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aminotransferaza alaninowa

zespot nabytego niedoboru odpornosci, zespot nabytego uposledzenia odpornosci (ang.
acquired immunodeficiency syndrome/acquired immune deficiency syndrome)

bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count)
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terapia antyretrowirusowa (ang. antiretroviral therapy)

antyretrowirusowe (ang. antiretroviral)

aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase)
Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index)

schemat leczenia pretomanidem w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem
Charakterystyka Produktu Leczniczego

lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)

Zaktad Mikrobiologii i Chordb Zakaznych (ang. Division of Microbiology and Infectious
Diseases)

leczenie bezposrednio nadzorowane (ang. directly observed therapy)

test hamowania deksametazonem (ang. dexamethasone supression test)

Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Chordb (ang. European Centre for Disease

Prevention and Control)

elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

Europejski publiczny raport oceniajacy(ang. European public assessment report)
Globalne Obcigzenie Chorobami (ang. Global Burden of Disease)
gamma-glutamylotransferaza (ang. gamma-glutamyltransferase)

Gtéwny Urzad Statystyczny

ludzki wirus niedoboru odpornosci, ludzki wirus uposledzenia odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus)

jakos$¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health-related quality of life)

inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztowej (ang. Incremental Cost-Effectiveness
Ratio)

inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
inhibitory monoaminooksydazy (ang. monoamine oxidase inhibitors)

badany produkt leczniczy (ang. Investigational Medicinal Product)

populacja z zamiarem leczenia, bez wykluczen (ang. Intention To Treat population)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

lata zycia (ang. Life Years)

zaoszczedzone lata zycia (ang. Life Years Gained)

gruzlica ptuc wielolekooporna (ang. multidrug-resistant)

populacja ITT z dodatkowymi wykluczeniami (ang. Modified Intent To Treat population)

Ministerstwo Zdrowia
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Narodowy Fundusz Zdrowia

Narodowy Instytut Doskonato$ci Zdrowia i Opieki (ang. National Institute for Health and Care
Excellence)

nukleozydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy (ang. nucleoside reverse trancriptase inhibitor)

leki wydawane bez przepisu lekarza (ang. over-the-counter drug)

Produkt Krajowy Brutto

polski ztoty

populacja mITT z dodatkowymi wykluczeniami (ang. per-protocol population)

lata zycia skorygowane jakoscig (ang. Quality Adjusted Life Years)

dodatkowe lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years Gained)
fragment zapisu elektrokardiograficznego od poczatku zatamka Q do konca zatamka T

odstep QT skorygowany o tetno metodg Fridericia (ang. QT interval corrected for heart rate
using Fridericia’s method)

dowody $wiata rzeczywistego (ang. real world evidence)

gruzlica (fac. tuberculosis)

zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent adverse events)
gorna granica normy (ang. upper limit of normal)

niezaspokojona potrzeba zdrowotna (ang. unmet need)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

gruzlica ptuc o rozszerzonej opornosci na leki (ang. extensively drug resistant)

utracone lata zycia (ang. years of life lost)
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1. Kluczowe informacje / podsumowanie

1. CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

0 Produkt leczniczy Pretomanid FGK, ktérego substancjg czynna jest pretomanid, stosuje sie w skojarzeniu
z bedakiling i linezolidem u dorostych w leczeniu gruzZlicy ptuc o rozszerzonej opornosci na leki
(ang. extensively drug resistant, XDR) lub wielolekoopornej (ang. multidrug-resistant, MDR) u os6b
nietolerujgcych lub niereagujgcych na leczenie.

O Pretomanid FGK uzyskat grupe ATC: J04, czyli nalezy do lekdéw z grupy farmakoterapeutycznej: leki
przeciwinfekcyjne stosowane ogodlnie, leki przeciwprgtkowe. Zostat uznany za ,lek sierocy” (lek
stosowany w rzadkich chorobach) w dniu 29.11.2007 r.%, natomiast pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu na terenie UE otrzymat w dniu 31.07.2020 r.2

0 Na poczatku 2021 roku lek Pretomanid FGK otrzymat nowa nazwe handlowg: Dovprela.

0 Zalecanadawka pretomanidu to 200 mg (jedna tabletka) raz na dobe przez 26 tygodni. Pretomanid nalezy
podawac wytacznie w skojarzeniu z bedakiling (400 mg raz na dobe przez 2 tygodnie, a nastepnie 200 mg
3 razy na tydzien [z co najmniej 48-godzinnym odstepem miedzy dawkami] doustnie przez tacznie
26 tygodni) i linezolidem (1200 mg na dobe doustnie przez maksymalnie 26 tygodni).

O taczny czas trwania leczenia pretomanidem w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem wynosi 26 tygodni.
U pacjentéw, u ktérych po 26 tygodniach nie wystgpita odpowiednia odpowiedz na leczenie, mozna
rozwazy¢ wydtuzenie czasu trwania leczenia.®

2. OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

O Gruzlica jest chorobg zakazng powodowang przez pratki z grupy Mycobacterium tuberculosis complex.
Najczestszg postacig gruzlicy jest posta¢ ptucna, a postaé pozaptucna moze atakowaé m.in. wezly
chtonne, uktad moczowo-ptciowy, uktad kostno-stawowy, osrodkowy uktad nerwowy.*

0 Dane Gtéwnego Inspektoratu Sanitarnego wskazujg dla 2019 roku wskazujg, ze zarejestrowano w Polsce
5 321 przypadkow gruzlicy, w tym 102 przypadki oporne na 1 lek przeciwpratkowy oraz 43 szczepy
wielolekooporne. Przypadki gruzlicy wielolekoopornej stanowig zatem ponizej 1% nowo rejestrowanych
przypadkéw.®> Szacuje sie, ze jeden chory obficie pratkujgcy, nie leczony zakaza okoto 10-15 osdb
w ciggu roku. P6zno wykryty chory zakaza znacznie wiecej osob.® WHO wskazuje, ze bez odpowiedniego
leczenia umiera okoto 45% os6b z gruzlicg oraz prawie wszyscy nosiciele wirusa HIV z gruzlicg.”

0 W zwigzku z powyzszym gruzlica jest chorobg zagrazajgcg zyciu, 0 szczegblnym znaczeniu dla zdrowia
publicznego. Leczenie jest diugoterminowe i polega na podawaniu choremu kombinacji réznych
antybiotykéw.® Jest ono w Polsce obowigzkowe® stagd konieczne jest zapewnienie skutecznej terapii.
Pojawianie sie szczepdw bakterii opornych stanowi istotny problem dlatego zapobieganie
rozprzestrzenianiu sie tych szczepdw jest priorytetem dziatan epidemiologicznych zaréwno w Polsce, jak
i na catym Swiecie.

O Odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe zdrowotng pacjentéw z gruzlicg MDR i XDR mogtyby by¢
zwiekszenie skutecznos¢ leczenia oraz zastosowanie znacznie krotszego i prostszego schematu
leczenia.

1 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu307513 [data dostepu: 20.01.2021]

2 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/pretomanid-fgk [data dostepu: 20.01.2021]

3 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/pretomanid-fgk-epar-product-information_pl.pdf [data dostepu: 20.01.2021]
4 Interna Szczeklika, Maty Podrecznik 2019/2020, Medycyna Praktyczna, 2019, s.531-540.

5 Stan Sanitarny Kraju w roku 2019, Gléwny Inspektorat Sanitarny, Warszawa 2020 https://www.gov.pl/web/gis/raport---stan-sanitarny-kraju
[data dostepu: 21.01.2021]

5 https://www.gov.pl/web/wsse-poznan/gruzlica [data dostepu: 13.01.2021]

" Tuberculosis, https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/tuberculosis [data dostepu: 05.11.2020]

8 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu307513 [data dostepu: 31.12.2020]

9 Ustawa z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i chorob zakaznych u ludzi (Dz.U.2020.1845 t.j. z dnia 2020.10.20)
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20200001845/U/D20201845L].pdf
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[0 Szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLLs) w zwigzku z gruzlicg wynosi 39,10 na 100 tys., a lata
zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALYs) w zwigzku z gruzlica: 44,26 na 100 tys.

0 Wytyczne WHO z 2020 roku uwzgledniajg stosowanie leku pretomanid w schemacie BPaL zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem. Ze wzgledu na mozliwo$é wyboru réznych, indywidualnych schematéw
leczenia gruZzlicy, niemozliwe staje sie okre$lenia jednego komparatora.

O Produkt leczniczy Pretomanid FGK nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT. W ramach
wskazania gruzlica, od roku 2015, Agencja rozpatrywata nastepujgce substancje: bedakilina,
cicloserinum, rifabutinum, clofaziminum, ethionamide. Spos$réd nich tylko bedakilina otrzymata negatywna
rekomendacje Prezesa Agencji.

O W ramach refundacji wymienionych w obwieszczeniu MZ° we wskazaniu gruzlica refundowanych jest
tacznie 5 lekoéw. Cztery sposrod lekow stosowanych w ramach schematéw leczenia gruzlicy sg
refundowane we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji. Obejmuje to
refundacje apteczna.

W refundacji w ramach programu lekowego i chemioterapii nie znajdujg sie leki we wskazaniu gruzlica,
ani leki stosowane w ramach schematéw leczenia gruZlicy i zarejestrowanych we wszystkich
wskazaniach na dzien wydania decyzji.

W ramach dostepnosci lekow poza przepisami obwieszczenia MZ dostepnych jest 16 lekéw wydawanych
z przepisu lekarza zgodnych z schematami leczenia gruzlicy, oraz 7 lekéw dostepnych w ramach
lecznictwa zamknietego.

Leczenie gruzlicy w warunkach szpitalnych jest w petni refundowane.

3. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

0 Wielkosci populacji kwalifikujgcej sie do leczenia oszacowano na 40 oséb rocznie. Terapia pretomanidem
trwa 26 tygodni, a wiec konczy sie w ramach jednego roku - nie wystepuje zjawisko kumulacji pacjentow.
Nalezy sie jednak liczy¢ z mozliwo$cig zwiekszania populacji, co moze zaleze¢ od zwiekszonej migracji
ludzi (kontakty z ludno$cig krajow, gdzie leczenie gruzlicy jest nieprawidiowe).

4. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

O Zidentyfikowano niepewnosci w ocenie leku dot. badania rejestracyjnego Nix-TB, a wynikajg z jego
jakosci: badanie jednoramienne, bez komparatora, nieliczna populacja, czas obserwacji 24 msc po
leczeniu, z czego wyniki obejmujg tylko 6 msc od rozpoczecia leczenia. Brak zrandomizowanej grupy
kontrolnej uniemozliwia przeprowadzenie analizy poréwnawczej. Do badania wzieto zbyt matg prébe
badanych, aby prawidtowo oceni¢ bezpieczenstwo, zwtaszcza aby méc zidentyfikowaé rzadkie zdarzenia
niepozgdane. Natomiast zbyt krotki czas obserwaciji uniemozliwia okreslenie wystapienia potencjalnych
zdarzen odlegtych. Dodatkowo badanie zostato przeprowadzone tylko w jednym kraju, co potencjalnie
ogranicza mozliwos¢é przeniesienia wynikéw na polskg populacje. W badaniu okre$lono punkty koncowe,
skupiajgc sie na tych dotyczacych wyleczenia, przy czym nie uwzgledniono punktéw koncowych
dotyczacych jakosci zycia. Ze wzgledu na charakter choroby uwagi te jednak majg mniejsze znaczenie,
szczegolnie brak komparatora, w przypadku gruzlicy XDR nie zaburza istotnie wnioskowania (zatozenie,
ze nie istnieje skuteczny rezim postepowania i szansa na samoistng remisje jest niewielka).

5. OCENA SILY INTERWENCJI

O Wyniki dotyczace badania pokazujg, ze gruzlice XDR i MDR mozna leczy¢ skutecznie schematem
obejmujgcym trzy leki doustne (pretomanid w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem) przez 26 tygodni.
Pomimo tego, ze te formy gruzlicy byty trudnymi do leczenia stanami, powodzenie leczenia wyniosto 90%,
ktére moze by¢ poréwnywalne do tego uzyskiwanego przy standardowym schemacie leczenia infekcji

10 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-grudnia-2020-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-

srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2021-r [data dostepu:
18.01.2021]
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wrazliwych. Ryzyko nawrotu choroby po leczeniu jest niskie. Wyniki sg spdjne dla wszystkich podgrup
pacjentow w ramach badania (gruzlica XDR i MDR, pacjenci ze wspdtistniejgcym zakazeniem HIV i bez).

6. OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

0 Roczny koszt terapii lekiem Pretromanid FGK w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem, zgodnie
z dawkowaniem lekdw opisanym w ChPL, wynidst
Ze wzgledu na to, ze terapia pretomanidem trwa 26 tygodni, a wiec konczy sie
w ramach jednego roku koszt catej terapii jest réwny kosztowi rocznemu.

O Przyjeto model farmakoekonomiczny na wyleczenie z dozywotnim horyzontem czasowym (dla populaciji
generalnej), w ktérym dane wejsciowe stanowity dane z badania rejestracyjnego.

O Niezaspokojong potrzebe zdrowotng (UN) oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane choroba,
ktére wyniosty 34,82 lat dla gruzlicy XDR i gruzlicy MDR. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny
w horyzoncie dozywotnim w postaci zyskanych lat zycia wyniost: 31,22 LYG dla gruzlicy XDR 134,21 LYG
dla gruzlicy MDR.

Pretomanid XDR-TB: krzywe przezycia - horyzont dozywotni Pretomanid MDR: krzywe przezycia - horyzont dozywotni

os
2

—— Populacja generaina
====Lak
— = Komparator

120

Wykres 1. Krzywa przezycia w horyzoncie dozywotnim Wykres 2. Krzywa przezycia w horyzoncie dozywotnim

dla gruzlicy XDR leczonej Pretomanidem FGK dla gruzlicy MDR leczonej Pretomanidem FGK
Zrédto: opracowanie wiasne. Zrédto: opracowanie wiasne.
Wynik modelu dla gruzlicy MDR: , adla gruzlicy XDR:

Skuteczne leczenie gruzlicy przerywa tancuch epidemiczny.

O W wyniku wyszukiwania wolnotekstowego, systematycznego i na stronach internetowych agencji HTA
nie odnaleziono, ani analiz ekonomicznych, ani rekomendacji refundacyjnych dla ocenianego leku.

7. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

O Gtéwne zidentyfikowane niepewnosci wnioskowania dotyczyty bezpieczehstwa stosowanej terapii —
szczegllne uzasadnienie do monitorowania bezpieczehnstwa. Niepewnos¢ dotyczy szczegdlnie osoéb,
ktére nie byly rekrutowane do badania z powodu kryteriow wykluczenia. Biorgc pod uwage znaczenie
spoteczne choroby, nalezy liczy¢ sie z mozliwoscig kwalifikacji do leczenia oséb, ktdre nie podlegaty
ocenie w ramach badan klinicznych, a ryzyko dziatan niepozgdanych u tych oséb moze by¢ wieksze.

0 Wprowadzenie programu lekowego wymaga uwzglednienia w nim dodatkowych lekdw, skojarzonych
i innych antybiotykéw dobieranych do indywidualnych schematow leczenia danego pacjenta.
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2. Przedmiot analizy

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Pretomanid FGK 200 mg tabletka.

Opakowanie:

- blistry zawierajgce 14 tabletek,

- blistry zawierajgce 14 x 1 tabletka (dawka pojedyncza),
- blistry zawierajgce 182 tabletek,

- blistry zawierajgce 182 x 1 tabletka (dawka pojedyncza),
- butelki plastikowe zawierajgce 26 tabletek.

Substancja czynna

pretomanid

Oceniane wskazanie

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. multidrug-resistant,
MDR) nietolerujgcej leczenia lub niereagujgcej na leczenie.

Pozostale zarejestrowane
wskazania

Warunki dopuszczeniado
obrotu

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane s3 dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.
Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym produkcie
leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 200 mg (jedna tabletka) pretomanidu raz na dobe przez 26 tygodni.

U pacjentow, u ktérych po 26 tygodniach nie wystgpita oczekiwana odpowiedz na leczenie mozna
rozwazy¢ wydituzenie czasu trwania leczenia. Kazdy przypadek nalezy rozpatrywac¢ indywidualnie.
Pretomanid nalezy podawac¢ wytgcznie w skojarzeniu z bedakiling (400 mg raz na dobe przez 2 tygodnie,
a nastepnie 200 mg 3 razy na tydzien [z co najmniej 48-godzinnym odstepem migdzy dawkami] doustnie
przez tgcznie 26 tygodni) i linezolidem (1200 mg na dobe doustnie przez maksymalnie 26 tygodni).

Droga podania

Podanie doustne.
Pretomanid nalezy przyjmowac z pokarmem.
Tabletki nalezy potykaé, popijajac woda.

Mechanizm dziatania

Uwaza sig, ze mechanizm dziatania pretomanid obejmuje hamowanie syntezy lipidow w $cianie
komorkowej w warunkach tlenowych i generowanie reaktywnych form azotu w warunkach beztlenowych.
Redukcyjna aktywacja pretomanidu przez nitroreduktaze pratkowg zalezng od deazaflawyny (F420) jest
niezbedna do aktywnosci w warunkach zaréwno tlenowych jak i beztlenowych.

Grupa ATC

Jo4
J - Leki przeciwinfekcyjne stosowane ogélnie
JO4 - Leki przeciwpratkowe

Status leku sierocego

Status leku sierocego od 29.11.2007 r.

Data dopuszczenia do
obrotu

31.07.2020,

nr pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
EU/1/20/1437/001

EU/1/20/1437/002

EU/1/20/1437/003

EU/1/20/1437/004

EU/1/20/1437/005

Podmiot odpowiedzialny

FGK Representative Service GmbH

Zrodto: ChPL

Pretomanid

FGK https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/pretomanid-fgk-epar-product-

information pl.pdf [data dostepu: 05.11.2020]
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu307513 [data dostepu: 06.11.2020]

https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/pretomanid-fgk-epar-all-authorised-presentations pl.pdf [data
dostepu: 18.01.2021]
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3. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

3.1. Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1. Informacje ogdine

Gruzlica jest chorobg zakazng powodowang przez pratki z grupy Mycobacterium tuberculosis complex.
Najczestszg postacig gruZlicy jest posta¢ ptucna, posta¢ pozaptucna moze atakowac¢ m.in. wezty chtonne, ukfad
moczo-ptciowy, uktad kostno-stawowy, osrodkowy uktad nerwowy.!!

