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Wykaz wybranych skrotéow

AESI zdarzenie niepozgdane specjalnego zainteresowania (adverse event of special interest)
AOTMiT/Agencja Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BL bedakilina + linezolid

BMI indeks masy ciata (body mass index)

BPaL bedakilina + pretomanid + linezolid

BPaLM bedakilina + pretomanid + linezolid + moksyfloksacyna

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

FAERS FDA Adverse Event Reporting System

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

GU jednostka wzrostu (growth unit)

HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci (human immunodeficiency virus)

LZD Linezolid

MDR-TB gruzlica wielolekooporna (multidrug-resistant tuberculosis)

MGIT probdéwka wskaznikowa wzrostu pratkéw (mycobacteria growth indicator tube)

mITT zmodyfikowana analiza wedtug zasady zamiaru leczenia (modified intention-to-treat)
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PL program lekowy

pre-XDR-TB przedrozszerzona lekooporna gruZlica (pre-extensively drug-resistant tuberculosis)
PSURs okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (periodic safety update reports)
RR-TB gruzlica oporna na ryfampicyne (rifampicin resistant tuberculosis)

SAE powazne zdarzenie niepozadane (serious adverse event)

SD odchylenie standardowe (standard deviation)

SMPT System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

TB gruzlica ptuc (tuberculosis)

TLI technologie lekowe o0 wysokim poziomie innowacyjnosci

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organisation)

XDR-TB gruzlica o rozszerzonej opornosci (extensively drug-resistant tuberculosis)
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1. Metodyka przeprowadzonej oceny

Podstawe niniejszego raportu stanowi art. 31n pkt 2h Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (ustawa o $wiadczeniach'): ,przygotowywanie raportow
z oceny efektywnosci objetych refundacja technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci oraz jakosci
leczenia, o ktérych mowaw art. 40a ust. 7 ustawy o refundacji”, zgodnie z ktérym ,,Na 90 dni przed zakoriczeniem
okresu refundacji technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjno$ci Agencja publikuje raport z oceny
efektywnosci objetych refundacjg technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci oraz jakoSci leczenia
w oparciu o dane z rejestrow medycznych lub elektronicznego systemu monitorowania programéw lekowych,
0 ktérym mowa w art. 188c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych, pod warunkiem ze dane kliniczne niezbedne do opracowania tego
raportu sg wystarczajgce”.

Produkt leczniczy Dovprela (wczesniej Pretomanid FGK) zostat oceniony przez Agencje w ramach tworzenia
wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI), opublikowanego 26.02.2021 r.2 Od dnia
01.09.2022 roku podlega refundacji w programie lekowym B.136.FM. Leczenie chorych na gruzlice lekooporng
(MDR/XDR) (ICD-10: A15) jako technologialekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci, finansowana w ramach
Funduszu Medycznego. Raport z oceny efektywnosci powinien zosta¢ opublikowany 03.06.2024 r., czyli 90 dni
przed uptywem dwoch lat od momentu objecia leku refundacjg. W 2024 r. Agencja wystapita do Narodowego
Funduszu Zdrowia z prosbg o udostepnienie danych klinicznych, niezbednych do przeprowadzenia oceny
efektywnosci technologii Dovprela. W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wstepng ocene przekazanych
danych, aby ustali¢, czy sg one wystarczajgce do przeprowadzenia analizy.

Stwierdzono wowczas, ze dane kliniczne byty niekompletne, co uniemozliwito opracowanie raportu. W zwigzku
z tym, zgodnie z art. 40a, ust. 7a ustawy o refundacijis: ,okres refundacji technologii lekowej o wysokim poziomie
innowacyjnosci ulega wydtuzeniu o kolejne 2 lata, a Agencja publikuje raport nie pézniej niz w terminie 180 dni
przed wygasnieciem przedtuzonej decyzji, w oparciu o dostepne dane kliniczne”.

W dniu 04.03.2026 r. mija 180 dni do daty uptywu kolejnych 2 lat od momentu objecia leku refundacjg. Agencja
ponownie wystgpita do NFZ z prosbg o udostepnienie danych klinicznych, niezbednych do przeprowadzenia
oceny. Niniejszy raport zostat opracowany na podstawie dostepnych danych.

Ocena obejmowata analize dostepnych danych pod katem wskaznikéw efektywnosci zgodnie z zapisami
programu lekowego, dotyczacymi monitorowania leczenia w zakresie oceny jego skutecznosci. Ocenie poddano
rowniez dostepne dane na temat bezpieczenstwa stosowania terapii. Przedstawiono réwniez odnalezione dane
z rzeczywistej praktyki klinicznej w innych krajach.

Ponadto, zgodnie z art. 40a ust. 6 ustawy o refundacjid: ,objete refundacjg technologie lekowe o wysokim
poziomie innowacyjno$ci podlegajg w warunkach rzeczywistych opieki zdrowotnej poréwnaniu przez Agencje
z alternatywnymi sposobami postepowania medycznego pod wzgledem skutecznoscii dziatan niepozgdanych
w oparciu o analizy danych otrzymane od podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej
ze $rodkoéw publicznych”. W zwigzku z tym pozyskano i przeanalizowano dane dotyczace alternatywnej opciji
leczenia dostepnej w ramach programu lekowego B.136.FM., tj. bedakiliny stosowanej w skojarzeniu z lekami
przeciwpratkowymi. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze zgodnie z zapisami programu lekowego terapia ta jest
refundowana wytacznie u chorych z MDR-TB i nie obejmuje pacjentéw z XDR-TB.

W opracowaniu dokonano przegladu dostepnych dowoddéw naukowych w celu aktualizacji informaciji opisanych
w ramach raportu sporzadzonego w trakcie tworzenia wykazu TLI.

" Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461
z p6zn. zm.) https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20042102135/U/D20042135Lj.pdf [dostep: 27.01.2026 r.]

2 https://bip.aotm.gov.pl/tli/7310-wykaz-tli [dostep: 27.01.2026].

3 Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907 z p6zn.zm.) https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20111220696/U/D20110696Lj.pdf
[dostep: 27.01.2026 r.]
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2. Podsumowanie najwazniejszych informacji

Na podstawie przepiséw ustawy o Sswiadczeniach i ustawy refundacyjnej oraz zgodnie z metodykg opisang
w Rozdziale 1., dokonano oceny produktu leczniczego Dovprela (pretomanid) we wskazaniu zgodnym z opisem
programu lekowego B.136.FM. Leczenie chorych na gruzlice lekooporng (MDR/XDR) (ICD-10: A15).

Podsumowanie najwazniejszych wynikow i wnioskéw z przeprowadzonej analizy zostato opisane ponizej.

Ocena produktu leczniczego Dovprela pod katem wskaznikéw efektywnosci

Wskazane w programie lekowym wskazniki efektywnosci terapii obejmowaty status konwersji posiewu
mikrobiologicznego plwociny oraz kontrole nawrotu bakteriologicznego lub niepowodzenia bakteriologicznego
(ponowng infekcje). Dodatkowo, przedstawiono takze pozostate dane dotyczgce bezpieczenstwa terapii
uwzglednione w rejestrze.

Status konwersji posiewu mikrobiologicznego plwociny oraz kontrola nawrotu bakteriologiczneqgo Iub
niepowodzenia bakteriologicznego

W analizowanych danych pozyskanych z SMPT nie odnotowano informacji dotyczgcych wykonania ani wynikéw
posiewu mikrobiologicznego plwociny u zadnego z pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia pretomanidem
w programie lekowym. Brak sprawozdanych danych w tym zakresie uniemozliwia ocene efektywnosci klinicznej
technologii Dovprela w warunkach polskiej rzeczywistej praktyki klinicznej.

Informacje dotyczgce bezpieczeristwa terapii

Sposrod 11 pacjentow leczonych pretomanidem, u jednego (9%) zaraportowano wystapienie zdarzen
niepozadanych w postaci zaburzen uktadu krwionosnego i limfatycznego. Nie odnotowano wystgpienia innych
zdarzen niepozgdanych ani zgonow.

