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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla leku Sirturo® (bedakilina)
stosowanego jako element odpowiedniego skojarzonego schematu leczenia wielolekoopornej
gruzlicy ptuc (MDR-TB, ang. multidrug-resistant tuberculosis), gdy nie mozna zastosowac
innego skutecznego leczenia z powodu opornosci lub nietolerancji, wykonano porownawczg
analize skutecznosci i bezpieczenstwa dodania w/w produktu leczniczego do podstawowego

schematu przeciwgruzliczego, ktéry jest obecnie standardem leczenia w Polsce.

METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia wielolekoopornej gruzlicy ptuc na podstawie zagranicznych i polskich
wytycznych, rekomendacji oraz opinii ekspertéw klinicznych. Nastepnie dokonano wyboru
komparatoréw dla bedakiliny oraz wykonano przeglad systematyczny. Przeglad zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM),
stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki
zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0.

WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Obecnie stosowanym, refundowanym w ramach hospitalizacji leczeniem chorych na MDR-TB
jest podstawowy schemat lekéw przeciwgruzliczych (lek podawany pozajelitowo,
fluorochinolon nowej generacji, etionamid lub protionamid, cykloseryna lub kwas para-
aminosalicylowy oraz pirazynamid). W sytuacji, gdy trzeba wprowadzi¢ jego modyfikacje z
powodu opornosci lub nietolerancji chorego na ktorys z lekéw, bedakilina moze by¢ stosowana
jako element tego schematu. Stwierdzono zatem, Ze potencjalnym komparatorem dla

bedakiliny w zdefiniowanej populacji docelowej (MDR-TB), stanowigcym aktualng praktyke
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kliniczng, jest schemat podstawowy lekéw przeciwgruzliczych, dostosowywany indywidualnie

dla chorego.

Do analizy klinicznej wigczono badanie C208, cze$¢ 1. (publikacje Diacon 2009 i Diacon 2012,
dane NIH (ang. National Institutes of Health — Narodowy Instytut Zdrowia w Stanach
Zjednoczonych) oraz raport EMA) i czes¢ 2. (publikacja Diacon 2014, dane NIH oraz raport
EMA). Sag to 2 odrebne, randomizowane i podwdjnie zaslepione badania kliniczne, oba
poréwnujgce bedakiling z placebo, przy czym interwencje te podawane byly w skojarzeniu z
podstawowym schematem leczenia MDR-TB (grupe badang i kontrolng oznaczono
odpowiednio BED i PLC).

Ponadto, jako zrédto uzupetniajace wiaczono raport Komitetu ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (ang. Committee on Medicinal Products for Human Use - CHMP)
Europejskiej Agencji Lekow (EMA, ang. European Medicines Agency) oceniajgcy skutecznosé

i bezpieczenstwo bedakiliny.

Badanie obserwacyjne, retrospektywne, jednoramienne Guglielmetti 2014 oraz badanie
eksperymentalne jednoramienne C209 (dane NIH oraz raport EMA) wigczono do dodatkowej
oceny skutecznosci i bezpieczehstwa, w celu poszerzenia informacji zawartych w analizie

gtéwne;j.

Dodatkowa ocena bezpieczenhstwa zawierata ponadto informacje z Charakterystyki Produktu
Leczniczego Sirturo® oraz dokumentu FDA (ang. Food and Drug Administration —
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci | Lekdw), zawierajgcego informacje odno$nie stosowania
produktu Sirturo®. Uwzgledniono w niej rowniez dokument PBRER (ang. Periodic Benefit-Risk
Evaluation Report — okresowy raport dotyczgcy oceny stosunku korzysci do ryzyka) dla

produktu leczniczego Sirturo®.
Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ BED w skojarzeniu z podstawowym schematem przeciwgruzliczym
w poréwnaniu z tym schematem zostata oceniona na podstawie jednego dostepnego badania
randomizowanego, ztozonego z dwdéch odrebnych czesci. Dodatkowo uzupetniono analize
skutecznosci o wyniki uzyskane w badaniu jednoramiennym, ktére potwierdzity skuteczno$é

bedakiliny.

Na podstawie analizy skuteczno$ci wywnioskowano, ze BED w skojarzeniu z podstawowym

schematem leczenia istotnie statystycznie skraca czas do konwersji posiewu plwociny
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w poréwnaniu do stosowania jedynie podstawowego schematu leczenia. W poréwnaniu z PLC
odnotowano wzrost odsetka chorych z konwersjg posiewu plwociny po 8. i 24. tygodniach
stosowania leku, a takze po 120. tygodniach obserwacji przy 24-tygodniowym podawaniu

bedakiliny. Takze odsetek wyleczen po 120 tygodniach byt znamiennie wyzszy w grupie BED.

W przypadku uzyskania konwersji rozmazu plwociny zarowno w grupie BED jak i PLC juz po
4 tygodniach wynik byt negatywny u ponad 50% chorych z grup, jednakze odsetek byt wyzszy
w grupie chorych stosujgcych BED w porownaniu z PLC.

Wyniki otrzymane na podstawie analizowanych badan, wskazujg na skutecznosé bedakiliny
skojarzonej z podstawowg terapig przeciwgruzliczg w poréwnaniu do stosowania jedynie tej
terapii przez istotng zmiane wskaznikéw swiadczgcych o wyleczeniu chorego. Wyniki te
zostaty potwierdzone takze poprzez dane z badania obserwacyjnego, stanowigcego dowdd

na skuteczno$¢ praktyczna.
Bezpieczenstwo

Na podstawie analizy bezpieczenstwa przedstawionej w badaniach oraz dokumentow
uzupetniajgcych stwierdzono, ze bedakilina w skojarzeniu ze schematem podstawowym
charakteryzuje sie poréwnywalng czestosciq wystepowania zdarzen! niepozgdanych
w poréwnaniu do samego schematu (z placebo). Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem
wystepowaty statystycznie czesciej w grupie badanej jedynie po 24 tygodniach leczenia (gdy
czas przyjmowania badanego leku wynosit 24 tygodnie). Po 120 tygodniach okresu obserwacji
istotnosci tej nie obserwowano. Roznicy nie odnotowano réwniez gdy czas przyjmowania
badanego leku wynosit 8 tygodni. Co wiecej, wykazano, ze istotnie rzadziej wystepujgcymi
zdarzeniami w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej byty: infekcje wirusowe, szum
w uszach, biegunka oraz dyspepsja, co $wiadczy o przewadze BED w poréwnaniu z PLC.
Natomiast czesciej w grupie badanej wystepowaty zaburzenia uktadu nerwowego ogdtem, bol

gtowy, wzrost stezenia transaminaz, zapalenie nosogardzieli i zmeczenie.

Dodatkowo zwraca sie uwage na fakt, ze stosowanie bedakiliny moze wigzac sie
z wydtuzeniem odstepu QT oraz wzrostem stezenia kwasu moczowego we krwi. Biorgc pod
uwage mozliwos¢ wystgpienia wymienionych zdarzen niepozgdanych zaleca sie

monitorowanie stanu zdrowia chorego przez caty okres przyjmowania bedakiliny. Odnotowano

1 Jako zdarzenie niepozadane definiowano kazde zdarzenie, ktdre nie jest definiowane jako zwigzane
z leczeniem (czyli zdarzenie prawdopodobnie mozliwie lub mato prawdopodobnie zwigzane z
leczeniem, a takze zdarzenia w oczywisty sposéb niezwigzane z leczeniem)
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réwniez wiekszg czesto$¢ wystepowania zgonéw w grupie stosujgcej BED, co nie zostato

jednoznacznie powigzane z dziataniem leku.