Pratki (mykobakterie) patogenne dla ludzi obemujg 6 gatunkéw: Mycobacterium tuberculosis, M. africanum,
M. bovis oraz M. bovis BCG (szczep atenuowany), M. microti, M. canetti, M. caprae. Pratki zaliczane sg do Gram-
dodatnich bakterii tlenowych, niewytwarzajgcych przetrwalnikéw, zdolnych do przezywania w postaci latentnej
przez dtugi okres czasu. Specyficzna budowa $ciany komdrkowej warunkuje ich kwasoopornos$¢ oraz zmniejsza
przepuszczalnos¢ oston komorkowych dla antybiotykéw. Lekoopornos¢ warunkujg takze geny kodujace enzymy
hydrolityczne (np. B-laktamazy), czy transportery aktywnie usuwajgce lek z komorki bakteryjnej, a takze mutacje
punktowe, insercje i delecje kilku nukleotydéw. Wptyw na rozwdj lekooporno$ci ma stosowanie lekéw
w monoterapii, zbyt niskie dawki lekéw, obnizenie biodostepnosci lekdw, przerywanie terapii w przypadku
poprawy stanu zdrowia lub wystgpienia objawow niepozadanych.1?,13,14

Tabela 2. Definicje gruzlicy lekoopornej

Typ opornosci Opornos¢ Mycobacterium tuberculosis na lek
inoniazyd + ryfampicyna
inoniazyd + ryfampicyna + streptomycyna
inoniazyd + ryfampicyna + etambutol
inoniazyd + ryfampicyna + streptomycyna + etambutol

multidrug-resistant - MDR

pre-extremely drug-resistant MDR + fluorochinolon
PRE-XDR MDR + lek podawany w iniekcji (amikacyna, kanamycyna, kapreomycyna)
extremely drug-resistant

XDR MDR + fluorochinolon + lek podawany w iniekcji (amikacyna, kanamycyna, kapreomycyna)

inoniazyd + ryfampicyna + streptomycyna + etambutol + fluorochinolon + aminoglikozyd + tioamid +
cykloseryna + kwas paraaminosalicylowy

Zrédto: M. Kozinska i wspétpr., Gruzlica lekooporna typu MDR, pre-XDR i XDR w Polsce w latach 2000-2009, Pneumonol. Alergol. Pol. 2011;

79, 4: 278-287

totallydrug resistant TDR

Gruzlica jest chorobg zakazna, ktérej rozprzestrzenianie sie zalezy od stopnia odpornosci populacyjnej. Choroba
tatwiej rozprzestrzenia sie w spoteczenstwach ubogich, niedozywionych, nieszczepionych, w grupach
z uposledzong odpornosciag (np. HIV). Szacuje sie, ze jeden chory obficie pratkujacy, nie leczony zakaza okoto
10-15 os6b w ciggu roku. Pézno wykryty chory zakaza znacznie wiecej osob.?> WHO wskazuje, ze bez
odpowiedniego leczenia umiera okoto 45% oso6b z gruzlicg oraz prawie wszyscy nosiciele wirusa HIV z gruzlicg. 16
Dane historyczne wskazuja, ze w ciggu 10 lat od rozpoznania zmarto okoto 70% oso6b z gruzlicg i dodatnim
wynikiem rozmazu oraz okoto 20% osdb z gruzlicg i ujemnym wynikiem rozmazu.'” Badania przeprowadzone na
Tajwanie wykazaty, ze sposrdd 29 pacjentdw z nieleczong gruzlicg zmarto 26 (89,7%).18

Fragmenty EPAR (European public assessment report) Pretomanid FGK z zakresu choroby w Zatgczniku 13.1.

1 Interna Szczeklika, Maty Podrecznik 2019/2020, Medycyna Praktyczna, 2019, s.531-540.

12 M. Wiodarczyk, W. Rudnicka, M. Druszczynska, Gruzlica — zapomniana choroba, o ktorej warto pamieta¢, Kosmos 2017.,t. 66, nr 2(315),
s.313-325

13T, Jagielski, Lekoopornos¢ w gruzlicy — aspekty mikrobiologiczne i kliniczne, Kosmos 2017,t. 66, nr 1(314), s.41-58

14 Zalecenia Polskiego Towarzystwa Chorob Pluc dotyczace rozpoznawania, leczenia i zapobiegania gruzlicy u dorostych i dzieci,
Pneumonologia i Alergologia Polska 2013, tom 81, nr 4, strony 323—-379

15 https://www.gov.pl/web/wsse-poznan/gruzlica [data dostepu: 13.01.2021]

16 Tuberculosis, https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/tuberculosis [data dostepu: 05.11.2020]

17 Global Tuberculosis Report 2018, WHO, 2018

18 C-Y Chiang i wspotpr., Tuberculosis-related deaths without treatment, Int J Tuberc Lung Dis, 2009 Dec;13(12):1563-5.
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3.1.2. Kryteria populacji docelowej

Zgodnie z ChPL*® 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. multidrug-resistant, MDR) nietolerujgcej leczenia lub niereagujgcej na leczenie.

Populacja rzeczywista badania rejestracyjnego obejmowata pacjentéw spetniajgcych dodatkowe $cisle okreslone
kryteria kwalifikacji dotyczace m.in.: wieku, wczesniejszych terapii, obcigzenia chorobami wspdtistniejgcymi
i sprawnosci ogolne;.

Kluczowe kryteria wigczenia do badania rejestracyjnego®:
e Masa ciata = 35 kg (w lekkiej odziezy i bez butéw).

e Che¢ i zdolno$¢ do uczestniczenia w zaplanowanych wizytach kontrolnych i poddawania sie ocenie
badania.

e Wyrazenie zgody na wykonanie testu na obecnos¢ wirusa HIV (jesli test na obecnos¢ wirusa HIV zostat
wykonany w ciggu 1 miesigca przed rozpoczeciem badania, nie nalezy go powtarza¢, o ile mozna
dostarczy¢ dokumentacje to potwierdzajaca). Jesli potwierdzono obecnos¢ wirusa HIV, powtérne badanie
na obecnos¢ wirusa HIV nie jest potrzebne, pod warunkiem Ze dostepna jest dokumentacja w tym
zakresie.

e Pacjenci w wieku powyzej 14 roku zycia.
e Pacjenci z jedng z nastepujacych choréb gruzlicy ptuc:
a) XDR-TB z:

- udokumentowanym dodatnim wynikiem posiewu (dla M. tb.) w ciggu 3 miesiecy przed
badaniem przesiewowym lub M. tb. potwierdzone w plwocinie na podstawie testu molekularnego
w ciggu 3 miesiecy przed lub w trakcie badania przesiewowego;

- udokumentowang opornoscia na izoniazyd, ryfamycyne, fluorochinolon i preparat do
wstrzykiwan w dowolnym czasie lub podczas badah przesiewowych;

b) MDR-TB udokumentowang dodatnimi wynikami posiewéw (dla M. tb.) w ciagu 3 miesiecy przed
lub w trakcie badania przesiewowego z udokumentowanym brakiem odpowiedzi na leczenie
najlepszym dostepnym schematem przez 6 miesiecy lub dtuzej przed wigczeniem, ktére w opinii
badacza byly zgodne z leczeniem;

¢) MDR-TB udokumentowang dodatnimi wynikami posiewow (dla M. tb.) w ciggu 3 miesiecy przed
lub w trakcie badania przesiewowego, ktérzy nie sg w stanie kontynuowac leczenia drugiego
rzutu z powodu udokumentowanej nietolerancji na:

- PAS, etionamid, aminoglikozydy lub fluorochinolony;

- biezgce leczenie niewymienione powyzej, ktére w opinii badacza kwalifikuje pacjenta
do badania.

e Zdjecie RTG klatki piersiowej (wykonane w ciggu roku przed badaniem przesiewowym) z gruzlicg ptuc.
e Bycie niezdolnym do zajscia w cigze lub stosowanie skutecznych metod kontroli urodzen.
Kluczowe kryteria wykluczenia?*:

e Dowolny stan (ij. niestabilna choroba, taka jak niekontrolowana cukrzyca lub kardiomiopatia, gruzlica
pozaptucna wymagajgca rozszerzonego leczenia), w przypadku ktérego udziat w badaniu zagrozitby
dobru pacjenta lub zapobiegtby, ograniczyt lub zmylit okreslone w protokole oceny.

19 ChPL Pretomanid FGK https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/pretomanid-fgk-epar-product-information pl.pdf
[data dostepu: 05.11.2020]

20 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02333799 [data dostepu: 01.02.2021]

2 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02333799 [data dostepu: 01.02.2021]
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¢ Naduzywanie alkoholu lub nielegalnych narkotykow, ktére zagrozityby bezpieczenstwu pacjentéw lub ich
zdolnosci do przestrzegania wszystkich okreslonych w protokole wizyt i ocen.

e W ocenie badacza oczekuje sie, ze pacjent nie przezyje diuzej niz 12 tygodni.
e Wynik Karnofsky'ego <50 w ciggu 30 dni przed wejsciem do badania.
e Wskaznik masy ciata (BMI) <17 kg/mz2.

e Historia alergii lub znanej nadwrazliwosci na ktérykolwiek z badanych produktéw leczniczych lub
substancje pokrewne.

¢ Osoby zakazone wirusem HIV z liczbg limfocytow CD4+ < 50 komérek/pl; Dla os6b zakazonych wirusem
HIV z liczbg limfocytéw CD4+ > 50 komorek/yl;

a) Obecnie leczony lub bedzie musiat rozpoczaé terapie antyretrowirusowg (ART), ktéra nie jest
zgodna z dozwolonymi ART i nie jest uwazana za odpowiedniego kandydata do zmiany
schematu na ARV, ktory jest dozwolony. Przyktady dozwolonego leczenia obejmujg miedzy
innymi nastepujgce:

- Schemat oparty na newirapinie, sktadajgcy sie z newirapiny w potgczeniu z dowolnym
NRTI;

- Schemat leczenia oparty na Lopinawirze / Ritonawirze (Aluvia™) skfadajgcy sie
z Lopinawiru / Ritonawiru (Aluvia ™) w potgczeniu z dowolnymi NRTI;

- Skojarzenie tenofowiru / lamiwudyny / abakawiru nalezy rozwazy¢ u pacjentow
z prawidtowg czynnoscig nerek w celu wyeliminowania krzyzowej toksycznosci idowudyny
i linezolidu w wyniku mielosupresji;

- Alternatywnym schematem, ktéry mozna rozwazyc, jesli powyzsze nie sg odpowiednie,
jest schemat oparty na inhibitorach potrojnej nukleozydazy odwrotnej transkryptazy (NRTI),
skladajgcy sie z zydowudyny, lamiwudyny i abakawiru, ktéry mozna ostroznie stosowac.
Schematy zawierajgce zydowudyne nalezy stosowaé ze szczegdlng ostroznoscig, poniewaz
ziwowudyna i linezolid mogg powodowac toksyczne dziatanie na nerwy obwodowe;

- Raltegrawir w potgczeniu z nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI).
b) Nie mozna zapewni¢ dwutygodniowej przerwy miedzy rozpoczeciem IMP a rozpoczeciem ART.

e Osoby, ktore uczestniczyty w innych badaniach klinicznych z dawkowaniem badanych czynnikéw w ciggu
8 tygodni przed rozpoczeciem badania lub aktualnie uczestniczyt w badaniu eksperymentalnym
obejmujgcym leczenie srodkami leczniczymi. Osoby, ktére biorg udziat w badaniach obserwacyjnych lub
sg w okresie kontrolnym badania obejmujgcego terapie lekowg, mogg zosta¢ uwzglednione do wtgczenia.

e Znaczna arytmia serca wymagajgca leczenia.
e Pacjenci z nastepujgcymi stanami podczas badania przesiewowego:

- Odstep QTcF w EKG> 500 ms. Pacjenci z QTcF> 450 muszg zosta¢ omowieni ze sponsorem
medycznym przed przystgpieniem do badania.

- Historia dodatkowych czynnikéw ryzyka (np. niewydolno$¢ serca, hipokaliemia, wywiad rodzinny
w zakresie zespotu dtugiego QT);

- Klinicznie istotne komorowe zaburzenia rytmu;
- Pacjenci z innymi nieprawidtowos$ciami serca, ktére mogg narazac ich na arytmie.

e Kobiety, ktére majg pozytywny wynik testu cigzowego podczas badan przesiewowych lub sg juz w cigzy,
karmig piersig lub planujg poczecie dziecka w trakcie badania lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia
leczenia. MezczyZzni planujgcy poczecie dziecka w trakcie badania lub w ciggu 6 miesiecy od zaprzestania
leczenia.
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e Neuropatia obwodowa 3. lub 4. stopnia wedtug DMID lub osoby z neuropatig stopnia 1 lub 2, ktéra w opinii
badacza prawdopodobnie ulegnie progresji / pogorszeniu w trakcie badania.

e Jednoczesne stosowanie inhibitoréw monoaminooksydazy (IMAO) lub wczeéniejsze stosowanie w ciggu
2 tygodni od rozpoczecia leczenia.

e Jednoczesne stosowanie serotoninergicznych lekéw przeciwdepresyjnych lub wczesniejsze stosowanie
w ciggu 3 dni od przydziatu leczenia, jesli Badacz przewiduje potencjalne ryzyko wystgpienia zespotu
serotoninowego w potgczeniu z linezolidem.

e Jednoczesne stosowanie jakichkolwiek lekow, o ktérych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QTc (w tym
miedzy innymi amiodaronu, beprydylu, chlorochiny, chloropromazyny, cyzaprydu, cyklobenzapryny,
klarytromycyny, dizopiramidu, dofetylidu, domperidonu, droperydolu, erytromycyny, lewometadyl,
mezorydazyna, metadon, pentamidyna, pimozyd, prokainamid, chinidyna, sotalol, sparfloksacyna,
tiorydazyna).

e Jednoczesne stosowanie jakiegokolwiek leku, o ktérym wiadomo, ze wywotuje zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego.

e Stosowanie jakichkolwiek lekéw lub substancji w ciggu 30 dni przed podaniem, o ktérych wiadomo, Ze sg
silnymi inhibitorami lub induktorami enzyméw cytochromu P450 (w tym miedzy innymi chinidyny,
tyraminy, ketokonazolu, flukonazolu, testosteronu, chininy, gestodenu, metyraponu, fenelzyny,
doksorubicyny, troleandomycyny), cyklobenzapryna, erytromycyna, kokaina, furafilina, cymetydyna,
dekstrometorfan). Wyjatki moga by¢ uczynione dla osobnikdw, ktérzy otrzymali 3 dni lub mniej jednego
z tych lekdw lub substanciji, jesli wystagpit okres wyptukiwania przed podaniem IMP réwny co najmniej
5 okresom péitrwania tego leku lub substancji.

e Pacjenci mogli by¢ wczesniej leczeni z powodu DS / MDR-TB (z okre$lonymi wyjgtkami dla bedakiliny
i /lub linezolidu, pod warunkiem, Ze leczenie zostanie / zostato przerwane co najmniej 3 dni przed
przypisaniem leczenia.

e Pacjenci nie powinni otrzymywac bedakiliny lub linezolidu dtuzej niz przez 2 tygodnie przed wigczeniem
do badania / pierwszg dawkg IMP.

e Osoby z nastepujgcg toksycznoscig w badaniach przesiewowych:
a) stezenie potasu w surowicy ponizej dolnej granicy normy dla laboratorium;
b) poziom hemoglobiny stopnia 2 lub wyzszy (<8,0 g/ dl);
c) ptytki krwi stopnia 2 lub wyzszego (<75 000 / mm3);
d) bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) <1000 / mm3;
e) aminotransferaza asparaginianowa (AST);
- stopien 3 lub wyzszy (> 3,0 x ULN) do wykluczenia;
- wieksze niz ULN muszg by¢ oméwione i zatwierdzone;
f) aminotransferaza alaninowa:
- stopien 3 lub wyzszy (> 3,0 x ULN) do wykluczenia;
- wigksze niz ULN muszg zosta¢ omdwione i zatwierdzone;
g) bilirubina catkowita:

- stopien 3 lub wyzszy (22,0 x ULN) lub jesli 21,5 do 2,0 x ULN, gdy towarzyszy mu wzrost
w innych testach czynnosciowych watroby (ALT, AST, Alk Phos lub GGT);

- 1-1,5 x ULN musi zosta¢ omoéwione i zatwierdzone;
h) bilirubina bezposrednia:

- wieksze niz ULN do wykluczenia;
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i) poziom kreatyniny w surowicy ponad 2-krotnos¢ goérnej granicy normy;

j) albumina <32 g/l

PODSUMOWANIE

Wskazanie rejestracyjne pretomanidu (w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem) obejmuje dorostych pacjentow
w leczeniu gruzlicy ptuc o rozszerzonej opornosci na leki (ang. extensively drug resistant, XDR) lub
wielolekoopornej (ang. multidrug-resistant, MDR) nietolerujacej leczenia lub niereagujgcej na leczenie. Natomiast
populacje badane w ramach badania stanowigcego podstawe dopuszczenia do obrotu obejmowaty pacjentow
nieletnich (w wieku 14 lat i wiecej), a takze ograniczonych pod wzgledem sprawnosci ogolnej, choréb
wspotistniejgcych czy stosowanych lekow.

W celu umozliwienia bezposredniego poréwnania wynikow badania klinicznego i wynikébw RWE (real world
evidence) nalezatoby zapewni¢ zgodnosci pomiedzy kryteriami kwalifikacji do badania i populacjg objetg
wskazaniem rejestracyjnym.

Jednak ze wzgledu na znaczenie spoteczne choroby, uzasadnione jednak moze by¢ przyjecie kryteridw
kwallifikacji do terapii zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi. Nalezy liczy¢ sie jednak z mniejszg skutecznos$cig
i gorszymi wynikami dotyczacymi bezpieczenstwa (dotyczy monitorowania efektywnosci klinicznej w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego).

3.1.3. Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluacji raportem dot. globalnego obcigzenia chorobami
(GBD, ang. Global Burden of Disease) w 2019 r. wagi niesprawnosci dla gruZlicy zostaty oszacowane
w zaleznosci od faz i typow choroby i wynoszg od 0,0 dla utajonego zakazenia gruzlicg do 0,495 dla gruzlicy
wielolekoopornej bez rozlegtej lekoopornosci z ciezkg anemig, gruzlicy wysoce odpornej na leki z ciezkg anemig
i gruzlicy podatnej na leki z ciezkg anemig przy jednoczesnym zakazeniu HIV/AIDS dla kazdego z przypadku.
Srednie wagi niesprawnoéci dla poszczegélnych faz przedstawiono w Tabela 3.

Tabela 3. Wagi niesprawnosci w poszczegolnych fazach i typach gruzlicy wg GBD 2019 (0 — petne zdrowie, 1 — zgon)

Srednia waga
Fazaityp choroby niesprawnosci
(95% ClI)

Utajone zakazenie gruzlicg (ang. Latent tuberculosis infection) (0-0)

Gruzlica wielolekooporna bez znacznej lekoopornosci 0.333
(ang. Multidrug-resistant tuberculosis without extensive drug resistance) (0.224-0.454)

HIV / AIDS - gruzlica wielolekooporna bez rozlegtej lekoopornosci bez anemii (ang. HIV/AIDS - Multidrug- 0.408
resistant Tuberculosis without extensive drug resistance without anemia) (0.274-0.549)

HIV / AIDS - gruzlica wielolekooporna bez rozlegtej lekoopornosci z ciezkg anemig (ang. HIV/AIDS - 0.495
Multidrug-resistant Tuberculosis without extensive drug resistance with severe anemia) (0.353-0.64)

HIV / AIDS - gruzlica wielolekooporna bez rozlegtej lekoopornosci z umiarkowang anemig (ang. HIV/AIDS - 0.439
Multidrug-resistant Tuberculosis without extensive drug resistance with moderate anemia) (0.307-0.577)

HIV / AIDS - gruZlica wielolekooporna bez rozlegtej lekoopornosci z tagodng anemig (ang. HIV/AIDS - 0.411
Multidrug-resistant Tuberculosis without extensive drug resistance with mild anemia) (0.278-0.551)

Gruzlica silnie lekooporna (ang. Extensively drug-resistant tuberculosis) 0.333
o g y drig (0.224-0.454)

HIV / AIDS - gruzlica wysoce odporna na leki bez anemii (ang. HIV/AIDS - Extensively drug-resistant 0.408
Tuberculosis without anemia) (0.274-0.549)

HIV / AIDS - gruzlica wysoce odporna na leki z ciezkg anemig (ang. HIV/AIDS - Extensively drug-resistant 0.495
Tuberculosis with severe anemia) (0.353-0.64)

HIV / AIDS - gruzlica wysoce odporna na leki z umiarkowang anemig (ang. HIV/AIDS - Extensively drug- 0.439
resistant Tuberculosis with moderate anemia) (0.307-0.577)
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Srednia waga
Faza i typ choroby niesprawnosci
(95% Cl)
HIV / AIDS - gruzlica wysoce odporna na leki z fagodng anemia (ang. HIV/AIDS - Extensively drug-resistant 0.411
Tuberculosis with mild anemia) (0.278-0.551)

Zrédio: GBD 2019.

