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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zoéitym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy).
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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. 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 lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r.,, poz. 826 z p6zn.
zm.)" i art. 35a 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.)?.
Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nazwa przedsiebiorcéw innych niz wnioskodawca) o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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. 0 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 lekdw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pozn. zm.)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, érodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: (nazwy przedsigebiorcéw innych niz wnioskodawca).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nazwa przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca) o
zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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. 0 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,
srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2023 r,, poz. 826
z pozn. zm)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, érodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgaczenia jawnosci: (nazwy przedsiebiorcéw innych niz wnioskodawca).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizyczne,j.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia 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 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w
sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o
ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
1) podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicq przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja

2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023
r., poz. 826 z pézn. zm.)

2) podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w
rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja, AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AEs zdarzenia niepozgdane

ALIS liposomalna forma amikacyny do inhalacji (ang. amikacin liposome inhalation suspension)

ATS American Thoracic Society

BTS British Thoratic Society

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EMA Europejska Agencja Lekéw

EMB, ETB etambutol

ERS European Respiratory Society

ESCMID European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

GBT schemat zalecany przez wytyczne American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of
America z 2007

IDSA Infectious Diseases Society of America

iv dozylnie

LAI amikacyna liposomalna do nebulizacji

MAC Mycobacterium avium Complex

MOTT mycobacteria other than tuberculosis

Mz Ministerstwo Zdrowia

NTM pratki niegruzlicze (ang. non-tuberculous mycobacterial)

PGE Polska Grupa Ekspertow

PTN AIDS Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS

RCT badanie kliniczne z randomizacjg

TEAES zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

Ustawa o Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundaciji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 17-11-2023
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.2445.2023.1.AB

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

ARIKAYCE liposomal, amikacini sulfas, dyspersja do nebulizacji, amputki 590 mg, sprowadzany z zagranicy
w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z Dz. U. z 2022 r. poz. 2301,
z poézn. zm.)

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 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
Swiadczenia 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

Analizowane technologie medyczne:

o ARIKAYCE liposomal, amikacini sulfas, dyspersja do nebulizacji, amputki 590 mg

Do finansowania we wskazaniu:
e mykobakterioza ptuc

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/42
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 17.11.2023 r., znak PLD.45340.2445.2023.1.AB (data wptywu do AOTMIT: 17.11.2023 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pézn. zm.)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego:

o Arikayce liposomal, amikacini sulfas, dyspersja do nebulizacji, amputki 590 mg
we wskazaniu: mykobakterioza ptuc.

W odpowiedzi na pismo AOTMIT =z prosbg o przekazanie dodatkowych danych do zlecenia
(znak: OT.4211.30.2023.8.AM z dnia 11.12.2023 r.), w dniu 15.12.2023 r. otrzymano pismo MZ
(PLD.45340.2445.2023.3.AB), w ktorym przekazano historie choroby pacjenta, z ktérej wynika, iz wniosek
dotyczy pacjenta dorostego, z rozpoznaniem mykobakteriozy ptuc, Ill grupa w klasyfikacji Rynyona (rodzaj
Mycobacterium intracellulare i Mycobacterium chimaera?), kilkukrotnie hospitalizowanego od kwietnia 2021 r.
i leczonego wieloma schematami leczenia, z zachowang wrazliwoscig ha aminoglikozydy i makrolidy, z progresjg
choroby. Obecnie planowane leczenie wg schematu Rifamazid 0,6/d, Ethambutol 1,25/d, Azycyna 0,5/d
i Liposomalna Amikacyna. Dodatkowo zaznaczono, iz rekomendacja dotyczyé bedzie wszystkich pacjentow
w tym samym wskazaniu, ktorzy bedg wnioskowac o refundacje tego samego leku, ale mogg mie¢ inne parametry
czy wyniki badan. Z uwagi na powyzsze nalezy zaznaczy¢, ze przekazana historia choroby nie zaweza wskazania
ze zlecenia MZ

Produkt leczniczy Arikayce liposomal jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej
w procedurze centralnej, jednak ze wzgledu na niedostepnos$¢ w krajowym obrocie jest sprowadzany z zagranicy
zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2022 r. poz. 2301, z p6zn. zm).

Wraz z pismem zlecajgcym przekazano informacje, iz dla ww. produktu leczniczego nie wydano dotychczas zgody
na refundacje.

W pismie znak PLD.45340.2445.2023.3.AB MZ poinformowato, ze nie posiada danych o liczebnosci populacji
pacjentow, ktorzy mogg wystapi¢ z wnioskiem o refundacje produktu leczniczego ARIKAYCE liposomal, amikacini
sulfas, dyspersja do nebulizacji, amputki 590 mg we wskazaniu: mykobakterioza ptuc sprowadzanego z zagranicy
w ramach importu docelowego. Jednoczes$nie Minister Zdrowia przypomina, Zze nie uczestniczy w procesie
dystrybucji produktu leczniczego sprowadzanego z zagranicy. W momencie rozpatrywania wniosku o zgode na
refundacje indywidualng leku sprowadzanego z zagranicy w ramach importu docelowego Minister Zdrowia nie
dysponuje informacja, z jakiego kraju lek ten zostanie sprowadzony.

Cena produktu leczniczego Arikayce liposomal, amikacini sulfas, dyspersja do nebulizacji, amputki 590 mg wynosi
43 462,88 zt za opakowanie po 28 amputek. Jest to szacunkowa cena brutto leku w aptece (dane dotyczgce ceny
produktu leczniczego pochodzg ze strony internetowej
https://www.kronansapotek.se/hittaprodukter/?g=ARIKAY CE%?20liposomal z dnia 17.11.2023 r.).

Poinformowano takze, ze w analizowanym wskazaniu w ramach importu docelowego sprowadzane sg
nastepujgce produkty lecznicze:

- Mycobutin, rifabutin kapsutki 150 mg w cenie 843,53 zt za opakowanie po 30 kapsutek,

- Cyclorine, cycloserine kapsutki 250 mg w cenie 450,00 zt za opakowanie po 60 kapsutek,

- 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,

- Ethide, ethionamid tabletki 250 mg w cenie 412,00 zt za opakowanie po 120 tabletek.

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

! Nalezace do Mycobacterium avium complex (przyp. analityka)
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja
Kod ICD-10: A31.0 Ptucne zakazenia pratkowe

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

Pratki niegruzlicze (NTM) klasyfikuje sie na 4 grupy wg podziaty Runyona, w zalezno$ci od szybkosci wzrostu
i zabarwienia. Stosowany jest rowniez uproszczony podziat na:

e pratki wolno rosngce, ktérych kolonie w hodowli pojawiajg sie po uptywie 2-8 tyg.;
o pratki szybko rosngce, ze wzrostem juz po uptywie 3-5 dni.
Etiologia i patogeneza

Wyodrebniono dotychczas >190 gatunkéw NTM, 25 z nich jest chorobotwérczych, z czego 10 jest przyczyng
wiekszosci mykobakterioz. Chorobe ptuc najczesciej wywotujg:

e pratki wolno rosngce m.in. pratki tworzgce kompleks M. avium (MAC, Mycobacterium avium Complex),
ktéry skfada sie z wielu gatunkéw NTM, ktérych rozréznienie wymaga badan molekularnych.
Najwazniejsze z nich to M. avium i M. intracellulare;

e pratki szybko rosngce — M. abscessuse (3 podgatunki: M. a. abscessus, M. a. massiliense, M. a. bolletii).
Rozpoznanie

Kryteria rozpoznania mykobakteriozy ptuc zostaty opracowane przez Amerykanskie Towarzystwo Chorob Klatki
Piersiowej (American Thoracic Society — ATS) i Amerykanskie Towarzystwo Choréb Zakaznych (Infectious
Diseases Society of America — IDSA) i opublikowane w 2007 roku.

Rozpoznanie mykobakteriozy pfuc dokonywane jest na podstawie kryteriow klinicznych i mikrobiologicznych.
Kryteria kliniczne obejmujg wystgpienie objawdw ze strony uktadu oddechowego: zmiany naciekowe z rozpadem,
guzki, masy guzkéw widoczne w badaniu obrazowym klatki piersiowej RTG lub wieloogniskowe zmiany
W oskrzelach z wieloma matymi guzkami w badaniu tomografii komputerowej klatki piersiowej oraz wykluczenie
innych chorob. Kryteria mikrobiologiczne (konieczne spetnienie co najmniej jednego) obejmujg: dodatnie wyniki
posiewdw plwociny z co najmniej dwdéch oddzielnie pobranych probek lub dodatni wynik przynajmniej jednej
hodowli poptuczyn oskrzelowych lub ptynu z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego lub dodatni wynik badania
histologicznego (ziarniniaki i nacieki typowe dla zakazenn wywotanych przez pratki lub stwierdzenie prgtkow
kwasoodpornych) i jednoczes$nie dodatni wynik hodowli z przezoskrzelowej lub innej biopsji ptuca, lub dodatni
wynik badania histologicznego preparatu z biopsji ptuca i dodatni wynik hodowli co najmniej jednej probki plwociny
lub poptuczyn oskrzelowych.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powik}ania i rokowanie

Najczestszym objawem mykobakteriozy pfuc jest przewlekly kaszel z odksztuszaniem i ostabienie, rzadziej
gorgczka i poty. U pacjentow z rozlegtymi zmianami ptucnymi moze postepowac wyniszczenie.

U chorych bez istotnych zaburzen odpornosci, mykobakteriozy ptucne mogg miec¢ 1 z 4 postaci klinicznych:

- postac z licznymi drobnymi guzki i rozstrzeniami oskrzeli widoczne w tomografii komputerowej klatki piersiowej
gfownie w ptacie Srodkowym i jezyczku (wywotane zwykle przez MAC),

- postac¢ przypominajgca gruzlice, z naciekami i cienko$ciennymi jamami w gornych ptatach ptuc (wywofana
zazwyczaj przez M. kansasii, M. avium, M. senopi, M. malmoense),

- postac z objawami klinicznymi i zmianami w badaniach obrazowych jak w zapaleniu ptuc z nadwrazliwoscig
(alergicznym zapaleniem pecherzykow ptucnych) wywotana zwykle ekspozycjg na MAC,

- postac pojedynczego guzka lub kilku guzkéw (zmiany te wywotane przez NTM nie dajg objawéw).

Przebieg kliniczny mykobakteriozy ptuc jest zazwyczaj przewlekty i postepujgcy.
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Epidemiologia i obcigzenie chorobg

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

Do grupy podwyzszonego ryzyka zachorowania na mykobakteriozy nalezg pacjenci ze zmianami strukturalnymi
w ptucach w przebiegu przewlektej obturacyjnej choroby ptuc (POChP), rozstrzeni oskrzeli, mukowiscydozy,
przebytej gruZlicy ptuc, pylicy krzemowej, proteinozy pecherzykdéw ptucnych. Istotnie czeSciej chorujg takze osoby
z uogdlnionymi zaburzeniami odpornoS$ci w przebiegu cukrzycy, niewydolnoSci nerek, przewlektej kortykoterapii,
chorzy leczeni immunosupresyjnie po przeszczepieniu narzgdéw, zakazeni wirusem HIV oraz leczeni
preparatami anty-TNF.

Wskaznik 5-letniej $miertelnosci u chorych na NTM utrzymuje sie na poziomie 27%, charakteryzuje sie on duzg
zmiennoscig w zaleznosci od populacji, wynoszacg od 10% do 48%. Grupa ryzyka obejmuje pacjentéw w wieku
powyzej 65 lat z chorobami wspdfistniejgcymi, szczegdlnie mezczyzn.

Zrédfo: PZH 2022, Akram 2023, EPAR Arikayce liposomal, Fleshner 2016, Szczeklik 2023

Leczenie

NiegruZlicze pratki charakteryzujg sie opornoscig na wiele lekow przeciwprgtkowych. W przypadku MAC okreéla
sie wrazliwo$¢ na klarytromycyne i amikacyne. Czas leczenia mykobakteriozy ptuc wydtuza sie zazwyczaj do 212
mies. od momentu, kiedy wynik posiewu plwociny staje sie ujemny. Jezeli nie mozna ustali¢ czasu ustania
pratkowania to leczenie powinno trwac 18 mies.

Podstawowym lekiem w przypadku mykobakteriozy ptuc jest azytromycyna lub klarytromycyna podawana fgcznie
z EMB (etambutol) lub RMP (ryfampicyna). W postaci ciezkiej choroby nalezy rozwazyc¢ dodanie pozajelitowo
aminoglikozydu na czas 3 mies. W przypadku niepowodzenia standardowego leczenia po 6 mies. od jego
rozpoczecia mozna podac¢ amikacyne w nebulizacji (250-500 mg/d z uzyciem preparatu do iniekcji lub 590 mg/d
w postaci liposomalnej).

U pacjentéw leczonych po raz pierwszy, ktérzy majg jedynie ograniczone zmiany guzkowe i rozstrzenie oskrzeli,
bez jam, mozna podac takie leki jak EMB, RMP oraz azytromycyne albo klarytromycyne (skutecznos¢ obu
makrolidow w leczeniu mykobakterioz jest taka sama, ale azytomycyna jest lepiej tolerowana przez chorych
i rzadziej wchodzi w interakcje z innymi lekami). W przypadku gdy nie mozna uzy¢ EMB stosuje sie klofazymine
lub amikacyne i.v. lub wziewnie w postaci liposomalnej.

Mykobakterioza pfuc wywotana przez MAC oporna na makrolidy wigze sie z wiekszym ryzykiem zgonu. W takim
wypadku zaleca sie stosowanie leczenia amikacyng i.v, EMB, ryfabutyng i klofazyming oraz resekcje zmian (jezeli
jest to mozliwe).

Zrédfo: Szczeklik 2023

3.2. Liczebnosé¢ populacji

Wedtug informacji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia (pismo znak: PLD.45340.2445.2023.1.AB z dnia
17.11.2023 r.) dla produktu leczniczego Arikayce liposomal nie wydano dotychczas zgody na refundacje.

W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertow klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wtasnych w zakresie liczby osdb w Polsce chorych na mykobakterioze ptuc. Do dnia
przekazania raportu nie otrzymano opinii eksperckich.

Zgodnie z raportem Panstwowego Zaktadu Higieny, liczba zachorowah 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), sposrdd ktorych hospitalizowano odpowiednio 74% oraz 64,4% przypadkow.

Wedtug danych pozyskanych z bazy SWIAD NFZ w latach 2018 - 2023 (l. pétrocze) rozpoznano odpowiednio
694 (2018r.), 765 (2019r.), 682 (2020 r.), 655 (2021 r.), 743 (2022 r.) i 608 dorostych pacjentow (2023 r., pierwsze
potrocze) z rozpoznaniem wg ICD-10: A31.0 (Plucne zakazenia pratkowe. Zakazenia wywotane przez
Mycobacterium:- avium; - intracellulare [Battey bacillus]; - kansassi). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

2 https://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2022/Ch _2022.pdf
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Tabela 1. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: A31.0 na podstawie danych z bazy SWIAD NFZ
Pacjenci (unikalne numery PESEL) Wiek 2018 2019 2020 2021 2022 | pot. 2023

Ogétem 695 769 685 659 745 610

U ktérych sprawozdano kod gtéwny

lub wspotwystepujacy wg ICD-10: <18lat 2 4 4 4 2 2

A31.0
> 18 lat 694 765 682 655 743 608
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4. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana

Tabela 2. Informacje dotyczace produktu leczniczego

Nazwa produktu

ARIKAYCE liposomal,

Zawartos¢
opakowania

Dyspersja do nebulizacji, 590 mg, 28 fiolek.

Sktad jakosciowy

Kazda fiolka zawiera amikacyny siarczan w ilosci odpowiadajgcej 590 mg amikacyny w postaci liposomalnej.

i iloSciowy Srednia dostarczona dawka na fiolke wynosi okoto 312 mg amikacyny.
s Dyspersja do nebulizacji. Biata, mleczna, wodna dyspersja do nebulizaciji
farmaceutyczna ' ’ ’ ’
Produkt leczniczy ARIKAYCE liposomal jest wskazany do stosowania w leczeniu zakazen ptuc wywotanych przez
Wskazania pratki niegruzlicze (ang. non-tuberculous mycobacterial, NTM) Mycobacterium avium Complex (MAC) u oséb

dorostych z ograniczonymi mozliwosciami leczenia, u ktérych nie wystepuje mukowiscydoza.

