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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy nie dotyczy

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U.2020.0.2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U.2020.0.1913)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw nie dotyczy

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U.2020.0.2176) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U.2020.0.1913.)

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizyczne;.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz.U.2020.0.2176) w zw. z rozporzadzeniem 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 rozporzgdzenie o ochronie
danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm.), Minister
Zdrowia zlecit ponowne zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

e Cycloserine Capsules (cykloseryna), kapsutki 250mg,

sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2020 r. poz. 944, z pdzn. zm.), niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr AOTM-OT-431-
21/2014.

Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 232/2014 z dnia
28 lipca 2014 r. (nr w BIP 133/2014), w ktérym odniesiono sie do schematow leczenia gruzlicy wielolekooporne;j,
w skiad ktérych cykloseryna wskazywana jest jako powszechnie wykorzystywana opcja terapeutyczna oraz
pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 182/2014 z dnia 28 lipca 2014 r. (nr w BIP 133/2014), w ktorej Prezes
Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci oraz uwzgledniajgc tres¢ odnalezionych wytycznych
praktyki klinicznej dotyczgcych gruzlicy ptuc lek moze by¢ stosowany w schematach skojarzonych, a takze
w wyjatkowych przypadkach w rozpoznaniu mykobakteriozy; rekomenduje zasadnos¢ wydawania zgody
na refundacje w ramach importu docelowego substancji czynnej cykloseryna, kapsutki (droga podania: doustna)
we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna oraz mykobakterioza ptuc.

Do zlecenia zatgczono analize przygotowang na podstawie danych zawartych w Systemie Obstugi Importu
Docelowego (SOID), dotyczacyg refundacji produktu leczniczego bedgcego przedmiotem oceny oraz o innych
produktach sprowadzanych z zagranicy dla pacjentéw z okreslonym wskazaniem.

Tabela 1. Dane z Systemu Obstugi Importu Docelowego [zlecenie MZ]

Inne produkty lecznicze

llos¢ opakowan z wydang | Kwota, na jakag wydano sprowadzane w ramach
zgoda na refundacje zgody na refundacje importu docelowego

w analizowanym wskazaniu

Wskazanie Liczebnos¢ populacji

Lamprene:
6 nr PESEL
21 opakowan
Liczba unikalnych nr PESEL 16 2752t
we whnioskach: 41 31,7 tys. zt
Trecator/Ethide:
12 Cicloserina Antibiotice Cicloserina Antibiotice, ]
Gruzlica ptuc (+1 pacjent bez nr PESEL) 10 nr PESEL +1 pacjent bez
wielolekooporna 59 85tys zt nr PESEL w tym 5 dla ktorych
Liczba pozytywnie . . wydawano zgody na lek
rozpatrzonych wnioskow: Cyclorin, Cyclorin, Cycloserine i / lub Lamprene
Cycloserine Capsules Cycloserine Capsules .
22 50 opakowan
148,6 tys. zt
Ethide:
6 opakowan
223 zt
Lamprene:
2 nr PESEL
Liczba unikalnych nr PESEL .
) . 7 opakowan
we whnioskach:
5425 zt
L OIS TR ! ! 773 zt Trecator:
ptuc Liczba pozytywnie Cicloserina Antibiotice )
rozpatrzonych wnioskow: 6 opakowan

1 nr PESEL (dla ktérego
wydano zgody na refundacje
lekéw Lamprene i Cicloserina)

17 838 zt

1
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Nalezy wskaza¢, ze dla jednego z innych produktéw leczniczych sprowadzanych w ramach importu docelowego
w analizowanym wskazaniu toczy sie rownolegle postepowanie: Lamprene, clofaziminum, kapsutki 100mg,
we wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna, mykobakterioza ptuc (nr BIP 95/2021, https://bipold.aotm.gov.pl/).
Dla leku Trecator, ethionamide, tabletki a 250 mg, we wskazaniach: gruzlica ptuc wielolekooporna,
mykobakterioza ptuc Rada Przejrzystosci wydata stanowisko nr 108/2018 z dnia 29 pazdziernika 2018 roku,
w ktérym uznano za zasadne wydawanie zgody na refundacje we wskazaniu gruzlica ptuc oraz niezasadne
we wskazaniu mykobakterioza ptuc, Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr 106/2018 z dnia 6 listopada 2018 r. byla jednobrzmigca. Opinie ekspertdéw uzasadniajg finansowanie
ze srodkow publicznych oceniang technologie medyczng we wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna, natomiast
nie uzasadniajg finansowania we wskazaniu mykobakterioza ptuc.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej;

= zbadania trendu chorobowo$ci i umieralnosci (wskazania dotyczg chordb zakaznych).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/33
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2. Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 24.06.2021 r., ograniczono zakres czasowy dla wytycznych od ostatniego
wyszukiwania w poprzednim raporcie (AOTM-OT-431-21/2014), tzn. od 23 lipca 2014 r. W celu odnalezienia
wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia gruzlicy ptuc wielolekoopornej oraz mykobakteriozy
ptuc przeszukano strony internetowe nastepujgcych organizaciji:

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

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);

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

e Prescrire International (http://english.prescrire.org);

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC; https://www.guideline.gov/);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN;_http://www.sign.ac.uk/);

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);

e Sumsearch 2 (http://sumsearch.org/);

e Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc (www.ptchp.org);

e American Thoracic Society (www.thoracic.orq);

¢ Infectious Disease Society of America (www.idsociety.orq);

e European Respiratory Society (www.ersnet.org);

e World Health Organization (http://www.who.int/publications/quidelines/);

e Polskie Towarzystwo Epidemiologéw | Lekarzy Chordb Zakaznych (http://www.pteilchz.org.pl/);

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig wnioskowane
wskazania, tematy zwigzane z chorobami zakaznymi wywotanymi przez pratki.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 4 dokumenty, w tym 3
rekomendacje dotyczace gruzlicy ptuc wielolekoopornej (ERS/ECDC 2018, ATS/CDC/ERS/IDSA 2019,
WHO 2020) oraz jedna rekomendacja dotyczgca mykobakteriozy ptuc (ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe dane pochodzace z odnalezionych dokumentow.

Tabela 2. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w gruzlicy ptuc wielolekoopornej
oraz mykobakteriozy ptuc

Organizacja, rok

(krajiregion) Opis zalecen klinicznych

Gruzlica ptuc wielolekooporna

European Union standard for tuberculosis care on treatment of multidrug-resistant tuberculosis
following new World Health Organization recommendations
[Standard Unii Europejskiej dotyczacy leczenia gruzlicy wielolekoopornej zgodnie z nowymi
European Respiratory | zaleceniami Swiatowej Organizacji Zdrowia]

Society,

European Centre For Wytyczne zalecaja stosowanie schematéw rekomendowanych przez wytyczne WHO z 2016 roku.

Disease Prevention

and Control W leczeniu gruzlicy MDR, WHO (2016 r.) wyrdznia 4 grupy lekow:
ERS/ECDC 2018 - Grupa A:
(Europa)

fluorochinolony — lewofloksacyna, moksyfloksacyna, gatyfloksacyna
- Grupa B:

leki w drugiej linii podawane pozajelitowo — kapreomycyna, kanamycyna, amikacyna (streptomycyna)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

- GrupaC:
leki w drugiej linii leczenia - etionamid/protionamid, cykloseryna/teryzydon, linezolid, klofazymina
- Grupa D1:

dodatkowe leki (nie sg czescig podstawowego schematu MDR-TB) — izoniazyd w duzej dawce,
pirazynamid, etambutol;

- Grupa D2: bedakilina, delamanid;
- Grupa D3: kwas p-aminosalicylowy, imipenem z cylastyng, meropenem, amoksycylina z kwasem
klawulanowym, (tioacetazon u oséb HIV-negatywnych)

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie podano.

The American Thoracic
Society, U.S.

Centers for Disease
Control and
Prevention,

European Respiratory
Society, and

Infectious Diseases
Society of America

ATS/CDC/ERS/IDSA
2020
(Swiat)

Do doboru lekéw doustnych do leczenia MDR-TB

eksperci rekomendujg (silne zalecenia):

« fluorochinolony pézniejszej generacji (lewofloksacyna lub moksyfloksacyna). (Silne zalecenie, niska
pewnosé dowodow);

» bedakiline (Silne zalecenie, bardzo niska pewnos$¢ dowodowy);

eksperci sugerujg stosowanie (zalecenia warunkowe, bardzo niska pewno$é dowodow):

.

linezolidu;

klofazyminy;

cykloseryny;

.

etambutolu tylko wtedy, gdy nie mozna potgczyé¢ innych, bardziej skutecznych lekéw, aby osiggng¢
tacznie piec¢ lekéw w schemacie;

pirazynamidu do schematu leczenia pacjentéw z MDR-TB lub gruzlicg oporng na izoniazyd,;

.

amikacyny lub streptomycyny, w przypadku potwierdzenia wrazliwosci;

karbapenemoéw (zawsze z amoksycyling/kwasem klawulanowym).

panel ekspertéw niniejszych wytycznych nie byt w stanie wydaé zalecen klinicznych dla delamanidu
ze wzgledu na brak danych.

Dla wybranych lekéw doustnych wtaczonych wczesniej do leczenia MDR-TB obecnie nie zaleca sie:

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

azytromycyny i klarytromycyny (silne zalecenie, bardzo niska pewno$¢ dowodoéw);:

etionamidu/protionamidu, jesli dostepne sg bardziej skuteczne leki, aby stworzyé schemat z co najmniej
pigcioma lekami (zalecenie warunkowe, bardzo niska pewnos$¢ dowodowy);

.

kwasu p-aminosalicylowego, jesli dostepne sg bardziej skuteczne leki, aby stworzy¢ schemat
z co najmniej piecioma lekami (zalecenie warunkowe, bardzo niska pewno$¢ dowodéw);

.

kanamycyny lub kapreomycyny (zalecenie warunkowe, bardzo niska pewnos$¢ dowodéw).

Opis sit rekomendacji zastosowanych w wytycznych

Silna Warunkowa
Pacienci dla wiekszo$ci pacjentéw okreslone postepowanie dla znacznej cze$ci pacjentéw okres$lone
acjenci : . S ; c . . S
Jest pozgdane; u niewielkiego odsetka nie postepowanie jest pozgdane, ale u wielu nie jest
wiekszo$¢ powinna otrzymac interwencje, » ) | o
zgodnosé z rekomendacjami moze stanowic rézne opcje mogq by¢ odpowiednie dia
KiinicySci kryterium jako$ci lub wskaznik efektywnosci, poszczegdinych pacjentow,

podjecie przez pacjenta decyzji zgodnej ze swoim
systemem warto$ci i preferencjami nie powinno
wymagac formalnej pomocy

nalezy pomoc im podjgc decyzje zgodng z ich
systemem warto$ci i preferencji

Organizatorzy
systemu opieki
zdrowotnej

ustanowienie standardéw bedzie wymagato
istotnej dyskusji i zaangazowania réznych
zainteresowanych sprawg stron

W wiekszo$ci przypadkéw rekomendacja moze
zosta¢ zaadoptowana jako obowigzujgcy standard

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Organizacja, rok

(kraj/region) Opis zalecen klinicznych

WHO consolidated guidelines on tuberculosis Module 4: Drug-resistant tuberculosis treatment
[Skonsolidowane wytyczne WHO dotyczace gruzlicy Modut 4: Leczenie Leczenie gruzlicy lekoopornej]

» U pacjentéw z gruzlicg z wrazliwoscig na ryfampicyne (RR-TB), oporng na izoniazyd (Hr-TB) zaleca sie
leczenie ryfampicyna, etambutolem, pirazynamidem i lewofloksacyng przez 6 miesiecy. Natomiast nie
zaleca sie dodanie do schematu streptomycyny lub innych Srodkéw w iniekcji. (Rekomendacja
warunkowa, bardzo niska pewnos$¢ oszacowan efektu - Conditional recommendation, very low certainty
in the estimates of effect)

Krotszy schemat leczenia wielolekooprnej lub opornej na ryfampicyne gruzlice (MDR/RR-TB)
z podawang doustnie bedakiling trwajgcy 9-12 miesiecy rekomendowany jest u pacjentéw, ktérzy nie
stosowali lekéw w schemacie w Il linii leczenia TB ponad miesigc oraz wykluczono opornosc
na fluorochinolony. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos¢ oszacowan efektu)

.

U pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze schematy leczenia nalezy uwzgledni¢ wszystkie trzy
leki z grupy A* i co najmniej jeden lek z grupy B, aby zapewni¢ rozpoczecie leczenia od co najmniej
czterech lekow przeciwgruzliczych, ktére mogg by¢ skuteczne oraz ze co najmniej trzy leki sg wtgczone
do konca leczenia, jesli bedakilina zostata przerwana. Jezeli stosuje sie tylko jedng lub dwie substancje
z grupy A, nalezy uwzgledni¢ obie substancje z grupy B. Jezeli schemat nie mozna zosta¢ stworzony
z lekéw wytacznie z grupy A i B, nalezy uzupetni¢ schemat dodajac leki z grupy C. (Rekomendacja
warunkowa, bardzo niska pewnos$¢ oszacowan efektu)

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

.

Lewofloksacyne lub moksyfloksacyne nalezy wigczy¢ do leczenia pacjentéow z MDR/RR-TB
stosujgcych dtuzsze schematy leczenia. (Silna rekomendacja, umiarkowana pewno$é oszacowan
efektu - Strong recommendation, moderate certainty in the estimates of effect)

.

Bedakiline nalezy wigczy¢ do dtuzszych schematéw leczenia gruzlicy wielolekoopornej (MDR-TB)
u pacjentéw w wieku =18 lat. (Silna rekomendacja, umiarkowana pewno$¢ oszacowan efektu)

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

World Health
Organization « Linezolid nalezy wigczy¢ do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych dituzsze schematy leczenia.
(Silna rekomendacja, umiarkowana pewnos¢ oszacowan efektu)
WHO 2020
(Swiat) « Klofazyming i cykloseryne nalezy wtgczy¢ do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujacych dtuzsze

schematy leczenia. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu)

Etambutol nalezy wiaczyé do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujacych diuzsze schematy
leczenia. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos¢ oszacowan efektu)

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

.