WNIOSKI

Na podstawie wynikow badan wtgczonych do analizy stwierdzono, ze bedakilina w skojarzeniu
z podstawowym schematem leczenia gruzlicy wielolekoopornej jest leczeniem
skuteczniejszym niz stosowanie jedynie tej terapii i niepowodujgcym znaczgcego pogorszenia

profilu bezpieczenstwa.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu
Sirturo® w praktyce klinicznej i nalezy go uznac za skuteczny lek do stosowania jako element

odpowiedniego skojarzonego schematu leczenia wielolekoopornej gruZzlicy ptuc.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [23] celem analizy
Klinicznej dla leku Sirturo® (bedakilina) stosowanego jako element odpowiedniego
skojarzonego schematu leczenia wielolekoopornej gruzlicy ptuc jest wykonanie porownawczej
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przeglgdow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.
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Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia
2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porownanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgce;j wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;

wskazania zrédet finansowania badania;




@ Sirturo® (bedakilina) jako element odpowiedniego skojarzonego 17
NAH TA schematu leczenia dorostych chorych na wielolekooporng gruzlice
(SNORANTIA NOCET ptuc — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci i

bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekdéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).

3. Problem zdrowotny — wielolekooporna gruzlica

ptuc

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla bedakiliny, okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Sirturo® [6], stanowig dorosli chorzy z wielolekooporng postacig gruzlicy ptuc
(MDR-TB, ang. multidrug-resistant tuberculosis), w przypadku gdy nie mozna zastosowaé

innej skutecznej terapii wynikajgcej z opornosci lub nietoleranciji.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Gruzlica jest chorobg zakazng, wywotang przez pratki kwasooporne nalezgce do

Mycobacterium tuberculosis complex [24].

Gruzlica ptuc dotyczy tkanki ptucnej (takze tchawicy, oskrzeli i krtani). Chory na gruZlice ptuc

i jednoczesnie na gruzlice pozaptucng takze jest okreslany jako przypadek gruZzlicy ptuc. [24].

Wedtug definicji WHO, jako zachorowanie na gruzlice okresla sie sytuacje, gdy lekarz lub inny
pracownik stuzby zdrowia rozpoznat gruzlice i wigczyt petne leczenie przeciwprgtkowe,
natomiast o potwierdzonym zachorowaniu na gruzlice mowi sie u chorego, u ktorego

potwierdzono obecnos¢ pratkéw kwasoopornych Mycobacterium tuberculosis complex [28].

Wielolekooporna gruzlica ptuc jest to postac gruzlicy, ktérej przyczyng jest zakazenie pragtkami

0 zmniejszonej wrazliwosci na 2 lub wiecej lekdw pierwszego wyboru (co najmniej na izoniazyd
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i ryfampicyne) w takim stopniu, ze badany szczep nalezy uznaé za réznigcy sie od szczepu
dzikiego, ktory nigdy nie miat kontaktu z lekami przeciwpratkowymi. Coraz czesciej szczepy
typu MDR nabywajg dodatkowej opornosci i osiggajg postac o rozszerzonej opornosci pre-
XDR (ang. pre-extremely drug-resistant) oraz XDR (ang. extremely drug-resistant) lub
catkowitej opornosci TDR (ang. totally drug resistant) [17; 24].

Definicje poszczegdlnych typow opornosci przedstawiono szczegdtowo w tabeli ponize;j.

Tabela 1.
Definicje typéw opornosci Mycobacterium tuberculosis complex

Opornos¢ Mycobacterium tuberculosis complex na leki Typ opornosci

INH+RIF
INH+RIF+SM

MDR
INH+RIF+EMB
INH+RIF+SM+EMB
MDR + fluorochinolon

pre-XDR

MDR + jeden z lekéw podawanych iniekcyjnie (AMI, KAN lub KAP)
MDR + fluorochinolon + jeden z lekéw podawanych iniekcyjnie (AMI, KAN lub KAP) XDR
MDR + fluorochinolon + aminoglikozyd + polipeptyd + tioamid + cykloseryna + kwas TDR
paraaminosalicylowy

AMI — amikacyna, EMB — etambutol, INH — izoniazyd, KAN — kanamycyna, KAP — kapreomycyna, MDR
— ang. multidrug-resistant, pre-XDR — pre-extremely drug-resistant, XDR — ang. extremely drug-
resistant, TDR — ang. totally drug resistant, RIF — ryfampicyna, SM — streptomycyna;

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie [17]

3.3. Epidemiologia

3.3.1. Swiat

Wedtug raportu WHO z 2013 roku, w 2012 roku na $wiecie odnotowano okoto 8,6 miliona
nowych zachorowan na gruzlice ogétem. Szacuje sie, ze w 2012 roku jedynie 5,7 miliona

chorych zostato poddanych terapii w ramach narodowych programow leczniczych [28].

Oceniono, ze w 2012 roku liczba chorych z postacig gruzlicy wielolekoopornej ogétem na
Swiecie wynosita okoto 450 000 tys. Liczba chorych z tg postacig gruzlicy ulegta blisko
podwojeniu w poréwnaniu do roku poprzedniego. Szacuje sie, ze srednio 9,6% (ok. 43 200)
chorych z MDR-TB stanowig chorzy z XDR-TB [28].
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3.3.2. Polska

Wedtug informacji Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) na podstawie danych
Z Krajowego Rejestru Zachorowan na Gruzlice, w 2012 roku gruzlice (ogétem) zdiagnozowano
u ponad 7,5 tys. osob czyli o blisko 1 tys. oséb mniej niz w 2011 roku. 93% (okofo 7 tys.)
przypadkéw stanowita gruzlica ptuc. Wskaznik zachorowalnosci wynosit 20/100 tys.

mieszkahcow [10].

W Polsce w 2011 roku opornosc¢ na INH i RIF byta stwierdzana u 0,8% (okoto 54) chorych na
gruzlice (ogoétem) ze znanym wynikiem lekowrazliwosci (ij. sposréd 89,5% przypadkow
z dodatnim wynikiem posiewu) [30]. Przyjmujgc te same proporcje mozna oszacowac, ze

wsrdd chorych na gruzlice ptuc, opornosc na INH i RIF stwierdza sie u okoto 50 chorych.

Wedtug raportow WHO dotyczgcych gruzlicy w Polsce, w 2012 roku catkowita liczba
zgtoszonych chorych na gruzlice wynosita 7 542, w tym 6 665 nowych przypadkow i 877

chorych ze wznowionym leczeniem. G

1 podane przedziaty warto$ci wskazujg na niepewnosé wynikow
3 nie jest jasno okreslone, czy liczba ta dotyczy gruzlicy wielolekopornej ogétem czy ptuc, przyjeto zatem
ze dotyczy choroby ogdétem
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W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie powyzszych danych oraz sposob
szacowania liczby chorych na wielolekooporng gruzlice ptuc w zaleznoséci od zrédta danych

(w przypadku dokonywanych obliczen podano liczby w przyblizeniu do 1 chorego).

3.4. Etiologiai czynniki ryzyka

Gruzlice wywotujg pratki kwasooporne z grupy Mycobacterium tuberculosis complex —

Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum i in. [24].

Zrédtem zakazenia jest chory wydalajgcy pratki podczas méwienia, oddychania oraz kaszlu.
Mieszczg sie one w drobnych kropelkach plwociny, ktore wysychajg w powietrzu, tworzgc tzw.
jadra kropelek o srednicy 1-5 pym, ktére mogq by¢ inhalowane az do pecherzykoéw ptucnych.
Jesli pratkow jest mato mogg byC catkowicie usuniete przez nieswoiste mechanizmy
bakteriobdjcze makrofaga. Przy duzej liczbie pratkdbw mechanizmy te stajg sie niewydolne
i nastepuje wewnatrzkomérkowe namnazanie sie pratkow. Ryzyko zakazenia jest tym
wieksze, im wiecej zakazonych jader kropelek zawieszonych jest w powietrzu zwigzanym

z bliskim i czestym kontaktem z chorym pratkujgcym [24, 30].
Grupami duzego ryzyka zakazenia pratkami gruzlicy i/lub zachorowania na gruzlice sa:

osoby zakazone HIV;
osoby ze zmianami ,minimalnymi” w ptucach (obserwowanymi w obrazie RTG
(rentgenografia) klatki piersiowej);

osoby naduzywajace alkoholu lub zazywajgce narkotyki;
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bezdomni;

imigranci z obszaréw o duzej zapadalnosci na gruzlice;

chorzy z niektérymi zaburzeniami odpornosci, chorzy na cukrzyce, nowotwory ztosliwe,
przewlekta niewydolnos¢ nerek wymagajgcg dializoterapii, chorzy leczeni
immunosupresyjnie albo lekami anty-TNF-alfa (ang. tumor necrosis factor — czynnik
martwicy guza) [24].