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym ARIKAYCE liposomal powinno by¢ rozpoczynane i prowadzone przez lekarzy
majgcych doswiadczenie w leczeniu niegruzliczej choroby ptuc wywotanej przez Mycobacterium avium Complex.
Produkt leczniczy ARIKAYCE liposomal nalezy stosowaé w skojarzeniu z innymi lekami przeciwbakteryjnymi
dziatajgcymi na zakazenia ptuc wywotane przez Mycobacterium avium Complex.

Zalecana dawka to jedna fiolka (590 mg), podawana raz na dobe w postaci inhalacji doustne;j.

Insmed Netherlands B.V.

monitorowany

Podmiot Stadsplateau 7
odpowiedzialny 3521 AZ Utrecht
Holandia
S_tatus leku Tak
sierocego
Lek dodatkowo .
Nie

Inne informacje

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie.

Zrédfo: Europejska Agencja Lekéw (https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/arikayce-liposomal; dostep: 12.12.2023 r.)
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologig oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministra Zdrowia (pismo znak PLD.45340.2445.2023.1.AB) produkt
leczniczy Arikayce liposomal (amikacini sulfas) nie byt wczesniej finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
importu docelowego.

Terapia produktem leczniczym ARIKAYCE liposomal (amikacini sulfas) we wskazaniu: leczenie zakazen ptuc
wywotanych przez pratki niegruzlicze (ang. Non-Tuberculous Mycobacterial, NTM) Mycobacterium avium
Complex (MAC) u os6b dorostych z ograniczonymi mozliwosciami leczenia, u ktérych nie wystepuje
mukowiscydoza, byta przedmiotem oceny Agencji w ramach wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci w 2021 r.® Rada Przejrzystosci w opinii nr 35/2021* z dnia 22 lutego 2021 r. uznata za niezasadne
uwzglednienie w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci technologii lekowej
ARIKAYCE liposomal (amikacini sulfas) w ww. wskazaniu.

8 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/tli/7310-wykaz-tli

4 https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/wykaz tli/ORP.pdf
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5. Opinie ekspertow klinicznych

Do dnia przekazania raportu nie otrzymano opinii eksperckich.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu
w dniu 11.12.2023 r. przeszukano nastepujgce zrodta informacji medyczne;:

e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

¢ National Guideline Clearinghouse (www.guideline.gov);

¢ Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

e National Institute for Health and Care Excellence (http://quidance.nice.org.uk/CG);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);

¢ Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

e National Health and Medical Research Council (https://nhmrc.gov.au/);

e New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-
zealand-guidelines-group).

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;j
z zastosowaniem  stow  kluczowych:  mykobakterioza/mycobacteriosis i pratki  niegruzlicze lub
atypowe/nontuberculous mycobacteria/NTM/mycobacterium other than tuberculosis/MOTT.

Odnaleziono pie¢ dokumentoéw: polskie wytyczne Polskiej grupy Ekspertéw (PGE) z 2015r. i Polskiego
Towarzystwa Naukowego AIDS (PTN AIDS) z 2023 r., wytyczne miedzynarodowe The American Thoracic
Society/European Respiratory Society/European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases/Infectious Diseases Society of America (ATS/ERS/ESCMID/IDSA) z 2020 r., zalecenia brytyjskie British
Thoratic Society (BTS) z 2017 r. oraz miedzynarodowy konsensus panelu czionkow ATS, ERS, ESCMID
i komitetu ds. wytycznych IDSA z 2022 r.

Polskie wytyczne PGE z 2015 r. nie uwzgledniajg amikacyny liposomalnej, natomiast zalecajg amikacyne
(w formie podskérnej) w przypadku zakazenia Mycobacterium abscessus i Mycobacterium fortuitum.
W przypadku zakazen Mycobacterium avium complex (MAC) zalecenia PGE 2015 odnoszg sie jedynie do
poczgtkowej fazy leczenia. Z kolei wytyczne PTN AIDS 2023 zalecajg schemat uwzgledniajgcy amikacyne
podskérng w zakazeniach MAC w kolejnej linii leczenia.

ATS/ERS/ESCMID/IDSA z 2020 r. w przypadku pacjentow z zakazeniem MAC zaawansowanym lub opornym na
makrolidy zalecajg stosowanie w terapii poczatkowej m.in. amikacyny w postaciach pozajelitowych, natomiast
wziewne postacie amikacyny, w tym forma liposomalna nie sg zalecane do stosowania u pacjentow
z zakazeniem MAC rozpoczynajgcych leczenie. Dotgczenie amikacyny liposomalnej (zamiast wylgcznie
standardowego schematu lekéw doustnych) do schematu leczenia MAC zalecane jest w przypadku pacjentow,
u ktérych nie przyniosta efektéw terapia stosowana przez co najmniej 6 miesiecy. Zalecenia
ATS/ERS/ESCMID/IDSA z 2020 r. nie wymieniajg amikacyny liposomalnej w przypadku leczenia zakazen
M. kansasii, M. xenopi i M. abscessus, w zaawansowanej postaci zakazen M. xenopi sugerujg natomiast dodanie
do schematu leczenia amikacyny pozajelitowej/wziewne;.

BTS z 2017 r. rowniez nie odnosi sie do stosowania amikacyny liposomalnej, natomiast przy zakazeniach MAC
opornych na makrolidy zaleca dodanie amikacyny w postaci do wstrzykiwan. Wedlug BTS 2017 amikacyna
w nebulizacji powinna by¢ wzieta pod uwage w przypadku, gdy dozylna i domiesniowa droga podania jest
niepraktyczna albo przeciwwskazana, lub gdy konieczna jest diuzsza terapia aminoglikozydami. Analogiczne
zalecenia stosowania amikacyny w tych postaciach dotyczg zakazehn M. xenopi i M. abscessus.

Amikacyna liposomalna nie znalazta sie w opublikowanych zaleceniach dot. mniej powszechnych gatunkow
pratkdéw niegruzliczych (zalecenia konsensusu ekspertow z 2022 r.), wytyczne odniosty sie jedynie do formy
podskornej amikacyny przy leczeniu zakazeh M fortuitum, M genavense, M malmoense, M szulgai, M simiae.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacje polskie

PGE 2015
(Polska)
Zrédto finansowania: brak

Konflikt intereséw: brak

Makrolidy w zakazeniach drég oddechowych wywofanych przez mykobakterie nie gruzlicze u
dorosfych — rekomendacje polskiej grupy ekspertéow

Zalecenia leczenia mykobakterioz opracowano na podstawie obserwacji matych grup pacjentéw i na
opiniach ekspertow. Antybiotyki makrolidowe sg waznym elementem strategii wielolekowych, a terapia trwa
wiele miesiecy lub lat.

1. W zakazeniu wywotanym przez MAC podstawowym lekiem jest klarytromycyna lub azytromycyna, ktéra
kojarzy sie z etambutolem (EMB) oraz z ryfampicyng (RMP) lub ryfabutyng [IVD]. W przypadku
klarytromycyny nalezy oznaczyc lekowrazliwo$¢ pratkow [IIIC].

2. W mykobakteriozie wywotanej przez Mycobacterium kansasii stosuje sie izoniazyd (INH), RMP i EMB
albo RMP, EMB i makrolid (klarytromycyna, azytromycyna) [IVD]. W przypadku opornosci na RMP zaleca
sie stosowanie lekéw o wrazliwo$ci potwierdzonej in vitro w schemacie 3-lekowym zawierajgcym:
klarytromycyne lub azytromycyne, moksyfloksacyne, EMB, sulfametoksazol lub streptomycyne (SM) [IVD].
3. W przypadku zakazenia Mycobacterium abscessus stosuje sie 3 lub 4 z nastepujgcych lekéw:
amikacyna, imipenem, cefoksytyna, tygecyklina, linezolid, makrolid [IV].

4. Terapia zakazenia Mycobcterium abscessus podgatunku boletti obejmuje podawanie makrolidu w
kombinacji z dwoma z nastepujgcych lekéw: amikacyna, cefoksytyna, imipenem, linezolid [IVD].

5. Mykobakteriozy wywotane przez Mycobacterium xenopi i Mycobacterium malmoense leczy sie jak
mykobakterioze MAC [IVD].

6. Mykobakterioze wywotang przez Mycobacterium fortuitum leczy sie zgodnie z lekowrazliwo$cig:
azytromycyng lub klarytromycyng plus EMB lub RMP z ewentualnym dodaniem jednego lub wiecej z
wymienionych lekéw: doksycyklina, amikacyna, imipenem, fluorochinolon, sulfonamid, cefoksytym [IVD].

7. W leczeniu zakazenia MAC u oséb zakazonych HIV stosuje sie co najmniej 2 leki — klarytromycyne lub
azytromycyne oraz EMB, jako trzeci jest dodawana ryfabutyna [IVD].

Kategorie dowodow:
la — dowdd na podstawie metaanalizy kontrolowanych badarn randomizowanych

Ib — dowdd na podstawie co najmniej jednego kontrolowanego badania randomizowanego
lla — dowdd na podstawie co najmniej jednego kontrolowanego badania bez randomizacji
IIb — dowdd na podstawie co najmniej jednego innego typu badania doswiadczalnego

Il — dowdd na podstawie niedo$wiadczalnych badarn opisowych, takich jak badania poréwnawcze,
korelacyjne, czy badania kliniczno-kontrolne (case-control study

IV — dowody na podstawie raportéw lub opinii komisji ekspertéw, albo doswiadczen klinicznych, bgdz
obydwu wymienionych

Sita zalecen (rekomendacji):

A — bezposrednio oparte na dowodach kategorii |

B — bezposrednio oparte na dowodach kategorii Il lub rekomendacje ekstrapolowane z dowodow kategorii
|

C — bezposrednio oparte na dowodach kategorii lll lub rekomendacje ekstrapolowane z dowodoéw kategorii
Iub Il

D — bezposrednio oparte na dowodach kategorii IV lub rekomendacje ekstrapolowane z dowodow kategorii
I, 1 ub 11l

PTN AIDS 2023
(Polska)

Zrédto finansowania:
brak informacji

Konflikt interesow: brak
informacji

Wytyczne dotyczace leczenia mykobakterioz u os6b zakazonych HIV
Zakazenie Mycobacterium avium complex

Leczenie zakazenia MAC polega na stosowaniu co najmniej dwulekowej terapii; zmniejsza to ryzyko
rozwoju lekooporno$ci. Podstawowy zestaw skiada sie z makrolidu (klarytro- badz azytromycyny) w
potaczeniu z ETB. Stan kliniczny chorego moze sktfania¢ do dotgczenia kolejnych lekéw — RFB i/lub
fluorochinolonu i/lub amikacyny i/lub linezolidu. Zwiekszenie liczby stosowanych lekéw przeciwpratkowych
konieczne jest zwtaszcza w sytuacjach, w ktorych niemozliwe jest wigczenie cART. Ze wzgledu na
narastajgcg oporno$c na klarytromycyne nalezy dazy¢ do wykonania testow lekoopornosci.

Zalecane dawki lekéw to:

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

2. Azytromycyna 1x dziennie 500 mg. Stosowanie azytromycyny powinno byc preferowane w wypadku
wystgpienia (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 jednocze$nie otrzymuje Pl/r lub
EFV.

5. Lewofloksacyna 2x 250 mg lub moksifloksacyna 400 mg/dobe
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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

Czas leczenia uogélnionego zakazenia MAC nie powinien byc¢ krétszy od 12 miesiecy.
Zakazenie Mycobacterium kansasii

Leczenie zakazen M. kansasii polega na terapii trojlekowej. Osig tej terapii sg rifamycyny (RMP lub RFB)
— przy ich stosowaniu ryzyko niepowodzenia leczenia wynosi ok. 1%, a péznych nawrotow <1%. Terapia
trojlekowa powinna ponadto obejmowac izoniazyd (z witaming B6) i etambutol lub makrolid (klarytromycyna
lub azytromycyna). W przypadku M. kansasii opornos¢ na INH i SM stwierdzana czesto w badaniach in
vitro, nie znajduje potwierdzenia w obserwacji klinicznej — surowicze stezenia tych lekéw sg wyzsze niz
stosowane w testach lekowrazliwo$ci.

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

3. w przypadku opornosci 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 lekoopornosci).

Sita zalecen: nie podano

Rekomendacje zagraniczne

ATS/ERS/
ESCMID/IDSA
2020
(Swiat)

Zrédto finansowania:
ATS/ERS/ESCMID/IDSA

Konflikt intereséw: autorzy
zadeklarowali potencjalny
konflikt intereséw

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 zakazen NTM

* U pacjentéw z chorobg 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 pacjentéow 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 pewnos$¢ w oszacowaniach efektu).

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

* W przypadku pacjentdéw z zakazeniem M. xenopi uznano, ze nie ma wystarczajgcych dowodoéw, aby
wydac zalecenie za lub przeciw leczeniu opartemu na wrazliwosSci.

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

2. Rekomendacje odno$nie do zakazenn MAC

* U pacjentow z zakazeniem MAC wrazliwymi na makrolidy zaleca sie trojlekowy schemat leczenia
obejmujacy makrolid zamiast trojlekowego schematu bez makrolidu. (silna rekomendacja, bardzo niska
pewnos$¢ w oszacowaniach efektu).

» U pacjentéow z nowo zdiagnozowanym zakazeniem MAC wrazliwym na makrolidy sugeruje sie¢ 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 pacjentow z zakazeniem MAC rozpoczynajacych leczenie
(rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos$¢ 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 poczatkowego schematu
leczenia (rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos$¢ o oszacowaniach efektu).

» Dotgczenie ALIS (zamiast wytacznie standardowego schematu lekéw doustnych) do schematu leczenia
zalecane jest w przypadku pacjentéw, u ktorych efektdow nie przyniosta stosowana przez co najmniej 6
miesigcy zgodna z wytycznymi terapia (silna rekomendacja, umiarkowana pewno$¢ w oszacowaniach
efektu).
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* U pacjentéw z zakazeniem MAC wrazliwymi na makrolidy sugeruje sie stosowanie tréjlekowego schematu
leczenia (zawierajgcego makrolid i etambutol) zamiast schematu dwulekowego (ztozonego z makrolidu i
etambutolu) (rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ w oszacowaniach efektu).

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

xenopi
Posta¢ choroby Liczba Zalecany schemat lekowy” Czestotliwosé
lekéw 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 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
Ryfampicyna (lub ryfabutyna)
Etambutol
- 3 I1zoniazyd Codziennie
Ryfampicyna (lub ryfabutyna)
Etambutol
M. xenopi
- >3 Azytromycyna (lub klarytromycyna) | Codziennie (lub 3 razy
i/lub moksoflacyna w tygodniu w
Ryfampicyna (lub ryfabutyna) przypadku 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 pacjentdw ze zmianami jamistymi lub rozlegtymi guzkowymi z rozstrzeniami oskrzeli
lub w zakazeniach MAC opornymi na makrolidy

A Leki alternatywne dla pacjentéw, ktorzy nie tolerujg lekow pierwszego rzutu lub wykazujg na nie opornosé
(izolat) obejmujg klofazymineg, moksyfloksacyne i linezolid. Niektorzy eksperci rozwazyliby bedakiline lub
tedizolid

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

3. Rekomendacje odnosnie do zakazen 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
pewnos¢ o oszacowaniach efektu). Sugeruje sie, aby u tych pacjentéw nie stosowaé pozajelitowej
amikacyny ani streptomycyny (silna rekomendacja, bardzo niska pewno$¢ w oszacowaniach efektu).

» U pacjentow z zakazeniem M. kansasii wrazliwym na ryfampicyne sugerowany schemat to ryfampicyna,
etambutol i izoniazyd lub makrolid zamiast fluorochinolonu (warunkowa rekomendacja, bardzo niska
pewnos$¢ w oszacowaniach efektu).
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* U pacjentéw z zakazeniem M. kansasii opornym na ryfampicyne lub z nietolerancjg jednego z
antybiotykdw pierwszego rzutu sugeruje sig zastosowanie fluorochinolonu (np. moksyfloksacyny) w ramach
schematu leczenia drugiego rzutu (warunkowa rekomendacja, bardzo niska pewno$¢ w oszacowaniach
efektu).

4. Rekomendacje odnos$nie do zakazen M. xenopi

* U pacjentéw z zakazeniem M. xenopi sugerowany jest schemat leczenia wielolekowy obejmujgcy
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$é 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 odno$nie do zakazen M. abscessus

» U pacjentéw z zakazeniem M. abscessus wywotanym przez szczepy bez indukowanej lub mutacyjnej
opornosci, rekomendowany jest schemat leczenia wielolekowego zawierajgcy makrolidy (silna
rekomendacja, bardzo niska pewno$¢ w oszacowaniach efektu).

