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Rekomendacja nr 39/2025
z dnia 11 kwietnia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Lamprene (klofazymina)

we wskazaniach: mykobakterioza ptuc,
gruzlica ptuc wielolekooporna

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje produktu leczniczego Lamprene
(klofazymina) we wskazaniach: mykobakterioza ptuc, gruzlica ptuc wielolekooporna.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy produktu zawierajgcego klofazymine [KLO], ktéra wywiera powolne dziatanie
przeciwpragtkowe ukierunkowane na Mycobacterium leprae. Produkt Lamprene
w analogicznych wskazaniach byt przedmiotem oceny w latach 2018 oraz 2021.
Dotychczasowe oceny rowniez zakonczyty sie pozytywnym rozstrzygnieciem. Zakres wskazan
rejestracyjnych dla produktu Lamprene obejmowat stosowanie w skojarzeniu z innymi lekami
w leczeniu trgdu. Rejestracja w FDA, ktéra trwata od 1986 roku zostata wygaszona.

Populacja pacjentéw wskazana w zleceniu obejmuje pacjentéw z jednostkami wywotanymi
przez Mycobacterium spp innymi niz leprae, tym samym jest odmienna wzgledem wskazan
rejestracyjnych leku. Wytyczne kliniczne dla obu wskazan zgodnie wskazujg na mozliwos$é
stosowania klofazyminy w réznych schematach wielolekowych. W wytycznych podkreslono
rowniez potrzebe oznaczania lekoopornosci w celu dobrania najskuteczniejszego leczenia.
Alternatywnie pacjenci z populacji z mykobakteriozami mogg korzysta¢ z refundowanych
lekéw takich jak etambutol, pyrazynamid, ryfampicyna oraz ryfampicyna z izioniazydem.
Ponadto w programie lekowym B.136 dostepne sg bedakilina i protionamid. U szesciu
pacjentdéw z rozpoznaniami ICD-10 wskazujgcymi na gruzlice i mykobakteriozy wywotane
innymi pratkami niz pratkiem tragdu odnotowano procedure ratunkowego dostepu
do technologii lekowych [RDTL]. Biorgc pod uwage powyzsze Prezes Agencji dostrzega,
ze ztozonos¢ kliniczna ocenianego problemu zdrowotnego wskazuje na dalsze niezaspokojenie
potrzeb zdrowotnych pacjentéw.

Aktualizacja oceny skutecznosci klinicznej ibezpieczenstwa stosowania wnioskowanej
technologii zostata przeprowadzona w oparciu o jeden przeglad systematyczny w leczeniu
gruzlicy, 4 RCT w tym 3 dla gruzlicy opornej na leczenie i 1 dla mykobakteriozy oraz 2 badania
jednoramienne rowniez dla mykobakterioz. Wyniki badan potwierdzajg skutecznos$é
schematow wielolekowych zawierajgcych klofazymine w osigganiu korzystnych wskaznikow
leczenia analizowanych probleméw zdrowotnych. Zwraca sie uwage na ograniczenia
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i heterogeniczno$¢ odnalezionych dowoddéw naukowych zaréwno w niniejszej analizie jak
i przeprowadzonych uprzednio. Niemniej, wnioskowanie odnosnie do oceny skutecznosci
przedmiotowej technologii nie ulega zmianie wobec uprzednio wydanych rekomendaciji.

Srednioroczny koszt stosowania oszacowano na ok. 5 tys. zt na pacjenta. Realna populacja
pacjentow ze wskazaniem okreslonym jak we wniosku wynosi kilkunastu pacjentéw.
Szacowany skutek finansowy utrzymania pozytywnej decyzji dotyczgcej zgody na refundacje
klofazyminy wynosi 75 tys. zt. Wobec uprzednio prowadzonych ocen dla okresu blisko 10 lat
obserwuje sie zblizong liczebnos¢ populacji docelowej — 9 pacjentéw w latach 2016-2018
do 15 pacjentdw w latach 2021-2024. W zwigzku z sytuacjg migracji zewnetrznych
do terytorium Rzeczypospolitej Polskiej populacja z mykobakteriozami potencjalnie moze
wzrastaé w kolejnych latach.