Ryzyko zachorowania na gruzlice po zakazeniu zalezy od czasu jaki uptyngt od kontaktu
z pratkiem, wieku, chordb wspofistniejgcych, stosowanych lekdéw i czynnikow genetycznych
[30].

Najwieksze ryzyko zachorowania na gruzlice wystepuje w ciggu 2 lat od zakazenia i jest ono
okoto 10 razy wyzsze niz u osob, ktdre przebyty zakazenie wiele lat wczesniej. Najbardziej
narazone na rozwoj choroby i ciezki jej przebieg sg dzieci ponizej 5. roku zycia i osoby
Z obnizong odpornoscig. Ryzyko zakazenia od osoby pratkujgcej z dodatnim wynikiem
bakterioskopii plwociny wynosi 210%, natomiast od chorych z dodatnim wynikiem posiewu,

ale z uiemnym wynikiem bakterioskopii plwociny jest 5-10 razy mniejsze [30, 28].

Mezczyzni w Polsce chorujg na gruzlice ponad 2-krotnie czesciej niz kobiety (31 vs. 14/100 tys.
0sO6b w 2011 roku), natomiast w grupie mezczyzn w wieku 50-59 lat nawet 4-krotnie czesciej
[30].

3.5. Patomechanizm

Zainhalowane pratki gruzlicy moga intensywnie mnozy¢ sie wewngtrz komérek fagocytujgcych
powodujgc ich rozpad i uwolnienie licznych bakterii, co prowadzi do rozsiewu pratkdéw drogami

uktadu krwionosnego i chtonnego [30].

Makrofag zakazony pratkiem gruzlicy uwalnia liczne cytokiny, z ktérych najwazniejszymi sg
TNF-alfa oraz interleukiny, pobudzajgce inne komérki do produkcji interferonu-gamma.
Uwolnione chemokiny i TNF-alfa powodujg nagromadzenie wielu komérek zapalnych, w tym
réwniez limfocytow, makrofagdéw i komérek dendrytycznych w miejscu rozwoju zapalenia,
dzieki czemu rozpoczyna sie aktywna swoista odpowiedz immunologiczna typu komorkowego
[30].

Wraz z namnazaniem sie pratkdw gruzlicy powstaje miejscowy odczyn zapalny. Nastepnie
powstaje charakterystyczna ziarnina, ktérej elementem jest gruzetek zbudowany ze skupisk
makrofagébw przyjmujgcych posta¢ komodrek nabtonkowatych i komodrek olbrzymich

Langhansa, otaczajgcych rozpadte komorki — tworzy sie tzw. martwica serowata. Wokot
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martwicy widoczne sg komérki nabtonkowate (aktywne makrofagi). Ziarniaki otoczone sg

watem limfocytéw, a bardziej obwodowo widoczne sg fibroblasty [24, 30].

Pratki znajdujace sie w ziarniaku majg ostabiony metabolizm i czesto okresla sie je jako
udpione. U wiekszosci osob zakazonych pratkiem gruZzlicy nie dochodzi do rozwoju choroby,
a jedynym objawem przebytego zakazenia jest dodatni odczyn tuberkulinowy. Pratki mogag
dtugo pozostawac¢ w organizmie cziowieka i nawet po wielu latach dawac poczatek gruzlicy

ptuc lub pozaptucnej [24, 30].

U wiekszosci oséb zakazonych pratkiem gruZzlicy nie dochodzi do rozwoju choroby. Natomiast
bezposrednio po zakazeniu na gruzlice choruje okoto 5% zakazonych (jest to tak zwana
gruzlica pierwotna), a kolejne 5% moze zachorowa¢ w pdzniejszym okresie (gruzlica
popierwotna). Pierwotna posta¢ choroby najczesciej przebiega z wytworzeniem zespotu
pierwotnego, czyli zmiany w ptucu i w okolicznych weztach chtonnych. Proces ten moze
postepowac bedgc przyczyng miejscowych powiktan lub cofng¢ sie z pozostawieniem ogniska
zwtdknienia bgdz zwapnienia. Gruzlica popierwotna przebiega najczesciej w postaci zmian
naciekowo-jamistych w gornych partiach ptuc. Moze do nich doj$¢ w wyniku reaktywacji ognisk
powstatych po zakazeniu pierwotnym lub na skutek powtdrnego zakazenia pratkami gruzlicy.
Rzadziej dochodzi do rozwoju zmian pozaptucnych, przede wszystkim w wyniku reaktywacji

ognisk powstatych przy rozsiewie pratkdw w przebiegu zakazenia pierwotnego [3, 24, 30].

Przyczyng lekoopornosci jest najczesciej monoterapia (zwykle dodanie pojedynczego leku
w przypadku nieskutecznosci wczesniejszego leczenia) oraz nieregularne, okresowe
przyjmowanie lekow przeciwpragtkowych skutkujgce zbyt niskim stezeniem poszczegdlnych
lekdbw w tkankach chorego, uniemozliwiajgcym ich dziatanie bakteriobdjcze, co sprzyja
mnozeniu sie zmutowanych pratkéw opornych na dziatanie lekéw. Rozprzestrzenianiu sie
gruzlicy wielolekoopornej na swiecie sprzyja imigracja ludnosci z krajéw rozwijajgcych sie oraz
zakazenia w populacjach zamknietych do ktérych nalezg wiezniowie, bezdomni,

pensjonariusze doméw opieki czy chorzy zakazeni wirusem HIV [17].

Wielolekowa opornosc¢ jest wynikiem stopniowej akumulacji niezaleznych mutacji w genach
kodujgcych miejsca docelowe dla poszczegdlnych lekéw i nie jest spowodowana pojedynczg
mutacjg. Jedna komdrka wsrdéd milionowej populacji moze by¢ naturalnie oporna na INH
Z powodu spontanicznej mutacji w genie katG. Mutacje w genie rpoB prowadzgce do opornosci
na RIF powstajg w naturalnych warunkach jeszcze rzadziej. Oporno$¢ typu MDR rozwija sie
na kilka sposobéw. Mozliwos¢ pojawienia sie jednoczesnej, spontanicznej mutaciji,
prowadzgcej do opornosci na INH i RIF jest niezwykle mata. Prawdopodobienstwo

jednoczesnego rozwoju lekoopornosci pierwotnej na wiele lekéw jest okreslane na 10712,
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Nawet u chorych z czynng gruzlicag i z dodatnim rozmazem mikroskopowym réwnoczesne
pojawienie sie mutacji powodujgcej opornos¢ na INH i RIF moze wystgpi¢ u 1 chorego na
kazde 10-100 tys. przypadkéw gruzlicy. Jednak w praktyce klinicznej odsetek chorych
z wielolekooporng postacig choroby jest znacznie wyzszy (w Polsce 0,8% [10]), a zatem
lekoopornos¢ Mycobacterium jest przede wszystkim wynikiem niedostatecznej inhibiciji
wzrostu pratkow przez leki, co sprowadza sie do nieodpowiedniego leczenia (stosowania
monoterapii, niewtasciwego przyjmowania lekow przez chorego, przerywania leczenia). Jezeli
wystgpi mutacja, lekooporne komérki szybko zastepujg i eliminujg wrazliwe, powodujgc

lekoopornos¢ nabytg [2].
3.6. Objawy

Objawy w przypadku gruzlicy mozna podzieli¢ na ogdlnoustrojowe oraz na narzgdowe,
manifestowane przez zakazone narzady. Objawy ogdlnoustrojowe mogg wystepowac

niezaleznie od umiejscowienia zmian. Nalezg do nich:

podwyzszona temperatura ciata;
nocne poty;
utrata apetytu;

zte samopoczucie [24].