Pirazynamid nalezy wigczy¢ do leczenia pacjentéow z MDR/RR-TB stosujgcych dituzsze schematy
leczenia. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu)

Cylastatyna+imipenem nalezy wigczyé do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujacych diuzsze
schematy leczenia. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos$¢ oszacowan efektu)

Amikacyny mozna wigczy¢ do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB w wieku 18 lat lub starszych,
stosujgcych schematy leczenia, jesli wykazano wrazliwo$é oraz mozna zapewni¢ odpowiednie srodki
monitorowania dziatan niepozadanych. Jesli amikacyny nie sg dostepne, streptomycyna moze zastgpi¢
amikacyny. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu)

Etionamid lub protionamid nalezy witgczy¢ do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych dtuzsze
schematy leczenia tylko wtedy, gdy nie stosuje sie bedakiliny, linezolidu, klofazyminy lub delamanidu
lub jesli nie sg mozliwe lepsze opcje stworzenia schematu. (Rekomendacja warunkowa przeciwko
stosowaniu, bardzo niska pewno$é oszacowania efektu - Conditional recommendation against use,
very low certainty in the estimates of effect)

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

Nie nalezy wigcza¢ kwasu klawulanowego do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze
schematy leczenia. (Silna rekomendacja przeciwko stosowaniu, niska pewnos$¢ oszacowania efektu)

U pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze schematy leczenia sugerowany jest catkowity czas
trwania leczenia wynoszacy 18-20 miesiecy; czas moze by¢ modyfikowany w zaleznosci
od odpowiedzi na leczenie. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos¢ oszacowan efektu)
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» U pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze schematy leczenia sugerowany jest czas trwania
leczenia 15-17 miesiecy po konwersji posiewu u wiekszosci pacjentéw; czas trwania moze by¢
modyfikowany w zaleznosci od odpowiedzi pacjenta na terapie. (Rekomendacja warunkowa, bardzo
niska pewnos$¢ oszacowan efektu)

U pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze schematy leczenia zawierajgce amikacyne lub
streptomycyne, sugeruje sie intensywng faze trwajgca 6-7 miesigcy; czas trwania moze byc¢
modyfikowany w zalezno$ci od odpowiedzi pacjenta na leczenie. (Rekomendacja warunkowa, bardzo
niska pewnos¢ oszacowan efektu)

Sita rekomendacji i poziom dowoddéw naukowych: nie podano.

Mykobakterioza ptuc

Treatment of Nontuberculous Mycobacterial Pulmonary Disease
[Leczenie niegruzliczej pratkowej choroby ptuc — mykobakteriozy]

The American Thoracic
Society (ATS),

European Respiratory
Society (ERS),

European Society of
Clinical Microbiology
and Infectious
Diseases (ESCMID),

Infectious Diseases
Society of America
(IDSA)

ATS/ERS/ESCMID/IDSA
2020
(Swiat)

U pacjentéw ze zdiagnozowanym zakazeniem ptuc wywotanym przez pratki niegruzlicze wytyczne
zalecajg podjecie leczenia zamiast obserwacji, zwlaszcza w przypadku obecnosci kwasoodpornych
pateczek w rozmazie plwociny i/lub choroby ze zmianami jamistymi (rekomendacja warunkowa, bardzo
niska pewno$¢ w oszacowaniach efektu).

.

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

.

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

.

W przypadku pacjentédw z zakazeniem M. xenopi cztonkowie panelu uznali, ze nie ma wystarczajacych
dowoddw, aby wydac zalecenie za lub przeciw leczeniu opartemu na wrazliwosci.

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

U pacjentéw z zakazeniem MAC wrazliwymi na makrolidy zaleca sie tréjlekowy schemat leczenia
obejmujgcy makrolid zamiast tréjlekowego schematu bez makrolidu. (silna rekomendacja, bardzo niska
pewnos$é w oszacowaniach efektu)

U pacjentéw z zakazeniem MAC wrazliwymi na makrolidy sugeruje sie bardziej zastosowanie schematu
opartego na azytromycynie niz schematu opartego na klarytromycynie. (rekomendacja warunkowa,
bardzo niska pewno$¢ w oszacowaniach efektu).

W przypadku pacjentéw ze zmianami jamistymi, zaawansowanymi i ciezkimi rozstrzeniami oskrzeli lub
zakazonych MAC opornymi na makrolidy, sugeruje sig¢ stosowanie w terapii poczatkowej amikacyny
lub streptomycyny w postaciach pozajelitowych (rekomendacja warunkowa, umiarkowana pewnos¢
w oszacowaniach efektu).

Wziewne postaci amikacyny, w tym forma liposomalna (ang. amikacin liposome inhalation suspension
— ALIS) nie sg zalecane do stosowania u pacjentéw z zakazeniem MAC rozpoczynajgcych leczenie
(rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ w oszacowaniach efektu).

Dotaczenie ALIS do schematu leczenia zalecane jest w przypadku pacjentéw, u ktérych efektéw nie
przyniosta stosowana przez co najmniej 6 miesiecy zgodna z wytycznymi terapia (silna rekomendacja,
umiarkowana pewno$¢ w oszacowaniach efektu).

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

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

postaé choroby Ilczpa schemat lekowy* dawkowanie
lekow
zmiany guzkowe,
rozstrzenia oskrzeli 3 azytromycyna/klarytromycyna; 3x/tyg.
M. avium ryfampicyna/ryfabutyna; etambutol
complex (MAC) Ixd
zmiany jamiste 24 lub 3x/tyg
amikacyna i.v/streptomycyna** (z aminoglikozydem)
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azytromycyna/klarytromycyna; 1x/d
oporna*** ryfampicyna/ryfabutyna; etambutol; lub 3x/tyg
ALIS (lub amikacyna i.v/streptomycyna)** (z aminoglikozydem)
1x/d

azytromycyna/klarytromycyna;
ryfampicyna/ryfabutyna; etambutol

M. kansasii 3 3x/tyg.
izoniazyd; ryfampicyna/ryfabutyna; etambutol Ix/d
azytromycyna/klarytromycyna; 1x/d
M. xenopi 23 ryfampicyna/ryfabutyna; etambutol lub 3x/tyg
amikacyna** (z aminoglikozydem)

* leki alternatywne dla pacjentéw, ktérzy nie tolerujg lub ktérzy sa oporni na leki w pierwszej linii leczenia to: klofazymina,
moksyfloksacyna i linezolid. Niektérzy eksperci rozwazyliby takze bedakiling lub tedyzolid

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

*** W przypadku pozytywnego wyniku posiewu plwociny po 6 miesigcach terapii zgodnej z wytycznymi

Schematy leczenia Mycobacterium abscessus na podstawie wrazliwosci na makrolidy

wrazliwo$¢ na makrolidy leoha
lekéw preferowane leki dawkowanie
mutacyjna | indukowalna
Pozajelitowo (do wyboru 1-2):
Faza amikacyna; imipenem/cefoxitin; tygecyklina
poczatkowa .
>3 Doustnie (do wyboru 2):
Wrazliwos¢ Wrazliwos¢ azytromycyna/klarytromycyna; klofazymina; linezolid
Faza Doustnie/wziewnie (do wyboru 2-3):
kontynuacii azytromycyna/klarytromycyna; klofazymina;
22 linezolid; wziewna amikacyna
Pozajelitowo (do wyboru 2-3):
Fatzka amikacyna; imipenem/cefoxitin; tygecyklina
oczatkowa
P 34 Doustnie (do wyboru 2-3): 1x/d
Wrazliwos¢ Opornosé azytromycyna/klarytromycyna; klofazymina; linezolid lub 3x/tyg
. . ) inoglikozyd
Faza Doustnie/wziewnie (do wyboru 2-3): (z aminoglikozydem)
kontynuacii azytromycyna/klarytromycyna; klofazymina;
22 linezolid; wziewna amikacyna
Pozajelitowo (do wyboru 2-3):
Fatzka amikacyna; imipenem/cefoxitin; tygecyklina
oczatkowa
P 34 Doustnie (do wyboru 2-3):
s Wrazliwo$é . oo ;
Opornos¢ lub opormosé azytromycyna/klarytromycyna; klofazymina; linezolid
Faza Doustnie/wziewnie (do wyboru 2-3):
kontynuacji azytromycyna/klarytromycyna; klofazymina;
22 linezolid; wziewna amikacyna
Opis sit rekomendacji zastosowanych w wytycznych
Silna Warunkowa
L dla wigkszo$ci pacjentéw okreslone postgpowanie dla znacznej czesci pacjentéw okreslone
Pacjenci . . ? L . o ) . L
Jest pozgdane; u niewielkiego odsetka nie postepowanie jest pozgdane, ale u wielu nie jest
wiekszo$¢ powinna otrzymac interwencje, N ) ) o
zgodnosé z rekomendacjami moze stanowic rézne opcje mogq by¢ odpowiednie dla
Klinicysci kryterium jako$ci lub wskaznik efektywno$ci, poszczegolnych pacjentow,
podjecie przez pacjenta decyzji zgodnej ze swoim |  nalezy poméc im podjaé decyzje zgodng z ich
systemem warto$ci i preferencjami nie powinno systemem wartosci i preferencii
wymagac formalnej pomocy
Organizatorzy W wiekszosci przvoadkow rekomendacia moze ustanowienie standardéw bedzie wymagato
systemu opieki © przypad menaacy istotnej dyskusji i zaangazowania réznych
- zosta¢ zaadoptowana jako obowigzujgcy standard .
zdrowotnej zainteresowanych sprawg stron

*Grupa A: lewofloksacyna/moksyfloksacyna, bedakilina, linezolid; Grupa B: klofazymina, cykloserynalteryzydon, Grupa C: etambutol
delamanid, pirazynamid, cylastatyna+imipenem/meropenem, amikacyna/streptomycyna), etionamid/protionamide, kwas p-aminosalicylowy
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Wszystkie odnalezione dokumenty rekomendujg stosowanie cykloseryny w MDR-TB.

Dokument ERS/ECDC 2018 zgodnie z wytycznymi WHO z 2016 zaleca stosowanie cykloseryny z mozliwym
zamiemmym stosowaniem analogu — teryzydonu jako leki z grupy C, w drugiej linii leczenia, na rowni
z linezolidem, klofazyming oraz etionamidem/protionamidem.

Rekomendacje ATS/CDC/ERS/IDSA 2020 sugerujg (zalecenia warunkowe, bardzo niska pewno$¢ dowodéw)
stosowanie klofazyminy, linezolidu, cykloseryny, etambutolu, pirazynamidu, amikacyny lub streptomycyny
i karbapenemoéw. Natomiast rekomendowane (silne zalecenie, niska pewnos$¢ dowodow) sg lewofloksacyna lub
moksyfloksacyna i bedakilina. W wytycznych panel ekspercki zatgczyt réwniez liste negatywnych rekomendaciji,
czyli aktualizacji polegajgcej na nie zalecaniu dalszego stosowania wybranych opciji terapeutycznych.

W wytycznych WHO zaktualizowanych w 2020 r. eksperci wyszczegodlnili, iz u pacjentéw z MDR/RR-TB
stosujgcych diuzsze schematy leczenia nalezy uwzgledni¢ wszystkie trzy leki z grupy A (lewofloksacyna lub
moksyfloksacyna, bedakilina i linezolid) i co najmniej jeden lek z grupy B (klofazymina i cykloseryna lub
teryzydon). Jezeli schemat nie moze zostaé stworzony z lekdéw wytgcznie z grupy A i B, nalezy uzupetni¢ schemat
dodajac leki z grupy C (etambutol, delamanid, pirazynamid, cylastatyna+imipenem lub meropenem, amikacyna
(lub streptomycyna), etionamid lub protionamid oraz kwas p-aminosalicylowy). Dodatkowo zaznaczono,
ze lofazymine i cykloseryne nalezy wigczy¢ do leczenia pacjentow z MDR/RR-TB stosujgcych dtuzsze schematy
leczenia (rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos$¢ oszacowan efektu).

Wytyczne ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 dotyczace mykobakteriozy piluc wyrdzniajg klofazymine wraz
z moksyfloksacyng, linezolidem i w przypadku niektérych ekspertow bedakiline lub tedyzolid jako leki
alternatywne dla pacjentow, ktérzy nie tolerujg Ilub ktérzy sg oporni na leki w pierwszej linii leczenia
(azytromycyna, klarytromycyna, ryfampicyna, ryfabutyna, etambutol, izoniazyd, amikacyna). W wytycznych nie
odniesiono sie do stosowania analizowanej technologii tj. cykloseryny w leczeniu mykobakteriozy ptuc.

Raport Nr: AOTM-0OT-431-21/2014

Odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia gruzlicy ptuc oraz gruzlicy wielolekoopornej (WHO 2010,
PTChP 2013, ECDC/ERS 2012) zalecaty stosowanie w fazie intensywnej: przez 2 miesigce izoniazyd (INH) +
ryfampicyna (RMP) + pyrazynamid (PZA) + etambutol (EMB), natomiast w fazie kontynuacji: przez 4 miesigce
INH+RMP. W przypadku wznowy po pierwszym leczeniu / powrocie po przerwaniu leczenia stosuje sie schemat:
2 m-ce INH+RMP+PZA+EMB+SM, 1 m-c INH+RMP+PZA+EMB oraz 5 m-cy INH+RMP+EMB

Schematy leczenia gruzlicy ptuc dzieci sg generalnie takie same, jak dorostych (wyjgtek stanowi schemat
3-lekowy w fazie intensywnej leczenia nowych przypadkdéw).

Leki stosowane w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej klasyfikuje sie w 5 grupach:
e Grupa 1: Leki pierwszego rzutu - PZA, EMB, RMB,

e Grupa 2: Leki podawane pozajelitowo - kanamycyna lub amikacyna, kaspreomycyna, w ostatecznosci
streptomycyna

e Grupa 3: lewofloksacyna, moksyfkloksacyna,,

e Grupa 4: kwas paraaminosalicylowy, cykloseryna, ETA, protionamid, teryzydon (moze by¢ stosowany
zamiennie z cykloseryng; zaktada sie poréwnywalng skutecznos¢ substanciji);

e Grupa 5: nie rekomendowana przez WHO do stosowania w MDR: klofazymina, linezolid, amoksycylina
z klawulanianem, tioaceton, imipenem z cylastatyna, klarytromycyna, INH w duzej dawce (>10 mg/kg).
Leki stosuje sie, gdy nie mozna zaplanowac leczenia w oparciu o leki grup 1-4.

Na podstawie rekomendacji klinicznych ATS, IDSA 2007 stwierdzono, Ze leczenie mykobakteriozy jest zalezne
od patogenu i postaci: w infekcjach MAC ze zmianami guzkowymi lub rozstrzeniami oskrzeli zaleca sie tgczne
stosowanie: cyklosporyna A (CLA) lub AZA, EMB, RMP, w zakazeniach MAC o postaci widknisto-jamistej lub
ciezkiej postaci guzkowej lub rozstrzeniowej nalezy podawaé tgcznie: CLA lub AZA, EMB, RMP lub RMB.
Zakazeni M. kansasii powinni codziennie otrzymywac: INH i pirydoksyne, RMP, EMB. Zakazeni M.abscessus
ze zmianami ograniczonymi i zlokalizowanymi w ptucach - jedyng skuteczng metodg leczenia jest zabieg
chirurgiczny z terapig wielolekowa.
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przeglagdu systematycznego przeprowadzonego w 2014 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajacych cykloseryne w leczeniu wielolekoopornej gruzlicy oraz niegruzliczej pratkowej choroby
ptuc — mykobakterioz. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 29 czerwca 2021 r. w bazach medycznych
MEDLINE (via Pubmed), EMBASE (via Ovid) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien
15 lipca 2014 r. tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego
w opracowaniu AOTM-0OT-431-21/2014.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z postacig ptucng gruzlicy z potwierdzong opornoscig na dotychczas stosowane opcje
terapeutyczne lub mykobakteriozy.