Odniesienie _do wynikéw efektywnosci alternatywnej opcji leczenia (bedakilina w skojarzeniu z lekami
przeciwprgtkowymi)

A uwagi na brak jakichkolwiek zaraportowanychw SMPT danych dotyczgcych skutecznosci technologii Dovprela
nie jest mozliwe dokonanie poréwnania efektywnosci leczenia tych dwdch opcji terapeutycznych.

Przeglad dostepnych dowodéw naukowych

W celu aktualizacji informaciji opisanych w ramach raportu sporzgdzonego w trakcie tworzenia wykazu TLI,
dokonano przegladu dostepnych dowoddw naukowych.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wigczono 7 publikacji spetniajgcych
kryteria wyszukiwania, (w tym 3 pozycje dotyczace badan klinicznych oraz 4 publikacje dotyczacych efektywnosci
rzeczywistej pretomanidu).

W publikacji Oelofse 2021 dokonano poréwnania wynikéw kohorty badania rejestracyjnego Nix-TB (schematu
pretomanid + bedakilina + linezolid, BPaL) z wynikami kohorty stosujgcej schemat wielolekowy, oparty géwnie na
bedakilinie z linezolidem (BL). Zastosowanie schematu BPaL wigzato sie ze skutecznos$cig na poziomie ok. 90%
wynikéw korzystnych (u 98/109 pacjentéw) w poréwnaniu do ok. 65% (u 66/102 pacjentéw) dla schematu BL.
Schemat BPaL przewyzszat schemat BL we wszystkich kluczowych wskaznikach czasowych: wykazat szybszg
konwersje posiewow, dtuzszy czas do wystgpienia niekorzystnego wyniku oraz mniejszg $miertelnos¢ i dtuzszy
czas przezycia. Wszystkie obserwowane réznice byly istotne statystycznie.

Publikacja Conradie 2022 stanowi podsumowanie wynikéw badania ZeNix, w ktérym oceniono skutecznosé
i bezpieczenstwo czterech wariantéw terapii bedakiling, pretomanidem i linezolidem, réznigcych sie dawka
i czasem stosowania linezolidu. We wszystkich grupach korzystny wynik leczenia (brak niepowodzenia lub
nawrotu po 26 tyg. od zakonczenia terapii) osiggneto pomiedzy 82% a 91% pacjentow. Najkorzystniejszy
stosunek skutecznosci do bezpieczenstwa uzyskano dla dawki linezolidu 600 mg stosowanej przez 26 tygodni.
Schemat ten charakteryzowat sie wysokg skutecznoscig (91%), z najmniejszym odsetkiem zdarzen
niepozgdanych = 3. stopnia (20%) oraz najmniejszym odsetkiem modyfikacji dawki lub odstawienia linezolidu
(13%).
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Publikacja Daniel 2025 stanowi podsumowanie wynikdéw badania RCT oceniajgcego dtugoterminowe wyniki
stosowania trzech schematéw BPaL, réznigcych sie dawka linezolidu. Okres obserwacji wynidst 48 tygodni po
zakonczeniu leczenia. Wyleczenie bez nawrotéw odnotowano ogétem u 331/378 (88%) pacjentow. Wyniki byly
zblizone we wszystkich grupach. Nawrdét choroby odnotowano u 14/378 (4%) pacjentow. W analizie
bezpieczenstwa u 183 (48%) pacjentéw stwierdzono anemie, u 66 (17%) neuropatie obwodowa, a u 64 (17%)
trombocytopenie. Odnotowano 7 zgondw, przy czym nie wskazano, czy byly one zwigzane z zastosowanym
leczeniem.

Analiza wynikoéw z publikacji dotyczacych efektywnoSci rzeczywistej

Podczas przeprowadzania przegladu systematycznego zidentyfikowano 4 publikacje dotyczgce analizy danych
z rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktorych oceniano skutecznos¢ schematu BPaL ws$rdd pacjentéw leczonych
w dziewieciu krajach (Indonezja, Filipiny, Wietnam, Uzbekistan, Kirgistan, Mjanma, Ukraina, Tajlandia, Stany
Zjednoczone). Wyniki z publikacji sg spdjne, wskazujac na wysoka skutecznos¢ schematu (ok. 90%). Analiza
bezpieczenstwa wskazuje na duzg czestotliwos¢ neuropatii obwodowej i innych zdarzen charakterystycznychdla
profilu dziatania linezolidu, co wigzato sie z modyfikacjg jego dawki, czasowym przerywaniem terapii oraz trwatym
odstawieniem leku. Powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event, SAE) odnotowywano u 22—
24% pacjentéw.
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3. Przedmiot analizy

3.1. Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka produktu leczniczego

Dovprela (wcze$niej Pretomanid FGK) 200 mg, tabletka.
Opakowania:

o blistry 14 tabletek, GTIN: brak;

e blistry 14 x 1 tabletka (dawka pojedyncza), GTIN: brak;
e butelki 26 tabletek, GTIN: 05901797711139;

blistry 182 tabletek, GTIN: brak;

o blistry 182 x 1 tabletka (dawka pojedyncza), GTIN: brak.

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Substancja czynna pretomanid

Produkt leczniczy Dovprela jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem
w leczeniu:
e 0s06b dorostych zgruZlicg ptuc (TB) wywotang przez Mycobacterium tuberculosis oporng na izoniazyd,

ryfampicyne, fluorochinolony i lek przeciwbakteryjny drugiego rzutu do wstrzykiwan oraz

Wskazanie rejestracyjne  0s6b dorostych z gruzlicg ptuc wywotang przez M. tuberculosis oporng zarébwno na izoniazyd, jak

i ryfampicyne, ktorzy nie tolerujg leczenia lub nie reaguja na standardowa terapie.

ICD10: A15 GruZlica uktadu oddechowego, potwierdzona bakteriologicznie i histologicznie
ICD11: 1B10.0 GruZzlica uktadu oddechowego, potwierdzona

Leczenie chorych na gruZlice lekooporng (MDR/XDR) zgodnie z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia

Wskazanie refundacyjne programu lekowego B.136.FM.
ICD-10: A15
Status leku sierocego tak

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu

B @ P G monitorowaniu oraz wymaga przedkfadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego

Shicts stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports, PSURs).
31.07.2020 r. dla Pretomanid FGK (nazwa leku zmieniona na Dovprela 11.01.2021 r.)
EU/1/20/1437/001 - blistry 14 tabletek

Data dopuszczenia do EU/1/20/1437/002 — blistry 14 x 1 tabletka (dawka pojedyncza)

obrotu EU/1/20/1437/003 - butelka 26 tabletek

EU/1/20/1437/004 - blistry 182 tabletek
EU/1/20/1437/004 — blistry 182 x 1 tabletka (dawka pojedyncza)

Data objecia refundacjg w

01.09.2022 r.
Polsce

Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Podmiot odpowiedzialny Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Irlandia

Zrédto: ChPL Dovprela https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/dovprela-epar-product-information_pl.pdf [dostep:
26.01.2026], Rejestr Produktéw Leczniczych URPL https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 26.01.2026], Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18 -
grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2026-r  [dostep: 26.01.2026], EPAR Dovprela https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/pretomanid-fgk-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 26.01.2026].

Produkt leczniczy Dovprela (pretomanid) od dnia 1 wrze$nia 2022 r. podlega refundacji w programie lekowym
B.136.FM. jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci, finansowana w ramach Funduszu
Medycznego.

