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Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz.U. 2022 poz. 2301)

Mycobacterium avium complex

Wielolekoopornos¢ (ang. multidrug-resistant)

Gruzlica wielolekooporna (ang. multidrug-resistant tuberculosis)
Mycobacteria other than tuberculosis

Moksyfloksacyna

Ministerstwo Zdrowia

Liczebnosé

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Non-tuberculous mycobacteria

Ofloksacyna
Ryfabutyna

Ryfampicina

Gruzlica oporna na ryfampicyne (ang. rifampicin-resistant tuberculosis)

Sitafloksacyna

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28

ustawy o refundaciji
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URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

US(ET @ REmeEe] przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pozn. zm.)* i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)*.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b 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 pozn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (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. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pozn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 .
o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 24.11.2023
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.2784.2023.1.KSz

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e Mycobutin (rifabutin), kapsutka 150 mg, we wskazaniach gruzlica ptuc wielolekooporna,
mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drég rodnych oraz mykobakterioza atypowa uogdlniona,

sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy zdnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 r., poz. 2301, z p6zn. zm.)

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 r., poz. 826, z p6zn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:

e Mycobutin (rifabutin), kapsutka 150 mg

Do finansowania we wskazaniach:
e gruzlica ptuc wielolekooporna,
e mykobakterioza ptuc,
e mykobakterioza drog rodnych,

e mykobakterioza atypowa uogdlniona

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/48
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 24.11.2023 r., znak PLD.45340.2784.2023.1.KSz (data wptyniecia do AOTMIT: 24.11.2023 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 r., poz. 826,
z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje w ramach importu produktu leczniczego:

e Mycobutin, rifabutin, kapsutka 150 mg;

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

Produkt Mycobutin sprowadzany jest z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. 2022 r., poz. 2301, z pézn. zm.).

Do zlecenia zataczono informacje o refundacji wnioskowanych srodkéw w ramach importu docelowego w okresie
od stycznia 2022 r. do 24.11.2023 r.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Zestawienie danych dotyczacych refundacji wnioskowanego produktu leczniczego w ramach importu
docelowego w ocenianych wskazaniach w okresie styczen 2022 r. — 24.11.2023 r.

Liczebnos¢ populacii: Inne produkty lecznicze
A —liczba unikalnych nr Liczba opakowan Kwota, na jaka lub $sspz sprowadzane
Wskazanie PESEL we wnioskach z wydang zgoda wydano zgody na w ramach importu

na refundacje refundacje [PLN] docelowego we

B —liczba pozytywnie . .
wnioskowanym wskazaniu

rozpatrzonych wnioskéw

A=1 Lamprene,

mykobakterioza ptuc B=3 36 20 880,00 Trecator,
Cyclorine

mykobakterioza drog A=1 12 6 980.00 Lamprene,
rodnych B=1 ' Cyclorine

Ze wzgledu na fakt, iz produkt Mycobutin sprowadzany w ramach importu docelowego we wskazaniach gruZzlica
wielolekooporna, mykobakterioza ptuc oraz mykobakterioza drég rodnych byt juz przedmiotem oceny Agencji
w 2018 r. — raport nr OT.4311.13.201883, niniejsze opracowanie dla powyzszych wskazan stanowi aktualizacje
opracowania z 2018 r. w zakresie istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej, rekomendaciji refundacyjnych
oraz istnienia nowych dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii
medyczne;j.

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

3 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5409-32-2018-zlc
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Gruzlica ptuc wielolekooporna

Definicja
Gruzlica jest chorobg zakazng, 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.
Pratki znajdujg sie w drobnych kropelkach plwociny, ktére, wysychajac w powietrzu, tworzg tzw. jgdra kropelek
0 $rednicy 1-5 um. Zawierajg one 2 lub 3 pratki, ktére moga by¢ inhalowane az do pecherzykéw ptucnych,
zwtaszcza do dolnych czesci ptatow gornych i gérnych czesci ptatéw dolnych.

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

Epidemiologia

Gruzlica jest jedng z gtéwnych przyczyn chorobowosci i $miertelnosci z powodu choréb zakaznych. Ocenia sie,
ze ~1/3 ludnosci na swiecie (2-3 mld) jest zakazonych pratkiem gruzlicy. W Polsce w 2016 r. zarejestrowano
6 444 przypadki gruzlicy. Zapadalno$¢ wyniosta 16,8/100 000, czyli wiecej niz $rednia z 2015 r. w krajach UE
i Europejskiego Obszaru Gospodarczego — 11,9/100 000. Zarejestrowano 5713 nowych zachorowan na
wszystkie postaci gruzlicy; nadal obserwuje sie znaczacy odsetek ponownych zachorowan (11,3% ogoétu
przypadkow). Gruzlica pozaptucna stanowita 5,1% przypadkow, najczesciej byta to gruzlica optucnej, weztow
chtonnych, uktadu moczowo-ptciowego i uktadu kostno-stawowego.

W 2016 r., zapadalno$¢ na gruzlice w Polsce byta najwieksza w grupie oséb w wieku 45-64 lat (27,8/100 000);
zapadalnos¢ byta >2-krotnie wieksza u mezczyzn; gruzlica wsrdd dzieci <14 rz. wystepowata rzadko (103
przypadki, zapadalnos¢ 1,8/100 000). Z powodu gruzlicy w Polsce zmarto w 2015 r. 537 oséb (wspotczynnik
umieralnosci 1,4/100 000).

W 2016 r. zarejestrowano 46 przypadkow gruzlicy wielolekoopornej (MDR-TB), ktére stanowity 1,1% przypadkéw
ze znanym wynikiem badania lekowrazliwo$ci. Lekowrazliwos¢ pratkow byta w Polsce znana u 90,7% chorych
z dodatnimi wynikami posiewow.

W 2021 r. odnotowano 3 704 przypadki gruzlicy (zapadalno$¢ 9,7/100 000) w tym 3 553 przypadki gruZlicy ptuc.
Z kolei w 2022 r. odnotowano 4 314 przypadkdow gruzlicy (zapadalno$é 11,4/100 000) z czego 4 148 przypadkéw,
to gruzlica ptuc.

Zrédio: raport NIZP-PZH 2023 r.
Rokowanie

Gruzlica wielolekooporna trudniej poddaje sie leczeniu niz wywotana przez pratki lekowrazliwe, zwtaszcza, ze
opornosci na izoniazyd i ryfampicyne, czesto towarzyszy opornosé na inne leki pierwszego rzutu. Nie wiadomo,
jaki jest najbardziej wtasciwy czas trwania leczenia chorych na gruzlice wielolekooporna, jednak zwykle zaleca
sie leczenie 24-miesieczne. Jesli MDR-TB wykazuje opornosé¢ dodatkowo na fluorochinolony i co najmniej jeden
lek parenteralny, to nazywana jest gruzlica o rozszerzonej lekoopornosci, w ktorej mozliwosci lecznicze sa
ograniczone i rokowanie jest o wile powazniejsze.

Zrédto: raport OT.4311.13.2018 Mycobutin [rifabutinum]
Mykobakterioza

Definicja
Mykobakteriozy to choroby wywotane przez pratki okresSlane 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, ktére stanowig naturalny rezerwuar tych drobnoustrojéw. Mykobakteriozy wystepujg gtéwnie u: oséb
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zakazonych HIV (stanowigc u nich chorobe wskaznikowg AIDS), leczonych inhibitorami TNF, oséb, ktore przebyly
gruzlice, chorych na pylice ptuc, chorych na mukowiscydoze, chorych na przewlektg obturacyjng chorobe ptuc
i U 0s6b z rozstrzeniami oskrzeli oraz alkoholikéw. Wyodrebniono do tej pory >150 gatunkéw NTM, 25 z nich jest
chorobotwoérczych, z czego 10 jest przyczyng wigkszosci mykobakterioz (w Polsce najczesciej izolowany jest
M. kansasii).

U os6b zakazonych HIV pratki niegruzlicze wywotujg zwykle zmiany pozaptucne i rozsiane, najczestszg
przyczyng uogolnionej mykobakteriozy u nich jest Mycobacterium avium complex (MAC).

Epidemiologia

Pratki niegruzlicze wystepujg powszechnie w srodowisku: w wodzie zbiornikdw naturalnych, wodociggowe;j,
w glebie. O ile gruzlica wystepuje najczesciej w krajach Trzeciego Swiata, o tyle mykobakteriozy obserwuje sie
gtébwnie w krajach uprzemystowionych (zapadalnos¢ wynosi 1-2 na 100 000). Brak jednak petnych danych,
poniewaz nie wszedzie przypadki mykobakteriozy podlegajg Scistej rejestracji. Nie wykazano transmisji zakazenia
z cztowieka na cztowieka ani ze zwierzecia na czilowieka. Nawet u zakazonych HIV oraz chorych
na mukowiscydoze, a wiec w populacjach w szczegdélnosci podatnych na zakazenie, nie udato sie udowodni¢
nabycia zakazenia od innego chorego na mykobakterioze.

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

Rokowanie

Rezultaty kliniczne réznig sie, w zaleznosci od szczepu pratkéw, ktérymi zakazony jest chory. Ponadto, znaczenie
kliniczne poszczegdlnych szczepdw rézni sie geograficznie, zaréwno wewnatrz krajéw, jak i miedzynarodowo.
W randomizowanym kontrolowanym badaniu sponsorowanym przez British Thoracic Society, wsréd pacjentow
z M. xenopii odnotowano wyzszg $miertelnos¢ niz u pacjentow z MAC lub M. malmoense.

Zrédto: raport OT.4311.13.2018 Mycobutin [rifabutinum]

3.2 Liczebnos¢ populaciji

W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertow klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie liczby oséb w Polsce chorych na gruzlice ptuc wielolekooporna,
mykobakterioze ptuc, drég rodnych oraz mykobakterioze atypowg uogolniong. Do dnia zakonczenia prac nad
opracowaniem nie otrzymano opinii eksperckich.

Zgodnie z raportem Panstwowego Zaktadu Higieny, liczba zachorowan na mykobakteriozy i inne blizej
nieokreslone (ICD-10: A31) w Polsce w 2021 roku wyniosta 96 (zapadalnos¢ 0,25/100 000), a w 2022 roku 135
(zapadalnos¢ 0,36/100 000), sposréd ktérych hospitalizowano odpowiednio 74% oraz 64,4% pacjentéw.

W przypadku gruzlicy, w 2021 r. odnotowano 3 704 przypadki gruzlicy (zapadalnos¢ 9,7/100 000) w tym 3 553
przypadki gruzlicy ptuc. Z kolei w 2022 r. odnotowano 4 314 przypadkow gruzlicy (zapadalnosé 11,4/100 000)
z czego 4 148 przypadkow, to gruzlica ptuc. W 2022 roku, wg danych Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego-
Panstwowego Zaktadu Higieny, gruzlica byta chorobg wskaznikowg AIDS u 13 0s6b zakazonych HIV.

Wedtug danych pozyskanych z bazy SWIAD NFZ w roku 2022 raportowano odpowiednio 1 386 pacjentéw
z rozpoznaniem wg ICD-10: A31 — Zakazenie wywotane przez inne pratki oraz 6 998 pacjentéw z rozpoznaniem
Al15 — Gruzlica uktadu oddechowego, potwierdzona bakteriologicznie i histologicznie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2. Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10: A31 oraz A15 na podstawie danych z bazy SWIAD NFZ

Pacjenci (unikalne numery PESEL), u
ktérych sprawozdano kod gtéwny lub

wspoiwystepujacy wg ICD-10 (wraz z 2018 2019 2020 2021 2022 | pot. 2023
podkodami)
A31 - Zakazenie wywotane przez inne 1487 1635 1412 1354 1386 1091

pratki

4 https://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2022/Ch 2022.pdf (data dostepu 21.12.2023 r.)
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Pacjenci (unikalne numery PESEL), u
ktérych sprawozdano kod gtéwny lub

histologicznie

wspolwystepujacy wg ICD-10 (wraz z 2018 2019 2020 2021 2022 | pot. 2023
podkodami)
A15 - Gruzlica uktadu oddechowego,
potwierdzona bakteriologicznie i 8 593 8 381 6 867 6 423 6 988 5007

*pacjenci, u ktérych sprawozdano kod gtéwny lub wspdtwystepujgcy wg ICD-10

Z wzgledu na brak opinii eksperckich w ramach niniejszego raportu, ponizej przedstawiono oszacowanie populaciji
dokonane przez ekspertéw klinicznych w ramach opracowan AOTMIT z lat 2013 i 2018.

Dane z raportu z 2013 r.

Ekspert, [ INGTNNGEEEEE v zakresie chorobowosci w Polsce wskazata: ,okoto 60

przypadkow; zachowana wrazliwo$¢ na ryfabutyne 6-12 przypadkéw”. Prof. Chazan wskazafa, ze na koniec
grudnia 2012 r. zarejestrowanych bylo 35 oséb z gruzlicg wielolekooporng. Prof. Kozielski uwaza, ze trudno
okresli¢ liczbe chorych wymagajacych leczenia ryfabutyna.

W przypadku mykobakteriozy ptuc eksperci wskazuja, ze nie jest znana liczba chorych, jednak prof. Chazan
wskazala, ze szacuje sie, ze wystepuje ok. 200 zachorowan rocznie.

Szczeqgoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 3. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji pacjentéw we wnioskowanych wskazaniach wedtug ekspertow
klinicznych (raport AOTMIT z 2013 r.: AOTM-0OT-431-19/2013)

Ekspert

Gruzlica wielolekooporna

Mykobakteriozy ptuc

Zapadalno$¢ w Polsce: ,okoto 30 przypadkéw
rocznie; zachowana wrazliwos¢ na ryfabutyne
mozliwa w 3- 6 przypadkach”

Chorobowos$¢ w Polsce: ,,okoto 60 przypadkéw;
zachowana wrazliwos¢ na ryfabutyne 6-12
przypadkow”

nieznana zapadalnos¢ i chorobowos¢

Prof. dr hab. n. med.
Ryszarda Chazan

Konsultant Wojewo6dzki
(Mazowieckie) ds. choréb ptuc

.Na dzien 31 grudnia 2012 r. zarejestrowanych
byto 108 chorych z gruzlicg oporng i 35 oséb z
gruzlicg wielolekooporng (MDR-TB)

Na podstawie biuletynu Zaktadu Epidemiologii
IGIChP wyd. w czerwcu 2013 r.”

Nie ma pewnych danych dotyczacych
zachorowan na mykobakteriozy, szacuje sie, ze
jest okoto 200 zachorowan rocznie.

Prof. dr hab. n. med.
Jerzy Kozielski
Konsultant Wojew6dzki
(Slaskie) ds. choréb ptuc

»Trudno oceni¢ liczbe chorych wymagajacych
leczenia rifabutyng”

»Trudno oceni¢ liczbe chorych wymagajacych
leczenia rifabutyng”

Dane z raportu z 2018 r.

Tabela 4. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji pacjentéw we wnioskowanych wskazaniach wedtug ekspertow
klinicznych (raport AOTMIT z 2018 r.: OT.4311.13.2018)

Ekspert

Oszacowanie

Gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc

Dr n. med. Robert Kieszko

Konsultant wojewoédzki w dz.
choréb ptuc

,Mykobakteriozy — zapadalno$¢ na mykobakteriozy ptuc w Europie — 0k.1-2/100 000. 300-600
przypadkéw w ciggu roku.

Wg. Krajowego Centrum ds. AIDS obecnie w Polsce jest 22 tys. zakazonych wirusem HIV i 3,2 tys.
zachorowan na AIDS rocznie. 95% rozsianych mykobakterioz w AIDS to MAC.”

Wskazania w ktorych mozliwe jest (klinicznie akceptowalne) stosowanie wnioskowanej technologii:
,Mykobakteriozy chorobowos¢ ok. 600-800 pacjentdw, zapadalno$¢ ok. 200 pacjentow, umieralnosé
i Smiertelnos$¢ trudna do wymierzenia. Modyfikacja wiasna”

Mykobakterioza drég rodnych

Dr hab. n. med. Marek
Gogacz
Konsultant wojewédzki

+,Mykobakterioza narzgdéw ptciowych zenskich jest niezwykle rzadkim schorzeniem obserwowanym
w praktyce klinicznej. Szczeg6lng grupg kobiet, gdzie mykobakterioza moze sie ujawni¢ sg pacjentki
zakazone HIV.
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Ekspert

Oszacowanie

w dz. potoznictwa i
ginekologii

Na podstawie analizy materiatu klinicznego w Il Katedrze i Kinice Ginekologii, w ciggu ostatnich 25 lat
nie zaobserwowano przypadku mykobakteriozy narzgdéw piciowych u hospitalizowanych pacjentek.
(Roczna liczba hospitalizacji w roku 2017 wynosita okoto 2800).

Wedtug danych ze szpitala uniwersyteckiego w Taiwanie (National Taiwan University Hospital),
liczacego 2000 t6zek, w latach 1996—2008, odnotowano tylko 5 przypadkéw mykobakteriozy uktadu
moczowo-ptciowego u kobiet, gdzie zmiany zlokalizowane byly w uktadzie moczowym.”

Prof. dr hab. n. med.
Krzysztof Czajkowski

Konsultant krajowy w dz.
ginekologii i potoznictwa

,Brak danych dotyczacych wspoditczesnego wystepowania zakazen w Polsce. Szacuje sig, ze rocznie
w Polsce gruzlica uktadu moczowo-ptciowego dotyczy ponad stu osob. Ogoétem zakazenia pratkami
atypowymi jest oceniane na okoto 200 wszystkich przypadkéw rocznie. W tej grupie mogg byc¢
pojedyncze zakazenia uktadu moczowo-piciowego.”
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4. Interwencja oceniana

4.1. Technologia oceniana

Z uwagi na fakt, iz zaden produkt leczniczy zawierajgcy substancje czynna rifabutinum nie jest zarejestrowany na
terenie Polski we wnioskowanych wskazaniach (w tym oceniany Mycobutin), informacje o wnioskowanej
technologii medycznej przedstawiono w ponizszej tabeli na podstawie podsumowania charakterystyki produktu
leczniczego Mycobutin zarejestrowanego w Wielkiej Brytanii (SPCs)®.

Tabela 5. Informacje dotyczace produktu leczniczego Mycobutin (rifabutinum)

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka — opakowanie

Mycobutin, kapsutki & 150 mg, 30 kapsutek

Kod ATC JO4AB04
Substancja czynna Ryfabutyna
Droga podania Doustnie

Mechanizm dziatania

Ryfabutyna dziata poprzez hamowanie polimerazy RNA zaleznej od DNA, w bakteriach Gram-dodatnich
i niektorych Gram-ujemnych, prowadzgc do zahamowania syntezy RNA i $mierci komorki*

Whnioskowane wskazania

Gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drég rodnych

Wskazania
zarejestrowane

o Profilaktyka infekcji M. avium intracellulare complex u pacjentéw zakazonych HIV z liczbg komérek CD4
<75 komorek/pl.

e Leczenie mykobakterioz (takich jak wywotane przez M. avium intracellulare complex i M. xenopi)
e Leczenie gruzlicy ptuc.

