview* or technology

appraisal*).ti,ab,kf,kw.
#10 (meta regression* or metaregression®*).ti,ab,kf,kw.
#11 (meta-analy* or metaanaly* or systematic review* or biomedical technology assessment* or bio-medical technology
assessment*).mp,hw.

#12 (medline or cochrane or pubmed or medlars or embase or cinahl).ti,ab,hw.

#13 (cochrane or (health adj2 technology assessment) or evidence report).jw.

#14 (comparative adj3 (efficacy or effectiveness)).ti,ab,kf,kw.

#15 (outcomes research or relative effectiveness).ti,ab,kf,kw.

#16 ((indirect or indirect treatment or mixed-treatment or bayesian) adj3 comparison®).ti,ab,kf,kw.

#17 (meta-analysis or systematic review).mp.

#18 (multi* adj3 treatment adj3 comparison*).ti,ab,kf,kw.

#19 (mixed adj3 treatment adj3 (meta-analy* or metaanaly*)).ti,ab,kf,kw.

#20 umbrella review*.ti,ab,kf,kw.

#21 (multi* adj2 paramet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kw,kf.

#22 (multiparamet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kw,kf.

#23 (multi-paramet* adj2 evidence adj2 synthesis).ti,ab,kw,kf.

#24 or/1-23

Tabela 10. Filtry badan pierwotnych wykorzystanie w bazie Embase (via Ovid)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

(Randomized Controlled Trial or Controlled Clinical Trial or Pragmatic Clinical Trial or Equivalence Trial or Clinical

#1 Trial, Phase Ill).pt.

#2 Randomized Controlled Trial/

#3 exp Randomized Controlled Trials as Topic/
#4 "Randomized Controlled Trial (topic)"/
#5 Controlled Clinical Trial/

#6 exp Controlled Clinical Trials as Topic/
#7 "Controlled Clinical Trial (topic)"/

#8 Randomization/

#9 Random Allocation/
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Nr wyszukiwania

Kwerenda

#10 Double-Blind Method/

#11 Double Blind Procedure/

#12 Double-Blind Studies/

#13 Single-Blind Method/

#14 Single Blind Procedure/

#15 Single-Blind Studies/

#16 Placebos/

#17 Placebo/

#18 Control Groups/

#19 Control Group/

#20 (random* or sham or placebo*).ti,ab,hw,kf,kw.

#21 ((singl* or doubl*) adj (blind* or dumm* or mask*)).ti,ab,hw,kf,kw.

#22 ((tripl* or trebl*) adj (blind* or dumm* or mask*)).ti,ab,hw,kf,kw.

#23 (control* adj3 (study or studies or trial* or group*)).ti,ab,kf,kw

#24 (Nonrandom* or non random* or non-random* or quasi-random* or quasirandom®).ti,ab,hw,kf,kw.
#25 allocated.ti,ab,hw.

#26 ((open label or open-label) adj5 (study or studies or trial*)).ti,ab, hw,kf,kw.

#27 ((equivalence or superiority or non-inferiority or noninferiority) adj3 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf,kw.
#28 (pragmatic study or pragmatic studies).ti,ab,hw,kf,kw.

#29 ((pragmatic or practical) adj3 trial*).ti,ab,hw,kf,kw.

#30 ((quasiexperimental or quasi-experimental) adj3 (study or studies or trial*)).ti,ab,hw,kf kw.
#31 (phase ad;j3 (Ill or "3") adj3 (study or studies or trial*)).ti,hw,kf,kw.

#32 or/1-31

Tabela 11. Filtry badan wtérnych wykorzystanie w bazie Medline (via Pubmed)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

#1

"systematic"[filter] OR "meta-analysis"[pt] OR "meta-analysis as topic"[mh] OR meta analy*[tw] OR metanaly*[tw]
OR metaanaly*[tw] OR met analy*[tw] OR integrative research[tiab] OR integrative review*[tiab] OR integrative
overview*[tiab] OR research integration*[tiab] OR research overview*[tiab] OR collaborative review*[tiab] OR
collaborative overview*[tiab] OR "systematic review"[pt] OR "systematic reviews as topic"[mh] OR systematic
review*[tiab] OR technology assessment*tiab] OR technology overview*[tiab] OR technology appraisal*[tiab] OR
"Technology Assessment, Biomedical'[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR comparative efficacy[tiab] OR
comparative effectiveness|tiab] OR outcomes research[tiab] OR indirect comparison*[tiab] OR Bayesian
comparison[tiab] OR ((indirect treatment[tiab] OR mixed-treatment[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR Embase*[tiab]
OR Cinahl*[tiab] OR systematic overview*[tiab] OR methodological overview*[tiab] OR methodologic overview*[tiab]
OR methodological review*[tiab] OR methodologic review*[tiab] OR quantitative review*[tiab] OR quantitative
overview*[tiab] OR quantitative synthes*[tiab] OR pooled analy*[tiab] OR Cochranel[tiab] OR Medline[tiab] OR
Pubmed][tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR hand search*[tiab] OR meta-regression*[tiab] OR
metaregression*[tiab] OR data synthes*tiab] OR data extraction[tiab] OR data abstraction*[tiab] OR mantel
haenszel[tiab] OR peto[tiab] OR der-simonian[tiab] OR dersimonian[tiab] OR fixed effect*[tiab] OR multiple
treatment comparison[tiab] OR mixed treatment meta-analys*[tiab] OR umbrella review*[tiab] OR ((multiple
paramet*[tiab]) AND (evidence synthesis[tiab])) OR ((multi-paramet*[tiab]) AND (evidence synthesis[tiab])) OR
((multiparameter*[tiab]) AND (evidence synthesis[tiab])) OR "Cochrane Database Syst Rev"[Journal] OR "health
technology assessment winchester, england“[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)“[Journal] OR "Evid
Rep Technol Assess (Summ)“[Journal] OR "Int J Technol Assess Health Care"[Journal] OR "GMS Health Technol
Assess"[Journal] OR "Health Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol Assess Rep"[Journal]