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

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

Wrazliwos$¢é na makrolidy Liczba lekow Preferowane leki* Czestotliwosé
- dawkowania
Mutacyjna | Indukowalna
wrazliwosc¢ Wrazliwos$¢é Faza Pozajelitowo (do wyboru 1-2) | Codziennie (3
poczatkowa >3 Codziennie razy w tygodniu
Amikacyna moze byé
. zastosowane w
Imipenem (lub cefoksytyna) przypadku
Tygecyklina aminoglikozydéw)
Doustnie (do wyboru 2)
Azytromycyna
(klarytromycyna)
Klofazymina
Linezolid
Faza Doustnie/wziewnie (do wyboru
kontynuacji >2 2-3):
Azytromycyna (lub
klarytromycyna)
Klofazymina
Linezolid
Wziewna amikacyna
wrazliwosé Opornosé Faza Pozajelitowo (do wyboru 2-3): | Codziennie (3
poczgtkowa 24 Amikacyna razy w tngdnil.’J
. ) moze byé
Imipenem (lub cefiksytyna) zastosowane W
Tygecyklina przypadku
Doustnie (do wyboru 2-3): aminoglikozydow)
Azytromycyna (lub
klarytromycyna)
Klofazymina
Linezolid
Faza Doustnie/wziewnie (do wyboru
kontynuacji 22 2-3):
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Azytromycyna
klarytromycyna)

Klofazymina
Linezolid

Wziewna amikacyna

(lub

opornos$é

wrazliwos¢ Faza
lub opornos¢

poczagtkowa 24 Amikacyna

Tygecyklina

Azytromycyna

Pozajelitowo (do wyboru 2-3):

Imipenem (lub cefoksytyna)

Doustnie (do wyboru 2-3):

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

aminoglikozydéw

(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 potgczeniu 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¢ w oszacowaniach efektu).

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

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

dang interwencje.

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

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

Odbiorca Silna Warunkowa
Pacjenci Dla wiekszosci pacjentow w danej sytuacji | Dla znacznej czesci pacjentow
okreslone postepowanie jest pozadane; u | w danej sytuacji okreslone
niewielkiego odsetka nie jest. postepowanie jest pozadane,
ale u wielu nie jest
Klinicysci Wigkszo$¢ pacjentow powinna otrzymaé¢ | Nalezy mie¢ na uwadze, ze

rézne  opcje moga byé¢
odpowiednie dia
poszczegolnych pacjentow i
nalezy pomoc im podjaé decyzje
zgodng z ich systemami
wartosci i preferencjami.

Organizatorzy
systemu opieki
zdrowotnej

W wiekszosci przypadkéw rekomendacja
moze zostac zaadoptowana jako
obowigzujacy standard.

Ustanowienie standardoéw
bedzie = wymagato istotnej
dyskusji i zaangazowania

réznych zainteresowanych stron

BTS 2017
Wielka Brytania

Wytyczne dot. leczenia choréb pltuc spowodowanych pratkami niegruzliczymi (non-tuberculous
mycobacterial pulmonary disease (NTM-PD)

Zakazenia MAC
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Zrodio finansowania: brak 1. Zakazenia wywotane przez MAC wrazliwe na klarytromycyne powinny by¢ leczone ryfampicyna,
informaciji etambutolem oraz klarytromycyna lub azytromycyng, dawkowanymi codziennie lub 3 razy w tygodniu (w
zaleznosci od nasilenia choroby wg kryteriéow z Tabeli 1. i tolerancji leczenia). (Stopien D)

Konflikt intereséw: autorzy
zadeklarowali potencjalny 2. Przerywany schemat dawkowania nie powinien by¢ stosowany u chorych z ciezkim zakazeniem MAC
konflikt interesow (wg kryteriow z Tabeli 1.) lub leczonych bezskutecznie w przesztosci. (Stopien D)

3. Stosowanie aminoglikozydéw w postaciach do wstrzykiwan (amikacyny lub streptomycyny) powinno by¢
rozwazone u pacjentéw z ciezkg (wg kryteriow z Tabeli 1.) choroba ptuc wywotang zakazeniem MAC.
(Stopien D)

4. Zakazenia wywotane przez MAC oporne na klarytromycyne powinny by¢ leczone ryfampicyna,
etambutolem oraz izoniazydem lub chinolonem; do rozwazenia dodatek aminoglikozydu w postaci do
wstrzykiwan (streptomycyny lub amikacyny). (Stopien D)

5. Amikacyna w nebulizacji powinna by¢ wzieta pod uwage w przypadku, gdy dozylna i domie$niowa droga
podania jest niepraktyczna albo przeciwwskazana Ilub gdy konieczna jest diuzsza terapia
aminoglikozydami. (Stopien D)

6. Nie nalezy stosowa¢ makrolidu w monoterapii lub schematu ztozonego wytgcznie z makrolidu i chinolonu.
(Stopien D)

7. Antybiotykoterapia zakazen MAC powinna by¢ kontynuowana przez co najmniej 12 miesiecy od
momentu zmiany wyniku posiewu plwociny na negatywny. (Stopien D)

Tabela 1. Rekomendowane schematy leczenia w zakazeniach M. avium complex

Nasilenie choroby wywotanej Schemat leczenia
zakazeniem MAC

tagodne (brak pratkéw | Ryfampicyna 600 mg, 3 razy w tygodniu
kwasoodpornych w rozmazie, brak -
zmian jamistych lub objawow ciezkiej Etambutol 25 mg/kg m.c, 3 razy w tygodniu
infekcji w badaniu radiologicznym,
tagodne / umiarkowane objawy, brak

Azytromycyna 500 mg, 3 razy w tygodniu

objawéw choroby ogdinoustrojowe;j) lub
Klarytromycyna 1g w dwoch dawkach podzielonych, 3 razy w
tygodniu

Ciezkie (obecnosé pratkéw | Ryfampicyna 600 mg, codziennie

kwasoodpornych w rozmazie, zmiany .
jamiste lub objawy ciezkiej infekcji w | Etambutol 15 mg/kg m.c, codziennie
badaniu radiologicznym,  ciezkie
objawy choroby ogéInoustrojowej)

Azytromycyna 250 mg, codziennie
lub

Klarytromycyna 1g w dwdch dawkach podzielonych,
codziennie

Do rozwazenia:

Amikacyna i.v, do 3 miesiecy
lub

Amikacyna w nebulizacji

Zakazenie MAC oporne na | Ryfampicyna 600 mg, codziennie
klarytromycyne

Etambutol 15 mg/kg m.c, codziennie

Izoniazyd 300 mg (+pirydoksyna 10mg), codziennie
lub
Moksyfloksacyna 400 mg, codziennie

Do rozwazenia:

Amikacyna i.v do 3 miesigcy
lub

Amikacyna w nebulizacji

Zakazenia M. kansasii

1. Zakazenia wywotane przez M. kansasii wrazliwe na ryfampicyne powinny by¢ leczone ryfampicyna,
etambutolem i izoniazydem lub makrolidem (klarytromycyna lub azytromycyna) doustnie, dawkowanymi
codziennie. (Stopien D)

2. Zakazenia wywotane przez M. kansasii oporne na ryfampicyne powinny by¢ leczone wedtug schematu
trzylekowego, ale nie podyktowanego wynikami testéw wrazliwosci na leki, podawanymi doustnie. (Stopien

3. Leczenie powinno by¢ kontynuowane przez minimum 12 miesiecy od momentu zmiany wyniku posiewu
plwociny na negatywny. (Stopien D)
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Zakazenia M. xenopi

1. Zakazenia wywotane przez M. xenopi powinny by¢ leczone w schemacie czterolekowym (jesli jest
tolerowany) obejmujacym ryfampicyne, etambutol i makrolid (klarytromycyna lub azytromycyna), z
chinolonem (cyprofloksacyng lub moksyfloksacyng) lub izoniazydem. (Stopien D)

2. Aminoglikozyd w postaci do wstrzykiwan (amikacyna lub streptomycyna) nalezy rozwazy¢ u oséb z
ciezka postacig choroby (tj. dodatni wynik rozmazu AFB probki z drég oddechowych, cigzkie zakazenie lub
ciezkie objawy/oznaki choroby ogélnoustrojowej). (Stopien D)

3. Mozna rozwazy¢ podanie amikacyny w nebulizacji zamiast aminoglikozydu we wstrzyknieciach, gdy
podanie dozylne/domigsniowe jest niepraktyczne, przeciwwskazane lub konieczne jest diugotrwate
leczenie aminoglikozydami. (Stopien D)

4. Leczenie powinno by¢ kontynuowane przez minimum 12 miesiecy od momentu zmiany wyniku posiewu
plwociny na negatywny. (Stopien D)

Zakazenia M. abscessus

Leczenie powinno obejmowac faze poczagtkowg schematu antybiotykoterapii (w tym leki dozylne i doustne),
a nastepnie antybiotyk w fazie kontynuacji (w tym antybiotyki wziewne i (lub) doustne). (Stopien D)

a) faza poczatkowa

1. Zakazenia wywotane przez M. abscessus wrazliwe na klarytromycyne lub wykazujgce indukowalng
opornos$¢ na makrolidy - poczgtkowa faza schematu antybiotykoterapii powinna obejmowac (co najmniej 4-
tygodnie leczenia) dozylng amikacyne, dozylng tygecykline i (jesli jest tolerowany) dozylny imipenem i (jesli
jest tolerowana) doustnag klarytromycyne/azytromycyne. (Stopien D)

2. W przypadku zakazen z konstytutywng opornoscig na makrolidy, poczgtkowa faza schematu
antybiotykoterapii powinna obejmowac¢ (podawany przez minimum 4-tygodnie): dozylng amikacyne,
dozylng tygecykline i (jesli jest tolerowany) dozylny imipenem. (Stopien D)

3. Czas leczenia zalezy od ciezkos$ci zakazenia, odpowiedzi na leczenie i tolerancji na podawane leki. .
(Stopien D)

4. Mozna rozwazy¢ zastosowanie amikacyny w nebulizacji zamiast podania dozylnego, gdy podanie
dozylne jest niepraktyczne, przeciwwskazane lub wymagane jest diugotrwate leczenie aminoglikozydem
(Stopien D)

5. W przypadku opornosci na amikacyne lub obecnosci mutacji genu 16S rRNA, nalezy zastgpic
dozylna/nebulizowang amikacyne alternatywnym antybiotykiem dozylnym/doustnym. (Stopien D)

b) faza kontynuacji

1. Przy zakazeniach wrazliwych na klarytromycyne lub wykazujgcych indukowalng opornosé na makrolidy
schemat leczenia powinien obejmowa¢ amikacyne w nebulizacji i makrolid (doustna azytromycyna lub
klarytromycyna) w potgczeniu z jednym do trzech z nastepujacych doustnych antybiotykéw w zaleznosci
od wrazliwosci na lek i tolerancji pacjenta: klofazymina, linezolid, minocyklina lub doksycyklina,
moksyfloksacyna lub cyprofloksacyna i kotrimoksazol. (Stopien D)

2. W przypadku zakazen z konstytutywng opornoscig na makrolidy, faza kontynuacji powinna obejmowac
amikacyne w nebulizacji w potgczeniu z dwoma do czterech nastepujgcych doustnych antybiotykow,
(kierujac sie wrazliwoscig na lek i tolerancjg pacjenta): klofazymina, linezolid, minocyklina lub doksycyklina,
moksyfloksacyna lub cyprofloksacyna i kotrimoksazol. (Stopien D)

3. W przypadku opornosci na amikacyne lub obecnosci mutacji genu 16S rRNA, nalezy zastgpic¢
nebulizowang amikacyne alternatywnym antybiotykiem doustnym. (Stopien D)

Sita zalecen: Stopien D rekomendacji oznacza, ze sformutowane zostaly na podstawie wynikéw badan
nieanalitycznych (np. studium przypadkéw), opinii ekspertow lub poprzez ekstrapolacje dowodéw z
prawidtowo przeprowadzonych badan kliniczno-kontrolnych albo kohortowych o niskim ryzyku czynnikéw
zaktocajgeych i btedéw systematycznych oraz umiarkowanym prawdopodobienstwie przypadkowych
zaleznosci.

Konsensus 2022
(miedzynarodowe)

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

Zrédio 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 kierowa¢ sie wynikami badan wrazliwosci na leki przeciwpratkowe,
chociaz w przypadku niektérych gatunkéw powodujacych NTM-PD, tj. M genavense i M simiae — korelacja
migdzy dziataniem przeciwpratkowym w badaniu lekowrazliwo$ci a uzyskanymi rezultatami leczenia moze
by¢ staba.

Amikacyna liposomalna nie znalazta sie w opublikowanych zaleceniach dot. mniej powszechnych gatunkow
pratkéw niegruzliczych.

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

Liczba lekéw Leki* Czas terapii ‘ Komentarz

M chelonae
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Faza Azytromycyna (1x dziennie) lub | 12 miesiecy | Bardzo niski poziom dowodéw;
poczatkowa 23 klarytromycyna (2x dziennie); od momentu | nalezy przestrzec pacjentow
Faza tobramycyna  dozylnie  (1x | Zmiany przed _ stosowaniem
kontynuacji 22 | dziennie lub 3x w tygodniu); wyniku aminoglikozydéw z uwagi na

. posiewu na | ich ototoksycznos$¢ i

imipenem z cylastatyng (2-3razy | peganywny nefrotoksyczno$é

dziennie);

moksyfloksacyna (1x dziennie)

lub lewofloksacyna (1x dziennie),

lub cyprofloksacyna (2x

dziennie);

linezolid (1x dziennie);

klofazamina (1x dziennie)

M fortuitum

Faza moksyfloksacyna (1x dziennie) | 12 miesigcy | Bardzo niski poziom dowodow;
poczatkowa =3 lub lewofloksacyna (1x dziennie), | od momentu | nalezy przestrzec pacjentéow
Faza lub cyprofloksacyna (2x | zmiany przed stosowaniem
kontynuacji =2 dziennie); wyniku aminoglikozydéw z uwagi na

amikacyna dozylnie (1x dziennie | POSiEwu na | ich ototoksycznosc I

lub 3x w tygodniu); negatywny nefrotoksycznosé,

. ’ fluorochinolony sg

|m!pen¢m-cylastatyna (2-3 prawdopodobnie

dziennie);

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

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

najskuteczniejszg opcja.