Dawkowanie

Dorosli:

- w profilaktyce infekcji M. avium intracellulare complex u pacjentéw zakazonych HIV z liczbg komérek CD4
<75 komorek/ul — 300 mg (2 kapsutki).

- w leczeniu mykobakteriozy 450-600 mg (3-4 kapsutki) w leczeniu skojarzonym do 6 miesiecy po uzyskaniu
negatywnych posiewow.

Gdy Mycobutin jest podawany w potaczeniu z klarytromycyng (lub innym makrolidem) i/lub flukonazolem
(lub zwigzkiem pochodnym) moze by¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawki Mycobutinu do 300 mg.

- w leczeniu gruzlicy ptuc 150-450 mg (1-3 kapsutki) w skojarzeniu, przez co najmniej 6 miesiecy.

Zgodnie z powszechnie przyjetymi kryteriami leczenia zakazen pratkami, Mycobutin zawsze nalezy
podawac w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpratkowymi nienalezgcymi do rodziny ryfamycyn.

Starsi pacjenci: brak rekomendacji sugerujgcych specyficzne dawkowanie dla pacjentéw w podesziym
wieku.

Dzieci: obecine nie ma adekwatnych danych uzasadniajgcych mozliwo$¢ uzycia Mycobutinu u dzieci.

Przeciwskazania

Nadwrazliwos$¢ lub wystgpienie nadwrazliwosci w przesziosci na substancje aktywng, inne ryfamycyny (np.
ryfampicyne), lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg zawartg w produkcie. Ze wzgledu na
niewystarczajgce doswiadczenie kliniczne u kobiet w cigzy i karmigcych piersig, oraz u dzieci, nie nalezy
u tych pacjentéw stosowac leku Mycobutin.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Wielka Brytania: Data pierwszego/ponownego dopuszczenia: 15 stycznia 2003 r.

Podmiot odpowiedzialny

Wielka Brytania: Pfizer Limited

Status leku sierocego
(TAK/NIE)

NIE

*Zrédio: https:/iwww.pfizer.com/products/product-detail/mycobutin (dostep: 20.12.2023 r.)

4.2. Dotychczasowe  postepowanie w  Polsce

z technologia oceniang

administracyjne

Produkt Mycobutin byt przedmiotem oceny Agencji w roku 2013 we wskazaniach: mykobakterioza ptuc, gruzlica
wielolekooporna, gruzlica ptuc widknisto-jamista powiktana Aspergilloma oraz w roku 2018 we wskazaniach
gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drég rodnych. Zaréwno w roku 2013, jak

5 Zzrodio: https://www.medicines.org.uk/emc/product/1088/smpc#gref dostep: 20.12.2023 r.
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i wroku 2018 stanowisko Rady Przejrzystosci i rekomendacja Prezesa Agencji byly pozytywne. Szczegoétowe
informacje ww. ocen przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 165/2013 z dnia 12
sierpnia 2013 r.

Rada uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu Mycobutin (rifabutinum) kapsutki a 150
mg we wskazaniach: mykobakterioza ptuc, gruzlica wielolekooporna, gruzlica ptuc widknisto-jamista
powiktana Aspergilloma.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Mycobutin (rifabutin) nalezy do grupy antybiotykéw przeciwgruzliczych podawanych
pacjentom bardzo rzadko: w szczegdlnych przypadkach wielolekoopornej gruzlicy oraz u chorych z gruzlica,
u ktérych jednoczesnie rozpoznano HIV. Jest sprowadzany na wniosek dla niewielkiej grupy ok. 20
pacjentéw w roku i aplikuje sie go w schematach leczniczych z kilkoma innymi lekami przeciwgruzliczymi.

Rekomendacja nr
104/2013

z dnia 12 sierpnia 2013 r.
Prezesa AOTM

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Mycobutin (rifabutinum),
kapsutki & 150 mg, we wskazaniach: mykobakterioza ptuc, gruzlica wielolekooporna, gruzlica ptuc wiéknisto-
jamista powiktana Aspergilloma.

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze szczegdlna grupa pacjentéw,
w tym obejmujgca chorych z wielolekooporng gruzlicg oraz chorych z gruzlicg, u ktérych jednoczesnie
rozpoznano HIV, moze odnies$¢ korzysc¢ ze stosowania terapii ryfabutyng. Z uwagi na matg grupe pacjentéw
z takimi rozpoznaniami (ok. 20 pacjentéw w roku), refundacja produktu Mycobutin bedzie stanowita bardzo
niewielkie obcigzenie dla budzetu ptatnika publicznego. Majac na uwadze powyzsze oraz fakt,
ze we wnioskowanych wskazaniach brakuje skutecznych terapii, finansowanie przedmiotowej technologii
ze srodkow publicznych jest zasadne.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 50/2018 z dnia 14 maja
2018 roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku Mycobutin (rifabutinum),
kapsutki @ 150 mg, we wskazaniach: gruzlica wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drég
rodnych.

Gtoéwne argumenty decyzji

Mycobutin jest alternatywa dla rifampicyny w gruzlicy lekoopornej oraz mykobakteriozie ptuc i drég rodnych,
szczegOlnie u pacjentow z HIV. Jest jedno badanie wskazujagce na efektywnos$¢ leku w gruzlicy
wielolekoopornej. Wprawdzie brak jest dowodéw naukowych na skuteczno$¢ leku w mykobakteriozach, ale
jest on rekomendowany przez towarzystwa naukowe we wnioskowanych wskazaniach. Lek moze by¢
stosowany w drugim rzucie u pacjentek z mykobakteriozg narzadéw ptciowych, u pacjentek z lekoopornoscia
na powszechnie stosowane leczenie przeciwpratkowe oraz u pacjentek z mykobakteriozg narzgdéw
ptciowych i wspdtistniejacym zakazeniem HIV. Wg Konsultanta Krajowego w dziedzinie potoznictwa
i ginekologii lek moze by¢ stosowany jedynie w przypadku zakazen drog rodnych pratkami atypowymi lub
potwierdzonych badaniami bakteriologicznymi.

Rekomendacja nr 49/2018

z dnia 16 maja 2018 r.
Prezesa AOTMIT

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Mycobutin (rifabutinum)
we wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc oraz mykobakterioza drég rodnych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne wytyczne kliniczne
oraz dowody naukowe, uzasadniajg finansowanie ze srodkéw publicznych oceniang technologie medyczna.
W ramach analizy klinicznej odnaleziono jedno badanie randomizowane z grupg kontrolng w ramach
wskazania gruzlica ptuc wielolekooporna. Wnioskowany lek byt stosowany w schemacie leczenia z innymi
lekami, wigc wnioskowanie na podstawie wynikéw jest utrudnione. W wyzej wymienionym badaniu nie
odnotowano roznic istotnych statystycznie miedzy grupg badang i kontrolng w ramach: wynikéw leczenia,
wyleczenia czy zakonczenia leczenia. Analiza bezpieczenstwa wykazata roznice istotng statystycznie
w odniesieniu do czestotliwo$¢ dziatan niepozadanych, ktéra w grupie badanej wyniosta 7,4%, natomiast
w grupie kontrolnej 3,1%. Nie odnaleziono natomiast badan dotyczacych wskazan mykobakteriozy ptuc
oraz drég rodnych. Wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwo$¢ stosowania ryfabutyny w gruzlicy ptuc
wielolekoopornej oraz mykobakteriozie ptuc. Odnaleziono réwniez jedng pozytywng rekomendacje
refundacyjna, odnoszaca sie do substancji rifambutin w tej samej dawce co wnioskowana, lecz w innym
produkcie leczniczym. Eksperci kliniczni, pozytywnie odniesli si¢ do stosowania wnioskowanej technologii
lekowej we wskazaniach zawartych w zleceniu gruzlica wielolekooporna, mykobakterioza ptuc
i mykobakterioza drég rodnych. Rekomendacja nr 49/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 16 maja 2018 r. 2 Koszty
leku w latach 2016 — styczen 2018 w ramach importu docelowego, produktu leczniczego Mycobutin, wyniosty
160 409,28 zt i zostaty sprowadzone dla tgcznie 18 pacjentéw. Z uwagi na brak danych o liczebnosci
populacji docelowej nie byto mozliwe oszacowanie prognozowanych wydatkow ptatnika z tytutu wydawania
zgody na refundacje Mycobutin, ale na podstawie danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia o liczbie
wnioskdéw na import docelowy leku mozna wnioskowa¢, ze jego finansowanie nie powinno stanowi¢
istotnego obcigzenia budzetu.

Produkt Mycobutin nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu mykobakterioza atypowa

uogodlniona.
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

W toku prac Agencja wystgpita tgcznie do 7 ekspertow klinicznych z prosba o przygotowanie opinii dotyczacych
stosowania wnioskowanych preparatow w analizowanym wskazaniu. Do momentu ukonczenia pracy nad
niniejszym raportem nie otrzymano opinii.

Produkt Mycobutin byt przedmiotem oceny Agencji w roku 2013 we wskazaniach: mykobakterioza ptuc, gruzlica
wielolekooporna, ptuc widknisto-jamista powiktana Aspergilloma (raport nr AOTM-0T-431-19/2013) oraz w roku
2018 we wskazaniach gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drég rodnych (raport
nr OT.4311.13.2018). L gcznie w powyzszych ocen otrzymano opinie od 6 ekspertow: ﬂ
ﬂ, prof. dr hab. n. med. Ryszardy Chazan Konsultanta Wojewddzkiego ds. chordb ptuc,
prof. dr hab. n. med. Jerzego Kozielskiego Konsultanta Wojewodzkiego ds. choréb ptuc, dr n. med. Roberta
Kieszko Konsultanta Wojewoddzkiego w dz. choréb ptuc, dr hab. n. med. Marka Gogacza Konsultanta
Wojewodzkiego w dz. potoznictwa i ginekologii oraz prof. dr hab. n. med. Krzysztofa Czajkowskiego Konsultanta
Krajowego w dz. ginekologii i potoznictwa. Eksperci zgodnie wskazali, ze finansowanie ryfabutyny ze $rodkow
publicznych jest zasadne u pacjentéw z gruzlicg ptuc wielolekooporna, mykobakteriozg ptuc i mykobakteriozg
drég rodnych. W odniesieniu do gruzlicy wskazano na mozliwosé jej stosowania w przypadkach MDR-TB
wywotanej przez pragtki o zachowanej lekowrazliwosci na ryfabutyne. W kontekscie mykobakteriozy
w otrzymanych opiniach wskazywano przede wszystkim, iz ryfabutyna powinna by¢ dostepna wsréd lekow
przeciwprgtkowych do leczenia wybranych mykobakterioz — gtéwnie MAC, a jej gtdwnym wskazaniem jest
leczenie mykobakteriozy u pacjentéw z HIV.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

6.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

W dniu 27.12.2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo odnalezienie wytycznych praktyki
klinicznej dotyczacych postepowania w gruzlicy ptuc wielolekoopornej, mykobakteriozie ptuc, dréog rodnych
oraz atypowej uogolnionej opublikowanych od 2018 r.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:
e American Thoracic Society (www.thoracic.org);
e European Respiratory Society (www.ersnet.org);
e Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);
¢ Infectious Disease Society of America (www.idsociety.org);
¢ National Guideline Clearinghouse (NGC; https://www.guideline.gov/);
¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);
e Polskie Towarzystwo Choréb Pluc (www.ptchp.org);
e Polskie Towarzystwo Epidemiologéw | Lekarzy Choréb Zakaznych (http://www.pteilchz.org.pl/);
e World Health Organization (http://www.who.int/publications/guidelines/tuberculosis/en/).

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, wykorzystujac hasta: guideline, gruzlica ptuc wielolekooporna,
multidrug-resistant tuberculosis oraz mykobakterioza, mycobacterial diseases.

Wyszukiwanie ograniczono do dokumentéw polskich i najaktualniejszych dokumentéw miedzynarodowych.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 rekomendacje dotyczace leczenia
wielolekoopornej gruzlicy ptuc (PTN AIDS 2023, ATS/CDC/ERS/IDSA 2019, WHO 2022 (z aktualizacja
z 2023 1.)).

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 dotyczgcym leczenia przeciwpratkowego w potgczeniu
z leczeniem antyretrowirusowym wskazano, ze w wypadku rozpoczecia terapii lub jej kontynuacji u pacjentéw,
u ktérych 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 fluorochinolondw do schematu zawierajgcego ryfampicyne, etambutol i pyrazynamid.
Jednoczesnie zaznaczono, ze interakcje lekow przeciwretrowirusowych i przeciwgruzliczych zwiaszcza
ryfampicyny sga powszechne w leczeniu pacjentéw z HIV i gruzlicg. Poniewaz ryfampicyna (z mozliwym wyjatkiem
stosowania ryfabutyny) nie jest stosowana w ramach MDR-TB (ang. multi drug regime, wielolekowy schemat
leczenia przeciwbakteryjnego) nalezy wzig¢ pod uwage interakcje innych klas lekow na gruzlice z ART.

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

W opracowaniu z 2018 r. uwzgledniono wytyczne dotyczgce leczenia MDR-TB 3 organizacji: Polskiego
Towarzystwa Choréb Ptuc (PTChP 2013), WHO (WHO 2016), Canadian Tuberculosis Standards (CTS 2014A).
W wytycznych PTChP 2013 wskazano wéwczas, ze RFB w przypadku leczenia gruZlicy, jest lekiem pierwszego
rzutu i jest stosowana tylko w szczegolnych sytuacjach np. u chorych na AIDS lub po przeszczepieniu narzgdéw.
W przypadku schematow leczenia gruzlicy opornej na leki, RFB zastepuje ryfampicyne, w przypadku wystapienia
opornosci na ryfampicyne, a zachowania wrazliwosci na RFB. Wytyczne CTS 2014A zalecaty (warunkowo)
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w przypadku opornos$ci na ryfampicyne zbadanie wrazliwosci in vitro na RFB. Jesli nie stwierdza sie opornosci
krzyzowej, nalezy doda¢ RFB do leczenia. RFB jest tak samo skuteczny jak ryfampicyna w leczeniu gruzlicy
lekowrazliwej, ale dane na temat jej stosowania w przypadku MDR-TB sg ograniczone. Wytyczne WHO 2016 tak
samo jak obecnie nie wymieniaty ryfabutyny w leczeniu MDR-TB.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 rekomendacje dotyczace leczenia
mykobakterioz (PTN AIDS 2023, miedzynarodowy konsensus czionkéw ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2022 oraz
wytyczne ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020).

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

W konsensusie ekspertow z ATS, ERS, ESCMID i IDSA z 2022 r. dotyczacym leczenia choréb pluc
wywotywanych przez mniej powszechne gatunki pragtkdow ryfabutyna wymieniana jest jako alternatywa
dla ryfampicyny stosowanej we wszystkich zalecanych schematach leczenia zakazen: M. genavenese,
M. malmoense, M. szulgai.

W wytycznych powyzszych organizaciji z 2020 r. ryfabutyna wskazywana jest jako alternatywa dla ryfampicyny
w schematach stosowanych w zakazeniach MAC bez wzgledu na posta¢ choroby, M. kansasii, M. xenopi.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w analizowanym wskazaniu

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Gruzlica ptuc wielolekooporna

PTN AIDS 2023 Wytyczne dotyczace leczenia gruzlicy wielolekoopornej u oséb zakazonych HIV

(Polska) Wytyczne nie wymieniajg mozliwosci stosowania rifampicyny, dla ktérej alternatywnie mozna zastosowaé
ryfabutyne w gruzlicy opornej na rifampicyne (RR-TB), opornej na rifampicyne i izoniazyd (MDR-TB), w gruzlicy
spetniajgcej definicie MDR/RR-TB i fluorochinolony (Pre-XDR-TB) oraz w gruzlicy spetniajacej definicje
MDR/RR-TB i opornej na fluorochinolony oraz co najmniej na jeden dodatkowy lek z grupy A (bedakilina lub
Konflikt intereséw: linezolid) (XDR-TB).

brak informac;ji

Zrédto finansowania:
brak informacji

Gruzlica wielolekooporna — leczenie gruzlicy opornej na izoniazyd a wrazliwej na rifampicyne (Hr-TB)

e zaleca sie leczenie rifampicyng, etambutolem, pyrazynamidem i lewofloksacyng przez 6 miesiecy
(lewofloksacyna jest preferowana gtownie z powodu mniejszej ilosci interakcji; w przypadku
przeciwwskazan do lewofloksacyny mozna zastosowac¢ moksifloksacyne)

e leczenie antyretrowirusowe powinno by¢ rozpoczete jak najszybciej (od poczatku leczenia
przeciwpratkowego, niezaleznie od warto$ci CD4

e w przypadku uzyskania informacji o opornosci na izoniazyd juz po rozpoczeciu typowej 4-lekowej
terapii, nalezy zmodyfikowac leczenie i wydtuzy¢ je tak, aby terapia ztozona z lewofloksacyna
stosowana byta 6 miesiecy. Jesli informacja o opornosci zostanie uzyskana pézniej, pod koniec
leczenia dwoma lekami (np. w pigtym miesigcu terapii), decyzja o modyfikacji i przedtuzeniu leczenia
nalezy do lekarza prowadzgcego

o jedli z jakiego$ powodu nie mozna zastosowac fluorochinolonu (np. brak mozliwosci wykluczenia
oporno$ci na rifampicyne, podejrzenie lub potwierdzona opornosc na lewofloksacyne, nietolerancja
fluorochinolonéw, wydtuzony odcinek QT) — powinno sige zastosowa¢ 6 miesieczng terapie
rifampicyna, izoniazydem, pyrazynamidem | etambutolem. Nie jest zalecane zastgpienie
lewofloksacyny jednym z lekéw stosowanym dozyinie

e przy podejrzeniu dodatkowej opornosci, zwtaszcza na pyrazynamid, dobdér odpowiedniej terapii
powinien by¢ indywidualny dla danego pacjenta

e  stosowanie izoniazydu w dawkach wyzszych niz obecnie zalecane (10-15 mg/kg) jest w trakcie
badan — sg dane wskazujgce na skutecznosc tego leku w przypadku niektérych stwierdzonych
mutacji. Dopuszcza sie leczenie izoniazydem w typowej dawce np. w przypadku dostepnosci jedynie
preparatu tgczgcego izoniazyd z rifampicyng

e brak jest wystarczajgcych danych dotyczgcych leczenia gruZlicy pozaptucnej Hr-TB;
rekomendowany wyzej schemat jest prawdopodobnie wystarczajgcy, jednak konieczne jest
indywidualne dopasowanie réwniez co do czasu leczenia

e wydtuzenie terapii ponad 6 miesigcy mozna rozwazac¢ u chorych z zaawansowanymi zmianami,
wolno negatywizujgcych posiewy. Przy wydtuzaniu leczenia nalezy powtorzy¢ testy okreslajgce
oporno$¢ na rifampicyne, fluorochinolony i pyrazynamid. (...)