Nalezy zauwazy¢, iz brzmienie wskazania rejestracyjnego ulegto zmianie od daty rejestracji ocenianego produktu
leczniczego. Pierwotne wskazanie rejestracyjne, zatwierdzone przez EMA w 2020 r., brzmiato: ,Produkt leczniczy
Pretomanid FGK jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem u dorostych w leczeniu
gruzlicy ptuc o rozszerzonej opornosci na leki (ang. extensively drug resistant, XDR) lub wielolekoopornej (ang.
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multidrug-resistant, MDR) nietolerujgcej leczenia lub niereagujgcej na leczenie”. Aktualnie obowigzujgce
wskazanie rejestracyjne opisane w Tabela 1 odpowiada tresci wskazania okreslonej w najnowszej wersji ChPL.

Dodatkowo nalezy wskazaé, ze zakres wskazania rejestracyjnego ogranicza sie do populacji osoéb dorostych,
natomiast zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego interwencja moze by¢ stosowana réwniez
u pacjentéw w wieku = 14 |at.
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4. Analiza danych klinicznych dotyczacych refundowanej
technologii

Celem tej czesci opracowania jest, zgodnie z art. 40a ust. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r.
poz. 907), analiza w oparciu o dane z rejestréw medycznych lub elektronicznego systemu monitorowania
programoéw lekowych.

4.1. Charakterystyka programu lekowego

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.136.FM., pretomanid jest wskazany do stosowania w leczeniu MDR-
TB lub XDR-TB w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem u pacjentéw 214 lat.

Obowigzujgcy program lekowy zamieszczono w zatgczniku 8.1. Ponizej przedstawiono podsumowanie zmian
dotyczacych leczenia pretomanidem, ktére wprowadzono w zapisie programu lekowego (wersja pierwotna
z wrzesnia 2022 roku vs wersja aktualna z grudnia 2025 roku).

Tabela 2. Podsumowanie zmian z zapisach programu lekowego B.136.FM. (wersja pierwotna z 09.2022 r. vs wersja
aktualna z 12.2025 r.)

Program lekowy (obowiazujacy w 09.2022 r.) | Program lekowy (obowigzujacy w 12.2025 r.)

Kryteria kwalifikacji

10) BMI > 17 kg/m? 10) BMI > 17 kg/m? w przypadku os6b = 18 r.z., w przypadku
pacjentow < 18 r.z. z-score dla BMI nie nizszy niz -2,5

14) wyrazenie zgody przez pacjenta na monitorowanie jego stanu | 14) wyrazenie zgody przez pacjenta lub jego opiekuna prawnego
zdrowia w 6 i 24 miesigcu po zakonczeniu leczenia w programie | dlachorych < 18 r. Z. na monitorowanie jego stanu zdrowia w 6 i 24
lekowym miesigcu po zakonczeniu leczenia w programie lekowym

Kryteria wytaczenia z programu

6) BMI < 17 kg/m? 6) BMI < 17 kg/m? w przypadku oséb 2 18 r.z., w przypadku
pacjentow < 18 r.z. z-score dla BMI nie nizszy niz -2,5

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, s$rodkow spozywczych speclalnego przeznaczenla zyW|en|owego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2026 r.
: / / t dnia-202

srodkow- sposzczvch-speclalneqo przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r oraz Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrze$nia 2022 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-22 -
sierpnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zy wieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-wrzesnia-2022-r [dostep: 27.01.2026].

Podsumowujgc, zmiany wprowadzone w programie lekowym majg charakter ograniczony i dotyczg wprowadzenia
wymogu spetnienia kryterium z-score BMI = -2,5 oraz dopuszczenia mozliwosci wyrazenia zgody na udziat
w programie przez opiekuna prawnego w przypadku pacjentéw ponizej 18. roku zycia.

4.2. Populacja pacjentow objeta leczeniem

4.21. Analiza populacji wtaczonej do programu lekowego na podstawie SMPT

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT, do leczenia pretomanidem w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem
w ramach programu lekowego B.136.FM. zakwalifikowano 11 pacjentow w okresie od 07.02.2023 r. do
26.09.2025 r. Ponizej przedstawiono wyjsciowg charakterystyke pacjentéw. Wszyscy pacjenci spetniali k ryteria
wigczenia do PL.

Tabela 3. Charakterystyka pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia pretomanidem w ramach programu lekowego
B.136.FM.

Pte¢
Kobieta, n (%) 6 (55)
Mezczyzna, n (%) 5 (45)
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Wiek w momencie kwalifikacji
Mediana (min; max) [lata] 45 (34; 56)
Srednia (SD) [lata] 46,5 (7,23)
<18r.z, n (%) 0
218 r.z., n (%) 11 (100)
Posta¢ gruzlicy
MDR-TB, n (%) 8 (73)
XDR-TB, n (%) 3(27)
Status programu
W toku, n (%) 3(27)
Zakonczony, n (%) 8 (73)

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

4.2.2. Analiza danych klinicznych na podstawie SMPT

Wedtug zapisow PL, catkowita dtugos¢ leczenia w programie wynosi 26 tygodni. U pacjentow, u ktorych po 26
tygodniach nie wystgpita dostateczna odpowiedz na leczenie mozna natomiast rozwazy¢ wydtuzenie czasu
trwania leczenia pod doktadnym nadzorem w zakresie bezpieczehstwa.

Najdtuzszy okres obserwacji pacjenta w PL (od momentu rozpoczecia) wyniést ok. 27 tygodni, a najkrétszy ok.
3 tygodnie. Srednia dtugosci czasu leczenia wyniosta ok. 17 tygodni (mediana ok. 14 tygodni).

Wsrdd 8 pacjentéw, ktorzy zakonczyli leczenie w ramach PL, odnotowano nastepujace przyczyny:
e zakonczenie planowe — 4 pacjentow;
e utrzymujacy sie stan sprawnosci 50 lub nizszy wedtug skali Karnofsky’ego — 3 pacjentow;
e inna przyczyna — 1 pacjent.

Zgodnie z PL B.136.FM., uzupetniane w SMPT dane dotyczace wskaznikow efektywnosci powinny obejmowac
status konwersji posiewu mikrobiologicznego plwociny oraz kontrole nawrotu bakteriologicznego lub
niepowodzenia bakteriologicznego (ponowna infekcja). Badania plwociny w kierunku M. tuberculosis powinny by¢
wykonywane po 6 i 24 miesigcach od zakonczenia leczenia.

W analizowanych danych nie odnotowano informacji dotyczacych wykonania ani wynikoéw posiewu
mikrobiologicznego plwociny u zadnego z pacjentow zakwalifikowanych do leczenia pretomanidem w ramach
programu lekowego. Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze w przypadku 3 z 4 pacjentéw, ktérzy zakonczyli udziat
w programie w sposob planowy, uptynat co najmniej 6-miesieczny okres od zakonczenia leczenia, natomiast
u jednego z tych pacjentow okres ten wynosit co najmniej 24 miesigce, co stwarzato mozliwosc¢ realizacji badan
kontrolnych zgodnie z zatozeniami programu. Brak sprawozdanych danych w tym zakresie uniemozliwia ocene
statusu konwersiji posiewu plwociny oraz kontrole nawrotu lub niepowodzenia bakteriologicznego, a tym samym
uniemozliwia ocene efektywnosci klinicznej interwencji w warunkach polskiej, rzeczywistej praktyki kliniczne;.

4.3. Analiza danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa ocenianej
technologii lekowej

4.3.1. Analiza danych klinicznych na podstawie SMPT

Zgodnie z danymi udostepnionymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia, w analizowanej populacji pacjentéw
leczonych w ramach programu nie odnotowano zadnych zgondw.

