Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 2/2023 z dnia 8 stycznia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku
Arikayce liposomal (amikacini sulfas)
we wskazaniu: mykobakterioza ptuc

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje
leku Arikayce liposomal (amikacini sulfas) we wskazaniu: mykobakterioza ptuc,
pod warunkiem ograniczenia refundacji do wskazan okreslonych w ChPL.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Mykobakteriozy to choroby wywofane przez prqtki okreslane jako atypowe
lub niegruZlicze, ktorych przebieg jest zazwyczaj przewlekty i postepujqcy. Liczba
zachorowan na mykobakteriozy i inne blizej nieokreslone zakazenia prqgtkowe
(ICD-10: A31) w Polsce w 2021 roku wyniosta 96 (zapadalnos¢ 0,25/100 000),
a w 2022 roku 135 (zapadalnosc 0,36/100 000), sposrod ktorych hospitalizowano
odpowiednio 74% oraz 64,4% przypadkow. Wskaznik 5-letniej smiertelnosci
utrzymuje sie na poziomie 27%. Z perspektywy spotecznej nalezy pamietac,
ze rozpatrywany problem zdrowotny dotyczy nie tylko chorych, ale wigze sie
rowniez z ryzykiem zakazenia dla innych osob.

Podstawowym lekiem w przypadku mykobakteriozy ptuc jest azytromycyna
lub klarytromycyna tgcznie z etambutolem lub ryfampicyng, a w postaci ciezkiej
z aminoglikozydem. 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).
Lek Arikayce liposomal, dyspersja do nebulizacji, amputki 590 mg, zgodnie z ChPL
jest wskazany do stosowania w leczeniu zakazen ptuc wywotanych przez prqtki
niegruZlicze (ang. non-tuberculous mycobacterial, NTM) Mycobacterium avium
Complex (MAC) u osoéb dorostych z ograniczonymi mozliwosciami leczenia,
u ktorych nie wystepuje mukowiscydoza.

Whniosek refundacyjny dotyczy pacjenta dorostego, z rozpoznaniem
mykobakteriozy ptuc, Il grupa w klasyfikacji Rynyona, kilkukrotnie
hospitalizowanego od ponad dwdch lat i leczconego wieloma schematami
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leczenia, z zachowang wrazliwoscig na aminoglikozydy i makrolidy, z progresjq
choroby.

Dowody naukowe

W ramach przeglgdu Zangiabadian 2022 odnaleziono 4 badania: 3 badania RCT,
w ktorych wzieli udziat dorosli pacjenci z dodatnim wynikiem posiewu plwociny
pod wzgledem MAC (Olivier 2017, badanie CONVERT - Griffith 2018, Winthrop
2021) oraz jedno badanie kohortowe (Griffith 2021). Autorzy przeglqdu pokreslili,
ze jego wyniki wskazujq, ze dodanie amikacyny liposomalnej w nebulizacji
do standardowego schematu leczenia moze zwiekszy¢ wspofczynnik konwersji
posiewu plwociny i pomdc w uzyskaniu trwatego negatywnego wyniku posiewu
plwociny. Ponadto przedtuzona terapia LAl wykazuje korzysci u pacjentow
ze stwierdzona opornosciq na terapie poczqtkowq. Przeglqd Raaijmakers 2021
(z wiekszq liczbq ograniczenrl)) wskazuje, ze w przypadku amikacyny liposomalnej
udowodniono jej wyraznqg wartos¢ dodanqg wykazanqg w badaniach wysokiej
jakosci (w przeciwienstwie do stabiej udowodnionej postaci dozylnej),
a jednoczesnie postac¢ ta zapewnia lepszq penetracje preparatu. W terapii
amikacynq nalezy jednak rowniez zwroci¢ uwage na ryzyko powaznych dziatan
niepozgdanych, dlatego nalezq jg wdrazan ostroznie i dopiero w przypadku
udowodnionej nieskutecznosci innych, bardziej bezpiecznych terapii.

Wytyczne kliniczne (ATS/ERS/ESCMID/IDSA z 2020 r.) zalecajq dotgczenie
amikacyny liposomalnej (zamiast wytqgcznie standardowego schematu lekow
doustnych) do schematu leczenia MAC w przypadku pacjentow, u ktorych
stosowane terapia nie przyniosta efektow przez co najmniej 6 miesiecy.

Problem ekonomiczny

Dane dotyczqgce liczby sktadanych wnioskow i zgdd na refundacje dla innych
produktow leczniczych sprowadzanych w mykobakteriozie pfuc wskazujg,
ze refundacja w ramach importu docelowego dotyczy pojedynczych pacjentow,
co pozwala przypuszczac, iz rowniez w przypadku Arikayce liposomal bedq to
pojedynczy chorzy. Szacunki wskazujqg, ze przy zatoZeniu (zgodnie z ChPL),
ze dzienna dawka leku wynosi 590 mg, a leczenie trwa od 6 do 18 miesiecy,
to koszt dla ptatnika publicznego wyniesie od ok. 283 285 zt (6 miesiecy leczenia)
do 849 855 2zt (18 miesiecy leczenia) u jednego pacjenta. Gtownymi
ograniczeniami powyzszych oszacowan sq: niepewnosc¢ w zakresie czasu trwania
leczenia oraz niepewnosc co do liczby pacjentow, ktdrzy bedq stosowac Arikayce
liposomal.

Odnaleziono 5 pozytywnych (ZIN 2020, HAS 2021, SMC 2021, AWMSG 2021, NHS
2022) oraz jedng pozytywng warunkowqg (NCPE 2022) rekomendacje
refundacyjnqg dla leku Arikayce liposomal w leczeniu zakazen ptuc wywotanych
przez prqtki niegruZlicze Mycobacterium avium Complex (MAC) u 0osob dorostych.
Ponadto odnaleziono rekomendacje niemieckq G-BA 2021, w ktdrej wskazano
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na niewymiernq dodatkowq korzys¢ z zastosowania leku Arikayce liposomal
w powyzszej populacji. W rekomendacjach pozytywnych ZIN 2020 i SMC 2021
podkreslono, Zze dodanie terapii Arikayce liposomal do standardowego leczenia
znaczqco poprawia odsetek pacjentow z negatywnym wynikiem posiewu
plwociny. Agencja HAS 2021 w swojej pozytywnej rekomendacji zaznaczyfa,
ze objecie refundacjq leku nie bedzie miato istotnego wptywu na wydatki
na ubezpieczenie zdrowotne we Francji. W pozytywnej rekomendacji AWMSG
2021 podkreslono, ze podanie amikacyny liposomalnej za pomocq urzqdzenia
do nebulizacji pozwala na dostarczenie substancji czynnej w zwiekszonym
stezeniu i zmniejszenie ryzyka wystqgpienia potencjalnych dziatan niepozgdanych,
w odrdznieniu od amikacyny podawanej doZylnie, ktora charakteryzuje sie
niekorzystnym profilem bezpieczernstwa.

Gtowne argumenty decyzji

e skutecznosc terapii udowodniona w badaniach klinicznych oraz rekomendacje
wytycznych miedzynarodowych;

e niewielkie obcigzenie dla ptatnika publicznego ze wzgledu na nieliczng grupe
pacjentow;
e problem zdrowotny o powaznym znaczeniu spotecznym.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzin.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
z uwzglednieniem opracowania nr 0T.4211.30.2023 , ARIKAYCE liposomal (amikacini sulfas) we wskazaniu:
mykobakterioza ptuc”; data ukonczenia opracowania: 2 stycznia 2024 r.