W  wytycznych w rozdziale dotyczacym leczenia przeciwprgtkowego w potgczeniu z leczeniem
antyretrowirusowym wskazano, ze w wypadku rozpoczecia tej terapii lub jej kontynuacji u pacjentéw, u ktérych
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

do rozpoznania gruZlicy doszto w trakcie stosowania cART, gtownym problemem jest uwzglednienie interakcji
miedzy lekami i naktadanie sie toksycznoSci obu form terapii. Alternatywnie do potgczen terapii z rifampicyng
mozna zastosowac ryfabutyne z zastosowaniem modyfikacji dawek.

Sita zalecen: nie podano

ATS/CDC/
ERS/IDSA 2019
(Swiat)

Wytyczne dotycza leczenia gruzlicy lekoopornej

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

. stosowanie co najmniej pieciu lekow w fazie intensywnego leczenia i czterech lekéw w fazie
kontynuaciji leczenia;

. czas trwania intensywnej fazy leczenia od 5 do 7 miesigcy po konwersji hodowli;

. taczny czas trwania leczenia od 15 do 21 miesiecy po konwersji hodowli;

. u pacjentdéw 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.

Rekomendowany wybdr lekéw doustnych w leczeniu MDR-TB (w kolejno$ci sity zalecen):

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

. wigczenie do schematu leczenia bedakiliny (Silne zalecenie, bardzo niska pewno$¢ dowodow).

Sugerowane wigczenie do schematu leczenia:

. linezolidu, klofazyminy, cykloseryny (zalecenia warunkowe, bardzo niska pewno$¢ dowodoéwy);

. etambutolu tylko wtedy, gdy nie mozna potaczy¢ innych, bardziej skutecznych lekéw, tak aby
osiggnac¢ facznie pie¢ lekéw w schemacie (zalecenia warunkowe, bardzo niska pewno$¢ dowodéw);

. pirazynamidu do schematu leczenia pacjentéw z MDR-TB lub gruzlicg oporng na izoniazyd, ale bez
opornosci na pirazynamid (zalecenia warunkowe, bardzo niska pewno$é dowodéw);

. panel ekspertéw niniejszych wytycznych nie byt w stanie wydac¢ zalecen klinicznych dla delamanidu
ze wzgledu na brak odnalezienia odpowiedniej jakosci danych. Zgodnie z warunkowym zaleceniem
wytycznych WHO 2019, delamanid moze by¢ wigczony do leczenia pacjentéw z oporng na
MDR/ryfampicyne (RR)-TB w wieku >3 lat leczonych dtuzszymi schematami.

. amikacyny lub streptomycyny, w przypadku potwierdzenia wrazliwo$ci na nie (zalecenia
warunkowe, bardzo niska pewno$¢ dowodow);

. karbapeneméw (zawsze nalezy stosowa¢ z amoksycyling-kwasem klawulanowym) (zalecenia
warunkowe, bardzo niska pewnos$¢ dowodow).

Nie zaleca sie stosowania:

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

. makrolidéw — azytromycyny i klarytromycyny (silne zalecenie, bardzo niska pewno$é dowodéw).

. 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 sg bardziej skuteczne leki, aby stworzy¢ schemat z co
najmniej piecioma lekami (zalecenie warunkowe, bardzo niska pewnos$¢ dowodow);

. kanamycyny lub kapreomycyny (zalecenie warunkowe, bardzo niska pewno$¢ dowodow).

Rekomendowany wybor lekéw doustnych w leczeniu gruzlicy opornej na izoniazyd

. sugeruje sie dodanie fluorochinolonéw pdzniejszych generacji do 6-miesiecznego schematu,
w ktorym podaje sie codzienne rifampicyne, etambutol, pyrazynamid lekami (zalecenie warunkowe,
bardzo niska pewno$¢ dowodoéw);

. czas trwania terapii pyrazynamidem w powyzszym schemacie moze by¢ skrécony do 2 mies.
w wybranych przypadkach (zalecenie warunkowe, bardzo niska pewnos$¢ dowodéw).

W wytycznych zaznaczono, ze interakcje lekdw przeciwretrowirusowych i przeciwgruzliczych zwtaszcza
rifampicyny sa powszechne w leczeniu pacjentéw z HIV i gruzlica. Poniewaz rifampicyna (z mozliwym
wyjatkiem stosowania ryfabutyny) nie jest stosowana w ramach MDR-TB (ang. multi drug regime, wielolekowy
schemat leczenia przeciwbakteryjnego) nalezy wzig¢ pod uwage interakcje innych klas lekdw na gruzlice
z ART.

Poziom i sita rekomendaciji zostaty oparte na skali GRADE:
Poziom rekomendaciji:

. silny: Zdecydowana wigkszo$¢ o0sob powinna otrzymac¢ zalecany sposob postepowania.
Przestrzeganie tego zalecenia zgodnie z wytycznymi moze by¢ wykorzystane jako kryterium jakoSci
lub wskaznik skuteczno$ci.

. Warunkowy: Nalezy wybra¢ metode dostosowang do pacjenta. Lekarze mogg poswiecac wigcej
czasu ze wzgledu na dostosowanie terapii do pacjenta podejmowanie decyzji moze byc¢ dfuzsze.
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Sita rekomendaciji:
. bardzo niska: rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie rézni sie od efektu szacowanego;
. niska: prawdziwy efekt moze znacznie réznic¢ sie od oszacowanego efektu;

. umiarkowana: autorzy uwazajg, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do
oszacowanego efektu;

. wysoka: autorzy majg duzg pewnosc, ze rzeczywisty efekt jest podobny do oszacowanego efektu.

WHO 2022 (dodatkowa
aktualizacja - 2023 r.)
(Swiat)

Dokument stanowi skonsolidowane wytyczne WHO dotyczgce leczenia gruzlicy wielolekoopornej:

6-miesigczny schemat z zastosowaniem bedakiliny, pretomanidy, linezolidu i maksyfloksacyny
(BPaLM) u pacjentow z MDR/RR-TB i pre-XDR-TB.

e WHO sugeruje zastosowanie 6-miesigcznego schematu leczenia z podawaniem bedakiliny, pretomanidy,
linezolidu (600 mg) i maksyfloksacyny (BPaLM) u pacjentéw z MDR/RR-TB i pre-XDR-TB zamiast 9
miesiecznej lub diuzszej (18 mies.) terapii (rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos¢ oszacowan
efektu);

9-miesigczny schemat leczenia MDR/RR-TB lekami doustnymi

e WHO sugeruje zastosowanie 9 miesiecznej terapii zamiast dtuzszej (18 mies.) u pacjentéw, u ktérych
wykluczono oporno$¢ na fluorochinolony. Dtuzsza terapia pozostaje opcjonalna w niektérych sytuacjach.
(rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos$¢ oszacowan efektu).

Dluzsze schematy leczenia MDR/RR-TB

¢ U pacjentow z MDR/RR-TB stosujgcych dituzsze 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), aby rozpoczg¢ leczenie od co najmniej czterech lekow
przeciwgruzliczych, ktére sg prawdopodobnie skuteczne. Co najmniej 3 leki powinny by¢ wtgczone do kofnca
leczenia, jesli leczenie bedakilina zostato przerwane. Jezeli stosuje sie tylko jedna lub dwie substancje
z grupy A, nalezy uwzgledni¢ obie substancje z grupy B. Jezeli schemat nie moze zosta¢ stworzony z lekéw
wylgcznie z grupy A i B, nalezy uzupetni¢ schemat dodajgc leki z grupy C (etambutol, delamanid,
pirazynamid, cylastatyna+imipenem lub meropenem, amikacyna (lub streptomycyna), etionamid lub
protionamid oraz kwas p aminosalicylowy). (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos$¢ oszacowan
efektu);

Kanamycyny i kapreomycyny nie nalezy wtaczac¢ do leczenia pacjentow z MDR/RR-TB stosujgcych dtuzsze
schematy leczenia. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos$¢ oszacowan efektu);

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

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

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

Linezolid nalezy wigczyé do leczenia pacjentow 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 stosujgcych
diuzsze schematy leczenia. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos$¢ oszacowan efektu);

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

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

Pirazynamid mozna wtgczy¢ do leczenia pacjentow z MDR/RR-TB stosujacych diuzsze schematy leczenia.
(Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos$é oszacowan efektu);

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

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

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

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

Nie nalezy wigcza¢ kwasu klawulanowego do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujacych diuzsze
schematy leczenia. (Silna rekomendacja przeciwko stosowaniu, niska pewnos$¢ oszacowania efektu);
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¢ U pacjentéow z MDR/RR-TB stosujgcych dtuzsze schematy leczenia sugerowany jest catkowity czas trwania
leczenia wynoszacy 18—-20 miesiecy; czas trwania moze by¢é modyfikowany w zaleznosci od odpowiedzi
pacjenta na leczenie. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$é oszacowan efektu);

¢ U pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze schematy leczenia sugerowany jest czas trwania leczenia
15-17 miesiecy po konwersji kultury u wiekszosci pacjentéw; czas trwania moze by¢ modyfikowany
w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na terapie. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$c
oszacowan efektu);

e U pacjentéow z MDR/RR-TB stosujgcych dtuzsze schematy leczenia zawierajace amikacyne Iub
streptomycyne, sugeruje sie intensywng faze trwajgca 6—7 miesiecy; czas trwania moze by¢ modyfikowany
w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na leczenie. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$c
oszacowan efektu).

Schemat leczenia gruzlicy wrazliwej na rifampicyne i opornej na izoniazyd

e U pacjentéw z potwierdzonym zakazeniem wrazliwym na rifampicyne i opornym na izoniazyd zaleca sie
terapie z zastosowaniem rifampicyny, etambutolu, pirazynamidu i lewofloksacyny przez 6-mies.
(Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos$é oszacowan efektu).

¢ U pacjentdow z potwierdzonym zakazeniem wrazliwym na rifampicyne i opornym na izoniazyd zaleca sie
dodanie do schematu leczenia streptomycyny lub innych lekéw podawanych w iniekcji (Rekomendacja
warunkowa, bardzo niska pewnos¢ oszacowan efektu).

Poziom rekomendacii:

e silny (rekomendacja stosowana przez wiekszo$¢ 0sob);

e warunkowy (wiekszo$¢ os6b chce jg stosowaé, ale moga potrzebowac dodatkowej konsultacji z personelem
medycznym).

Sita_rekomendacji (pewnos$¢ oszacowar efektu): polega na ocena stopnia, w jakim mozemy by¢ pewni,

Ze oszacowanie skutkow jest prawidfowe. Moze byc:

¢ bardzo niska;
e niska;
e umiarkowana;
wysoka.

Mykobakterioza

PTN AIDS 2023
(Polska)

brak informacji

Konflikt interesow:
brak informacji

Zrédto finansowania:

Wytyczne dotyczace leczenia mykobakterioz u oséb zakazonych HIV

Zakazenie Mycobacterium avium complex

Leczenie zakazenia MAC polega na stosowaniu co najmniej dwulekowej terapii; zmniejsza to ryzyko rozwoju
lekoopornosci. Podstawowy zestaw sktada sie z makrolidu (klarytro- bgadz azytromycyny) w potgczeniu z ETB.
Stan kliniczny chorego moze sktania¢ do dotfgczenia kolejnych lekéw — RFB i/lub fluorochinolonu i/lub
amikacyny i/lub linezolidu. Zwiekszenie liczby stosowanych lekéw przeciwpratkowych konieczne jest
zwiaszcza w sytuacjach, w ktérych niemozliwe jest wtgczenie cCART. Ze wzgledu na narastajgcg opornos¢ na
klarytromycyne nalezy dgzyc¢ do wykonania testéw lekooporno$ci.

Zalecane dawki lekéw to:

1. Klarytromycyna 2x dziennie po 500 mg. Stosowanie dawek klarytromycyny wyzszych od 1000 mg/dobe
zwigzane byto z wyzszg $Smiertelnoscia.

2. Azytromycyna 1x dziennie 500 mg. Stosowanie azytromycyny powinno by¢ preferowane w wypadku
wystagpienia (badz wysokiego ryzyka) interakcji klarytromycyny z innymi stosowanymi lekami.

3. ETB 15 mg/kg m.c./dobe

4. RFB 300 mg/dobe. UWAGA! Konieczna modyfikacja dawki, jesli pacjent jednoczes$nie otrzymuje Pl/r lub
EFV.

5. Lewofloksacyna 2x 250 mg lub moksifloksacyna 400 mg/dobe

6. Amikacyna 10-15 mg/kg m.c. 1x dziennie.

(--)

Brak jest jednoznacznych zalecen dotyczgcych sposobu i czasu leczenia zmian zlokalizowanych.

Czas leczenia uogdlnionego zakazenia MAC nie powinien by¢ krétszy od 12 miesigcy.

Zakazenie Mycobacterium kansasii

Leczenie zakazen M. kansasii polega na terapii trojlekowej. Osig tej terapii sg rifampicyny (RMP lub RFB) —
przy ich stosowaniu ryzyko niepowodzenia leczenia wynosi ok. 1%, a p6znych nawrotéw <1%. Terapia
tréjlekowa powinna ponadto obejmowac izoniazyd (z witaming B6) i etambutol lub makrolid (klarytromycyna
lub azytromycyna). W przypadku M. kansasii opornosc na INH i SM stwierdzana czegsto w badaniach in vitro,
nie znajduje potwierdzenia w obserwaciji klinicznej — surowicze stezenia tych lekow sg wyzsze niz stosowane
w testach lekowrazliwosci.

Zalecane schematy terapeutyczne (leczenie powinno trwac 12 miesiecy od pierwszego ujemnego posiewu,
zwykle trwa 18-24 miesigce):

1. RMP 1x 10 mg/kg (max 600 mg) (lub RFB 1x 300 mg) + INH 1x 5 mg/kg (max 300 mg) + etambutol 1x 15-
20 mg/kg

2. RMP 1x 10 mg/kg (max 600 mg) (lub RFB 1x 300 mg) + etambutol 1x 15-20 mg/kg + klarytromycyna 2x
500 mg
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3. w przypadku oporno$ci na RIF stosuje sie schematy min. 3-lekowe zawierajgce zwykle makrolid (klarytro
lub azytromycyne) + moksyfloksacyne + etambutol + sulfametoksazol lub streptomycyne (wybor lekéw zalezy
od wyniku testu lekooporno$ci).

Sita zalecen: nie podano

Konsensus 2022
(miedzynarodowe)

Panel cztonkéw ATS,
ERS, ESCMID i komitet
ds. wytycznych IDSA

Zrédto finansowania:
brak informacji

Konflikt intereséw:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Leczenie choréb pluc spowodowanych przez mniej powszechne gatunki pratkéw niegruzliczych
(NTM):  Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium genavense,
Mycobacterium gordonae, Mycobacterium malmoense, Mycobacterium simiae, and Mycobacterium
szulgai.

Przy wyborze schematu leczenia nalezy kierowac sie wynikami badan wrazliwosci na leki przeciwpratkowe,
chociaz w przypadku niektorych gatunkéw powodujgcych NTM-PD, tj. M genavense i M simiae — korelacja
miedzy dziataniem przeciwpratkowym w badaniu lekowrazliwosci a uzyskanymi rezultatami leczenia moze by¢
staba.

Tabela 1. Schematy leczenia dla gatunkéw szybkorosnacych (M chelonae i M fortuitum)
i wolnorosnacych (pozostate)

Liczba lekow Leki* Czas terapii ‘ Komentarz
M chelonae

Faza Azytromycyna (1x dziennie) lub | 12 miesiecy | Bardzo niski poziom dowodow;
poczatkowa =3 klarytromycyna (2x dziennie); od momentu | nalezy przestrzec pacjentéw
Faza tobramycyna  dozylnie  (1x | Zmiany przed stosowaniem o
kontynuacji 22 | dziennie lub 3x w tygodniu); wyniku aminoglikozydéw z uwagi na ich

imipenem z cylastatyng (2-3 razy posiewu na | ototoksycznosc

: negatywn i nefrotoksycznosé

dziennie); gatywny y

moksyfloksacyna (1x dziennie)

lub lewofloksacyna (1x dziennie),

lub cyprofloksacyna (2x

dziennie);

linezolid (1x dziennie);

klofazamina (1x dziennie)

M fortuitum

Faza moksyfloksacyna (1x dziennie) | 12 miesiecy | Bardzo niski poziom dowodoéw;
poczatkowa =3 lub lewofloksacyna (1x dziennie), | od momentu | nalezy przestrzec pacjentow
Faza lub cyprofloksacyna (2x | zmiany przed stosowaniem
kontynuacii 2 dziennie); wyniku aminoglikozydéw z uwagi na ich

amikacyna dozylnie (1x dziennie | POSiEwu na | ototoksycznos¢

lub 3x w tygodniu); negatywny i nefrotoksycznosé¢,

imipenem-cylastatyna
dziennie);

cefoksytyna (2-3 dziennie);
linezolid (1x dziennie);
kotrimoksazol (2x dziennie);

(klofazymina  [1x  dziennie));
(doksycyklina [2x dziennie])

(2-3

fluorochinolony sg
prawdopodobnie
najskuteczniejsza opcja.