Interwencja: cykloseryna w dawce zaleznej od wieku i masy ciata 0,5-1,0 g/dzien, w monoterapii lub schemacie.

Komparator: za mozliwe komparatory przyjeto leki refundowane w analizowanych wskazaniach zawierajgce
substancje czynne takie jak: ethambutoli hydrochloridum (etambutol), ofloxacinum (ofloksacyna — fluorochinolony)
pyrazinamidum (pyrazynamid), rifampicinum (ryfampicyna), rifampicinum + isoniazidum (produkty ziozone
zawierajgce ryfampicyne z izoniazydem).

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i profilu bezpieczenstwa dla zastosowania cykloseryny
w analizowanej populacji pacjentéw.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 7.1 Strategia wyszukiwania publikacji do
niniejszego opracowania.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

Do niniejszego opracowania wigczono jedno pierwotne badanie Court 2021 — pierwsze na $wiecie duze
prospektywne badanie podtuzne opisujace zwigzek ekspozycji na cykloseryne z toksycznoscig
neuropsychiatryczng u pacjentéw leczonych z powodu MDR-TB.

Do niniejszego opracowania wtgczono trzy przeglady systematyczne. Bostos 2017 — metaanaliza obejmowata
badania opublikowane od 2008 r. z nowymi lekami i nowymi schematami leczenia MDR-TB/XDR-TB, przeglad
aktualizacyjny dla Grupy Opracowujgcej Wytyczne WHO. Analizie poddano nastepujgce grupy lekéw: leki
pierwszego rzutu (pirazynamid i etambutol), leki iniekcyjne (streptomycyna, kanamycyna, amikacyna
i kapreomycyna), fluorochinolony (ofloksacyna, lewofloksacyna i moksyfloksacyna), leki wspomagajgce
(etionamid/protionamid, cykloseryna, kwas paraaminosalicylowy (PAS) i izoniazyd w duzych dawkach) oraz
bedakiline. Nafees 2018 — metaanaliza indywidualnych danych pacjentéw, w ktérej za pomocg dopasowane;j
punktacji sktonnosci do uogodlnionej logistyki efektow mieszanych lub regres;ji liniowej obliczono skorygowane
ilorazy szans i skorygowane roéznice ryzyka dla sukcesu lub zgonu podczas leczenia, dla okreslonych lekow
obecnie stosowanych w leczeniu opornosci wielolekowej gruzlicy, a takze liczbe stosowanych lekow i czas trwania
leczenia. Harausz 2018 — przeglad systematyczny i metaanaliza indywidualnych danych pacjentéw u dzieci
z gruzlicg wielolekooporna.
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Tabela 3. Skrétowa charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego — przyktadowa tabela

finansowania:
granty: National
Institute of Allergy
and Infectious
Diseases, National
Institute of Mental
Health oraz National
Research
Foundation of South
Africa

izoniazyd,

etambutol dodawano, jesli ryzyko
opornosci na etambutol uznawano za
niskie,

wigczono wysokie dawki pirydoksyny
jako profilaktyke niedoboru pirydoksyny
zwigzanego z teryzydonem?,

dawke teryzydonu dostosowano
do masy ciata
Okres obserwaciji:

30 lipca 2015 r. — 30 stycznia 2021 r.
5,5 roku

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania pierwotne
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
prospektywne badanie obserwacyjne e wiek >18 lat; o scharakteryzowanie wptywu
u pacjentéw leczonych z MDR-TB; « aktualna diagnoza MDR-TB ptucnej ggzzﬁigjélﬁz?;vcg;gi;ej linii na
lub gruzlicy opornej na ryfampicyne; e
Liczba osrodkéw: 2 i ) . . u pacjentéw z MDR-TB. [Ramy
* wyjsciowa probka plwociny z dodatnim | czasowe: 2 lata].
Brooklyn Chest Hospital, wynikiem testu Gene Xpert MTB/RIF
. . . lub potwierdzona dodatnig kulturg .
DP Marais Hospital w Kapsztadzie Mycobacterium tuberculosis Drugorzedowe:
. . wykazujaca opornosc na ryfampicyne | identyfikacja ekspozycji na leki
Liczba ramion: 1 z lub bez opornosci na izoniazyd 2wigzanych z ryzykiem
_ w standardowym DST; toksycznosci u pacjentow
Interwencje « kwalifikujgcy sie do standardowego poddawanych standardowej
. . schematu leczenia MDR-TB lub drugiej linii leczenia MDR-TB.
Court 2021 pirazynamid, moksyfloksacyna, - ; .
.. kanamycyna, teryzydon i etionamid lub | Z rozpoczetym leczeniem [Ramy czasowe: 2 lata];
Zrodto standardowym, schematem MDR-TB

W ciggu ostatniego miesiaca;

e pisemne potwierdzenie Swiadomej
zgody na udziat;

 kobiety w cigzy spetniajgce wszystkie
inne kryteria kwalifikacyjne moga
zostac¢ zakwalifikowane.

Kryteria wykluczenia:

e krytycznie chory lub niestabilny
medycznie* np. niewydolnosé
narzadowa - przy respiratorze,
poddawana dializie z powodu ostrej
niewydolnosci nerek, piorunujacego
zapalenia watroby (*moze zostac
zrekrutowana po ustabilizowaniu, jesli
nadal sie kwalifikuje) lub cigzkiego
krwioplucia;

¢ nieche¢ udziatu lub niemoznos¢
zrozumienia informacji uczestnika
i wyrazenia petnej $wiadomej zgody.

Liczba pacjentéw: 142

e opisanie indywidualnej
podatnosci i rozktadow MIC
zakazajgcych szczepéw MTB
w badanej populaciji;

¢ okreslenie wartosci MIC
moksyfloksacyny, kanamycyny,
etionamidu, izoniazydu,
cykloseryny i pyrazynamidu
w izolatach hodowlanych
od kazdego pacjenta.

Opracowania wtérne

Bostos 2017
Zrodio
finansowania:

World Health
Organization

Typ:

przeglad majacy na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa lekow
dostepnych w leczeniu MDR-TB.

Interwencje:

Analizie poddano grupy lekéw:

o leki pierwszego rzutu (pirazynamid
i etambutol),

o leki iniekcyjne (streptomycyna,
kanamycyna, amikacyna
i kapreomycyna),

« fluorochinolony (ofloksacyna,
lewofloksacyna i moksyfloksacyna),

Kryteria wiaczenia:

¢ badania opublikowane w jezyku
angielskim, francuskim, chinskim,
portugalskim i hiszpanskim;

¢ MDR-TB potwierdzona testami
fenotypowymi (GeneXpert®
do diagnozy MDR-TB nie zostat
uznany za odpowiedni, chyba
ze zostat potwierdzony testami
fenotypowymi),

¢ gruzlica pluc,

e kohorty lub RCT z 225 pacjentami,

e jasny opis schematu leczenia
i otrzymanych lekow,

e co najmniej jedno z nastepujacych
zgtoszonych punktow korcowych:

Pierwszorzedowe:

e sukces (zdefiniowany jako
wyleczenie lub ukonczone
leczenie) z :

e 1) niepowodzeniem lub
nawrotem lub

e 2) niepowodzeniem lub
nawrotem lub zgonem

Drugorzedowe:

e zwigzek tgcznego sukcesu
z wystepowaniem dodatkowe;j
opornosci na wstrzykniecia
drugiej linii lub fluorochinolony,

! wielofunkcyjny organiczny zwigzek chemiczny, antybiotyk powstaty przez potgczenie dwoch czgsteczek cykloseryny, stosowany w leczeniu
gruzlicy, w zwigzku z trescig wytycznych jak i charakterystyka substancji, teryzydon uznano za analog cykloseryny
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

o leki wspomagajgce
(etionamid/protionamid, cykloseryna,
kwas paraaminosalicylowy (PAS)

i izoniazyd w duzych dawkach)

o bedakilina.
lekéw z grupy 5 (przemianowanej przez

WHO na ,s$rodki dodatkowe”), nie
uwzgledniono — opublikowane przeglady

wyniki koncowe leczenia;
6-miesieczna konwersja kultury
plwociny; leczenie zdarzen
niepozgdanych.

Kryteria wykluczenia:

* badania oceniajgce krotkie schematy
(<18 miesiecy),

o w przypadku badan, w ktérych
zgtaszano pacjentéw z chorobg
pozaptucna, ze wzgledu na trudnosc¢
potwierdzenia mikrobiologicznego
wstepnej diagnozy i potwierdzenia
wyleczenia pod koniec,

¢ badania w ktérych >10% pacjentow
miato dodatkowe choroby ptuc i nie
przedstawiono wynikéw
stratyfikowanych wedtug lokalizacji.

Przeszukane bazy danych:

MEDLINE (przez OVID), EMBASE
(przez OVID) oraz The Cochrane Library

Jest to aktualizacja poprzednich
przegladdw, ktére obejmowaty badania
opublikowane do grudnia 2008 r.,
poszukiwania ograniczono do okresu
od stycznia 2009 r. do sierpnia 2015 r.

e zwigzek miedzy kazdym
punktem koncowym
skutecznosci (wynik koncowy
leczenia i konwersja
6-miesiecznego posiewu
plwociny) a liczba pacjentéw
otrzymujgcych kazdy konkretny
lek, srednig liczbg stosowanych
lekéw i czasem trwania
leczenia oraz $rednig wartoscig
dla kazdej kohorcie, gtéwnych
cech klinicznych
i demograficznych pacjentow.

Nafees 2018
Zrédio
finansowania:
American Thoracic
Society,
Canadian Institutes
of Health Research,

US Centers for
Disease Control and
Prevention,

European
Respiratory Society,
Infectious Diseases
Society of America

Typ:

przeglad majacy na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa lekéw
dostepnych w leczeniu MDR-TB,
oceniany sukces zakonczenia leczenia
(definiowany jako wyleczenie lub
zakonczenie), w poréwnaniu

Z niepowodzeniem lub nawrotem;

oraz zgon z jakiejkolwiek przyczyny
podczas leczenia gruzlicy, w poréwnaniu
z sukcesem, porazkg lub nawrotem.

Interwencje:
Analizie poddano grupy lekow:

e etambutol,

e pirazynamid,

o wszystkie leki do wstrzykiwan:
fluorochinolony, etionamid
i protionamid,

e cykloseryna i teryzydon

e kwas paraaminosalicylowy,

e klofazymina, linezolid, karbapenemy,

bedakilina i delamanid byty brane pod
uwage, jesli pacjent byt wrazliwy

Kryteria wiaczenia:

¢ badania raportujgce oryginalne wyniki,
z kohcowymi wynikami leczenia
(tj. sukcesem, niepowodzeniem lub
nawrotem i zgonem);

e 25 lub wiecej osob dorostych
w kazdym z poszczegdlnych badan;

e potwierdzona bakteriologicznie
gruzlica wielolekooporna ptuc.

Kryteria wykluczenia:

e badania przeprowadzone wyigcznie
u dzieci lub pacjentéw leczonych
krotkimi schematami, poniewaz byty
to tematy dwdch innych metaanaliz
danych indywidualnych pacjentow
przeprowadzonych jednoczesnie,

e pacjenci, ktorzy otrzymali dwa lub
wiecej fluorochinolonéw lub dwa lub
wigcej lekéw do wstrzykiwan, zostali
wykluczeni z analizy odpowiednich
klas lekéw, poniewaz wynikow
leczenia nie mozna byto przypisac
do jednego z lekow;

e pacjenci, ktorzy zmarli lub stracili
mozliwos¢ dalszej obserwaciji
w trakcie leczenia, poniewaz te wyniki
determinowaty czas trwania
zindywidualizowanych schematéw.

Przeszukane bazy danych:

MEDLINE (przez OVID), EMBASE
(przez OVID) oraz The Cochrane Library

update przegladu z 2015 roku

Pierwszorzedowe:

o sukces (zdefiniowany jako
wyleczenie lub ukonczone
leczenie);

e analiza skutecznosci
poszczegodlnych grup
farmaceutycznych.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
przeglad systematyczny i metaanaliza |e badania obejmujgce co najmniej troje [e mikroskopia rozmazowa
danych indywidualnych pacjentéw (IPD), | dzieci (w wieku <15 lat) (rozmaz) pratkéw
opisujgca wyniki leczenia dzieci ze zdefiniowanej kohorty leczenia; kwasoopornych (AFB) i

leczonych z powodu MDR-TB w celu
dostarczenia dowodéw dla
pediatrycznych aspektow
zrewidowanych wytycznych Swiatowej

« potwierdzona bakteriologicznie lub konwersja posiewdw,

klinicznie rozpoznana MDR-TB posta¢|e zdarzenia niepozadane;

ptucna lub pozaptucna; « wyniki leczenia zdefiniowane

Organizacji Zdrowia (WHO) dotyczacych |® wyniki leczenia raportowane przy przez WHO, w tym wyleczenie,
leczenia MDR-TB. uzyciu standardowego zakonczenie leczenia,
kwestionariusza WHO z 2014 r.; niepowodzenie leczenia, utrata

. ., . obserwaciji, brak oceny i zgon.
Interwencje: ¢ udokumentowana oporno$¢ zaréwno ) yizg

stosowanie poszczegolnych lekéw i czas na izoniazyd, jak i ryfampicyne

trwania zazywania narkotykow \f/vtestach geEFJtypowych lub

w schemacie leczenia, nie ograniczano enotypowych;

doboru interwenciji ¢ uwzgledniono zaréwno dane
opublikowane, jak i niepublikowane,
bez ograniczen dat.;

o kwalifikujgce sie projekty badan
obejmowaty kontrolowane

Harausz 2018 i niekontrolowane retrospektywne
Zrédto i prospektywne badania oraz serie

finansowania: przypadkow;

World Health ¢ uwzgledniono raporty napisane

Organization w jezyku angielskim, hiszpanskim,

francuskim, holenderskim i rosyjskim.

Kryteria wykluczenia:

e badania, w ktérych w leczeniu MDR-
TB stosowano tylko potgczenia
ryfampicyny, izoniazydu,
pirazynoamidu, etambutolu lub
streptomycyny, poniewaz uwaza sie,
ze jest to terapia niewystarczajgca.