Przyjmujac, ze jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (HRQoL ) jest odwrotno$cig wagi niesprawnosci stanu
zdrowia, uzytecznos¢ dla gruzlicy moze wynosi¢ od 0,667 dla gruzlicy wielolekoopornej bez znacznej
lekoopornosci, gruzlicy silnie lekoopornej i gruzlicy wrazliwej na leki do 0,505 dla gruzlicy wielolekoopornej bez
rozlegtej lekooporno$ci z ciezkg anemig, gruzlicy wysoce odpornej na leki z ciezkga anemig i gruzlicy podatnej na
leki z ciezkg anemig przy jednoczesnym zakazeniu HIV/AIDS dla kazdego z przypadku.

Wedtug danych Global Burden of Disease (GBD) z 2019 r. wskazniki dla gruzlicy (wszystkich postaci) w Polsce
wynosza:

e Utracone lata zycia (YLLs, ang. Years of Life Lost), wspotczynnik (ang. rate) na 100 tys.:
o Ogoétem: 39,10 (95%Cl: 32,00; 47,64) [procent: 0,20 (95%CI: 0,18; 0,21)],
o Kobiety: 12,98 (95%CI: 10,07; 16,27) [procent: 0,08 (95%CI: 0,08; 0,09)],
o Mezczyzni: 66,92 (95%Cl: 52,70; 83,57) [procent: 0,27 (95%Cl: 0,25; 0,28)].

e Lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALY, ang. disability adjusted life-years), wspétczynnik
na 100 tys.:

o Ogodtem: 44,26 (95%ClI: 36,71; 53,02) [procent: 0,13 (95%CI: 0,12; 0,15],
o Kobiety: 16,90 (95%CI: 13,69; 20,75) [procent: 0,06 (95%CI: 0,05; 0,07)],
o Mezczyzni: 73,41 (95%Cl: 59,30; 91,30) [procent: 0,20 (95%CI: 0,18; 0,22)].

DALYs (Disability-Adjusted Life Years), rate per 100k YLLs (Years of Life Lost), rate per 100k
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Rysunek 1. DALY oraz YLL z powodu gruzlicy w Polsce w latach 1990 — 2019
Zrodto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [data dostepu: 18.01.2021]
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3.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

W ramach przegladu wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowano 3 dokumenty dotyczgce gruzlicy:
+ Standardy Europejskiego Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb (ECDC);
«  Komunikat Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO);
«  Podrecznik operacyjny Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej w gruzlicy przedstawiono w Tabela 4.
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Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja

Data

Kraj /
Region

Link

Rekomendowane interwencje

ECDC/ERS

2017

Europa

https://www.ecdc.europa.eu/en/p

ublications-data/european-
union-standards-tuberculosis-

care-2017-update

Pacjenci z gruzlicg lub duzym prawdopodobienstwem gruzlicy wywotanej przez organizmy lekooporne (zwtaszcza
oporne na ryfampicyng (MDRY)/ o rozszerzonej opornosci (XDR)) powinni by¢ leczeni przy zastosowaniu indywidualnych
schematéw leczenia obejmujgcych leki przeciwgruzlicze drugiej linii i dodatkowe leki przeciwgruzlicze. Schemat leczenia
nalezy dobra¢ na podstawie potwierdzonych wzorcéw lekowrazliwosci. Schematy empiryczne moga wywota¢ dalszg
oporno$c i nie sg zalecane, poza przypadkami gruzlicy z ujemnym wynikiem posiewu.

Zaleznie od wzorca lekowrazliwo$ci nalezy prowadzic leczenie przy zastosowaniu co najmniej pieciu skutecznych lekéw
przeciwgruzliczych przez co najmniej 20 miesiecy. Jezeli pacjent spetnia kryteria kwalifikacji do standardowego
krétszego schematu leczenia MDR-TB (9-11 miesiecy), mozna zastosowac ten schemat.

W leczeniu MDR-TB nie nalezy podawaé pacjentowi zadnych lekéw o udokumentowanej opornosci (w badaniach
molekularnych lub fenotypowych DST). Nalezy wigc wykona¢ badania DST drugiej linii w celu potwierdzenia wzorca
lekoopornosci oraz uzyskania wskazéwek co do wtasciwego wyboru leczenia.

W UE/EOG, badania DST dla etambutolu uznaje sie za wiarygodne, jesli sg prowadzone w laboratoriach
0 gwarantowanej jakosci. Badanie pirazynamidu mozna wykona¢ na drodze badania genotypowego (wykrywanie
mutacji pncA) lub fenotypowego (tzn. zautomatyzowanych metod na bazie wzrostu (w fazie ptynnej)).

Indywidualny schemat leczenia powinien obejmowac co najmniej pie¢ skutecznych lekdéw przeciwgruzliczych w trakcie
fazy intensywnej, w tym pirazynamid i cztery podstawowe leki przeciwgruzlicze drugiej linii. Leki nalezy dobiera¢ w
nastepujacy sposéb: jeden wybrany z grupy A, jeden z grupy B i co najmniej dwa z grupy C. Jezeli niemozliwe jest
skomponowanie minimalnej liczby pieciu skutecznych lekéw przeciwgruzliczych z lekéw zawartych w grupach A do C,
mozna dodac lek z grupy D2 i inne leki z grupy D3, do uzyskania catkowitej liczby pieciu lekéw. Jezeli niemozliwe jest
zastosowanie pirazynamidu (np. z powodu opornosci lub toksycznosci), dla wzmocnienia schematu leczenia mozna
wprowadzi¢ dodatkowy lek z grupy C lub D. Catkowita dtugos¢ leczenia wynosi od 20 do 24 miesiecy, przy czym
zalecana faza intensywna trwa 8 miesigcy.

U pacjentéw z gruzlica oporng na ryfampicyne lub MDR-TB, ktérzy nie otrzymywali wczesniej lekdw drugiej linii
i u ktoérych wykluczono opornos$c¢ na fluorochinolony i leki drugiej linii do wstrzykiwan lub uwaza sie jg za bardzo mato
prawdopodobng, zamiast typowego indywidualnego schematu leczenia mozna zastosowac¢ krotszy schemat leczenia
MDR-TB zalecany przez WHO, trwajacy 9-11 miesiecy.

W przypadku pacjentéw z XDR-TB i pacjentéw zakazonych szczepami opornymi na fluorochinolony lub leki drugiej linii
do wstrzykiwan konieczne jest zastosowanie nowych lekéw takich jak bedakwilina i delamanid wraz z lekami
0 zmienionym przeznaczeniu, takimi jak linezolid i klofazamina oraz lekami drugiej linii, na ktére szczep M. tuberculosis
prawdopodobnie wykaze wrazliwo$¢. W przypadku pacjentdw z powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi
z fluorochinolonami lub lekami drugiej linii do wstrzykiwan roéwniez mozna rozwazy¢ podanie lekéw nowych
i 0 zmienionym przeznaczeniu.

W przypadku zdarzen niepozadanych po zaleceniu stosowania lekéw drugiej linii nalezy postepowac zgodnie
z migdzynarodowymi zaleceniami w celu ograniczenia prawdopodobienstwa utraty skutecznego leku z powodu takich
zdarzen niepozgdanych.

Zdarzenia niepozadane oraz decyzja o rozpoczeciu, modyfikacji lub przerwaniu schematu leczenia drugiej linii powinny
zosta¢ przedyskutowane przez zespot ekspertow (np. ,konsylium ds. gruzlicy” lub podobny organ), a nie przez
pojedynczych lekarzy, aby zminimalizowaé mozliwo$¢ pomytek i wspotdzieli¢ odpowiedzialnosci oraz w celu wymiany
doswiadczen i wiedzys. Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby unikng¢ rozwoju dodatkowej lekoopornosci.
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Organizacja

Data

Kraj /
Region

Link

Rekomendowane interwencje

WHO

2018

Swiat

https://www.who.int/tb/publicatio
ns/2018/rapid_communications

MDR/en/

Leki przeciwgruzlicze zalecane do stosowania w diuzszych okresach terapii gruzlicy MDR obejmujg trzy kategorie
uwzgledniajgce stosunek skutecznosci do bezpieczenstwa, na podstawie najnowszych danych:

Grupa A: Leki, ktére majg by¢ traktowane priorytetowo: lewfloksacyna/moksacyna, bedaquilina i linezolid

Grupa B: Leki, ktére majg by¢ dodane nastepnie: klofazymina, cykloseryna/teryzidon

Grupa C: Leki, ktére majg by¢ dodane w celu uzupetnienia schematéw oraz w przypadku, gdy nie mogg by¢ stosowane
srodki z grup A i B: etambutol, delamanidiii, pirazinamid, imipenem-cilastatyna, meropenem, amikacyna
(streptomycyna), etionamid/prothionamid, kwas p-aminosalicylowy;

Nie zaleca sig¢ stosowania kanamycyny i kapreomycyny, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko niepowodzenia leczenia
i nawrotu zwigzanego z ich stosowaniem w dtuzszych schematach MDR-TB.

WHO

2020

Swiat

https://www.who.int/publications/

i/item/9789240006997

Stosowane schematy leczenie MDR-TB

. Schemat dla TB opornej na izoniazyd: 6 (H)REZ-Lfx (6-miesigczny schemat leczenia sktadajacy sie z rifampicyny,
etambutolu, pirazinamidu, lewofloksacyny. |zoniazyd moze by¢ dodany w przypadku stosowania 4-lekowego FDC
(HREZ).-

. Krotszy schemat leczenia MDR/RR-TB: 4-6 Bdq(6 m)-Lfx/Mfx-Cfz-Z-E-Hh-Eto / 5 Lfx/Mfx-Cfz-Z-E (kr6tszy schemat

leczenia z podawang doustnie bedaquiling).

Krotszy schemat leczenia gruzlicy MDR/RR-TB z opornoscig na chinolon: 6-9 Bdqg-Pa-Lzd (6-9 miesieczny

schemat leczenia skladajacy sie z bedaquiliny, preomanidu i linezolidu - schemat BPaL).

. Dtuzszy schemat leczenia MDR/RR-TB: 18 Bdq(6 m)-Lfx/Mfx-Lzd-Cfz (18-miesigczny schemat leczenia sktadajgcy
sie z bedakiliny przez pierwsze 6 miesiecy i lewofloksacyny lub moksyfloksacyny, linezolidu, klofazyminy przez 18
miesiecy).

Schemat leczenia BPaL 6-9 mies. moze by¢ stosowany w badaniach operacyjnych u pacjentéw z gruzlicg

wielolekooporng (MDR-TB) z opornoscig na fluorochinolony, ktére abo nie stosowaty wczesniej bedakiliny i linezolidu

lub nie stosowaty ich dtuzej niz przez 2 tygodnie (Zalecenie 4.1.)

Zrédto: Standardy Unii Europejskiej dotyczace opieki nad chorymi na gruzlice - aktualizacja 2017, https://www.ecdc.europa.eu/ [data dostepu: 14.12.2020];
WHO Rapid Communication: Key changes to treatment of multidrug- and rifampicin-resistant tuberculosis (MDR/RR-TB), 2018;
WHO Operational Handbook on Tuberculosis, Module 4: Treatment - Drug-Resistant Tuberculosis Treatment. 2020

PODSUMOWANIE

e Zastosowanie leku pretomanid w schemacie BPaL zostato uwzglednione w wytycznych WHO 2020 zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem.

e Ze wzgledu na mozliwos¢ wyboru réznych schematow leczenia (Podrozdziat 3.4) — brak mozliwosci okreslenia jednego komparatora.
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3.3.

Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Produkt leczniczy Pretomanid FGK nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT, natomiast rekomendacje
Agencji od roku 2015 dotyczace rozpatrywanego wskazania: gruzlica przedstawiono w Tabela 5.

Tabela 5. Rekomendacje Agencji dotyczace rozpatrywanego wskazania

Nr Dokument i data Wskazanie Zrédio Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje prezesa
zlecenia wydania AOTM/AOTMIT
bedakilina
) W ramach programu https://bipold.aotm.qov Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne objecie
Stanowisko Rady | lekowego: leczenie : - 9OV | refundacig i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
] . . ) .pl/assetslfiles/zleceni : : P
Przejrzystosci wielolekoopornej leczniczego Sirturo (bedakilina), 100 mg, 188 tabl.,
. o a _mz/2015/057/SRP/ ; ?
nr 87/2015 z dnia gruzlicy ptuc z U 17 196 150601 st kod EAN: 5909991140984 we wskazaniu zgodnym
1 czerwca 2015 zastosowaniem anowisko 87 Sirturo z kryteriami  wigczenia do programu lekowego:
roku bedakiliny (ICD-10: W ref.odf leczenie wielolekoopornej gruzlicy ptuc
A15) wretpdl z zastosowaniem bedakiliny (ICD-10: A15).
57/2015 T i ieci ;
Rekomendacja nr | W ramach programu Prezes Agnecp_ nie reko_mendUJe objgpla refundacjg
. . . s produktu leczniczego Sirturo (bedakilina), 100 mg,
50/2015 z dnia lekowego: leczenie https://bipold.aotm.gov 188 tabl. kod EAN: 5909991140984 Stosowanedo
1 czerwca 2015 r. wielolekoopornej .pl/assetslfiles/zleceni . : 9
. P w ramach programu lekowego .Leczenie
Prezesa Agenciji gruzlicy ptuc z a mz/2015/057/REK/ . . . :
. . - wielolekoopornej gruzlicy ptuc z zastosowaniem
Oceny Technologii zastosowaniem RP_50 2015 Sirturo.p - bt . .
- . bedakiliny (ICD-10 A15)”, z poziomem odptatnosci
Medycznych bedakiliny (ICD-10: df dla pacjenta bezptatnie, w ramach nowej gru
i Taryfikacji A15) jla_ pac) panie, ] grupy
limitowe;j.
cicloserinum
We wskazaniach: https://bipolld.aotm.qoy Rafia Przejrzystoé.ci uwaZa' za zqsadne: wydqwanie
Stanowisko Rad gruzlica ptuc .pl/assets/files/zleceni | zgdd na refundacje leku Cicloserina (cicloserinum),
Przeirzystosci m)'/ wielolekooporna a mz/2018/028/SRP/ | kapsutki twarde & 250 mg, we wskazaniach: gruzlica
51/20]18yz dnia 14 Kobakteri }' U 18 156 180514 st | ptuc  wielolekooporna,  mykobakterioza  ptuc,
o 2018 roku mykobak erioza zlfc' anowisko 51 Cicloser | mykobakterioza drég rodnych.
! mykobakterioza drog | 'ina import_docelowy.
rodnych pdf
28/2018 - - - -
Rekomendacja nr We wskazaniach: Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na
50/2018 z dnia 16 gruzlica ptuc https://bipold.aotm.gov | refundacje = produktu leczniczego Cicloserina
maja 2018 r. wielolekoonoma .pl/assets/files/zleceni | (cicloserinum) we wskazaniach: gruzlica ptuc
Prezesa Agencji O ' a mz/2018/028/REK/ | wielolekooporna, mykobakterioza ptuc,
.| mykobakterioza ptuc, - ) .
Oceny Technologii ) . RP_50 2018 Cicloser | mykobakterioza drég rodnych.
- mykobakterioza drog n
Medycznych i ina.pdf
Taryfikacji rodnych.
rifabutinum
We wskazaniach: https://bipol_d.aotm.qoy Rafﬂa Przejrzystoér_:i uwaza za zasgdne_wyda_wanie
) 1 .pl/assetslfiles/zleceni | zgdd na refundacje leku Mycobutin (rifabutinum),
Stanowisko Rady gruzlica s s o1
- . ; a_mz/2018/032/SRP/ | kapsutki a 150 mg, we wskazaniach: gruzlica
Przejrzystosci nr wielolekooporna, i :
50/2018 7 dnia 14 ) U_18 155 180514 st | wielolekooporna, mykobakterioza ptuc,
o 2018 ToKU mytogaiten_oza Pluc, | 5nowisko 50 Mycobut | mykobakterioza drég rodnych.
J mykobakterioza drog in_import_docelowy.p
rodnych. df
32/2018 : — - ; -
Rekomendacja nr We wskazaniu: Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgod na
49/2018 z dnia 16 P ’ s refundacje  produktu leczniczego  Mycobutin
. gruzlica ptuc https://bipold.aotm.gov - . . -
maja 2018 r. wielolekoopoma bl/assets/files/zlecen (rifabutinum)  we  wskazaniu  gruzlica ptuc
Guzess 0ok mycbaderozapie | S maniaiosicl | elosoorera,  micbaiercza e oez
Y g oraz mykobakterioza RP_49 2018.pdf y 9 yen.
Medycznych i drég rodnych
Taryfikacji '
clofaziminum
We wskazaniu: https://bipold.aotm.gov | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie
Stanowisko Rady gruzlica ptuc .pl/assetsffiles/zleceni | zgdd na refundacje leku Lamprene (clofaziminum) we
Przejrzystosci nr wielolekooporna, a mz/2018/063/SRP/ | wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna, natomiast
47/2018 z dnia 7 mykobakterioza ptuc U 17 151 180507 st | uwaza za niezasadne sprowadzanie leku do leczenia
maja 2018 roku oraz mykobakterioza anowisko 47 Lampre | mykobakteriozy pluc oraz mykobakteriozy drog
63/2018 drdg rodnych. ne_import.pdf rodnych.
Rekomendacja nr We wskazaniu: https://bipold.aotm.gov | Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na
46/2018 z dnia 16 gruzlica ptuc .pl/assetsf/files/zleceni | refundacje  produktu leczniczego  Lamprene
maja 2018 r. wielolekooporna, a_mz/2018/063/REK/ | (clofaziminum) we wskazaniu gruzlica ptuc
Prezesa Agenciji mykobakterioza ptuc RP_46 2018.pdf wielolekooporna. Prezes Agencji nie rekomenduje
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Nr Dokument i data Stanowiska RK/RP oraz rekomendacje prezesa

Zlecenia wydania bl At AOTM/AOTMIT
Oceny Technologii| oraz mykobakterioza wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Medycznych i drdg rodnych. Lamprene (clofaziminum) we wskazaniu:
Taryfikacji mykobakterioza ptuc oraz mykobakterioza drog
rodnych.
ethionamide

https://bipold.aotm.gov | Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie

Stanowisko Rady

Przeirzvstosci nr We wskazaniach: .pl/assetslfiles/zleceni | zgdéd na refundacje leku Trecator (ethionamide),
108/261gzdnia29 gruzlica ptuc a mz/2018/185/SRP/ | tabletki a 250 mg, we wskazaniu gruzlica ptuc
wielolekooporna, U 40 402 181029 st | wielolekooporna, oraz niezasadne we wskazaniu:

pazdziernika 2018 mykobakterioza ptuc anowisko_108 TREC | mykobakterioza ptuc.

roku ATOR import.pdf
185/2018 | Rekomendacja nr Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na
106/2018 z dnia 6 We wskazaniu: httos://binold.aotm.qov refundacje produktu leczniczego Trecator we
listopada 2018 r. ruzlica Iuc. I[/)aésetr;/filés/zleégni wskazaniu: gruzlica ptuc wielolekooporna. Prezes
Prezesa Agencji 9 P A Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na
.| wielolekooporna oraz a_mz/2018/185/REK/ . .
Oceny Technologii . refundacje produktu leczniczego Trecator we
- mykobakterioza ptuc. RP_106 2018.pdf .Y .
Medycznych i wskazaniu: mykobakterioza ptuc.
Taryfikacji
Zrédto: opracowanie wiasne.
3.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Schematy leczenia gruzlicy wielolekoopornej poczatkowo stosuje sie parenteralnie kanamycne lub amikacyne,
lub kapreomycyne, lub fluorochinolonami Il lub IV generaciji (np. moksyfloksacyna, lewofloksacyna) wraz z lekami
z grupy 4 lub z grupy 1, lub z grupy 5, w zaleznosci od lekowrazliwo$ci szczepu.