M genavense

>3 Azytromycyna (1x dziennie) lub | 12 miesiecy | Bardzo niski poziom dowodoéw;
(klarytromycyna [2x dziennie]); od momentu | w przypadku nietolerancji  lub
ryfampicyna  (1x  dziennie) zmiany lekoopornosci  na  makrolidy,
(alterantywa jest ryfabutynay); wyniku ryfampicyne lub etambutol mozna
T posiewu na | zastosowaé moksyfloksacyne lub
etambutol (1x dziennie); negatywny amikacyne
(moksyfloksacyna [1x dziennie]);
(klofazymina [1x dziennie]);
(amikacyna dozylnie [1x
dziennie])
M malmoense
23 Azytromycyna (1x dziennie) lub | 12 miesiecy | Niski poziom dowoddw;
(klarytromycyna [2x dziennie]); od momentu | w przypadku nietolerancji lub
ryfampicyna  (1x  dziennie) zmiany lekoopornosci  na  makrolidy,
(alternatywa jest ryfabutynay); wyniku ryfampicyne lub etambutol mozna
T posiewu na | zastosowaé moksyfloksacyne lub
etambutol (1x dziennie); negatywny klofazyming; w  przypadku
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amikacyna dozylnie (1x dziennie
lub 3x w tygodniu);

(moksyfloksacyna [1x dziennie]);
(klofazymina [1x dziennie])

zakazenia ze zmianami jamistymi
lub ciezkiej postaci choroby
nalezy dodac¢ amikacyne;
zachowac ostroznos¢ u pacjentow

stosujgcych aminoglikozydy
zuwagi na ich ototoksycznosé
i nefrotoksycznosé
M szulgai
23 Azytromycyna (1x dziennie) lub | 12 miesiecy | Bardzo niski poziom dowodoéw;
(klarytromycyna [2x dziennie)); lub 12 | wprzypadku nietolerancji lub
ryfampicyna  (1x  dziennie) miesiecy od Iekoop(_)rnoéci na makroli.dy,
(alternatywa jest ryfabutynay): momentu ryfamplcyng lub etambutol mozna
o zmiany zastosowac fluorochinolony
etambutol (1x dziennie); wyniku (moksyfloksacyna lub
(moksyfloksacyna [1x dziennie]); | posiewu na | lewofloksacyna), klofazymine lub
(Klofazymina [1x dziennie]); .ne'glatywny,' aminogliquydy (streptomycyna}
. L N jesli nie | lub amikacyna); zachowac
(amikacyna dqzylnle [1x dziennie mozna 0stroznosé u pacjentéw
lub 3 na tydzien]) zastosowaé | stosujgcych aminoglikozydy
leczenia zuwagi na ich ototoksycznosé
makrolidem, | i nefrotoksyczno$é
rifamycyna
lub
etambutolem
M simiae
23 Azytromycyna lub | 12 miesigcy | Bardzo niski poziom dowodow;

(klarytromycyna);
Moksyfloksacyna (1x dziennie);
kotrimoksazol (2x dziennie);
klofazymina (1x dziennie);

(amikacyna dozylnie [1x dziennie
lub 3x w tygodniu])

od momentu | w przypadku zakazenia ze

zmiany zmianami jamistymi lub ciezkiej
wyniku postaci choroby nalezy dodaé
posiewu na | amikacyne; mozliwe potgczenia
negatywny obejmujg azytromycyne,
moksyfloksacyne i kotrimoksazol;
azytromycyne, klofazymine

i amikacyne; lub azytromycyne
i moksyfloksacyng w potgczeniu
z jednym lub dwoma dodatkowymi
lekami (w oparciu o wyniki badan
wrazliwosci), przy czym
najbardziej odpowiednimi opcjami
sg klofazymina i amikacyna

M gord

onae

Nie dotyczy

* Opcje niepreferowane

Sita zalecen i jakos¢é dowodow

Gatunek Jakos$¢ dowodow Sita zalecen | Rodzaj dowodow

M chelonae bardzo niska warunkowa Opisy przypadkow i serie przypadkoéw; brak badan
- - randomizowanych

M fortuitum bardzo niska

M genavense

bardzo niska

M gordonae

bardzo niska

M malmoense

Niska

M simiae

bardzo niska

M szulgai

bardzo niska

Randomizowane badania (n=2), z ktérych jedno
obejmowato schemat oparty na makrolidach,
retrospektywne kohorty (n=3)

Opisy przypadkow i serie przypadkéw; brak badan
randomizowanych

ATS/ERS/
ESCMID/IDSA
2020

Leczenie niegruzliczych pratkowych choréb ptuc u dorostych — mykobakteriozy wywotane przez
najczestsze patogeny NTM, takie jak Mycobacterium avium complex, Mycobacterium kansasii,

Mycobacterium xenopi, Mycobacterium abscessus.
1. Leczenie zakazenn NTM
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* U pacjentéw z choroba ptuc wywotang przez pratki niegruzlicze zaleca sie podjecie leczenia zamiast
obserwaciji, zwtaszcza w przypadku obecnosci kwasoodpornych pateczek w rozmazie plwociny i/lub choroby
ze zmianami jamistymi (rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ w oszacowaniach efektu).

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

» W przypadku pacjentéw 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 uznano, ze nie ma wystarczajgcych dowodow, aby wydac
zalecenie za lub przeciw leczeniu opartemu na wrazliwosci.

* W przypadku pacjentow z zakazeniem M. abscessus sugerowana jest terapia oparta na okresleniu
wrazliwosci patogenu na makrolidy i amikacyne zamiast terapii empirycznej (rekomendacja warunkowa,
bardzo niska pewnos$¢ w oszacowaniach efektu).

2. Rekomendacje odnosnie do zakazenn MAC

+ U pacjentow z zakazeniem MAC wrazliwymi na makrolidy zaleca sig tréjlekowy schemat leczenia obejmujacy
makrolid zamiast tréjlekowego schematu bez makrolidu. (silna rekomendacja, bardzo niska pewnosé
w oszacowaniach efektu).

» U pacjentéw z nowo zdiagnozowanym zakazeniem MAC wrazliwym na makrolidy sugeruje si¢ bardziej
zastosowanie schematu opartego na azytromycynie niz schematu opartego na klarytromycynie.
(rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos$¢ w oszacowaniach efektu).

* W przypadku pacjentéw ze zmianami jamistymi, zaawansowanymi i ciezkimi 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 pacjentdéw z zakazeniem MAC rozpoczynajgcych leczenie
(rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ w oszacowaniach efektu).

+ U pacjentéw z nowo rozpoznang chorobg ptuc MAC nie sugeruje sie stosowania wziewnej amikacyny (posta¢
pozajelitowa) ani postaci liposomalnej amikacyny (ALIS) jako sktadowej poczgtkowego schematu leczenia
(rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ o oszacowaniach efektu).

» Dotgczenie ALIS (zamiast wytgcznie standardowego schematu lekéw doustnych) do schematu leczenia
zalecane jest w przypadku pacjentdow, u ktérych efektéw nie przyniosta stosowana przez co najmniej 6
miesiecy zgodna z wytycznymi terapia (silna rekomendacja, umiarkowana pewno$¢ w oszacowaniach efektu).

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

Tabela 1. Rekomendowane schematy leczenia w zakazeniach M. avium complex, M. kansasii,
i M. xenopi

Postac¢ choroby Liczba Zalecany schemat lekowy” Czestotliwosé
lekow dawkowania
M. avium complex
Ze zmianami | 3 Azytromycyna (lub klarytromycyna) 3 razy w tygodniu
guzkowymi, z Ryfampicyna (lub ryfabutyna)
rozstrzeniami oskrzeli
Etambutol
Ze zmianami | 23 Azytromycyna (lub klarytromycyna) Codziennie (lub 3 razy
jamistymi Ryfampicyna (lub ryfabutyna) w tygodniu w przypadku
stosowania
Etambutol z aminoglikozydem
Amikacyna i.v (lub streptomycyna)**
Oporna* 24 Azytromycyna (lub klarytromycyna) Codziennie (lub 3 razy
Ryfampicyna (lub ryfabutyna w tygodniu w przypadku
ylampicyna ( y yna) stosowania
Etambutol z aminoglikozydem)
ALIS  (lub amikacyna iv lub
streptomycyna)**
M. kansasii
- 3 Azytromycyna (lub klarytromycyna) Codziennie
Ryfampicyna (lub ryfabutyna)
Etambutol
- 3 Azytromycyna (lub klarytromycyna) 3 razy w tygodniu
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Ryfampicyna (lub ryfabutyna)
Etambutol
- 3 Izoniazyd Codziennie
Ryfampicyna (lub ryfabutyna)
Etambutol
M. xenopi
- >3 Azytromycyna (lub klarytromycyna) | Codziennie (lub 3 razy
i/lub moksoflacyna w tygodniu w przypadku
Ryfampicyna (lub ryfabutyna) stosowania
z aminoglikozydem)
Etambutol
Amikacyna™

* W przypadku pozytywnego wyniku posiewu plwociny po 6 miesigcach terapii zgodnej z wytycznymi.
Wykazano, ze ALIS poprawia konwersje hodowli po dodaniu do terapii opartej na wytycznych u pacjentéw
opornych na leczenie z zakazeniem MAC

** Do rozwazenia u pacjentéw ze zmianami jamistymi lub rozleglymi guzkowymi z rozstrzeniami oskrzeli lub
w zakazeniach MAC opornymi na makrolidy

A Leki alternatywne dla pacjentow, ktérzy nie tolerujg lekdw pierwszego rzutu lub wykazujg na nie opornosé
(izolat) obejmujg klofazymine, moksyfloksacyne i linezolid. Niektérzy eksperci rozwazyliby bedakiling lub
tedizolid

M wzigé pod uwage w przypadku choroby ze zmianami jamistymi, rozlegtymi guzkami / z rozstrzeniami
oskrzeli lub MAC opornym na makrolidy. Amikacyne lub streptomycyne mozna podawa¢ 3 razy w tygodniu

3. Rekomendacje odnosnie do zakazeri M. kansasii

» U pacjentéw z zakazeniem M. kansasii wrazliwym na ryfampicyne sugerowany schemat leczenia obejmuje
ryfampicyne, etambutol i izoniazyd lub makrolid (rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnosc
0 oszacowaniach efektu). Sugeruje sie, aby u tych pacjentéw nie stosowac¢ pozajelitowej amikacyny ani
streptomycyny (silna rekomendacja, bardzo niska pewno$¢ w oszacowaniach efektu).

» U pacjentéw z zakazeniem M. kansasii wrazliwym na ryfampicyne sugerowany schemat to ryfampicyna,
etambutol i izoniazyd lub makrolid zamiast fluorochinolonu (warunkowa rekomendacja, bardzo niska pewnos$é
w oszacowaniach efektu).

+ U pacjentéw z zakazeniem M. kansasii opornym na ryfampicyne lub z nietolerancjg jednego z antybiotykow
pierwszego rzutu sugeruje sie zastosowanie fluorochinolonu (np. moksyfloksacyny) w ramach schematu
leczenia drugiego rzutu (warunkowa rekomendacja, bardzo niska pewno$¢ w oszacowaniach efektu).

4. Rekomendacje odnosnie do zakazeri M. xenopi

* U pacjentow z zakazeniem M. xenopi sugerowany jest schemat leczenia wielolekowy obejmujacy
moksyfloksacyne lub makrolid (rekomendacja warunkowe, niska pewno$¢ w oszacowaniach efektu).

» U pacjentéw z zakazeniem M. xenopi sugeruje sie stosowanie codziennego schematu obejmujgcego co
najmniej 3 leki: ryfampicyne, etambutol i makrolid i/lub fluorochinolon (np. moksyfloksacyna) (rekomendacja
warunkowa, bardzo niska pewno$¢ w oszacowaniach efektu).

* U pacjentéw ze zmianami jamistymi, zaawansowanymi i ciezkimi rozstrzeniami oskrzeli z zakazeniem
M. xenopi sugeruje sie dodanie do schematu leczenia amikacyny pozajelitowej i konsultacje specjalistyczng
(rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ w oszacowaniach efektu).

5. Rekomendacje odnosnie do zakazen M. abscessus

* U pacjentéw z zakazeniem M. abscessus wywotanym przez szczepy bez indukowanej lub mutacyjnej
opornosci, rekomendowany jest schemat leczenia wielolekowego zawierajacy makrolidy (silna rekomendacija,
bardzo niska pewnos¢ w oszacowaniach efektu).

» U pacjentéw z zakazeniem M. abscessus wywotanym przez szczepy o indukowanej lub zmutowanej
opornosci na makrolidy, sugeruje sie schemat leczenia zawierajagcy makrolidy, jesli lek jest stosowany ze
wzgledu na swoje wtasciwosci immunomodulujgce, chociaz makrolid nie jest uwzgledniany jako substancja
czynna w schemacie wielolekowym (rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos¢ w oszacowaniach
efektu).

+ U pacjentéw z zakazeniem M. abscessus sugeruje sie schemat wielolekowy obejmujgcy co najmniej 3 leki
aktywne (kierujgc sie wrazliwoscig in vitro) w poczatkowej fazie leczenia (rekomendacja warunkowa, bardzo
niska pewnos$¢ w oszacowaniach efektu).

Tabela 2 Schematy leczenia M. abscessus w zaleznosci od wrazliwosci na makrolidy (opornosé¢
mutacyjna i indukowalna)

Wrazliwos¢ na makrolidy Liczba lekow Preferowane leki* Czestotliwos¢
dawkowania

Mutacyjna | Indukowalna

wrazliwo$¢ | Wrazliwose Faza Pozajelitowo (do wyboru 1-2) | Codziennie (3 razy
poczatkowa >3 | Codziennie w tygodniu moze by¢
Amikacyna zastosowane
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Imipenem (lub cefoksytyna) w przypadku
Tygecyklina aminoglikozyddéw)
Doustnie (do wyboru 2)
Azytromycyna
(klarytromycyna)
Klofazymina

Linezolid

Faza Doustnie/wziewnie (do wyboru
kontynuacji >2 2-3):

Azytromycyna (lub
klarytromycyna)

Klofazymina

Linezolid

Wziewna amikacyna

wrazliwos¢ | Opornosc Faza Pozajelitowo (do wyboru 2-3): | Codziennie (3 razy
poczatkowa 24 | Amikacyna w tygodniu moze by¢
zastosowane

w przypadku
aminoglikozyddéw)

Imipenem (lub cefiksytyna)
Tygecyklina

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

Klofazymina

Linezolid

Faza Doustnie/wziewnie (do wyboru
kontynuacji 22 2-3):

Azytromycyna (lub
klarytromycyna)

Klofazymina

Linezolid

Wziewna amikacyna

opornosé wrazliwos¢ Faza Pozajelitowo (do wyboru 2-3): | Codziennie (3 razy
lub opornos¢ | poczatkowa 24 Amikacyna w tygodniu moze by¢
zastosowane

w przypadku
aminoglikozydow

Imipenem (lub cefoksytyna)
Tygecyklina

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

Klofazymina

Linezolid

Faza Doustnie/wziewnie (do wyboru
kontynuacji 2-3):

22 Azytromycyna (lub
klarytromycyna)

Klofazymina

Linezolid

Wziewna amikacyna

* faza poczatkowa dotyczy lekéw pozajelitowych, faza kontynuacji odnosi sie do kolejnej fazy terapii, ktéra
zazwyczaj obejmuje doustne antybiotyki, czasami w potaczeniu ze Srodkami wziewnymi.

6. Rekomendacje dotyczgce resekcji chirurgicznej

» U wybranych pacjentéw z zakazeniem NTM sugeruje sie resekcje chirurgiczng jako leczenie uzupetniajgce
do leczenia farmakologicznego po konsultacji specjalistycznej (rekomendacja warunkowa, bardzo niska
pewnos$é w oszacowaniach efektu).

Leczenie niegruzliczych pratkowych choréb ptuc rézni sie w zaleznosci od gatunku pratkéw (w niektorych
przypadkach podgatunku) i stopnia zaawansowania choroby, wynikéw wrazliwosci na leki (z ograniczeniami)
i chorob wspdtistniejgcych. Schematy leczenia wymagajg uzycia wielu antybiotykéw, ktorych stosowanie
czesto wigze sie z klinicznie istotnymi dziataniami niepozgdanymi oraz dtugim czasem leczenia. Mimo to wyniki
leczenia sg czesto suboptymalne i czeste jest ponowne zakazenie innym szczepem lub gatunkiem.

Jako$¢ dowodow i sita rekomendaciji zgodna z GRADE.
Tabela 3. Opis sity rekomendacji

Odbiorca Silna Warunkowa
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Pacjenci Dla wigkszo$ci pacjentéw w danej sytuacji | Dla znacznej czesci pacjentéw
okreslone postepowanie jest pozadane; u | w danej sytuaciji okreslone
niewielkiego odsetka nie jest. postepowanie jest pozadane, ale

u wielu nie jest
Klinicysci Wiegkszo$¢ pacjentdw powinna otrzymac | Nalezy mie¢ na uwadze, ze rézne

dang interwencje.

Zgodnos¢ postepowania z rekomendacjami
wytycznych moze stanowi¢ kryterium jakosci
lub wskaznik efektywnosci.

opcje moga by¢ odpowiednie dla
poszczegdlnych pacjentéw i nalezy
poméc im podja¢ decyzje zgodnag
zich systemami wartosci
i preferencjami.

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

Organizatorzy
systemu opieki
zdrowotnej

W wiekszosci przypadkow rekomendacija
moze zostac zaadoptowana jako
obowigzujgcy standard.

Ustanowienie standardéw bedzie
wymagato istotnej dyskusji
i zaangazowania réznych
zainteresowanych stron

Sita zalecen: Stopien D rekomendacji oznacza, ze sformutowane zostaty na podstawie wynikéw badan
nieanalitycznych (np. studium przypadkéw), opinii ekspertéw lub poprzez ekstrapolacje dowodow
z prawidiowo przeprowadzonych badan kliniczno-kontrolnych albo kohortowych o niskim ryzyku czynnikéw
zaktocajgcych i btedow systematycznych oraz umiarkowanym prawdopodobienstwie przypadkowych
zaleznosci.

Skroty: 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; MDR-TB — gruzlica wielolekooporna (ang.
multidrug- resistant tuberculosis); RR-TB — gruzlica oporna na ryfampicyne (ang. rifampicin-resistant tuberculosis), FDC - lek
wielosktadnikowy (ang. Fixed dose combination; NICE — National Institute for Health and Care Excellence, ART — leczenie antyretrowirusowe
(ang. antiretroviral treatment); RFB — ryfabutyna

6.2. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2023 poz. 112), obecnie finansowane ze $rodkdéw publicznych w Polsce sg ponizsze
substancje czynne, stosowane w leczeniu gruzlicy, w tym gruzlicy lekoopornej oraz mykobakterioz:

e wramach refundacji aptecznej:

— ryfampicyna, ryfampicyna w skojarzeniu z izoniazydem, pyrazynamid, ofloksacyna — we wskazaniu:
»gruzlica, w tym réwniez gruzlica wielolekooporna i inne mykobakteriozy”

— chlorowodorek etambutolu — we wskazaniu: ,gruzlica, w tym roéwniez gruzlica lekooporna i inne
mykobakteriozy”;

— klarytromycyna — we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, w tym leki:

e Fromilid zgodnie z ChPL we wskazaniu: ,uogdlnione zakazenia mykobakteriami
Mycobacterium avium lub Mycobacterium intracellulare (kompleks Mycobacterium avium)”;

e Klabax, Klacid Klarmin zgodnie z ChPL we wskazaniu: ,rozsiane lub zlokalizowane zakazenia
Mycobacterium avium lub Mycobacterium intracellulare; zlokalizowane zakazenia
Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum lub Mycobacterium kansasii”;

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi dotyczgcymi leczenia gruzlicy wielolekoopornej, ryfabutyna nie
jest wymieniana w ramach podstawowych schematow leczenia. Wytyczne wskazujg na zastosowanie ryfabutyny
alternatywnie ryfampicyny stosowanej w ztozonych schematach w szczegdélnych grupach pacjentéw, przede
wszystkim pacjentéw z AIDS/HIV oraz w przypadkach gruzlicy opornej na ryfampicyne.