Przeszukane bazy danych:

PubMed, LILACS (Latin American and
Caribbean Health Sciences Literature),
Embase, The Cochrane Library,
PsychINFO oraz Bio-MedCentral

abstrakty konferencyjne z corocznej
World LungHealth Conferences of the
International Union Against Tuberculosis
and Lung Diseases

3.3.  Wyniki badan wigczonych do przegladu

Definicja wynikéw leczenia gruzlicy ptucnej uzywanych jako punkty kohcowe wigczonych badan, na podstawie
wytycznych dla krajowych programéw leczenia gruzlicy u dzieci, wydanie drugie, WHO 2014:

Pacjent wyleczony — leczenie zakohczone zgodnie z zaleceniami polityki krajowej bez oznak niepowodzenia,
a trzy lub wiecej kolejnych posiewéw pobranych w odstepie co najmniej 30 dni jest ujemnych po intensywnej fazie
stosowanego schematu leczenia.

Pacjent, u ktérego leczenie zostato zakonczone — leczenie zakonczone zgodnie z zaleceniami polityki krajowe;j
bez oznak niepowodzenia, ale nie stwierdzono, ze trzy lub wiecej kolejnych posiewéw pobranych w odstepie
co najmniej 30 dni jest ujemnych po intensywnej fazie leczenia.

Pacjent z niepowodzeniem leczenia — leczenie przerwane lub konieczno$¢ statej zmiany schematu co najmnie;j
dwoch lekéw przeciwgruzliczych ze wzgledu na: brak konwersji przed koricem fazy intensywnej, rewersja
bakteriologiczna w fazie kontynuacji po konwersji do ujemnej, dowody dodatkowej nabytej opornosci
na fluorochinolony lub leki w iniekcji drugiego rzutu lub niepozadane zdarzenia zwigzane z leczeniem.
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Zgon pacjenta — pacjent, ktéry umiera z jakiegokolwiek powodu w trakcie leczenia.

Pacjent utracony z obserwacji — pacjent, u ktérego stosowanie schematu leczenia zostato przerwane na dwa
kolejne miesigce lub dtuzej.

Pacjent, ktory pozostat bez oceny — przypadek gruzlicy u pacjenta, ktéremu nie przypisano wyniku leczenia.
Obejmuje to pacjentéw ,przeniesionych” do innej jednostki terapeutycznej, ktérych wynik leczenia jest nieznany.

Powodzenie leczenia lub leczenie zakonczone sukcesem — suma pacjentéw wyleczonych i pacjentéw,
u ktorych leczenie zostato zakonczone.

Bostos 2017

Sposrod 74 badan, ktére spetnity kryteria wigczenia do przegladu, w 7 zaraportowano wiecej niz jedng kohorte,
co dato w sumie 84 kohorty z 17 494 pacjentami z MDR- lub XDR-TB. W 64 badaniach odnotowano wyniki
mikrobiologiczne pod koniec leczenia i/lub konwersje po 6 miesigcach posiewu plwociny, a w 44 zgtoszono
zdarzenia niepozadane. Z tej ostatniej grupy w 19 badaniach zgtoszono zdarzenia, ktére zostaty sklasyfikowane
jako 3 lub 4 stopien lub wymagaty odstawienia i zidentyfikowano prawdopodobne powigzania ze stosowanym
produktem leczniczym lub grupg substancji czynnych. Z 17 494 pacjentéw 4 623 (66% pacjentéw z petng
informacjg) miato w wywiadzie wczesniejsze leczenie lekami pierwszego rzutu, 5088 (55% =z danymi
radiologicznymi klatki piersiowej) miato kawitacje na zdjeciu radiologicznym klatki piersiowej, 6 057 (69%
z wynikami rozmazu pratkéw kwasoodpornych) byto dodatnich w rozmazie plwociny, 3 111 (19% badanych) miato
potwierdzong koinfekcje HIV, z czego 1 311 (42%) byto leczonych antyretrowirusowo.

Wyniki dla pacjentow z XDR-TB byly znacznie gorsze niz dla pacjentéw z MDR-TB, pacjentéw z XDR-TB
analizowano oddzielnie od pacjentéw z MDR-TB pod koniec leczenia i po 6-miesiecznej konwersji posiewu
plwociny. tacznie odsetek leczenia zakonczonego sukcesem wynidst 26% (193 z 730 pacjentéow, 95%CI 23%;
30%) u pacjentéw z XDR-TB w poréwnaniu z 60% (8 428 z 14 103 pacjentéw, 95%Cl: 58%; 61%) we wszystkich
kohortach pacjentow z MDR-TB (z lub bez ,pre-XDR”). W badaniach z wyzszym odsetkiem pacjentow pre-XDR-
TB wykazano podobne wyniki do pacjentéw z MDR-TB. tgczny odsetek leczenia zakonczonego sukcesem
pacjentow z MDR-TB, ktérzy otrzymali zindywidualizowane schematy, byt znacznie wyzszy w poréwnaniu
z pacjentami, ktdrzy otrzymywali standardowe schematy (64% w poréwnaniu z 52%).

W 61 kohortach pacjentéw z MDR-TB zakonczenie leczenia nie wigzato sie z zadnymi cechami pacjenta ani
parametrami leczenia, w tym czasem trwania, liczbg lub poszczegélnymi lekami. Podobne wyniki uzyskano
w przypadku stratyfikowania analizy w kohortach pacjentéw z MDR-TB, ktérzy otrzymywali tylko schematy
standaryzowane lub tylko zindywidualizowane. Podobne wyniki uzyskano, analizujgc niepowodzenie oddzielnie
od nawrotu.

W 15 kohortach pacjentéw z XDR-TB zadne leczenie ani charakterystyka pacjentow nie byly zwigzane z wynikami
leczenia po zakonczeniu leczenia. tgczna ocena odsetka 6-miesiecznej konwersji kolonii w rozmazie plwociny
wyniosta 69% u pacjentéw z MDR-TB i 19% u pacjentéw z XDR-TB. W 16 kohortach pacjentéw z MDR konwersja
plwociny nie byta zwigzana z zadng z zgtoszonych cech pacjentéw lub parametrow leczenia.

W przypadku ciezkich zdarzen niepozadanych 19 badan (20 kohort) spetnito kryteria tgczenia danych, 86%
pacjentdw otrzymato zindywidualizowane schematy. We wszystkich badaniach podano liczbe pacjentéw,
u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane, a nie liczbe zdarzen, wiec mianownikami stosowanymi w analizie
zdarzen niepozgdanych byta liczba pacjentéw, kitdrzy otrzymali okreslony lek. Wystepowanie ciezkich zdarzen
niepozgdanych wahato sie od 0,5% z 1 325 pacjentéw otrzymujgcych etambutol do 12,2% z 1 706 pacjentéw,
ktorzy otrzymywali PAS. Ciezkie zdarzenie niepozgdane wystapito u mniej niz 3% pacjentéw otrzymujgcych
fluorochinolony lub pirazynamid, w poréwnaniu z ponad 5% pacjentéw otrzymujgcych wstrzyknigcia drugiego
rzutu lub tiamid (etionamid lub protionamid).

Wyniki dotyczagce skutecznosci cykloseryny/teryzydonu

W przegladzie uwzgledniono dane pochodzgce od tgcznie 7 506 pacjentéw z MDR-TB, wsréd ktérych u 2 462
zastosowano leczenie standardowe, u 5044 program leczenia zindywidualizowanego, przyjmujgcych
cykloseryne lub teryzydon. Posta¢ XDR-TB zostata potwierdzona u 720 pacjentéw.
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Tabela 4. Wyniki kohcowe pacjentow poddanych leczeniu cykloseryna/teryzydonem

Pacjenci, ktorzy otrzymywali Sukces/sukces+porazka+nawrot Sukces/sukces+porazka+nawrot+smierc
cykloserynelteryzydon,
gz lelikolotiicliale skux)clzzlnkoéci skux)cl:::\koéci
jasnych informacji o tym, ilu| oty zdarzenia kohorty zdarzenia
uczestnikow stosowato lek, oszacowany% oszacowany%
wiec zostaty wykluczone. (95%Cl) (95%Cl)
0% 14 1969/2 479 87% (78; 96) 14 1969/2 823 79% (69; 89)
0,1-90,9% 16 2988/3 324 94% (90; 98) 16 2988/3 623 84% (76; 91)
>91% 23 1756/1 961 93% (89; 96) 25 1756/2 293 78% (71; 86)

Tabela 5. Odsetek konwersji kolonii w rozmazie plwociny u pacjentéw leczonych cykloseryng

Pacjenci, ktérzy otrzymywali cykloseryne, 6-miesiecznej konwersji kolonii w rozmazie plwociny
St N
zostaty wykluczone. oszacowany% (95%Cl)
<39.3% 3 1221/1 961 69% (53; 86)
39,4-99,9% 5 204/469 52% (37; 68)
100% 6 470/653 74% (63; 85)

Bezpieczenstwo stosowania cykloseryny

Wystepowanie ciezkich zdarzeh niepozgdanych (SAE) zostato ocenione w 16 kohortach, w ktérych pacjenci
przyjmowali cykloseryne, w ktérych tgcznie znalazto sie 2 140 pacjentéw. Lacznie SAE zwigzane z leczeniem
odnotowano w przypadku 96 pacjentow 4,5% (3,6; 5,5).

Nafees 2018

Do przegladu wigczono 87 pojedynczych badan, z ktérych 50 (57%) dostarczyto odpowiednich danych dla
pacjentdw z potwierdzong ptucng postacig gruzlicy, oporng na ryfampine (n = 12 030). Sposréd wszystkich
analizowanych pacjentow, 11 918 (99,1%) miato udokumentowang oporno$¢ na izoniazyd, 31 (0,3%) miato
izolaty wrazliwe na izoniazyd, kolejnych 81 (0,7%) nie miato testow wrazliwosci na izoniazyd, wszystkich
112 pacjentéw analizowano wraz ze pozostatymi z potwierdzong gruzlicg wielolekooporng. Nawrét stwierdzono
w 16 (32%) badaniach z udziatem 2 509 pacjentow. Jakos¢ wigczonych badan zostata przez autoréw oceniona
jako wysoka w 39 przypadkach, umiarkowana w 9 badaniach i niska w 2 badaniach. Charakterystyka pacjentow
wigczonych do tej metaanalizy byta podobna do cech pacjentéw w badaniach, ktére pierwotnie zidentyfikowano
jako potencjalnie kwalifikujgcych sie, ale ktérych nie uwzgledniono.

Sredni wiek pacjentéw wynosit 38,3+13,8 lat, 289 (2,4%) pacjentéw stanowity dzieci, 7 586 (63%) z 12 028
stanowili mezczyzni, 1 833 (18,3%) z 10 021 przebadanych pacjentéw byto zarazonych wirusem HIV, z ktérych
906 (49%) otrzymywato terapie antyretrowirusowg. W analizowanej grupie, 8 128 (78,5%) z 10 467 byto wczesniej
leczonych z powodu gruzlicy, a 1 618 (25,7%) z 6 305 otrzymywato wczesniej leki drugiego rzutu. Sposrod
przebadanych izolatow okoto potowa byta oporna na pirazynamid, streptomycyne lub etambutol, okoto jedna
czwarta byla oporna na ktérykolwiek z lekéw drugiego rzutu podawanych w iniekcji lub na fluorochinolony,
1 281 (10,6% wszystkich pacjentéw) miato stwierdzong ekstremalng wielolekoopornosé.

tacznie 7 346 (61%) pacjentdow zostato wyleczonych lub pomysinie zakorczyto leczenie, 1 017 (8%) miato
niepowodzenie leczenia lub nawrét, 1 729 (14%) zmarto, pozostali pacjenci (1 938, 16%) stanowili grupe, w ktorej
zdecydowano sie przerwac terapie, utracono z obserwaciji, przeniesiono lub w inny sposdb nie udato sie pozyskaé
wynikéw leczenia. Uzywajgc danych zagregowanych na poziomie badania, ogdlny tgczny wskaznik powodzenia
wynidst 65%, odsetek niepowodzen i nawrotow wynidst 6%, a Smiertelnosé 11%. Pacjenci z gruzlicg o znacznym
stopniu opornosci na leki mieli najwyzszy wskaznik niepowodzen lub nawrotow (14%), a osoby zakazone HIV
miaty najwyzszg smiertelnos¢, szczegolnie ci, ktorzy nie otrzymywali terapii przeciwretrowirusowej (29%).
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Wyniki dotyczace skutecznosci cykloseryny/teryzydonu

Stosowanie cykloseryny lub teryzydonu byto korzystne u pacjentéw z wrazliwymi izolatami, ale nie u pacjentow
z opornymi izolatami. Wyniki dla pacjentow stosujacych cykloseryne lub teryzydon wigzaty sie z umiarkowanymi
korzysciami, podczas gdy stosowanie kanamycyny, kapreomycyny, etionamidu i protionamidu, kwasu para-
aminosalicylowego, makrolidéw i skojarzenia kwasu klawulanowego z amoksycyling (w przypadku stosowania
bez karbapenemow), wigzaly sie z brakiem znaczgcych korzysci lub znacznie gorszymi wynikami.

Tabela 6. Zwigzek cykloseryny/teryzydonu z powodzeniem leczenia i zgonem podczas leczenia

Wynik sktonnosci dopasowany
L . L. do wielowymiarowej regresji
; Przyjmujacy Nie przyjmujacy Surowy metoda propensity scoring
Punkt koncowy 7
n/N n/N OR (95% CI)
2 Dopasowany
OR (95% CI)
szczepy wrazliwe
powodzenie leczenia 5017/5 684 984/1 160 1,3(1,1; 1,6) 34,1% 1,51,4;1,7)
zgon 1 065/6 749 415/1 575 0,5 (0,5; 0,6) 34,4% 0,6 (0,5; 0,6)
szczepy oporne
powodzenie leczenia 217/273 129/144 0,5(0,2; 0,8) nie oszacowano 0,7(0,4;1,1)
zgon 76/349 20/164 2,0(1,2; 3,4) nie oszacowano 0,9 (0,6; 1,3)

Cykloseryna lub teryzydon byty stosowane przez 5 684 pacjentdow ze szczepami wrazliwymi, sposréd ktérych
u 5017 odnotowano powodzenie leczenia (88% pacjentéw z powodzeniem leczenia). Grupg odniesienia byto
1160 pacjentéw nie przyjmujgcych cykloseryny lub teryzydonu, wérdd ktérych punkt koncowy odnotowano
w przypadku 984 pacjentéw (85%). Surowy iloraz szans wyniést 1,3, co oznacza zwiekszenie szansy
na powodzenie leczenia o okoto 1,3 raza w poréwnaniu do pacjentdw nie stosujgcych cykloseryny lub teryzydonu,
zwazywszy na przedziat ufnosci wynik nalezy uznac za istotny statystycznie. Po dopasowaniu wynikéw do modelu
regresji wielowymiarowej uzyskano iloraz szans na poziomie 1,5, co przekiadatoby sie na poéttora krotne
zwiekszenie szansy na uzyskanie sukcesu terapeutycznego w poréwnaniu do pacjentdw nie stosujgcych
cykloseryny lub teryzydonu, zwazywszy na przedziat ufnosci wynik réwniez nalezy uzna¢ za istotny statystycznie,
zalgczona statystyka |2 na poziomie 34,1% sugeruje akceptowalng jednorodno$¢ wyniku.