M genavense

>3 Azytromycyna (1x dziennie) lub | 12 miesiecy | Bardzo niski poziom dowodow;
(klarytromycyna [2x dziennie]); od momentu | w przypadku nietolerancji lub
ryfampicyna (1x dziennie); zmia_my Iekoop(_)rnoéci na makrolidy,
. wyniku ryfampicyne lub  etambutol
etambutol (1x dziennie); posiewu na | mozna zastosowaé
(moksyfloksacyna [1x dziennie]); | negatywny moksyfloksacyne lub
(klofazymina [1x dziennie]); amikacyne
(amikacyna dozylnie [1x
dziennie])
M malmoense
>3 Azytromycyna (1x dziennie) lub | 12 miesiecy | Niski poziom dowodow; w
(klarytromycyna [2x dziennie]); od momentu | przypadku nietolerancji lub
ryfampicyna (1x dziennie); zmiany lekoopornosci na makrolidy,
L wyniku ryfampicyne lub  etambutol
etambutol (1x dziennie); posiewu na | mozna zastosowaé
amikacyna dozylnie (1x dziennie | negatywny moksyfloksacyne lub
lub 3x w tygodniu); klofazyming; w  przypadku
(moksyfloksacyna [1x dziennie]); zakazenia ~ ze  zmianami
. L jamistymi lub ciezkiej postaci
(klofazymina [1x dziennie]) choroby nalezy dodaé
amikacyne; zachowac
ostroznosé u pacjentow
stosujgcych aminoglikozydy z
uwagi na ich ototoksycznos$¢ i
nefrotoksycznos$é
M szulgai
23 Azytromycyna (1x dziennie) lub | 12 miesiecy | Bardzo niski poziom dowodow;
(klarytromycyna [2x dziennie]); lub 12 | w przypadku nietolerancji lub
ryfampicyna (1x dziennie); miesiecy od | lekoopornosci na makrolidy,
o momentu ryfampicyne lub  etambutol
etambutol (1x dziennie); zmiany mozna zastosowaé
(moksyfloksacyna [1x dziennie]); | wyniku fluorochinolony
(klofazymina [1x dziennie]); posiewu na | (moksyfloksacyna !ub
negatywny lewofloksacyna), klofazymine
jesli nie | lub aminoglikozydy
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Ol Za1E, 1918 Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
(amikacyna dozylnie [1x dziennie | mozna (streptomycyna lub
lub 3x na tydzien]) zastosowac amikacyna); zachowac
leczenia ostroznos¢ u pacjentow
makrolidem, | stosujacych aminoglikozydy z
rifamycyna uwagi na ich ototoksycznos¢ i
lub nefrotoksycznos¢
etambutolem
M simiae
>3 Azytromycyna lub | 12 miesigcy | Bardzo niski poziom dowodow;
(klarytromycyna); od momentu | w przypadku zakazenia ze
Moksyfloksacyna (1x dziennie); zmiany zmianami jamistymi lub cigezkiej
. o wyniku postaci choroby nalezy dodaé
kotrimoksazol (2x dziennie); posiewu na | amikacyne; mozliwe
klofazymina (1x dziennie); negatywny potaczenia obejmujg
(amikacyna dozylnie [1x dziennie azytromycyne, .
lub 3x w tygodniul]) moksyfloksacyne i
kotrimoksazol; azytromycyne,
klofazyming i amikacyne; lub
azytromycyne i
moksyfloksacyne w potgczeniu
z  jednym lub dwoma
dodatkowymi lekami (w oparciu
o wyniki badan wrazliwosci),
przy czym najbardziej
odpowiednimi  opcjami  s3g
klofazymina i amikacyna
M gordonae
Nie dotyczy

* Opcje niepreferowane

Sita zalecen i jako$¢ dowodow

M genavense

bardzo niska

M gordonae

bardzo niska

M malmoense

niska

M simiae

bardzo niska

M szulgai

bardzo niska

Gatunek Jakos¢ dowodow Sita zalecen Rodzaj dowodéw

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

M fortuitum bardzo niska

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

Opisy przypadkdéw i serie przypadkow; brak
badan randomizowanych

ALIS — liposomalna forma amikacyny do inhalacji (ang. amikacin liposome inhalation suspension); ATS — The American Thoracic Society;
BTS — British Thoratic Society; EMB, ETB — etambutol; ERS — European Respiratory Society; ESCMID — European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases; IDSA — Infectious Diseases Society of America; MAC - Mycobacterium avium complex; NTM — pratki
niegruzlicze (ang. non-tuberculous mycobacterial); PGE — Polska Grupa Ekspertow; PTN AIDS - Polskie Towarzystwo Naukowe AIDS; RFB
— rifamycyna; RMC — ryfampicyne; SM — streptomycyna
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkow
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych technologii lekowej
Arikayce liposomal (amikacini sulfas) we wskazaniu: mykobakterioza ptuc, przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

» Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

» Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

» Walia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/

* Francja — http://www.has-sante.fr/

* Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

* Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
* Australia — http://www.health.gov.au

* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

* Szwecja - http://www.tlv.se/beslut/sok-i-databasen.

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w dniu 12.12.2023 r. z uzyciem stow kluczowych: Arikayce liposomal,
odnaleziono 5 pozytywnych (ZIN 2020, HAS 2021, SMC 2021, AWMSG 2021, NHS 2022) oraz jedng pozytywna
warunkowg (NCPE 2022) rekomendacje refundacyjng dla leku Arikayce liposomal w leczeniu zakazen ptuc
wywotanych przez pratki niegruzlicze Mycobacterium avium Complex (MAC) u oséb dorostych z ograniczonymi
mozliwosciami leczenia, u ktérych nie wystepuje mukowiscydoza. Ponadto odnaleziono rekomendacje niemieckag
G-BA 2021, w ktorej wskazano na niewymierng dodatkowg korzys¢ z zastosowania leku Arikayce liposomal
w powyzszej populacji. Dodatkowo odnaleziono dokument NICE, bedgcy przeglagdem i podsumowaniem
odnalezionych dowoddéw dot. stosowania terapii Arikayce liposomal.

W pozytywnej rekomendacji ZIN 2020 wskazano, ze dotagczenie leku Arikayce liposomal do wielolekowego
schematu leczenia przeciwbakteryjnego wykazuje wartos¢ dodang w leczeniu zakazenia ptuc wywotanego przez
pratki niegruzlicze Mycobacterium avium Complex u os6b dorostych z ograniczonymi mozliwosciami leczenia,
u ktérych nie wystepuje mukowiscydoza. Agencja HAS 2021 w swojej pozytywnej rekomendacji zaznaczyia,
ze objecie refundacjg leku nie bedzie miato istotnego wptywu na wydatki na ubezpieczenie zdrowotne we Francji.
Ponadto podkreslono, ze lek zapewnia niewielkg kliniczng wartos¢ dodang w $ciezce opieki nad pacjentami w ww.
wskazaniu. W pozytywnej rekomendacji SMC 2021 wskazano, ze dodanie terapii Arikayce liposomal
do standardowego leczenia preparatami doustnymi zalecanymi przez wytyczne w populacji pacjentéw dorostych
z zakazeniami ptuc wywotanymi przez pratki niegruzlicze (MAC) znaczaco poprawia odsetek pacjentow
z negatywnym wynikiem posiewu plwociny po 6 mies., jaki i po 3 mies. po zakonczeniu leczenia. W pozytywnej
rekomendacji AWMSG 2021 podkreslono, ze podanie amikacyny liposomalnej za pomocg urzadzenia do
nebulizacji pozwala na dostarczenie substancji czynnej w zwiekszonym stezeniu i zmniejszenie ryzyka
wystgpienia potencjalnych dziatan niepozgdanych, w odréznieniu od amikacyny podawanej dozylnie, kidra
charakteryzuje sie niekorzystnym profilem bezpieczenstwa. W pozytywnej rekomendacji NHS 2022 panel
ekspertéw klinicznych zaznaczyt, ze okoto 40% pacjentow nie reaguje na terapie GBT, a zakazenie ptuc wywotane
przez pratki niegruzlicze Mycobacterium avium Complex (MAC) charakteryzuje sie smiertelnoscig w ciggu 5 lat
z jakiejkolwiek przyczyny wynoszaca =25%.

W rekomendacji NCPE 2022 zaznaczono, ze pozytywna warunkowa decyzja dot. pacjentéw, u ktérych zawiodta
terapia zalecana przez wytyczne stosowana przez 6 mies. Ponadto wskazano, ze refundacja terapii Arikayce
liposomal moze by¢é zasadna, jezeli poprawiona bedzie efektywnos¢ kosztowa, w poréwnaniu
do istniejgcych terapii.
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Tabela 4. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Arikayce liposomal

(Niderlandy)

HAS 2021
(Francja)

G-BA 2021*
(Niemcy)

SMC 2021
(Szkocja)

AWMSG
2021

(Walia)

NICE 2021

(Wielka
Brytania)

NHS 2022
(Anglia)

Zakazenie ptuc
wywotane przez pratki
niegruzlicze
Mycobacterium avium
Complex (MAC) u
0s6b dorostych z
ograniczonymi
mozliwosciami
leczenia, u ktérych nie
wystepuje
mukowiscydoza

Orgarnc:iaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
Wiaczono do refundacji w ramach listy 1B Regulaminu Ubezpieczenia Zdrowotnego. Leki
wymienione w Zatgczniku 1B (leki unikalne) nie majg limitu refundaciji.
Narodowy Instytut Opieki Zdrowotnej w Niderlandach doszedt do ostatecznego wniosku, ze lek
Arikayce liposomal dotagczony do MDR (ang. multi drug regime, wielolekowy schemat leczenia
ZIN 2020 przeciwbakteryjnego) wykazuje warto$¢ dodang w leczeniu zakazenia ptuc wywotanego przez

pratki niegruzlicze Mycobacterium avium Complex u o0so6b dorostych z ograniczonymi
mozliwosciami leczenia, u ktérych nie wystepuje mukowiscydoza.

Wiaczenie leku do listy 1B wigze sie z dodatkowymi kosztami w wysokosci od 5,7 do 6,9 min EUR
(od 24,54 min zt do 29,71 min z) w trzecim roku refundacji, w zaleznosci od czasu trwania leczenia.
Okreslono roczne koszty leczenia amikacyng na pacjenta w wysokosci 86 523 EUR (372 507,47
zP) przy zatozeniu, ze $redni czas leczenia wynosi 7,7 miesigca oraz 107 873 EUR (464 425 zP)
przy okresie leczenia 9,6 miesigca.

Rekomendacja pozytywna

Agencja podkreslita, ze deklarowany obrét produktem Arikayce liposomal wynosi mniej niz
dwadziescia milionéw euro, produkt Arikayce liposomal prawdopodobnie nie bedzie miat istotnego
wptywu na wydatki na ubezpieczenie zdrowotne we Francji. W rezultacie nie bedzie podlegac
ocenie medyczno-ekonomicznej Komisji ds. Oceny Gospodarczej i Zdrowia Publicznego.

W rekomendac;ji podkreslono réwniez, ze leczenie powinno by¢ rozpoczynane oraz prowadzone
przez lekarzy doswiadczonych w terapii infekcji mykobarteriozy. Komitet uwaza, ze Arikayce
liposomal (amikacyna) w potaczeniu ze schematem wielolekowym zapewnia niewielkg kliniczng
warto$¢ dodang w $ciezce opieki nad pacjentami z zakazeniami ptuc wywotanymi przez MAC u
pacjentéw z ograniczonymi mozliwosciami leczenia, ktérzy nie chorujg na mukowiscydoze.

Wskazano na niewymierng dodatkowa korzys¢ z zastosowania leku Arikayce liposomal w
omawianej populacji.

Populacje docelowg oszacowano na ok. 350-760 pacjentow. Koszt rocznej terapii lekiem Arikayce
liposomal oszacowano na 159 350,79 € (686 052,96 zt°).

Rekomendacja pozytywna

Dodanie terapii Arikayce liposomal do standardowego leczenia preparatami doustnymi zalecanymi
przez wytyczne w populacji pacjentéw dorostych z zakazeniami ptuc wywotanymi przez pratki
niegruzlicze Mycobacterium avium Complex (MAC) znaczaco poprawia odsetek pacjentéw z
negatywnym wynikiem posiewu plwociny po 6 mies., jaki i po 3 mies. po zakonczeniu.

Rekomendacja pozytywna

Agencja rekomenduje refundacje technologii lekowej Arikayce (amikacyna liposomalna) w leczeniu
zakazenia ptuc wywotanego przez pratki niegruzlicze Mycobacterium avium Complex (MAC) u os6b
dorostych z ograniczonymi mozliwosciami leczenia, u ktérych nie wystepuje mukowiscydoza. W
dokumentacji podkreslono, ze wnioskodawca wskazat na innowacyjno$¢ terapii wynikajagcg z
zastosowania substancji — amikacyna liposomalna, ktéra pozwala na podanie leku za pomoca
urzgdzenia do nebulizacji, co pozwala na dostarczenie substancji czynnej w zwigkszonym stezeniu
i mniejszym ryzyku wystgpienia potencjalnych dziatan niepozgdanych, w odréznieniu od amikacyny
podawanej dozylnie, ktéra charakteryzuje sie niekorzystnym profilem bezpieczenstwa.

Dokument NICE nie jest rekomendacja, ale przegladem i podsumowaniem odnalezionych
dowodoéw dot. stosowania terapii.

Lek nalezy stosowaé w skojarzeniu z innymi srodkami przeciwbakteryjnymi aktywnymi przeciwko
zakazeniom ptuc wywotanym przez Mycobacterium avium complex.

Podkreslono, ze koszt 6 mies. terapii preparatem Arikayce liposomal (amikacyna) wynosi 64 155 £
(320 755,72 z1°), a 18 mies. 183 465 £ (917 269,96 z+4).

Rekomendacja pozytywna

Panel ekspertéw klinicznych rekomenduje stosowanie technologii lekowej Arikayce liposomal
(amikacyna) jako uzupetnienie obecnego leczenia opartego na zalecanym schemacie
wielolekowym (GBT) w przypadkach choroby ptuc wywotanej pratkami niegruzliczymi (NTM) z
rodzaju Mycobacterium avium complex (MAC) u pacjentéw dorostych bez mukowiscydozy, ktorzy
sg oporni na obecng GBT. W rekomendacji podkreslono, ze okoto 40% pacjentéw nie reaguje na
terapie GBT.

5 Zgodnie z kursem NBP z dnia 14.12.2023 r. 1 euro = 4,3053 zt
6 Zgodnie z kursem NBP z dnia 29.12.2023 r. 1 £ = 4,9997 zt
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

NCPE 2022
(Irlandia)

Zakazenie pluc wywotane przez pratki niegruzlicze Mycobacterium avium Complex (MAC)

charakteryzuje sig¢ $miertelnoscig z jakiejkolwiek przyczyny w ciggu 5 lat wynoszacg 225%.

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Agencja rekomenduje finansowanie Arikayce liposomal (amikacyna) jako element terapii zalecanej
przez wytyczne dla pacjentéw dorostych z zakazeniami ptuc wywotanymi przez pratki niegruzlicze
Mycobacterium avium Complex (MAC), u ktérych zawiodta terapia zalecana przez wytyczne
stosowana przez 6 mies. Zaznaczono, ze refundacja terapii Arikayce liposomal moze by¢ zasadna,

jezeli poprawiona bedzie efektywnos¢ kosztowa, w poréwnaniu do istniejgcych terapii.

* wydana na podstawie dokumentacji oceniajgcej opracowanej przez AWMSG 2021
Skréty: MAC - pratki niegruzlicze Mycobacterium avium Complex;
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8. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu lekow, srodkow
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 sg ponizsze substancje
czynne, stosowane w mykobakteriozie ptuc:

o w ramach refundacji aptecznej:

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

— chlorowodorek etambutolu — we wskazaniu: ,gruzlica, w tym réwniez 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)”;

o 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”;

Dodatkowo, opcje terapeutyczne wymieniane przez wytyczne stanowig takze: azytromycyna (dostepna w ramach
refundacji aptecznej zgodnie z Obwieszczeniem MZ oraz w ramach leczenia szpitalnego’), amikacyna i.v.
(dostepna w ramach leczenia szpitalnego®), moksyfloksacyna (dostepna w leczeniu szpitalnym®) oraz
streptomycyna (wydawana z przepisu lekarza, poza Obwieszczeniem MZ) znajdujgce sie w Urzedowym Wykazie
Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, wedtug stanu na
dzien 1 stycznia 2023 r.1°

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ wraz ze zleceniem w ocenianym wskazaniu w ramach importu
docelowego sprowadzono nastepujgce preparaty:

e Mycobutin (ryfabutyna) kapsutki 150 mg, 30 kapsutek

e Cyclorine (cykloseryna) kapsutki 250 mg, 60 kapsutek

e Lamprene (klofazymina) kapsutki 100 mg, 100 kapsutek
e Trecator (etionamid) tabletki 250 mg, 100 tabletek

e Ethide (etionamid) tabletki 250 mg, 120 tabletek.

Nalezy zauwazy¢, ze powyzsze produkty lecznicze podawane sg w schematach, ktére zalezg m.in. od rodzaju
pratkéw, wrazliwosci /opornosci na lek, poprzedniego leczenia. W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie uznac,
ze produkt leczniczy Arikayce liposomal nie ma w Polsce refundowanych komparatoréw w ocenianym wskazaniu.

7 Zgodnie z danymi NFZ za 2022 r. zrodto: https://statystyki.nfz.gov.pl/PharmacyRefund (dostep: 29.12.2023 r.)

8 Zgodnie z danymi NFZ, w 2022 r. refundowany w ramach leczenia szpitalnego byt lek Amikacin B.Braun (amikacinum), roztwér do infuzji,
zrodto: https://statystyki.nfz.gov.pl/PharmacyRefund (dostep: 29.12.2023 r.)

9 Zgodnie z danymi NFZ za 2022 r., zrodto: https://statystyki.nfz.gov.pl/PharmacyRefund (dostep: 29.12.2023 r.)

10 Na podstawie: Zatgczniki do obwieszczenia Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobdjczych z dnia 18 grudnia 2023 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej https://bip.urpl.gov.pl/sites/default/files/zalaczniki/Wykaz_2023_Zal_Nr_1.pdf
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 19 grudnia 2023 r.
Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale Btad! Nie mozna odnalez¢ z
rédta odwotania..

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. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatorow i ocenianych punktéw koricowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 5. Kryteria wigczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Pacjenci dorosli z mykobakteriozg ptuc wywotang przez
Populacja pratki tworzgce kompleks M. avium (MAC, Populacja inna niz w kryteriach wtgczenia badan.
Mycobacterium avium Complex).

ARIKAYCE liposomal (amikacyna) dyspersja do

Interwencja nebulizacji, amputki 590 mg. Nie ograniczano.
Komparator Nie ograniczano. Nie ograniczano.
Dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania T L
Punkty ) - ) . Doniesienia dotyczgce mechanizmdéw choroby oraz
’ ARIKAYCE liposomal w analizowanej populacji i )
koncowe mechanizmow leczenia.

pacjentow.