W odniesieniu do mykobakterioz, w polskich wytycznych PTN AIDS 2023 w leczeniu zakazen Mycobacterium
avium comlex u pacjentéw z HIV zaleca sie terapie dwulekowg a nastepnie w razie koniecznosci dotgczane sg
kolejne leki w tym ryfabutyna (RFB) i/lub fluorochinolony i/lub amikacyny i/lub linezolid. Leczenie Mycobacterium
kansasii polega natomiast na terapii tréjlekowej z zastosowaniem ryfampicyny lub ryfabutyny, izoniazydu
(z witaming B6) i etambutolu lub makrolidu (klarytromycyna lub azytromycyna).
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W wiekszosci odnalezionych wytycznych dotyczacych leczenia pacjentéw z mykobakteriozg bez zakazenia HIV,
wskazuje sie na mozliwosé zastosowania ryfabutyny zamiast ryfampicyny.

Ponadto, zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ wraz ze zleceniem oprécz produktu Mycobutin w ramach
importu docelowego we wskazaniu mykobakterioza ptuc sprowadzono nastepujgce preparaty:
Cyclorine (cykloseryna), Lamprene (klofazymina), Trecator (etionamid). Natomiast we wskazaniu mykobakterioza
droég rodnych produkty: Cyclorine (cykloseryna) i Lamprene (klofazymina).

Biorgc powyzsze pod uwage, dobér schematéw leczenia gruzlicy wielolekoopornej oraz mykobakterioz zalezy
m.in. od rodzaju pratkéw, lokalizacji zmian, wrazliwosci /opornosci na lek, poprzedniego leczenia. W zwigzku
z powyzszym zdecydowano sie uznaé, ze produkt leczniczy Mycobutin nie ma w Polsce refundowanych
komparatoréw w ocenianym wskazaniu.

6.3. Rekomendacje dotyczace finansowania ze sSrodkéw publicznych
W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu Mycobutin, przeszukano
nastepujgce zrodta:

¢ National Institute for Health and Clinical Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG),

e National Health Service (http://www.awmsg.org),

e Greater Manchester Medicines Management Group (http://gmmmg.nhs.uk),

e Scottish Medicines Consortium (http://www.scottishmedicines.org.uk),

e Ministry of Health and Long-Term Care (http://www.health.gov.on.ca),

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (https://www.cadth.ca),

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be),

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (http://www.pbs.gov.au),

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (http://www.pharmac.health.nz),

e Haute Autorité de Santé (http://www.has-sante.fr/),

e National Centre for Pharmacoeconomics (http://www.ncpe.ie),

e The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare (https://www.iqwig.de),

e Therapeutic Goods Administration (https://www.tga.gov.au/browse-auspars-active-ingredient),

e The Swedish Council on Health Technology (http://www.sbu.se/en/),

¢ Lancashire Medicines Management Group (http://www.lancsmmg.nhs.uk/).

Ze wzgledu na fakt, iz produkt Mycobutin sprowadzany w ramach importu docelowego we wskazaniach gruzlica
wielolekooporna, mykobakterioza ptuc oraz mykobakterioza drég rodnych byt juz przedmiotem oceny Agencji
w2018 r. (raport nr OT.4311.13.2018%) przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania rekomendac;ji
refundacyjnych. W wyniku przeprowadzonej aktualizacji w dniu 19.12.2023 r. nie odnaleziono rekomendaciji
refundacyjnych dotyczgcych powyzszych wskazah opublikowanych po 2018 r.

Zgodnie z opracowaniem AOTMIT z 2018 r. odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng na stronie HAS z roku
2015, odnoszgcg sie do innego produktu leczniczego zawierajgcego substancje czynng rifabutinum” —
Ansatipine. Komisja pozytywnie zarekomendowata wpisanie leku Ansatipine (rifabutinum, kapsutki 150 mg) na
liste lekéw refundowanych we wskazaniach: profilaktyczne leczenie zakazen MAC u os6b zakazonych wirusem
HIV, leczenie zakazen MAC u osob zakazonych wirusem HIV oraz leczenie gruzlicy wielolekooporne;j,
w szczegolnosci z opornoscig na ryfampicyne. Proponowany poziom refundacji: 65%.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych dla produktu Mycobutin we wskazaniu
mykobakterioza atypowa uogdlniona.

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5409-32-2018-zlc
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7. Wskazanie dowodoéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w dniu
15.12.2023 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wyszukiwanie oraz analize streszczen, tytutow,
a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod katem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy przeprowadzone
zostato przez dwie niezaleznie pracujgce osoby, w razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je w drodze
konsensusu.

Ze wzgledu na fakt, iz produkt Mycobutin sprowadzany w ramach importu docelowego we wskazaniach gruzlica
wielolekooporna, mykobakterioza ptuc oraz mykobakterioza drég rodnych byt juz przedmiotem oceny Agenciji
w 2018 r. (raport nr OT.4311.13.20187) wyszukiwanie przeglgdéw systematycznych i badan pierwotnych
przeprowadzone w ramach przedmiotowego opracowania obejmowato okres od 2018 roku. Dla wskazania
mykobakterioza atypowa uogdlniona nie ograniczano przedziatu czasowego.

Do analizy klinicznej wtgczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 8. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z:

. gruzlica ptuc wielolekooporng*, o y ) ] .
Populacja inna niz w kryteriach witgczenia badan do

Populacja »  mykobakteriozg ptuc*, analizy kliniczne;j.

. mykobakteriozg drég rodnych*,
. mykobakteriozg atypowg uogodlniong

Inne technologie medyczne niz wymienione

Interwencja Ryfabutyna w kryteriach wigczenia.
Komparatory Nie ograniczano Nie zdefiniowano.
a Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci Ocena farmakodynamiki i farmakokinetyki, inne punkty
Punkty kohcowe . d ! : . " p
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji. koncowe.
e  publikacji pogladowe i przeglady

niesystematyczne,

W pierwszej kolejnosci dowody naukowe z najwyzszego | o publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,
; dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych o . .
Typ badan HTA. . publikacje  dotyczace farmakokinetyki  lub

mechanizmu dziatania,
e doniesienia konferencyjne,

. listy do redakcji

Inne kryteria Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano.

*aktualizacja przegladu z opracowania nr OT.4311.13.2018

7.2. Opis badan wigczonych do analizy

Gruzlica ptuc wielolekooporng

W wyniku aktualizacji przeglgdu nie odnaleziono badan RCT w zakresie efektywnosci klinicznej ryfabutyny we
wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna opublikowanych po dacie ostatniego przegladu. W zwigzku z tym,

7 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5409-32-2018-zlc
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w ramach przedmiotowego opracowania w skrotowy sposob przedstawiono dane z poprzednich opracowan
Agenciji.

Mykobakteriozy

W wyniku aktualizacji przegladu nie odnaleziono badah RCT w zakresie efektywnosci klinicznej ryfabutyny we
wskazaniach mykobakterioza ptuc oraz mykobakterioza drég rodnych opublikowanych po 2018 r.

Dla wskazania mykobakterioza atypowa uogdlniona, w wyniku przegladu do opracowania wigczono najbardziej
aktualny przeglad systematyczny - Hajikhani 2021 dotyczgcy stosowania ryfabutyny i ryfampicyny u pacjentéw
z infekcjami wywotanymi MAC (Mycobacterium avium Complex).

7.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Gruzlica ptuc wielolekooporna

e Raport AOTMIT z 2018 r. (OT.4311.13.2018) - podsumowanie wynikéw

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy Agencji odnalezli 1 badanie spetniajgce predefiniowane
kryteria wigczenia do analizy klinicznej dla wskazania gruzlica ptuc wielolekooporna — badanie RCT Yan 2018
(ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono na umiarkowane).

W badaniu poréwnywano 2 schematy leczenia: w grupie badanej schemat S5MxfPARfbEZ, zlozony
z moksyfloksacyny, pazyniazydu, ryfabutyny, etambutolu i pyrazynamidu oraz w grupie kontrolnej schemat
2HREZS/6HRE, ztozony z izoniazydu, ryfampicyny, pyrazynamidu, etambutolu i streptomycyny.

Skutecznos¢ leczenia (ujemny wyniki posiewu) stwierdzono u 70,5% pacjentéw w grupie badanej i u 63,1%
pacjentow w grupie kontrolnej. Rdznica wynikéw nie byta istotna statystycznie.

W badaniu Yan 2018 w grupie badanej stosowanie lekdw doprowadzito do wystgpienia dziatan niepozgdanych
u 44 pacjentéw, a w grupie kontrolnej u 9 pacjentéow. Czestotliwosé dziatan niepozgdanych w grupie badanej
wyniosta 7,4%, natomiast w grupie kontrolnej 3,1%, przy czym roznica byta istotna statystycznie (p=0,01).

Interpretujgc wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze w grupie badanej ryfabutyna byta stosowana w ramach
5-lekowego schematu.

e Raport AOTMIT z 2013 r. (AOTM-0T-431-19/2013) - podsumowanie wynikéw
Davies 2007/2010

Jest to przeglad z 2007 roku przedrukowany w 2010 roku w 1 wydaniu Cochrane Library. Autorzy przegladu wykonali
aktualizacje poprzedniej strategii wyszukiwania, w wyniku ktdrej nie odnaleziono nowych badanh. Data wykonania
wyszukiwania 01.09.2009 r.

Cel: Podsumowanie i ocena wynikéw z badan klinicznych poréwnujgcych schematy potgczenia lekéw zawierajacych
ryfabutyne ze schematami zawierajgcymi ryfampicyne w leczeniu wczesniej nieleczonej gruzlicy ptuc, gruZlicy
wielolekoopornej i gruzlicy na tle zakazenia HIV.

Kryteria selekcji badan: Badania kliniczne z randomizacjg i quasi-randomizacjg, pacjenci z wykonanym rozmazem
plwociny i/lub uzyskang kulturg bakterii potwierdzajgcg gruzlice.

Wyniki: Ogétem analizie poddano pie¢ badan (fgcznie 924 pacjentéw, w tym 5% uczestnikdw byto zarazonych
wirusem HIV). Tylko jedno mate badanie uznano za metodologicznie wystarczajgce. Dwie najwieksze proby
kliniczne (818 uczestnikéw) miaty niejasny przydziat do grup (ang. allocation concealment) i z nich pochodzito
<90% poddanych randomizacji pacjentéw.

Nie wykazano statystycznie istotnej réznicy miedzy schematami zawierajacymi ryfabutyne i ryfampicyne
w odniesieniu uzyskiwanych wyleczen® (RR: 1,00 (95%CI: 0,96-1,04), 553 uczestnikéw) lub wystgpienia nawrotu
choroby® (RR: 1,23 (95%CI: 0,45;3,35); metaanaliza 2 badan, 448 uczestnikdw).

Raportowano brak IS réznic w odniesieniu do ilosci raportowanych zdarzen niepozgdanych (RR: 1,42 (95%ClI
0,88;2,31), metaanaliza 3 badan, 714 pacjentow). Wyzsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych
obserwowano dla ryfabutyny stosowanej dawce 150 mg (RR: 0,98, 95%CI: 0,45;2,12) i w dawce 300 mg (RR:
1,78, 95%CI: 0,94-3,34). Przy czym autorzy przeglagdu wskazujg, ze brak dostosowania dawki do masy ciata
pacjenta w odpowiednich badaniach utrudnia interpretacje powyzszych wynikéw.

8Negatywny wynik posiewu na obecno$¢ M. tuberculosis w po zakoriczeniu 6 mies. okresu leczenia.
9Pozytywny wynik posiewu na obecnos$¢ M. tuberculosis do dwdch lat po zakonczeniu terapii.
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Whioski autoréw publikacji: Zastepowanie ryfampicyny przez ryfabutyne w pierwszej linii leczenia gruzlicy nie jest
zalecane przy obecnie dostepnych dowodach. Pacjenci zakazeni wirusem HIV przy jednoczesnie potwierdzonej
gruzlicy sg grupa, ktéra najprawdopodobniej moze odnies¢ najwiekszg korzy¢ kliniczng z tej terapii. Przy czym
ze wzgledu na matg liczebnos¢ tej podgrupy pacjentdw w badaniach, niezbedne jest przeprowadzenie badan
klinicznych wysokiej jakosci dotyczgcych skutecznosci ryfabutyny w terapii pacjentéw z gruzlica, szczegdlnie
Z wspotistniejgcym zakazeniem HIV.

Wsréd badan wigczonych do przegladu zidentyfikowano jedno badanie o akronimie HKCS/BMRC 1992 dotyczace
zastosowania lekéw w przebiegu gruzlicy wielolekoopornej. Byto to badanie randomizowane, pojedynczo zaslepione
(osoba oceniajgca wyniki), badanie przeprowadzono w Hong Kongu.

Ogotem analizie poddano wyniki dotyczgce 22 pacjentdéw spetniajgcych kryteria wigczenia. Badanymi interwencjami
byty:

e Ryfabutyna: 450 mg, jesli masa pacjenta <50 kg i 600 mg, jesli >50 kg dziennie przez 12 miesiecy

e Ryfampicyna 450 mg, jesli masa pacjenta <50 kg i 600 mg, jesli >50 kg dziennie przez 12 miesiecy

Leczenie towarzyszgce: 1 do 3 innych lekéw podawanych codziennie sposrod: pirazynamid (1.5/2.0 g); etambutol
(25mg/kg przez 2 miesiace, nastepnie 15mg/kg); etionamid /prothionamid (500 mg); kanamycyna (750mg);
kapreomycyna (750mg) i kwas para-aminosalicylowy (10g). Pacjenci, u ktérych doszto do niepowodzenia terapii
ryfampicyng mogli stosowac ryfabutyne, natomiast niepowodzenie terapii z zastosowaniem ryfabutyny oznaczato
zgode na stosowanie ofloksacyny (800 mg na dobe).

Punkty koncowe oceniane w badaniu: wyleczenie lub nawrét choroby w czasie 12 miesiecy; tymczasowa
odpowiedz.

Nie obserwowano dtugotrwatych efektow leczenia po zastosowaniu ryfabutyny lub ryfampicyny u analizowanych
pacjentdw. ,Tymczasowe odpowiedzi’ zostaty zaobserwowane u 18/22 pacjentdw i nie roznity sie miedzy
schematami. Negatywny wyniki na obecno$¢ M. tuberculosis obserwowano maksymalnie przez okres 24 tygodni
w grupie ryfabutyny i ryfampicyny.

Ahuja 2012

Cel: zbadanie wptywu liczby i rodzaju lekéw oraz czasu ich podawania na wynik leczenia gruzlicy wielolekooporne;.

Zrodta danych: badania wskazane w ramach trzech wczesniejszych przeglgddéw systematycznych dotyczgcych
leczenia gruzlicy MDR.

Wyniki: Nie zidentyfikowano badan RCT. Ogétem do przegladu zakwalifikowano 32 badania obserwacyjne. Dane
dotyczace indywidualnych pacjentéow (9153 chorych) poddano metaanalizie. Ze wzgledu na fakt, iz wsréd 9 153
chorych tylko 130 (1,4%) otrzymywato ryfabutyne, w ramach przeglgdu nie przeprowadzono analizy skutecznosci
dla tej interwenciji.

Mykobakteriozy
Hajikhani 2021

Przeglad systematyczny, ktérego celem byta analiza wynikéw skutecznosci stosowania ryfabutyny wzgledem
ryfampicyny w leczeniu mykobakteriozy wywotanej MAC (Mycobacterium avium Complex).

Systematyczny przeglad baz danych (EMBASE, PubMed) wykonano do 18 lutego 2020 r. Badania musiaty
spetniaé zdefiniowane kryteria wtgczenia tj.: pacjenci z rozpoznaniem zakazenia MAC, pacjenci w badaniu
stosowali leczenie z wykorzystaniem ryfampicyny lub ryfabutyny, raportowano wyniki skutecznosci. Na potrzeby
przegladu, sukces terapeutyczny zdefiniowano jako konwersje posiewu (ujemny wynik posiewu) oraz brak
zakonczenia prowadzonego leczenia z powodu nawrotu choroby. Wykluczono badania bez wystarczajgcych
informacji dotyczacych wynikéw leczenia. Wykluczano réwniez abstrakty konferencyjne, artykuty redakcyjne
i przeglady.

W ramach przeglgdu odnaleziono nastepujace badania spetniajace kryteria wigczenia, w tym:

- dla ryfabutyny:

o mykobakterioza rozsiana wywotana MAC: 5 badan RCT oraz 1 badanie prospektywne jednoramienne,
w ktérych wzieli udziat dorosli pacjenci z rozsiang infekcjg MAC i wspdtistniejgcym HIV poddani terapii
schematem wielolekowym (Benson 2003, Cohn 1999, Gordin 1999, Shafran 1996, Dautzenberg 1996,
Haefner 1999);
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e mykobakterioza ptuc wywotana MAC: 1 badanie prospektywne i 1 retrospektywne dotyczgce pacjentow
z mykobakteriozg ptuc, u ktérych stosowane terapie schematem ztozonym (Griffith 2000, Jo 2014).

- dla ryfampicyny:

e mykobakterioza rozsiana wywotana MAC: 1 badanie prospektywne jednoramienne, w ktérym wzieli udziat
pacjenci z rozsiang infekcjg MAC i wspdtistniejacym AIDS poddani terapii schematem 5-cio lekowym
(Kemper 1992);

e mykobakterioza ptuc wywotana MAC: 3 badania RCT, 1 badanie prospektywne jednoramienne oraz
11 retrospektywnych dotyczgcych pacjentdw z mykobakteriozg ptuc, u ktérych stosowano terapie
schematem ztozonym (Miwa 2014, Jenkins 2008, Kobashi 2007, Lam 2006, Asakura 2019, Cadelis 2017,
Kadota 2017, Park 2017, Kim 2011, Ellender 2016, Fujita 2016, Shimomura 2015, Ito 2014, Tanaka 1999,
Wallace 1996).