Leki stosowane w leczeniu gruzlicy sg podzielone na 5 grup:

e grupa 1 — podstawowe leki doustne: izoniazyd, ryfampicyna, etambutol, pirazynamid i ryfabutyna
o0 dziataniu bakteriobdjczym (wyj. etambutol);

e grupa 2 — leki w postaci iniekcji: streptomycyna, kanamycyna, amikacyna, kapreomycyna,
e grupa 3 — fluorochinolony: lewofloksacyna, moksyfloksacyna, gatyfloksacyna i ofloksacyna,

e grupa 4 — uzupetniajgce, doustne leki bakteriostatyczne: etionamid, protionamid, cykloseryna, teryzydon,
kwas p-aminosalicylowy i jego sol sodowa,

e grupa 5 — leki o ograniczonych danych odnosnie skutecznosci i/lub dtugotrwatego bezpieczenstwa
stosowania w leczeniu gruzlicy lekoopornej: bedakilina, delamanid, linezolid, klofazymina,
amoksycylina/kwas klawulanowy, imipenem/cilastatyna, meropenem, wysokie dawki izoniazydu,
tioacetazon, klarytromycyna %

W przypadkach XDR moze sie zdarzy¢ sytuacja braku mozliwosci zastosowania jakiegokolwiek dostepnego leku.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych wymienionych w obwieszczeniu MZ

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r.2® w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2021
r. we wskazaniu: gruzlica, refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

o w refundacji aptecznej:
- Ethambutoli hydrochloridum,
- Ofloxacinum,

- Pyrazinamidum,

22 A. Dadej i wspotpr., Bedakwilina i delamanid — nowe leki w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej, Farm Wspot 2016; 9: 202-209

2 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-grudnia-2020-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2021-r [data dostepu:
18.01.2021]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 20/55



- Rifampicinum,

- Rifampicinum + Isoniazidum,
e w ramach programu lekowego: brak,
e wramach chemioterapii: brak.

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r.2* w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2021
r. we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, a jednoczesnie stosowane
w schematach leczenia gruzlicy (Podrozdziat 3.4), refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

o w refundacji aptecznej:
- Ofloxacinum,
- Amoxicillinum,
- Amoxicillinum + Acidum clavulanicum,
- Clarithromycinum,
e wramach programu lekowego: brak,
e wramach chemioterapii: brak.

Gruzlica podlega obowigzkowemu leczeniu w warunkach szpitalnych. Takze, osoby, ktére miaty stycznosé
z chorymi na gruzlice ptuc w okresie pratkowania, podlegajg nadzorowi epidemiologicznemu, badaniu
klinicznemu, badaniom diagnostycznym, a takze w razie potrzeby, profilaktycznemu stosowaniu lekow.?®
Leczenie gruzlicy w warunkach szpitalnych jest w petni refundowane, wartos¢ punktowg hospitalizacji przedstawia
Tabela 6. Rozliczenie swiadczen za zgoda ptatnika odbywa sie po wyrazeniu indywidualnej na to zgody dyrektora
oddziatu wojewddzkiego NFZ. Nie stosuje sie metody rozliczania udzielonych swiadczen do rozliczania kosztow
produktéw leczniczych w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne.

Tabela 6. Produkty rozliczeniowe dedykowane leczeniu gruzlicy

Kod Wartos¢

0 Kod produktu Nazwa grupy punktowa - Uwagi
grupy hospitalizacja

D20 |5.51.01.0004020 Gruzlica 1839 -
- 5.52.01.0000811 | Gruzlica - leczenie dtugoterminowe 328 Za osobodzien
) 5.52.01.0001459 Gruzlica melolekooporna - leczenie 543 Za osobodzier

dtugoterminowe
- ostateczna wartos$¢ punktowa réwna jest

- 5.52.01.0001363 Rozliczenie za zgodg ptatnika 1 wartosci wskazanej w zgodzie

ptatn ka
- nie mozna tgczy¢ z innymi produktami
wymagane wskazanie rozpoznania
zasadniczego zgodnie z art. 34 ustawy z dnia
2596 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz
zwalczaniu zakazen i choréb zakaznych u ludzi
(Dz.U. z 2020 r. poz. 1845, z p6zn. zm.)

Zrédto: Zatgczn k 1a do Zarzadzenia Nr 4/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 05.01.2021 r. zmieniajgce zarzadzenie
w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - Swiadczenia
wysokospecijalistyczne.
Zalgcznik 1b do Zarzadzenia Nr 14/2021/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 21.01.2021 r. zmieniajgce zarzadzenie
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia
wysokospecjalistyczne.

Przymusowa hospitalizacja zgodnie z
art. 34 ustawy z dnia 5 grudnia 2008 r.
0 zapobieganiu oraz zwalczaniu
zakazen i chorob zakaznych u ludzi

- 5.52.01.0001364

24 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-grudnia-2020-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2021-r [data dostepu:
18.01.2021]

25 Ustawa z dnia 5 grudnia 2008 r. o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen i chorob zakaznych u ludzi (Dz.U.2020.1845 t.j. z dnia 2020.10.20)
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/download.xsp/WDU20200001845/U/D20201845L|.pdf [data dostepu: 05.02.2021]
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3.4.2. Dostepnosé¢ opcji finansowania nieuwzglednionych w obwieszczeniu MZ

W Urzedowym Wykazie Produktéw Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, wedtug stanu na dzien 1 stycznia 2020 r.%¢ odnaleziono w ramach lekdw stosowanych w schematach
leczenia gruzlicy (Podrozdziat 3.4) i:

e wydawanych bez przepisu lekarza (OTC): brak
e wydawanych z przepisu lekarza (Rp):

- Ethambutoli hydrochloridum,

- Ofloxacinum,

- Pyrazinamidum,

- Rifampicinum,

- Rifampicinum + Isoniazidum,

- Isoniazidum,

- Streptomycinum,

- Amikacinum,

- Levofloxacinum,

- Moxifloxacinum,

- Linezolidum,

- Amoxicillinum,

- Amoxicillinum + Acidum clavulanicum,

- Imipenemum + Cilastatinum,

- Meropenemum,

- Clarithromycinum.

e wydawanych z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz): brak

e wydawanych z przepisu lekarza, zawierajgcych srodki odurzajgce lub substancje psychotropowe (Rpw):
brak

e stosowanych w lecznictwie zamknietym (Lz):
- Amikacinum,

- Levofloxacinum,

- Linezolidum,

- Imipenemum + Cilastatinum,

- Meropenemum,

- Clarithromycinum.

PODSUMOWANIE:

W ramach refundacji wymienionych w obwieszczeniu MZ we wskazaniu gruzlica refundowanych jest tgcznie
5lekéw. Cztery sposrod lekéw stosowanych w ramach schematéw leczenia gruzlicy sg refundowane we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji. Obejmuje to refundacje apteczna.

W refundacji w ramach programu lekowego i chemioterapii nie znajdujg sie leki we wskazaniu gruzlica, ani leki
stosowane w ramach schematéw leczenia gruzlicy i zarejestrowanych we wszystkich wskazaniach na dzien
wydania decyzji.

% http://bip.urpl.gov.pl/sites/default/files/zalaczniki/Wykaz%202020%20Zalacznik%20Nr%201.pdf [data dostepu: 19.01.2021]
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W ramach dostepnosci lekdw poza przepisami obwieszczenia MZ dostepnych jest 16 lekéw wydawanych
Z przepisu lekarza zgodnych z schematami leczenia gruzlicy, oraz 7 lekéw dostepnych w ramach lecznictwa
zamknigtego (Tabela 7).

Leczenie gruzlicy w warunkach szpitalnych jest w petni refundowane.

Tabela 7. Podsumowanie dostepnosci w Polsce lek6w stosowanych w schematach leczenia gruzlicy

Urzedowy Wykaz Produktow
. . o) . Leczniczych Dopuszczonych do
Leki stosowane w schematach leczenia gruzlicy Ustawa Refundacyjna Obryotu na?erytoriun{
Rzeczypospolitej Polskiej
we wszystkich
. zarejestrowanych - .
na we wskazaniu a z przepisu lecznictwo
nazwa nazwa tacinska gruzlica wskazaniach na lekarza (Rp) zamkniete (Lz)
dzien wydania
decyzji
izoniazyd Isoniazidum tak tak
ryfampicyna Rifampicinum tak tak
etambutol Ethambutolum tak tak
pirazynamid Pyrazinamidum tak tak
ryfabutyna Rifabutin
streptomycyna Streptomycinum tak
kanamycyna Kanamycinum
amikacyna Amikacinum tak tak
kapreomycyna Capreomycinum
lewofloksacyna Levofloxacinum tak tak
moksyfloksacyna Moxifloxacinum tak
gatyfloksacyna Gatifloxacin/Gatifloksacyna
ofloksacyna Ofloxacinum tak tak tak
etionamid Ethionamidum
protionamid Protionamidum
cykloseryna Cycloserinum
teryzydon Terizidonum
kwas 4-aminosalicylic acid/
p-aminosalicylowy | para-aminosalicylic acid (PAS)
bedakwilina Bedaquilinum
delamanid Delamanidum
linezolid Linezolidum tak tak
klofazymina Clofaziminum
amoksycylina Amoxicillinum tak tak
kwas klawulanowy Acidum clavulanicum tak tak
imipenem Imipenemum tak tak
cilastatyna Cilastatinum tak tak
meropenem Meropenemum tak tak
Thioazetazon/
tioacetazon Amitiozon/
Amithiozone
klarytromycyna Clarithromycinum tak tak tak

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie:
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-21-grudnia-2020-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2021-r [data dostepu:
21.01.2021]

http://bip.urpl.gov.pl/sites/default/files/zalaczniki/Wykaz%202020%20Zalacznik%20Nr%201.pdf [data dostepu: 21.01.2021]

3.5. Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Gruzlica jest chorobg zakazng. Przenosi sie z cziowieka na cztowieka poprzez wdychanie zainfekowanych
kropelek unoszacych sie w powietrzu, powstajgcych w wyniku kichania i kaszlu. Rozprzestrzenianie sie¢ szczepdw
opornych stanowi istotne zagrozenie dla zdrowia publicznego. Objawy choroby sg zmienne i nie u wszystkich
zakazonych pacjentow choroba rozwinie sie. Tkanki objete procesem chorobowym podlegajg martwicy
i nieodwracalnemu zniszczeniu. Zmiany najczesciej wystepujg w ptucach (gruzlica ptuc), ale mogg obejmowac
takze osrodkowy uktad nerwowy (zapalenie opon mézgowych), uktad limfatyczny, uktad moczowo-ptciowy, kosci
i stawy. Gruzlica jest stanem zagrazajgcym zyciu.

Obecnie pacjenci z gruzlica sg leczeni przy zastosowaniu indywidualnych schematéw leczenia w ktdrych
wykorzystywanych jest kilka lekow jednoczesnie przez okres wielu miesiecy. Czestym problemem klinicznym jest
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wspotpraca z pacjentem i nieprzestrzeganie rezimu leczenia zaktadajgcego koniecznos$¢ wielomiesiecznego
przyjmowania wielu lekéw.

Odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe zdrowotng pacjentéw z gruzlicag MDR i XDR mogtyby by¢ zwiekszenie
skutecznos$c¢ leczenia oraz zastosowanie znacznie krotszego i prostszego schematu leczenia.

Szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLLS) w zwigzku z gruzlicg (wspétczynnik na 100 tys.) wynosi:
39,10. Lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALYs) w zwigzku z gruzlicg (wspdtczynnik na 100 tys.)
wynoszg: 44,26.
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4. Wielkosé populacji docelowej

4.1. Szacowanie wielkosci populaciji

Analiza ponad 11 tys. chorych na gruzlice w Polsce w latach 2000-2009 wykazata, ze ok. 2,1% wyhodowanych
szczepow jest wielolekoopornych (MDR), z czego 12,1% to szczepy pre-XDR, a 6,4% - XDR.?’

Dane Gtéwnego Inspektoratu Sanitarnego wskazujg, ze w 2017 r. zarejestrowano 5 499 zachorowah na gruzlice,
przy czym w 5 264 przypadkach byta to postaé ptucna (95,7% zachorowan). Przypadki gruzlicy ptuc stanowity
95,7% wszystkich zachorowan. U 207 pacjentéw stwierdzono opornos¢ szczepu na co najmniej 1 lek
przeciwpratkowy, a u 36 o0sob gruzlice wielolekooporng.?®  Analogiczne dane dla 2019 wskazujg, ze
zarejestrowano 5 321 przypadkoéw gruzlicy, w tym 102 przypadki oporne na 1 lek przeciwpratkowy oraz 43
szczepy wielolekooporne. Przypadki gruzlicy wielolekoopornej stanowig zatem ponizej 1% nowo rejestrowanych
przypadkow.?®

Szacunkowa liczba pacjentéw dotknietych gruzlicg dotyka okoto 2 na 10 000 oséb w Unii Europejskiej, co
W momencie oznaczenia odpowiadato tgcznie okoto 100 000 oséb. Oznaczenie liczby pacjentéw dotknietych
chorobg szacuje sie i ocenia na podstawie danych z Unii Europejskiej (UE 27), Norwegii, Islandii
i Liechtensteinu. Stanowi to populacje 498 000 000 (Eurostat 2006).%°

Wspotczynnik chorobowosci gruzlicy na swiecie, zgodnie z danymi opublikowanymi przez portal Orphanet, jest
rowny 1-5/10 000.3!

Rozprzestrzenianiu sie gruzlicy wielolekoopornej na s$wiecie sprzyja imigracja ludnosci gtéwnie z krajow
rozwijajgcych sie oraz transmisja w tak zwanych populacjach zamknietych, do ktorych nalezg wiezniowie,
bezdomni, pensjonariusze domoéw opieki spotecznej oraz chorzy zakazeni wirusem HIV.32 W szczegdlnosci
kwestia ta wydaje sie wazna wobec ruchéw imigracyjnych ludnosci ukrainskiej, w ktérej to populacji czestos¢
wystepowania gruzlicy o réznym stopniu lekoopornosci, w tym XDR jest do$¢ wysoka.33

W ramach NFZ swiadczenia zwigzane z leczeniem gruZlicy sg rozliczane w ramach nastepujgcych produktow:
e 5.51.01.0004020 — Gruzlica, grupa JGP - D20;
e 5.52.01.0000811 - Gruzlica — leczenie diugoterminowe;

e 5.52.01.0001459 - Gruzlica wielolekooporna, mykobakteriozy — leczenie dtugoterminowe.

Tabela 8. Liczba pacjentéw dla ktorych w latach 2015-2019 sprawozdano swiadczenia zwigzane z leczeniem gruzlicy.

Produkt rozliczeniowy 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019
D20 - GRUZLICA 1328 ({1095 | 989 875 | 896
GRUZLICA - LECZENIE DLUGOTERMINOWE 5919 | 5791 | 5319 | 5245 | 4926
GRUZLICA WIELOLEKOOPORNA, MYKOBAKTERIOZY - LECZENIE DLUGOTERMINOWE 274 | 250 270 132 96

Zrodto: Statystyka NFZ, https://statystyki.nfz.gov.pl/ [data dostepu: 05.11.2020]

Dane NFZ mogg przedstawiaé pewne niedoszacowanie w raportowaniu oraz, ze wskazywaé, ze nie wszyscy
pacjenci zostali zakwalifikowani do ocenianego leczenia.

27 M. Kozinska i wspotpr., Gruzlica lekooporna typu MDR, pre-XDR i XDR w Polsce w latach 2000-2009, Pneumonol. Alergol. Pol. 2011; 79,
4: 278-287

28 Stan Sanitarny Kraju w roku 2017, Giéwny Inspektorat Sanitarny, Warszawa 2018 https://www.gov.pl/web/gis/raport---stan-sanitarny-kraju
[data dostepu: 21.01.2021]

2% Stan Sanitarny Kraju w roku 2019, Gtéwny Inspektorat Sanitarny, Warszawa 2020 https://www.gov.pl/web/gis/raport---stan-sanitarny-kraju
[data dostepu: 21.01.2021]

30 hitps://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu307513 [data dostepu: 06.11.2020]

st https://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease Search.php?Ing=EN&data id=863&Disease Disease Search diseaseGroup=tuberculosis&Disease Disease Search disease
Type=Pat&Disease(s)/group%200f%20diseases=Tuberculosis&title=Tuberculosis&search=Disease_Search_Simple [data dostepu:
18.01.2021]

32 M. Kozinska i wspotpr., Gruzlica lekooporna typu MDR, pre-XDR i XDR w Polsce w latach 2000-2009, Pneumonol. Alergol. Pol. 2011; 79,
4: 278-287

33 Opracowanie AOTMIT nr OT.4311.36.2018

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 25/55



4.2. Podsumowanie szacowania populacji

Na podstawie liczby os6b chorujgcych na gruzlice wielolekooporng przedstawionych w danych Gtéwnego
Inspektoratu Sanitarnego z roku 2017 i 2019 (odpowiednio dla tych lat: 36 i 43 oséb) oszacowano wielkos¢
populacji na ok. 40 oséb rocznie. Na tej podstawie oraz ze wzgledu na to, ze terapia pretomanidem trwa
26 tygodni, a wiec konczy sie w ramach jednego roku, nie wystepuje zjawisko kumulacji pacjentéw. Ze wzgledu
na zwiekszajgcg sie migracje ludzi (pracownicy czasowi z terendw, gdzie TB wystepuje czesto i/lub jej leczenie
jest nieprawidtowe) nalezy liczy¢ sie z mozliwoscig zwiekszenia populacji.
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5. Jakos¢ dowodéw naukowych

5.1.

Opis badan rejestracyjnych leku

Ponizej przedstawiono charakterystyke badania rejestracyjnego, stanowigcego podstawe dopuszczenia do obrotu dla pretomanidu (Tabela 9).