Publikacje pogladowe i przeglady niesystematyczne,
W pierwszej kolejnosci dowody naukowe z najwyzszego publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,
Typ badan dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych o . . .
HTA dla skutecznosci eksperymentalnej pu_bhka_CJe dotyczgce farmakokinetyki lub mechanizmu
i skutecznosci praktycznej. dziatania,
listy do redakcji.

Inne Publikacje w jezyku angielskim i polskim Publikacje w jezykach innych niz polski i angielski.

W wyniku wykonanego przegladu do opracowania wigczono najbardziej aktualny przeglad systematyczny badan
RCT i obserwacyjnych Zangiabadian 2022.

Dodatkowo wigczono przeglad Raaijmakers 2021, ktory nie spetit zdefiniowanych kryteriow wigczenia ze
wzgledu na fakt, iz jego autorzy przeprowadzili przeglad jedynie w jednej bazie (PuMed). Jednak przeglad ten
dostarcza danych z badan dotyczacych wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa terapii amikacyng podawanej
w formie dozylnej, w postaci do inhalacji oraz w postaci liposomalnej do nebulizacji w ocenianym wskazaniu.

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Zangiabadian 2022

Przeglad systematyczny, kidérego celem byta ocena wynikdw skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania LAl
(amikacyng liposomalng do inhalacji) w leczeniu mykobakteriozy ptuc wywotanej MAC (Mycobacterium avium
Complex).

Systematyczny przeglad baz danych (EMBASE, PubMed, and Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL)) wykonano do 15 wrzesnia 2022 r. Do przeglgdu wigczano badania RCT i otwarte badania
prospektywne. Badania musiaty spetnia¢ zdefiniowane kryteria wigczenia tj.: pacjenci z rozpoznaniem zakazenia
MAC, wyniki skutecznosci (konwersja posiewu plwociny) oraz bezpieczenstwa. Wykluczono badania dot.
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nieliposomalnej postaci amikacyny, pacjentdw z gruzlica inng niz MAC, abstrakty konferencyjne, artykuty
redakcyjne, recenzje, protokoty badan oraz badania molekularne lub eksperymentalne na modelach zwierzecych.

W ramach przegladu odnaleziono 4 badania spetniajgce kryteria wigczenia, w tym:

e 3 badania RCT, w ktérych wzieli udziat doro$li pacjenci z dodatnim wynikiem posiewu plwociny pod
wzgledem MAC podczas terapii schematem wielolekowym (GBT oparty na wytycznych ATS/IDSA
2007 r.) sktadajgcym sie z co najmniej dwéch lekoéw (Olivier 2017, badanie CONVERT - Griffith 2018,
Winthrop 2021);

e 1 badanie kohortowe dot. 75 pacjentéw z badania RCT CONVERT, u ktérych wystgpita konwersja
posiewow plwociny do 6 miesigca oraz kontynuacja leczenia przez 12 miesiecy, a nastepnie obserwacja
po zakonczeniu leczenia (Griffith 2021).

Autorzy przegladu dokonali oceny jakosci wigczonych badan RCT z wykorzystaniem narzedzia Cochrane
Collaboration, natomiast ocene jakosci badania obserwacyjnego dokonano na podstawie skali NOS (ang. The
Newcastle-Ottawa Scale). W 2/3 badaniach RCT (Griffith 2018, Olivier 2017), ryzyko btedu systematycznego
oceniono jako niskie, natomiast w badaniu Winthrop 2021 ryzyko to oceniono jako wysokie ze wzgledu na brak
ukrycia kodu alokacji pacjentéw do grupy, zaslepienia pacjentéw, jak i personelu medycznego oraz brak
zaslepienia wynikow.

Tabela 6. Charakterystyka wigczonych badan

Badanie

Oceniane punkty . Griffith 2018 Winthrop 2021 .
Olivier 2017 Griffith 2021
(CONVERT) (INS-312)

RCT, Ill fazy, otwarte, Obserwacyjne,

Rodzaj badania RCT I fa}zy,_ RCT, lll fazy, otwarte kontynuacja badania wlgczqno
podwajnie zaslepione CONVERT pacjentow z
badania CONVERT

Liczba pacjentow
wilaczonych, (mezczyzni/ 19 (bd) 336 (30,6/69,4) 163 (35,6/64,4) 75 (18,6/81,4)
kobiety %)

Sredni wiek pacjentéw (lata) Bd 64,7 64,8 63,9
Tylko rozstrzenie oskrzeli:
210 (62,5). Tylko rozstrzenie
Choroby wspélistniejace . Tylko POChP: 48 (14,3). oskrzeli: 116 (71,1) )
Mukowiscydoza: 0 Mukowiscydoza: 0
ptuc y POChP i rozstrzenie Tylko POChP: 42 (25,7). y
oskrzeli: 40 (11,9). Mukowiscydoza: 0

Mukowiscydoza: 0

Dtugosc¢ leczenia

; 3 6-16 12 -
(mies.)
Schemat leczenia 590 mg LAl raz dziennie
Inne leki uwzglednione w GBT

schemacie

Skréty: LAl - amikacyna liposomalna do nebulizacji; GBT — schemat zalecany przez wytyczne American Thoracic Society/Infectious Diseases
Society of America z 2007: zaktada on stosowanie klarytromycyny lub azytromycyny, rifampicyny i etambutolu w przypadku rozstrzenia
oskrzeli ze zmianami guzkowymi, w przypadku zmian widknisto-jamistych dopuszcza podanie ryfabutyny zamiast ryfampicyny, a takze
amikacyne i.v. oraz streptomycyne (zrédto: Griffith 2007).

Ocena skutecznosci

W badaniu Olivier 2016 u 91,6% pacjentéw stosujgcych LAl oraz u 42,8% w grupie stosujgcej GBT odnotowano
konwersje posiewu plwociny w 84. dniu (ok. 3 mies. terapii).

W badaniu CONVERT (publikacja Griffith 2018) stosowanie amikacyny liposomalnej (LAI) wigzato sie
z powodzeniem terapii zdefiniowanym jako konwersja posiewow plwociny w 6. miesigcu od rozpoczecia terapii
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u 29%, w porownaniu do 8,9% pacjentow stosujgcych GBT (OR=4,22 (95% ClI: 2,08; 8,57), p<0,001, wynik nie
jest przedstawiony w tabeli).

Badania Winthrop 2021 oraz Griffith 2021 stanowity kontynuacje badania CONVERT.

Do badania Winthrop 2021 wtgczono pacjentéw, u ktorych na koniec badania CONVERT (6 mies. od rozpoczecia
terapii) uzyskano dodatni wynik posiewu, zaréwno z grupy, ktéra wczesniej stosowata LAI, jak i grupy GBT.
W grupie pacjentéw, ktéra w badaniu CONVERT stosowata GBT, konwersje posiewu plwociny odnotowano
u 33,3% w 12 miesigcu po zmianie terapii na LAl, w poroéwnaniu do 13,7% pacjentéw z grupy stosujgcej juz
wczesniej LAL

Do badania Griffith 2021 wigczono pacjentow, ktorzy w badaniu CONVERT w 6 mies. terapii mieli odnotowang
konwersje posiewu plwociny w obu grupach i oceniono wsréd nich utrzymujgca sie konwersje po 12 mies.
przedtuzonej terapii. U 63,1% pacjentéw z grupy stosujgcej LAI+GBT uzyskano trwatg odpowiedz po 12 mies.
przedtuzonej terapii, w porownaniu do 30% pacjentéw w grupie stosujgcej GBT. Dodatkowo w przeglgdzie
przedstawiono informacje, ze w grupie LAI+GBT u 46,2% pacjentéw po 12 mies. od zakonczenia powodzeniem
leczenia osiggnieto trwatg konwersje posiewu plwocin, w poréwnaniu do 0% z grupy GBT (u zadnego pacjenta
nie odnotowano trwatej konwersji posiewu, wyniki nie sg przedstawione w tabeli).

Tabela 7. Wyniki skutecznosci w badaniach wigczonych do przegladu systematycznego

Wyniki skutecznosci
Badanie Ramie
Powodzenie terapii n/N (%) Niepowodzenie n/N (%) Zgon n/N (%)
LAI 11/12 (91,6)** 1/12 (8,4) 0
Olivier 2016
GBT 3/7 (42,8)** 417 (57,2) 0
LAI+GBT 65/224 (29)* 0 71224 (3,1)
Griffith 2018
GBT 10/112 (8,9)* 0 4/112 (3,5)
Stosujgcy
uprzednio LAIA 10/73 (13, 7)™ 39/73 (53,4) 2173 (2,7)
Winthrop 2021
Niestosujgcy
wezesniej LA 30/ 90 (33,3)™ 28/90 (31,1) 1/90 (1,1)
LAI+GBT 41/65 (63,1)™ 24/65 (36,9) 0
Griffith 2021
GBT 3/10 (30)™ 7/10 (70) 0

* zdefiniowana jako odnotowana konwersja posiewéw plwociny (trzy kolejne negatywne posiewy plwociny co miesigc do 6 miesiecy)

** konwersja posiewdéw plwociny do 3 miesigca

"N w badaniu uczestniczyli pacjenci, u ktérych na koniec badania CONVERT uzyskano dodatni wynik posiewu. Grupa pacjentéw, ktéra
wczesniej stosowata LAl oraz grupa, ktora go nie stosowata. W obu grupach w badaniu Winthrop 2021 w fazie przedtuzonej zastosowano LAl
M konwersja posiewow plwociny do 12 miesigca przedtuzonej terapii

Skréty: LAl - amikacyna liposomalna do nebulizacji; GBT — terapia zalecana przez wytyczne American Thoracic Society/Infectious Diseases
Society of America oparta na rifampicynie i etambutolu z makrolidem stosowana przez co najmniej 12 miesiecy po konwersji posiewu plwociny

Ocena bezpieczenstwa

W badaniu Griffith 2018 zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAES) zgtoszono odpowiednio u 98,2%
i 91,1% pacjentéw w grupie LAI+GBT i GBT. U pacjentéw najczesciej zgtaszano TEAEs zwigzane z uktadem
oddechowym odpowiednio 87,4% i 50% w grupie LAI+GBT i GBT. Wszystkie oceniane zdarzenia niepozadane
w badaniu Griffith 2018 wystepowaty czesciej w grupie LAI+GBT niz w grupie GBT. Autorzy przeglagdu podkreslili,
ze w przedtuzonej fazie badania CONVERT (publikacja Winthrop 2021) nie odnotowano takze zadnych nowych
sygnatow dot. bezpieczenstwa terapii LAl. W badaniu obserwacyjnym Griffith 2021 réwniez nie odnotowano
zadnych nowych sygnatéw dotyczgcych bezpieczehstwa wystepujgcych po przediuzonej do 12 mies. terapii LA,
innych niz w badaniu CONVERT.

Szczegoty dot. bezpieczenstwa terapii w badaniu CONVERT (Griffith 2018) oraz fazie przediuzonej (Winthrop
2021) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8. Wyniki bezpieczenstwa

TEAES n/N (%)
Badani Rami Zwiazane z AEEIBE
acanie amic Oablem uktadem uktadem | Zaburzenia Bol Zaburzenia Objawy
gote zotadkowo- stuchu stawéw | psychiczne | dermatologiczne
oddechowym o
jelitowym
Lancpr | 219223 195/233 87/223 31/223 14/223 21 42/223
Griffith (98,2)* (87.4) (39,0) (14) (6) (10) (19)
2018 - 102/112 56/112 24/112 10/112 3112 5 12/112
(91,1)* (50,0) (21,4) 9) @3) (4,5) (12)
StOS:ﬁ%g 68/73 34/73 073 7173
uprzedni
93,2 46,6 0 9,5
Winthrop LAl (93,2) (46,6) (0) (9,5
2021 - -
N\',‘:g;‘i‘#g]cy 90/90 75/90 9/90 7/90
LAI (100) (83,3) (10) (8)

*w tym 45 (20,2%) powaznych AEs wystgpito w grupie LAl i 20 (17,9%) w grupie GBT

Skréty: LAl - amikacyna liposomalna do nebulizacji; GBT — terapia zalecana przez wytyczne American Thoracic Society/Infectious Diseases
Society of America oparta na rifampicynie i etambutolu z makrolidem przez co najmniej 12 miesigcy po konwersji posiewu plwociny; TEAEs -
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Autorzy przegladu przywotali réwniez m.in. wnioski z wytycznych Griffith 2007%', w ktérych podkreslono,
ze podawanie dozylne aminoglikozydu (streptomycyna lub amikacyna) wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia ototoksycznosci i toksycznosci nerkowej. Pokreslono takze, ze wyniki przeprowadzonego przegladu
systematycznego wskazuja, ze dodanie amikacyny liposomalnej w nebulizacji do GBT moze zwiekszy¢
wspotczynnik konwersji posiewu plwociny i pomoc w uzyskaniu wczesnego oraz trwatego negatywnego wyniku
posiewu plwociny. Ponadto przedtuzona terapia LAl wykazuje korzysci u pacjentéw ze stwierdzona opornoscig
na terapie poczatkowa.

Raaijmakers 2021

Do przegladu wigczono m.in. 35 badan dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa amikacyny (podawanej w réznej
formie) u pacjentéw z zakazeniami ptuc wywotanymi przez pratki niegruzlicze opornych na makrolidy.

Skutecznosé

e Amikacyna podawana dozylnie

Skutecznos$¢ kliniczng amikacyny podawanej dozylnie wykazano w jednym badaniu retrospektywnym
Zweijpfenning 2019, w ktérym poréwnano schemat ryfampicyny, etambutolu i makrolidu z podobnymi
schematami, do ktérych dodano amikacyne i.v. i klofazymine. Wyniki wskazywaty na podobng skutecznosc:
wskaznik wyleczenia w grupie stosujgcej 3 leki wyniost 80%, a w grupie stosujacej 5 lekdw 90%, pomimo bardziej
zaawansowanej choroby w grupie stosujgcej 5 lekow w tym amikacyne i.v. Skuteczno$¢ amikacyny i.v.
u pacjentéw opornych na makrolidy ze zdiagnozowanym zakazeniem MAC wykazano w badaniu
retrospektywnym (Griffith 2006). W badaniu wykazano, ze konwersje posiewu plwociny odnotowano u 79%
(11/14) pacjentow, kitorzy otrzymywali przez ponad 6 miesiecy leczenie amikacyna i.v. i wykonano u nich resekcje
ptuc, w poréwnaniu z 5% pacjentow w grupie, ktéra nie otrzymata takiego leczenia.

Autorzy przegladu wskazali, ze amikacyna podawana dozylnie jest podstawg leczenia M. abscessus (powotano
sie na wytyczne kliniczne Daley 2020). Wskazano, ze w odnalezionych badaniach (Kwak 2019, Diel 2017),
konwersja posiewu plwociny u pacjentow z zakazeniem M. abscessus leczonych amikacyng i.v. wynosi 41-45%
oraz 27% u pacjentow z zakazeniem M. abscessus subsp. abscessus oraz do 70% u pacjentow wrazliwych
na terapie makrolidami z zakazeniem M. abscessus subsp. Massiliense.

¢ Amikacyna podawana wziewnie

Aby zmaksymalizowac¢ stezenie amikacyny, a jednoczesnie ograniczy¢ ogolnoustrojowg toksycznos¢, w 4 na 35
badan witgczonych do przegladu (Davisa 2007, Olivier 2014, Yagi 2017, van Ingen 2018) oceniono skutecznosé
stosowania u pacjentéw amikacyny poprzez wdychanie preparatu przeznaczonego do wlewu dozylnego przy
pomocy nebulizatora, jako uzupetnienie standardowej wielolekowej terapii opartej na makrolidach. W badaniu
Davisa 2007 6 pacjentow ze zdiagnozowanym zakazeniem MAC opornym na makrolidy zastosowano amikacyne

11 https://www.atsjournals.org/doi/10.1164/rccm.200604-571ST
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(dawka 15 mg/kg m.c. za pomocg nebulizatora stosowang wziewnie raz dziennie) jako uzupetnienie schematu
podstawowego zawierajgcego makrolidy, u 67% (4/6) osiggnieto konwersje posiewu plwociny, z czego u 2
pacjentéw poézniej doszto do ponownej infekcji. W przegladzie Raaijmakers 2021 przywotano réwniez wyniki
badan retrospektywnych: Olivier 2014 (dawka 250 mg amikacyny wziewnie raz dziennie, N=5), Yagi 2017 (dawka
15 mg/kg m.c. amikacyny wziewnie za pomocg nebulizatora raz na dobe przez co najmniej 3 miesigce, N=21)
oraz van Ingen 2018 (dawka 500 mg amikacyny wziewnie raz na dobe lub 3 razy w tyg., N=52) gdzie konwersje
posiewu plwociny odnotowano odpowiednio u 20%, 38% i 33% pacjentéw.