Skrotowg charakterystyke badan przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 9. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu Hajikhani 2021

Mediana
Badanie Tvp badania HIV | Sredn Typ zakazenia N Schematy tfvf/gilija Definicja
(kraj) yp (%) | iwiek MAC leczenia leczenia | WYleczenia
[mies.]
Ryfabutyna
Jo 2014
(Korea Pid.) Retrospektywne 0 59 Choroba ptuc 51 RFB + CFZ + MXF 5
Benson 2003 RCT 100 35 Choroba 50 RFB + CLR 4
(USA) rozsiana 57 | RFB+CLR+EMB 4
Griffith 2000
Prospektywne be_z 0 63 Choroba ptuc 29 RFB + CLR + EMB 6
(USA) grupy kontrolnej
Haefner 1999
18 Prospektywne bez | 105 | 40 Choroba 23 | RFB+CLR+CFZ 4
(Szwajcaria) grupy Kontroinej rozsiana Konwersja
osiewu*
Cohn 1999 Choroba p
(USA) RCT 100 38 rozsiana 27 RFB + CLR + EMB 2 (negatywny
wynik)
Gordin 1999
RCT 100 | 36 Choroba 70 | RFB+CLR+EMB 4
(USA) rozsiana
Shafran 1996 . 0o | 38 Choroba g7 | RFB+EMB +CCLR 3
i RFB + EMB + CFZ +
rozsiana
(Kanada) 90 CPX 3
Dau e er Chorob RFB + CFZ + EMB +
1996 RCT 100 | 25-44 o 55 N 3
(Francja)
Ryfampicyna
Asakura 2019 Oporna na
: Retrospektywne 0 68 leczenie a1 | RFP ++S£E/I>|(3+ CLR 12
(Japonia) choroba ptuc
Cadelis 2017
(Francia) Retrospektywne 17 50 Choroba ptuc 34 | RFP+CLR+EMB 8
Kadota 2017 .

) Retrospektywne | bd 66 Chorobapluc | 201 | RFP+CLR +EMB 18 Konwersja
(Japonia) posiewu
Park 2017 (negatywny

(K Pid.) Retrospektywne 50 62,8 Choroba ptuc 204 RFP + CLR + EMB 23 wynik)
orea Pid.
Ellender 2016
. Retrospektywne bd 61 Choroba ptuc 31 RFP + CLR + EMB bd
(Australia) + AMK
Fujita 2016
e = Retrospektywne | bd | 66,6 Choroba ptuc 1g | RFP*CLR+EMB 12
(Japonia) + STFX
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Mediana
Badanie S, HIV | Sredn | Typzakazenia | Schematy tfvflzf]‘l‘a Definicja
(kraj) yp (%) i wiek MAC leczenia | —— wyleczenia
[mies.]
Shimomura
2015 Retrospektywne bd 71 Choroba ptuc 44 RFP + CLR + EMB 12
(Japonia)
Ito 2014
. Retrospektywne 0 61 Choroba ptuc 72 RFP + CLR + EMB 12
(Japonia)
Miwa 2014
. RCT 0 68 Choroba ptuc 32 RFP + CLR + EMB 12
(Japonia)
Kim 2011
Retrospektywne bd 65 Choroba ptuc 21 RFP + CLR + EMB 18
(Korea Ptd.)
Jenkins 2008
RCT 0 67 Choroba ptuc 66 RFP + CLR + EMB 24
(USA)
Kobashi 2007
. RCT 0 63 Choroba ptuc 73 RFP + CLR + EMB 24
(Japonia)
Lam 2006
Prospektywne bez |, 60 Choroba ptuc 91 | RFP+CLR+EMB 12
(USA) grupy kontrolnej
Tanaka 1999 RFP + CLR + EMB
Retrospektywne 0 60 Choroba ptuc 39 6
(Japonia) pekyw P + KAN + OFX
Wallace 1996
(USA) Retrospektywne 0 60 Choroba ptuc 39 RFP + CLR + EMB 6
Kemper 1992 | Prospektywne bez 100 35 Choroba 31 | RFP+EMB +CFZ+ 3
(USA) grupy kontrolnej rozsiana CPX + AMK

*ang. culture conversion

Skroty: AMK — amikacyna; bd — brak danych; CFZ — klofazamina; CLR — klarytromycyna; CPX — cyprofloksacyna; EMB — etambutol; INH —
izoniazyd; KAN — kanamycyna; MXF — moksyfloksacyna; N — liczebno$¢; OFX — ofloksacyna; RFB — ryfabutyna; RFP — ryfampicina; STFX —
sitafloksacyna

Autorzy przeglgdu dokonali oceny jakosci witgczonych badan RCT z wykorzystaniem narzedzia Cochrane
Collaboration. We wigczonych badaniach RCT ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie. W zakresie
pozostatych badan réwniez wskazano na niskie ryzyko btedu systematycznego, przy czym nie podano
szczegotowych informacji na temat metodologii przeprowadzonej oceny jakosci.

Ocena skutecznosci

Ogotem do przegladu wigczono 1 576 pacjentdw z 24 badan (549 — uwzglednionych w ocenie ryfabutyny; 1 027
uwzglednionych w ocenie ryfampicyny).

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

Szczegoly przedstawiono na ponizszych diagramach (diagram A — wyniki dla ryfabutyny; diagram B- wyniki dla
ryfampicyny).
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Diagram A Diagram B
Study name Event rate and 95% Cl Study name Statistics for each study Event rate and 95% CI
Event L u
Event Lower Upper ::t: ﬁ::.etr I'i:lr::Ttr
rate  limit  limit Asakura 0387 0235 0565 A.—t—
Cadelis 0529 0365 08688
Jo 0.118 0.054 0238 B 4 Kadota 0836 0778 0881 ]
Benson 0460 0.328 0.598 Park 0941 0899 0966 [ ]
0.632 0500 0.746 _., Ellender 0387 0235 0565 —-
. Fujita 0444 0240 0670
Griffith 0.828 0647 0926 -.__. Shimomura 0.762 0611 0867 —
Haefner 0.652 0443 0816 . lto 0514 0400 0827 I
Cohn 0.778 0.586 0.897 1 m“;ﬂ g;gg g ji; gg;g __._—I-
Gordin 0629 0510 0733 1} Jenkins 0848 0741 0916 »
Shafran 0.691 0.592 0.775 ] fobash' g-:;ﬁ g gj? g-gg; a .
0.283 0.205 0391 | Tz:aka 0718 0559 083 -
Dautzenberg 0.455 0.329 0.586 Wallace 0923 0787 0975 -
0.547 0410 0677 Kemper 0419 0261 059
0675 0557 0.774 <&
0.0 50 100 0.0 50 100

FIGURE 2 | Treatment success rate in rifabutin group.

FIGURE 3 | Treatment success rate in rifampin group.

Rysunek 1. Wyniki przegladu Hajikhani 2021 — wskaznik skutecznosci raportowany w badaniach dotyczacych
ryfabutyny (diagram A) i ryfampicyny (diagram B)

Skumulowany wskaznik skutecznosci oszacowany w podgrupie pacjentdw z rozsiang
(ang. dissaminated disease) wyniost odpowiednio 56,8%

(95%Cil:

infekcjg

MAC

44,7-68,2%) dla ryfabutyny oraz

42,0% (95%Cl. 26,0-60,0) dla ryfampicyny. W przypadku mykobakteriozy ptuc wywotanej MAC wskaznik ten
wyniost 44,3% (95%Cl: 23,0-90,0%) dla ryfabutyny oraz 69,0% (95%CI: 57,0-79,0) dla ryfampicyny.

Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 10. Wskazniki skutecznosci — analiza w podgrupach (zrédto: Hajikhani 2021)

Wskaznik Poziom heterogenicznosci
Interwencja Analiza w podgrupach skutecznosci %
(95%Cl) 12 Wartosé p
RCT, prospektywne 59,7 (47,6-70,7) 84 0,00
Typ badania
Retrospektywne 11,8 (5,4-23,8) 0 1,00-
Typ zakazenia Rozsiane 56,8 (44,7-68,2) 83 0,00
MAC Plucne 44,3 (23,0-90,0%) 96 0,00
ryfabutyna
Liczba lekéw w <3 60,0 (50,0-72,7) 85 0,00
schemacie >3 36,5 (22,0-53,7) 75 0,04
Czas trwania <12 56,2 (41,2-70,2) 85 0,00
leczenia 212 48,8 (15,2-83,5) 96 0,00
RCT, prospektywne 65,0 (56,0-80,0) 88 0,00
Typ badania
Retrospektywne 68,6 (53,1-81,0) 91 0,00
Typ zakazenia Rozsiane 42,0 (26,0-60,0) 0 0,00
MAC Plucne 69,0 (57,0-79,0) 90 1,00
ryfampicyna
Liczba lekow w <3 70,0 (54,6-82,0) 92 0,00
schemacie >3 62,2 (44,2-77,5) 82 0,00
Czas trwania <12 65,0 (41,7-82,7) 90 0,00
leczenia >12 70,8 (56,0-82,0) 90 0,00
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Whioski autoréw: uzyskane wyniki wskazujg na poréwnywalne wskazniki skutecznosci ryfabutyny i ryfampicyny
w leczeniu zakazen MAC. Istnieje koniecznos¢ przeprowadzenia duzych randomizowanych badan
poroéwnujagcych ryfampicyne z ryfabutyng w réznych podgrupach pacjentéw szczegdlnie w zaleznosci od
wspoétwystepowania zakazenia wirusem HIV.

7.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej (SPCs Mycobutin)

e aktywnosé ryfabutyny in vitro wobec M. tuberculosis (zaréwno szczepdw laboratoryjnych, jak
i wyizolowanych od chorych) jest bardzo wysoka;

e wykonane dotad badania in vitro wskazuja, ze 30-50% szczepdéw M. tuberculosis opornych na ryfampicyne
jest wrazliwych na ryfabutyne, tak wiec nie ma petnej opornosci krzyzowej na te dwa antybiotyki;

o aktywnosé ryfabutyny in vivo wobec doswiadczalnych zakazen M. tuberculosis jest okoto 10x wyzsza niz
aktywnosé ryfampicyny, w zgodzie z wynikami badan in vitro.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa (SPCs Mycobutin)

Wedtug SPCs Mycobutin czesto$¢ dziatan niepozgdanych oceniana byta wg nastepujacej skali: bardzo czesto (=
1/10), czesto (od =1/100 do <1/10), niezbyt czesto (od 21/1000 do <1/100), rzadko (od =1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czestotliwo$¢ nieznana.

Dziatania niepozadane wystepujgce podczas stosowania produktu leczniczego Mycobutin:
Zaburzenia uktadu krwiotwdrczego i krwi:

- bardzo czesto: leukopenia

- czeste: niedokrwistos¢

- niezbyt czesto: pancytopenia, agranulocytoza, limfopenia, granulocytopenia, neutropenia,
trombocytopenia, obnizony poziom biatych krwinek, obnizony poziom neutrofiléw, obnizony poziom plytek
krwi

Zaburzenia immunologiczne:

- czeste: wysypka

- niezbyt czeste: nadwrazliwos¢, skurcz oskrzeli, eozynofilia
Zaburzenia dotyczgce oka

- niezbyt czeste: zapalenie btony naczyniowej, ztogi w rogéwce
Zaburzenia przewodu pokarmowego

- czeste: nudnosci

- niezbyt czeste: wymioty
Zaburzenia watroby i drég zétciowych

- niezbyt czeste: z6ttaczka, wzrost aktywnosci enzymow watrobowych we krwi
Zaburzenia skorne

- niezbyt czeste: przebarwienia skory
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

- czeste: bdle miesni

- niezbyt czeste: bole stawow
Objawy ogdlne oraz lokalne zmiany po podaniu

- czeste: gorgczka
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Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA, FDA i WHO

W celu odnalezienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania analizowanego produktu dnia
2.01.2024 r. przeprowadzono przeszukanie na stronach internetowych nastepujgcych organizacji: EMA, GIS,
FDA, URPL, WHO. W wyniku przeszukania nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania.

7.5. Ograniczenia badan i analizy

Ze wzgledu na fakt, iz produkt Mycobutin sprowadzany w ramach importu docelowego we wskazaniach gruzlica
wielolekooporna, mykobakterioza ptuc oraz mykobakterioza drég rodnych byt juz przedmiotem oceny Agencji
w 2018 r. — raport nr OT.4311.13.20189, niniejsza analiza kliniczna stanowi aktualizacje opracowania z 2018 r.

W wyniku aktualizacji przegladu nie odnaleziono nowych badan RCT w zakresie efektywnosci klinicznej
ryfabutuny we wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna opublikowanych po 2018 r. W zwigzku z tym w ramach
przedmiotowego opracowania w skrétowy sposob przedstawiono dane z poprzednich opracowan Agencji.

W wyniku aktualizacji przegladu nie odnalezionobadan RCT w zakresie efektywno$ci klinicznej ryfabutuny we
wskazaniach mykobakterioza ptuc oraz mykobakterioza drég rodnych opublikowanych po 2018 r.

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

W wyniku przegladu, do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa produktu Mycobutin w powyzszym wskazaniu
wykorzystano przeglad systematyczny Hajikhani 2021 dotyczgcy stosowania ryfabutyny i ryfampicyny
u pacjentow z infekcjami wywotanymi MAC (Mycobacterium avium Complex).

Nalezy przy tym zauwazy¢, iz przeprowadzona w ramach przegladu Hajikhani 2021 metaanaliza badan
charakteryzuje sie szeregiem istotnych ograniczen. Nalezy wskaza¢ na bardzo wysoka niejednorodnos¢ wynikéw
raportowanych w poszczegolnych badaniach wigczonych do metaanalizy (test 12 na poziomie ok. 80-90%) oraz
réznorodnos¢ schematoéw leczenia w ramach, ktérych zastosowano ryfabutyne lub ryfampicyne. Ponadto, wyniki
dla analizowano tgcznie dla pacjentéw z HIV lub bez, przy czym istnienie HIV jako choroby wspétistniejgcej
uwzgledniono w 6/8 badan (85% pacjentéw) dotyczgcych ryfabutyny!! a w przypadku ryfampicyny 3/16 badan
(13% pacjentéw), co moze wptywac na wartos¢ uzyskanych wynikéw. W przegladzie nie przedstawiono informac;ji
dotyczacych bezpieczenhstwa.

10 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5409-32-2018-zlc
11 wszystkie badania dotyczgce mykobakteriozy rozsianej uwzglednione do oceny skutecznosci ryfabutyny
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia ze zleceniem z dnia 24.11.2023 .
(PLD.45340.2784.2023.1.KSz), w okresie od stycznia 2022 roku do listopada 2023 r. wramach importu
docelowego sprowadzono: 36 opakowan Mycobutin we wskazaniu mykobakterioza ptuc oraz 12 opakowan
Mycobutin we wskazaniu mykobakterioza drég rodnych. W okresie od stycznia 2022 r. do listopada 2023 r. nie
sprowadzono leku Mycobutin w ramach importu docelowego w pozostatych ocenianych wskazaniach tj. gruzlica
ptuc wielolekooporna oraz mykobakterioza atypowa uogdlniona.

Dodatkowo w zatgczeniu do zlecenia MZ przekazato cene leku Mycobutin na poziomie 580,00 PLN za
opakowanie 30 kapsutek (cena zawiera marze hurtowg).

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 11. Zestawienie danych dotyczacych refundacji wnioskowanego produktu leczniczego w ramach importu
docelowego w ocenianych wskazaniach w okresie styczen 2022 r. — 24.11.2023 r.

Liczebnosé¢ populacji:
Inne produkty lecznicze

A —liczba unikalnych nr Liczba opakowan Kwota, na jaka sprowadzane w ramach
Wskazanie PESEL we wnioskach z wydang zgoda wydano zgody na ingportu docelowego we
B —liczba pozytywnie T TEE 2GR TR EER (| HE) wnioskowanym wskazaniu
rozpatrzonych wnioskéw
A=1 Lamprene,
mykobakterioza ptuc B:3 36 20 880,00 Trecator,
- Cyclorine
mykobakterioza drog A=1 12 6 960.00 Lamprene,
rodnych B=1 ' Cyclorine

W piSmie MZ znak PLD.45340.2445.2023.3.AB otrzymanego w ramach prac nad zleceniem dotyczacym
wydawania zgdéd na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego ARIKAYCE liposomal,
amikacini sulfas, dyspersja do nebulizacji, amputki 590 mg we wskazaniu: mykobakterioza ptuc!? wskazano
nastepujgce ceny produktéw Lamprene, Trecator, Cyclorine:

- Lamprene, clofazimine kapsutki 100 mg w cenie 837,00 zt za opakowanie po 100 kapsutek,
- Trecator, ethionamid, tabletki 250 mg w cenie 3211,00 zt za opakowanie po 100 tabletek,
- Cyclorine, cycloserine kapsutki 250 mg w cenie 450,00 zt za opakowanie po 60 kapsutek.

Informacje o cenach pochodzg z raportéw Zintegrowanego Systemu Monitorowania Obrotu Produktami
Leczniczymi i sg to ceny brutto sprzedazy leku do apteki.

8.2. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z art. 39 ust. 1 ustawy o refundacji produkty, ktére nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej mogg by¢ wydawane po wniesieniu przez Swiadczeniobiorce optaty
ryczattowej, za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody na ich refundacje przez ministra
wiasciwego do spraw zdrowia.

W celu oszacowania rocznego kosztu dla ptatnika publicznego w zwigzku z refundacjg ocenianego produktu
leczniczego we wskazaniach mykobakterioza ptuc, drég rodnych oraz mykobakterioza atypowa uogdlniona
przyjeto liczebno$é populacji na podstawie danych ze zlecenia MZ za lata 2022-2023. Zgodnie z powyzszymi
danymi liczebno$¢ populacji pacjentéw, ktérzy uzyskali zgode na import docelowy produktu Mycobutin we
wskazaniu mykobakterioza wyniosta 2 pacjentéw (szczegoty Tabela 11.)

12 https://bipold.aotm.gov.pl/iindex.php/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8283-144-2023-zIc
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Dane dotyczace liczby sktadanych wnioskéw izgdd na refundacje dla innych produktéw leczniczych
sprowadzanych zgodnie z pismem MZ we wnioskowanych wskazaniach, tj. Cyclorine (cycloserine); Lamprene,
(clofazimine); Trecator (ethionamid), dla ktérych opracowano raporty AOTMIT wskazujg, ze refundacja produktow
leczniczych w ramach importu docelowego we wskazaniu mykobaterioza dotyczy pojedynczych pacjentéw co
pozwala przypuszczad, iz réwniez w przypadku Mycobuitn beda to pojedynczy chorzy.