Wedtug danych SMPT, u jednego z 11 pacjentow (9%) leczonych pretomanidem w skojarzeniu z bedakiling
i linezolidem zaraportowano wystgpienie zdarzeh niepozgdanych w postaci zaburzer uktadu krwionos$nego
i limfatycznego, ktére zostaty zgtoszone w dwdch kolejnych punktach kontrolnych. Poza tym nie odnotowano
innych zdarzen niepozadanych.
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4.3.2. Analiza komunikatéw bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)43,
na dzien 27.01.2026 r. nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku Dovprela.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)® na dzien 27.01.2026 r., odnotowano 546 przypadkow
dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem pretomanidu. Powazne zdarzenia niepozgdane wystgpity
u 540 pacjentow (w tym 268 zgonow). Najwiecej powiktan dotyczyto:

e zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (175);

e zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych (85);

e zaburzen uktadu pokarmowego (82);

e zaburzen serca (80);

e zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (79).
W bazie EudraVigilance” do dnia 27.01.2026 r. odnotowano 205 przypadkéw dziatan niepozadanych zwigzanych
z przyjmowaniem pretomanidu. Dotyczyty one m.in.:

e zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych (78);

e zaburzen uktadu pokarmowego (44);

e zaburzen watroby i drog zotciowych (40);

e zaburzen ukfadu nerwowego (28);

e 0golnych zaburzen i stanéw w miejscu podania (28).
W bazie VigiAccess® prowadzonej przez WHO, w dniu 27.01.2026 r. odnotowano 822 dziatania niepozgdane
zwigzane z przyjmowaniem leku Dovprela. Najwiecej powiktan dotyczyto:

e zaburzen uktadu pokarmowego (261);

e zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (211);

e zaburzen wynikéw badan laboratoryjnych (134);

e zaburzen uktadu nerwowego (115);

e zaburzen krwi i uktadu limfatycznego (83).

4.4. Ograniczenia analizy

¢ Niewielka liczebnos$¢ populacji objetej leczeniem (11 pacjentéw), sposrod ktorych jedynie 4 zakonczyto
terapie zgodnie z planem.

e Brak danych umozliwiajgcych ocene efektywnosci terapii — w SMPT nie odnotowano informaciji
dotyczacych wykonania ani wynikdéw posiewu mikrobiologicznego plwociny u zadnego z pacjentéw
leczonego pretomanidem w ramach PL B.136.FM.

e Z uwagi na brak danych dotyczacych skuteczno$ci ocenianej technologii lekowej oraz ograniczone dane
dotyczgce bezpieczehstwa jej stosowania, nie jest mozliwe przeprowadzenia poréwnania z technologig
alternatywng oraz wynikami badania rejestracyjnego.

4 https://archiwum.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/komunikaty-bezpiecze% C5%84stwa-0 [dostep: 27.01.2026].

5 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-dot-produktow-leczniczych?page=3&size=10 [dostep: 27.01.2026].
Shttps://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f 7f 1c25ee/sheet/45beeb 74-30ab-46be-8267-57 56 58263 3b4/state/analysis
[dostep: 27.01.2026].

7 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 27.01.2026].

8 https://vigiaccess.org/ [dostep: 27.01.2026].
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5. Analiza danych klinicznych dotyczacych alternatywnych
sposobow postepowania medycznego

5.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce
w mechanizmach refundacyjnych

Wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2026 r.° we
wskazaniu: w leczeniu wielolekoopornej gruzlicy ptuc (MDR-TB) lub gruzlicy ptuc o rozszerzonej opornosci (XDR-
TB) refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

o w refundacji aptecznej:
o etambutol (gruzlica lekooporna);
o pyrazynamid, ryfampicyna, ryfampicyna w skojarzeniu z izoniazydem (gruzlica wielolekooporna);
e w ramach programu lekowego B.136.FM.: bedakilina w skojarzeniu z lekami przeciwpratkowymi;
pretomanid w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem;
e wramach chemioterapii: brak.
Zgodnie ze szczegotowymi kryteriami wigczenia do programu lekowego, bedakilina w skojarzeniu z lekami
przeciwpratkowymi jest wskazana wytgcznie u pacjentéw z MDR-TB i w tej populacji stanowi komparator dla

ocenianej interwencji. Dla populacji pacjentéw z XDR-TB aktualnie brak jest refundowanej alternatywnej opcji
terapeutycznej.

5.2. Charakterystyka programu lekowego

Zgodnie z zapisami programu lekowego B.136.FM., bedakilina jest wskazana do stosowaniaw leczeniu MDR-TB
w skojarzeniu z lekami przeciwpratkowymi u pacjentéw = 14 Iat.

Ponizej przedstawiono podsumowanie zmian dotyczgcych leczenia bedakiling, ktére wprowadzono w zapisie
programu lekowego (wersja pierwotna z wrzesnia 2022 roku vs wersja aktualna z grudnia 2025 roku).

Tabela 4. Podsumowanie zmian z zapisach programu lekowego B.136.FM. (wersja pierwotna z 09.2022 r. vs wersja
aktualna z 12.2025 r.).

Program lekowy (obowiazujacy w 09.2022 r.) | Program lekowy (obowigzujacy w 12.2025 r.)

Kryteria kwalifikacji

14) wyrazenie zgody przez pacjenta na monitorowanie jego stanu | 14) wyrazenie zgody przez pacjenta lub jego opiekuna prawnego
zdrowia w 6 i 24 miesigcu po zakonczeniu leczenia w programie | dlachorych < 18 r. Z. na monitorowanie jego stanu zdrowia w 6 i 24
lekowym miesigcu po zakonczeniu leczenia w programie lekowym

Zrédio: Opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2026 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r oraz  Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zyW|en|owego oraz Wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2022 r. tt;_)s [lwww.goV. gl/web/zd rOW|e/obW|eszczen|e mlnlstra-zdroma-z-d nia-22-
k f

medycznych-na-1-wrzesnia-2022-r [dostep. 27.01.2026].

Zmiany wprowadzone w programie lekowym majg charakter proceduralny i dotyczg umozliwienia wyrazenia
zgody na udziat w programie przez opiekuna prawnego w przypadku pacjentow ponizej 18. roku zycia.

® Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r
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https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-22-sierpnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2022-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-22-sierpnia-2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-wrzesnia-2022-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r
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5.3. Charakterystyka populacji objetej leczeniem

5.3.1. Analiza populacji wtaczonej do programu lekowego na podstawie SMPT —
bedakilina

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT, do leczenia bedakiling w skojarzeniu z lekami przeciwpragtkowymi
w ramach programu lekowego B.136.FM. zakwalifikowano 6 pacjentéw w okresie od 03.04.2024 r. do
10.03.2025 r. Ponizej przedstawiono wyjsciowg charakterystyke pacjentow. Wszyscy pacjenci spetniali kryteria
wigczenia do PL.

Tabela 5. Charakterystyka pacjentow zakwalifikowanych do leczenia bedakiling w ramach programu lekowego
B.136.FM.

Pte¢
Kobieta, n (%) 2 (33)
Mezczyzna, n (%) 4 (67)
Wiek w momencie kwalifikacji
Mediana (min; max) [lata] 45,5 (25; 64)
Srednia (SD) [lata] 47,0 (13,47)
<18r.z,n (%) 0
218 r.z, n (%) 6 (100)
Posta¢ gruzlicy
MDR-TB, n (%) 6 (100)
Status programu
W toku, n (%) 0
Zakonczony, n (%) 6 (100)

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

5.4. Analiza danych klinicznych dotyczacych skutecznosci — bedakilina

54.1. Analiza danych klinicznych na podstawie SMPT - bedakilina

Wedtug zapiséw PL, catkowita dtugosc¢ leczenia w programie wynosi 24 tygodnie. U pacjentéw, u ktérych po 24
tygodniach nie wystgpita dostateczna odpowiedz na leczenie mozna rozwazy¢ wydtuzenie czasu trwania leczenia
pod doktadnym nadzorem w zakresie bezpieczenstwa.

