Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 98/2013 z dnia 24 czerwca 2013 r.
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Lamprene (clofasiminum) kapsutki 100 mg,
we wskazaniu: mykobakterioza ptuc

Rada uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktu Lamprene
(clofasiminum) kapsutki 100 mg, we wskazaniu: mykobakterioza ptuc.

Uzasadnienie

Lamprene (clofasiminum) nie ma udokumentowanej badaniami wartosci
w leczeniu mykobakterioz. We wszystkich rekomendacjach odwoftujgcych sie
do stosowania CLO (7 publikacji), z wyjgtkiem wytycznych Department
of Respiratory Medicine z Wielkiej Brytanii z 2008 r., stosowanie clofasiminum
nie jest zalecane ze wzgledu na wykazanie wyzszej smiertelnosci w badaniach
klinicznych u chorych leczonych tym lekiem, lub tez rekomendacje wskazujg
na nieustalong skutecznos¢ leku. Clofasiminum nie posiada rowniez rejestracji
EMA w procedurze centralnej. W Charakterystyce Produktu Leczniczego
clofasiminum brak jest wskazania — mykobakteriozy. Rowniez polscy eksperci
uwazajq, ze clofasiminum nie jest w stanie zastgpic lekéw stosowanych obecnie
w leczeniu mykobakteriozy. Dodatkowo, zgodnie z informacjq podang przez
firme Novartis Poland sp. z 0.0., Francja jest jedynym krajem, na terenie ktorego
istnieje aktywne pozwolenie i obrot produktem Lamprene.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 26.04.2013 r. dotyczy zbadania na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych
i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobodw medycznych zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego Lamprene (clofasiminum) kapsutki 100 mg, we wskazaniu:
mykobakterioza ptuc.

Problem zdrowotny

Mykobakteriozy (mikobakteriozy) to choroby wywotane przez pratki okreslane jako atypowe lub
niegruzlicze (NTM, ang. non-tuberculous mycobacteria). Pratki charakteryzujg sie budowa sciany
komdrkowej, powolnym wzrostem, a takze opornoscia na wiele antybiotykéw i Srodkow
dezynfekcyjnych. NTM jako saprofity kolonizujg drogi oddechowe, uktad moczowo-ptciowy i przewdd
pokarmowy cztowieka. Najczesciej jednak powodujg chorobe ptuc. Z powodu niskiej zjadliwosci sg
patogenne gtéwnie dla oséb z obnizong odpornoscia organizmu: zakazonych HIV, leczonych
inhibitorami TNF, po przebytej gruzlicy, chorych na pylice ptuc, chorych na mukowiscydoze, chorych
na POChP i alkoholikéw. Najczestszg przyczyng mykobakteriozy ptuc sg pratki tworzgce kompleks M.
avium, M. kansasii i M. xenopi. Mykobakteriozy najczesciej przebiegajg z przewlekltym kaszlem, z
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odksztuszaniem i ostabieniem, rzadziej wystepuje goraczka i poty. Przebieg choroby jest zazwyczaj
przewlekly i postepujacy.

Wybdr opcji terapeutycznej w leczeniu NTM zalezy m.in. od rodzaju zakazenia, charakteru zmian
radiologicznych, zaawansowania choroby i stanu ogdlnego chorego. Konieczne jest stosowanie kilku
lekdéw jednoczesnie, a leczenie przeciwpratkowe prowadzi sie przez co najmniej 12 miesiecy od czasu
otrzymania ujemnego wyniku posiewu. W zakazeniach wywotanych przez MAC (ang. M. avium
complex) lekiem pierwszego wyboru jest klarytromycyna lub azytromycyna, w skojarzeniu z
etambutolem oraz ryfampicyng lub ryfabutyng. W przebiegu mykobakteriozy wywotanej przez M.
kansasii chorym najczesciej podaje sie izoniazyd, ryfampicyne, etambutol. W przypadku gdy leczenie
farmakologiczne nie jest skuteczne nalezy rozwazy¢ interwencje chirurgiczna.