W przypadku analizy $miertelnosci pacjentow, oceniang grupg byto 6 749 pacjentéw przyjmujgcych cykloseryne
lub teryzydon, sposrod ktérych u 1 065 odnotowano zgon (Smiertelnos¢ 16%). Grupg odniesienia byto
1 575 pacjentéw nie przyjmujgcych cykloseryny lub teryzydonu, wsrdd ktérych zgon odnotowano w przypadku
415 pacjentow (Smiertelnos¢ 26%). Surowy iloraz szans wyniost 0,5, co oznacza dwukrotne zmniejszenie szansy
na zgon pacjentéw leczonych cykloseryng lub teryzydonem w poréwnaniu do nie stosujgcych tych substancii,
zwazywszy na przedziat ufnosci wynik nalezy uznac za istotny statystycznie. Po dopasowaniu wynikéw do modelu
regresji wielowymiarowej uzyskano iloraz szans na poziomie 0,6, co przektadatoby sie na zmniejszenie szansy
na wystgpienie zgonu o 1,7 raza w poréwnaniu do pacjentdw nie stosujgcych cykloseryny lub teryzydonu,
zwazywszy na przedziat ufnosci wynik rowniez nalezy uznaé za istotny statystycznie, zatgczona statystyka 12
na poziomie 34,4% sugeruje akceptowalng jednorodnosé wyniku.

Dla analiz dopasowania wynikow do modelu regresji wielowymiarowej pacjentdow ze szczepami opornymi nie
uzyskano istotnych statystycznie wynikow.

Harausz 2018

W analizie uwzgledniono 28 kohort obejmujgcych dane od 1 012 pacjentow. Wszystkie dane pochodzity z badan
obserwacyjnych, w ktérych dzieci leczono zgodnie z lokalnymi standardami opieki. Dzieci z potwierdzong XDR-
TB zostaty wykluczone z analiz; w zwigzku z czym ostatecznie przeanalizowano dane od 975 dzieci.

Sposrod 975 dzieci 731 (75%) miato potwierdzong MDR-TB w DST, a 244 (25%) miato klinicznie rozpoznanag
MDR-TB. Wiekszos¢ danych pochodzi z okresu poprzedzajgcego wprowadzenie GeneXpert MTB/RIF;
zdecydowana wigekszos¢ potwierdzonych pacjentéw zostata zdiagnozowana za pomocg posiewu.
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Rysunek 1. Geograficzna dystrybucja wiaczonych do analizy dzieci z MDR-TB

Zestawy danych otrzymano z o$rodkéw zlokalizowanych w 18 krajach o szerokim rozmieszczeniu geograficznym,
z ktérych wiekszosé pochodzi z Afryki. Dziewie¢ krajéw (Biatorus, Indie, Pakistan, Peru, Federacja Rosyjska,
RPA, Tadzykistan, Ukraina, Uzbekistan) znalazto sie wsréd 30 krajéw o wysokim obcigzeniu MDR-TB. Miedzy
1990 a 2004 rokiem leczono 8% dzieci, miedzy 2005 a 2009 rokiem byto leczonych 67% dzieci, a od 2010 roku
i pozniej byto leczonych 25%.

Sposrod 731 dzieci z potwierdzong diagnozg 68 (9,3%) miato pre-XDR-TB (36 z MDR-TB z dodatkowg opornoscig
na fluorochinolony i 32 z dodatkowg opornoscig na leczenie drugiej linii Srodkami podawanymi dozylnie). Nalezy
zauwazy¢, ze 68% potwierdzonych pacjentow nie miato dodatkowych informacji na temat opornosci
na fluorochinolony i/lub Srodki drugiego rzutu. Sposrdd 244 dzieci z kliniczng diagnozg MDR-TB, 164 (67%) miato
kliniczne rozpoznanie gruzlicy potwierdzong DST, 14 (6%) miato niepowodzenie leczenia pierwszego rzutu
(izoniazyd, ryfampicyna, etambutol, pirazynamid, ryfabutyna i rifapentyna) pomimo udokumentowanego dobrego
przestrzegania zalecen lekarskich. Mediana wieku wyniosta 7,1 roku (IQR 2,6+11,7); 429 (44%) pici meskiej.
Zakazenie HIV udokumentowano u 910 (93%) dzieci, z ktérych 359 (39%) byto zakazonych wirusem HIV. Dzieci
z MDR-TB byly starsze, przewaznie z towarzyszacym zakazeniem wirusem HIV, ze zdiagnozowanym
niedozywieniem i miaty ciezka gruzlice w obrazie RTG klatki piersiowej.

Ogoétem 764 z 975 (78%) miato pomysine wyniki leczenia, u 548/731 (75%) dzieci potwierdzonych
bakteriologicznie i 216/244 (89%) u dzieci z diagnozg kliniczng. Wskazniki powodzenia leczenia nie roznity sie
wsrdd dzieci z pre-XDR, chociaz liczebnos$¢ grup byta niewielka. We wszystkich osrodkach wiekszos$¢ dzieci miata
pomysine wyniki leczenia, szczegdlnie te z diagnozg kliniczng. Wyniki leczenia byty gorsze u dzieci zakazonych
wirusem HIV, ktére nigdy nie byty leczone ART podczas terapii MDR-TB, w poréwnaniu z dzie¢mi, ktére otrzymaty
ART (zaréwno rozpoczete przed, jak i jednoczesnie z terapig MDR-TB).

W$rdd dzieci z potwierdzong MDR-TB leczenie byto skuteczne u 56% (15/27) dzieci zakazonych wirusem HIV,
ktére nie otrzymaty zadnej ART podczas terapii MDR-TB, w poréwnaniu ze skutecznoscig na poziomie 82%
(149/182) u dzieci, ktére otrzymaty ART podczas terapii MDR-TB. Ws$rdd dzieci niezakazonych wirusem HIV 93%
z potwierdzong MDR-TB miato pomysine wyniki leczenia.

W analizie wieloczynnikowej wsrod dzieci z potwierdzong MDR-TB zakazenie wirusem HIV (skorygowany iloraz
szans [aOR] 0,3, 95% CI 0,2+0,6) i niedozywienie (aOR 0,3, 95% CI 0,2+0,6) wigzaty sie ze zmniejszonymi
szansami powodzenia wynik leczenia a niepowodzenie leczenia lub zgon. Niedozywienie byto niezaleznym
czynnikiem ryzyka zakazenia wirusem HIV dla stabych wynikédw leczenia. Analiza ta nie uwzgledniata
stosowanego schematu ani poszczegdlnych stosowanych lekéw. W$rdd dzieci z klinicznie rozpoznang MDR-TB
zadne oceniane wspofzmienne nie przewidywaty wyniku leczenia.
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Wyniki dotyczace skutecznosci cykloseryny/teryzydonu

Tabela 7. Podsumowanie zwigzku stosowania cykloseryny/teryzydonu z sukcesem leczenia dzieci z MDR-TB

N (%) aOR 95% ClI p

cykloserynalteryzydon 356 (56) 1,66 (0,91, 3,05) 0,104

Cykloseryna lub teryzydon byly stosowane przez 356 (56%) pacjentow. Skorygowane szacunki dla dzieci
zdiagnozowanych wylgcznie klinicznie nie byty mozliwe ze wzgledu na bardzo niski odsetek niepowodzen,
pacjentow utraconych z obserwacji wykluczono z analizy. Wszystkie modele efektéw losowych (losowy punkt
przeciecia i losowe nachylenie) wykorzystywaty estymacje najwiekszego prawdopodobienstwa z przyblizeniem
kwadraturowym i zostaly okreSlone za pomocg nieustrukturyzowanej macierzy wariancji-kowarianciji
sparametryzowanej przez rozktad Cholesky'ego, w przypadku szacunku parametru dla cykloseryny wykorzystano
model z losowym przecieciem bez losowego nachylenia, okreslony za pomocag standardowych skfadnikow
wariancji. Po dopasowaniu wynikéw do modelu uzyskano iloraz szans na poziomie 1,66, co przektadatoby sie
na ponad péttora krotne zwiekszenie szansy na uzyskanie sukcesu terapeutycznego w poréwnaniu do pacjentow
nie stosujgcych cykloseryny lub teryzydonu, zwazywszy na przedziat ufnosci oraz zatgczong wartos¢ p wynik
nalezy uzna¢ za nieistotny statystycznie.

Court 2021

W sumie zrekrutowano 144 uczestnikdéw: 86 mezczyzn i 58 kobiet; mediana wieku wynosita 35,7 lat, 91 (63%)
byto zakazonych wirusem HIV. Dane farmakokinetyczne cykloseryny byly dostepne dla 132 (92%) uczestnikow.

U 55 ze 144 uczestnikow (38,2%) wystgpito co najmniej jedno nowe lub pogarszajace sie zdarzenie
neuropsychiatryczne (30 przypadkéw na 100 osobo-miesiecy), przy czym gtéwng przyczyng byta neuropatia
obwodowa wystepujgca u 50 (34,7%) uczestnikéw (25 przypadkéw na 100 osobo-miesiecy). Mediana czasu
dowystgpienia neuropatii wyniosta 42,5 dnia (zakres miedzykwartylowy (IQR) 21-63 dni); dla
poréwnania mediana czasu do wystgpienia depresiji i/lub psychozy wyniosta 49,5 dnia (IQR 14—63 dni). Mediana
czasu do neuropatii u uczestnikow HIV-dodatnich wyniosta 42 dni (IQR 21-62 dni) w poroéwnaniu do 48 dni
(21-70 dni) u os6b, ktére byty HIV-ujemne.

Mediana czasu do neuropatii u uczestnikéw, ktérym podawano pirydoksyne 200 mg na dobe wynosit 38,5 dnia
(IQR 21-55,5 dni) w poréwnaniu do 43 dni (IQR 22—63 dni) u uczestnikéw, ktérym podawano 150 mg na dobe.
Istotno$¢ zwigzku klirensu cykloseryny z neuropatig pozostawata istotna (skorygowany wspétczynnik ryzyka 0,31,
p = 0,026) po uwzglednieniu wptywu HIV i wieku. Podczas badania powigzah z poszczegdinymi psychiatrycznymi
zdarzeniami niepozgdanymi zadna z badanych wspdtzmiennych, w tym zakazenie HIV, wiek i wskaznik stezenia
cykloseryny, nie byla zwigzana z wystepowaniem nowej lub nasilenia depresiji lub psychozy.

Ograniczenia wskazane przez autorow:

e uczestnicy kohorty mieli wiele czynnikow ryzyka toksycznosci neuropsychiatrycznej (choroby
wspotistniejace, wysokie dawki pirydoksyny i inne leki), przez co nie ma pewnosci, czy zaobserwowana
toksycznosc¢ neuropsychiatryczna byta spowodowana ekspozycjg na cykloseryne;

e nie bylo mozliwe wykonanie oceny neuropsychiatrycznej na poczatku leczenia, poniewaz wiekszosé
uczestnikdw zostata skierowana do szpitali gruzliczych z poradni lub o$rodkéw trzeciego stopnia,
w ktérych rozpoczeto leczenie MDR-TB. Dlatego tez poczatek neuropatii i wczesne zdarzenia
psychiatryczne wystepujgce w pierwszych tygodniach leczenia, przed rekrutacjg, mogly zostac
przeoczone. W zwigzku z tym zgtoszona czestos¢ zdarzen niepozgdanych moze byc¢ zanizona;

e ekspozycje na cykloseryne oceniano tylko przy jednej probce farmakokinetycznej, a zatem nie mozna
wykluczy¢ mozliwosci, ze zmiany dawki i/lub ekspozycji w okresie badania moglty mie¢ wplyw
na obserwowang czestos¢ wystepowania toksycznosci neuropsychiatrycznej.

Whioski autorow

Badanie to wydaje sie by¢ pierwszym duzym prospektywnym badaniem opisujgcym zwigzek ekspozyciji
na cykloseryne z toksycznoscig neuropsychiatryczng u pacjentéw leczonych z powodu MDR-TB. Wyniki tego
badania podkreslajg coraz wiekszg liczbe dowoddéw na to, ze duze dawki pirydoksyny sg toksyczne dla nerwéw
obwodowych i chociaz zwigzek ten powinien zosta¢ potwierdzony, cykloseryne nalezy uznac¢ za przyczyne
niewyjasnionej neuropatii u pacjentéow leczonych z powodu MDR-TB.
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3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych wystepujacych podczas leczenia cykloseryng dotyczy uktadu nerwowego lub
jest przejawem nadwrazliwo$ci na lek. Zaobserwowano nastepujgce dziatania niepozadane: objawy ze strony
uktadu nerwowego, ktére wydajg sie by¢ zwigzane z wyzszymi dawkami leku, tj. ponad 500 mg na dobe, moga
to by¢ drgawki, sennos¢, bdl gtowy, drzenie, dyzartria, zawroty gtowy, splgtanie i dezorientacja z utratg pamieci,
psychoza, prawdopodobnie tendencje samobdjcze, zmiany charakteru, nadmierna drazliwos¢, agresja,
niedowtad, hiperrefleksja, parestezje, wigksze i mniejsze napady kloniczne ze $pigczka.

Inne zgtaszane dziatania niepozgdane obejmujg alergie, wysypke, anemie megaloblastyczng i podwyzszong
aktywnos$¢ aminotransferaz w surowicy, zwtaszcza u pacjentdw z istniejgcg wczesniej chorobg watroby.

Zgtaszano nagly rozwdj zastoinowej niewydolnosci serca u pacjentéw otrzymujgcych od 1 do 1,5 g cykloseryny
na dobe.

Ogodlnoustrojowe

Najczesciej zgtaszanymi skutkami ubocznymi byly nadwrazliwos¢ i objawy ze strony uktadu nerwowego.
System nerwowy

Zmiany charakteru, $pigczka, drgawki, sennos¢, bol gtowy, hiperrefleksja, wieksze i mniejsze (zlokalizowane)
napady kloniczne, utrata pamieci, niedowlad, parestezje, sennos¢, drzenie, zawroty glowy wydawaty sie byc¢
zwigzane z dawka.

Czestos¢ nie zglaszana: toksycznos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego, zmiany charakteru, $pigczka, drgawki,
sennos¢, bol gtowy, hiperrefleksja, wieksze i mniejsze (zlokalizowane) drgawki kloniczne, utrata pamieci,
niedowtad, parestezje, sennos¢, drzenie, zawroty gtowy.