Majagc na uwadze powyzsze informacje, uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci,
Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Lamprene.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Lamprene, clofazimina, kapsutki twarde 100 mg, 100 kapsutek we wskazaniach: gruzlica
ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930).

Problem zdrowotny

Gruzlica wielolekooporna (MDR-TB) jest wywotywana przez szczepy oporne, czyli niewrazliwe
na zastosowane dotychczas leczenie. Przez wielolekoopornos¢ (multi-drug resistance, MDR) rozumie
sie jednoczesng opornos¢ co najmniej na ryfampicyne (RMP) i izoniazyd (INH). Za gtéwny czynnik
rozwoju lekoopornosci uznaje sie nieprawidtowo prowadzong terapie przeciwpratkowg: stosowanie
niewtasciwych skojarzen lekéw, nieprawidtowe dawkowanie, leczenie niesystematyczne i przerwane
przedwczesnie. Dtuga ekspozycja na niskie (nieefektywne) dawki lekéw zwieksza ryzyko
wyselekcjonowania kolonii szczepéw opornych.

Mykobakteriozy to choroby wywotane przez pratki Mycobacterium spp okredlane jako atypowe
lub niegruzlicze (NTM, non tuberculous mycobacteria) m.in. M. kansasii, M. abscessus, M. avis complex
(MAC, czyli M. avis lub M. intracellulare). Pratki NTM kolonizujg drogi oddechowe, uktad moczowo-
ptciowy i przewdd pokarmowy cztowieka, ale do objawowych zakazen dochodzi zwykle tylko u oséb
z uposledzong odpornoscig ogdlng lub miejscowg, np. wskutek zakazenia HIV, leczenia anty-TNF,
chordb ptuc (gruzlica, pylica, mukowiscydoza, POChP), a takze u alkoholikdw. Choroba nie przenosi sie
z cztowieka na cztowieka. Do zakazern mykobakteriami atypowymi dochodzi najczesciej u osdb juz
wczesniej leczonych z powodu przewlektych choréb ptuc. Wspétzakazenie HIV i M. kansasii u chorych
z niska liczba limfocytow CD4+ wigze sie zazwyczaj ze ztym rokowaniem.

Alternatywna technologia medyczna

Aktualnie we wskazaniach okreslonych jako gruzlica, w tym réwniez gruzlica wielolekooporna i inne
mykobakteriozy refundowane sg produkty lecznicze zawierajgce:

etambutol; ethambutoli hydrochloridum;

e pyrazynamid; pyrazinamidum;

e ryfampicyne; rifampicinum;

e ryfampicyne z izoniazydem; rifampicinum + isoniazidum;
e klarytromycyne; clarithromycinum.
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Dodatkowo w populacji pacjentéow z wielolekooporng gruzlica ptuc (MDR-TB) udokumentowang
dodatnim wynikiem posiewu lub badaniem molekularnym oraz brakiem odpowiedzi na leczenie
najlepszym dostepnym schematem przez 6 miesiecy lub dtuzej dostepna jest bedakilina i pretomanid.
W populacji z gruzlicg ptuc o rozszerzonej opornosci (XDR-TB) udokumentowang dodatnim wynikiem
posiewu lub badaniem molekularnym oraz opornoscig na izoniazyd, ryfamycyne, fluorochinolon
i antybiotyki podawane w formie iniekcji (amikacyna, kanamycyna, kapreomycyna) w dowolnym czasie
lub podczas kwalifikacji dostepny jest pretomanid.