Obserwuje sie rowniez zmiany w wynikach badan diagnostycznych: leukopenia, leukocytoza,
niedokrwistos¢ czy hiponatremia. Gruzlica czesto wspdtistnieje z innymi ciezkimi chorobami

dlatego tez jej obraz kliniczny jest bardzo zréznicowany [24].

Obraz kliniczny w gruzlicy ptuc

Najczestszym objawem jest przewlekty kaszel, poczgtkowo suchy, stopniowo zmieniajacy sie
w wilgotny z wykrztuszaniem Sluzowej lub ropnej wydzieliny (plwocina). Niekiedy u chorych
wystepuje krwioplucie. Duszno$¢ pojawia sie w zaawansowanych postaciach gruzlicy (m.in.

w serowatym zapaleniu ptuc), w ktérych moze dojs¢ do niewydolnosci oddechowej [24].

W badaniach przedmiotowych nie wyrdznia sie cech charakterystycznych dla gruZlicy.

Stwierdza sie przede wszystkim objawy typowe dla nacieku lub jamy w ptucach [24].

W gruzlicy pierwotnej wystepujg zmiany o charakterze zageszczenh najczesciej w srodkowych

i dolnych polach ptucnych, z powiekszeniem weztéw chtonnych. W gruzlicy popierwotne;j
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zageszczenia pojawiajg sie gtéwnie w segmentach szczytowych i tylnych gérnych ptatéw ptuc
oraz w segmentach gornych pfatéw dolnych. Najczestszg postacig gruzlicy popierwotnej jest
gruzlica naciekowa. W formach zaawansowanych czesto tworzg sie jamy. Wyrdznia sie jamy
anatomiczne, charakterystyczne dla gruzlicy widknisto-jamistej, i jamy mechaniczne,

wynikajgce z mechanizmu wentylowego [24].

3.7. Rozpoznanie

Rozpoznanie gruzlicy bywa trudne i czesto polega na wykluczeniu innych choréb. GruZzlice
nalezy bra¢ pod uwage we wszystkich przypadkach zmian w RTG klatki piersiowej, nawet
jezeli nie sg typowe dla gruzlicy. Gruzlice podejrzewa sie u chorych z przewlektym kaszlem
z wykrztuszaniem ropnej plwociny trwajgcym diuzej niz 3 tygodnie, w zapaleniach ptuc, ktore

nie ustepujg pod wptywem standardowego leczenia [24].
Wykluczenia gruzlicy wymagaja:

gorgczka o nieznanej etiologii;

powiekszenie weztdow chtonnych;

jatowy ropomocz;

zapalenie opon mobzgowo-rdzeniowych, zwilaszcza przebiegajgce z porazeniem
nerwéw czaszkowych;

bezptodnosc;

choroby zapalne jelit;

przewlekajgce sie stany zapalne uktadu kostno-stawowego [24].

Rozpoznanie gruzlicy potwierdza sie posiewem materiatu zaleznie od lokalizacji zmian
chorobowych. W przypadku gruZzlicy ptuc metodg przesiewowsg jest badanie rozmazu plwociny,
ktore nalezy wykonaé co najmniej 2-krotnie. Jesli chory nie odkrztusza plwociny spontanicznie,
nozna uzyskac¢ plwocing indukowang hipertonicznym roztworem chlorku sodu albo pobraé
podczas bronchoskopii poptuczyny oskrzelowe. Rozpoznanie mogg utatwic testy wykrywajace

materiat genetyczny pratkéw [24].

U chorych, u ktérych nie udaje sie wykazaé obecnosci pratkdw rozpoznanie gruzlicy ustala sie

na podstawie:

obrazu klinicznego (gtéwnie RTG);
odczynu tuberkulinowego (OT) — stuzy do ujawnienia zakazenia pratkiem gruzlicy i jest
wynikiem nadwrazliwosci typu opdznionego na biatka tej bakterii, ktére podaje sie w

postaci preparatu tuberkulinowego;
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testow opartych na wydzielaniu interferonu gamma (IGRA — interferon gamma release
assays) — polegajgcych na pomiarze interferonu gamma wydzielanego przez swoiste
limfocyty T pobudzone przez antygeny wystepujace u Mycobacterium tuberculosis
i nielicznych innych gatunkéw pratkéw, ale nie u szczepu BCG (fr. Bacillus Calmette-

Guérin) stanowigcego szczepionke przeciwgruzliczg [24].

Testy OT oraz IGRA maja jedynie warto§¢ pomocniczg w rozpoznawaniu gruzlicy, poniewaz
nie réznicujg miedzy zakazeniem a chorobg. Ponadto OT moze by¢ fatszywie dodatni lub

fatszywie ujemny [24].

Laboratoryjne kryteria rozpoznania gruzlicy opierajg sie na wynikach badan
bakteriologicznych. W ponizszej tabeli zostaty przedstawione kryteria rozpoznania
Europejskiego Centrum Zapobiegania i Kontroli Chorob (ECDC — ang. European Centre for
Disease Prevention and Control) oraz WHO z 2012 roku [30].

Tabela 3.
Kryteria rozpoznania gruzlicy wg ECDC i WHO

Potwierdzenie gruzlicy u

chorego Wyniki badan

# wyhodowanie szczepu pratkdw gruzlicy, lub
® dodatni wynik badania bakterioskopowego i wykrycie DNA/RNA
Przypadek pewny pratkéw, lub

®  stwierdzenie ziarniakdw w badaniu histologicznym i wykrycie
DNA/RNA pratkow.

#  dodatni wynik badania bakterioskopowego, lub

®  wykrycie DNA/RNA w materiale klinicznym, lub

@  stwierdzenie ziarniakéw w badaniu histologicznym i obecnos$é
pratkéw w barwionych wycinkach tkanek.

Przypadek prawdopodobny

objawy kliniczne odpowiadajgce gruzlicy i badania obrazowe
Przypadek mozliwy sugerujace gruzlice;
®  brak potwierdzen laboratoryjnych.

DNA — kwas deoksyrybonukleinowy, RNA — kwas rybonukleinowy;
Zrédto: opracowanie na podstawie Zalecen Polskiego Towarzystwa Chorob Pluc z 2013 roku [30]

U chorych po raz pierwszy diagnozowanych w kierunku gruzlicy nalezy wykona¢ badanie
bakterioskopowe, molekularne, posiew na pozywkach ptynnych i statych, identyfikacje oraz
test lekoopornosci. U chorych ze wznowg gruzlicy nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ wystgpienia
lekoopornosci pratkdéw i poza wymienionymi badaniami wykona¢ molekularny test w kierunku
lekoopornosci. Na podstawie wyniku bakterioskopii nie mozna ani potwierdzi¢, ani wykluczy¢
rozpoznania gruzlicy, poniewaz w dodatnim rozmazie mogg by¢ obecne pratki sSrodowiskowe.

Przy dodatnim rozmazie nalezy wykona¢ badanie genetyczne [30].

Wstepng diagnostyke gruzlicy nalezy zakonczy¢ po 2 dniach (bakterioskopia i badanie
genetyczne), natomiast petng w 21 dni (identyfikacja gatunkowa i test lekoopornosci) [30].
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Rutynowy antybiogram (test na wrazliwo$¢ na antybiotyki) obejmuje testy wrazliwosci na
4 gtéwne leki przeciwpratkowe: INH, SM, RIF oraz ETA. Ponadto nalezy wykonac test
wrazliwosci na PZA. U chorych z podejrzeniem MDR-TB nalezy wykonaé szybkie testy
wykrywajgce opornos¢ na RIF i INH za pomocg uznanych metod w laboratorium, ktére
przeszio zewnetrzng kontrole jakosci. Testy te nalezy potwierdzi¢ badaniami lekowrazliwosci
opartymi na posiewach, niemniej jednak wykazang w tescie opornos$¢ na RIF mozna uwazac
za wyznacznik MDR-TB. WHO oraz Miedzynarodowe Standardy Opieki nad Chorymi na
Gruzlice (ISTC, ang. Internationa Standards for Tuberculosis Care) zalecajg pobranie w celach
diagnostycznych co najmniej 2 prébek plwociny. W Polsce zaleca sie pobranie 3 prébek.