Tabela 9. Skrotowa charakterystyka badan rejestracyjnych, stanowigcych podstawe dopuszczenia do obrotu pretonamidu

Zrédio Popula Kryteria . Dlugosé
Badanie URL (clinicaltrials.gov) finansowa TP Metodyka cja Pl{nkty wiaczenial Llcz’e'bn Interwencja | obserwacj
; badania koncowe " 0s¢ b
nia wylaczenia i
NCT02333 ?_ggz:é/gggg:altrials.qov/ct2/sh0W/NC /(illl(')bal . - badanie - metoda - Pigrwszorzedo Krv.teria wigczenia: 10t9, . bedakilina, - gkres )
799 —EeSSSlES TBle:)nce OF | wieloosrodk | otwartej pacjenci | wy: B - wiek 14 lat wiym 400 mg raz gzzerwacu
Conradie 5 :ug owe (3 préby z i - czgstosé i wigcej MezCzyZ | dziennie waodni
2020, etveTcI;pm osrodki) z pacjentami g:uz Icg wystepowania | - gruzlica ptuc n52 3% przez ygdo ini
Nix-TB ent ( z gruzlica pluc niepowodzenia | XpR-TB lub MDR- | (323%) | 2yygodnie, | codzienne
Alliance) - ' pluc bakteriologiczn | TR :(5§ a nastepnie go
jednoramien | o o;576rz70n €go, nawrotu udokumentowana 27 '?3 200mg3razy | | oustnego
ne ej opornosci lub | na posiewie lub (47.7%) | W tygodniu eczenia
na leki (ang. niepowodzenia |  tescie przez 24 z Opgjﬁ .
extensively Klinicznego molekularnym tygodnie przediuzen
drug w okresie w ciggu 3 miesiecy :a czasu
resistant, obserwacjido | przed badaniem + decéegma
XDR) lub 6 miesigcy po przesiewowym pretomanid 0 dni
wielolekoopo zakonczeniu z lekoopornoscig 200 mg tygo mt )
rnej (ang. leczenia udokumentowang dziennie E’uczes ni
multidrug- testami przez 26 z(:jV\cl)datnim
resistant, Pozostate fenotypowymi lub tygodni nikiem
MDR) (wybrane): genotypowymi, wyn
nietolerujgce w przypadkach + posiewu
. : - czas do w 16.
j leczenia lub zmiany MDR-TB i lid tvaodni
niereagujace posiewu udokumentowany inezolid 1200 | tygodniu
j na leczenie : brak odpowiedzi mg na dobe
plwociny na na leczenie do 26 tygodni
status ujemny (z dostosowa
: dostepnym : ;
w okresie chematem niem dawki
leczenia . w zaleznosci
6 miesiecy lub d tol =
- odsetek wiecej przed |o bto erancji
badanych wigczeniem do u .
z konwersjg badania lub toksycznosci)
plwociny do niemoznosé Catkowitg
statusy kontynuowania dawke
negatywnego | schematu leczenia dobowa
- czgstose drugiej linii linezolidu
wystgpowania | z powodu 1200 mg
zdarzen zmieniono
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Zrédio T Popula Punkt Kryteria Liczebn Dlugosé
Badanie URL (clinicaltrials.gov) finansowa b yp. Metodyka cja INKLy wiaczenial A Interwencja | obserwacj
; adania koncowe - 0s¢ :
nia wytaczenia i

niepozgdanych | udokumentowanej z 600 mg dwa

zwigzanych nietoleranciji leku razy na dobe

z leczeniem - mozliwosé do 1200 mg

(TEAE - wigczenia os6b raz na dobe

treatment- zakazonych w trakcie

emergent wirusem HIV badania, aby

adverse z liczbg CD4 +> oceni¢ przede

events) 50 komarek/ul wszystkim,

przedstawiony | przy zastosowaniu czy

chwg odpowiedniego pojedyncza

czestosci leczenia dawka

wystepowania | przeciwretrowiruso dobowa

i cigzkosci, wego zmniejszytaby

prowadzacych ekspozycije

do zgonu Kryteria pggﬁzcgélne o

- czas do wykluczenia: P jaineg

dodatniego - progu -~

posiewu - uczestnicy toksycznqsm

plwociny Z wyjsciowg syntezy biatek
neuropatig mitochondrial
obwodowg stopnia nych
3lub 4

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02333799 [data dostepu: 18.01.2021]

Wyszukiwanie badan w toku przeprowadzono w dniu 03.02.2021 r. na stronie www.clinicaltrials.qgov z uzyciem terminu ,pretomanid”. Wyszukiwanie ograniczono
do badanh ze statusem: ,not yet recruting”, ,recruting”, ,enrolling by invitation”, ,active, not recruting”, ,terminated”. Wyniki przedstawia Tabela 10.

Tabela 10. Wyniki wyszukiwania badan oceniajacych pretomanid w rejestrze National Institutes of Health — clinicaltrials.gov

Nr identyfikacyjny Tytut Metodyka/Cel Data rozpoczecia/planowana rekrutacja

NCT04179500 A Phase 1 Trial to Evaluate the Male Metodyka: badanie jednoramienne | fazy, bez zaslepienia Data rozpoczecia: kwiecien 2020
Reproductive Safety of 26-weeks Dosing of (open-label) Data zakonczenia: styczen 2021

https://www.clinicaltrials. | Once Daily 200mg Pretomanid in Healthy Sponsor: Global Alliance for TB Drug

gov/ct2/show/NCT04179 | Volunteers Cel: wykluczenie klinicznie istotnych, ciezkich dziatan Development

500?term=pretomanid&r niepozgdanych zwigzanych z czynnoscig jader u zdrowych Liczba uczestnikow: 24

ecrs=abdfh&draw=4&ra ochotnikéw otrzymujgcych doustnie pretomanid (200 mg) raz Status: jeszcze nie rekrutuje

nk=1 dziennie przez 26 tygodni.

NCT03896750 A Phase |, Open-Label, Single-Dose Study to Metodyka: badanie sekwencyjne fazy |, otwarte (open-label) Data rozpoczecia: 1 sierpnia 2019r.
Evaluate the Pharmacokinetics and Safety of Data zakonczenia: 1 pazdziernika 2022 r.

https://www.clinicaltrials. | Pretomanid in Subjects With Renal Impairment Cel: ocena farmakokinetyki i bezpieczenstwa pretomanidu Sponsor: National Institute of Allergy and

gov/ct2/show/NCT03896 | Compared to Subjects With Normal Renal u pacjentéw z niewydolnoscig nerek w poréwnaniu z osobami Infectious Diseases (NIAID)

750?term=pretomanid&r | Function z prawidtowg czynnoscig nerek Liczba uczestnikéw: 48

ecrs=abdfh&draw=4&ra Status: rekrutacja

nk=2

NCT02422524 A Phase |, Single Dose, Open-Label, Sequential | Metodyka: badanie sekwencyjne fazy 1 otwarte (open-label) Data rozpoczecia: 11 grudnia 2017 r.
Group Study Comparing the Pharmacokinetics Data zakonczenia: 31 sierpnia 2021 r.
and Safety of Pretomanid in Subjects With Mild,
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Nr identyfikacyjny

Tytut

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia/planowana rekrutacja

https://www.clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT02422

5247?term=pretomanid&r
ecrs=abdfh&draw=4&ra
nk=3

Moderate, and Severe Hepatic Impairment to
Matched, Non-Hepatically Impaired Subjects

Cel: ocena farmakokinetyki pojedynczej doustnej dawki
Pretomanidu u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi i
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (ocenianymi w skali
Child-Pugh), w poréwnaniu z dobranymi osobami bez
zaburzen czynnosci watroby.

Sponsor: National Institute of Allergy and
Infectious Diseases (NIAID)

Liczba uczestnikéw: 36

Status: rekrutacja

NCT03086486

https://www.clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT03086

4867?term=pretomanid&r
ecrs=abdfh&draw=4&ra
nk=4

A Phase 3 Partially-blinded, Randomized Trial
Assessing the Safety and Efficacy of Various
Doses and Treatment Durations of Linezolid
Plus Bedaquiline and Pretomanid in Participants
With Pulmonary Infection of Either Extensively
Drug-resistant Tuberculosis (XDR-TB), Pre-
XDR-TB or Treatment Intolerant or Non-
responsive Multi-drug Resistant Tuberculosis
(MDR-TB)

Metodyka: badanie wieloosrodkowe, fazy Ill, czesciowo
zaslepione, randomizowane badanie kliniczne w czterech
réwnolegtych grupach terapeutycznych.

Cel: ocena skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji réznych
dawek i czasu trwania linezolidu z bedakiling i pretomanidem
po 26 tygodniach leczenia u uczestnikow z XDR-TB ptuc,
przed XDR-TB lub leczong nietolerancjg lub niereagujaca
MDR-TB.

Data rozpoczecia: 21 listopada 2017 r.
Data zakonczenia: 31 grudnia 2021 r.
Sponsor: Global Alliance for TB Drug
Development

Liczba uczestnikéw: 180

Status: aktywny, nie rekrutuje

NCT02589782

https://www.clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT02589

782?term=pretomanid&r
ecrs=abdfh&draw=4&ra
nk=5

A Randomised, Controlled, Open-Label, Phase
11-111 Trial to Evaluate the Safety and Efficacy of
Regimens Containing Bedaquiline and
Pretomanid for the Treatment of Adult Patients
With Pulmonary Multidrug Resistant
Tuberculosis

Metodyka: badanie wieloosrodkowe, otwarte, wieloramienne,
randomizowane, kontrolowane badanie fazy Il-Ill

Cel: ocena krotkich schematéw leczenia zawierajgcych
bedakiline i pretomanid w pofgczeniu z istniejgcymi i ponownie
przeznaczonymi lekami przeciw gruzlicy do leczenia
potwierdzonej biologicznie wielolekoopornej gruzlicy ptucnej
(MDR-TB).

Data rozpoczecia: styczen 2017 r.
Data zakonczenia: luty 2023 r.
Sponsor: Medecins Sans Frontieres,
Netherlands

Liczba uczestnikéw: 630

Status: rekrutacja

NCTO03338621

https://www.clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT03338

621?term=pretomanid&r
ecrs=abdfh&draw=4&ra
nk=6

An Open-Label, Partially Randomized Trial to
Evaluate the Efficacy, Safety and Tolerability of
a 4-month Treatment of Bedaquiline Plus
Pretomanid Plus Moxifloxacin Plus Pyrazinamide
(BPaMZ) Compared to a 6-month Treatment of
HRZE/HR (Control) in Adult Participants With
Drug-Sensitive Smear-Positive Pulmonary
Tuberculosis (DS-TB) and a 6-month Treatment
of BPaMZ in Adult Participants With Drug
Resistant, Smear-Positive Pulmonary
Tuberculosis (DR-TB)

Metodyka: badanie wieloosrodkowe, otwarte, cze$ciowo
randomizowane badanie kliniczne fazy 2¢

Cel: ocena skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji po 8
tygodniach (2 miesigce), 52 tygodniach (12 miesiecy) i 104
tygodniach (24 miesigce) po rozpoczeciu nastepujgcych
schematéw leczenia u uczestn kow z: gruzlicg wrazliwg na leki
(DS -TB) pacjenci otrzymujacy BPaMZ przez 17 tygodni (lub 4
miesigce) vs. standardowe leczenie HRZE / HR przez 26
tygodni (lub 6 miesiecy) oraz pacjenci z lekooporng gruzlica
(DR-TB) otrzymujgcy BPaMZ przez 26 tygodni (lub 6
miesiecy).

Data rozpoczecia: 30 lipca 2018 r.
Data zakonczenia: 22 lutego 2022 r.
Sponsor: Global Alliance for TB Drug
Development

Liczba uczestnikéw: 455

Status: aktywny, nie rekrutuje

NCT04081077

https://www.clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT04081

077?term=pretomanid&r
ecrs=abdfh&draw=4&ra
nk=7

Pharmacokinetics and Pharmacodynamics Sub-
study for TB-PRACTECAL Clinical Trial (
PRACTECAL-PKPD)

Metodyka: badanie interwencyjne podbadaniem gtéwnego
badania fazy Il-1ll TB-PRACTECAL

Cel: pomiar stezenia pretomanidu, linezolidu, bedakiliny,
klofazyminy i moksyfloksacyny w osoczu w podgrupie
pacjentéw w badaniu TB-PRACTECAL i przy uzyciu modeli
farmakokinetyki populacyjnej (PK), oszacowanie wskaznikéw
ekspozycji populacji (minimalne stezenie w osoczu (Cmin) ,
$rednie stezenie w osoczu (Cmean), maksymalne stezenie w
osoczu (Cmax), stezenie w osoczu w funkcji krzywej czasu
(AUC)) dla poszczegélnych lekéw w badaniu TB-
PRACTECAL.

Data rozpoczecia: 1 wrzesnia 2019 r.
Data zakonczenia: 30 kwietnia 2022 r.
Sponsor: Medecins Sans Frontieres,
Netherlands

Liczba uczestnikéw: 240

Status: rekrutacja

NCT02256696

https://www.clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT02256

A Phase 2 Randomized, Open-Label Trial of PA-
824-Containing Regimens Versus Standard
Treatment for Drug-Sensitive Sputum Smear-
Positive Pulmonary Tuberculosis

Metodyka: badanie, otwarte, jednoosrodkowe, fazy 11B
randomizowane badanie kliniczne z trzema grupami leczenia.

Data rozpoczecia: 29 kwietnia 2015 r.

Data zakonczenia: wrzesien 2022 r.

Sponsor: Johns Hopkins University

Office of Orphan Products Development (OOPD)
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Nr identyfikacyjny

Tytut

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia/planowana rekrutacja

696?term=pretomanid&r
ecrs=abdfh&draw=4&ra
nk=8

Cel: ocena dziatania mykobakteriobojczego PA-824
(podawanego w dawce 200 mg dziennie) po dodaniu do
leczenia pierwszego rzutu gruzlicy (izoniazyd, pirazynamid i
antybiotyk z ryfamycyng) przez 12 tygodni leczenia.

Liczbauczestnikéw: 183
Status: rekrutacja

NCT04207112

https://www.clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT04207

112?term=pretomanid&r
ecrs=abdfh&draw=4&ra
nk=9

Economic Evaluation of New MDR TB Regimens
(PRACTECAL EE)

Metodyka: badanie interwencyjne, randomizowane.

Cel: ocena kosztéw dla pacjentéw i dostawcéw schematéw
leczenia oraz oszacowanie opfacalnosci i wptywu na ubéstwo
wprowadzenia nowego MDR-schematu gruzlicy w trzech
krajach uczestniczacych w badaniu giéwnym.

Data rozpoczecia: 20 pazdziernika 2020 r.
Data zakonczenia: 31 lipca 2022 r.
Sponsor: Medecins Sans Frontieres,
Netherlands

Liczba uczestnikéw: 200

Status: jeszcze nie rekrutuje

NCT03237182

https://www.clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT03237

1827term=pretomanid&r
ecrs=abdfh&draw=4&ra
nk=10

The Individualized M(X) Drug-resistant TB
Treatment Strategy Study A Strategy to Improve
Treatment Outcomes in Patients With Drug-
resistant TB

Metodyka: badanie kliniczne randomizowane z grupa
kontrolng.

Cel: poréwnanie skutecznosci leczenia zindywidualizowanego,
opartego na genach, zindywidualizowanego schematu
leczenia gruzlicy, ze standardowym schematem leczenia
gruzlicy opartym na krajowych wytycznych dotyczacych
gruzlicy Republiki Potudniowej Afryki.

Data rozpoczecia: 14 czerwca 2017 r.

Data zakonczenia: grudzien 2021 r.

Sponsor: Dr Nesri Padayatchi, Deputy Director,
Centre for the AIDS Programme of Research in
South Africa

Liczba uczestnikéw: 448

Status: rekrutacja

NCT03942354

https://www.clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT03942

3542?term=pretomanid&r
ecrs=abdfh&draw=5&ra
nk=11

Patient-reported Experiences and Quality of Life
Outcomes in the TB-PRACTECAL Clinical Trial

Metodyka: interwencyjne podbadanie badania klinicznego TB-
PRACTECAL.

Cel: ocenia skutecznosci interwencji TB-PRACTECAL z
perspektywy pacjenta pod wzgledem jakosci zycia, wspolnego
podejmowania decyzji i satysfakcji z ustug.

Data rozpoczecia: 1 wrzesnia 2019 r.
Data zakonczenia: 31 lipca 2022 r.
Sponsor: Medecins Sans Frontieres,
Netherlands

Liczba uczestnikéw: 54

Status: rekrutacja

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie stron internetowych podanych w tabeli [data dostepu: 03.02.2021]
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5.1.1. Opis komparatora

Badanie rejestracyjne - jednoramienne.

Pacjenci z gruZlicg wielolekooporng sag leczeni przy zastosowaniu indywidualnych schematéw leczenia
obejmujgcych leki przeciwgruzlicze drugiej linii i dodatkowe leki przeciwgruzlicze. Schematy leczenia sg
dostosowywane do potwierdzonych wzorcow lekowrazliwosci, w leczeniu wykorzystuje sie co najmniej piec
skutecznych lekéw przeciwgruzliczych przez co najmniej 20 miesiecy.

Ze wzgledu na mozliwos¢ wyboru réznych schematdéw leczenia — brak mozliwosci okreslenia jednego
komparatora.

WNIOSKI:

e Brak komparatora moze by¢ uzasadniony w przypadku gruzlicy ekstremalnie wielolekoopornej, po
wykluczeniu innych dostepnych opciji.

e Pewnym uzasadnieniem w przypadku gruzlicy wielolekoopornej moze by¢ rzadkie wystepowanie choroby
i duza liczba opciji, ktérych skutecznosé moze byc¢ bardzo zréznicowana (w takiej sytuacji duze odchylenie
standardowe wynikéw w grupie komparatora moze utrudniaé ocene).

5.1.2. Punkty koncowe

Punkty korncowe odnoszgce sie do:
e Smiertelnosci:

- Wystgpienie zgonu jako zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z gruzlicg lub niezwigzanego z gruzlicg (w sumie
7 zgondw po 6 miesigcach od zakonczenia leczenia: 6 podczas leczenia i 1 z nieznanej przyczyny podczas
obserwaciji), oceniany parametr nie byt pierwszorzedowym punktem kohcowym.

e Jakosci zycia:
- Brak punktéw koncowych bezposrednio mierzgcych jako$¢ zycia.
- Zmiana w stosunku do wyjsciowych objawdw gruzlicy na podstawie kwestionariusza zawierajgcego 10 objawow.
- Zmiana stanu zdrowia zgtaszanego przez pacjenta w stosunku do stanu wyjsciowego.
e Wyleczenia:
- Czas do zmiany na status negatywny posiewu plwociny w okresie leczenia.

- Odsetek badanych z konwersjg posiewéw plwociny do statusu negatywnego po 4, 6, 8, 12, 16 i 26 lub 39
tygodniu.

- Wystepowanie niepowodzenia klinicznego, nawrotu bakteriologicznego lub niepowodzenia bakteriologicznego
(ponowna infekcja) do 6 i 24 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

e Zastepcze punkty koncowe:
- Badanie dawkowania linezolidu i skutecznosci.

- Zmiana wagi pacjenta w stosunku do jego masy wyjsciowej.
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5.1.3. Ocena jakosci badania

Ze wzgledu na typ badania (jednoramienne) bez grupy kontrolnej i randomizaciji nie przeprowadzono petnej oceny
ryzyka btedu systematycznego za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration (Tabela 11). Wobec czego
dokonano oceny badania rejestracyjnego Nix-TB wg skali NICE (Tabela 12).

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug The Cochrane Collaboration (Nix-TB)

Domena Ocena Komentarz
o Badanie jednoramienne, brak randomizacji i brak zrandomizowanej grupy
Randomizacja - .
kontrolnej.
Uzycie kodu alokacji - Nie dotyczy.

Zaslepienie badaczy Brak zaslepienia pacjentéw i badaczy przed leczeniem (badanie otwartej préby:

Wysokie ryzyko

i pacjentow open-label trial).
Zasleplelju@z oceny Nieznane ryzyko Nie odnaleziono.
wynikéw
Ostateczne wyniki nie zostaty jeszcze opublikowane na ClinicalTrials.gov
Dane z EPAR:
Kompletnosé danych Niskie ryzyko* . 109 pf_:)cjentéw otrzymato pretomanid w skojarzeniu z bedakiling
i linezolidem
e  Szesciu uczestnikéw zmarto w trakcie leczenia, dodatkowe dwa zgony miaty
miejsce diugo po zaprzestaniu terapii.
Sponsor badania dostarczy protokét badania, dodatek uzupetniajgcy, formularze
Selektywne Niskie rvzvko informacyjne oraz o$wiadczenie o udostepnianiu danych.
raportowanie wynikow yzy Wyniki w zakresie kluczowych punktéw koncowych zdefiniowanych w protokole
badania zostaty opisane.
- . Badanie wspierane i finansowane przez TB Alliance (Global Alliance for TB Drug
Inne czynniki Nieznane ryzyko

Development).