Zgodnie z informacjami przekazywanymi przez Ministerstwo Zdrowia, w ramach importu docelowego
w ocenianych wskazaniach sprowadzane s3 takze inne leki:

e Trecator, Ethide (etionamid);

o Cykloseryna;

e Mycobutin (ryfabutina);

e Deltyba (delamanid);

e Arikayce liposomal (amikacyna).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Klofazymina wywiera powolne dziatanie bakteriobdjcze w kierunku Mycobacterium leprae (pateczka
Hansena). Hamuje wzrost pratkdow i wigze sie preferencyjnie z DNA. Ma réwniez witasciwosci
przeciwzapalne w leczeniu reakcji na rumien guzowaty i tragd. Jednak doktadne mechanizmy jej
dziatania nie sg znane. Mechanizm dziatania przeciwpratkowego KLO mozna postulowac poprzez
bezposrednie oddziatywania ukierunkowane na btone, w tym bakteryjny tafcuch oddechowy
i transportery jondw. Wewnatrzkomdrkowy cykl redoks, polegajgcy na utlenianiu zredukowanej KLO,
prowadzi do wytworzenia przeciwdrobnoustrojowych reaktywnych form tlenu (ROS), nadtlenku
wodoru (H202). Interakcja KLO z fosfolipidami btonowymi powoduje wytwarzanie
przeciwdrobnoustrojowych lizofosfolipidéw, ktore w efekcie prowadzg do zaktdcenia wychwytu K+.
Oba mechanizmy uszkadzajg procesy metabolizmu energii komdrkowej poprzez zaktécenie syntezy
ATP. Dziatanie przeciwzapalne KLO polega na hamowaniu aktywacji i proliferacji limfocytéw T. KLO
moze posrednio wptywac na proliferacje limfocytdw T poprzez promowanie uwalniania prostaglandyn
ROS i E (PG), zwtaszcza PGE2 z neutrofili i monocytéw.

Wskazanie rejestracyjne dla produktu leczniczego Lamprene obejmowato stosowanie w skojarzeniu
z innymi lekami w leczeniu tradu. Rejestracja w FDA, ktéra trwata od 1986 roku zostata wygaszona
w 2004 roku. Aktualnie w Stanach Zjednoczonych klofazymina jest dostarczana przez podmiot
odpowiedzialny — firme Novartis, w ramach Narodowego Programu Zwalczania Choroby Hansena.
Na indywidualne wnioski pacjenci z zakazeniami pratkami nie gruzliczymi i innymi mogg réwniez
uzyskac dostep bezposrednio od podmiotu.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych
opdji terapeutycznych.
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W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono nastepujgce doniesienia dotyczace terapii
stosowanych w leczeniu gruZlicy lekoopornej i mykobakteriozy:

przeglad systematyczny z metaanalizg badan retrospektywnych, RCT lub prospektywnych
kohortowych Wang 2023, poréwnujgcy wptyw KLO na wyniki leczenia gruZlicy lekoopornej,
facznie u 3 210 pacjentdw, z ktérych 1 744 otrzymywato KLO;

randomizowane, kontrolowane badania:

O

O

Song 2024; poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa 9-miesiecznego schematu
leczenia MDR-/RR-TB (krétszy schemat, bedakilina + linezolid + lewofloksacyna + KLO
+ cykloseryna) wzgledem standardowego schematu trwajgcego 18 miesiecy
(6 miesiecy: bedakilina + linezolid + lewofloksacyna + KLO + cykloseryna = 12 miesiecy
lewofloksacyna + KLO / cykloseryna / pyrazynamid / etambutol / protionamid);
115:116 pacjentow;

Yao 2023; poréwnanie wptywu dodania do schematu leczenia gruzlicy (MDR-TB)
bedakiliny i KLO na wyniki leczenia pacjentdw w schemacie bedakilina +
lewofloksacyna + linezolid + cykloseryna + protionamid; 34:34 pacjentéw;

Guglielmetii 2025; poréwnanie standardowej terapii w leczeniu wrazliwej
na fluorochinolony, opornej na ryfampicyne gruZlicy z piecioma 9-miesiecznymi
doustnymi schematami; KLO zawarta zaréwno w schematach interwencji jak i grupy
kontrolnej; 754 pacjentow, KLO stosowana przez 499 pacjentdow;

Zweijpfenning 2023; pordwnanie skutecznosci KLO wzgledem ryfampicyny
w schematach z etambutolem i makrolidem w leczeniu pacjentéw z MAC-PD;
21:19 pacjentow;

jednoramienne badania:

O

Pfaeffle 2021; 39 pacjentéw leczonych z powodu zakazenia NTM (21 pacjentow
z M. abscessus (54%), 18 pacjentow z Mycobacterium avium complex (46%),
u 7 pacjentéw wystepowat wiecej niz jeden gatunek NTM); u wszystkich pacjentéw
KLO stanowita element schematu wielolekowego;

Watanabe 2024; ocena schematéw z KLO w dawce 50 mg lub 100 mg dziennie;
64 pacjentow z MAC-PD lub MABS-PD (MAC-PD: 34; MABS-PD (M. abscessus,
M. massiliense: 30)

Skutecznosc i bezpieczeristwo

W ocenie skutecznosci leczenia w Rekomendacji wzieto pod uwage wyniki dla punktu koricowego
wskazujgcego na tzw. korzystny wynik leczenia.

Wang 2023

metaanaliza 4 badan RCT i 4 badan kohortowych; uzyskanie korzystnego wyniku leczenia
RR 0,999 (95%Cl: 0,910; 1,096); brak istotnych statystycznie rdznic;

Song 2024

odnotowano 83,5% korzystnych wynikéw u pacjentéw leczonych schematem standardowym
trwajgcym 18 miesiecy oraz 77,6% w grupie stosujgcej krotszy, 9-miesieczny schemat leczenia,
réznica miedzy grupami pod wzgledem wskaznika terapii zakoiczonych sukcesem nie byta
istotna statycznie i wyniosta 5,9 pkt% (97,5% Cl: - 5,8 pkt%; 17,5 pkt%);
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Yao 2023

e odnotowano istotnie statystycznie mniej niekorzystnych wynikéw (niepowodzenie leczenia,
zgon, utrata z badania) w grupie interwencyjnej niz w grupie kontrolnej; 18% vs 44% (p<0,025);

Guglielmetii 2025

e wykazano, ze schematy BCLLfxZ oraz BLMZ, BDLLfxZ i DCMZ nie byty gorsze od standardowego
schematu terapii w ocenie 1. rzedowego punktu koricowego obejmujgcego korzystny wynik;
RD odpowiednio: 9,8 p.p.; (95% Cl: 0,9; 18,7) w przypadku BCLLfxZ; 8,3 p.p. (-0,8; 17,4)
w przypadku BLMZ; 4,6 p.p. (-4,9; 14,1) w przypadku BDLLfxZ oraz 2,5 p.p. (-7,9; 17,4)
w przypadku DCMZ;

Zweijpfenning 2023

e po 6 miesigcach leczenia, w obu ramionach wykazano podobny odsetek konwersji posiewu
plwociny: 58% (11/19) w przypadku ryfampicyny i 62% (13/21) w przypadku klofazyminy;

Pfaeffle 2021
e powodzenie leczenia osiggnieto u 21 (58%) pacjentow;
Watanabe 2024

e konwersja hodowli zostata odnotowana u 33 (51,6%) pacjentdw z mediang czasu konwersji
wynoszacg 2,5 miesigca (zakres od 1,8 do 5,1). Wspdtczynnik konwersji hodowli
dla poszczegdlnych szczepdéw wynosit 14 (41,2%) dla MAC-PD, 11 (58,0%) dla M. abscessus-PD
oraz 8 (72,7%) dla M. massiliense-PD.

W zakresie bezpieczenstwa w zadnym z analizowanych doniesien nie zaobserwowano réznic istotnych
statystycznie miedzy analizowanymi grupami. Nie odnotowano rdéwniez istotnych sygnatéw
dotyczacych bezpieczenstwa.
Ograniczenia

» Doniesienia wtgczone do analizy pochodza z badan o réznych poziomach wiarygodnosci.

» W badaniach randomizowanych nie stosowano zaslepienia, wiekszo$¢ dotyczyta
populacji azjatyckiej.

» W niektdrych badaniach liczebnos¢ grup byta niewielka.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskazZnika kosztow-efektdw zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, zZe przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
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koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekracza¢ trzykrotnosci
PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 217 641 zt/QALY (3 x 72 547 zt).