Natomiast w przypadku wskazania gruzlica ptuc wielolekooporna zakres liczby pacjentéw, dla ktérych
sprowadzano leki Cyclorine (cycloserine); Lamprene, (clofazimine); Trecator (ethionamid) wynidst 6-12
pacjentow.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze dla wiekszosci lekéw sg to dane z roku 2021, stgd moga by¢ to dane nieaktualne.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Liczba sktadanych wnioskéw i zgéd na refundacje dla innych produktow leczniczych sprowadzanych
w ramach importu docelowego we wnioskowanym wskazaniu

Liczba Liczba
Produkt ; unikalnych nr pozytywnie P
leczniczy tilerals PESEL we rozpatrzonych S iy D
wnioskach whnioskow

. ) https://bipold.aotm.gov.pl/
Gruzlica ptuc wielolekooporna 7 8 assets/files/zlecenia mz/2
Trecator 2021 021/175/RPT/2021%2012
(etionamid) %2029%200T%20Ethide
Mykobakterioza ptuc 1 1 Trecator 211229 BIP.pd

f
) Gruzlica ptuc wielolekooporna 12 22 Q;tsp ;ﬁ%;g:}g{:ggﬂ;%’;}é
(C%g'gg:ﬁe) 2021 021/094/RPT/94 OT.4211
Mykobakterioza ptuc 1 1 '22'202155555'03;”% Ca
Gruzlica ptuc wielolekooporna 6 1 2;?;1//2:22};': g;m;on\gflg
(Cﬁg{?afiﬁi”nee) 2021 021/095/RPT/95 OT 421
Mykobakterioza ptuc 3 2 121 202}3 Lipmrene Bl

Biorgc pod uwage dane MZ wskazujgce na refundacje produktdow leczniczych w mykobakteriozie ptuc
i mykobakteriozie drég rodnych w ramach importu docelowego u pojedynczych pacjentéw oraz fakt, iz w okresie
od 2022 r. do listopada 2023 r. nie sprowadzono leku Mycobutin w ramach importu docelowego w pozostatych
ocenianych wskazaniach tj. gruzlica ptuc wielolekooporna oraz mykobakterioza atypowa uogdlniona oszacowano
koszt terapii lekiem Mycobutin przypadajgcy na jednego pacjenta.

Ponadto przedstawiono wariant oszacowania rocznego kosztu dla ptatnika publicznego wynikajgcy z refundaciji
produktu Mycobutin we wskazaniu mykobakterioza u 3 pacjentéw, zgodnie z liczbg pacjentéw, ktérzy uzyskali
zgode na import docelowy produktu Mycobutin (2 pacjentéw) oraz biorgc pod uwage wskazanie, w ktérym
w okresie styczen 2022 — listopad 2023 nie otrzymano zadnego wniosku — mykobakterioza atypowa uogdlniona
(przyjeto, ze lek otrzyma 1 pacjent).

Ze wzgledu na brak danych w zleceniu MZ dotyczgcych liczby pacjentéw z gruzlicg ptuc wielolekooporna,
w oszacowaniach uwzgledniono opinie “ otrzymana w ramach oceny produktu
Mycobutin w 2013 r., w ktdérej w zakresie chorobowosci w Polsce wskazano maksymalng liczbe pacjentow
z gruzlicg wielolekooporng z zachowang wrazliwoscig na ryfabutyne - 12 pacjentéw.

Ponadto w ramach oszacowanh przyjeto nastepujgce zatozenia:

e zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ przyjeto, ze ceny lekow uwzgledniajg marze hurtowg dla
produktéw wydawanych w trybie, o ktérym mowa w art. 39 ust. 1 ustawy o refundacji rowng 10%;

e do ceny opakowania doliczono marze detaliczng wskazang dla danego przedziatu ceny hurtowej zgodnie
z Ustawg o refundacji. Cena ta zostata pomniejszona o optate ryczattowg ponoszong przez pacjenta
w wysokosci 3,20 PLN za opakowanie;

e zgodnie z SPC Mycobutin w leczeniu mykobakteriozy ryfabutyna stosowana jest w dawce 450-600 mg
(3-4 kapsutki) w leczeniu skojarzonym przez 6 miesiecy po uzyskaniu negatywnych posiewow. W leczeniu
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gruzlicy ptuc w dawce 150-450 mg (1-3 kapsutki) w skojarzeniu, przez co najmniej 6 miesiecy. W zwigzku
z tym oddzielnie oszacowano koszty stosowania dla leczenia gruzlicy i mykobakteriozy;

e wodniesieniu do czasu trwania leczenia przyjeto, ze leczenie lekiem Micobutin u jednego pacjenta potrwa
do 12 mies.;

e konserwatywnie przyjeto maksymalne dawki mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu.

Zestawianie cen oraz dane dotyczgce dawkowania uwzglednione w niniejszym opracowaniu zestawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Dane wejsciowe uwzglednione w oszacowaniach

Nazwa preparatu e N2 (GEe Czas
popsta% ’ | Cennahurtowa | Cenadetaliczna detaliczna Dawkowanie przyjete do ———
! . i A
opakowanie brutto [PLN] [PLN] opn?yn;:;?tj)s[zlgfli] oszacowan leczenia®
Mycobutin Gruzlica: 3 tabl. dziennie (450 mg)
(ryfabutyna) 580,00 607,00 603,80 Mykobakterioza: 4 tabl. dziennie 1 rok?
150 mg x 30 tabl. (600 mg)

*dane ze zlecenia MZ do niniejszego opracowania
“na podstawie SPC produktu Mycobutin
“przyjeto, ze rok ma 365 dni

Oszacowane na podstawie powyzszych zatozen Srednie roczne koszty leczenia dla ptatnika publicznego
1 pacjenta z zastosowaniem produktu Mycobutin wynosza:

e 29 405,06 PLN w leczeniu mykobakteriozy,
e 22 053,80 PLN w leczeniu gruzlicy.

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 wydatkami ptatnika publicznego w wysoko$ci:

e 88215,18 PLN w leczeniu mykobakteriozy,
e 264 645,54 PLN w leczeniu gruzlicy.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Roczny koszt stosowania produktu Mycobutin

NEEALE preQaratu, Sredni Qzlenny_koszt Sredni roczny koszt leczenia | Liczebno$é populacji | Sredni roczny koszt terapii
e - leezen & I prE (e 1 pacjenta dla NFZ [PLN]* docelowej populacji docelowej [PLN]
opakowanie dla NFZ [PLN]
Mycobutin w
leczeniu 80,51 29 405,06 3 88 215,18
mykobakteriozy
Mycobutin w 60,38 22 053,80 12 264 645,54
leczeniu gruzlicy

*przyjeto, ze rok ma 365 dni

Gtéwnymi ograniczeniami powyzszych oszacowan sg: niepewnos¢ w zakresie czasu trwania leczenia
oraz niepewnos¢ co do liczby pacjentow, ktérzy bedg stosowaé produkt Mycobutin, jesli bedzie finansowany
w ramach importu docelowego. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze w rzeczywistosci populacja docelowa bedzie
dodatkowo ograniczona z uwagi na koniecznos$¢ sktadania wnioskéw o import docelowy.

Ponadto w oszacowaniach przyjeto konserwatywnie maksymalng mozliwg do zastosowania dawke. Nalezy
zwrdci¢ uwage, iz oceniany produkt moze byé stosowany w skojarzeniu z innymi lekami, co moze sie wigzac
Z mniejszym niz zatozono dawkowaniem. Zatem przyjeta do oszacowan dawka maksymalna moze nie
odpowiada¢ dawce stosowanej w rzeczywistej praktyce.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 24.11.2023 r., znak PLD.45340.2784.2023.1.KSz (data wptyniecia do AOTMIT: 24.11.2023 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023 r., poz. 826,
z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje w ramach importu produktu leczniczego:

e Mycobutin, rifabutin, kapsutka 150 mg;

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

Ze wzgledu na fakt, iz produkt Mycobutin sprowadzany w ramach importu docelowego we wskazaniach gruzlica
wielolekooporna, mykobakterioza ptuc oraz mykobakterioza drég rodnych byt juz przedmiotem oceny Agencji
w 2018 r. — raport nr OT.4311.13.2018%3, niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje opracowania z 2018 r.
w zakresie istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej, rekomendacji refundacyjnych oraz istnienia nowych
dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii medyczne.

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

Problem zdrowotny

Gruzlica jest chorobg zakazng, wywotang przez pratki kwasooporne nalezgce do Mycobacterium tuberculosis
complex — M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum i in.

Lekoopornos¢ to zmniejszenie wrazliwosci pratkow gruzlicy na lek w takim stopniu, ze badany szczep nalezy
uznac za roznigey sie od szczepu dzikiego, ktory nigdy nie miat kontaktu z lekami przeciwpratkowymi. Opornosc
wielolekowa (MDR) wystepuje wtedy, gdy pratki sg oporne na co najmniej izoniazyd i ryfampicyne.

W 2016 r. zapadalnosé na gruzlice w Polsce byta najwieksza w grupie oséb w wieku 45-64 lat (27,8/100 000);
zapadalnos¢ byta >2-krotnie wieksza u mezczyzn; gruzlica wsrdd dzieci <14 r.z. wystepowata rzadko (103
przypadki, zapadalnosé 1,8/100 000). Z powodu gruzlicy w Polsce zmarto w 2015 r. 537 oséb (wspoétczynnik
umieralnosci 1,4/100 000).

W 2016 r. zarejestrowano 46 przypadkow gruzlicy wielolekoopornej (MDR-TB), ktore stanowity 1,1% przypadkow
ze znanym wynikiem badania lekowrazliwo$ci. Lekowrazliwos¢ pratkow byta w Polsce znana u 90,7% chorych
z dodatnimi wynikami posiewow.

W 2021 r. odnotowano 3 704 przypadki gruzlicy (zapadalnos¢ 9,7/100 000) w tym 3 553 przypadki gruzlicy ptuc.
Z kolei w 2022 r. odnotowano 4 314 przypadkow gruzlicy (zapadalnosé 11,4/100 000) z czego 4 148 przypadkow,
to gruzlica ptuc.

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

Mykobakteriozy wystepujg gtownie u: oséb zakazonych HIV (stanowigc u nich chorobe wskaznikowg AIDS),
leczonych inhibitorami TNF, osdb, ktére przebyty gruzlice, chorych na pylice ptuc, chorych na mukowiscydoze,
chorych na przewlekig obturacyjng chorobe ptuc i u 0séb z rozstrzeniami oskrzeli, oraz alkoholikdw.

U os6b zakazonych HIV pratki niegruzlicze wywotujg zwykle zmiany pozaptucne i rozsiane, najczestszg
przyczyng uogolnionej mykobakteriozy u nich jest Mycobacterium avium complex (MAC).

Wedtug raportu Panstwowego Zaktadu Higieny z 2023 r., liczba zachorowan na mykobakteriozy i inne blizej
nieokreslone zakazenia prgtkowe (ICD-10: A31) w Polsce w 2021 roku wyniosta 96 (zapadalnos¢ 0,0,25/100 000)
a w 2022 roku 135 (zapadalnos¢ 0,36/100 000), sposrod ktérych hospitalizowano odpowiednio 74,0% oraz 64,4%
przypadkow.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2023 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2023.112), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu gruzlicy

13 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5409-32-2018-zIc
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wielolekoopornej i innych mykobakterioz sg w ramach refundacji aptecznej: ryfampicyna, ryfampicyna
w skojarzeniu z izoniazydem, pyrazynamid, ofloksacyna oraz chlorowodorek etambutolu. W leczeniu
mykobakterioz refundowana jest rowniez klarytromycyna.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi dotyczacymi leczenia gruzlicy wielolekoopornej ryfabutyna nie
jest wymieniana w ramach podstawowych schematéw leczenia. Wytyczne wskazujg na zastosowanie ryfabutyny
alternatywnie do potgczen terapii z ryfampicyng u szczegolnych grup pacjentéw, przede wszystkim pacjentow
z AIDS/HIV oraz w przypadkach gruzlicy opornej na ryfampicyne.

W odniesieniu do mykobakterioz, w polskich wytycznych PTN AIDS 2023 w leczeniu zakazeh Mycobacterium
avium comlex u pacjentéw z HIV zaleca sie terapie dwulekowg a nastepnie w razie koniecznosci dofgczane sg
kolejne leki w tym ryfabutyna (RFB) i/lub fluorochinolony i/lub amikacyny i/lub linezolid. Leczenie Mycobacterium
kansasii polega natomiast na terapii tréjlekowej z zastosowaniem ryfampicyny lub ryfabutyny, izoniazydu
(z witaming B6) i etambutolu lub makrolidu (klarytromycyna lub azytromycyna).

W wiekszosci odnalezionych wytycznych dotyczgcych leczenia pacjentdw z mykobakteriozg bez zakazenia HIV,
wskazuje sie na mozliwosé zastosowania ryfabutyny zamiast ryfampicyny.

Ponadto, zgodnie z danymi przekazanymi w zleceniu MZ oprdcz produktu Mycobutin w ramach importu
docelowego we wskazaniu mykobakterioza ptuc sprowadzono nastepujgce preparaty: Cyclorine (cykloseryna),
Lamprene (klofazymina), Trecator (etionamid). Natomiast we wskazaniu mykobakterioza drég rodnych
sprowadzano produkty: Cyclorine (cykloseryna) i Lamprene (klofazymina).

Biorgc powyzsze pod uwage, dobdr schematdw leczenia gruzlicy ptuc wielolekoopornej oraz mykobakterioz
zalezy m.in. od rodzaju pratkéw, lokalizacji zmian, wrazliwosci /opornosci na lek, poprzedniego leczenia.
W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie uznac¢, ze produkt leczniczy Mycobutin nie ma w Polsce
refundowanych komparatoréw w ocenianym wskazaniu.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 rekomendacje dotyczgce leczenia
wielolekoopornej gruzlicy ptuc (PTN AIDS 2023, ATS/CDC/ERS/IDSA 2019, WHO 2022 (z aktualizacja
z 2023 1.)).

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 dotyczgcym leczenia przeciwpratkowego w potgczeniu
z leczeniem antyretrowirusowym wskazano, ze w wypadku rozpoczecia terapii lub jej kontynuacji u pacjentéw,
u ktérych 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 fluorochinolondw do schematu zawierajgcego ryfampicyne, etambutol i pyrazynamid.
Jednoczes$nie zaznaczono, ze interakcje lekdw przeciwretrowirusowych i przeciwgruzliczych zwilaszcza
rifampicyny sg powszechne w leczeniu pacjentéw z HIV i gruzlica.

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

W opracowaniu z 2018 r. uwzgledniono wytyczne dotyczgce leczenia MDR-TB 3 organizacji: Polskiego
Towarzystwa Choréb Ptuc (PTChP 2013), WHO (WHO 2016), Canadian Tuberculosis Standards (CTS 2014A).
W wytycznych PTChP 2013 wskazano wowczas, ze RFB w przypadku leczenia gruZlicy, jest lekiem pierwszego
rzutu i jest stosowana tylko w szczegdlnych sytuacjach np. u chorych na AIDS lub po przeszczepieniu narzgdéw.
W przypadku schematow leczenia gruzlicy opornej na leki, RFB zastepuje ryfampicyne, w przypadku wystapienia
opornosci na ryfampicyne, a zachowania wrazliwosci na RFB. Wytyczne CTS 2014A zalecaly (warunkowo)
w przypadku opornosci na ryfampicyne zbadanie wrazliwosci in vitro na RFB. Jesli nie stwierdza sie opornosci
krzyzowej, nalezy doda¢ RFB do leczenia. RFB jest tak samo skuteczny jak ryfampicyna w leczeniu gruzlicy
lekowrazliwej, ale dane na temat jej stosowania w przypadku MDR-TB sg ograniczone. Wytyczne WHO 2016 tak
samo jak obecnie nie wymieniaty ryfabutyny w leczeniu MDR-TB.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 rekomendacje dotyczgce leczenia
mykobakterioz (PTN AIDS 2023, miedzynarodowy konsensus cztonkéw ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2022 oraz
wytyczne ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020).
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W polskich wytycznych PTN AIDS 2023 odniesiono sie do leczenia zakazerh Mycobacterium avium comlex (MAC)
i Mycobacterium kansasii. W leczenia MAC poczgtkowo zaleca sie terapie dwulekowg, a nastepnie w razie
koniecznosci dotgczane sg kolejne leki w tym ryfabutyna (RFB) i/lub fluorochinolony i/lub amikacyny i/lub linezolid.
Jednoczesnie w dokumencie zaznaczono, ze brak jest jednoznacznych zalecen dotyczacych sposobu i czasu
leczenia zmian zlokalizowanych, natomiast czas leczenia uogdlnionego zakazenia MAC nie powinien by¢ krotszy
od 12 miesiecy. Leczenie Mycobacterium kansasii polega natomiast na terapii trojlekowej z zastosowaniem
ryfampicyny lub ryfabutyny, izoniazydu (z witaming B6) i etambutolu lub makrolidu (klarytromycyna lub
azytromycyna).

W konsensusie ekspertow z ATS, ERS, ESCMID i IDSA z 2022 r. dotyczgcym leczenia choréb pluc
wywolywanych przez mniej powszechne gatunki prgtkéw 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 postac choroby, M. kansasii, M. xenopi.

Rekomendacje refundacyjne

Ze wzgledu na fakt, iz produkt Mycobutin sprowadzany w ramach importu docelowego we wskazaniach gruzlica
wielolekooporna, mykobakterioza ptuc oraz mykobakterioza drég rodnych byt juz przedmiotem oceny Agencji
w 2018 r. (raport nr OT.4311.13.2018) przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania rekomendac;ji refundacyjnych.
W wyniku aktualizacji nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych powyzszych wskazan opublikowanych po
2018r.

Zgodnie z opracowaniem AOTMIT z 2018 r. odnaleziono 1 rekomendacje refundacyjng na stronie HAS z roku
2015, odnoszgcg sie do innego produktiu leczniczego zawierajgcego substancje czynng ,rifabutinum” —
Ansatipine. Komisja pozytywnie zarekomendowata wpisanie leku Ansatipine (rifabutinum, kapsutki 150 mg) na
liste lekow refundowanych we wskazaniach: profilaktyczne leczenie zakazehh MAC u os6b zakazonych wirusem
HIV, leczenie zakazen MAC u osob zakazonych wirusem HIV oraz leczenie gruzlicy wielolekoopornej,
w szczegolnosci z opornoscig na ryfampicyne. Proponowany poziom refundac;ji: 65%.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych dla produktu Mycobutin we wskazaniu
mykobakterioza atypowa uogélniona.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Gruzlica ptuc wielolekooporna

W wyniku aktualizacji przeglagdu nie odnaleziono badan RCT w zakresie efektywnosci klinicznej ryfabutyny
we wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna opublikowanych po dacie ostatniego przeglagdu. W zwigzku z tym,
w ramach przedmiotowego opracowania w skrétowy sposob przedstawiono dane z poprzednich opracowan
Agenciji.

e Raport AOTMIT z 2013 r. (AOTM-0T-431-19/2013) - podsumowanie wynikéw
Davies 2007/2010

Cel: Podsumowanie i ocena wynikdéw z badan klinicznych poréwnujgcych schematy potgczenia lekéw zawierajgcych
ryfabutyne ze schematami zawierajgcymi ryfampicyne w leczeniu wczesniej nieleczonej gruzlicy ptuc, gruZlicy
wielolekooprnej i gruZlicy na tle zakazenia HIV.