* Aktualnie brak finalnych wynikéw na ClinicalTrials.gov

Zrédlo: EMA  (2020) Assessment report Pretomanid FGK International non-proprietary name: pretomanid Procedure No.
EMEA/H/C/005167/0000 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/pretomanid-fgk-epar-public-assessment-
report_en.pdf [data dostepu: 02.02.2021]

Conradie F. i wspotpr., Bedaquiline, pretomanid and linezolid for treatment of extensively drug resistant, intolerant or non-responsive multidrug
resistant pulmonary tuberculosis, N Engl J Med. 2020 Mar 5; 382(10): 893-902

https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0a1901814?url ver=239.88-2003&rfr id=ori:rid:crossref.org&rfr dat=cr pub%3dpubmed [data
dostepu: 02.02.2021]

Tabela 12. Ocena jakosci badan jednoramiennych w skali NICE

Pytanie Badanie Nix-TB
Czy badanie zostato przeprowadzone w wiecej niz jednym centrum? tak

Czy precyzyjnie opisano cel badania? tak

Czy precyzyjnie zdefiniowano kryteria wigczenia/wykluczenia (definicja tak
przypadku?)

Czy precyzyjnie zdefiniowano raportowane punkty koncowe? tak

Czy dane zbierano prospektywnie? tak

Czy wyraznie opisano, ze pacjenci byli rekrutowani do badania kolejno? nie

Czy doktadnie opisano gtéwne wyniki badania? tak

Czy sklasyfikowano poszczegdlne punkty koncowe (np. jako stopien
zaawansowania choroby, nieprawidtowe wyniki testu, charakterystyka nie
pacjentéw)?

tacznie punktow: 6/8

Zrédio: opracowanie wltasne na podstawie skali wg NICE: https:/www.nice.org.uk/guidance/cg3/documents/appendix-4-quality-of-case-
series-form2 [data dostepu: 05.02.2021]
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5.1.4. Ograniczenia badania wynikajace z metodyki badania

e Badanie jednoramienne, bez komparatora.
e Nieliczna populacja (109 os6b, z czego 52,3% stanowili mezczyzni).

e W badaniu uczestniczyty 3 osrodki z Republiki Potudniowej Afryki.

5.1.5. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania
e Brak komparatora — przyjeto w modelu, ze gruzlica nie leczona prowadzi w krétkim czasie do $mierci —
z tego powodu zawyzona skutecznosg;

e (Czas badania stosunkowo kroétki, nieznana zakaznos$¢. Wyleczenie gruzlicy ogranicza mozliwosci
propagacji choroby. Zagadnienie nie uwzglednione w modelowaniu — zanizona skuteczno$c.

e Nie uwzgledniono zakaznosci choroby.

¢ Nie uwzgledniono dziatah niepozgdanych w modelowaniu.

5.2. Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

e Brak zrandomizowanej grupy kontrolnej.
e W czasie wdrazania protokotu badania nie byto standardowego schematu leczenia gruzlicy XDR.

e W trakcie badania zaréwno bedakilina, jak i linezolid byty coraz czesciej stosowane w leczeniu gruzlicy
MDR i XDR, a opublikowane wytyczne WHO, ktére zalecajg te dwa leki jako leczenie pierwszego rzutu
gruzlicy MDR przez 18 miesiecy terapii.

e Badanie zostato przeprowadzone tylko w jednym kraju, co potencjalnie ogranicza mozliwos¢ uogélnienia
wynikow (mozliwos¢ wystepowania innych szczepdw bakteryjnych o innych wiasciwosciach
biologicznych).
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6. Ocena sily interwencji

6.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Liczba uczestnikéw sklasyfikowanych jako pozytywny w analizie ITT (bez wykluczen) wyniosta 98 (90%), (95%
Cl 82,7-94,9%), z podobnymi wynikami dla mITT i PP. Te wyniki pokazujg dolng granice 95% przedziatu ufnosci
znacznie przekraczajgca 50%.

Przyczyng 11 niekorzystnych wynikow w - ITT byty zgony w trakcie leczenia (n = 6), zgon z nieznanej przyczyny,
ale nie uznany za gruzlice lub zwigzang z lekiem podczas obserwacji (n = 1); catkowita liczba zgonéw = 7;
cofniecie zgody w trakcie leczenia (n = 1), nawrét w okresie obserwacji (n = 2) i utrata obserwacji w okresie
obserwaciji (n = 1).

Wyniki w podgrupach typéw gruzlicy byty podobne. Dla 71 uczestnikow XDR-TB w ITT liczba sklasyfikowana jako
korzystna wyniosta 63 (89%), (95% CI 79,0-95,0%), a dla 38 pacjentéw z MDR 35 (92%) byto korzystnych (95%
Cl 78,6 -98,3%). Wyniki byly réwniez spojne dla statusu HIV i schematu dawkowania linezolidu. 3*

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci

Total XDR TI/NR MDR
Total enrolled 109 71 38
ITT?® 109 71 38
Favourable N (%) 98 (90) 63 (89) 35 (92)
95% Confidence Interval (82.7, 94.9) (79.0, 95.0) (78.6,98.3)
Unfavourable N (%) 11 (10) 8 (11) 3(8)
Deaths N 7 6 1
Withdrawal during treatment 1 1 0
Lost to follow-up (after end of 1 0 1
treatment)
Relapse N 2° 1 1
mITT? 107 70 37
Favourable N (%) 98 (92) 63 (90) 35 (95)
95% Confidence Interval (84.6, 96.0) (80.4,95.8) (81.8,99.3)
Unfavourable N (%) 9(8) 7 (10) 2 (5
Deaths N 6 5 1
Withdrawal during treatment 1 1 0
Relapse N 2° 1 1
PP 105 68 37
Favourable N (%) 97 (92) 62 (91) 35 (95)
95% Confidence Interval (85.5, 96.7) (81.8,96.7) (81.8,99.3)
Unfavourable N (%) 8(8) 6(9) 2 (5
Deaths N 6 5 1
Relapse N 2° 1 1
2 Primary analysis population;
® 1 relapse did not have a baseline isolate available
Two exclusions in mITT, non-TB related death in follow-up; lost to follow-up after end of treatment. Two further
exclusions from PP, 1 inadequate amount of drug; 1 withdrawn (not for treatment failure) during treatment.

Zrédio: Conradie F. i wspotpr., Bedaquiline, pretomanid and linezolid for treatment of extensively drug resistant, intolerant or non-responsive
multidrug resistant pulmonary tuberculosis, N Engl J Med. 2020 Mar 5; 382(10): 893-902
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJM0a1901814?url ver=239.88-2003&rfr id=ori:rid:crossref.org&rfr dat=cr pub%3dpubmed [data
dostepu: 20.01.2021]

PODSUMOWANIE

Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu, uzyskane dzieki leczeniu pretomanidem w dawce 200 mg raz na dobe,
w potaczeniu z bedakiling i linezolidem, przez 6 miesiecy, wynoszg 98/109 (90%) populacji ITT i 98/107 (92%)
populacji mITT, dla ujemnego posiewu plwociny 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Ryzyko nawrotu jest niskie.
Uznaje sie, ze dane opierajg sie na badaniu jednej grupy. Jednak wyniki sg spojne dla wszystkich odpowiednich
podgrup pacjentéow w ramach badania, z catkowicie podobnymi wynikami dla pacjentow z gruzlicg XDR i MDR,
dla pacjentéw ze wspotistniejgcym zakazeniem HIV i bez.

34 Conradie F. i wspdtpr., Bedaquiline, pretomanid and linezolid for treatment of extensively drug resistant, intolerant or non-responsive
multidrug resistant pulmonary tuberculosis, N Engl J Med. 2020 Mar 5; 382(10): 893-902
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6.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Wszyscy uczestnicy mieli co najmniej jeden TEAE (treatment-emergent adverse events), a 19 (17,4%) miato
powazne zdarzenia niepozadane, ktoére byly podobne we wszystkich stanach HIV. Szesciu uczestnikéw zmarto
w trakcie leczenia (w miesigcach 1 (n = 1), 2 (n = 4) i 3 (n = 1); Dodatkowy uczestnik zmart na posocznice
i gangrene po nawrocie gruzlicy. Szescdziesigt dwa (57 %) miato TEAE stopnia 3 lub wyzszego, podobne pod
wzgledem stanu HIV.

Tabela 14. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE) wedtug statusu HIV i schematu leczenia linezolidem

HIV status Linezolid regimen
Total Negative Positive 600mg BID 1200mg QD

At least 1 treatment emergent adverse event (TEAE) N 109 53 56 44 65
2TEAE leading to death N (%) 6 (5.5) 3(5.7) 3(5.4) 4(9.1) 2(3.1)
aSerious TEAE N (%) 19 (17.4) | 10(18.9) 9 (16.1) 13 (29.5) 6(9.2)
2Grade 3 or 4 TEAE N (%) 62 (56.9) 27 (50.9) 35 (62.5) 27 (61.4) 35 (53.8)
BID=Twice a day; QD=4 times per day;
2patients can appear in more than 1 row

Zrédto: Conradie F. i wspdtpr., Bedaquiline, pretomanid and linezolid for treatment of extensively drug resistant, intolerant or non-responsive
multidrug resistant pulmonary tuberculosis, N Engl J Med. 2020 Mar 5; 382(10): 893-902

Osiemdziesieciu osmiu (81%) uczestnikéw miato zgtoszong neuropatie obwodowg podczas leczenia, z ktérych
wiekszos¢ miata objawy tagodne do umiarkowanych. Czas do pierwszego zmniejszenia dawki linezolidu lub
przerwania leczenia z powodu neuropatii - wiekszo$¢ z nich miata miejsce po pierwszych 3 miesigcach leczenia.
Wyniki byly podobne w przypadku osob, ktére byty jednoczesnie zakazone lub niezainfekowane wirusem HIV
oraz miedzy osobami, ktére poczatkowo otrzymywaty linezolid w dawce 600 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu
z 1200 raz na dobe. U dwéch uczestnikéw rozwineto zapalenie nerwu wzrokowego, ktore ustgpito po odstawieniu
linezolidu. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego byty drugimi pod wzgledem czestosci wystepowania TEAE, przy
czym 40 (37%) miato TEAE niedokrwistosci, z ktérych siedem miato spadek hemoglobiny ponizej 8,0 g / dl. Czas
do pierwszego zmniejszenia dawki linezolidu lub przerwania leczenia w przypadku niedokrwistosci - wiekszosé
Z nich miata miejsce w ciggu pierwszych 2 miesiecy leczenia, z podobnymi wynikami obserwowanymi u oséb ze
wspotistniejagcym zakazeniem HIV i oséb niezakazonych oraz pomiedzy réznymi dawkami poczatkowymi
linezolidu.

Dwunastu pacjentdw miato wzrost transaminaz; 12 miato podwyzszong aktywnos¢ AIAT, a 11 - podwyzszenie
AspAT wiegksze niz 3-krotnie powyzej gornej granicy normy (GGN). U dwdch z nich stwierdzono podwyzszenie
ALT i AST o> 3 x GGN, a takze bezposrednie i catkowite podwyzszenie bilirubiny 0> 2 x GGN. W obu przypadkach
leczenie badanym lekiem zostato przerwane. U oSmiu pacjentdw przerwano leczenie z powodu dziatan
niepozgdanych ze strony watroby, ale wszyscy wznowili i ukonczyli petne 26 tygodni leczenia. Maksymalne
Srednie wydiuzenie odstepu QT metoda Fridericia wynosito 10 ms w tygodniu 16; zaden z uczestnikow nie miat
wzrostu> 480 ms.

Wszyscy uczestnicy, ktérzy przezyli, ukonczyli 26 tygodni (w tym dwoch, ktérzy przedtuzyli do 39 tygodni) leczenia
z dopuszczalnymi przerwami do 35 kolejnych dni, a u Zadnego z nich nie przerwano na state leczenia. Wiekszosé
uczestnikow wymagata zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia linezolidem. 37 (34%) uczestnikow ukoriczyto
26 tygodni leczenia linezolidem bez przerwy, chociaz mozliwe byto u nich zmniejszenie dawki, a 16 (15%)
ukonczyto 26 tygodni przy catkowitej dobowej dawce linezolidu 1200 mg bez przerw i zmniejszania dawki. °

WNIOSKI:

e U wszystkich uczestnikow badania wystgpity zdarzenia niepozgdane. Dziatania te mogty mie¢ zwigzek
ze stosowaniem innych lekéw wchodzacych w sktad zestawu i samej choroby. Brak grupy kontrolnej
uniemozliwia przeprowadzenie analizy poréwnawczej.

35 Conradie F. i wspotpr., Bedaquiline, pretomanid and linezolid for treatment of extensively drug resistant, intolerant or non-responsive
multidrug resistant pulmonary tuberculosis, N Engl J Med. 2020 Mar 5; 382(10): 893-902
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e Zbyt mata proba badanych do oceny bezpieczenstwa, zwtaszcza do okreslenia rzadkich zdarzen
niepozadanych.

e Zbyt krotki czas obserwaciji, aby moc okreslic mozliwos¢ wystgpienia zdarzen odlegtych.

6.3. Podsumowanie sity interwencji

Badanie pokazuje, ze gruzlice XDR i MDR mozna leczyé schematem obejmujgcym trzy leki doustne przez
26 tygodni. Pomimo tego, ze te formy gruZzlicy byly trudnymi do leczenia stanami, powodzenie leczenia wyniosto

90%, ktére moze byé poréownywalne do tego uzyskiwanego przy standardowym schemacie leczenia infekcji
wrazliwych.

Produkt leczniczy Pretomanid FGK zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczgce o korzysci ze stosowania produktu
leczniczego
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7. Ocena farmakoekonomiczna

7.1 Dane wejsciowe do modelu i zatlozenia

Ze wzgledu na krétki czas na opracowanie przyjeto uproszczony model dla leku.

Model zostat przygotowany w arkusz Excel i stanowi zatgcznik do niniejszego opracowania.

7.1.1. Analiza kliniczna

Zatozenia ogodlne:

Na podstawie analizy danych z badania rejestracyjnego Nix-TB, przyjeto model uwzgledniajacy
wyleczenie pacjentow. Odsetek wyleczonych pacjentéw, zgodnie z wynikami badania rejestracyjnego
wyniost 90% dla gruzlicy XDR i 95% dla gruzlicy MDR.

Oszacowan dokonano dla horyzontu dozywotniego.

Jako wiek wyleczenia przyjeto 36 lat, bedgcy mediang wieku pacjentéw w grupie badanej i kontrolnej,
zgodnie z charakterystykg demograficzng z badania, przedstawiong w badaniu Nix-TB.

Ze wzgledu na niewielkie réznice w proporcjach ptci w populacji badanej i generalnej, przyjeto rozktad
ptci dla populacji generalnej (1:1).

Zatozono, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia (oceniang technologig i komparatorem) jest w przyblizeniu
taka, jak w populacji generalnej (ICER=ICUR). Nie uwzgledniono spadku jako$ci zycia zwigzanego
z wystgpieniem dziatan niepozgdanych i objawdw choroby.

Dla utatwienia interpretacji wynikéw, zaprezentowano je w postaci wykresow uwzgledniajgcych
ekstrapolacje.

Zatozono, ze roznice pomiedzy populacjg badang i populacja polskg nie powinny istotnie wptywaé na
wyniki oszacowan dotyczgcych skutecznosci leczenia czy utraconych lat zycia.

Zatozenia do UN i estymacji w horyzoncie dozywotnim:

Do oceny utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg oraz estymacji w horyzoncie dozywotnim
uwzgledniono krzywe przezycia dla populacji generalnej (dane z GUS) oraz krzywag dla leku
uwzgledniajgca staty odsetek przezy¢ (wyleczen) na poziomie 90% dla gruzlicy XDR i 95% dla gruzlicy
MDR, a takze estymowang rozktadem Weibulla krzywg przezycia dla komparatora.

Szacowanie pdl pod krzywymi metodg sumy pol prostokatéw ma mniejszg precyzje niz catkowanie.

Pola pod krzywymi odpowiadajg LY w horyzoncie dozywotnim i pozwalajg oszacowaé jaka czes¢
utraconych lat zycia moze zosta¢ ,odzyskana” przy zastosowaniu nowej opcji postepowania oraz ile
wynoszg straty zdrowotne zwigzane z choroba.

Przyjete dane wejsciowe do modelu przedstawiono w Tabela 15.

Tabela 15. Dane wejsciowe do modelu z badania rejestracyjnego

MDR XDR
Odsetek:
Kobiet 48% 48%
Mezczyzn 52% 52%
Oszacowany wiek wyleczenia 36 lat 36 lat
Odsetek wyleczonych (95% CI) 95% 90%

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Conradie F. i wspdtpr., Bedaquiline, pretomanid and linezolid for treatment of extensively drug
resistant, intolerant or non-responsive multidrug resistant pulmonary tuberculosis, N Engl J Med. 2020 Mar 5; 382(10): 893-902
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7.1.2. Analiza ekonomiczna

Poza zatozeniami przyjetymi w analizie klinicznej, analiza ekonomiczna uwzglednia dodatkowo nastepujace

punkty:

Zgodnie z ChPL zatozono, ze lek bedzie przyjmowany jako terapia jednorazowa przez 26 tygodni.

Koszty terapii oszacowano zgodnie z metodologig wspdlng dla wszystkich ocenianych technologii, ktéra
opierata sie na wyliczeniu sredniej ceny za 1 jednostke substancji czynnej. W zwigzku z tym, Ze terapia
trwa 26 tygodni, a wiec kohczy sie w ramach jednego roku koszt catej terapii jest réwny kosztowi
rocznemu.

Na koszt interwencji skladat sie koszt produktu leczniczego Pretomanid
oraz koszt lekéw skojarzonych: bedakilina oraz linezolid

Nie uwzgledniano kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty leczenia dziatah niepozgdanych terapii,
koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysokg cene leku, koszty dodatkowe stanowig niewielkg czesc¢
kosztéw catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene sumaryczna.

W zwigzku z przyjetym zatozeniem ICER=ICUR, wskazniki ICER sg obliczane na podstawie wynikéw
oszacowanych inkrementalnych efektéw zdrowotnych z czesci kliniczne;j.

W ramach analizy wrazliwosci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem
+/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii (koszt leku skojarzonego byt staty).

W celu utatwienia interpretacji wynikéw analizy dodatkowo obliczono:

wskaznik efektywnosci, uwzgledniajacy wysokos¢ ustawowego progu optacalnosci kosztowej
(3 PKB/QALYG). Wartosci powyzej 1 LYG identyfikujg interwencje efektywne kosztowo, im mniejsza
wartos¢, tym gorsza efektywnosc.

% ceny leku efektywnego kosztowo — wskaznik ten informuje jaka czes¢ ceny, przy powyzszych
zatozeniach, mogtaby by¢ uznana za efektywna.

7.2. Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

Na podstawie danych dostepnych w

obliczono $rednie ceny za 1 mg poszczegodlnych technologii lekowych. Cennik lekéw

przedstawiono w Zatgczniku 13.2.

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztéw terapii lekiem Pretromanid FGK w skojarzeniu
z bedakiling i linezolidem, zgodnie z dawkowaniem lekéw opisanym w ChPL.