Psychiatryczne

Czestos¢ nie zgtaszana: agresja, lek, splatanie, dezorientacja, dyzartria, nadmierna drazliwo$¢, psychoza z lub
bez tendencji samobdjczych [Ref]

Agresja, splagtanie, dezorientacja, dyzartria, nadmierna drazliwos¢ i psychoza z lub bez tendencji samobojczych
wydawaly sie by¢ zalezne od dawki
Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem leczenia cykloseryng nalezy pobraé posiewy i ustali¢ wrazliwo$¢ organizmu na lek, nalezy
rowniez wykaza¢ wrazliwo$¢ organizmu na inne leki przeciwgruzlicze w schemacie.

Leki przeciwdrgawkowe lub uspokajajgce mogg by¢ skuteczne w kontrolowaniu objawow zatrucia osrodkowego
uktadu nerwowego, takich jak drgawki, lek i drzenie. Pacjenci otrzymujgcy ponad 500 mg cykloseryny na dobe
powinni by¢ pod $cistg obserwacjg pod katem takich objawdw.

Znaczenie pirydoksyny w zapobieganiu toksycznosci cykloseryny na OUN nie zostato udowodnione.

Podawanie cykloseryny i innych lekéw przeciwgruzliczych byto w kilku przypadkach zwigzane z witaming B12
i/lub niedoborem kwasu foliowego, niedokrwisto$¢ megaloblastyczna i niedokrwisto$¢ syderoblastyczna. Jesli
podczas leczenia wystgpig objawy niedokrwisto$ci, nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie badania i leczenie.

Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych wystepujgcych podczas leczenia cykloseryng dotyczy uktadu nerwowego lub
jest przejawem nadwrazliwosci na lek.
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3.5. Podsumowanie poprzednich raportéw

Raport Nr: AOTM-OT-431-21/2014

W raporcie opisano 6 badan klinicznych z grupg kontrolna, dla ktérych dostepne byly petnotekstowe publikacje.

Storey 1959

Po 4 miesigcach obserwacji w grupach INH+PAS oraz INH+CS wykazano znaczng i umiarkowang poprawe
w zmianach radiologicznych, kolejno u 59% vs 57%. Po 8 miesigcach wyniki wyniosty 74% oraz 76%.

W grupie INH+CS odnotowano nizszy odsetek przypadkéw zanikania jam ptucnych (cavity closure), niz w grupie
INH+PAS, odpowiednio 39% vs 44%, dla 8-miesiecznego okresu obserwacji oraz nizszy odsetek pacjentow,
u ktérych badanie plwocin wskazywato na brak obecnosci pratkdow gruzlicy (68% vs 78%).

W grupie INH+PAS wigkszo$¢ toksycznych reakcji stanowita nietolerancja ze strony uktadu pokarmowego
na PAS, 6 przypadkow wysypki polekowej, 2 gorgczki oraz jeden zgon z powodu ostrej niewydolnosci watroby.
W grupie INH+CS odnotowano reakcje na centralny uktad nerwowy, w tym zmiany osobowosci, zmiany umystowe
i neurologiczne (13 pacjentéw), wysypka polekowa (u 2 oséb po zazyciu CS), jeden przypadek zapalenia nerwu
wzrokowego i jeden napadu drgawkowego.

Boszormenyi 1965

Na podstawie badania radiologicznego 48% pacjentéw w grupie ETA+PZA wykazato poprawe w obrazie
radiologicznym, 53% z grupy ETA+CS oraz 58% z grupy ETA+PZA+CS. Wieksze roznice osiggnieto w ocenie
znacznej poprawy. W grupie ETA+PZA+CS odnotowane u 25% osbb, u 16% w grupie ETA+CS i u 6% w grupie
ETA+PZA. Istotne réznice odnotowano miedzy grupami ETA+PZA+CS oraz ETA+PZA

Po 3 miesigcach badania 18% pacjentéw z grupy ETA+PZA+CS przerwato leczenie z powodu wystgpienia
toksycznych reakcji, 5% zrezygnowato z badania, natomiast 8% musiato zmieni¢ schemat leczenia, z powodu
niesatysfakcjonujacych rezultatéw. W grupie ETA+PZA byto to odpowiednio 27%, 22%% i 12%, a w grupie
ETA+CS 18%, 16% i 11%.

Japan_3_1966

Po 6 miesigcach obserwacji uiemy wynik posiewu bakterii uzyskano w grupie SM+INH+CS u 92,7% oséb, 95,7%
w grupie SM+INH+ETA oraz 96,3% w grupie SM+INH+EMB. W podgrupie pacjentéw ze znacznie zaawansowang
gruzlicg ptuc osiggniete wyniki wynosity odpowiednio 86,7%, 94,8% oraz 91,8%.

Na podstawie badania RTG oceniane zostaty zmiany patologiczne w ptucach pacjentéw, wigczonych do badania.
Poprawa (znaczna i umiarkowana) zostata odnotowana u 26% oso6b z grupy SM+INH+CS, 32,7% z grupy
SM+INH+ETA oraz 25,6% z grupy SM+INH+EMB.

Najgorszg tolerancjg odznaczat sie ETA, natomiast EMB byt najlepiej tolerowany w$rdod pacjentéw. Wsréd
najczestszych dziatan niepozgdanych po stosowaniu ETA byty zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego.
W grupie przyjmujgcej CS najczesciej odnotowywano zaburzenia umystowe, natomiast zaburzenia widzenia
wystgpity w grupie SM+INH+EMB i catkowicie ustgpity po zaprzestaniu podawania etambutolu.

Japan_1_1966

Po 6 miesigcach obserwacji uiemy wynik posiewu bakterii uzyskano w grupie ETA+EMB u 85,5%, 56,9% w grupie
CS+EMB oraz 51,7% w grupie ETA+CS. Wynik dla grupy ETA+EMB byly znaczgco wyzszy, niz w dwéch
pozostatych grupach. Na podstawie badania RTG oceniane zostaty zmiany patologiczne w ptucach pacjentdw,
wigczonych do badania. Miedzy ocenianymi grupami nie odnotowano istotnych réznic.

Wsrdd najczestszych dziatan niepozadanych po stosowaniu ETA byly zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego
Wystepujgce 2 przypadki zaburzen widzenia wystgpily u osob przyjmujgcych EMB i catkowicie ustgpity
po zaprzestaniu jego podawania.

W.A.T.L. 1975

Po 9 tygodniach 39% pacjentéw w grupie INH+SM+PAS oraz 57% w grupie ETA+CS+PAS miato negatywny
wynik na obecnos¢ bakterii na podstawie rozmazu z plwocin oraz kolejno 44% oraz 56% na podstawie posiewu
bakteryjnego. Od 13 tygodnia wyniki wskazywaty na wyzszg skutecznos¢ schematu INH+SM+PAS. A odsetek
pacjentdw z ujemnym wynikiem badan na obecnos¢ bakterii wyniost kolejno 67%vs 66% dla rozmazu z plwocin
oraz 84% vs 67%.

Ocena radiologiczna zmian w ptucach po 8 tygodniach leczenia nie wykazata znaczgcych réznic miedzy
ocenianymi grupami. Redukcji ulegto 16 na 95 jam ptucnych w grupie INH+SM+PAS oraz 21 na 97 w grupie
ETA+CS+PAS.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 22/33



Cycloserine Capsules (cykloseryna) 0T.4211.22.2021

W grupie INH+SM+PAS z powodu dziatan niepozadanych 22% pacjentéw wymagato zmiany leczenia, w grupie
ETA+CS+PAS odsetek ten wyniost 15%. Toksyczne dziatania CS odnotowano u 5% pacjentow. Wsréd
najczestszych dziatah niepozadanych w obu grupach byty te zwigzane z uktadem pokarmowym.

Hong Kong 1974

Korzystny status bakteriologiczny w 18 miesigcu miatlo w grupie EtZC 88% pacjentow, w grupie ER7
87% pacjentow, w grupie ER2 79%, w grupie ER1 81% pacjentow oraz w grupie ER7ER1 87% pacjentow.

W 12 miesigcu poprawe w obrazie radiograficznym odnotowano u 37% pacjentow w grupie ER7 46% pacjentow
w grupie ER2, 42% pacjentow w grupie ER1, 51% pacjentow w grupie ER7ER1 oraz 35% pacjentéw w grupie
EtzC.

Dowolne ZN wystapity u 11% pacjentéw w grupie ER7, 32% w grupie ER2, 61% w grupie ER1, 48% w grupie
ER7ER1 oraz 54% w grupie EtZC. Objawy grypopodobne wystepowaly w grupach przyjmujgcych terapie
przerywang (ER2, ER1, ER7ER1). Ciezkie reakcje niepozadane wystapity u 3% - 4% pacjentow z kazdej grupy.
U 2 pacjentéw wystgpita uogdélniona reakcja nadwrazliwosci na etambutol i ryfampicyne, 3 pacjentéw doznato
szoku w trakcie epizodow zespotu niewydolnosci oddechowej, u 5 wystgpita matoptytkowosé, u 6 zoéttaczka,
u 1 pacjenta wymioty prowadzace do zakonczenia leczenia a u 1 niewydolno$¢ nerek. U 3 pacjentow (EtZC)
przerwano stosowanie cykloseryny z powodu ostrych epizoddéw psychiatrycznych (ostra reakcja paranoidalna,
depresja, ostra psychoza).

Analiza bezpieczenstwa

Do analizy bezpieczehstwa wigczono metaanalize Hwang 2013, ktdrej celem byta ocena bezpieczenstwa
cyklosporyny (CS) i teryzydonu (TRD) w leczeniu gruzlicy lekoopornej. Do metaanalizy wtgczono 27 publikaciji,
w ktérych tgcznie udziat wzieto 2718 pacjentéw. Wsrod nich 2164 stosowato schemat leczenia zawierajgcy CS.

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy uzyskano odsetek wszystkich ZN wymagajacych przerwania terapii CS,
ktory wyniost 9,1% (95%Cl 6,4; 11,7). Dla pojedynczych badan wyniki wahaty sie od 0% (95%CI 0; 4,5) do 76,9%
(95%CI 46,2; 95,0). Wynik metaanalizy dla odsetka psychiatrycznych ADRs wymagajgcych przerwania terapii
CS wyniost 5,7% (95%Cl 3,7; 7,6), natomiast dla odsetka ADRs zwigzanych z OUN 1,1% (95%CI 0,2; 2,1).

W przegladzie, ktérego celem byta ocena bezpieczenstwa TRD zidentyfikowano 10 badan, do ktérych tgcznie
wigczono 707 pacjentéw, w tym 450 (64%) byto leczonych TRD

Odsetek wystepowania ADRs ogotem wymagajgcych przerwania terapii wynosit od 0,0 do 23,1%. Wtaczajac ZD,
niewymagajace przerwania terapii zakres wynosit od 0,0 do 31% leczonej populacji. W 3 badaniach nie
odnotowano przypadkéw ADRs. Z 3 publikacji porownujgcych CS i TRD w 2 nie osiggnieto statystycznie istotnych
réznic miedzy dwoma lekami.

Od 1970 do 2010 roku odnotowano 449 istotnych spontanicznie zgtaszanych przypadkéw zdarzen dotyczgcych
bezpieczenstwa przedtozonych do UMC (the Uppsala Monitoring Centre, Szwecja), z czego 445 bylo
spowodowanych przez CS, a 4 przez TRD. W tym 75% przypadkéw, gdzie stosowano CS miato charakter
psychiatryczny, w tym: psychozy (14%), depresje (7%) oraz mysli samobojcze (2%). W czterech przypadkach
(0,9%) doszto do udanych prob samobdjczych. Zaburzenia OUN wystapity u 7% przypadkow, gtownie byty
to drgawki (5%) i neuropatia (1%). Dwoéch pacjentdow skarzyto sie na wystepowanie lekow i anemii
po zastosowaniu TRD.
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4. Aktualizacja danych epidemiologicznych

Analitycy Agencji zwrdcili uwage, ze ze wzgledu na charakterystyke analizowanego problemu zdrowotnego jakim
sg wskazania dotyczgce chordob zakaznych za niezbedng uznano analize danych epidemiologicznych, zbadanie
trendu chorobowosci oraz umieralnosci.

Raport Nr: AOTM-OT-431-21/2014

Epidemiologia gruzlicy

Gruzlica jest jedng z gtdwnych przyczyn chorobowosci i $miertelnosci z powodu choréb zakaznych. Ocenia sie,
ze co najmniej 32 % ludnosci na swiecie jest zakazonych pratkiem gruzlicy. Co roku na gruzlice zapada 9 min
0os6b, a umiera z jej powodu ok. 1,8 min. Przyczyng sg zaréwno warunki polityczno-ekonomiczne a takze
pandemia zakazen HIV oraz pojawienie sie pratkbw opornych na leki przeciwprgtkowe.

W Polsce ok.20% populacji zakazone jest pratkiem gruzlicy.
Zgodnie z danymi Instytutu Gruzlicy i Chordb Pruc za rok 2013:

e  zarejestrowano 7 250 zachorowania na gruzlice wszystkich postaci, z czego 6 835 przypadkdéw gruzlicy
ptucnej;

e  wsrdéd zachorowan 6 403 stanowity nowe, a 847 — wznowy;
e wspotczynnik zapadalnosci na gruzlice wszystkich postaci wyniést 18,8/100 tys.;

e  bakteriologiczne potwierdzenie rozpoznania uzyskano w ok. 67% (4268 z 6403) przypadkéw nowych
i ok. 66% (557 z 847) wznow;

e liczba zarejestrowanych przypadkéw wielolekoopornej gruzlicy wg stanu na 31.12.2013 r. wynosita 44,

e na gruzlice zmarto 630 os6b, w tym 473 mezczyzn i 143 kobiet, umieralno$¢ wynosita 1,6/100 tys. (dane
zarok 2012).

Aktualizacja danych

Swiatowy Dzien Gruzlicy — 24.03.2021

Wedtug szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) w 2019 roku na gruzlice zachorowato na $wiecie
10,0 min oséb (od 8,9 do 11,0 min), zapadalnos¢, mniejsza niz w latach poprzednich, wynosita 130 przypadkéw
choroby na 100 000 ludnosci. Mezczyzni >15 lat stanowili 56% chorych na gruzlice, kobiety — 32%, dzieci — 12%.

Dwie trzecie chorych na gruzlice na swiecie to mieszkancy 8 krajow (Indie, Indonezja, Chiny, Filipiny, Pakistan,
Nigeria, Bangladesz, Republika Potudniowej Afryki). W 2019 roku w 54 krajach swiata, gtéwnie w europejskim
i amerykanskim regionie WHO, zapadalno$¢ na gruzlice wynosita ponizej 10 zachorowan na 100 000 ludnosci;
w 30 krajach — od 150 na 400 a w 5 krajach — powyzej 500 (Republika Potudniowej Afryki, Republika
Srodkowoafrykanska, Lesoto, Filipiny, Korea Péinocna). Gruzlica byta najczestszg przyczyng zgonéw na $wiecie
wywotanych przez pojedynczy czynnik zakazny. W 2019 roku 1,2 min chorych na gruZlice, nie zakazonych HIV,
zmarto z jej powodu (w 2000 roku — 1,7 miIn). Ponadto zmarto 208 tys. chorych na gruzlice i zakazonych HIV
(2000 rok — 678 tys.).