Najdtuzszy gkres obserwacji pacjenta w PL (od momentu rozpoczecia) wynidst 27 tygodni, a najkrétszy ok.
11 tygodni. Srednia dtugosci czasu leczenia wyniosta ok. 21 tygodni (mediana ok. 22 tygodnie).
Wsrod 6 pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie w ramach PL, odnotowano nastepujgce przyczyny:

e zakonczenie planowe — 2 pacjentow;

e utrzymujacy sie stan sprawnosci 50 lub nizszy wedtug skali Karnofsky’ego — 2 pacjentow;

e rezygnacja pacjenta — 1 pacjent;

e inna przyczyna — 1 pacjent.
W analizowanych danych odnotowano informacje dotyczacg wykonania posiewu mikrobiologicznego plwociny
u jednego z dwoch pacjentow, ktérzy planowo zakonczylileczenie. Badanie wykonano przy uzyciu testu BACTEC

MGIT (probowka wskaznikowa wzrostu pratkow, ang. Mycobacteria Growth Indicator Tube). Zaraportowany
w SMPT wynik posiewu to 499,07 (nie podano jednostki).

Wedtug dostepnych danych, wzrost pratkow w systemie BACTEC MGIT monitorowany jest za pomocag
fluorescencji i rejestrowany w jednostkach GU (ang. growth units). Wartos¢ GU jest parametrem technicznym
instrumentu, a wynik dodatni (positive) jest nadawany, gdy sygnat fluorescencji osigga wewnetrzny prog sygnatu
okreslony w protokotach systemu. Sama wartos¢ liczby GU, bez towarzyszacej klasyfikacjijakosciowej (positive
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/ negative), nie moze by¢ jednoznacznie interpretowana jako obecnos¢ zywych pratkéw, cho¢ wartosci w zakresie
setek GU sg typowo obserwowane w hodowlach dodatnich 0.1,

Nalezy podkresli¢, ze z uwagi na brak jakichkolwiek zaraportowanych w SMPT danych dotyczgcych skutecznosci
pretomanidu stosowanego w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem oraz fakt, ze zaraportowano pojedynczy wynik
badania plwociny w kierunku M. tuberculosis u pacjenta leczonego bedakiling w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwpratkowymi, nie jest mozliwe dokonanie poréwnania efektywnosci leczenia tych dwoch opcji
terapeutycznych.

5.5. Analiza danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa —
bedakilina

5.5.1. Analiza danych klinicznych na podstawie SMPT — bedakilina

W analizowanych danych nie odnotowano informacji dotyczgcych zdarzen niepozgadanych, zaréwno ich
wystgpienia jak i braku. W zwigzku z brakiem zaraportowanych danych nie jest mozliwe dokonanie analizy
bezpieczenstwa.

0 https://www.paho.org/sites/default/files/2024-04/2024-cde-who-consolidated-handbook-tb-module-3-rapid-tx-web-annex-c.pdf  [dostep:
09.02.2026].
" https://docslib.org/doc/6773056/gli-mycobacteriology-laboratory-manual [dostep: 10.02.2026].
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6. Dowody naukowe

6.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych Dovprela (pretomanid) we wskazaniu: w leczeniu
wielolekoopornej gruzlicy ptuc (MDR-TB) lub gruzlicy ptuc o rozszerzonej opornosci (XDR-TB) w skojarzeniu
z bedakiling i linezolidem, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez
PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu
27 stycznia 2026 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatagczniku 8.2.
Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie
stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, fgczgc kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynik dw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow
i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata prze prowadzona przez
dwéch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do
przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytgczenia badan
Populacja chorzy z MDR-TB Iub XDR-TB populacja inna niz zdeflnl.owana w kryterium
wigczenia
Interwencja pretomanid w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
poszukiwano doniesien 0 najwyzszym poziomie serie przypadkoéw niezawierajgce syntetycznego
Typ badan wiarygodnosci oraz badan obserwacyjnych z rzeczywistej opisu wynikow (statystyk opisowych) dla catej
praktyki klinicznej serii (wytgcznie opisy indywidualnych pacjentow)
publikacje w innych jezykach, publikacje bez
I publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania petnego tekstu, doniesienia konferencyjne,
nne dotyczace ludzi badania przeprowadzone na zwierzetach lub in
vitro

Do przegladu systematycznego nie witgczono badan opisanych w raporcie analitycznym dotyczacym leku
Dovprela, opracowanym na potrzeby tworzenia wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci
na rok 202112,

6.2. Opis badan

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 927 publikacji spetniajacych kryteria
wyszukiwania. Na podstawie abstraktow stwierdzono, ze kryteria wtgczenia do przeglgdu spetnia 24 publikaciji.
Ostatecznie zakwalifikowano 3 pozycje dotyczace badanh klinicznych oraz 4 publikacje dotyczacych efektywnosci
rzeczywistej pretomanidu w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem.

6.2.1. Opis badan klinicznych

W publikacji Oelofse 202113 dokonano analizy post hoc skutecznosci schematu bedakilina + pretomanid +
linezolid (BPaL) ze schematem bedakilina + linezolid + leki przeciwpragtkowe. W badaniu obserwacyjnym
poréwnano wyniki grupy pacjentéw z MDR-TB lub XDR-TB stosujgcej schemat BPaL przez 6 miesiecy (kohorta
z badania rejestracyjnego Nix-TB, n=109) z wynikami pacjentéw z XDR-TB kohorty prospektywnie rekrutowanej
(n=102), ktorzy otrzymywali ok. 18-miesieczng terapie opartg na bedakilinie ilinezolidzie (BL). Leki

2Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Pretomanid FGK (pretomanid) we wskazaniu: gruzlica lekooporna (MDR, XDR),
Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 017/2020, Warszawa, 19.02.2021 r.,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2020_017.pdf [dostep: 27.01.2026].

B Oelofse S, Esmail A, Diacon AH, et al. Pretomanid with bedaquiline and linezolid for drug-resistant TB: a comparison of prospective cohorts.
Int J Tuberc Lung Dis. 2021 Jun 1;25(6):453-460. doi: 10.5588/ijtld.21.0035. PMID: 34049607; PMCID: PMC8171246;
https://www.ingentaconnect.com/content/iuatld/ijtld/2021/00000025/00000006/art00007
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przeciwpratkowe towarzyszgce w kohorcie stosujgcej schemat BL stanowity m.in. pyrazynamid, klofazymina,
lewofloksacyna, kwas paraaminosalicylowy i teryzydon. Dodatkowo analizowano podgrupe pacjentow
otrzymujgcych wytacznie bedakiling + linezolid oraz grupe dobrang indywidualnie pod wzgledem wieku, ptci, masy
ciata i statusu HIV. Schemat bedakilina + pretomanid + linezolid wykazat wyzszg skutecznos¢ we wszystkich
analizowanych zestawieniach. BPaL wykazat 89,9% wynikéw korzystnych (u 98/109 pacjentéw) w poréwnaniu
do 64,7% (u66/102 pacjentow) wynikdéw korzystnych dla schematu BL. W analizie poréwnawczej BPaL vs
podgrupa pacjentéw otrzymujgcych wytgcznie bedakiline + linezolid wyniki korzystne to odpowiednio 89,9% vs
65,1%, a w analizie parowanej 89,3% vs 64,0%. Wszystkie uzyskane réznice byly istotne statystycznie. Schemat
BPalL przewyzszat schemat BL we wszystkich kluczowych wskaznikach czasowych: wykazat szybszg konwersje
posiewow, dtuzszy czas do wystgpienia niekorzystnego wyniku oraz mniejszg smiertelnosc¢ i dtuzszy czas
przezycia. Nalezy zaznaczy¢, ze schemat BPaL wykazywat wyzszg skuteczno$¢é pomimo wiekszej poczatkowej
liczby pratkdéw u pacjentéw, wiekszej wczesniejszej ekspozycji na leki drugiej linii oraz zastosowania znacznie
mniejszej liczby substancji czynnych tj. 3 vs ok. 8 (mediana liczby lekow przeciwpratkowych towarzyszacych
stosowanych w kohorcie w schemacie BL).