Pobranie trzeciej nieznacznie zwigksza szanse na dodatni wynik [24, 32, 35].

Dodatkowe testy wrazliwosci sg wymagane w przypadkach stwierdzonej wczesniej u chorych
lekoopornosci typu MDR lub XDR oraz gdy chory w przesziosci przyjmowat jakikolwiek lek
dodatkowy. Szczepy pratkow gruzlicy zdiagnozowane w laboratoriach regionalnych jako MDR
lub XDR powinny by¢ przed wtgczeniem leczenia zweryfikowane przez Krajowe Referencyjne

Laboratorium Pragtka [30].

W przypadku podejrzenia lub rozpoznania zakazenia lekarz w ciggu 24 godzin powinien
zgtosi¢ zdarzenie powiatowemu/wojewddzkiemu inspektorowi sanitarnemu. Ponadto chorzy
z podejrzeniem lub rozpoznaniem gruzlicy majg obowigzek poddac¢ sie odpowiednim
badaniom, natomiast chorzy zdiagnozowani do rozpoczecia leczenia. Chorzy pratkujgcy
zobowigzani sg do przerwania wykonywania zajec¢, w ktérych istnieje ryzyko zakazenia innych

0s0b oraz do wyrazenia zgody na hospitalizacje [30].

3.8. Rokowanie

W wiekszo$ci przypadkdw wczesne wykrycie i zastosowanie petnego leczenia prowadzi do
wyleczenia. W nastepstwie rozwijajgcej sie gruzlicy ptuc moze dojs¢ do powikian tj. choroby

optucnej, krwotokdw ptucnych, rozstrzeni oskrzeli, marskosci ptuca czy przetok [24].

W 2012 roku na $wiecie zmarto okoto 1,3 miliona oséb chorych na gruzlice ogdtem, w tym
okoto 170 tys. stanowity przypadki chorych na posta¢ MDR. Wskaznik smiertelnosci od 1990
roku spadt o 45%. W Polsce w 2012 roku umieralnos¢ na gruzlice ogétem (z wytgczeniem
chorych z wirusem HIV) wynosita 1,8/100 tys. osob. Biorgc pod uwage ten wspotczynnik
i liczebnos¢ populacji polskiej wynoszgcej okoto 38 533 tys., szacuje sie, ze w 2012 roku
ogotem na gruzlice w Polsce zmarto okoto 694 chorych. W danych zawartych w biuletynie

IGiChP 2014 znajduje sie informacja, ze w 2012 roku na gruzlice ogétem zmarto 630 chorych,
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w tym na gruzlice ptuc zmarto 616 oséb, co stanowito 97,8% wszystkich zgondw

spowodowanych gruzlicg [16, 28].

3.9. Leczenie

Skuteczne leczenie gruzlicy ma na celu zapobieganie nastepstwom i nawrotom choroby oraz
zahamowanie jej rozprzestrzeniania sie. Podstawg terapii jest standardowa chemioterapia,
zapewniajgca prawie catkowitg skutecznos¢. WHO =zaleca bezposrednio nadzorowane
leczenie (DOT — ang. Directly Observed Treatment), ktére polega na bezposredniej obserwacji

przyjmowania przez chorego lekéw przez osobe odpowiedzialng za leczenie [24, 30].

Leczenie chorego na MDR-TB rézni sie od leczenia gruzlicy lekowrazliwej (w szczegblnosci
biorgc pod uwage zalecany czas trwania terapii) i w zaleznosci od wielkosci dawek
stosowanych lekéw skfada sie z dwoch faz:

fazy intensywnej — trwajgcej co najmniej 8 pierwszych miesiecy;

fazy wyjatawiajgcej — trwajgcej co najmniej do konca 20 miesigca leczenia [30].

Ze wzgledu na skutecznosé, leki stosowane w terapii gruzlicy (ogdlnie) dzieli sie na leki:

pierwszego rzutu — leki o wysokiej skutecznosci i stosunkowo niewielkiej toksycznosci
(INH, RIF, rifabutyna, rifapentyna, pirazynamid (PZA) oraz EMB);

drugiego rzutu — leki o mniejszej skutecznosci moggce wywotywac wiecej zdarzen
niepozadanych (m.in. cykloseryna (CS), etionamid (ETA), kanamycyna, KAP, AMI,

kwas paraaminosalicylowy (PAS), fluorochinolony, klofazymina) [3].

Ponizej w tabeli przedstawiono podziat lekow ze wzgledu na ich mechanizm dziatania.

Tabela 4.
Podzial lekow przeciwgruzliczych ze wzgledu na ich mechanizm dziatania

Leki o dzialaniu bakteriobéjczym (toksyczne Leki o dzialaniu bakteriostatycznym (hamujace
dziatanie na bakterie powodujace ich Smier¢) rozwaj bakterii)

ryfampicyna; etambutol; _ _

izoniazyd; kwas paraaminosalicylowy;

pirazynamid; cykloseryna.

streptomycyna;

etionamid;

fluorochinolony;

kapreomycyna.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [24]

W przypadku terapii MDR-TB leki klasyfikuje sie w 5 grupach:

leki pierwszego wyboru — PZA, EMB, rifabutyna;

leki podawane pozajelitowo — KAP, kanamycyna, amikacyna;
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fluorochinolony — oflaksacyna, lewoflaksacyna, moksyfloksacyna, gatyfloksacyna;
leki bakteriostatyczne podawane doustnie — ETA, protionamid, CS, terizydon, PAS;
klofazymina, linezolid, amoksycylina z klawulanianem, tioaceton, imipenem z

cylastatyng, klarytromycyna, INH w duzej dawce (>10mg/kg m.c.) [24].

Bez informacji o lekowrazliwoéci pratkdw nigdy nie wolno dodawaé pojedynczego leku.
W grupie chorych na MDR-TB stosuje sie gtéwnie leki drugiego rzutu, przy czym chorzy
powinni otrzymywac co najmniej 4 leki przeciwpratkowe o prawdopodobnej skutecznosci oraz
PZA [24, 30].

Dodatkowg mozliwoscig terapeutyczng dla chorych z MDR-TB jest dodanie do schematu
podstawowego nowych lekow, {j.:

bedakiliny;
delamanidu [5,6].

Oba te leki sg zarejestrowane warunkowo (co oznacza, ze oczekiwane sg dalsze dowody
swiadczgce o korzysci ze stosowania produktu leczniczego), wskazane do stosowania jako
element odpowiedniego skojarzonego schematu leczenia wielolekoopornej gruzlicy ptuc, gdy

ze wzgledu na brak tolerancji lub opornosc¢ nie da sie zastosowac innego schematu leczenia.

Leczenie w fazie pratkowania odbywa sie w warunkach hospitalizacji w celu izolacji chorego
od otoczenia. Dalsze leczenie odbywa sie pod nadzorem, najczesciej w warunkach
ambulatoryjnych. Wyjatek stanowig chorzy ze wskazaniami klinicznymi (w ciezkim stanie) lub
wskazaniami spotecznymi (tj. zte warunki mieszkaniowe), u ktérych leczenie szpitalne moze

by¢ kontynuowane przez caty czas trwania terapii [14].

3.9.1. Zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia gruzlicy

wielolekoopornej

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 dokumenty
opublikowane przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania

w leczeniu dorostych chorych na gruzlice wielolekooporna:
» Wytyczne TBNET (konsorcjum badawcze opracowujgce metody diagnostyki, leczenia i
prewencji gruzlicy w Europie) z roku 2014 dotyczgce opieki nad chorymi na gruzlice

wielolekooporng w Europie [33];
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» Standardy Unii Europejskiej (UE) na podstawie raportu grupy zadaniowej ECDC/ERS
(European Respiratory Society — Europejskie Towarzystwo Oddechowe) z roku 2012

dotyczace opieki nad chorymi na gruzlice [32];

* Wytyczne WHO z roku 2011 dotyczgce terapii MDR-TB [36].