Gruzlica w krajach Unii Europejskiej i Europejskiego Obszaru Gospodarczego

W 2019 roku w 29 krajach Unii Europejskiej i Europejskiego Obszaru Gospodarczego (UE/EOG) (totwa
i Ksiestwo Liechtensteinu nie podaty danych) stwierdzono tgcznie 49 752 przypadki gruzlicy. W wiekszosci krajow
UE/EOG zapadalno$¢ na gruzlice zmniejszyta sie w ciggu ostatnich 5 lat. 54,7% ogétu chorych na gruzlice
stanowity osoby z czterech krajow: Francji, Polski, Rumunii i Wik Brytanii; z samej Rumunii— 23,4%. Zapadalno$¢
na gruzlice wynosita przecietnie 9,6 przypadkdéw na 100 000 ludnosci i byta nizsza niz w latach poprzednich
(od 3,1 na 100 000 ludnosci w Norwegii do 59,9 w Rumunii). Wspétczynniki zapadalnosci <10 / 100 000 ludnosci
stwierdzono w 2019 roku w 22 krajach. Kraje o wiekszej zapadalnosci to wymieniona juz Rumunia (59,6), Litwa
(37,7), Malta (20,6), Butgaria (19,1), Portugalia (17,2), Polska (13,9) i Estonia (11,4 / 100 000 ludnosci).
W Niemczech zapadalnos¢ wynosita 5,8; w Czechach — 4,4; na Stowacji — 3,9 na 100 000 ludnosci.

Na gruzlice ptuc zachorowato 34 975 osdb, ktére stanowity 70,3% wszystkich zarejestrowanych chorych. Pewne
(potwierdzone bakteriologiczne) rozpoznanie gruzlicy ptuc uzyskano w 81,3 % przypadkéw tej postaci choroby.
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22,1% chorych miato tylko gruzlice pozaptucna, 7,1% gruzlice ptuc i pozaptucng tgcznie. Najwieksze odsetki
gruzlicy pozaptucnej stwierdzono w Islandii (46,2%) i WIk. Brytanii (42,9%). Dzieci w wieku ponizej 15 lat, w liczbie
1 955, stanowity 3,9% chorych na gruzlice. Zapadalno$¢ na gruzlice w populacji dzieciecej wynosita 2,4 / 100 000
(najwieksza byta w Rumunii; u najmfodszych dzieci, w wieku od 0 do 4 lat, wynosita 14,1 / 100 000). Stosunek
liczby mezczyzn do kobiet wynosit w krajach UE/EOG 1,8/1; wszedzie, z wyjatkiem Wioch, odsetek mezczyzn
chorych na gruzlice byt wiekszy niz kobiet.

W 2019 roku 17 181 chorych na gruzlice (34,5% wszystkich przypadkéw) byto cudzoziemcami w odniesieniu
do kraju zgtaszajgcego ich zachorowanie. Odsetek cudzoziemcow wahat sie od 0,0% w Butgarii i 0,4% w Rumunii
do >85% na Malcie, Cyprze, w Luksemburgu, Norwegii i Szwecji.

MDR-TB stwierdzono u 3,4% o0s6b z grupy 24 812 chorych ze znanymi wynikami lekowrazliwosci, czyli
w 834 przypadkach. Najwieksze odsetki chorych na MDR-TB byly w Estonii i na Litwie (21,3% i 17,0%).

W 2019 roku dane o wspotwystepowaniu gruzlicy i zakazenia HIV podato 19 krajow UE/EOG. Zakazenie HIV
stwierdzono u 3,1% z 16 088 chorych na gruzlice ze znanym statusem HIV, tzn. u 502 oséb, 13 krajow raportowato
dane o gruzlicy wsréd wieznidw. Ryzyko gruzlicy u wieznidw jest 15,8 razy wieksze niz w populacji ogolne;j.

Instytut Gruzlicy i Chorob Ptuc, Zaktad Epidemiologii i Organizacji Walki z GruZzlicg

W 2019 roku zarejestrowano 5 321 (5 487) zachorowan na gruzlice, co oznacza 166 przypadkow gruzlicy mniej
niz w roku poprzednim i 2 188 przypadkéw mniej w poréwnaniu z rokiem 2010. Zapadalno$¢ na gruzlice
wszystkich postaci w 2019 roku wynosita 13,9 (14,3) i byta mniejsza o 2,8% w poréwnaniu z rokiem 2018 oraz
029,4% w poréwnaniu z rokiem 2010, w ktérym wynosita 19,7. W kolejnych latach ostatniego pigeciolecia
(2015-2019) zmiany zapadalno$ci wynosity jak nastepuje: -4,0%; +0,6%; -10,1%, -5,3%, -2,8%. Sredni roczny
spadek zapadalnosci w ocenianym piecioleciu wynosit -3,5% i byt wiekszy niz w piecioleciu wczesniejszym,
w ktérym wynosit -2,1%.
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Rysunek 2. Zapadalnosé na gruzlice wszystkich postaci ogétem, dzieci i mtodocianych w Polsce
w latach 1957-2019. Wspoétczynniki na 100 000 ludnosci
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Dominujgca posta¢ gruzlicy, jakg jest gruzlica ptuc, stanowita w 2019 roku 95,4% wszystkich zachorowan.
Odnotowano 5 075 przypadkow gruzlicy ptuc — zapadalnosé 13,2 na 100 000.

W 2019 roku, podobnie jak w latach poprzednich, zapadalnos$¢ na gruzlice byta tym wyzsza, im starsza byta grupa
wieku, ale tylko do wieku 45-64 lata: od 1,4 na 100 000 u dzieci do 23,9 na 100 000 wsréd osob w wieku 45-64 lat;
u osob w wieku 65 lat i starszych wynosita 19,8 na 100 000. Najwiekszy odsetek chorych (45,2% og6tu) stanowity
osoby w wieku od 45 do 64 lat. Zgtoszono 81 (1,5%) zachorowan na gruzlice u dzieci do 14 roku zycia —
61 przypadkow gruzlicy ptuc i 20 gruzlicy pozaptucnej. Wsérod miodziezy w wieku 15-19 lat stwierdzono
48 zachorowan na gruzlice — 2,6 na 100 000.

W 2019 roku gruzlica zostata potwierdzona bakteriologicznie u 4 054 chorych, w tym w 3 926 przypadkach
gruzlicy ptuc. Zapadalno$¢ na wszystkie postaci gruzlicy potwierdzonej bakteriologicznie wynosita 10,6;
na gruzlice ptuc — 10,2 na 100 000. W 2019 roku, podobnie jak w latach poprzednich, zapadalno$¢ na gruzlice
u mezczyzn byta ponad dwukrotnie wieksza niz wsrdd kobiet. Zarejestrowano 3897 zachorowan w grupie
mezczyzn — zapadalnos¢ 21,0 na 100 000 i 1424 u kobiet — 7,2 na 100 000. Zachorowania mezczyzn stanowity
73,2% ogotu przypadkéw gruzlicy.

W 2019 roku ws$rdd chorych na gruzlice w Polsce wykryto 41 przypadkéw MDR-TB, ktérzy stanowili 1,1%
chorych na gruzlice z dostepnymi wynikami lekowrazliwosci pratkow (lekowrazliwos¢ znana u 91% chorych
na gruzlice potwierdzong bakteriologicznie). Tylko w 6 krajach UE/EOG odsetki MDR-TB byty w 2019 roku
mniejsze niz w Polsce.

W 2018 roku gruzlica byta przyczyng zgonu 519 osob — umieralnos¢ wynosita 1,4 na 100 000. Najwiecej oséb
zmartych z powodu gruzlicy byto w wieku od 45 do 64 lat (257). Nie odnotowano zadnego zgonu z powodu gruzlicy
u dzieci i mtodziezy.

Zrédio: IGICP 2020
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5. Podsumowanie

Problem decyzyjny
Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr AOTM-0T-431-21/2014.

Na podstawie ww. opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 232/2014 z dnia
28 lipca 2014 r. (nr w BIP 133/2014), w ktérym odniesiono sie do schematéw leczenia gruzlicy wielolekooporne;j,
w sktad ktérych cykloseryna wskazywana jest jako powszechnie wykorzystywana opcja terapeutyczna oraz
pozytywng Rekomendacje Prezesa nr 182/2014 z dnia 28 lipca 2014 r. (nr w BIP 133/2014), w ktoérej Prezes
Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci oraz uwzgledniajgc tre$¢ odnalezionych wytycznych
praktyki klinicznej dotyczgcych gruzlicy ptuc lek moze by¢ stosowany w schematach skojarzonych, a takze
w wyjatkowych przypadkach w rozpoznaniu mykobakteriozy.

Rekomendacje kliniczne

Wszystkie odnalezione dokumenty rekomendujg stosowanie cykloseryny w MDR-TB, nie ma Zzadnych
dokumentow potwierdzajgcych zasadnosé stosowania cykloseryny u pacjentéw z mykobakteriozg ptuc.

Dokument ERS/ECDC 2018 zgodnie z wytycznymi WHO z 2016 zaleca stosowanie cykloseryny z mozliwym
zamiemmym stosowaniem analogu — teryzydonu jako leki z grupy C, w drugiej linii leczenia, na rowni
z linezolidem, klofazyming oraz etionamidem/protionamidem.

Rekomendacje ATS/CDC/ERS/IDSA 2020 sugerujg (zalecenia warunkowe, bardzo niska pewno$¢ dowodow)
stosowanie klofazyminy, linezolidu, cykloseryny, etambutolu, pirazynamidu, amikacyny lub streptomycyny
i karbapenemow. Natomiast rekomendowane (silne zalecenie, niska pewnosé dowoddw) sg lewofloksacyna lub
moksyfloksacyna i bedakilina. W wytycznych panel ekspercki zatgczyt rowniez liste negatywnych rekomendaciji,
czyli aktualizacji polegajagcej na nie zalecaniu dalszego stosowania wybranych opcji terapeutycznych.

W wytycznych WHO zaktualizowanych w 2020 r. eksperci wyszczegolnili, iz u pacjentow z MDR/RR-TB
stosujgcych diuzsze schematy leczenia nalezy uwzgledni¢ wszystkie trzy leki z grupy A (lewofloksacyna lub
moksyfloksacyna, bedakilina i linezolid) i co najmniej jeden lek z grupy B (klofazymina i cykloseryna lub
teryzydon). Jezeli schemat nie moze zosta¢ stworzony z lekdéw wytgcznie z grupy A i B, nalezy uzupetni¢ schemat
dodajgc leki z grupy C (etambutol, delamanid, pirazynamid, cylastatyna+imipenem lub meropenem, amikacyna
(lub streptomycyna), etionamid lub protionamid oraz kwas p-aminosalicylowy). Dodatkowo zaznaczono,
ze lofazymine i cykloseryne nalezy wigczy¢ do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujagcych dtuzsze schematy
leczenia (rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos$¢ oszacowan efektu).

Wytyczne ATS/ERS/ESCMID/IDSA 2020 dotyczace mykobakteriozy ptuc wyrdzniajg klofazymine wraz
z moksyfloksacyng, linezolidem i w przypadku niektérych ekspertow bedakiline lub tedyzolid jako leki
alternatywne dla pacjentéw, ktérzy nie tolerujg lub ktdérzy sg oporni na leki w pierwszej linii leczenia
(azytromycyna, klarytromycyna, ryfampicyna, ryfabutyna, etambutol, izoniazyd, amikacyna). W wytycznych nie
odniesiono sie do stosowania analizowanej technologii tj. cykloseryny w leczeniu mykobakteriozy ptuc.

Raport nr: AOTM-0T-431-21/2014

Odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia gruzlicy ptuc oraz gruzlicy wielolekoopornej (WHO 2010,
PTChP 2013, ECDC/ERS 2012) zalecaly stosowanie w fazie intensywnej: przez 2 miesigce izoniazyd (INH) +
ryfampicyna (RMP) + pyrazynamid (PZA) + etambutol (EMB), natomiast w fazie kontynuacji: przez 4 miesigce
INH+RMP. W przypadku wznowy po pierwszym leczeniu / powrocie po przerwaniu leczenia stosuje sie schemat:
2 m-ce INH+RMP+PZA+EMB+SM, 1 m-c INH+RMP+PZA+EMB oraz 5 m-cy INH+RMP+EMB. Schematy
leczenia gruzlicy ptuc dzieci sg generalnie takie same, jak dorostych (wyjgtek stanowi schemat 3-lekowy w fazie
intensywnej leczenia nowych przypadkéw).

Na podstawie rekomendaciji klinicznych ATS, IDSA 2007 stwierdzono, ze leczenie mykobakteriozy jest zalezne
od patogenu i postaci: w infekcjach MAC ze zmianami guzkowymi lub rozstrzeniami oskrzeli zaleca sie tgczne
stosowanie: cyklosporyna A (CLA) lub AZA, EMB, RMP, w zakazeniach MAC o postaci wiéknisto-jamistej lub
ciezkiej postaci guzkowej lub rozstrzeniowej nalezy podawacé tgcznie: CLA lub AZA, EMB, RMP lub RMB.
Zakazeni M. kansasii powinni codziennie otrzymywac: INH i pirydoksyne, RMP, EMB. Zakazeni M.abscessus
ze zmianami ograniczonymi i zlokalizowanymi w ptucach - jedyng skuteczng metodg leczenia jest zabieg
chirurgiczny z terapig wielolekowa.
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Wskazanie dowodéw naukowych

Do niniejszego opracowania, w ramach dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa wigczono jedno
pierwotne badanie Court 2021 — pierwsze na swiecie duze prospektywne badanie podtuzne opisujgce zwigzek
ekspozycji na cykloseryne z toksycznoscig neuropsychiatryczng u pacjentéw leczonych z powodu MDR-TB.
Wiaczono trzy przeglady systematyczne z metaanaliza. Bostos 2017 — metaanaliza obejmowata badania
opublikowane od 2008 r. z nowymi lekami i nowymi schematami leczenia MDR-TB/XDR-TB, przeglad
aktualizacyjny dla Grupy Opracowujgcej Wytyczne WHO. Analizie poddano nastepujgce grupy lekow: leki
pierwszego rzutu (pirazynamid i etambutol), leki iniekcyjne (streptomycyna, kanamycyna, amikacyna
i kapreomycyna), fluorochinolony (ofloksacyna, lewofloksacyna i moksyfloksacyna), leki wspomagajgce
(etionamid/protionamid, cykloseryna, kwas paraaminosalicylowy (PAS) i izoniazyd w duzych dawkach) oraz
bedakiline. Nafees 2018 — metaanaliza indywidualnych danych pacjentéw, w ktérej za pomocg dopasowane;j
punktacji sktonnosci do uogélnionego modelu efektow mieszanych lub regres;ji liniowej obliczono skorygowane
ilorazy szans i skorygowane réznice ryzyka dla sukcesu lub zgonu podczas leczenia, dla okre$lonych lekow
obecnie stosowanych w leczeniu opornosci wielolekowej gruzlicy, a takze liczbe stosowanych lekéw i czas trwania
leczenia. Harausz 2018 — przeglad systematyczny i metaanaliza indywidualnych danych pacjentéw u dzieci
z gruzlicg wielolekooporna.