Publikacja Conradie 2022' stanowi podsumowanie wynikéw badania ZeNix, w ktérym oceniono skutecznos$¢
i bezpieczenstwo czterech wariantéw terapii bedakiling, pretomanidem i linezolidem, u 181 pacjentéw z gruzlicg
lekooporng (XDR-TB: 41,4% pacjentow; pre-XDR-TB (przedrozszerzona lekooporna gruzlica, ang. pre-
extensively drug-resistant tuberculosis) — oporno$¢ na ryfampicyne i fluorochinolony: 47% lub RR-TB (gruzlica
oporna na ryfampicyne ang. rifampicin resistant tuberculosis) — oporno$¢ na ryfampicyne: 11,6%)). Uczestnikdw
losowo przydzielono do jednej z czterech grup, réznigcych sie dawka i dlugoscia terapii linezolidem (LZD), tj. 1200
mg przez 26 tyg., 1200 mg przez 9 tyg., 600 mg przez 26 tyg. lub 600 mg przez 9 tyg ., przy statej dawce bedakiliny
i pretomanidu. We wszystkich grupach korzystny wynik leczenia (brak niepowodzenia lub nawrotu po 26 tyg. od
zakonczenia terapii) osiggneto pomiedzy 82% a 91% pacjentow. Dziatania niepozgdane, zwtaszcza neuropatia
obwodowa i mielosupresja, byly najbardziej nasilone przy dawce LZD wynoszacej 1200 mg, szczegdlnie
w 26-tygodniowym schemacie — konieczno$¢ modyfikacji dawki dotyczyta 51% pacjentow w tej grupie.
Najkorzystniejszy stosunek skutecznoscido bezpieczehstwa uzyskano dla dawki LZD 600 mg stosowanej przez
26 tygodni. Schemat ten miat wysokg skuteczno$é wynoszacg 91%, z najmniejszym odsetkiem zdarzenh
niepozgdanych = 3 stopnia (20%) oraz najmniejszym odsetkiem modyfikacji dawki lub odstawienia LZD (13%).

Publikacja Daniel 20255 to podsumowanie wynikéw badania RCT, w ktérym oceniano dtugoterminowe wyniki
stosowania trzech schematéw BPal, réznigcych sie dawkg LZD. Do badania witgczono 403 dorostych pacjentow
z pre-XDR-TB (oporna na ryfampicyne, z opornoscig lub bez opornosci na izoniazyd i z dodatkowg opornoscig
na fluorochinolony) lub MDR-TB z nietolerancjg lub brakiem odpowiedzi na leczenie. Uczestnikow przydzielono
do trzech ramion badania: 1 — LZD 600 mg przez 26 tygodni; 2 — LZD 600 mg przez 9 tygodni, potem 300 mg
przez 17 tygodni; 3— LZD 600 mg przez 13 tygodni, potem 300 mg przez 13 tygodni. Okres obserwacji wynidst
48 tygodni po zakonczeniu leczenia. Wyniki przedstawiono dla populacji mITT (378 pacjentow), wytaczajgc osoby
z uiemnym wynikiem na starcie lub opornoscig na badane leki. Wyleczenie bez nawrotéw (ang. recurrence-free
cure) odnotowano ogdtem u 331/378 (88%) pacjentow. Wyniki grup z redukcjg dawki LZD byly nie gorsze
(non-inferior) w stosunku do wynikéw grupy pacjentéw stosujgcych 600 mg przez 26 tygodni. Nawrét choroby
odnotowano u 14/378 (3,7%) pacjentow, z czego 11 przypadkow wystapito w ciggu pierwszych 24 tygodni po
zakonczeniu leczenia, a 4 w ciggu 12 tygodni po zakonczeniu leczenia. U Zadnego pacjenta z nawrotem nie
stwierdzono nabytej opornosci na zaden z lekéw badanych. W analizie bezpieczernstwa monitorowano gtéwnie
dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem linezolidu. U 183 pacjentéw stwierdzono anemie (poprawa na
koniec leczenia u 168), u 64 trombocytopenie (poprawa u 55), u 66 neuropatie obwodowg (poprawa u 61).
Odnotowano 7 zgondw, nie podano jednak czy miaty one zwigzek z leczeniem.

6.2.2. Opis badan dotyczacych efektywnosci rzeczywistej

Do analizy wtgczono 4 publikacje dotyczace analizy danych z rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano
skutecznosc¢ oraz bezpieczenstwo pretomanidu (Dovprela) w schemacie z bedakiling i linezolidem.

' Conradie F, Bagdasaryan TR, Borisov S, et al. Bedaquiline-Pretomanid-Linezolid Regimens for Drug-Resistant Tuberculosis. N Engl J Med.
2022 Sep 1;387(9):810-823. doi: 10.1056/NEJMoa2119430. PMID: 36053506; PMCID: PMC9490302;
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC9490302/

s Daniel BD, Shanmugam S, Mehta R, et al. Long term outcomes in drug resistant tuberculosis with Bedaquiline, Pretomanid and varying
doses of Linezolid. J Infect. 2025 Jul;91(1):106509. doi: 10.1016/j.jinf.2025.106509. Epub 2025 May 15. PMID: 40381662; PMCID:
PMC12170348. https://www.journalofinfection.com/article/S0163-4453(25)00103-3/fulltext
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Tabela 7. Ocena efektywnosci rzeczywistej ocenianej technologii w innych krajach — podsumowanie wynikow

Publikacja Gtoéwne wyniki i wnioski

Wyniki leczenia schematem BPaL u pacjentow z MDR/RR-TB lub pre-XDR-TB na Filipinach.

Pacjenci stosowali schemat BPaL z dawkag LZD 1200mg lub 600mg przez 26 tygodni. Obserwacja trwata do
12 miesigcy po zakonczeniu badania. tgcznie 103 pacjentéw otrzymato schemat leczenia BPaL, z ktérych
96 zostato uwzglednionych w koncowej analizie. Sredni wiek pacjentéw to 42 lata (zakres 18-74), 97% bylo
wczesniej leczonych na gruzlice.

Skuteczno$é¢ leczenia wyniosta 98% (94/96 pacjentow). Odsetek konwersji plwociny wyniost 78% w 1.
miesigcu leczenia i 96% w 4. miesigcu. Trwaty efekt po 6 i 12 miesigcach od zakonczenia leczenia wynidst
Flores 2025 odpowiednio 92% i90%, a pozostataczes¢ przypadkow dotyczyta pacjentdw, ktdrzy nie zgtosili sie na wizyte
kontrolng po zakonczeniu leczenia.

Dziatania niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI) wystapity u 92% pacjentéw, 20% byto = 3.
stopnia. Do najczestszych nalezaly: neuropatia obwodowa, hepatotoksycznos$¢, mielosupresja. SAE
wystapity u 22% pacjentéw i obejmowaty hospitalizacje, ciezkg niedokrwisto$¢ i reakcje nadwrazliwosci.
Modyfikacje dawki linezolidu i przerwy w schemacie BPaL wystgpity odpowiednio u66% i 18% pacjentéw.
W trakcie badania potwierdzono 1 przypadek $mierci spowodowany ostrg niewydolno$cia oddechowag
w przebiegu zapalenia ptuc.

Wstepne wyniki wprowadzenia schematu BPaL w warunkach badan obserwacyjnych w 7 krajach
(Indonezja, Filipiny, Wietnam, Uzbekistan, Kirgistan, Mjanma, Ukraina) w ramach projektu
»Wykorzystanie innowacji dla szybszego leczenia gruzlicy (LIFT-TB)”

Kryterium wigczenia pacjentow stanowita bakteriologicznie potwierdzona gruzlica oporna na ryfampicyne lub
wielolekooporna gruzlica zdodatkowg opornoscigna fluorochinolony albo udokumentowane niepowodzenie
wczesniejszego leczenia gruzlicy opornej na ryfampicyne/ wielolekoopornej lub nietolerancja
wczesniejszego leczenia.

Wares 2024 Wigczono 574 pacjentow. Stosowano schemat leczenia BPaL z linezolidem w dawce 1200mg, zmniejszone;j
w trakcie badania do 600mg.

Ogoétem sposréd 308 pacjentdw, ktorzy zakonczyli terapie, u 280 (90,9%) odnotowano korzystne wyniki.
Ro6znice w skutecznosci miedzy osrodkami wyniosty miedzy 86% a 97,6%.