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

W toku niesystematycznego przeglagdu danych odnaleziono ocene kosztowej efektywnosci
tzw. krétkich schematdw leczenia gruzlicy ptuc opornej na leczenie co najmniej ryfampicyna
Sweeney 20221,

e Autorzy analizy wykorzystali model Markowa do oszacowania przyrostowe] optacalnosci
trzech schematéw zawierajacych bedakiline, pretomanid i linezolid (BPalL) z i bez
moksyfloksacyny (BPaLM) lub klofazyminy (BPaLC) w poréwnaniu z obecng praktyka,
czyli stosowaniem dtugich i krétkich standardowych schematéw leczenia (SOC), z perspektywy
Swiadczeniodawcy w Indiach, Gruzji, Filipinach i RPA.

e We wszystkich krajach bedgcych przedmiotem analizy SOC jest najdrozsza opcjg leczenia,
a BPalL najtanszym schematem. Oszczednosci zwigzane z przejsciem z SOC na BPaL wahajg sie
od 1 173 USD do 112 USD na osobe, ponadto wykazano zysk 0,7-1,3 DALY na osobe.
W probabilistycznej analizie  wrazliwosci  wszystkie  symulacje  przyniosty 100%
prawdopodobienstwa oszczednosci kosztéw dla wszystkich trzech badanych schematéw z
wyjatkiem Indii, gdzie odnotowano prawdopodobienistwo oszczednosci dla 99% symulacji
BPaL, 74% BPaLC i 94% symulacji BPaLM.

e W opinii autoréw istniejg spéjne dowody na to, ze krétkie 6-miesieczne schematy oparte
na bedakilinie prawdopodobnie przyniosg oszczednosci. Programowe wdrozenie tych
schematow mogtoby poprawié¢ wskazniki powodzenia leczenia gruzlicy opornej. W zwigzku
ztym, ze kraje rozwazajg zmiane swojej obecnej strategii leczenia na skrécone schematy
leczenia wytacznie w formie doustnej, wazne jest, aby rozwazy¢, w jaki sposdb wykorzystac
generowane oszczednosci.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze ekstrapolacja analiz farmakoekonomicznych na warunki w innych
krajach jest bardzo ograniczona. Gtownie ze wzgledu na znaczaco rézne warunki i modele
finansowania technologii medycznych.

W oparciu o dane przekazane praz ze zleceniem MZ wykazano, ze roczne koszty stosowania
klofazaminy rdznig sie w zaleznosci od schematu terapeutycznego i wahajg sie w granicach 3-12 tys. zt.
Sredni roczny koszt leczenia pacjenta, u ktérego importowano Lamprene wynidst ok. 5 tys. zi.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badar klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to cena zbytu netto leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku

1 Sweeney S, Berry C, Kazounis E, Motta I, Vassall A, Dodd M, Fielding K, Nyang'wa BT. Cost-effectiveness of short, oral treatment regimens
for rifampicin resistant tuberculosis. PLOS Glob Public Health. 2022 Dec 7;2(12): e0001337. doi: 10.1371/journal.pgph.0001337. PMID:
36962909; PMCID: PMC10022130.
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wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektdw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogdow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczeri
opieki zdrowotnej.

Majac na wzgledzie ograniczone mozliwosci wnioskowania dotyczgcego prognozowanej liczebnosci
populacji przeprowadzono oszacowania maksymalnego scenariusza populacji. Jako mozliwg roczng
liczebnos¢ pacjentéw przyjeto liczbe wydanych pozytywnych zgdd na refundacje produktu leczniczego
Lamprene sprowadzanego z zagranicy w latach 2021-2024, czyli

e 11 pacjentéw z gruzlicg wielolekooporna;
e 4 pacjentéw z mykobakteriozg ptuc.
Szacowany wptyw na budzet wynosi:
e 50313,45 zt z tytutu leczenia gruZlicy wielolekoopornej
e 24 394,40 zt z tytutu leczenia mykobakteriozy.
taczne wydatki roczne oszacowano na 75 tys. zt.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ co do liczby pacjentéw, dla ktérych lek Lamprene
bedzie refundowany w ramach importu docelowego.