Skutecznos¢ stosowania cykloseryny/teryzydonu:
e Bostos 2017

o dane pochodzgce od tgcznie 7 506 pacjentow z MDR-TB, wsréd ktérych u 2 462 zastosowano
leczenie standardowe, u 5 044 program leczenia zindywidualizowanego,

o  93% (95%CI 89; 96) skutecznosci dla parametru sukces/sukces+porazka+nawrét, u pacjentow
w kohortach, w ktérych >91% przyjmowato cykloseryne,

o 78% (95%CIl 71; 86) skutecznosci dla parametru sukces/sukces+porazka+nawrét+smieré
u pacjentow w kohortach, w ktérych >91% przyjmowato cykloseryne,

o 74% (95%CI 63; 85) skutecznosci dla 6-miesiecznej konwersji kolonii w rozmazie plwociny
u pacjentéow w kohortach, w ktérych 100% przyjmowato cykloseryne.

e Nafees 2018
o 5684 oraz 6 749 w analizie przezycia, pacjentéw ze szczepami wrazliwymi,

o ORdopasowany 1,5 (1,4; 1,7), co przektadatoby sie na poéttora krotne zwiekszenie szansy
na uzyskanie sukcesu terapeutycznego w poréwnaniu do pacjentéw nie stosujacych cykloseryny
lub teryzydonu, wynik istotny statystycznie (pacjenci ze szczepami wrazliwymi),

o ORdopasowany 0,6 (0,5; 0,6), co przektadatoby sie na zmniejszenie szansy na wystgpienie zgonu
0 1,7 raza w poréwnaniu do pacjentéw nie stosujgcych cykloseryny lub teryzydonu, wynik istotny
statystycznie (pacjenci ze szczepami wrazliwymi),

o dla analiz dopasowania wynikéw do modelu regresji wielowymiarowej pacjentéw ze szczepami
opornymi nie uzyskano istotnych statystycznie wynikéw.

e Harausz 2018
o 356 (56%) pacjentow

o ORdopasowany 1,66 (0,91; 3,05), co przektadatoby sie na ponad poéttora krotne zwiekszenie szansy
na uzyskanie sukcesu terapeutycznego w poréwnaniu do pacjentéw nie stosujgcych cykloseryny
lub teryzydonu, zwazywszy na przedziat ufnosci oraz zatgczong wartos¢ p wynik nalezy uznac¢
za nieistotny statystycznie.

Bezpieczenstwo stosowania cykloseryny/teryzydonu:
e Bostos 2017

o wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgadanych (SAE) zostato ocenione u 2 140 pacjentéw,
odnotowano w przypadku 96 pacjentow 4,5% (3,6; 5,5).

e Court 2021

o U 55 ze 144 uczestnikow (38,2%) wystapito co najmniej jedno nowe lub pogarszajgce sie
zdarzenie neuropsychiatryczne (30 przypadkéw na 100 osobo-miesiecy), przy czym giéwng
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przyczyng byta neuropatia obwodowa wystepujgca u 50 (34,7%) uczestnikow (25 przypadkow
na 100 osobo-miesiecy),

o cykloseryne nalezy uzna¢ za przyczyne niewyjasnionej neuropatii u pacjentéw leczonych
z powodu MDR-TB.

Aktualizacja danych epidemiologicznych

W 2019 roku zarejestrowano 5 321 (5 487) zachorowan na gruzlice, co oznacza 166 przypadkéw gruzlicy mniej
niz w roku poprzednim i 2 188 przypadkéw mniej w poroéwnaniu z rokiem 2010. Zapadalno$¢ na gruzlice
wszystkich postaci w 2019 roku wynosita 13,9 (14,3) i byta mniejsza o 2,8% w poréwnaniu z rokiem 2018 oraz
029,4% w poréwnaniu z rokiem 2010, w ktérym wynosita 19,7. W kolejnych latach ostatniego pieciolecia
(2015-2019) zmiany zapadalno$ci wynosity jak nastepuje: -4,0%; +0,6%; -10,1%, -5,3%, -2,8%. Sredni roczny
spadek zapadalnosci w ocenianym pigecioleciu wynosit -3,5% i byt wigkszy niz w piecioleciu wczesniejszym,
w ktérym wynosit -2,1%.

W 2019 roku wsrdd chorych na gruzlice w Polsce wykryto 41 przypadkéw MDR-TB, ktérzy stanowili 1,1% chorych
na gruzlice z dostepnymi wynikami lekowrazliwos$ci pratkdw (lekowrazliwos¢ znana u 91% chorych na gruzlice
potwierdzong bakteriologicznie).

Uwagi dodatkowe

W toku prac nad raportem nr: AOTM-0OT-431-21/2014 Agencja otrzymata opinie od 2 ekspertéw klinicznych.
Zdaniem ekspertow finansowanie cykloseryny ze srodkéw publicznych jest uzasadnione, poniewaz w przypadku
wielolekoopornej gruzlicy jest to zgodnie z zaleceniami WHO i PTChP. Jednoczesnie jeden z ekspertow
opowiedziat sie przeciw finansowaniu ze $rodkéw publicznych leczenia cykloseryng mykobakterioz.

Powyzsza opinia znalazta réwniez odzwierciedlenie w niniejszym raporcie, w ramach ktérego nie odnaleziono
zadnego dowodu naukowego, w ktérym wykazano skutecznos¢ i lub bezpieczenstwo stosowania cykloseryny
w mykobakteriozach ptuc. W odnalezionych wytycznych klinicznych nie odniesiono sie do stosowania
analizowanej technologii tj. cykloseryny w leczeniu mykobakteriozy ptuc.
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7. Zalaczniki

7.1. Strategia wyszukiwania publikacji
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 29.06.2021 r., data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 15.07.2014 r.))

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#1

"multidrugresistant"[All Fields]

27 648

#2

"multi-drug-resistant"[All Fields]

7098

#3

"multidrugresistant"[All Fields] OR "multi-drug-resistant"[All Fields]

32 905

#4

"multi"[All Fields] AND "drug"[All Fields] AND ("resist"[All Fields] OR "resistance"[All Fields] OR
"resistances"[All Fields] OR "resistant"[All Fields] OR "resistants"[All Fields] OR "resisted"[All
Fields] OR "resistence"[All Fields] OR "resistences"[All Fields] OR "resistent"[All Fields] OR
"resistibility"[All Fields] OR "resisting"[All Fields] OR "resistive"[All Fields] OR "resistively"[All
Fields] OR "resistivities"[All Fields] OR "resistivity"[All Fields] OR "resists"[All Fields])

18 977

#5

"multidrugresistant"[All Fields] OR "multi-drug-resistant"[All Fields] OR ("multi"[All Fields] AND
"drug"[All Fields] AND ("resist"[All Fields] OR "resistance"[All Fields] OR "resistances"[All Fields]
OR "resistant"[All Fields] OR "resistants"[All Fields] OR "resisted"[All Fields] OR "resistence"[All

Fields] OR "resistences"[All Fields] OR "resistent"[All Fields] OR "resistibility"[All Fields] OR

"resisting"[All Fields] OR "resistive"[All Fields] OR "resistively"[All Fields] OR "resistivities"[All

Fields] OR "resistivity"[All Fields] OR "resists"[All Fields]))

44 267

#6

"tuberculosi"[All Fields] OR "tuberculosis"[MeSH Terms] OR "“tuberculosis"[All Fields] OR
"tuberculoses"[All Fields] OR "tuberculosis s"[All Fields]

270 085

#7

"mycobacterium infections"[MeSH Terms] OR (“mycobacterium"[All Fields] AND "infections"[All
Fields]) OR "mycobacterium infections"[All Fields] OR "mycobacteriosis"[All Fields]

239 584

#8

("multidrugresistant"[All Fields] OR "multi-drug-resistant"[All Fields] OR ("multi"[All Fields] AND

"drug"[All Fields] AND ("resist"[All Fields] OR "resistance"[All Fields] OR "resistances"[All Fields]

OR "resistant"[All Fields] OR "resistants"[All Fields] OR "resisted"[All Fields] OR "resistence"[All
Fields] OR "resistences"[All Fields] OR "resistent"[All Fields] OR "resistibility"[All Fields] OR
"resisting"[All Fields] OR "resistive"[All Fields] OR "resistively"[All Fields] OR "resistivities"[All
Fields] OR "resistivity"[All Fields] OR "resists"[All Fields]))) AND ("tuberculosi"[All Fields] OR
"tuberculosis"[MeSH Terms] OR "tuberculosis"[All Fields] OR "tuberculoses"[All Fields] OR

"tuberculosis s"[All Fields])

8248

#9

(("multidrugresistant"[All Fields] OR "multi-drug-resistant"[All Fields] OR ("multi"[All Fields] AND

"drug"[All Fields] AND ("resist"[All Fields] OR "resistance"[All Fields] OR "resistances"[All Fields]

OR "resistant"[All Fields] OR "resistants"[All Fields] OR "resisted"[All Fields] OR "resistence"[All
Fields] OR "resistences"[All Fields] OR "resistent"[All Fields] OR "resistibility"[All Fields] OR
"resisting"[All Fields] OR "resistive"[All Fields] OR "resistively"[All Fields] OR "resistivities"[All
Fields] OR "resistivity"[All Fields] OR "resists"[All Fields]))) AND ("tuberculosi"[All Fields] OR
"tuberculosis"[MeSH Terms] OR "tuberculosis"[All Fields] OR "tuberculoses"[All Fields] OR

"tuberculosis s"[All Fields])) OR ("mycobacterium infections"[MeSH Terms] OR
("mycobacterium"[All Fields] AND "infections"[All Fields]) OR "mycobacterium infections"[All
Fields] OR "mycobacteriosis"[All Fields])

241 607

#10

"cycloserin"[All Fields] OR "cycloserine"[MeSH Terms] OR "cycloserine"[All Fields]

3533

#11

("cycloserin"[All Fields] OR "cycloserine"[MeSH Terms] OR "cycloserine"[All Fields]) AND
("capsule s"[All Fields] OR "capsules"[MeSH Terms] OR "capsules"[All Fields] OR "capsule"[All
Fields])

17

#12

((("'multidrugresistant"[All Fields] OR "multi-drug-resistant"[All Fields] OR ("multi"[All Fields] AND
"drug"[All Fields] AND ("resist"[All Fields] OR "resistance"[All Fields] OR "resistances"[All Fields]
OR "resistant"[All Fields] OR "resistants"[All Fields] OR "resisted"[All Fields] OR "resistence"[All
Fields] OR "resistences"[All Fields] OR "resistent"[All Fields] OR "resistibility"[All Fields] OR
"resisting"[All Fields] OR "resistive"[All Fields] OR "resistively"[All Fields] OR "resistivities"[All
Fields] OR "resistivity"[All Fields] OR "resists"[All Fields]))) AND ("tuberculosi"[All Fields] OR
"tuberculosis"[MeSH Terms] OR "tuberculosis"[All Fields] OR "tuberculoses"[All Fields] OR
"tuberculosis s"[All Fields])) OR ("mycobacterium infections"[MeSH Terms] OR
("mycobacterium"[All Fields] AND "infections"[All Fields]) OR "mycobacterium infections"[All
Fields] OR "mycobacteriosis"[All Fields])) AND (“cycloserin"[All Fields] OR "cycloserine"[MeSH
Terms] OR "cycloserine"[All Fields] OR ((“cycloserin"[All Fields] OR "cycloserine"[MeSH Terms]

1096
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OR "cycloserine"[All Fields]) AND (“capsule s"[All Fields] OR "capsules"[MeSH Terms] OR
"capsules"[All Fields] OR "capsule"[All Fields])))

#13

(((("'multidrugresistant"[All Fields] OR "multi-drug-resistant"[All Fields] OR ("multi"[All Fields] AND
"drug"[All Fields] AND ("resist"[All Fields] OR "resistance"[All Fields] OR "resistances"[All Fields]
OR "resistant"[All Fields] OR "resistants"[All Fields] OR "resisted"[All Fields] OR "resistence"[All
Fields] OR "resistences"[All Fields] OR "resistent"[All Fields] OR "resistibility"[All Fields] OR
"resisting"[All Fields] OR "resistive"[All Fields] OR "resistively"[All Fields] OR "resistivities"[All
Fields] OR "resistivity"[All Fields] OR "resists"[All Fields]))) AND (“"tuberculosi"[All Fields] OR
"tuberculosis"[MeSH Terms] OR "tuberculosis"[All Fields] OR "tuberculoses"[All Fields] OR
"tuberculosis s"[All Fields])) OR ("mycobacterium infections"[MeSH Terms] OR
("mycobacterium"[All Fields] AND "infections"[All Fields]) OR "mycobacterium infections"[All
Fields] OR "mycobacteriosis"[All Fields])) AND (“cycloserin"[All Fields] OR "cycloserine"[MeSH
Terms] OR "cycloserine"[All Fields] OR (("cycloserin"[All Fields] OR "cycloserine"[MeSH Terms]
OR "cycloserine"[All Fields]) AND ("capsule s"[All Fields] OR "capsules"[MeSH Terms] OR
"capsules"[All Fields] OR "capsule"[All Fields])))) AND (2014:2021[pdat])

105

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 29.06.2021 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 15.07.2014 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 multidrugresistant.af. 603
2 multi-drug-resistant.af. 10 984
3 multidrug-resistant.af. 46 959
4 multi.af. 495 481
5 drug.af. 10 990 066
6 resist.af. 21911
7 4 and 5 and 6 184
8 lor2or3or7 55 562
9 exp tuberculosis/ 185 937
10 exp mycobacteriosis/ 223015
11 8 and 9 12 358
12 10 or 11 223015
13 exp cycloserine/ 6 251
14 12 and 13 2834
15 14 and 2014:2022.(sa_year). 958

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 29.06.2021 r. data odciecia (data
wyszukiwania we wczesniejszym opracowaniu): 15.07.2014 r.))

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Mycobacterium Infections, Nontuberculous] explode all trees 415
#2 MeSH descriptor: [Tuberculosis] explode all trees 2067
#3 #1 or #2 2 462
#4 MeSH descriptor: [Cycloserine] explode all trees 266
#5 #3 and #4 16
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