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Rekomendacja nr 8/2024
z dnia 26 stycznia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Mycobutin (rifabutin) we wskazaniach:
gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, drég rodnych

oraz mykobakterioza atypowa uogdlniona

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Mycobutin
(rifabutin) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, drég rodnych
oraz mykobakterioza atypowa uogélniona.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Mycobutin byt juz przedmiotem oceny Agencji we wskazaniach: gruzlica ptuc
wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drég rodnych i uzyskat pozytywna
rekomendacje wydang w 2018 .

Aktualizacja wyszukiwania (wzgledem raportu AOTMIT 0T.4311.13.2018) nie dostarcza
nowych dowodow w ocenie klinicznej leku w leczeniu gruzlicy ptuc wielolekooporne;j.

Do analizy klinicznej wiaczono przeglad systematyczny dotyczacy stosowania ryfabutyny
i ryfampicyny u pacjentéw z infekcjami wywotanymi MAC (Mycobacterium avium Complex).
Zgodnie z wnioskami autoréw opracowania uzyskane wyniki wskazujg na poréwnywalne
wskazniki skutecznosci ryfabutyny i ryfampicyny w leczeniu zakazenn MAC.

Analizujgc dane dotyczgce importu omawianej technologii mozna stwierdzi¢, ze $redni roczny
koszt terapii analizowanym produktem u 1 pacjenta wynosi ok. 29 tys. zt w przypadku
mykobakteriozy oraz ok. 22 tys. zt w przypadku gruzlicy. Szacowana populacja docelowa to 15
chorych, co przekfada sie na tgczny wptyw na budzet w wysokosci ok. 350 tys. zt rocznie.

Wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ stosowania ryfabutyny w gruzlicy ptuc
wielolekoopornej oraz w przypadkach mykobakteriozy.

W zwigzku z powyiszym, zebrane w procesie oceny informacje uznano za wystarczajace,
by uzasadni¢ dalsze wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Mycobutin
(rifabutin) w analizowanych wskazaniach.
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Przedmiot wniosku

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

e  Mycobutin (rifabutin), kapsutka 150 mg, 30 kapsutek

we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drég rodnych
oraz mykobakterioza atypowa uogdlniona.

Problem zdrowotny

Gruzlica jest chorobg zakazing, wywotang przez pratki kwasooporne nalezgce do Mycobacterium
tuberculosis complex — M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum i in. Zrédtem pratkéw gruzlicy jest
chory wydalajacy pratki podczas oddychania, méwienia, a szczegdlnie kaszlu.

Lekoopornos$é to zmniejszenie wrazliwosci pratkédw gruzlicy na lek w takim stopniu, ze badany szczep
nalezy uznaé¢ za rdéznigcy sie od szczepu dzikiego, ktéry nigdy nie miat kontaktu z lekami
przeciwpratkowymi. Oporno$¢ wielolekowa (MDR, ang. multidrug-resistant) wystepuje wtedy,
gdy pratki sg oporne na co najmniej izoniazyd i ryfampicyne.

Gruzlica jest jedng z gtéwnych przyczyn chorobowosci i Smiertelnosci z powodu choréb zakaznych.
Ocenia sig, ze ok. 1/3 ludnosci na $wiecie (2-3 mld) jest zakazonych pratkiem gruzlicy. W 2022 r.
w Polsce odnotowano 4 314 przypadkéw gruilicy (zapadalnos$¢ 11,4/100 000), w tym 4 148 przypadki
gruzlicy ptuc.