W analizie bezpieczehnstwa obejmujgcej 323 pacjentéow, u 73% odnotowano AESI typowe dla linezolidu,
m.in. neuropatig, mielosupresje, hepatotoksycznosé, a u 24% odnotowano SAE. 46% pacjentow wymagato
modyfikacji leczenia (obnizenie dawki, przerwa w terapii), natomiast 0,3% (1 pacjent) musiato trwale
przerwaé leczenie z powodu zdarzeh niepozadanych. Nie odnotowano przypadkdédw zgonu.

Wyniki stosowania schematéw BPaL i BPaLM u pacjentow z MDR-TB i pre-XDR-TB w Tajlandii.

Do schematu BPalL zakwalifikowano pacjentéw z nietolerancjg lub opornoscig na fluorochinolony, w tym
8 pacjentéw z pre-XDR-TB oraz 2 pacjentéw z MDR-TB.

Sposrod 10 pacjentéw 9 (90%) ukonczyto leczenie z korzystnym wynikiem klinicznym. Jeden pacjent zmart
Sangsayunh 2024 na skutek zaawansowanych uszkodzen ptuc wykrytych przed rozpoczeciem terapii BPaL. Sredni czas do
konwersji plwociny wyniést 4,5 + 1,9 tygodnia.

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaly nudnosci i zawroty gtowy. Neuropatia
obwodowa, ktéra wystapita u dwdch pacjentéw skutkowata koniecznos$cig odstawienia linezolidu. Zapalenie
nerwu wzrokowego stwierdzone u 1 pacjenta spowodowato przerwanie terapii.

Wyniki stosowania schematu BPaL u pacjentéw w Stanach Zjednoczonych.

Do leczenia zakwalifikowano 70 pacjentéw z RR-TB lub z nietolerancjg na ryfampicyne. W$réd nich, MDR-
TB zdiagnozowano u 43 pacjentéw (61,4%), pre-XDR-TB u 10 (14,3%), a XDR-TB u 1 pacjenta (1,3%).
Analizy koncowej dokonano dla 68 sposrdd wszystkich wigczonych pacjentéw, wytgczajac dwoch, ktérzy
przerwali rozpoczete leczenie BPalL po rozpoznaniu gruZlicy wrazliwej na leki.

Mediana czasu leczenia wyniosta 26,9 tygodnia. Ok. 19% pacjentéw wymagato wydiuzenia terapii ze
Haley 2023 wzgledu na zmiany kostne lub opézniong konwersje.

Terapie BPaL ukonczyto 68 (100%) pacjentow. Okres bez nawrotu choroby wynosit 2 6 miesigcy u 55
pacjentéw (80,9%), = 12 miesiecy u 36 pacjentow (52,9%) oraz =24 miesigce u 19 pacjentow (27,9%).
Nawrdt choroby po zakonczeniu leczenia odnotowano u 2 z 68 pacjentow (2,9%).

Dziatania niepozadane byly zwigzane gtdwnie z profilem dziatania linezolidu (neurologiczne
i hematologiczne). Inne odnotowane zdarzenia niepozgdane obejmowaty objawy ze strony przewodu
pokarmowego (21% pacjentéw), wysypke (12%) oraz podwyzszenie poziomu enzyméw watrobowych (10%).
AESI — zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (ang. adverse event of special interest); BPaLM — schemat bedakilina +
pretomanid + linezolid + moksyfloksacyna; RR —oporno$¢ na ryfampicyne (ang. rifampicin resistant); SAE — powazne zdarzenia niepozgdane
(ang. serious adverse events)

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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8. Zataczniki

8.1. Program lekowy

Zatgcznik B.136.FM.

LECZENIE CHORYCH NA GRUZLICE LEKOOPORNA (MDR/XDR) (ICD-10: A15)

OTLI.425.2.2025

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

DAWKOWANIE LEKOW

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W programie finansuje si¢ dwie terapie gruzlicy lekoopornej

substancjami:

A. bedakiling w skojarzeniu zlekami przeciwpratkowymi (gruzlica
ptuc MDR-TB);

B. pretomanidem w skojarzeniu z bedakiling i
(gruzlica ptuc MDR-TB albo XDR-TB).

linezolidem

W_programie lekowym istnieje mozliwo$¢ kwalifikacji pacjenta do

terapii 1 albo 2. Nie mozna traktowa¢ powyzszych terapii jako linie
leczenia.

1. Leczenie wielolekoopornej gruzlicy ptuc (MDR-TB) bedakiling

w skojarzeniu z lekami przeciwpratkowymi.

1.1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek = 14 lat;

2) wielolekooporna gruzlica ptuc (MDR-TB) udokumentowana
dodatnim wynikiem posiewu lub badaniem molekularnym
w ciggu 3 miesiecy przed lub w trakcie kwalifikaciji;

3) udokumentowany brak odpowiedzi na leczenie najlepszym
mozliwym dostepnym schematem przez 6 miesiecy lub diuzej
przed wiagczeniem do programu albo brak mozliwosci
zastosowania innego skutecznego leczenia gruZlicy ptuc;

4) niewystgpowanie stanoéw klinicznych, ktére w opinii lekarza
prowadzgcego uniemozliwiajg wigczenie terapii;

1. Dawkowanie

Dawkowanie i modyfikacja dawkowania zgodnie z
aktualnymi Charakterystykami Produktu
Leczniczego (ChPL) poszczegdlnych lekow.

1. Wykaz badan przy kwalifikacji

1) zdjecie RTG klatki piersiowej;

2) badania laboratoryjne (morfologia krwi z rozmazem, stezenie
potasu, wapnia i magnezu w surowicy, aminotransferaza
alaninowa [AIAT], aminotransferaza asparaginowa [AspAT],
fosfataza zasadowa i bilirubina, stezenie kreatyniny);

3) badanie EKG;
4) pomiar BMI;

)
)
5) test cigzowy;
6) test na obecnos$¢ na wirusa HIV;
)

7) badanie plwociny przy pomocy systemu BACTEC MGIT Ilub
wykonanie testu molekularnego w przypadku gruZlicy:
a) XDR-TB - potwierdzajgce oporno$¢ bakterii na izoniazyd,
ryfampicyne, fluorochinolon

lub
b) MDR-TB - potwierdzajgce oporno$¢ bakterii na leczenie
najlepszym dostgpnym schematem przez 6 miesiecy lub
diuzej przed wigczeniem, ktére w opinii lekarza byty zgodne
z leczeniem
lub
c) MDR-TB - potwierdzajgce opornos$é bakteri na PAS,

etionamid, aminoglikozydy lub fluorochinolony.
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5) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami
Charakterystyki Produktu leczniczego (dalej ChPL);

6) brak przeciwskazan do stosowania kazdego z lekéw zgodnie
z ChPL;

7) stan sprawnosci powyzej 50 wedtug skali Karnofsky’ego w ciggu
30 dni przed rozpoczeciem terapii;

8) brak uzaleznienia od alkoholu i narkotykow ocenionego
indywidualnie przez lekarza kwalifikujgcego;

9) brak zakazenia wirusem HIV z liczbg limfocytéw CD4+ < 50
komorek/pl;

10) brak wczes$niejszego leczenia bedakiling lub badakiling
w skojarzeniu z pretomanidem;

11) wykluczenie cigzy lub karmienia piersia;
12) wyrazenie zgody przez pacjenta lub jego opiekuna prawnego

dla chorych < 18 r. z. na monitorowanie jego stanu zdrowia w 6
i 24 miesigcu po zakonczeniu leczenia w programie lekowym.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Catkowita dlugos$¢ leczenia w programie wynosi 24 tygodnie.
U pacjentow, u ktérych po 24 tygodniach nie wystapita dostateczna
odpowiedz na leczenie mozna rozwazy¢ wydiuzenie czasu trwania
leczenia pod doktadnym nadzorem w zakresie bezpieczenstwa. Kazdy
przypadek nalezy rozpatrywac indywidualnie.