Wytyczne TBNET z 2014 r., zalecajg aby u chorych na wielolekooporng posta¢ gruzlicy:

wykonywano testy na lekowrazliwos¢ w celu okreslenia skutecznej linii leczenia;
leczenie odbywato sie z udziatem co najmniej 4 lekdéw o udowodnionej skutecznosci
oraz pirazynamidu. Podstawe powinny stanowi¢ leki z grupy 2. (amikacyna,
kapreomycyna lub kanamycyna) i z grupy 3. (fluorochinolony). Pozostate leki majg na
celu wspomagac ich dziatanie podczas fazy intensywnej leczenia;

rodzaj terapii dobierano indywidualnie biorgc pod uwage historie choroby, stosowane
wczeséniej leki oraz lekowrazliwosé;

leczenie chirurgiczne nie jest wskazane;

leczenie w fazie intensywnej trwato 7-8,5 miesiecy, natomiast catkowity czas leczenie
powinien wynosi¢ 20 miesiecy. Czas ten moze zosta¢ skrocony w indywidualnych
przypadkach [33].

Obecnie jako nowe leki stosowane w leczeniu MDR-TB wymienia sie: bedakiling, delamanid,
linezolid oraz PA-824. Bedakilina oraz delamanid zostaty warunkowo dopuszczone przez EMA
do stosowania w leczeniu chorych z MDR-TB w skojarzeniu ze schematem podstawowym
w przypadku gdy dotychczasowe leczenie byto nieskuteczne lub Zle tolerowane. Brakuje
jednak informacji o optymalnym czasie stosowania oraz precyzyjnym wskazaniu dotyczgcym
tych lekow. Nowe mozliwosci terapeutyczne powinny by¢ dostepne dla wszystkich chorych,

u ktérych mogtyby wptyngé na powodzenie leczenia [33].

Wytyczne TBNET powstaty w oparciu m.in. o wytyczne opracowane przez WHO z 2011 roku,

ktore zostaty przedstawione ponize;j.

Standardy UE z 2012 r., opracowano na podstawie ISTC.

Opisane nizej standardy dotyczg leczenia chorych z MDR-TB:

standard 10 — odpowiedz na leczenie chorych na wielolekooporng gruZzlice ptuc nalezy

monitorowaé wykonujgc raz w miesigcu bakterioskopie i posiew plwociny;
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standard 11 — u wszystkich chorych nalezy oceni¢ prawdopodobienstwo opornosci na
leki wykonujac szybkie testy lekoopornosci na INH oraz RIF, nastepnie w celu
potwierdzenia powinno sie wykonaé¢ standardowy test lekowrazliwosci oraz
rozszerzone badanie lekowrazliowosci;
standard 12 — chorzy na gruzlice wywotfang przez pratki oporne na leki oraz chorzy z
duzym prawdopodobienstwem takiej opornosci wymagajg leczenia zestawem
zawierajgcym leki drugiego rzutu;
leki dobiera sie na podstawie przypuszczalnej Ilub potwierdzonej
lekowrazliwoéci albo stosuje sie zestaw standardowy;
nalezy podawaé¢ PZA oraz co najmniej 4 leki drugiego rzutu, wigczajac leki
podawane pozajelitowo, fluorochinolony (jezeli sg dostepne nowsze
fluorochinolony tj. lewofloksacyna i moksyfloksacyna, nie zaleca sie podawania
fluorochinolonéw starszej generaciji, np. cyproflaksacyna i oflaksacyna), ETA
(lub protionamid) oraz CS (lub PAS);
leczenie powinno trwa¢ co najmniej 20 miesiecy (dtugos$¢ fazy intensywnej
powinna wynosi¢ 8 miesiecy);
nie nalezy dodawac tylko jednego lub 2 nowych lekéw do nieskutecznego

zestawu, aby zapobiec dalszej opornosci na leki [32].

Wytyczne WHO z 2011 r., zalecajg, by w fazie intensywnej (poczatkowej fazie leczenia,

w ktorej podaje sie leki pozajelitowo) stosowac:

4 leki o prawdopodobnej skutecznosci:
lek podawany pozajelitowo (warunkowe zalecenie, bardzo niska jakos$¢
dowoddéw);
fluorochinolon (mocne zalecenie, bardzo niska jakos¢ dowoddéw) — powinien
by¢ to fluorochinolon nowej generacji (warunkowe zalecenie, bardzo niska
Jjakosc¢ dowodow);
etionamid (lub protionamid) (mocne zalecenie, bardzo niska jako$¢ dowodow);
cykloseryna (lub PAS, jesli cykloseryna nie moze by¢ stosowana) (warunkowe
zalecenie, bardzo niska jako$¢ dowodow);

dodatkowo pirazynamid (warunkowe zalecenie, bardzo niska jako$¢ dowoddéw).

Chociaz chorzy z XDR-TB nie byli uwzgledniani w analizie wykonanej dla potrzeb tych zalecen,
dopoki nie powstang lepsze dowody do opracowania optymalnego zestawu lekéw dla tych

chorych, nalezy stosowacé te zalecane dla MDR-TB.
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Stosowanie lekow, na ktére szczep bakterii wykazat wrazliwo$¢ jest nieznacznie bardziej
korzystne niz stosowanie tych lekéw niezaleznie od wyniku testu. Wybodr lekéw moze zatem
zostac oparty o wynik testu wrazliwosci wyizolowanego szczepu, wczesniej stosowane leki
oraz czestosc ich stosowania w sSrodowisku. Jednak w odniesieniu do praktyki klinicznej nalezy
podkreslic niepewno$¢ co do powtarzalnosci i wiarygodnosci testéw wrazliwosci na

pirazynamid (i etambutol) oraz lekéw innych niz leki pozajelitowe i fluorochinolony [36].

Dodatkowe informacje:

nie ma dowodow uzasadniajgcych stosowanie wiecej niz 4 lekdw przeciwprgtkowych
drugiej linii u chorych z rozlegtymi zmianami, chyba ze skutecznos¢ ktéregos z lekdw

jest watpliwa;
etambutol moze by¢ stosowany, ale nie nalezy do lekéw stanowigcych schemat

standardowy;

leki 5. grupy, tj. klofazymina, linezolid, amoksycylina z kwasem klawulanowym,
tioacetazon, imipenem/cylastyna oraz klarytromycyna mogg by¢ stosowane, ale nie

nalezg do lekdw stanowigcych schemat standardowy;

brak jest dowodow na temat przewagi ktéregokolwiek z lekow podawanych
pozajelitowo. W przypadkach opornosci na kanamycyne wykazano skutecznosc¢

kapreomycyny;
stosowanie streptomycyny nie jest zalecane;
stosowanie cyprofloksacyny nie jest zalecane;

intensywna faza leczenia chorych na MDR-TB powinna trwa¢ 8 miesiecy, a diugos¢
leczenia moze by¢é modyfikowana zaleznie od odpowiedzi na leczenia (warunkowe

zalecenie, bardzo niska jako$¢ dowoddw);

catkowita dtugo$c¢ leczenia nowozdiagnozowanych chorych na MDR-TB powinna
wynosi¢ 20 miesiecy i moze by¢é modyfikowana zaleznie od odpowiedzi na leczenia

(warunkowe zalecenie, bardzo niska jako$¢ dowodow) [36].

Posumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.
Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w przypadku
gruzlicy wielolekoopornej

Organizacja
i rok_ Tl e _Slia 'z’alecenla;
wydania jakos¢ dowodu

wytycznych

Nalezy podawaé¢ PZA oraz co najmniej 4 leki o udowodnionej

skutecznosci. Podstawe powinny stanowic¢ leki z grupy 2.