Opis wnioskowanej technologii medycznej
Lamprene (clofasiminum) kapsutki 100 mg.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Lamprene, klofazymina stosowana jest razem z
ryfampicyng oraz dapsonem w leczeniu licznopratkowego tragdu (MB ang. multibaccillary forms,
choroba Hansen’a) u chorych z indeksem pratkéow 21 +, lub 1-10 pratkami i wiecej w 100 polach
widzenia pod mikroskopem w czasie badania préobki skéry lub obecnoscig wiecej niz 5
charakterystycznych zmian skérnych. Stosuje sie jg takie w leczeniu przewlektego Iub
steroidozaleznego rumienia guzowatego na tle tragdu (ENL, ang. erythema nodosum leprosum).

Klofazymina dziata bakteriostatycznie i stabo bakteriobdjczo na M. leprae, M. tuberculosis, M. avium-
intracellulare, M.ulcerans. Lek przenika przez bariere tozyskowa.

Klofazymina wigze sie wybidrczo z DNA mykobakterii powodujgc zahamowanie replikacji oraz
wzrostu. Ze wzgledu na odmienny mechanizm dziatania nie obserwuje sie opornosci krzyzowej z
dapsonem i ryfampicyng. Klofazymina wykazuje rdéwniez dziatanie przeciwzapalne, co
wykorzystywane jest w leczeniu rumienia guzowatego na tle trgdu (ENL).

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie ze stanowiskiem polskich ekspertow klinicznych oraz odnalezionymi rekomendacjami
klinicznymi w leczeniu mykobakteriozy ptuc najczesciej stosuje sie schemat 3-lekowy ztozony z
nastepujacych lekéw: klarytromycyna (CLA) lub azytromycyna (AZA), etambutol (EMB), ryfampicyna
(RIF), izoniazyd (1SO).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 6 publikacji dotyczacych leczenia mykobakteriozy
ptuc lub rozsianej, w ktérych stosowana byta klofazymina (CLO). Wsrdd wtgczonych badan 5 byto z
grupg kontrolng, w ktérej nie stosowano CLO (Fournier 1999, Chaison 1997) lub zastepowano ja RIF
(Cohn 1999) lub RIB (May 1997), czy tez podawano inny schemat lekowy (Shafran 1996). Z kolei
badanie Roussel 1998 byto jednoramienne, tj. bez grupy kontrolnej, w ktérym oceniano skutecznosc
schematu CLA+MIN+CLO na podstawie wynikdw na poczatku badania oraz po 15 msc leczenia. W
badaniu tym wykazano skutecznos¢ terapii u wiekszosci chorych, jednak bez okreslenia i.s. (ponad
potowe pacjentow wyleczono z mykobakteriozy ptuc i osiggnieto poprawe kliniczng).