Wyniki: Nie wykazano statystycznie istotnej ré6znicy miedzy schematami zawierajgcymi ryfabutyne i ryfampicyne
w odniesieniu uzyskiwanych wyleczen'#4 (RR: 1,00 (95%CI: 0,96-1,04), 553 uczestnikow) lub wystgpienia nawrotu
choroby?® (RR: 1,23 (95%CI: 0,45;3,35); metaanaliza 2 badan, 448 uczestnikéw).

Raportowano brak IS réznic w odniesieniu do ilosci raportowanych zdarzen niepozgdanych (RR: 1,42 (95%ClI
0,88;2,31), metaanaliza 3 badan, 714 pacjentéw).

Whioski autoréw publikacji: Zastepowanie ryfampicyny przez ryfabutyne w pierwszej linii leczenia gruZzlicy nie jest
zalecane przy obecnie dostepnych dowodach. Pacjenci zakazeni wirusem HIV przy jednoczesnie potwierdzonej
gruzlicy sg grupa, ktéra najprawdopodobniej moze odnie$é najwiekszg korzy¢ kliniczng z tej terapii. Przy czym
ze wzgledu na matg liczebnos$¢ tej podgrupy pacjentéw w badaniach, niezbedne jest przeprowadzenie badan
klinicznych wysokiej jakosci klinicznych dotyczacych skutecznosci ryfabutyny w terapii pacjentéw z gruzlica,
szczegolnie z wspotistniejacym zakazeniem HIV.

14Negatywny wynik posiewu na obecno$¢ M. tuberculosis w po zakoriczeniu 6 mies. okresu leczenia.
15pozytywny wynik posiewu na obecnos$¢ M. tuberculosis do dwaoch lat po zakoniczeniu terapii.
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e Raport AOTMIT z 2018 r. (OT.4311.13.2018) - podsumowanie wynikow

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy Agencji odnalezli 1 badanie spetniajgce predefiniowane
kryteria wigczenia do analizy klinicznej dla wskazania gruzlica ptuc wielolekooporna — badanie RCT Yan 2018
(ryzyko btedu systematycznego w badaniu oceniono na umiarkowane).

W badaniu poréwnywano 2 schematy leczenia: w grupie badanej schemat S5MxfPARfbEZ, ziozony
z moksyfloksacyny, pazyniazydu, ryfabutyny, etambutolu i pyrazynamidu oraz w grupie kontrolnej schemat
2HREZS/6HRE, ztozony z izoniazydu, ryfampicyny, pyrazynamidu, etambutolu i streptomycyny.

Skutecznos¢ leczenia stwierdzono u 70,5% pacjentéw w grupie badanej i u 63,1% pacjentow w grupie kontrolne;j.
Réznica wynikow nie byta istotna statystycznie.

W badaniu Yan 2018 w grupie badanej stosowanie lekéw doprowadzito do wystgpienia dziatan niepozadanych
u 44 pacjentéw, a w grupie kontrolnej u 9 pacjentéow. Czestotliwosé dziatah niepozgdanych w grupie badanej
wyniosta 7,4%, natomiast w grupie kontrolnej 3,1%, przy czym rdznica byta istotna statystycznie (p=0,01).

Mykobakteriozy

W wyniku aktualizacji przegladu nie odnaleziono nowych badan RCT w zakresie efektywnosci klinicznej
ryfabutyny we wskazaniach mykobakterioza ptuc oraz mykobakterioza drég rodnych opublikowanych po 2018 r.

Dla wskazania mykobakterioza atypowa uogélniona, w wyniku przeglagdu do opracowania wtgczono najbardziej
aktualny przeglad systematyczny - Hajikhani 2021 dotyczgcy stosowania ryfabutyny i ryfampicyny u pacjentéw
z infekcjami wywotanymi MAC (Mycobacterium avium Complex).

Hajikhani 2021

Przeglad systematyczny, ktérego celem byta analiza wynikéw skutecznosci stosowania ryfabutyny wzgledem
ryfampicyny w leczeniu mykobakteriozy wywotanej MAC (Mycobacterium avium Complex).

Systematyczny przeglad baz danych (EMBASE, PubMed) wykonano do 18 lutego 2020 r. Na potrzeby przegladu,
sukces terapeutyczny zdefiniowano jako konwersje kultury (negatywny wynik posiewu) oraz brak zakonczenia
prowadzonego leczenia z powodu nawrotu choroby.

W ramach przegladu odnaleziono 5 badahn RCT oraz 1 badanie prospektywne jednoramienne dotyczace
stosowania ryfabutyny w schemacie wielolekowym u pacjentéw z rozsiang infekcjg MAC i wspdtistniejagcym HIV
(Benson 2003, Cohn 1999, Gordin 1999, Shafran 1996, Dautzenberg 1996, Haefner 1999) oraz 2 badania
dotyczgce mykobakteriozy ptuc wywotanej MAC (Griffith 2000, Jo 2014).

Do oceny ryfampicyny wykorzystano 1 badanie prospektywne jednoramienne, w ktérym wzieli udziat pacjenci
z rozsiang infekcjg MAC i wspdtistniejgcym AIDS poddani terapii schematem 5-cio lekowym (Kemper 1992) oraz
3 badania RCT, 1 badanie prospektywne jednoramienne oraz 11 retrospektywnych dotyczgcych pacjentow
z mykobakteriozg ptuc (Miwa 2014, Jenkins 2008, Kobashi 2007, Lam 2006, Asakura 2019, Cadelis 2017, Kadota
2017, Park 2017, Elender 2016, Fujita 2016, Shimomura 2015, Ito 2014, Kim 2011, Tanaka 1999, Wallace 1996).

Ogotem do przegladu wigczono 1 576 pacjentdw z 24 badan (549 — uwzglednionych w ocenie ryfabutyny; 1 027
uwzglednionych w ocenie ryfampicyny).

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

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

W ramach wnioskéw autorzy przeglagdu wskazujg na poréwnywalne wskazniki skutecznosci ryfabutyny
i ryfampicyny w leczeniu zakazen MAC, przy czym istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia duzych
randomizowanych badan poréwnujgcych ryfampicyne z ryfabutyng w réznych podgrupach pacjentéw szczegdlinie
w zaleznos$ci od wspoétwystepowania zakazenia wirusem HIV.

Przeprowadzona w ramach przeglgdu Hajikhani 2021 metaanaliza badan charakteryzuje sie szeregiem istotnych
ograniczen. Nalezy wskaza¢ na bardzo wysoka niejednorodnosé¢ wynikéw raportowanych w poszczegodlnych
badaniach wtgczonych do metaanalizy (test 12 na poziomie ok. 80-90%) oraz ré6znorodnosé schematéw leczenia
w ramach, ktérych zastosowano ryfabutyne lub ryfampicyne. Ponadto, dane analizowano tgcznie dla pacjentéw
z HIV lub bez, przy czym istnienie HIV jako choroby wspétistniejgcej uwzgledniono w 6/8 badan (85% pacjentow)
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dotyczacych ryfabutyny'® a w przypadku ryfampicyny 3/16 badan (13% pacjentéw), co moze wptywac na warto$¢
uzyskanych wynikow. W przeglgdzie nie przedstawiono informaciji dotyczacych bezpieczenstwa.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia ze zleceniem w okresie od stycznia 2022 roku do
listopada 2023 r. wramach importu docelowego sprowadzono: 36 opakowan Mycobutin we wskazaniu
mykobakterioza ptuc oraz 12 opakowan Mycobutin we wskazaniu mykobakterioza drég rodnych dla pojedynczych
pacjentow (1 pacjent mykobakterioza ptuc; 1 pacjent — mykobakterioza drég rodnych). W powyzszym okresie nie
sprowadzono leku Mycobutin w pozostatych ocenianych wskazaniach tj. gruzlica ptuc wielolekooporna oraz
mykobakterioza atypowa uogélniona.

Przedstawiono wariant oszacowania rocznego kosztu dla ptatnika publicznego wynikajacy z refundacji produktu
Mycobutin we wskazaniu mykobakterioza u 3 pacjentéw, zgodnie z liczbg pacjentéw, ktoérzy uzyskali zgode na
import docelowy produktu Mycobutin (2 pacjentéw) oraz biorgc pod uwage wskazanie, w ktérym w okresie styczen
2022 - listopad 2023 nie otrzymano zadnego wniosku — mykobakterioza atypowa uogdlniona (przyjeto, ze lek
otrzyma 1 pacjent).

Ze wzgledu na brak danych w zleceniu MZ dotyczgcych liczby pacjentéw z gruzlicg ptuc wielolekooporna,
w oszacowaniach uwzgledniono opinie “ otrzymana w ramach oceny produktu
Mycobutin w 2013 r., w ktérej w zakresie chorobowosci w Polsce wskazano maksymalng liczbe pacjentéw
z gruzlicg wielolekooporng z zachowang wrazliwoscig na ryfabutyne - 12 pacjentéw.

Przyjeto, ze leczenie lekiem Micobutin u jednego pacjenta potrwa 12 mies. oraz maksymalne dawki leku mozliwe
do zastosowania w danym wskazaniu (600 mg/dobe - mykobakterioza; 450 mg/dobe — gruzlica).

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

e 88215,18 PLN w leczeniu mykobakterioz (29 405,06 PLN/1 pacjenta),
e 264 645,54 PLN w leczeniu gruzlicy (22 053,80 PLN/1 pacjenta).

Gléwnymi ograniczeniami powyzszych oszacowan sg: niepewnos$¢ w zakresie czasu trwania leczenia oraz
niepewnosé co do liczby pacjentow, ktérzy beda stosowac produkt Mycobutin, jesli bedzie finansowany w ramach
importu docelowego. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w rzeczywistosci populacja docelowa bedzie dodatkowo
ograniczona z uwagi na koniecznosc¢ sktadania wnioskéw o import docelowy.

Ponadto w oszacowaniach przyjeto konserwatywnie maksymalng mozliwg do zastosowania dawke. Nalezy
zwrdci¢ uwage, iz oceniany produkt moze by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi lekami, co moze sie wigzac
z mniejszym niz zatozono dawkowaniem. Zatem przyjeta do oszacowah dawka maksymalna moze nie
odpowiada¢ dawce stosowanej w rzeczywistej praktyce.

Opinie ekspertow

W toku prac Agencja wystgpita tgcznie do 7 ekspertéw klinicznych z prosbg o przygotowanie opinii dotyczgcych
stosowania wnioskowanych preparatéw w analizowanym wskazaniu. Do momentu ukonczenia pracy nad
niniejszym raportem nie otrzymano opinii.

Produkt Mycobutin byt przedmiotem oceny Agencji w roku 2013 we wskazaniach: mykobakterioza ptuc, gruzlica
wielolekooporna ptuc, widknisto-jamista powiktana Aspergilloma (raport nr AOTM-0OT-431-19/2013) oraz w roku

2018 we wskazaniach gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, mykobakterioza drég rodnych (raport
nr OT.4311.13.2018). £ gcznie w ramach powyzszych ocen otrzymano opinie od 6 ekspertow: &
*, prof. dr hab. n. med. Ryszardy Chazan Konsultanta Wojewddzkiego ds.
choréb ptuc, prof. dr hab. n. med. Jerzego Kozielskiego Konsultanta Wojewo6dzkiego ds. choréb ptuc, dr n. med.
Roberta Kieszko Konsultanta Wojewddzkiego w dz. choréb ptuc, dr hab. n. med. Marka Gogacza Konsultanta
Wojewddzkiego w dz. potoznictwa i ginekologii oraz prof. dr hab. n. med. Krzysztofa Czajkowskiego Konsultanta
Krajowego w dz. ginekologii i potoznictwa. Eksperci zgodnie wskazali, ze finansowanie ryfabutyny ze srodkow
publicznych jest zasadne u pacjentéw z gruZlicg ptuc wielolekooporna, mykobakteriozg ptuc i mykobakteriozg
drég rodnych. W odniesieniu do gruzlicy wskazano na mozliwo$¢ jej stosowania w przypadkach MDR-TB
wywotanej przez pratki o zachowanej lekowrazliwosci na ryfabutyne. W kontekscie mykobakteriozy
w otrzymanych opiniach wskazywano przede wszystkim, iz ryfabutyna powinna by¢ dostepna wsréd lekéw
przeciwpragtkowych do leczenia wybranych mykobakterioz — gtéwnie MAC, a jej gtdbwnym wskazaniem jest
leczenie mykobakteriozy u pacjentéw z HIV.

16 wszystkie badania dotyczgce mykobakteriozy rozsianej uwzglednione do oceny skutecznos$ci ryfabutyny
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11. Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 15. Stra

tegia wyszukiwania w bazie Medline via Pubmed - data wyszukiwania: 15.12.2023 r.
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Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
1 rifabutin[MeSH Terms] 2244
2 ((rifabutin[Title/Abstract]) OR (mycobutin[Title/Abstract])) OR (rifabutinum[Title/Abstract]) 1463
3 (Mycobacterium[MeSH Terms]) OR (Tuberculosis[MeSH Terms]) 267 369
4 (((tuberculosis[Title/Abstract]) OR (mycobacteri*[Title/Abstract])) OR (MOTT[Title/Abstract])) OR 287 555
(NTM[Title/Abstract])
5 (rifabutinf[MeSH  Terms]) OR (((rifabutin[Title/Abstract]) OR (mycobutin[Title/Abstract])) OR 2933
(rifabutinum(Title/Abstract]))
6 ((Mycobacterium[MeSH Terms]) OR (TuberculosisiMeSH Terms])) OR ((((tuberculosis[Title/Abstract]) 334 131
OR (mycobacteri*[Title/Abstract])) OR (MOTT[Title/Abstract])) OR (NTM[Title/Abstract]))
((rifabutinfMeSH Terms]) OR (((rifabutin[Title/Abstract])) OR (mycobutin[Title/Abstract])) OR
7 (rifabutinum[Title/Abstract]))) AND (((Mycobacterium[MeSH Terms]) OR (TuberculosisiMeSH Terms])) 1118
OR ((((tuberculosis[Title/Abstract]) OR (mycobacteri*[Title/Abstract])) OR (MOTT[Title/Abstract])) OR
(NTM[Title/Abstract])))
((rifabutinfMeSH Terms]) OR (((rifabutin[Title/Abstract]) OR (mycobutin[Title/Abstract])) OR
8 (rifabutinum[Title/Abstract]))) AND (((Mycobacterium[MeSH Terms]) OR (TuberculosisfMeSH Terms])) 242
OR ((((tuberculosis[Title/Abstract]) OR (mycobacteri*[Title/Abstract])) OR (MOTT([Title/Abstract])) OR
(NTM[Title/Abstract]))),,from 2018 - 2023
((rifabutinfMeSH Terms]) OR (((rifabutin[Title/Abstract])) OR (mycobutin[Title/Abstract])) OR
(rifabutinum[Title/Abstract]))) AND (((Mycobacterium[MeSH Terms]) OR (TuberculosisfMeSH Terms]))
9 OR ((((tuberculosis[Title/Abstract]) OR (mycobacteri*[Title/Abstract])) OR (MOTT[Title/Abstract])) OR 17
(NTM[Title/Abstract]))) Filters: Clinical Trial, Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial, Systematic
Review, from 2018 - 2023
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid — data wyszukiwania: 15.12.2023 r.
Nr Liczba
- . Kwerenda ,
wyszukiwania rekordow
1 exp rifabutin/ 6 983
2 (rifabutin or rifabutinum or mycobutin).ab,kw;ti. 2033
3 lor2 7128
4 exp tuberculosis/ 226 532
5 exp mycobacteriosis/ 271 303
6 exp Mycobacterium/ 131 070
7 (tuberculosis or mycobacteri* or NTM or MOTT).ab,kw,ti. 268 752
8 4or5o0r6or7 368 993
9 3and 8 4 653
10 limit 9 to (embase and yr="2018 -Current") 847
limit 10 to (meta analysis or "systematic review" or (clinical trial or randomized controlled trial or controlled
11 clinical trial or multicenter study or phase 1 clinical trial or phase 2 clinical trial or phase 3 clinical trial or 51
phase 4 clinical trial))
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane — data wyszukiwania: 15.12.2023 r.
N'T . Kwerenda L'CZb?
wyszukiwania rekordow
#1 MeSH descriptor: [Rifabutin] explode all trees 150
#2 (rifabutin):ti,ab,kw 270
#3 (mycobutin):ti,ab,kw 1
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Nr . Kwerenda LiCZb‘:"
wyszukiwania rekordow
#4 (rifabutinum):ti,ab,kw 0
#5 MeSH descriptor: [Mycobacterium] explode all trees 818
#6 MeSH descriptor: [Tuberculosis] explode all trees 3340
#7 (Tuberculosis):ti,ab,kw 7 882
#8 (mycobacteri*):ti,ab,kw 2382
#9 (MOTT):ti,ab,kw 8
#10 (NTM):ti,ab,kw 134
#11 #1 or #2 or #3 or #4 270
#12 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 8933
#13 #11 and #12 with Cochrane Library publication date from Jan 2018 to Dec 2023 82
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11.2. Diagram metodologii dotyczacej witaczenia badan

\

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Pubmed: 17
Embase: 51
Cochrane: 82
tacznie: 150

~

tacznie: 0

Publikacje z baz dodatkowych: 0

J

!

Publikacje analizowane na podstawie
tytutow i streszczen

Wiaczonych: 136

Publikacje
wigczone
z referenciji: 8

Publikacje wigczone do analizy petnych
tekstow

Wiaczonych: 34

-

\_

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych:

Mykobakterioza atypowa uogélniona,
mykobakterioza ptuc: 1 (przeglad
systematyczny Hajikhani 2021)

~

)

Publikacje wykluczone na podstawie

tytutow i streszczen

Wykluczonych: 110

-

\_

petnych tekstow

Wykluczonych: 33

~

Publikacje wykluczone na podstawie

)
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