Tabela 16. Koszt terapii skojarzonej w oparciu o ceny lekéw

Substancja [mgl:])liiv;t:]é(ﬁidr:ri:ax) KOSZtétrZ:jan'?: (nr:i:;)rl;(;)s)z’rltyg] Roczny koszt terapii [zt/rok] (min;max)
Oceniana technologia:
pretomanid 200 mg
bedakilina 300 (200;400) mg
linezolid 1200 mg
SUMA

Komparator:
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Dawka srednia
[mg/dobe] (min;max)

Koszt terapii na cykl [zl/tyg]

Substancja $rednia (min;max)

Roczny koszt terapii [zt/rok] (min;max)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie:

Kurs walut: 1 USD = 3,7186 PLN (na dzien 15.02.2021); 1 EUR = 4,4809 PLN (na dzien 10.02.2021)

7.3. Wyniki modelu farmakoekonomicznego

7.3.1. Analiza kliniczna

Do oceny skutecznosci przyjeto zatozenie, ze wyleczenie pacjentéw pozwala im na powrét do ryzyka wystgpienia
choroby tak jak dla populacji generalnej (dane GUS dla kobiet i mezczyzn). Biorgc pod uwage specyfike choroby,
ewentualne réznice nie powinny by¢ duze, ze wzgledu na stosunkowo rzadkie rozpowszechnienie choroby i niskie
ryzyko ponownego zakazenia, szczegolnie po przechorowaniu (odpornos¢ poinfekcyjna). Miarg skutecznego
wyleczenia sg ujemne wyniki posiewow. Ze wzgledu na wyleczenie choroby, przyjeto horyzont dozywotni jako
podstawowy i nie oceniano wynikéw w horyzoncie badania.

Nie uwzgledniono korzysci zdrowotnych wynikajgcych z wptywu wyleczenia na zakaznosc¢ i zatozenie to w istotny
spos6b moze niedoszacowywac korzysci klinicznych (w kontekscie spotecznym) — nalezy wyniki analizy
traktowacé jako wynik minimalny (w rzeczywisto$ci korzysci powinny by¢ zdecydowanie wigksze).

Nie uwzgledniono wptywu leczenia na jako$¢ zycia (zaréwno w trakcie jak i po terapii). Niewielki ewentualny
spadek jakosci zycia w zwigzku ze stosowaniem lekéw powinien by¢ kompensowany istotng poprawg zwigzang
z wyleczeniem choroby. Pacjenci nie rezygnujg z terapii co oznacza akceptacje wystepujgcych dziatah
niepozadanych. Zagadnienia te nie byly przedmiotem analiz ze wzgledu na ograniczenia w dostepie do
wiarygodnych danych.

Dodatkowo zatozono, Ze nieleczona grupa kontrolna umiera w stosunkowo krétkim czasie ze wzgledu na wysokg
Smiertelno$¢ choroby, co moze wptywac na przeszacowanie efektu. Na potrzeby modelu przyjeto zatozenie, ze
w ciggu 10 lat od rozpoznania umiera 70% os6b z gruzlicg. Utracone lata zycia szacowane sg na podstawie
danych dla populacji generalnej.

Oszacowano przewidywane lata zycia (LY) dla populacji stosujgcej lek i przebiegu naturalnego w horyzoncie
dozywotnim. Obliczono wskaznik utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg dla pacjentéw stosujacych lek oraz
dla przebiegu naturalnego w stosunku do populacji generalnej. Wskaznik ten ilustruje jakg czes¢ problemu
mogtaby by¢ rozwigzana przy zastosowania nowej opcji postepowania.

Tabela 17. Wyniki analiz niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) dla gruzlicy XDR i MDR leczonej Pretomanidem
FGK

XDR MDR
Populacja Przebieg Populacja Przebieg
Lek Lek
generalna naturalny generalna naturalny
Przewidywane lata zycia (LY) 43,31 39,72 8,49 43,31 42,70 8,49
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg - 3,60 34,82 - 0,62 34,82
Zyskane lata zycia
zwigzane z zastosowaniem nowej interwenciji 31,22 ND 34,21 ND
Procent zy§kanych lat zycia ‘ 79% ND 79% ND
(w stosunku do przezycia populaciji generalnej)

Zrédto: opracowanie wiasne.

Tabela 18. Zyskane lata zycia w horyzoncie dozywotnim dla gruzlicy XDR i MDR leczonej Pretomanidem FGK

Horyzont dozywotni
| XDR |

MDR
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Horyzont dozywotni
LY lek przebieg naturalny LYG lek przebieg naturalny LYG
Sredni 39,72 8,49 31,22 42,70 8,49 34,21
Zrédto: opracowanie wiasne.

Pretomanid XDR-TB: krzywe przezycia - horyzont dozywotni Pretomanid MDR: krzywe przezycia - horyzont dozywotni

—— Fopulacia generaina
- =-Lek

~ = Komperator

120

Wykres 3. Krzywa przezycia w horyzoncie dozywotnim Wykres 4. Krzywa przezycia w horyzoncie dozywotnim
dla gruzlicy XDR leczonej Pretomanidem FGK dla gruzlicy MDR leczonej Pretomanidem FGK

Zrédto: opracowanie wiasne. Zrédto: opracowanie wiasne.

Omowienie wynikéw analizy klinicznej

Niezaspokojong potrzebe zdrowotng oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane chorobg, ktére wyniosty
34,82 lat dla gruzlicy XDR i gruzlicy MDR.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia wynidst: 31,22 LYG dla gruzlicy XDR
i 34,21 LYG dla gruzlicy MDR.

7.3.2. Analiza ekonomiczna

Oszacowanie kosztéw terapii — wg metodologii wspolnej dla wszystkich ocenianych technologii.

Zatozono, ze lek bedzie przyjmowany jako terapia jednorazowa trwajgca pot roku, wobec czego, w tym przypadku,
koszty terapii jednorazowej pétrocznej sg takie same jak koszty terapii roczne;j.

Nie uwzgledniano kosztéw dodatkowych takich jak np. koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysokg cene lekéw
koszty dodatkowe stanowig niewielkg cze$¢ kosztow catkowitych, co wywiera niewielki wptyw na ocene
sumaryczna.

Na podstawie oszacowanego rocznego kosztu terapii i czasu stosowania oszacowano koszty terapii dla
interwenciji i komparatora.

W zwigzku z przyjetymi zatozeniami ICER=ICUR, wskazniki ICER s3g obliczane na podstawie wynikéw
oszacowanych inkrementalnych kosztow i efektdéw (z czesci klinicznej).

W celu utatwienia interpretacji dodatkowo obliczono:

o wskaznik efektywnosci, uwzgledniajgcy wysokos$¢ ustawowego progu refundacyjnego (3PKB/QALYG).
Wartosci powyzej 1LYG identyfikujg interwencje efektywne kosztowo, im mniejsza warto$¢ tym gorsza
efektywnose.

e % ceny leku efektywnego kosztowo — wskaznik ten informuje jakg cze$é ceny mogtaby by¢ uznana za
efektywng (cena przy zatozeniu efektywnosci i nieuwzglednianiu ewentualnych kosztéw niepewnosci).

Tabela 19. Koszty terapii rocznej Pretomanidem FGK
| Typ terapii | jednorazowa/cykl | ciagta
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X
Czas terapii [lata] 0,5
Lek Komparator
minimalny
Koszt terapii [roczny] Sredni
maksymalny
prog® 155 514 zt

Zrédto: opracowanie wiasne.

Tabela 20. Réznice kosztow terapii rocznej Pretomanidem FGK

Koszty terapii - horyzont dozywotni — XDR, MDR
Koszt terapii Lek Komparator Réznica kosztow
minimalny
Sredni
maksymalny

Zrédto: opracowanie wiasne.

Tabela 21. Wyniki ICER i korzys¢ zdrowotna dla gruzlicy XDR leczonej Pretomanidem FGK

KOSZT XDR Oczekiwany/sredni LYG LYG Sredni koszt
korzys¢ % ceny leku
dl-;c;ryzc;::i ICER ICER/prég dl':)t)ifyzg?rt‘i ICER ICER/prég zdrowotna | - efektywne
yw yw za 3 PKB kosztowo

minimalny koszt
oczekiwany koszt oczekiwane LYG
maksymalny koszt
Zrédto: opracowanie wiasne.

Tabela 22. Wyniki ICER i korzys¢ zdrowotna dla gruzlicy MDR leczonej Pretomanidem FGK
KOSZT MDR Oczekiwany/$redni LYG LYG Sredni koszt

K ‘s % ceny
p Horyzont a orzysc leku -
ICER ICER/prég dozywotni ICER ICER/prog ZS;%W;éga efektywne

kosztowo

Horyzont
dozywotni

minimalny koszt
oczekiwany koszt oczekiwane LYG
maksymalny koszt
Zrédio: opracowanie wiasne.

Omoéwienie wynikéw analizy ekonomicznej

Oszacowany ICER dla gruzlicy XDR wyni6st: , hatomiast dla gruzlicy MDR:

PODSUMOWANIE:

Inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia oszacowany zostat na: 31,22 LYG dla gruzlicy XDR
i 34,21 LYG dla gruzlicy MDR.

Wartosci ICER zostaty oszacowane na poziomie dla gruzlicy XDR i dla gruzlicy
MDR.

36 Obwieszczenie Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 30 pazdziernka 2020 r. w sprawie szacunkéw wartosci produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 opublikowane w dniu 30 pazdziernika 2020 r. w Monitorze Polskim (M.P. z 2020
r., poz.1009), zgodnie z ktérym warto$¢ produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2016-2018 w Polsce okreslona zostata
na kwote 51 838 zt, wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z),
do czasu ogtoszenia kolejnego obwieszczenia Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego w przedmiotowym zakresie.
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7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu zidentyfikowania opublikowanych analiz HTA dotyczgcych ocenianej technologii lekowej dokonano
przeszukania wolnotekstowego w wyszukiwarce internetowej Google oraz systematycznego przeszukania bazy
danych medycznych Medline via PubMed (strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w Zatgczniku 13.3)
oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizaciji:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie opracowahn HTA przeprowadzono w dniu 26.01.2021 r. przy zastosowaniu nastepujgcych stow
kluczowych: ,pretomanid”, ,Pretomanid FGK”. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono analiz ekonomicznych
dla ocenianego leku.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.01.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ,pretomanid”,
,Pretomanid FGK”. Wyszukiwaniem objeto strony internetowe nastepujgcych agencji i organizacji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://lwww.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji.

7.6. Dyskusja analiz farmakoekonomicznych

Ze wzgledu na nieodnalezienie analiz ekonomicznych, ani rekomendaciji refundacyjnych zagranicznych agenciji
HTA, niemozliwe jest poréwnanie kosztéw i wartosci ICER w stosunku do oszacowan tych parametrow
dokonanych przez AOTMIT w niniejszym opracowaniu.
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8. Ocena niepewnosci wnioskowania

8.1. Niepewnos¢ metodyki materiatlu dowodowego

e Istotny klinicznie punkt kohcowy nie dotyczyt przezycia.
¢ Nie oceniano jakosci zycia.
¢ Niepetna ocena bezpieczenstwa

e Brak komparatora.

8.2. Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkow polskich
(transferability)

e Badanie nie byto prowadzone w warunkach polskich (inna populacja i mozliwe inne szczepy bakterii).

e Zalozenia dotyczagce Sredniego wieku pacjentéow pochodzity z badania rejestracyjnego.

8.3. Niepewnosé¢ zatozen modelu ekonomicznego

¢ Nie uwzgledniono korzysci zwigzanych z wyleczeniem i ograniczeniem transmisji szczepow opornych.

¢ Nieleczona grupa kontrolna umiera w stosunkowo krétkim czasie — mozliwe przeszacowanie efektu.

8.4. Niepewnosci zwigzane z modelowaniem

e Oparty na wynikach badania rejestracyjnego.

e Przyjeto dozywotni horyzont czasowy — zatozono wyleczenie i powrét do populacji generalnej, mozliwe
przeszacowanie efektu.

¢ Nie uwzgledniono dziatah niepozgdanych.

8.5. Niepewnos¢ dodatkowych danych

e Oszacowanie wielkos¢ populaciji.
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9. WhniosKi

9.1. Jakos¢ materiatlu dowodowego

Pomimo umiarkowanej oceny jakos¢ badania rejestracyjnego (badanie uzyskato 6 punktéw na 8 mozliwych
w skali NICE) zidentyfikowano ograniczenia wptywajgce na niepewnos¢ oszacowan niniejszego opracowania.

Do gtéwnych ograniczen nalezg: krotki czas obserwaciji, brak komparatora, nieznana zakaznos$¢ choroby.
Ponadto badanie zostato przeprowadzone tylko w jednym kraju, co potencjalnie ogranicza mozliwo$¢ uogodlnienia
wynikow.

9.2. Sita interwencji

Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaty, ze u wszystkich uczestnikéw badania wystapity zdarzenia niepozgdane.
Dziatania te mogty mie¢ zwigzek ze stosowaniem innych lekéw wchodzacych w sktad zestawu i samej choroby.
Brak grupy kontrolnej uniemozliwia przeprowadzenie analizy porownawczej. Dodatkowo zbyt krétki horyzont
czasowy badania skutkuje brakiem informacji na temat wystepowania zdarzen odlegtych. Ponadto, wielkosé
populacji objetej obserwacjg uniemozliwia wykrycie istotnych ale rzadkich dziatan niepozadanych.

9.3. Analiza farmakoekonomiczna

Niezaspokojong potrzebe zdrowotng oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane chorobg, ktére wyniosty
34,82 lat dla gruzlicy XDR i gruzlicy MDR. Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat
zycia wyniost: 31,22 LYG dla gruzlicy XDR i 34,21 LYG dla gruzlicy MDR.

Wynik modelu dla gruzlicy MDR: , a dla gruzlicy XDR:

9.4. Niepewnosci wnioskowania
Zidentyfikowane niepewnos$ci dotyczyty gtdwnie badania rejestracyjnego: istotny klinicznie punkt koncowy nie

odnosit sie bezposrednio do przezycia, nie oceniano jakosci zycia, nie uzyto komparatora oraz krétki czasu
trwania badania.

Dodatkowo mozliwe jest niepoprawne oszacowanie populacji kwalifikujgcej sie do leczenia.

9.5. Uzasadnienie do obszaréw monitorowania

9.5.1. Skutecznos¢
e Nieznana wrazliwos¢ na lek szczepdw wystepujgcych w Polsce.
e Cechy biologiczne ludnosci polskiej.

9.5.2. Bezpieczenstwo

e Mozliwos¢ wystepowanie dziatan niepozgdanych.

e Szczegolne populacje, u ktérych ryzyko moze by¢ wieksze, lub bedg wymagane dodatkowe dziatania
majgce na celu ograniczenie ryzyka (np. nieznane interakcje lekow).
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10. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne
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NSO 1 0T k=7 [data dostepu: 03.02.2021]

NCT02256696 https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02256696?term=pretomanid&recrs=abdfh&draw=4&ran
k=8 [data dostepu: 03.02.2021]

NCT04207112 https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04207112?term=pretomanid&recrs=abdfh&draw=4&ran
k=9 [data dostepu: 03.02.2021]

NCT03237182 https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03237182?term=pretomanid&recrs=abdfh&draw=4&ran
k=10 [data dostgpu: 03.02.2021]
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03942354?term=pretomanid&recrs=abdfh&draw=5&ran

MEIREnEEE k=11 [data dostepu: 03.02.2021]
https://www.orpha.net/consor/cqgi-

Orpha.net bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data_id=863&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=tuberc

ulosis&Disease Disease Search diseaseType=Pat&Disease(s)/aroup%200f%20diseases=Tuberc
ulosisé&title=Tuberculosis&search=Disease Search Simple [data dostepu: 18.01.2021]
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https://www.nice.org.uk/guidance/cg3/documents/appendix-4-quality-of-case-series-form2 [data

Sk TEE dostepu: 05.02.2021]
Statystyka NFZ https://statystyki.nfz.gov.pl/ [data dostepu: 05.11.2020]
WHO https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/tuberculosis [data dostepu: 05.11.2020]
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11. Zataczniki

13.1. Fragmenty raportu EPAR?’

Disease or condition

Tuberculosis in humans is an infectious disease caused by M. tuberculosis, which typically affects the lungs
(pulmonary tuberculosis) but can affect other sites as well (extra-pulmonary tuberculosis). While incidence rates
and mortality for tuberculosis have been falling, the disease remains one of the world’s major causes of illness
and death — prompting the WHO in 1993 to declare tuberculosis to be a global health emergency. While
tuberculosis is found in every country in the world, it disproportionately affects people in resource-poor settings,
particularly those in Asia and Africa. Nevertheless, tuberculosis outbreaks still occur in industrialized nations. The
WHO estimates that 1.7 billion people—approximately one quarter of the world’s population—are infected with
M. tuberculosis (WHO 2018). Worldwide, in 2017, there were an estimated 10 million incident cases of
tuberculosis (9% co-infected with HIV), and 1.6 million people died from tuberculosis. Worldwide, tuberculosis is
1 of the top 10 causes of death and the leading cause from a single infectious agent. Globally in 2017, there were
an estimated 330,000 MDR-TB or rifampicin-resistant tuberculosis cases among notified tuberculosis patients. In
a survey of 113 countries and 5 territories, the average proportion of MDR-TB cases with XDR-TB was 8.5% (95%
Cl: 6.2%, 11%), an increase from the 6.2% reported in 2016 (WHO 2017).

Management

MDR-TB refers to disease caused by bacteria resistant to rifampicin and isoniazid. XDR-TB is resistant to at least
4 of the major drugs or drug classes used in tuberculosis therapy, that is, rifampicin, isoniazid, fluoroquinolones,
and at least 1 of the injectable aminoglycosides. Consequently, the treatment of XDR-TB is very challenging.
Before the very recent introduction in the XDR-TB therapeutic armamentarium of new (bedaquiline) or repurposed
(linezolid) drugs for which there is little or no pre-existing resistance, the treatment success rate in XDR-TB
patients was extremely poor. Rates of treatment success across the South African studies averaged 14%, with
a range of 2% to 22%; outside of South Africa, rates of treatment success were more varied, ranging from 15%
to 60%, with only 2 studies reporting rates above 50%.

The success rate for treating XDR-TB has very recently improved due to 1) the use of bedaquiline, which is
approved by the EMA and FDA as part of combination regimens to treat adults with MDR-TB, and 2) the
increasingly frequent off-label use of linezolid for the treatment of drug-resistant tuberculosis (both drugs used as
“add-ons” to pre-existing or modified background regimens). Cure rates of 70-80% with such drug combinations
have been reported (Lee 2015, Olayanju 2018). However, in these studies, treatment was very long (around
2 years) and background regimens were complex, including > 10 drugs, oral and injectables. Hence, new shorter
and standardized regimens are highly warranted.

7 Assessment report Pretomanid FGK International non-proprietary name: pretomanid Procedure No. EMEA/H/C/005167/0000, EMA 2020
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13.2.

Cennik technologii lekowych

Tabela 23. Cennik lekéw zgodnie ze $srednim kursem NBP wynoszacym 1USD=3,7186 PLN (na dzien 15.02.2021); 1IEUR=4,4809 PLN (na dzien 10.02.2021)

BUES A Dawka Jetinasie Postaé AL opiigsvgiie opiigsv;iie opiigsvzgie Izt 242 17 Zrédto
czynna dawki opakowania w USD w EUR W PLN w PLN
pretomanid 200 mg tabletka 26
bedakilina 100 mg tabletka 24
bedakilina 100 mg tabletka 188
Srednia cena bedakiliny: Obliczenie
linezolid 600 mg tabletka powlekana 10
linezolid 600 mg tabletka powlekana 10
Srednia cena linezolidu: Obliczenie
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13.3.  Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data ostatniego wyszukiwania: 26.01.2021 r.)