W pozostatych badaniach kontrolnych, w ktdrych uczestniczyli chorzy na AIDS, w 2 nie obserwowano
istotnych statystycznie (i.s.) rdznic miedzy poréwnywanymi grupami, tj. wzgledem schematu
CLA+EMB+RIF w badaniu Cohn 1999 oraz wzgledem schematu bez CLO w badaniu Fournier 1999, a w
3 badaniach wykazano i.s. przewage schematéw, w ktérych CLO nie byta stosowana. Wyzsza
skutecznos¢ schematéw bez CLO dotyczyta takich punktéw korcowych jak: liczba zgondw w czasie
trwania badania (Chaison 1997), wystgpienie opornosci na CLA, nawrét choroby (May 1997, w
ktorym CLO stosowana byta w schemacie 2-lekowym z CLA, a grupa kontrolna stanowita schemat
3-lekowy: CLA+EMB+RIB), czas do przerwania leczenia, szybkos¢ i skutecznos$é¢ eradykacji
mykobakterii, przezycie catkowite chorych, a takie objawy kliniczne choroby i wynik w skali
Karnofsky’ego (badanie Shafran 1996, w ktérym CLO stosowana byta w schemacie 4-lekowym z
EMB,RIF i CIP, a grupa kontrolna stanowita schemat 3-lekowy: CLA+EMB+RIB).
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Powyzsze wyniki nalezy interpretowaé majgc na uwadze heterogenicznos¢ populacji chorych w
poszczegblnych badaniach pod wzgledem liczby c.f.u./ml krwi (c.f.u.- jednostki koloniotwércze, ang.
colony forming units) i masy ciata chorych (w badaniu Chaison 1997 poziom mykobakteremii i masa
ciata byty i.s. wyzsze w grupie z CLO), odsetka chorych z przebyty infekcjg P.carinii i stosujgcych
profilaktyke przeciwko tym drobnoustrojom (i.s. wiecej chorych w grupie z CLO w badaniu Shafran
1996) oraz poziomu hemoglobiny (w badaniu Cohn 1999 i.s. nizszy w grupie z CLO).

Wsréd odnalezionych badan klinicznych, w ktérych oceniano bezpieczenstwo schematdow terapii z
CLO, terapie CLA+EMB+CLO przerwato nieznacznie wiecej chorych niz w przypadku terapii
CLA+EMB+RIF, natomiast toksycznos¢ czesciej byta powodem dyskontynuacji w grupie z RIF niz w
grupie z CLA (Cohn 1999); nie obserwowano i.s. rdznic w bezpieczenstwie terapii schematem z CLO
oraz bez CLO, jednak w grupie CLA+EMB+CLO czesciej obserwowano wystepowanie zdarzen
niepozadanych ogdétem, w tym ciezkich zdarzen niepozgdanych (wymioty, psychozy maniakalno-
depresyjne, niedostuch) niz w grupie CLA+EMB (Fournier 1999); czas leczenia schematem z CLO i
schematem bez CLO nie rdznit sie i.s., lecz byt dtuzszy w grupie CLA+EMB (Chaisson 1997); w czasie
zaktadanych 15 miesiecy leczenia schematem CLA+MIN+CLO 2 chorych przerwato leczenie z powodu
wystepowania ciezkich dziatan niepozgdanych (Roussel 1998); czestos¢ wystepowania przynajmniej 1
zdarzenia niepozadanego byfta podobna w grupie CLA+CLO i grupie CLA+EMB+RIB; jednak wiecej
zdarzen niepozadanych wystgpito w grupie 3-lekowej (52%) niz w grupie 2-lekowej (31%) oraz wiecej
chorych przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych w tej grupie (tj. CLA+EMB+RIB) (May
1997); w grupie CLA+EMB+RIB i.s. czesciej obserwowano zmiane w czuciu smaku, a w grupie
CLO+EMB+RIF+CIP czesciej odnotowywano podniesiony poziom dehydrogenazy mleczanowej (w tym
w stopniu 3-4 wystgpit u 2 chorych w grupie z CLO i nie wystapit w grupie kontrolnej CLA+EMB+RIB)
(Shafran 1996).