Mykobakteriozy to choroby wywotane przez pratki okreslane jako atypowe lub niegruzlicze (NTM —
non tuberculous mycobacteria lub MOTT — mycobacteria other than tuberculosis). NTM sg szeroko
rozpowszechnione w przyrodzie, przede wszystkim znajdujg sie w glebie i w zbiornikach wodnych,
ktdre stanowig naturalny rezerwuar tych drobnoustrojéw. Mykobakteriozy wystepujg gtéwnie u oséb
zakazonych HIV (stanowigc u nich chorobe wskaznikowa AIDS), leczonych inhibitorami TNF, oséb, ktére
przebyty gruizlice, chorych na pylice ptuc, chorych na mukowiscydoze, chorych na przewlekty
obturacyjna chorobe ptuciu osdb z rozstrzeniami oskrzeli oraz alkoholikéw. Wyodrebniono do tej pory
>150 gatunkéw NTM, 25 z nich jest chorobotwodrczych, z czego 10 jest przyczyng wiekszosci
mykobakterioz (w Polsce najczesciej izolowany jest M. kansasii). U oséb zakazonych HIV pratki
niegruzlicze wywotujg zwykle zmiany pozaptucne i rozsiane, najczestsza przyczyng uogodlnionej
mykobakteriozy u nich jest Mycobacterium avium complex (MAC).

Wedtug raportu NIZP-PZH z 2023 r., liczba zachorowan na mykobakteriozy i inne blizej nieokreslone
zakazenia pratkowe (ICD-10: A31) w Polsce w 2021 roku wyniosta 96 (zapadalnos¢ 0,25/100 000),
aw 2022 roku 135 (zapadalnos¢ 0,36/100 000), sposrdd ktorych hospitalizowano odpowiednio 74%
oraz 64,4% przypadkéw.

Alternatywna technologia medyczna

W oparciu o wytyczne praktyki klinicznej mozna stwierdzi¢, ze dobdér schematéw leczenia gruzlicy
wielolekoopornej oraz mykobakterioz zalezy m.in. od rodzaju pratkow, lokalizacji zmian, wrazliwosci
/opornosci na lek, poprzedniego leczenia.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ wraz ze zleceniem oprocz produktu Mycobutin w ramach
importu docelowego we wskazaniu mykobakterioza ptuc sprowadzono nastepujace preparaty:
Cyclorine (cykloseryna), Lamprene (klofazymina), Trecator (etionamid). Natomiast we wskazaniu
mykobakterioza drég rodnych produkty: Cyclorine (cykloseryna) i Lamprene (klofazymina).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Ryfabutyna dziata poprzez hamowanie polimerazy RNA zaleznej od DNA, w bakteriach Gram-dodatnich
i niektérych Gram-ujemnych, prowadzgc do zahamowania syntezy RNA i Smierci komorki.
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Lek jest zarejestrowany w nastepujacych wskazaniach:

o profilaktyka infekcji M. avium intracellulare complex u pacjentéw zakazonych HIV z liczba
komodrek CD4 <75 komérek/pl;

e leczenie mykobakterioz (takich jak wywofane przez M. avium intracellulare complex
i M. xenopi);

e leczenie gruzlicy ptuc.

Mycobutin byt przedmiotem oceny Agencji w 2013 r. i w 2018 r. w ramach importu docelowego
we wskazaniach: mykobakterioza ptuc, gruzlica wielolekooporna, gruzlica ptuc witdknisto-jamista
powiktana Aspergilloma (2013), gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, mykobakterioza
droég rodnych (2018).

Aktualna ocena dotyczy takze wskazania mykobakterioza atypowa uogdlniona.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Przeprowadzono aktualizacje dowoddéw naukowych przedstawionych w raporcie AOTMIT
nr 0T.4311.13.2018. Nie odnaleziono nowych doniesiel, w postaci badan z randomizacja,
opublikowanych po datach wyszukiwan przeprowadzonych w ww. raporcie.

Dotychczasowa analiza (0T.4311.13.2018) dotyczaca ocenianej technologii uwzgledniata 1 badanie
z randomizacjg oceniajgce dwa schematy leczenia (w tym schemat z ryfabutyng) pacjentéw z gruzlica
ptuc wielolekooporna.

Dla wskazania mykobakterioza atypowa uogdlniona ocene przeprowadzono bez ograniczania
przedziatu czasowego.

W analizie klinicznej uwzgledniono przeglad systematyczny Hajikhani 2021 dotyczacy stosowania
ryfabutyny i ryfampicyny u pacjentéw z infekcjami wywotanymi MAC (Mycobacterium avium
Complex).