2. Leczenie wielolekoopornej gruzlicy ptuc (MDR-TB) lub gruzlicy
ptuc o rozszerzonej opornosci (XDR-TB) pretomanidem
w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem.

2.1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek = 14 lat;

2) wielolekooporna gruzlica ptuc (MDR-TB) Ilub gruZlica ptuc
0 rozszerzonej opornosci  (XDR-TB) udokumentowana
dodatnim wynikiem posiewu lub badaniem molekularnym
w ciggu 3 miesiecy przed lub w trakcie kwalifikaciji;

3) w przypadku MDR-TB:
a) udokumentowany brak odpowiedzi na leczenie najlepszym

dostepnym schematem przez 6 miesigcy lub dtuzej przed
przystgpieniem do terapii

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Badania wykonywane na poczatku leczenia oraz
przynajmniej raz w tygodniu podczas pierwszego miesigca
leczenia, co drugi tydzien podczas 2. miesigca, a nastepnie
raz na miesiac:

1) badania czynnosci watroby (AIAT, AspAT, fosfataza zasadowa
i bilirubina) — w trakcie leczenia oraz zgodnie z potrzebami.

W razie wystgpienia objawoéw wskazujgcych na wystgpienie lub
nasilenie sie zaburzen czynnosci watroby, nalezy przeprowadzi¢
badanie na obecno$¢ wirusowego zapalenia watroby i przerwaé
stosowanie innych produktéw leczniczych o toksycznym dziataniu na
watrobe.

2.2. Badania wykonywane na poczatku leczenia, po dwoéch
tygodniach, a nastepnie raz na miesigc:
1) morfologia krwi.

2.3. Badania wykonywane raz na miesiac:
1) badanie EKG.

2.4. Badania wykonywane po 6 i 24 miesigcach po zakonczeniu
leczenia:

1) badanie plwociny w kierunku M. tuberculosis przy pomocy
systemu BACTEC MGIT lub metod molekularnych.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych

dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym
za pomocaaplikacjiinternetowej udostepnionejprzez OW NFZ,
z czestotliwoscia zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia, w tym przekazywanie danych
dotyczacych wskaznikéw efektywnosci:
a) status konwersji posiewu mikrobiologicznego plwociny,
b)kontrola nawrotu bakteriologicznego lub niepowodzenia

bakteriologicznego (ponowna infekcja);

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do

NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowej lub

w formie elektronicznej, zgodnie z  wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.
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lub
b)udokumentowana nietolerancja leczenia drugiego rzutu
z uzyciem:
— PAS, etionamidu, aminoglikozydéw lub fluorochinolonéw,
— leczenia niewymienionego powyzej, ktdre w opiniilekarza
kwalifikuje pacjenta do terapii;
4) w przypadku XDR-TB:

a) udokumentowana oporno$¢ na izoniazyd, ryfampicyne,
fluorochinolon i antybiotyki podawane w formie iniekcji
(amikacyna, kanamycyna, kapreomycyna) w dowolnym
czasie lub podczas kwalifikaciji;

5) niewystepowanie stanéw klinicznych, ktére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg wigczenie terapii;

6) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami ChPL,

7) brak przeciwskazan do stosowania kazdego z lekéw zgodnie
z ChPL;

8) stan sprawnosci powyzej 50 wedtug skali Karnofsky’ego w ciggu
30 dnia przed rozpoczeciem terapii;

9) brak naduzywania alkoholu i narkotykdw ocenionego
indywidualnie przez lekarza kwalifikujgcego;

10) BMI > 17 kg/m?w przypadku os6b = 18 r.z, w przypadku
pacjentéow < 18 r.z. z-score dla BMI nie nizszy niz -2,5;

11) brak zakazenia wirusem HIV z liczbg limfocytow CD4+ < 50
komorek/pl;

12) wykluczenie cigzy lub karmienia piersia;

13) brak wczesniejszego leczenia bedakiling lub bedakiling
w skojarzeniu pretomanidem;

14) wyrazenie zgody przez pacjenta lub jego opiekuna prawnego
dla chorych < 18 r. z. na monitorowanie jego stanu zdrowia w 6
i 24 miesigcu po zakonczeniu leczenia w programie lekowym.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

2.2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Catkowita dtugos$¢ leczenia w programie wynosi 26 tygodni.
U pacjentow, u ktérych po 26 tygodniach nie wystgpita dostateczna
odpowiedz na leczenie mozna rozwazy¢ wydtuzenie czasu trwania
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leczenia pod doktadnym nadzorem w zakresie bezpieczenstwa. Kazdy
przypadek nalezy rozpatrywaé indywidualnie.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) wystagpienie objawéw nadwrazliwo$ci na ktérykolwiek lek lub
ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

2) wystgpienie zagrazajgcej zyciu lub nawrotowej toksycznosci
mimo zastosowania adekwatnego postepowania, zgodnie
z zasadami zawartymi w aktualnych ChPL;

3) wystgpienie choréb lub stanéw, ktére w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg prowadzenie leczenia;

4) utrzymujgcy sie stan sprawnosci 50 lub nizszy wedtug skali
Karnofsky’ego;

5) cigza lub karmienie piersia;

6) BMI < 17 kg/m? w przypadku os6b = 18 r.z, w przypadku
pacjentow < 18 r.z. z-score dla BMI nie nizszy niz -2,5; (tylko w
przypadku terapii leczenia pretomanidem w skojarzeniu
z bedakiling oraz linezolidem);

7) zakazenie wirusem HIV z liczbg limfocytow CD4+ < 50
komorek/pl.

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych sp ecjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 stycznia 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego -

przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 26.01.2026].
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Dovprela w bazie Medline via PubMed (data
wyszukiwania: 27.01.2026 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Dovprela OR pretomanid 534
MDR-TB OR XDR-TB OR MDR TB OR XDR TB OR multidrug-resistant TB OR extensively drug-
#2 resistant TB OR multidrug-resistant tuberculosis OR extensively drug-resistant tuberculosis OR 126 034
multidrug resistant OR extensively drug resistant
#3 #1 AND #2 292

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Tabela 9. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Dovprela w bazie
wyszukiwania: 27.01.2026 r.)

Cochrane Library (data

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Dovprela OR pretomanid 65
MDR-TB OR XDR-TB OR MDR TB OR XDR TB OR multidrug-resistant TB OR extensively drug-
#2 resistant TB OR multidrug-resistant tuberculosis OR extensively drug-resistant tuberculosis OR 2259
multidrug resistant OR extensively drug resistant
#3 #1 AND #2 39

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Tabela 10. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Dovprela w bazie
wyszukiwania: 27.01.2026 r.)

Embase via Ovid (data

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (Dovprela OR pretomanid).af. 1661
(MDR-TB OR XDR-TB OR MDR TB OR XDR TB OR multidrug-resistant TB OR extensively drug-
#2 resistant TB OR multidrug-resistant tuberculosis OR extensively drug-resistant tuberculosis OR 80 372
multidrug resistant OR extensively drug resistant).af.
#3 #1 AND #2 806

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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8.3.

Diagram selekcji publikacji

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medyczne;j
(n=1137)
e PubMed: 292
e EMBASE (przez Ovid): 806
e Cochrane: 39

Liczba rekordéw usunietych
przed procesem selekcji:

e Duplikaty (n=210)

Selekcja

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=927)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutéw i abstraktéw
(n=903)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw i abstraktéw

(n=24)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=3)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=19)

Kwalifikacja

Pozycje wykluczone na

podstawie petnych tekstéw
(n=12)

¢ niezgodna metodyka: 7

¢ niezgodna populacja: 1

e niezgodna interwencja: 4

Publikacje wigczone do
analizy: (7)

Rysunek 1. Diagram selekcji publikacji (data wyszukiwania: 27.01.2026 r.)
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMiT.
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