W zwigzku z sytuacja migracji zewnetrznych do terytorium Rzeczypospolitej Polskiej populacja
z mykobakteriozami potencjalnie moze wzrastaé w kolejnych latach
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow  wynikajgcemu z podjecia  pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej
technologii medycznej.

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W zakresie leczenia opornej gruzlicy odnaleziono 4 dokumenty, wsréd ktérych dwa dokumenty
stanowig aktualizacje uprzednio przedstawianych w Rekomendacji (ATS/CDC/ERS/IDSA 2025
stanowigcych aktualizacje dokumentu z 2019 r., WHO 2024 stanowigcych krotkg aktualizacje
dokumentu z 2022 r.). Pozostate dwa (Otto-Knapp 2024 i PTN AIDS 2023) dokumenty odnosity sie
wprost do wytycznych WHO.

e ATS/CDC/ERS/IDSA 2025; wskazano na mozliwo$¢ stosowania KLO w réznych schematach
wielolekowych. W aktualizacji wskazuje sie na potrzebe prowadzenia dalszych badan
m.in. w zakresie opornosci krzyzowej miedzy KLO a bedakiling.

e WHO 2024; wskazano na mozliwosé stosowania nowych, krétszych schematéw
(6-miesiecznych) zawierajgcych KLO  (BDLLfxC: bedakilina, delamanid, linezolid,
lewofloksacyna i klofazymina). Wytyczne z roku 2022 zalecajg stosowanie KLO w schemacie
9-miesiecznym (bedakilina — 6 mies., lewofloksacyna/moksyfloksacyna, etionamid/linezolid,
etambutol, izoniazyd, pyrazynamid i klofazymina), nastepnie lewofloksacyna/
moksyfloksacyna, klofazymina, etambutol i pyrazynamid) oraz w schematach dtuzszych
(218 miesiecy), stosowanych zwykle u pacjentow, u ktérych nie mozna zastosowac schematéw
krétszych lub u ktérych krétsze schematy nie byty skuteczne.

W odniesieniu do mykobakteriozy odnaleziono 3 dokumenty Kumar 2024, PTN 2023 oraz Konsensus
ekspertow 2022.

W artykule Kumar 2024 stosowanie KLO uwzgledniono jedynie w schemacie leczenia zakazenia
szczepem M. abscessus. Polskie wytyczne dot. pacjentdw z AIDS nie odnoszg sie do stosowania KLO
w leczeniu mykobakteriozy ptuc. W miedzynarodowym konsensusie ekspertéw z 2022 roku wskazano
na mozliwos¢ stosowania KLO w schematach leczenia zakazen wszystkimi opisanymi szczepami
mykobakterii, przy czym jest to leczenie preferowane w przypadku M. simiae oraz M. chelonae,
natomiast niepreferowane w przypadku pozostatych

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono dokumentéw dla produktu leczniczego Lamprene w ocenianych wskazaniach.

ZASTEPCA PREZESA
Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2025r.
(PLD.45340.302.2025.1.AD) w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd na refundacje:

e Lamprene, clofazimina, kapsutki twarde 100 mg, 100 kapsutek,

we wskazaniach mykobakterioza ptuc, gruzlica ptuc wielolekooporna, na podstawie art. 39 ustawy z dnia 12 maja
2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 39/2025
z dnia 31 marca 2025 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Lamprene (klofazymina)
we wskazaniach: mykobakterioza ptuc, gruzlica ptuc wielolekooporna.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 39/2025 z dnia 31 marca 2025 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Lamprene (klofazymina) we wskazaniach: mykobakterioza ptuc,
gruzlica ptuc wielolekooporna

2. Raportnr0T.4211.4.2025, Lamprene (klofazymina) we wskazaniach: mykobakterioza ptuc, gruzlica
ptuc wielolekooporna; Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody
na refundacje. Data ukonczenia: 27 marca 2025 r.