Tabela 12. Filtry badan pierwotnych wykorzystanie w bazie Medline (via Pubmed)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

#1

"randomized controlled trial"[pt] OR "randomized controlled trials as topic"[mh] OR "random allocation"[mh] OR
"double-blind method"[mh] OR "single-blind method"[mh] OR random*[tw] OR "Placebos"[Mesh] OR placebo]tiab]
OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR trip/*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw] OR dumm*[tw]))
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Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed) dla wskazania mykobakterioza (data ostatniego
wyszukiwania: 6.12.2021 r., data odciecia (data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu: 1.10.2018 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 "Ethionamide"[Mesh] 1,314
#2 ethionamide[Title/Abstract] 999
#3 #1 or #2 1,727
#4 mycobacter* 132,483
#5 "Nontuberculous Mycobacteria'[Mesh] 12,600
#6 "Mycobacterium Infections, Nontuberculous"[Mesh] 36,345
#7 #4 or #5 or #6 149,876
#8 pulmona* OR lung OR lungs OR pneumo* 1,759,099
#9 #3 and #7 and #8 240

#9; Filtry: Badania wtérne; 2018-2021 1
#9; Filtry: Badania pierwotne; 2018-2021 0

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via Pubmed) dla wskazania: gruzlica ptuc wielolekooporna (data
ostatniego wyszukiwania: 6.12.2021 r., data odcigcia (data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu):

1.10.2018 1.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

#1 "Ethionamide"[Mesh] 1,314
#2 ethionamide[Title/Abstract] 999
#3 #1 or #2 1,727
#4 "Tuberculosis, Multidrug-Resistant"[Mesh] 9,325
#5 tuberculosis[Title/Abstract] AND resistan*[Title/Abstract] 26,667
#6 #4 or #5 28,256
#7 #3 and #6 549

#7; Filtry: Badania wtérne; 2018-2021 10

#7; Filtry: Badania pierwotne; 2018-2021 5

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) dla wskazania mykobakterioza (data ostatniego
wyszukiwania: 6.12.2021 r., data odciecia (data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 1.10.2018 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 ethionamide.ab,kw,ti. 944
#2 exp ethionamide/ 5169
#3 lor2 5301
#4 exp atypical mycobacteriosis/ or exp atypical mycobacterium/ 9812
#5 "mycobacter*".af. 154990
#6 exp mycobacteriosis/ 244542
#7 4or50r6 315028
#8 (pulmona* or lung* or pneumo*).af. 2588237
#9 3and 7 and 8 1944

#9; Filtry: Badania wtérne, 2018-2021 13
#9; Filtry: Badania pierwotne, 2018-2021 20
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Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) dla wskazania: gruzlica ptuc wielolekooporna (data
ostatniego wyszukiwania: 6.12.2021 r., data odciecia (data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu):

1.10.2018 1.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 ethionamide.ab,kw,ti. 944
#2 exp ethionamide/ 5169
#3 lor2 5301
#4 exp multidrug resistant tuberculosis/ 8722
#5 tuberculosis.ab,kwiti. 195544
#6 "resistan*".ab,kwi,ti. 1368041
#7 5and 6 30103
#8 4or7 32254
#9 3and8 2495

#9; Filtry: Badania wtérne, 2018-2021 32
#9; Filtry: Badania pierwotne, 2018-2021 39

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazania: gruzlica ptuc wielolekooporna (data ostatniego
wyszukiwania: 6.12.2021 r., data odciecia (data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 1.10.2018 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Ethionamide] explode all trees 35
#2 ethionamide:ti,ab,kw 76
#3 #1 or #2 76
#4 MeSH descriptor: [Tuberculosis, Multidrug-Resistant] explode all trees 134
#5 tuberculosis:ti,ab,kw 7017
#6 resistan*:ti,ab,kw 79560
#7 #5 and #6 1120
#8 #7 or #4 1120
#9 #8 and #3 23

#9; Filtry: 2018-2021 4

Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazania mykobakterioza ptuc (data ostatniego
wyszukiwania: 6.12.2021 r., data odciecia (data wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 1.10.2018 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Ethionamide] explode all trees 35
#2 ethionamide:ti,ab,kw 76
#3 #1 or #2 76
#4 mycobacter* 2347
#5 MeSH descriptor: [Nontuberculous Mycobacteria] explode all trees 67
#6 MeSH descriptor: [Mycobacterium Infections, Nontuberculous] explode all trees 422
#7 #4 or #5 or #6 2522
#8 pulmona* or lung* or pneumo* 133563
#9 #3 and #7 and #8 2
#9; Filtry: 2018-2021 0
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