Skutecznos¢ kliniczna

Hajikhani 2021

Uzyskany w wyniku metaanalizy 8 badan wskaznik skutecznosci (ang. pooled treatment success rate)
ryfabutyny wynidst 54,7% (95%Cl: 41,0-67,0%; test 12: 88%). W przypadku ryfampicyny wskaznik
oszacowany na podstawie wynikdw 16 badan wynidst 67,5% (95%Cl: 55,7-77,4%; test 12: 90%).

Skumulowany wskaznik skutecznosci oszacowany w podgrupie pacjentow z rozsiang infekcjg MAC
(ang. dissaminated disease) wyniést odpowiednio 56,8% (95%Cl: 44,7-68,2%) dla ryfabutyny oraz
42,0% (95%Cl: 26,0-60,0) dla ryfampicyny. W przypadku mykobakteriozy ptuc wywotanej MAC
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wskaznik ten wynidst 44,3% (95%Cl: 23,0-90,0%) dla ryfabutyny oraz 69,0% (95%Cl: 57,0-79,0)
dla ryfampicyny.

Bezpieczeristwo

Wedtug SPCs Mycobutin do dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto (= 1/10) i czesto (od
>1/100 do <1/10) naleza: leukopenia, niedokrwistos¢, wysypka, nudnosci, bdle miesni, gorgczka.
Ograniczenia analizy

Nalezy wskazac¢ na niejednorodnosc wynikow raportowanych w poszczegdlnych badaniach wtgczonych
do metaanalizy Hajikhani 2021 oraz rdéinorodnos¢ schematéw leczenia, w ramach ktérych
zastosowano ryfabutyne lub ryfampicyne.

Propozycje instrumentdéw 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
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych 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 poréwnaniu 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 wigzac 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 190 380 PLN/QALY.

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

Szacowana cena hurtowa za opakowanie leku Mycobutin wynosi 580,00 zt.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo w okresie styczen 2022 - listopad 2023 roku
wydano 36 opakowan leku Mycobutin we wskazaniu mykobakterioza ptuc oraz 12 opakowan
Mycobutin we wskazaniu mykobakterioza drég rodnych.

Szacunkowy $redni roczny koszt stosowania leku u jednego pacjenta to:
e 29405 zt w przypadku mykobakteriozy,
e 22054 zt w przypadku gruzlicy.
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 2023 r. poz. 826 z p6in. zm.)
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku 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 wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

Ocena wpfywu 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 wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia fgczna kwota zgdd na refundacje produktu
Mycobutin w okresie styczen 2022 — listopad 2023 r. wyniosta 27 840 zt.

Przy uwzglednieniu liczebnosci populacji na podstawie danych MZ oraz opinii eksperckiej (3 pacjentow
— mykobakterioza; 12 pacjentéw — gruzlica ptuc wielolekooporna) refundacja produktu Mycobutin
w ocenianych wskazaniach bedzie wigzac sie z Srednimi rocznymi wydatkami ptatnika publicznego
w wysokosci:

o 88 215 zt w leczeniu mykobakteriozy,

o 264 646 zt w leczeniu gruzlicy.
Nalezy wskazac ograniczenia powyzszych oszacowan wynikajgce gtdwnie niepewnosci w zakresie czasu
trwania leczenia, dawkowania oraz wielkosci populacji docelowe;.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

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

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Uwzgledniono 3 rekomendacje dotyczgce leczenia wielolekoopornej gruzlicy ptuc (PTN AIDS 2023,
ATS/CDC/ERS/IDSA 2019, WHO 2022 (z aktualizacjg z 2023 r.)) oraz 3 rekomendacje dotyczace leczenia
mykobakterioz (PTN AIDS 2023, miedzynarodowy konsensus cztonkéw ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2022
oraz wytyczne ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020).