(amikacyna, kapreomycyna lub kanamycyna) i z grupy 3. b/d

UEWISIRZREEE (fluorochinolony). Pozostate leki maja na celu wspomagac ich
[33] dziatanie podczas fazy intensywnej leczenia.

Dtugosé leczenia powinna trwa¢ 20 miesiecy (dtugosé fazy

intensywnej: 7 — 8,5 miesiecy) b/d

Nalezy podawa¢ PZA oraz co najmniej 4 leki drugiego rzutu
wigczajac leki podawane pozajelitowo, ETA (lub protionamid) b/d
oraz CS (lub PAS)

Dtugosé leczenia powinna trwa¢ 20 miesiecy (dtugos¢ fazy

intensywnej — 8 miesiecy) b/d

UE 2012 [32]

Nie nalezy dodawac¢ tylko jednego lub 2 nowych lekéw do

nieskutecznego zestawu b/d

Odpowiedz na leczenie chorych na wielolekooporng gruzlice
ptuc nalezy monitorowa¢ wykonujgc raz w miesigcu b/d
bakterioskopie i posiew plwociny

W fazie intensywnej (poczatkowej fazie leczenia, w ktorej
podaje sie leki pozajelitowo) nalezy podac¢ 4 leki o mozliwej | warunkowe zalecenie;

skutecznosci (w tym lek podawany pozajelitowo) oraz|bardzo niska jako$¢ dowodow
dodatkowo pirazynamid

mocne zalecenie;

Nalezy stosowac fluorochinolon bardzo niska jakos¢ dowodéw

warunkowe zalecenie;

s [eF20kEE Nalezy stosowac fluorochinolon nowszej generacii bardzo niska jakos¢ dowodow

(36]

mocne zalecenie;

Nalezy stosowa¢ etionamid (lub protionamid) bardzo niska jakosé dowodéw

Nalezy stosowaé zestaw lekéw zawierajacy co najmniej
pirazynamid, fluorochinolon, lek podawany pozajelitowo,
etionamid (lub protionamid) i cykloseryne (lub kwas p-
aminosalicylowy- PAS, jesli cykloseryna nie moze by¢
stosowana)

Sita zalecenia: mocne - grupa przygotowujgca zalecenia jest pewna, ze pozadany efekt przestrzegania
zalecen przewaza nad efektem niepozgdanym; warunkowe - grupa przygotowujgca zalecenia uwaza,
ze pozadany efekt przestrzegania zalecen prawdopodobnie przewaza nad efektem niepozadanym;
Jakos$¢ dowoddéw: wysoka - mato prawdopodobne, by nastepne badania zmienity pewnosc¢ co

do wyniku analiz; umiarkowana - nastepne badania moga mie¢ wazny wptyw na pewnosé co

do wyniku i mogg zmieni¢ oceng; niska - jest bardzo prawdopodobne, ze nastepne badania bedg miaty
wptyw na pewnos¢ co do wyniku analizy i na zmiane oceny; bardzo niska - wynik analiz bardzo
niepewny.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie zagranicznych wytycznych klinicznych [32, 33, 36]

warunkowe zalecenie;
bardzo niska jako$¢ dowoddéw
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3.9.2. Zagraniczne rekomendacje dotyczace stosowania bedakiliny
w terapii gruzlicy wielolekoopornej

Poszukiwano rekomendaciji dotyczgcych stosowania bedakiliny oraz delamanidu, gdyz oba sg
lekami zalecanymi do stosowania dodatkowo, w skojarzeniu ze schematem podstawowym.
Nie poszukiwano natomiast rekomendacji dotyczacych stosowania poszczegdlnych lekow,
podawanych w wytycznych jako skfadowe standardowego schematu przeciwgruzliczego. W
ramach niniejszego raportu nie bedzie bowiem rozpatrywane, ktory z lekéw powinien wchodzié¢
w skiad tego schematu (nie jest to przedmiotem analizy), a jedynie jakie leki mogg byé

stosowane dodatkowo, tak jak jest to okreslone w analizie problemu decyzyjnego.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 2 dokumenty,
opublikowane przez zagraniczne organizacje, opisujgce rekomendacje dotyczgce stosowania

bedakiliny (BED) u dorostych chorych na gruzlice wielolekooporna:

* Rekomendacja Centers for Disease Control and Prevention (CDC - Centrum
Zwalczania i Zapobiegania Chorobom) z roku 2013 dotyczaca stosowania produktu
Sirturo® w leczeniu MDR-TB [34];

» Rekomendacje WHO z roku 2013 dotyczace stosowania bedakiliny w leczeniu MDR-TB
[37].

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych stosowania delamanidu.

Wedtug rekomendacji CDC z 2013 roku rekomendowane jest stosowanie BED jedynie

w przypadku braku skutecznosci innego schematu leczenia MDR-TB. Mozna takze rozwazy¢

stosowanie BED w specjalnych grupach chorych oraz w okresie dtuzszym niz 24 tygodnie, gdy

profil skutecznosci jest korzystniejszy od mozliwego ryzyka [32].

Podkreslone zostato, aby interwencja BED zawsze skojarzona byta z podstawowym
schematem leczenia gruzlicy w ramach DOT. Zaleca sie rowniez cotygodniowe monitorowanie

bezpieczenstwa u chorych stosujgcych BED [32].

Na podstawie opinii Grupy Ekspertow, WHO w 2013 roku wydato nastepujgca rekomendacie

(o charakterze tymczasowym): bedakilina moze by¢é dodawana do podstawowego schematu

lekéw zalecanego przez WHO u dorostych chorych na MDR-TB, przy czym powinny byé

spetnione nastepujgce warunki:
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leczenie jest prowadzone w warunkach $cistego monitorowania;

wiasciwa kwalifikacja chorych do leczenia (nalezy zachowaé ostrozno$¢ w przypadku

chorych powyzej 65 r.z. i chorych z HIV, poniewaz dane dotyczgce skutecznosci i

bezpieczenstwa w tej grupie sg bardzo ograniczone; niezalecane jest stosowanie

bedakiliny u ciezarnych kobiet i dzieci; mozliwe jest zastosowanie leku u chorych na

gruzlice pozaptucng, ekstrapolujgc dane dla chorych z gruZlica ptucng);

Swiadoma zgoda chorego;

zastosowanie sie do zalecehn WHO dotyczgcych ustalania schematu leczenia:
WHO zaleca stosowanie schematu ztozonego z: pirazynamidu, fluorochinolonu
nowej generacji, leku Il linii podawanego pozajelitowo, dwoch lekow
bakteriostatycznych (preferowany protionamid lub etionamid oraz cykloseryna
lub kwas p-aminosalicylowy); bedakilina moze by¢ wskazana jesli powyzszy
schemat nie moze by¢ zastosowany z powodu opornosci in vitro, znanych
dziatan niepozadanych, sfabej tolerancji Ilub przeciwwskazan dla
ktéregokolwiek leku bgdz niedostepnosci leku;
w przypadku opornosci na fluorochinolony lub leki podawane pozajelitowo
(kanamycyne, amikacyne lub kapreomycyne) bedakilina moze petni¢ role jako
prawdopodobnie skuteczny lek, ktory stanowi skfadnik podstawowego
schematu;
w przypadku opornosci zaréwno na fluorochinolony, jak i leki podawane
pozajelitowo, podawanie bedakiliny powoduje zmniejszenie koniecznosci
podawania lekow grupy 5., ktére nie maja udowodnionej skutecznosci i sg
toksyczne;

nadzér nad bezpieczenstwem stosowania bedakiliny oraz wtasciwe postepowanie w

przypadku zdarzen niepozadanych, a takze zapobieganie interakcjom lekowym [37].

Posumowanie zagranicznych rekomendacji zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych stosowania BED w przypadku
gruzlicy wielolekoopornej

Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

Poziom
Sposéb postepowania rekomendacji /
sita dowodu

Bedakilina moze by¢ stosowana w leczeniu MDR-TB u dorostych chorych, jesli
zastosowanie innego schematu leczenia nie jest skuteczne.