¢ Amikacyna liposomalna w nebulizacji

Przywotano wyniki badania rejestracyjnego Griffith 2018 (CONVERT, RCT, lll fazy) przeprowadzonego u
pacjentéw opornych na makrolidy ze zdiagnozowanym zakazeniem MAC. Badanie to wykazato, ze konwersje
posiewu plwociny odnotowano u 29% (65/224) pacjentéw w ramieniu interwencji, w potgczeniu z terapig opartg
na wytycznych (GBT) w poréwnaniu z zaledwie 9% (10/112) pacjentéw w grupie stosujgcej jedynie GBT.

Jedynie w badaniu Il fazy (Olivier 2017) wigczono 32 pacjentéw z zakazeniem zdiagnozowanym jako M.
abscessus, z ktérych 15 zostato losowo przydzielonych do ramienia interwencji. U 1 (7%) pacjenta ze
zdiagnozowanym zakazeniem M. abscessus w ramieniu interwencji i 1 (6%) w ramieniu placebo osiggnieto
konwersje posiewu plwociny do 84. dnia, czyli punktu koncowego badania; u dwdch innych pacjentéw konwersja
hodowli nastgpita w fazie otwartej badania. Dalsze badania dot. amikacyny liposomalnej w nebulizacji obejmowaty
wytgcznie pacjentéw opornych na makrolidy ze zdiagnozowanym zakazeniem MAC (Mycobacterium
avium Complex).

Bezpieczenstwo

W 7 wigczonych do przegladu badaniach (tgcznie N=200), w ktdrych pacjenci stosowali amikacyne dozylnie,
srednio 7% (zakres 0—16%) pacjentdw musiato przerwac terapie z powodu dziatan niepozgdanych. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem amikacyny i.v. byly: utrata stuchu ($rednia
7%, zakres 0-37%), szum w uszach (Srednia: 6%, zakres 0—42%) i nefrotoksycznos¢ (srednia: 2%, zakres
0-7%).

W szesciu wigczonych do przegladu seriach przypadkéw (fgcznie N=260) srednio 22% (zakres 4—35%) pacjentow
leczonych amikacyng wziewng przerwato terapie z powodu dziatan niepozgdanych. Najczesciej zglaszanym
zdarzeniem niepozgdanym zwigzanymi ze stosowaniem amikacyny wziewnie byfa utrata stuchu (srednia 13%,
zakres 0—-33%).

W badaniach, w ktérych pacjenci stosowali amikacyne liposomalng w nebulizacji srednio 16% (zakres 16—17%)
pacjentdw przerwato terapie z powodu dziatan niepozadanych. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozgdanymi byty chrypa/dysfonia (Srednio 44%, zakres 43—-46%), szumy uszne (srednio 8%, zakres 4-11%).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Wyniki bezpieczenstwa przeglad Raaijmakers 2021 — czestosci AEs przedstawiono jako odsetek wszystkich
pacjentéw w kohorcie, u ktorych odnotowano wystapienie zdarzenia niepozadanego

Przerwanie
Badanie pal‘cijc;zrﬁaéw plf??irar\?l?a Sdr:vdv E;a 3 ot/i/e(r;:m i :Es N ef(r;);o 5 slilt.lr: rtu?n Suzslirr?g g ;1 sr fy opnaiz;
amikacyny (%) (%) (%) (%)
Jorup 1993 31 iv 15 mg/kg od NQ 3 0 0 0
Parenti 1998 37 iv 10 mg/kg od 14 NQ 0 0 0
Delalla 1992 12 iv 7.5 mg/kg bd 0 0 0 0 0
Roger 1999 15 iv 15 mg/kg od 7 7 0 0 0
Lyu 2011 41 iv 15 mg/kg od NQ 2 10 NQ 0
Ellender 2016 45 iv 22 mg/kg 3w 0 0 7 0 2
AR EEIT 19 iv 15 mg/kg od 16 0 37 42 0
2019

Davis 2007 6 inh 15 mg/kg od 17 0 0 0 0
Olivier 2014 20 inh 250 mg od 35 5 10 0 5
Yagi 2017 23 inh 15 mg/kg od 4 0 0 4 0
Jhun 2018 i inh 500 mg od 27 0 19 5 0
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Przerwanie
; Forma 4 . - Utrata Szumy Chrypa/
: Liczba ; Srednia terapii z Nefrotok. stuchu — B
Badanie pacjentéow pc_)lgianla dawka powodu AEs (%) v
T 2 %) (%) (%) (%)
Kim 2020 52 inh 500 mg od 33 2 33 2 2
Kang 2021 82 inh 500 mg 3w 16 4 18 0 0
Olivier 2017 44 LAI 590 mg od 16 2 4 11 NQ
Griffith 2018 224 LAI 590 mg od 17 3 5 8 1
Winthrop
2020 163 LAI 590 mg od 16 2 8 4 3

Skroéty: iv = dozylnie; inh = wziewnie; LAl = amikacyna liposomalna w nebulizacji; od = raz dziennie; bd = dwa razy dziennie; 3w= trzy razy w
tygodniu; AE = zdarzenie niepozgdane; NQ = zgtoszone, ale nie okreslono ilosciowo.

9.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

ChPL Arikayce liposomal
Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Anafilaksja i reakcje nadwrazliwosci — zgtaszano wystepowanie ciezkich i potencjalnie zagrazajgcych zyciu reakcji
nadwrazliwo$ci, w tym anafilaksji. Przed rozpoczeciem leczenia wziewng amikacyng liposomalng nalezy
przeprowadzi¢ ocene w kierunku wczesniejszych reakcji nadwrazliwosci na aminoglikozydy. W przypadku
wystgpienia anafilaksji lub reakcji nadwrazliwo$ci nalezy przerwac stosowanie wziewnej amikacyny liposomalnej
i wdrozy¢ odpowiednie leczenie wspomagajgce.

Alergiczne zapalenie pecherzykéw ptucnych — w badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie alergicznego
zapalenia pecherzykdéw ptucnych i zapalenia ptuc. W przypadku wystapienia alergicznego zapalenia pecherzykow
ptucnych nalezy przerwac leczenie wziewng amikacyng liposomalng, a pacjentéw nalezy leczy¢ w sposob
odpowiedni z medycznego punktu widzenia.

Skurcz oskrzeli — w badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie skurczu oskrzeli. U pacjentéw z reaktywng
chorobg drég oddechowych, astmag lub skurczem oskrzeli w wywiadzie wziewng amikacyne liposomalng nalezy
podawacé po zastosowaniu krotko dziatajgcego leku rozszerzajgcego oskrzela. Jesli istniejg dowody na
wystepowanie skurczu oskrzeli spowodowanego inhalacjg wziewnej amikacyny liposomalnej pacjentowi mozna
wstepnie podac leki rozszerzajgce oskrzela.

Zaostrzenie podstawowej choroby ptuc — w badaniach klinicznych wystepowanie zaostrzenia podstawowej
choroby ptuc (przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, infekcyjnego zaostrzenia przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc, infekcyjnego zaostrzenia rozstrzeni oskrzeli) zgtaszano z wiekszg czestoscig u pacjentéw leczonych
wziewng amikacyng liposomalng w poréwnaniu z pacjentami nieotrzymujgcymi wziewnej amikacyny liposomalnej.
Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas rozpoczynania stosowania (...) u pacjentow z takimi chorobami
podstawowymi. W przypadku zaobserwowania objawéw zaostrzenia nalezy rozwazyc¢ przerwanie leczenia (...).

Ototoksyczno$¢ — w badaniach klinicznych wystepowanie ototoksycznosci (w tym gtuchoty, zawrotéow gfowy,
stanu przedomdleniowego, szumow usznych i zawrotdw gtowy typu obwodowego) zgtaszano z wiekszg
czestoscig u pacjentow leczonych wziewng amikacyng liposomalng w poroéwnaniu z pacjentami nieotrzymujgcymi
wziewnej amikacyny liposomalnej. (...) Jedli ototoksyczno$¢ wystgpi w czasie leczenia, nalezy rozwazyc
przerwanie terapii. (...) Istnieje zwiekszone ryzyko ototoksycznosci u pacjentéw z mutacjami mitochondrialnego
DNA (...) u tych pacjentéw nalezy rozwazy¢ alternatywne metody leczenia.

Nefrotoksyczno$¢ — w badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie nefrotoksycznosci u pacjentow leczonych
wziewng amikacyng liposomalng. U wszystkich pacjentéw nalezy podczas leczenia okresowo monitorowac
czynno$¢ nerek oraz zaleca sie czeste monitorowanie u pacjentéw z wczes$nigj istniejgcymi zaburzeniami
czynnosci nerek. Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania wziewnej amikacyny liposomalnej u pacjentow,
u ktérych wystgpig objawy nefrotoksycznosci. Stosowanie u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnoSci nerek
jest przeciwwskazane.

Blokada nerwowo-mie$niowa — w badaniach klinicznych zgtaszano wystepowanie zaburzenn nerwowo-
miesniowych (zgtaszanych jako ostabienie sity miesniowej, neuropatia obwodowa i zaburzenia rownowagi)
podczas stosowania wziewnej amikacyny liposomalnej. (...) Nie zaleca sie stosowania wziewnej amikacyny
liposomalnej u pacjentéw z miastenig. Nalezy doktfadnie monitorowac pacjentow z jakimikolwiek stwierdzonymi
lub podejrzewanymi zaburzeniami nerwowo-mig$niowymi.
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Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie wziewnej amikacyny liposomalnej z innymi aminoglikozydami.

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi ze strony ukfadu oddechowego byty dysfonia (42,6%),
kaszel (30,9%), duszno$c (14,4%), krwioplucie (10,9%), bdl jamy ustnej i gardfa (9,2%) i skurcz oskrzeli (2,2%).
Inne czesto zgtaszane dziatania niepozgdane niedotyczgce uktadu oddechowego to: zmeczenie (7,2%), biegunka
(6,4%), infekcyjne zaostrzenie rozstrzeni oskrzeli (6,2%) i nudnoS$ci (5,9%). NajczeSciej zgtaszane cigezkie
dziafania niepozgdane obejmowaty przewlektg obturacyjng chorobe ptuc (POChP) (1,5%), krwioplucie (1,2%)
i infekcyjne zaostrzenie rozstrzeni oskrzeli (1,0%).

9.4. Ograniczenia badan i analizy

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa Arikayce liposomal (amikacini sulfas) przeprowadzono na podstawie
przegladu systematycznego Zangiabadian 2022. Nalezy podkresli¢, ze badanie RCT CONVERT oraz jego
przedtuzona faza (publikacja Winthrop 2021) wigczone do przegladu systematycznego byly to badania
prowadzone metodg otwartej préby. W badaniu nie przedstawiono szczegdtowych informacji dot. przebiegu
leczenia schematem wielolekowym opartym na wytycznych ATS/ IDSA z 2007 r. Ponadto brak jest szczegétowych
danych dotyczacych odsetka wtgczonych pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano poszczegdlne gatunki pratkéw
z rodzaju Mycobacterium avium Complex.

Autorzy przegladu wskazali na ograniczenia przegladu tj. matg liczbe wtaczonych badan ze wzgledu na ich
ograniczong dostepnosé.

Ponadto w dodatkowo wtgczonym przegladzie Raaijmakers 2021 autorzy wskazali, ze w praktyce klinicznej
dodatkowe korzysci wynikajgce z dodania dozylnej amikacyny do schematéw leczenia choroby MAC sa stabo
zbadane, ale wydajg sie niewielkie. W przypadku choroby opornej na makrolidy dozylne podawanie amikacyny
zalecane jest w przypadku ciezkiej lub nawracajgcej choroby, ale zalecenie to nie opiera sie na wiarygodnych
danych z badan klinicznych. Ponadto podkreslono, ze amikacyna i.v. wymaga podawania wysokich dawek, a jej
diugotrwate stosowanie zwieksza ryzyko wystgpienia powaznych dziatah niepozadanych, zwiaszcza
ototoksycznosci/utraty stuchu. Zaznaczono, ze jedynie w przypadku amikacyny liposomalnej udowodniono jej
wyrazng wartos¢ dodang wykazang w badaniach wysokiej jakosci. Ponadto autorzy przeglagdu wskazuja, ze
terapie amikacyng liposomalng w nebulizacji opracowano w celu zapewnienia skutecznego stezenia amikacyny
w ptucach oraz umozliwienie lepszej penetracji preparatu.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Jak wynika z informacji przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia, dla produktu leczniczego Arikayce liposomal
nie wydano dotychczas zgody na refundacje. Cena produktu leczniczego Arikayce liposomal, amikacini sulfas,
dyspersja do nebulizacji, amputki 590 mg wynosi 43 462,88 zt za opakowanie po 28 amputek. Jest to szacunkowa
cena brutto leku w aptece.

Otrzymane dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Zestawienie — koszt produktu leczniczego Arikayce liposomal

Liczba pacjentéw | Pozytywnie Liczba Kwota na jaka Inne produkty lecznicze sprowadzane
Wskazanie (unikalne numery | rozpatrzone K . wydano zgody w ramac_h importu docelowt_ego w
PESEL) whnioski opakowan | .. refundacje [z1] analizowanym wskazaniu
Mycobutin (rifabutin); Cyclorine
Mykobakterioza bd 0 0 0 (cycloserine); Lamprene, (clofazimine);
ptuc Trecator (ethionamid); Ethide
(ethionami)

W uzupetnieniu do zlecenia MZ zatgczono réwniez informacje, ze w ramach importu docelowego sprowadzano
takze inne produkty w analizowanym wskazaniu, tj. Mycobutin (rifabutin); Cyclorine (cycloserine); Lamprene,
(clofazimine); Trecator (ethionamid); Ethide (ethionamid). Nie podano jednak informaciji o liczbie sprowadzonych
opakowan czy tez o liczbie pacjentéw stosujgcych ww. produkty lecznicze.

10.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkoéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

Na podstawie danych udostepnionych przez MZ oraz zapiséw ustawy o refundacji okreslono koszt, jaki ponositby
pfatnik publiczny za kazde opakowanie produktu Arikayce liposomal zrefundowane w procedurze
importu docelowego.

W uzupehieniu do zlecenia MZ wskazal, iz nie posiada danych o liczebnosci populacji pacjentéw, ktérzy moga
wystgpi¢ z wnioskiem o refundacje produktu leczniczego ARIKAYCE liposomal, amikacini sulfas, dyspersja do
nebulizacji, amputki 590 mg we wskazaniu: mykobakterioza ptuc sprowadzanego z zagranicy w ramach importu
docelowego. Nie otrzymano takze opinii eksperckich, ktére pozwalalyby na oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej.

Na podstawie danych z bazy SWIAD NFZ okreslono, ze w latach 2018 - 2023 (l. pétrocze) rozpoznano
odpowiednio 694 (2018 r.), 765 (2019 r.), 682 (2020 r.), 655 (2021 r.), 743 (2022 r.) i 608 dorostych pacjentéw
(2023 r., pierwsze potrocze) z rozpoznaniem wg ICD-10: A31.0 (Plucne zakazenia prgtkowe. Zakazenia wywotane
przez Mycobacterium:- avium; - intracellulare [Battey bacillus]; - kansassi). Nalezy jednak zauwazy¢, ze
rozpoznania te dotyczg réznych gatunkéw pratkow, ponadto lek Arikayce liposomal zgodnie z ChPL jest
wskazany do stosowania w leczeniu zakazen ptuc wywotanych przez pratki niegruzlicze (ang. non-tuberculous
mycobacterial, NTM) Mycobacterium avium Complex (MAC) u oséb dorostych z ograniczonymi mozliwosciami
leczenia, u ktorych nie wystepuje mukowiscydoza. Podsumowujac, leczenie lekiem Arikayce dotyczy pacjentéw,
ktorzy otrzymali wiele schematow leczenia oraz nie wykazujg opornosci na amikacyne, stad na podstawie danych
z bazy SWIAD nie jest mozliwe precyzyjne oszacowanie populacji, ktéra mogtaby by¢ leczona produktem
Arikayce liposomal.