Wielolekooporna gruzlica ptuc

W polskich wytycznych PTN AIDS 2023 zaleca sie stosowanie schematu: ryfampicyna, etambutol,
pyrazynamid i lewofloksacyna w leczeniu gruzlicy opornej na izoniazyd a wrazliwej na ryfampicyne.
Ryfabutyna nie zostata wymieniona w tym schemacie, jednak we fragmencie dotyczacym leczenia
przeciwprgtkowego w pofaczeniu z leczeniem antyretrowirusowym wskazano, ze w przypadku
rozpoczecia terapii lub jej kontynuacji u pacjentdw, u ktdrych do rozpoznania gruzlicy doszto w trakcie
stosowania cART, gtéwnym problemem jest uwzglednienie interakcji miedzy lekami i naktadanie sie
toksycznosci obu form terapii, w tym ryfampicyny. Alternatywnie do potgczen terapii z ryfampicyng
wskazano zastosowanie ryfabutyny w zmodyfikowanych dawkach.

Podobnie wytyczne Swiatowe ATS/CDC/ERS/DSA 2019 w przypadku leczenia gruzlicy opornej
na izoniazyd zalecajg dodanie fluorochinolonéw do schematu zawierajacego ryfampicyne, etambutol
i pyrazynamid. Jednoczesnie zaznaczono, ze interakcje lekdw przeciwretrowirusowych
i przeciwgruzliczych zwtaszcza rifampicyny sg powszechne w leczeniu pacjentéw z HIV i gruZlica.

Réwniez wytyczne WHO 2022/2023 wskazujg na zastosowanie schematu zawierajgcego ryfampicyne
u pacjentéw opornych na izoniazyd, jednak nie odnoszg sie do mozliwosci zamiennego stosowania
ryfampicyny i ryfabutyny.

Mykobakterioza

W polskich wytycznych PTN AIDS 2023 odniesiono sie do leczenia zakazern Mycobacterium avium
comlex (MAC) i Mycobacterium kansasii. W leczenia MAC poczatkowo zaleca sie terapie dwulekowsa,
a nastepnie w razie koniecznosci dotgczane sg kolejne leki w tym ryfabutyna (RFB) i/lub
fluorochinolony i/lub amikacyny i/lub linezolid. Jednocze$nie w dokumencie zaznaczono, ze brak jest
jednoznacznych zalecen dotyczacych sposobu i czasu leczenia zmian zlokalizowanych, natomiast czas
leczenia uogdlnionego zakazenia MAC nie powinien by¢ krétszy od 12 miesiecy. Leczenie
Mycobacterium kansasii polega natomiast na terapii trojlekowej z zastosowaniem ryfampicyny
lub ryfabutyny, izoniazydu (z witaming B6) i etambutolu Ilub makrolidu (klarytromycyna
lub azytromycyna).

W konsensusie ekspertéw z ATS, ERS, ESCMID i IDSA z 2022 r. dotyczagcym leczenia chordb ptuc
wywotywanych przez mniej powszechne gatunki pratkdw ryfabutyna wymieniana jest jako alternatywa
dla ryfampicyny stosowanej we wszystkich zalecanych schematach leczenia zakazen: M. genavenese,
M. malmoense, M. szulgai.

W wytycznych powyzszych organizacji z 2020 r. ryfabutyna wskazywana jest jako alternatywa
dla ryfampicyny w schematach stosowanych w zakazeniach MAC bez wzgledu na postaé choroby,
M. kansasii, M. xenopi.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.2784.2023.1.KSz), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Mycobutin (rifabutin) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna,
mykobakterioza ptuc, drég rodnych oraz mykobakterioza atypowa uogdlniona, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
7/2024 z dnia 22 stycznia 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Mycobutin
(rifabutin) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, drég rodnych oraz
mykobakterioza atypowa uogdlniona

PiSmiennictwo

1. Raport nr 0T.4211.33.2023 Mycobutin (rifabutin) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna,
mykobakterioza ptuc, drég rodnych oraz mykobakterioza atypowa uogdlniona

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 7/2024 z dnia 22 stycznia 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku Mycobutin (rifabutin) we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna,
mykobakterioza ptuc, drég rodnych oraz mykobakterioza atypowa uogdlniona