Na podstawie innych danych literaturowych oraz ChPL Lamprene stwierdzono, ze terapia klofazyming
moze powodowaé od czerwonego do czarnobrgzowego zabarwienia ptyndéw ustrojowych i skéry, co
moze prowadzi¢ do depresji (raportowano dwa przypadki depresji z samobdjstwem), nadwrazliwosé
na Swiatto, suchos$¢ skoéry i wysypke trgdzikopodobng, $wiad, zaburzenia za strony przewodu
pokarmowego, krwawienia z przewodu pokarmowego, zmniejszenie masy ciata, a diugotrwate
stosowanie moze powodowac zagrazajace zyciu uszkodzenie jelit i narzgdéw migzszowych w wyniku
odktadania krysztatkow klofazyminy.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie odnaleziono danych.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 13 dokumentéw odnoszacych sie leczenia
mykobakteriozy ptuc lub rozsianej. Zgodnie z opinig polskich ekspertéw klinicznych, w Polsce
aktualnie obowigzujgce sg wytyczne ATS/IDSA z 2007 roku, dostepne takze w skrdconej,
polskojezycznej wersji Fangrat 2008. Rekomendowany schemat terapii, zgodnie z odnalezionymi
wytycznymi zalezy m.in. od gatunku mykobakterii oraz rozlegtosci i intensywnosci zmian ptucnych.
Najczesciej wymieniany schemat leczenia ztozony jest z makrolidu, tj. klarytromycyny lub
azytromycyny, etambutolu oraz ryfampicyny lub ryfabutyny.

We wszystkich rekomendacjach odwotujgcych sie do stosowania CLO (7 publikacji), z wyjgtkiem
wytycznych Department of Respiratory Medicine z Wielkiej Brytanii z 2008 r., stosowanie klofazyminy
nie jest zalecane ze wzgledu na wykazanie wyzszej Smiertelnosci w badaniach klinicznych u chorych
leczonych tym lekiem, lub tez rekomendacje wskazujg na nieustalong skutecznos$¢ leku. W
wytycznych DRM z 2008 r. klofazymina wymieniana jest natomiast jako jeden z lekdéw, na ktore
wrazliwe sg pratki z gatunku M. chelonae.

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych finansowania klofazyminy w leczeniu
mykobakteriozy ze srodkéw publicznych.

Status i warunki finansowania w Polsce i innych krajach
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Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ sprowadzanie leku Lamprene nastepuje zgodnie z art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdin.
zm.14), tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego
leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Brak jest na
terytorium Rzeczpospolitej Polskiej produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu zawierajgcych
te samg substancje, dawke i posta¢. Tym samym, Minister Zdrowia moze wydaé decyzje o objeciu
refundacjg sprowadzonego leku, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek jest wtedy wydawany
Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej (3,20 PLN).

Zgodnie z danymi Departamentu Polityki Lekowej i Farmacji liczba wydanych zgéd na sprowadzenie
produktu Lamprene wyniosta 34 w 2012 r. oraz 10 w 2013 r, a odpowiadajaca im kwota zgdd na
refundacje réwna byta 9 359 PLN i 5 616 PLN.

W trakcie prac nad analizg odnalezione zostaty 4 dokumenty z 3 krajow, w ktérych klofazymina
wymieniona zostata jako (potencjalnie) refundowany lek. Wg danych australijskich CLO wymieniona
jest w wykazie dostepnych lekéw oraz zestawieniu przepisywanych lekéw w leczeniu tradu, a w
Nowej Zelandii lek ten refundowany jest w grupie lekéw przeciwgruzliczych i przeciwtrgdowych bez
doptaty pacjenta (cena 197,50 $ za 100 kaps.). Zgodnie danymi MHRA 2010 klofazymina znajdowata
sie w zestawieniu najczesciej importowanych lekéw do Wielkiej Brytanii w 2010 r. Ponadto wsréd
odnalezionych rekomendacji klinicznych podano informacje o dostepnosci leku w Namibii oraz braku
ogdblnego dostepu do terapii klofazyming w Botswanie. Dodatkowo, zgodnie z informacjg podang
przez firme Novartis Poland sp. z 0.0. jedynym krajem, na terenie ktdrego istnieje aktywne
pozwolenie i obrét produktem Lamprene jest Francja.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku
zart. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.),
z uwzglednieniem raportu nr AOTM-0T-431-17/2013 ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego, ,,Lamprene (clofasiminum) kapsutki & 100 mg we wskazaniu: mykobakterioza ptuc” Warszawa, 14
czerwca 2013 r.
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