Przeanalizowano takze dane dotyczace liczby sktadanych wnioskéw i zgdéd na refundacje dla innych produktow
leczniczych sprowadzanych zgodnie z pismem MZ we wnioskowanym wskazaniu, tj. Mycobutin (rifabutin);
Cyclorine (cycloserine); Lamprene, (clofazimine); Trecator (ethionamid); Ethide (ethionamid), dla ktérych
opracowano raporty AOTMIT, jednak nalezy zaznaczy¢, ze dla wiekszosci lekow sg to dane z roku 2021, stad
mogg by¢ to dane niepetne. Dane te wskazujg, ze refundacja produktéw leczniczych w mykobakteriozie ptuc
w ramach importu docelowego dotyczy pojedynczych pacjentéw, co pozwala przypuszczaé, iz réwniez
w przypadku Arikayce liposomal bedg to pojedynczy chorzy. Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 11. Liczba sktadanych wnioskéw i zgéd na refundacje dla innych produktéw leczniczych sprowadzanych w
ramach importu docelowego we wnioskowanym wskazaniu

Produkt Liczba unikalnych nr | Liczba pozytywnie Rok oceny Zrédto
leczniczy PESEL we rozpatrzonych
whioskach whnioskéw
Trecator 1 1 2021 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia
(etionamid) mz/2021/175/RPT/2021%2012%2029%200T
%20Ethide_Trecator 211229 BIP.pdf
Mycobutin 1 3 2023 (w trakcie -
(rifabutin) oceny przez
AOTMIT)
Cyclorine 1 1 2021 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia
(cycloserine) mz/2021/094/RPT/94_0OT.4211.22.2021_Cyc
loserine_Capsules.pdf
Lamprene 3 2 2021 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia
(clofazimine) mz/2021/095/RPT/95_0OT_4211 21 2021 L
amprene_BIP.pdf
Ethide 0 0 2021 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia
(ethionamid) mz/2021/175/RPT/2021%2012%2029%200T

%20Ethide_Trecator 211229 BIP.pdf

Ze wzgledu na powyzsze, oszacowano koszty terapii lekiem Arikayce liposomal przypadajgce na jednego
pacjenta, przy zatozeniu (zgodnie z ChPL Arikayce liposomal), ze dzienna dawka leku wynosi 590 mg (1 fiolka
leku na dobe).

Zgodnie z ChPL Arikayce liposomal, leczenie wziewng amikacyng liposomalng, jako cze$¢ skojarzonego leczenia
przeciwbakteryjnego, nalezy kontynuowac przez 12 miesiecy po konwersji posiewu plwociny. Leczenia wziewng
amikacyng liposomalng nie nalezy kontynuowac dfuzej niz maksymalnie 6 miesiecy, jesli do tego momentu nie
potwierdzono konwersji posiewu plwociny (ang. sputum culture conversion, SCC). Maksymalny czas trwania
leczenia wziewng amikacyng liposomalng nie powinien przekraczac¢ 18 miesiecy.

Przyjeto zatem, ze leczenie lekiem Arikayce liposomal u jednego pacjenta potrwa od 6 do 18 miesiecy.

28 amputek leku Arikayce liposomal to koszt 43 462,88 zt, stgd koszt dla ptatnika publicznego stosowania
produktu leczniczego Arikayce liposomal u jednego pacjenta, wyniesie od ok. 283 285 zt (6 miesiecy leczenia)
do 849 855 zt (18 miesiecy leczenia). Szczegdty oszacowan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Koszt ptatnika publicznego stosowania produktu leczniczego Arikayce liposomal na 1 pacjenta.

Koszt NFZ* [zf]

Produkt Dawkowanie Liczba Liczba dawek / Cena brutto leku w

leczniczy [mg/dzien] opakowan opakowanie aptece [z] 6 miesiecy 18 miesiecy
ARIKAYCE

liposomal,

amikacini sulfas,
dyspersja do
nebulizaciji,
amputki 590 mg

590 mg 1 28 amputek po 590 mg 43 462,88 zt 283 284,84 849 854,53

* Przyjeto, ze rok ma 365 dni

Gtéwnymi ograniczeniami powyzszych oszacowan sg: niepewno$¢ w zakresie czasu trwania leczenia oraz
niepewnos¢ co do liczby pacjentow, ktérzy beda stosowac Arikayce liposomal, jesli bedzie finansowany w ramach
importu docelowego. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w rzeczywistosci populacja docelowa bedzie dodatkowo
ograniczona z uwagi na konieczno$¢ sktadania wnioskéw o import docelowy, ponadto dotychczas nie wydano
zgody na refundacje leku Arikayce liposomal w ramach importu docelowego.
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https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/095/RPT/95_OT_4211_21_2021_Lamprene_BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/095/RPT/95_OT_4211_21_2021_Lamprene_BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/175/RPT/2021%2012%2029%20OT%20Ethide_Trecator_211229_BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/175/RPT/2021%2012%2029%20OT%20Ethide_Trecator_211229_BIP.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/175/RPT/2021%2012%2029%20OT%20Ethide_Trecator_211229_BIP.pdf
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 17.11.2023 r., znak PLD.45340.2445.2023.1.AB (data wptywu do AOTMIT: 17.11.2023 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pézn. zm.)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego:

e Arikayce liposomal, amikacini sulfas, dyspersja do nebulizacji, amputki 590 mg
we wskazaniu: mykobakterioza ptuc.

W odpowiedzi na pismo AOTMIT 2z prosbg o przekazanie dodatkowych danych do zlecenia
(znak: OT.4211.30.2023.8.AM z dnia 11.12.2023 r.), w dniu 15.12.2023 r. otrzymano pismo MZ
(PLD.45340.2445.2023.3.AB), w ktoérym przekazano historie choroby pacjenta i jednoczesnie zaznaczono,
iz rekomendacja dotyczy¢ bedzie wszystkich pacjentéw w tym samym wskazaniu, ktérzy bedg wnioskowac
o refundacje tego samego leku, ale mogg mie¢ inne parametry czy wyniki badan. Z uwagi na powyzsze nalezy
zaznaczy¢, ze przekazana historia choroby nie zaweza wskazania ze zlecenia MZ.

Z pisma MZ (znak: PLD.45340.2445.2023.3.AB) wynika, iz wniosek dotyczy pacjenta dorostego, z rozpoznaniem
mykobakteriozy ptuc, Il grupa w klasyfikacji Rynyona (rodzaj Mycobacterium intracellulare i Mycobacterium
chimaera'?), kilkukrotnie hospitalizowanego od kwietnia 2021 r. i leczonego wieloma schematami leczenia,
z zachowang wrazliwoscig na aminoglikozydy i makrolidy, z progresjg choroby.

Wraz z pismem zlecajgcym przekazano takze informacje, iz dla ww. produktu leczniczego nie wydano dotychczas
zgody na refundacje.

Problem zdrowotny

Mykobakteriozy to choroby wywotane przez pratki okreslane jako atypowe lub niegruzlicze (non-tuberculous
mycobacteria — NTM, mycobacteria other than tuberculosis — MOTT). Pratki niegruzlicze (NTM) klasyfikuje sie na
4 grupy wg podziaty Runyona, w zaleznosci od szybkosci wzrostu i zabarwienia. Stosowany jest réwniez
uproszczony podziat na pratki wolno rosnace, ktérych kolonie w hodowli pojawiajg sie po uptywie 2-8 tyg. oraz
pratki szybko rosngce, ze wzrostem juz po uptywie 3-5 dni. Wyodrebniono dotychczas >190 gatunkéw NTM,
25 z nich jest chorobotwérczych, z czego 10 jest przyczyng wiekszosci mykobakterioz.

Rozpoznanie mykobakteriozy ptuc dokonywane jest na podstawie kryteriéw klinicznych i mikrobiologicznych.
Kryteria kliniczne obejmujg wystgpienie objawow ze strony uktadu oddechowego: zmiany naciekowe z rozpadem,
guzki, masy guzkéw widoczne w badaniu obrazowym Kklatki piersiowej RTG lub wieloogniskowe zmiany
w oskrzelach z wieloma matymi guzkami w badaniu tomografii komputerowej klatki piersiowej oraz wykluczenie
innych chordb. Kryteria mikrobiologiczne (konieczne spetnienie co najmniej jednego) obejmujg: dodatnie wyniki
posiewow plwociny z co najmniej dwoch oddzielnie pobranych prébek lub dodatni wynik przynajmniej jednej
hodowli poptuczyn oskrzelowych lub ptynu z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego lub dodatni wynik badania
histologicznego (ziarniniaki i nacieki typowe dla zakazen wywotanych przez pratki lub stwierdzenie prgtkdw
kwasoodpornych) i jednoczesnie dodatni wynik hodowli z przezoskrzelowej lub innej biopsji ptuca, lub dodatni
wynik badania histologicznego preparatu z biopsji ptuca i dodatni wynik hodowli co najmniej jednej prébki plwociny
lub poptuczyn oskrzelowych.

Najczestszym objawem mykobakteriozy ptuc jest przewlekly kaszel z odksztuszaniem i ostabienie, rzadziej
gorgczka i poty. U pacjentéw z rozlegtymi zmianami ptucnymi moze postepowac wyniszczenie. Przebieg kliniczny
mykobakteriozy ptuc jest zazwyczaj przewlekty i postepujacy.

Zgodnie z raportem Panstwowego Zaktadu Higieny®®, liczba zachorowan na mykobakteriozy i inne blizej
nieokreslone zakazenia pratkowe (ICD-10: A31) w Polsce w 2021 roku wyniosta 96 (zapadalnos¢ 0,25/100 000),
a w 2022 roku 135 (zapadalnos¢ 0,36/100 000), sposréd ktorych hospitalizowano odpowiednio 74% oraz
64,4% przypadkow. Wskaznik 5-letniej Smiertelnosci u chorych na NTM utrzymuje sie na poziomie 27%,
charakteryzuje sie on duzg zmiennoscig w zaleznosci od populacji, wynoszacg od 10% do 48%. Grupa ryzyka
obejmuje pacjentow w wieku powyzej 65 lat z chorobami wspdtistniejgcymi, szczegdlnie mezczyzn.

12 Nalezgce do Mycobacterium avium complex (przyp. analityka)

13 https://iwwwold.pzh.qov.pl/oldpage/epimeld/2022/Ch _2022.pdf

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 36/42


https://wwwold.pzh.gov.pl/oldpage/epimeld/2022/Ch_2022.pdf

ARIKAYCE liposomal (amikacini sulfas) 0T.4211.30.2023

Podstawowym lekiem w przypadku mykobakteriozy ptuc jest azytromycyna lub klarytromycyna podawana tgcznie
z EMB (etambutol) lub RMP (ryfampicyna). W postaci ciezkiej choroby nalezy rozwazy¢ dodanie pozajelitowo
aminoglikozydu na czas 3 mies. W przypadku niepowodzenia standardowego leczenia po 6 mies. od jego
rozpoczecia mozna poda¢ amikacyne w nebulizacji (250-500 mg/d z uzyciem preparatu do iniekcji lub 590 mg/d
w postaci liposomalnej).

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

Odnaleziono pie¢ dokumentdéw: polskie wytyczne Polskiej grupy Ekspertéw (PGE) z 2015r. i Polskiego
Towarzystwa Naukowego AIDS (PTN AIDS) z 2023 r., wytyczne miedzynarodowe The American Thoracic
Society/European Respiratory Society/European Society of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases/Infectious Diseases Society of America (ATS/ERS/ESCMID/IDSA) z 2020 r., zalecenia brytyjskie British
Thoratic Society (BTS) z 2017 r. oraz miedzynarodowy konsensus panelu czionkéw ATS, ERS, ESCMID
i komitetu ds. wytycznych IDSA z 2022 r.

Polskie wytyczne PGE z 2015 r. i PTN AIDS 2023 nie uwzgledniaja amikacyny liposomalnej, w przypadku
zakazen Mycobacterium avium complex (MAC) zalecenia PGE 2015 odnoszg sie jedynie do poczatkowej fazy
leczenia. Z kolei wytyczne PTN AIDS 2023 zalecajg schemat uwzgledniajgcy amikacyne podskdorng
w zakazeniach MAC w kolejnej linii leczenia.

ATS/ERS/ESCMID/IDSA z 2020 r. w przypadku pacjentéw z zakazeniem MAC zaawansowanym lub opornym
na makrolidy zalecajg stosowanie w terapii poczgtkowej m.in. amikacyny w postaciach pozajelitowych, natomiast
wziewne postacie amikacyny, w tym forma liposomalna, nie sg zalecane do stosowania u pacjentéw
z zakazeniem MAC rozpoczynajgcych leczenie. Dotgczenie amikacyny liposomalnej (zamiast wylgcznie
standardowego schematu lekéw doustnych) do schematu leczenia MAC zalecane jest w przypadku pacjentow,
u ktérych nie przyniosta efektéw terapia stosowana przez co najmniej 6 miesiecy. Zalecenia
ATS/ERS/ESCMID/IDSA z 2020 r. nie wymieniaja amikacyny liposomalnej w przypadku leczenia zakazen
M. kansasii, M. xenopi i M. abscessus, w zaawansowanej postaci zakazen M. xenopi sugerujg natomiast dodanie
do schematu leczenia amikacyny pozajelitowej/wziewne;.

BTS z 2017 r. réwniez nie odnosi sie do stosowania amikacyny liposomalnej, natomiast przy zakazeniach MAC
opornych na makrolidy zaleca dodanie amikacyny w postaci do wstrzykiwan. Wedtug BTS 2017 amikacyna
w nebulizacji powinna by¢ wzieta pod uwage w przypadku, gdy dozylna i domiesniowa droga podania jest
niepraktyczna albo przeciwwskazana, lub gdy konieczna jest diuzsza terapia aminoglikozydami.

Amikacyna liposomalna nie znalazia sie w opublikowanych zaleceniach dot. mniej powszechnych gatunkéw
pratkéw niegruzliczych (zalecenia konsensusu ekspertéw z 2022 r.), wytyczne odniosty sie jedynie do formy
podskérnej amikacyny przy leczeniu zakazen M fortuitum, M genavense, M malmoense, M szulgai, M simiae.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2023 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. 2023.112), obecnie finansowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce i stosowane
w mykobakteriozie ptuc sg w ramach refundacji aptecznej: ryfampicyna, ofloksacyna, chlorowodorek etambutolu
i klarytromycyna. Dodatkowo, opcje terapeutyczne wymieniane przez wytyczne stanowig takze: azytromycyna,
amikacyna i.v. i moksyfloksacyna (dostepne w ramach leczenia szpitalnego) oraz streptomycyna (wydawana
z przepisu lekarza, poza Obwieszczeniem MZ) znajdujgce sie w Urzedowym Wykazie Produktow Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, wedtug stanu na dzien 1 stycznia 2023 r.

Nalezy zauwazy¢, ze powyzsze produkty lecznicze podawane sg w schematach, ktére zalezg m.in. od rodzaju
pratkow, wrazliwosci /opornosci na lek, poprzedniego leczenia. W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie uznac,
ze produkt leczniczy Arikayce liposomal nie ma w Polsce refundowanych komparatorow w ocenianym wskazaniu.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 5 pozytywnych (ZIN 2020, HAS 2021, SMC 2021, AWMSG 2021, NHS 2022) oraz jedng pozytywna
warunkowg (NCPE 2022) rekomendacje refundacyjng dla leku Arikayce liposomal w leczeniu zakazen ptuc
wywotanych przez pratki niegruzlicze Mycobacterium avium Complex (MAC) u oséb dorostych z ograniczonymi
mozliwosciami leczenia, u ktérych nie wystepuje mukowiscydoza. Ponadto odnaleziono rekomendacje niemieckg
G-BA 2021, w ktdorej wskazano na niewymierng dodatkowg korzys¢ z zastosowania leku Arikayce liposomal
w powyzszej populacji. Dodatkowo odnaleziono dokument NICE, bedacy przeglagdem i podsumowaniem
odnalezionych dowoddw dot. stosowania terapii Arikayce liposomal.