Nr Zapytanie Liczba trafien

#1 (pretomanid) AND (english[Filter]) 214

#2 ((((((cost*) OR (economic*)) OR (pharmacoec_onon”_lic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) 1305 319
OR (CEA)) AND (english[Filter])

#3 #1 AND #2 12

Zrédto: opracowanie wiasne.

13.4. Diagram selekcji analiz farmakoekonomicznych

Medline (PubMed): N=12

v

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty: N=4

A\ 4

Wykluczono: N=8

A 4

\ 4

Weryf kacja w oparciu o petne teksty: N=4 Wykluczono: N=4

A

Publ kacje z referencji: N=0

y

Publikacje wigczone do analizy: N=0

13.5. Zalozenia do okreslenia populacji docelowej oraz wskaznikoéw
oceny efektywnosci terapii i oczekiwanych korzysci zdrowotnych

Tabela 25 przedstawia propozycje programu lekowego dla preparatu Pretomanid FGK w leczeniu gruzlicy
lekoopornej (MDR, XDR) przygotowang na podstawie informacji zawartych w ChPL oraz danych z badania
rejestracyjnego przedstawionych na ClinicalTrials.gov. Zatgczony program stanowi jedynie propozycje i wymaga
konsultacji z ekspertami klinicznymi.

Tabela 25. Propozycja projektu programu lekowego dla leczenia gruzlicy lekoopornej (MDR, XDR) preparatem
Pretomanid FGK

Leczenie gruzlicy XDR i MDR preparatem Pretomanid FGK w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem

Populacja docelowa Szczegotowe warunki stosowania Monltorqwame bezpl’et.:zenstwa
i skutecznosci
Wskazania do stosowania: Leczenie pretomanidem powinien | OCENA BEZPIECZENSTWA
rozpoczyna¢ i nadzorowa¢ lekarz | Badania przy kwalifikacji:
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Leczenie gruzlicy XDR i MDR preparatem Pretomanid FGK w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem

Populacja docelowa

Szczegotowe warunki stosowania

Monitorowanie bezpieczenstwa

i linezolidem kwalifikowani sg pacjenci
doros$li z gruzlicg ptuc o rozszerzonej
opornosci na leki (ang. extensively drug
resistant, XDR) lub wielolekoopornej (ang.
multidrug-resistant, MDR) nietolerujgcej
leczenia lub niereagujgcej na leczenie.

2) Zgodnie z gtéwnym badaniem
rejestracyjinym  Nix-TB  do leczenia
pretomanidem kwalif kowani sg pacjenci:

* Z masg ciata =2 35 kg (w lekkiej odziezy
i bez butéw).

* wyrazg cheé i zdolno$¢ do uczestniczenia
w zaplanowanych wizytach kontrolnych
i poddawania si¢ ocenie badania.

* wyrazg zgody na wykonanie testu na
obecnos¢ wirusa HIV (jesli test na obecnosé
wirusa HIV zostat wykonany w ciggu
1 miesigca przed rozpoczeciem badania,
nie nalezy go powtarzaé, o ile mozna
dostarczy¢ dokumentacje to
potwierdzajgca). Jesli potwierdzono
obecnos¢ wirusa HIV, powtdrne badanie na
obecnos¢ wirusa HIV nie jest potrzebne,
pod warunkiem Ze dostgpna jest
dokumentacja w tym zakresie.

* w wieku powyzej 14 roku zycia.

» z jedng z nastepujgcych choréb gruzlicy
ptuc:

a) XDR-TB z:

- udokumentowanym dodatnim wynikiem
posiewu (dla M. tb.) w ciggu 3 miesiecy
przed badaniem przesiewowym lub M. tb.
potwierdzone w plwocinie na podstawie
testu molekularnego w ciggu 3 miesiecy
przed lub w trakcie badania przesiewowego;

- udokumentowang opornoscia na
izoniazyd, ryfamycyne, fluorochinolon
i preparat do wstrzykiwan w dowolnym
czasie lub podczas badan przesiewowych;

b) MDR-TB udokumentowang dodatnimi
wyn kami posiewéw (dla M. th.) w ciggu
3 miesiecy przed lub w trakcie badania
przesiewowego z udokumentowanym
brakiem odpowiedzi na leczenie najlepszym
dostepnym schematem przez 6 miesiecy
lub dtuzej przed wtgczeniem, ktére w opinii
badacza byly zgodne z leczeniem;

c) MDR-TB udokumentowang dodatnimi
wyn kami posiewéw (dla M. tb.) w ciggu
3 miesigcy przed lub w trakcie badania
przesiewowego, ktérzy nie sg w stanie
kontynuowa¢ leczenia drugiego rzutu
z powodu udokumentowanej nietolerancji
na:

- PAS, etionamid,
fluorochinolony;

aminogl kozydy lub

- biezace leczenie niewymienione powyzej,
ktére w opinii badacza kwalifikuje pacjenta
do badania.

i skutecznosci
Kryteria kwalifikacji doswiadczony ~w  leczeniu  gruzlicy e Test molekularny  potwierdzajgcy
wielolekoopornej. ; .
1) Zgodnie z ChPL do leczenia p | Mycob'acterlurrl1 tube.rculoss, N
pretomanidem w skojarzeniu z bedakiling | Pretomanid nalezy podawaé¢ stosujac * Badania potwierdzajgce opornosc na

leczenie bezposrednio nadzorowane (ang.
directly observed therapy, DOT) lub zgodnie
z lokalng praktyka

Dawkowanie:

Zalecana dawka to 200 mg (jedna tabletka)
pretomanidu raz na dobe przez 26 tygodni.

U pacjentow, u ktérych po 26 tygodniach nie
wystgpita oczekiwana odpowiedz na
leczenie mozna rozwazy¢ wydtuzenie czasu
trwania leczenia. Kazdy przypadek nalezy
rozpatrywac indywidualnie.

Pretomanid nalezy podawaé wylgcznie
w skojarzeniu z bedakiling (400 mg raz na
dobe przez 2 tygodnie, a nastgpnie 200 mg
3 razy na tydzien [z co najmniej 48-
godzinnym odstgpem miedzy dawkami]
doustnie przez tgcznie 26 tygodni)
i linezolidem (1200 mg na dobe doustnie
przez maksymalnie 26 tygodni).

Nalezy zapozna¢ sie z trescig drukow
informacyjnych bedakiliny i linezolidu, aby
uzyskac dodatkowe informacje
o0 stosowaniu tych produktéw leczniczych.

izoniazyd, ryfamycyne, fluorochinolon;

e Zdjecie RTG klatki piersiowej;

e Badania laboratoryjne (morfologia krwi,
stezenie potasu, wapnia i magnezu w
surowicy, aminotransferaza alaninowa
[AIAT], aminotransferaza
asparaginowa [AspAT], fosfataza
zasadowa i bilirubina)

¢ Badanie EKG;

e Badania wykluczajgce cigze (m.in. test
cigzowy).

Monitorowanie leczenia:

Podczas stosowania schematu leczenia
sktadajgcego sie z pretomanidu, bedakiliny
i linezolidu nalezy monitorowac:

o wyniki badan laboratoryjnych
dotyczacych Czynnosci watroby
(aminotransferaza alaninowa [AIAT],
aminotransferaza asparaginowa
[AspAT], fosfataza zasadowa
i bilirubina) — na poczatku leczenia oraz
przynajmniej raz w tygodniu podczas
pierwszego miesigca leczenia, co drugi
tydzien  podczas 2. miesigca,
a nastepnie raz na miesigc w trakcie
leczenia oraz zgodnie z potrzebami.

W razie wystgpienia objawow
wskazujgcych na wystagpienie lub
nasilenie sie zaburzen czynnosci
watroby, nalezy przeprowadzic¢
badanie na obecno$¢ wirusowego
zapalenia  watroby i  przerwac
stosowanie innych produktow

leczniczych o toksycznym dziataniu na
watrobe;

e wyniki morfologii krwi - na poczatku

leczenia, po dwobch tygodniach,
a nastepnie co miesigc;

e obserwacja pod katem objawow
dotyczacych wzroku, badanie
okulistyczne niezwtocznie po
wystgpieniu  objawéw  zwigzanych

z zaburzeniami wzroku;

e stezenie wodoroweglanu i kwasu
mlekowego u pacjentéw, u ktérych
wystepujg nawracajgce nudnosci lub
wymioty ;

e badanie EKG - przynajmniej raz na
miesigc podczas leczenia.

OCENA SKUTECZNOSCI

Wskaznikami oceny efektywnosci powinny
by¢ mierniki analogiczne do punktow

koncowych opisanych w badaniu
rejestracyjnym Nix-TB, majacych
bezposrednie lub prawdopodobne
przefozenie na poprawe jakosci zycia

pacjenta lub przezycie. Kluczowe znaczenie

maja:

e przezycie (nie wystgpienie zgonu);

e czas do zmiany na status negatywny
posiewu plwociny w okresie leczenia;

e odsetek pacjentéw z konwersjg posiewow
plwociny do statusu negatywnego;
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Leczenie gruzlicy XDR i MDR preparatem Pretomanid FGK w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem

Populacja docelowa

Szczegotowe warunki stosowania

Monitorowanie bezpieczenstwa
i skutecznosci

*+ z zdjgciem RTG Kklatki piersiowej
(wykonane w ciggu roku przed badaniem
przesiewowym) z gruzlicg ptuc.

« ktorzy sg niezdolni do zajscia w cigze lub
stosujg skuteczne metody kontroli urodzen.

Kryteria dyskwalif kacji

» Dowolny stan (tj. niestabilna choroba, taka
jak  niekontrolowana  cukrzyca  lub
kardiomiopatia, gruzlica pozaptucna
wymagajgca rozszerzonego leczenia),
w przypadku ktérego udziat w badaniu
zagrozitby dobru pacjenta lub zapobiegtby,
ograniczyt lub zmylit okreslone w protokole
oceny.

* Naduzywanie alkoholu lub nielegalnych
narkotykow, ktére zagrozityby
bezpieczenstwu pacjentéw lub ich zdolnosci
do przestrzegania wszystkich okreslonych
w protokole wizyt i ocen.

* W ocenie badacza oczekuje sie, ze pacjent
nie przezyje dtuzej niz 12 tygodni.

* Wynik Karnofsky'ego <50 w ciggu 30 dni
przed wejsciem do badania.

» Wskaznik masy ciata (BMI) <17 kg/m?.

« Historia alergii lub znanej nadwrazliwosci
na ktérykolwiek z badanych produktéw
leczniczych lub substancje pokrewne.

* Osoby zakazone wirusem HIV zliczbg
limfocytéw CD4+ < 50 komérek/pl; Dla os6b
zakazonych wirusem HIV z liczbg
limfocytéw CD4+ > 50 komorek/pl;

a) Obecnie leczony Ilub bedzie musiat
rozpoczg¢ terapie antyretrowirusowg (ART),
ktora nie jest zgodna z dozwolonymi ART
inie jest uwazana za odpowiedniego
kandydata do zmiany schematu na ARV,
ktory jest dozwolony. Przyktady
dozwolonego leczenia obejmujga miedzy
innymi nastepujace:

- Schemat oparty na newirapinie,
sktadajgcy sie z newirapiny w potgczeniu
z dowolnym NRTI;

- Schemat leczenia oparty na Lopinawirze /
Ritonawirze  (Aluvia™) sktadajgcy sie
z Lopinawiru / Ritonawiru (Aluvia ™)
w potgczeniu z dowolnymi NRTI;

- Skojarzenie tenofowiru / lamiwudyny /
abakawiru nalezy rozwazyé u pacjentéw
z prawidtowg czynnoscig nerek w celu
wyeliminowania krzyzowej toksycznosci
idowudyny i linezolidu w wyn ku
mielosupresji;

- Alternatywnym schematem, ktéry mozna
rozwazy¢, jesli powyzsze nie sa
odpowiednie, jest schemat oparty na
inhibitorach potréjnej nukleozydazy
odwrotnej transkryptazy (NRTI), skladajacy
sie z zydowudyny, lamiwudyny i abakawiru,
ktéry mozna ostroznie stosowac. Schematy
zawierajgce zydowudyne nalezy stosowac
ze szczegoblng ostroznoscig, poniewaz

e zmiana wagi pacjenta w stosunku do jego
masy wyjsciowej;

e zmiana stanu zdrowia zgtaszanego przez
pacjenta w stosunku do stanu
wyjsciowego.

Dodatkowego  kontekstu do  oceny

efektywnosci leczenia dostarczy¢ moga

dane o wystgpieniu zdarzen niepozadanych

w stopniu Il lub wyzszym.
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Leczenie gruzlicy XDR i MDR preparatem Pretomanid FGK w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem

Populacja docelowa

Szczegotowe warunki stosowania

Monitorowanie bezpieczenstwa
i skutecznosci

ziwowudyna i linezolid mogg powodowaé
toksyczne dziatanie na nerwy obwodowe;

- Raltegrawir w potgczeniu
z nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej
transkryptazy (NRTI).

b) Nie mozna zapewni¢ dwutygodniowej
przerwy miedzy rozpoczeciem IMP
a rozpoczegciem ART.

* Osoby, ktére uczestniczyty w innych
badaniach  klinicznych  z dawkowaniem
badanych czynnikéw w ciggu 8 tygodni
przed rozpoczeciem badania lub aktualnie
uczestniczyt w badaniu eksperymentalnym
obejmujgcym leczenie $rodkami
leczniczymi. Osoby, ktére biorg udziat
w badaniach  obserwacyjnych lub sg
w okresie kontrolnym badania
obejmujgcego terapie lekowg, mogg zostaé
uwzglednione do wigczenia.

e Znaczna arytmia serca wymagajgca
leczenia.

« Pacjenci z nastepujgcymi stanami podczas
badania przesiewowego:

- Odstep QTcF w EKG> 500 ms. Pacjenci
z QTcF> 450 muszg zosta¢ omoéwieni ze
sponsorem medycznym przed
przystapieniem do badania.

- Historia dodatkowych czynnikéw ryzyka
(np. niewydolno$é serca, hipokaliemia,
wywiad rodzinny w zakresie zespotu
diugiego QT);

- Kilinicznie istotne komorowe zaburzenia
rytmu;

- Pacjenci z innymi nieprawidtowo$ciami
serca, ktére moga narazac ich na arytmie.

+ Kobiety, ktére majg pozytywny wyn k testu
cigzowego podczas badan przesiewowych
lub sg juz w cigzy, karmig piersig lub planujg
poczecie dziecka w trakcie badania Ilub
wciggu 6 miesiecy od zakonhczenia
leczenia. Mezczyzni planujgcy poczecie
dziecka w trakcie badania lub w ciggu
6 miesiecy od zaprzestania leczenia.

* Neuropatia obwodowa 3. lub 4. stopnia
wedtug DMID Iub osoby z neuropatig
stopnia 1 lub 2, ktéra w opinii badacza
prawdopodobnie  ulegnie  progresji /
pogorszeniu w trakcie badania.

» Jednoczesne stosowanie inhibitoréw
monoaminooksydazy (IMAO) lub
wczesniejsze stosowanie w ciggu 2 tygodni
od rozpoczecia leczenia.

. Jednoczesne stosowanie
serotoninergicznych lekéw
przeciwdepresyjnych  lub  wczesniejsze
stosowanie w ciggu 3 dni od przydziatu
leczenia, jesli Badacz przewiduje
potencjalne ryzyko wystgpienia zespotu
serotoninowego w potgczeniu z linezolidem.

+ Jednoczesne stosowanie jakichkolwiek
lekéw, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja
odstgp QTc (w tym migdzy innymi
amiodaronu, beprydylu, chlorochiny,
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Leczenie gruzlicy XDR i MDR preparatem Pretomanid FGK w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem

Populacja docelowa

Szczegotowe warunki stosowania

Monitorowanie bezpieczenstwa
i skutecznosci

chloropromazyny, cyzaprydu,
cyklobenzapryny, klarytromycyny,
dizopiramidu, dofetylidu, domperidonu,
droperydolu, erytromycyny, lewometadyl,
mezorydazyna, metadon, pentamidyna,
pimozyd, prokainamid, chinidyna, sotalol,
sparfloksacyna, tiorydazyna).

» Jednoczesne stosowanie jakiegokolwiek
leku, o ktéorym wiadomo, ze wywotuje
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego.

+ Stosowanie jakichkolwiek lekéw lub
substancji w ciggu 30 dni przed podaniem,
o ktoérych wiadomo, ze sg silnymi
inhibitorami  lub induktorami  enzymoéw
cytochromu P450 (w tym miedzy innymi

chinidyny, tyraminy, ketokonazolu,
flukonazolu, testosteronu, chininy,
gestodenu, metyraponu, fenelzyny,
doksorubicyny, troleandomycyny),

cyklobenzapryna, erytromycyna, kokaina,
furafilina, cymetydyna, dekstrometorfan).
Wyjatki mogg by¢ uczynione dla osobn kow,
ktorzy otrzymali 3 dni lub mniej jednego
z tych lekéw lub substancji, jesli wystgpit
okres wyptukiwania przed podaniem IMP
rowny co najmniej 5 okresom poitrwania
tego leku lub substancji.

» Pacjenci mogli by¢ wczesniej leczeni
zpowodu DS / MDR-TB (z okreslonymi
wyjatkami dla bedakiliny i / lub linezolidu,
pod warunkiem, ze leczenie zostanie /
zostato przerwane co najmniej 3 dni przed
przypisaniem leczenia.

+ Pacjenci nie powinni otrzymywac
bedakiliny lub linezolidu diuzej niz przez
2 tygodnie przed wiaczeniem do badania /
pierwsza dawka IMP.

+ Osoby =z nastepujgcg toksycznoscig
w badaniach przesiewowych:

a) stezenie potasu w surowicy ponizej
dolnej granicy normy dla laboratorium;

b) poziom hemoglobiny stopnia 2 lub
wyzszy (<8,0 g/ dl);

c) plytki krwi stopnia 2 lub wyzszego (<75
000 / mm3);

d) bezwzgledna liczba neutrofili (ANC)
<1000 / mm3;

e) aminotransferaza  asparaginianowa
(AST);

- stopien 3 lub wyzszy (> 3,0 x ULN) do
wykluczenia;

- wieksze niz ULN musza by¢ omdwione
i zatwierdzone;

f) aminotransferaza alaninowa:

- stopien 3 lub wyzszy (> 3,0 x ULN) do
wykluczenia;

- wieksze niz ULN muszg zostaé omoéwione
i zatwierdzone;

g) bilirubina catkowita:

- stopien 3 lub wyzszy (22,0 x ULN) lub jesli
21,5 do 2,0 x ULN, gdy towarzyszy mu
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Leczenie gruzlicy XDR i MDR preparatem Pretomanid FGK w skojarzeniu z bedakiling i linezolidem

Populacja docelowa

Szczegotowe warunki stosowania

Monitorowanie bezpieczenstwa

i skutecznosci

wzrost w innych testach czynnosciowych
watroby (ALT, AST, Ak Phos lub GGT);

- 115 x ULN musi zostaé omowione
i zatwierdzone;

h) bilirubina bezposrednia:
- wigksze niz ULN do wykluczenia;

i) poziom kreatyniny w surowicy ponad 2-
krotno$¢ goérnej granicy normy;

j)abumina<32g/l.

Zrodlo:  Opracowanie  wilasne, na

podstawie
information/pretomanid-fgk-epar-product-information pl.pdf

ChPL Pretomanid FGK

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-

[data  dostepu: 08.02.2021]

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02333799 [data dostepu: 08.02.2021]
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