W rekomendacjach pozytywnych ZIN 2020 i SMC 2021 podkreslono, ze dodanie terapii Arikayce liposomal
do standardowego leczenia preparatami doustnymi zalecanymi przez wytyczne znaczgco poprawia odsetek
pacjentéw z negatywnym wynikiem posiewu plwociny po 6 mies., jaki i po 3 mies. po zakonczeniu terapii. Agencja
HAS 2021 w swojej pozytywnej rekomendacji zaznaczyta, ze objecie refundacjg leku nie bedzie miato istotnego
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wptywu na wydatki na ubezpieczenie zdrowotne we Francji. Ponadto podkreslono, Zze lek zapewnia niewielkg
kliniczng wartos¢ dodang w Sciezce opieki nad pacjentami w ww. wskazaniu. W pozytywnej rekomendaciji
AWMSG 2021 podkreslono, ze podanie amikacyny liposomalnej za pomocg urzgdzenia do nebulizacji pozwala
na dostarczenie substancji czynnej w zwiekszonym stezeniu i zmniejszenie ryzyka wystgpienia potencjalnych
dziatan niepozadanych, w odrdznieniu od amikacyny podawanej dozylnie, ktéra charakteryzuje sie niekorzystnym
profilem bezpieczehstwa. W rekomendacji NCPE 2022 zaznaczono, ze pozytywna warunkowa decyzja dot.
pacjentéw, u ktérych zawiodta terapia zalecana przez wytyczne stosowana przez 6 mies. Ponadto wskazano,
ze refundacja terapii Arikayce liposomal moze byé zasadna, jezeli poprawiona bedzie efektywnosc¢ kosztowa,
w poréwnaniu do istniejgcych terapii.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wykonanego przeglagdu do opracowania wigczono najbardziej aktualny przeglad systematyczny badan
RCT i obserwacyjnych Zangiabadian 2022, ktérego celem byta cena wynikéw skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania LAl (amikacyna liposomalna do inhalacji) w leczeniu mykobakteriozy ptuc wywotanej MAC
(Mycobacterium avium Complex). W ramach przeglagdu odnaleziono 4 badania: 3 badania RCT, w ktérych wzieli
udziat dorosli pacjenci z dodatnim wynikiem posiewu plwociny pod wzgledem MAC podczas terapii schematem
wielolekowym (GBT oparty na wytycznych ATS/IDSA 2007 r.) sktadajgcym sie z co najmniej dwoch lekéw (Olivier
2017, badanie CONVERT - Griffith 2018, Winthrop 2021) oraz jedno badanie kohortowe dot. 75 pacjentéw
z badania RCT CONVERT, u ktérych wystgpita konwersja posiewoéw plwociny do 6 miesigca oraz kontynuacja
leczenia przez 12 miesiecy, a nastepnie obserwacja po zakonczeniu leczenia (Griffith 2021).

Zangiabadian 2022

W badaniu Olivier 2016 u 91,6% pacjentow stosujgcych LAl oraz u 42,8% w grupie stosujgcej GBT odnotowano
konwersje posiewu plwociny w 84. dniu (ok. 3 mies. terapii). W badaniu CONVERT (publikacja Griffith 2018)
stosowanie amikacyny liposomalnej (LAl) wigzato sie z powodzeniem terapii zdefiniowanym jako konwersja
posiewow plwociny w 6. miesigcu od rozpoczecia terapii u 29%, w poréwnaniu do 8,9% pacjentéw stosujgcych
GBT (OR=4,22 (95% CI: 2,08; 8,57), p<0,001).

Badania Winthrop 2021 oraz Griffith 2021 stanowity kontynuacje badania CONVERT. Do badania Winthrop 2021
wigczono pacjentéw, u ktérych na koniec badania CONVERT (6 mies. od rozpoczecia terapii) uzyskano dodatni
wynik posiewu, zaréwno z grupy, ktéra wczesniej stosowata LA, jak i grupy GBT. W grupie pacjentow, ktéra w
badaniu CONVERT stosowata GBT, konwersje posiewu plwociny odnotowano u 33,3% w 12 miesigcu po zmianie
terapii na LAI, w poréwnaniu do 13,7% pacjentéw z grupy stosujgcej juz wczesniej LAI. Do badania Griffith 2021
wigczono pacjentéw, ktérzy w badaniu CONVERT w 6. mies. terapii mieli odnotowang konwersje posiewu
plwociny w obu grupach i oceniono ws$rdd nich utrzymujgcg sie konwersje po 12 mies. przedtuzonej terapii.
U 63,1% pacjentéw z grupy stosujgcej LAI+GBT uzyskano trwatg odpowiedz po 12 mies. przediuzonej terapii,
w poréwnaniu do 30% pacjentéw w grupie stosujgcej GBT. Dodatkowo w przegladzie przedstawiono informacje,
ze w grupie LAI+GBT u 46,2% pacjentow 12 mies. od zakohAczenia powodzeniem leczenia osiggnieto trwatg
konwersje posiewu plwocin, w poréwnaniu do 0% z grupy GBT (u zadnego pacjenta nie odnotowano trwatej
konwersji posiewu).

W badaniu Griffith 2018 zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAEs) zgtoszono odpowiednio u 98,2%
i 91,1% pacjentéw odpowiednio w grupie LAI+GBT i GBT. U pacjentow najczesciej zgtaszano TEAEs zwigzane
z uktadem oddechowym odpowiednio 87,4% i 50% w grupie LAI+GBT i GBT. Wszystkie oceniane zdarzenia
niepozgdane w badaniu Griffith 2018 wystepowaty czesciej w grupie LAI+GBT niz w grupie GBT. Autorzy
przegladu podkreslili, ze w przediuzonej fazie badania CONVERT (publikacja Winthrop 2021) nie wykryto takze
zadnych nowych sygnatéw dot. bezpieczenstwa terapii LAl. W badaniu obserwacyjnym Giriffith 2021 rowniez nie
odnotowano zadnych nowych sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa wystepujgcych po przedtuzonej do 12 mies.
terapii LA, innych niz w badaniu CONVERT.

Autorzy przeglagdu Zangiabadian 2022 pokreslili, ze jego wyniki wskazujg, ze dodanie amikacyny liposomalnej
w nebulizacji do GBT moze zwiekszy¢ wspotczynnik konwersji posiewu plwociny i pomoc w uzyskaniu wczesnego
oraz trwatego negatywnego wyniku posiewu plwociny. Ponadto przediuzona terapia LAl wykazuje korzysci
u pacjentéw ze stwierdzona opornoscig na terapie poczatkows.

Raaijmakers 2021

Przeglad Raaijmakers 2021 nie spemit zdefiniowanych kryteriow wigczenia ze wzgledu na fakt, iz jego autorzy
przeprowadzili przeglad jedynie w jednej bazie (PuMed), jednak przeglad ten dostarcza danych z badan
dotyczgcych wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa terapii amikacyng podawanej w formie dozylnej, w postaci
do inhalacji oraz w postaci liposomanej do nebulizacji w ocenianym wskazaniu. Autorzy przeglgdu Raaijmakers
2021 wskazali, ze w praktyce klinicznej dodatkowe korzysci wynikajgce z dodania dozylnej amikacyny do
schematéw leczenia choroby MAC sg stabo zbadane, ale wydajg sie niewielkie. W przypadku choroby opornej
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na makrolidy dozylne podawanie amikacyny zalecane jest w przypadku ciezkiej lub nawracajgcej choroby, ale
zalecenie to nie opiera sie na wiarygodnych danych z badan klinicznych. Zaznaczono, ze jedynie w przypadku
amikacyny liposomalnej udowodniono jej wyrazng warto$¢ dodang wykazang w badaniach wysokiej jako$ci.
Ponadto autorzy przegladu wskazuja, ze terapie amikacyng liposomalng w nebulizacji opracowano w celu
zapewnienia skutecznego stezenia amikacyny w ptucach oraz umozliwienie lepszej penetracji preparatu.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Nie otrzymano opinii eksperckich, ktére pozwalatyby na oszacowanie liczebnosci populacji docelowej. Dane
z bazy SWIAD NFZ wskazuja, ze w latach 2018 - 2023 (I. pdtrocze) rozpoznano odpowiednio 694 (2018 r.), 765
(2019 r.), 682 (2020 r.), 655 (2021 r.), 743 (2022 r.) i 608 dorostych pacjentéow (2023 r., pierwsze pétrocze)
z rozpoznaniem wg ICD-10: A31.0 (Plucne zakazenia pratkowe. Zakazenia wywotane przez Mycobacterium:-
avium; - intracellulare [Battey bacillus]; - kansassi). Nalezy jednak zauwazy¢, ze rozpoznania te dotyczg réznych
gatunkéw pratkéw, ponadto lek Arikayce liposomal zgodnie z ChPL jest wskazany do stosowania w leczeniu
zakazen ptuc wywotanych przez pratki niegruzlicze (ang. non-tuberculous mycobacterial, NTM) Mycobacterium
avium Complex (MAC) u os6b dorostych z ograniczonymi mozliwosciami leczenia, u ktérych nie wystepuje
mukowiscydoza. Podsumowujac, leczenie lekiem Arikayce dotyczy pacjentéw, ktdrzy otrzymali wiele schematow
leczenia oraz nie wykazujg opornosci na amikacyne, stgd na podstawie danych z bazy SWIAD nie jest mozliwe
precyzyjne oszacowanie populacji, ktéra mogtaby by¢ leczona produktem Arikayce liposomal.

Przeanalizowano takze dano dotyczace liczby sktadanych wnioskéw i zgdd na refundacje dla innych produktow
leczniczych sprowadzanych zgodnie z pismem MZ we wnioskowanym wskazaniu, tj. Mycobutin (rifabutin);
Cyclorine (cycloserine); Lamprene, (clofazimine); Trecator (ethionamid); Ethide (ethionamid), dla ktdérych
opracowano raporty AOTMIT. Nalezy zaznaczy¢, ze dla wiekszosci lekéw sg to dane z roku 2021, stagd mogg by¢
to dane niepetne. Dane te wskazuja, ze refundacja produktéw leczniczych w mykobakteriozie ptuc w ramach
importu docelowego dotyczy pojedynczych pacjentéw, co pozwala przypuszczaé, iz rowniez w przypadku
Arikayce liposomal bedg to pojedynczy chorzy.

Ze wzgledu na powyzsze, oszacowano koszty terapii lekiem Arikayce liposomal przypadajgce na jednego
pacjenta, przy zatozeniu (zgodnie z ChPL Arikayce liposomal), ze dzienna dawka leku wynosi 590 mg (1 fiolka
leku na dobe), a leczenie lekiem Arikayce liposomal u jednego pacjenta potrwa od 6 do 18 miesiecy.

28 amputek leku Arikayce liposomal to koszt 43 462,88 zt, stad oszacowany koszt dla ptatnika publicznego
stosowania produktu leczniczego Arikayce liposomal u jednego pacjenta, wyniesie od ok. 283 285 zt (6 miesiecy
leczenia) do 849 855 zt (18 miesiecy leczenia).

Gtownymi ograniczeniami powyzszych oszacowan sg:. niepewnos$¢ w zakresie czasu trwania leczenia oraz
niepewnos¢ co do liczby pacjentow, ktérzy bedg stosowaé Arikayce liposomal, jesli bedzie finansowany w ramach
importu docelowego. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze w rzeczywistosci populacja docelowa bedzie dodatkowo
ograniczona z uwagi na konieczno$¢ skiladania wnioskéw o import docelowy (jest to pierwszy wniosek
o refundacje leku Arkayce liposomal w ramach importu docelowego).

Opinie ekspertow

Brak.
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13. Zataczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 19.12.2023)

A Kwerenda e
wyszukiwania rekordéw
Search: ((((((((Mycobacterial Lung Disease[MeSH Terms]) OR (Mycobacterial Lung
Disease[Title/Abstract])) OR (pulmonary mycobacteriosis[Title/Abstract])) OR
(mycobacteriosis[Title/Abstract])) OR (MAC lung disease[Title/Abstract])) OR (MAC lung
19 disease[MeSH Terms])) OR (Mycobacterium[Title/Abstract])) OR (Mycobacterium[MeSH Terms])) 30

AND ((((((Liposomal Amikacin[MeSH Terms]) OR (Amikacin Liposomal[Title/Abstract])) OR
(ARIKAYCE liposomal[Title/Abstract])) OR (Liposomal Amikacin[Title/Abstract])) OR (amikacin[MeSH
Terms])) OR (amikacin[Title/Abstract])) Filters: Meta-Analysis, Randomized Controlled Trial,
Systematic Review

Search: ((((((((Mycobacterial Lung Disease[MeSH Terms]) OR (Mycobacterial Lung
Disease[Title/Abstract])) OR (pulmonary mycobacteriosis[Title/Abstract])) OR
(mycobacteriosis[Title/Abstract])) OR (MAC lung disease[Title/Abstract])) OR (MAC lung
18 disease[MeSH Terms])) OR (Mycobacterium[Title/Abstract])) OR (Mycobacterium[MeSH Terms])) 1,493
AND ((((((Liposomal Amikacin[MeSH Terms]) OR (Amikacin Liposomal[Title/Abstract])) OR
(ARIKAYCE liposomal[Title/Abstract])) OR (Liposomal Amikacin[Title/Abstract])) OR (amikacin[MeSH
Terms])) OR (amikacin[Title/Abstract]))

Search: (((((((Mycobacterial Lung Disease[MeSH Terms]) OR (Mycobacterial Lung
Disease[Title/Abstract])) OR (pulmonary mycobacteriosis[Title/Abstract])) OR

o (mycobacteriosis[Title/Abstract])) OR (MAC lung disease[Title/Abstract])) OR (MAC lung 132,627
disease[MeSH Terms])) OR (Mycobacterium[Title/Abstract])) OR (Mycobacterium[MeSH Terms])

16 Search: Mycobacterium[MeSH Terms] 103,371
15 Search: Mycobacterium[Title/Abstract] 96,494
Search: (((((Mycobacterial Lung Disease[MeSH Terms]) OR (Mycobacterial Lung
14 Disease[Title/Abstract])) OR (pulmonary mycobacteriosis[Title/Abstract])) OR 6.832

(mycobacteriosis[Title/Abstract])) OR (MAC lung disease[Title/Abstract])) OR (MAC lung '
disease[MeSH Terms])
13 Search: MAC lung disease[MeSH Terms] 1,418
12 Search: MAC lung disease[Title/Abstract] 120
11 Search: mycobacteriosis[Title/Abstract] 1,610
10 Search: pulmonary mycobacteriosis[Title/Abstract] 97
9 Search: Mycobacterial Lung Disease[Title/Abstract] 266
8 Search: Mycobacterial Lung Disease[MeSH Terms] 3,992

Search: (((((Liposomal Amikacin[MeSH Terms]) OR (Amikacin Liposomal[Title/Abstract])) OR
7 (ARIKAYCE liposomal[Title/Abstract])) OR (Liposomal Amikacin[Title/Abstract])) OR (amikacin[MeSH 12,392
Terms])) OR (amikacin[Title/Abstract])

6 Search: amikacin[Title/Abstract] 11,596
5 Search: amikacin[MeSH Terms] 4,615
4 Search: Liposomal Amikacin[Title/Abstract] 56
3 Search: ARIKAYCE liposomal[Title/Abstract] 90
2 Search: Amikacin Liposomal[Title/Abstract] 7
1 Search: Liposomal Amikacin[MeSH Terms] 92

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania: 19.12.2023)

Nr Liczba
. . Kwerenda .
wyszukiwania rekordow
1 Liposomal Amikacin.ab,kf.ti. 103
2 ARIKAYCE liposomal.ab,kf,ti. 1
3 amikacin.ab kf.ti. 16508
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wyszu’;l(irwania ETEE reli(lgiggw
4 Mycobacterial Lung Disease.ab,kf,ti. 407
5 Mycobacterial Lung Disease.mp. 413
6 mycobacteriosis.ab,kf,ti. 2059
7 MAC lung disease.ab,kfti. 199
8 MAC lung disease.mp. or Mycobacterium avium complex infection/ 389
9 Mycobacterium/ or Mycobacterium avium complex infection/ 17938
10 Mycobacterium.ab,kfti. 102738
11 4or5o0r6or7or8or9oril0 111649
12 lor2or3 16508
13 11 and 12 1792
14 randomized controlled trial/ 793826
15 meta analysis/ or "systematic review"/ 571999
16 randomized controlled trial.ab,kf,ti. 151475
17 meta analysis.ab,kf,ti. 319928
18 systematic review.ab,kfti. 348872
19 14 or150r 16 or 17 or 18 1478269
20 13 and 19 55
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania 19.12.2023r.)
Nr Liczba
wyszukiwania ezl rekordow
#1 (Liposomal Amikacin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 73
#2 (ARIKAYCE liposomal):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4
#3 (amikacin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 983
#4 (Mycobacterial Lung Disease):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 90
#5 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#6 (mycobacteriosis):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 116
#7 (MAC lung disease):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 174
#8 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#9 MeSH descriptor: [Mycobacterium] explode all trees 818
#10 (Mycobacterium):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2084
#11 #1 or #2 or #3 983
#12 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 2285
#13 #11 and #12 62
#14 MeSH descriptor: [Randomized Controlled Trial] explode all trees 25729
#15 (randomized controlled trial):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 828305
#16 MeSH descriptor: [Meta-Analysis] explode all trees 0
#17 ("meta-analysis"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 20816
#18 MeSH descriptor: [Systematic Review] explode all trees 426
#19 (systematic review):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 13114
#20 #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 832923
#21 #13 and #20 30
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