Niska

Bedakilina moze by¢ stosowana u chorych dzieci, nosicieli wirusa HIV, kobiet
w cigzy, chorych z pozaptucna postacig MDR-TB oraz z chorobami
wspotistniejgcymi w przypadku gdy nie mozna zastosowac innego
skutecznego leczenia. Niewystarczajgca
Zastosowanie BED powinno byc¢ rozpatrywane indywidualnie poniewaz
skutecznosc¢ oraz bezpieczenstwo bedakiliny w tych grupach chorych nie
zostata przebadana.

Bedakilina moze by¢ stosowana przez dtuzszy czas niz 24 tygodnie tylko jesli
op[e 7okl jest to jedyny skuteczny sposéb leczenia tylko w indywidualnych przypadkach

[32] z uwagi na brak badan dotyczacych skutecznosci oraz efektywnosci w
diuzszym okresie czasu.

Niewystarczajgca

BED nie powinna by¢ stosowana w monoterapii, ale wytagczenie w skojarzeniu
z co najmniej 3 lekami (z 4-lekowego schematu), na ktére chory wykazuje
wrazliwos¢ w testach in vitro. W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia
testow wrazliwosci nalezy zastosowac¢ BED z co najmniej 4 lekami (z 5
lekowego schematu).

BED powinna by¢ podawana jedynie w ramach DOT razem ze specjalnie
opracowang strategig wsparcia leczenia.

Chorzy otrzymujacy BED powinni by¢ monitorowani raz w tygodniu ze wzgledu
na wystepowanie nudnosci, bolu gtowy, krwioplucia, bélu w klatce piersiowe;j,
bolu stawow oraz wysypki.

b/d

Bedakilina moze by¢ dodawana do podstawowego schematu lekéw
zalecanego przez WHO u dorostych chorych na MDR-TB.

Leczenie powinno by¢ prowadzone w warunkach $cistego monitorowania.

Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku chorych powyzej 65 r.z. i chorych z
HIV, poniewaz dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa w tej grupie sg
bardzo ograniczone.

\Wigler2lekiels| Niezalecane jest stosowanie bedakiliny u ciezarnych kobiet i dzieci.

(7] b/d

Mozliwe jest zastosowanie leku u chorych na gruzlice pozaptucna,
ekstrapolujgc dane dla chorych z gruzlica ptucng.

Chory powinien wyrazi¢ swiadomg zgode na leczenie bedakiling.

Bedakilina moze by¢ wskazana jesli schemat zalecany przez WHO nie moze
by¢ zastosowany z powodu opornosci in vitro, znanych dziatan
niepozadanych, stabej tolerancji lub przeciwwskazan dla ktéregokolwiek leku
badz niedostepnosci leku.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie zagranicznych rekomendacji [32, 37]
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3.9.3. Zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania
bedakiliny stosowanej w terapii wielolekoopornej gruzlicy

ptuc

Podobnie jak w przypadku rekomendacji dotyczgcych stosowania lekow w praktyce klinicznej,
poszukiwano rekomendacji dotyczgcych finansowania bedakiliny oraz delamanidu, a nie
szukano ich dla poszczegdlnych lekow, podawanych w wytycznych jako skladowe

standardowego schematu przeciwgruzliczego.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych nie odnaleziono
dokumentéw, opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujacych aktualne
rekomendacje dotyczgce finansowania bedakiliny badz delamanidu w terapii chorych na

wielolekooporng gruzlice ptuc.

3.9.4. Polskie wytyczne kliniczne dotyczace leczenia gruzlicy

wielolekoopornej

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 1 dokument,
opublikowany przez polskg organizacje, opisujgcy aktualne standardy postepowania w terapii

dorostych chorych na gruzlice wielolekooporna:

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc (PTChP) z roku 2013, opracowane
przez Grupe Ekspertow dotyczgce rozpoznawania, leczenia i zapobiegania gruzlicy

u dorostych i dzieci [30].

Wedtug opracowanych Zaleceh PTChP w leczeniu gruzlicy niezwykle wazne jest stosowanie
lekoéw w okreslonym schemacie i zestawieniu. W celu zapobiegnigcia lekooporno$ci nie zaleca

sie stosowania pojedynczych lekow w monoterapii.

W przypadku gruzlicy wielolekoopornej chorzy powinni by¢ leczeni pirazynamidem i co
najmniej 4 lekami drugiego rzutu, w tym zawsze fluorochinolonem oraz etambutolem.
Dodatkowo chorzy powinni mie¢ wykonywane badania bakterioskopowe i posiewy plwociny
co miesigc do momentu zakonczenia pratkowania, a nastepnie co 3 miesigce do zakonczenia

leczenia [30].

Eksperci zalecajg izolacje chorych pratkujgcych oraz w szczegdlnych przypadkach

hospitalizacje chorego [30].

Podsumowanie polskich wytycznych klinicznych zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.
Zalecenia dotyczace postepowania w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej u dorostych chorych
na podstawie zalecen Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc z 2013 r.

Sita zalecen/
Opis terapii JELCETS

dowodow

Zalecenia dotyczace leczenia MDR-TB

U chorych na gruzlice lekooporng nalezy stosowaé leki codziennie, pod bezposrednim

. Alll
nadzorem przez caty czas leczenia

Chorzy na gruzlice wielolekooporng powinni by¢ leczeni pirazynamidem i co najmniej 4 lekami

. A e - . All
drugiego rzutu o mozliwej skutecznosci, w tym zawsze fluorochinolonem i etambutolem

Chorzy na gruzlice ptuc wywotang przez pratki wielolekooporne powinni mie¢ wykonywane
badanie bakterioskopowe i posiewy plwociny co miesigc do czasu odpratkowania, a nastepnie Alll
co 3 miesigce do zakonczenia leczenia

Ogolne zalecenia dotyczace leczenia TB

Leczenie chorych na gruzlice musi byC¢ dwuetapowe: intensywna faza leczenia
przeciwpratkowego powinna trwac co najmniej 2 miesigce i leczenie wyjatawiajgce trwajace co Al
najmniej 4 miesigce. tgcznie czas leczenia gruzlicy nie moze by¢ krotszy niz 6 miesiecy

Z powodu tatwo narastajacej lekoopornosci pratkéw gruzlicy, w leczeniu nie wolno stosowaé
monoterapii. Podawanie preparatéw tgczonych ogranicza to niekorzystne zjawisko

Leki przeciwpratkowe pierwszego rzutu nalezy stosowac w jednej dawce dobowej. Optymalne
jest codzienne podawanie lekdw przez catg terapie. Leczenie gruzlicy powinno byc¢ Alll
bezposrednio nadzorowane, szczegodlnie w fazie intensywnej

Alll

W trakcie leczenia gruzlicy zalecana jest regularna kontrola kliniczna, radiologiczna i

bakteriologiczna efektow leczenia oraz wystepowania dziatan niepozgdanych Al
Chirurgiczne leczenie gruzlicy zaleca sie: w bardzo ograniczonej liczbie przypadkow
nieskutecznego leczenia przeciwprgtkowego, gruzlicy wielolekoopornej lub szczegdinych cill

postaci gruzlicy pozaptucnej. Nalezy je wykona¢ po co najmniej 3 miesigcach skutecznego
leczenia przeciwpratkowego. Po zabiegu leczenie nalezy kontynuowac przez wiele miesiecy

Nalezy hospitalizowaé chorych na gruZlice, ktérzy: pratkujg, sg w ciezkim stanie, u ktorych
stwierdza sie powazne choroby wspétistniejgce, a takze z duzym ryzykiem nietolerancji lekow All
lub ztej wspotpracy

Chorzy z rozpoznang gruzlicg powinni by¢ izolowani do czasu odpratkowania potwierdzonego
metodami mikrobiologicznymi
Poziomy sity zalecenh/jako$ci dowodow — objasnienia:
Kategoryzacja rekomendacji (wg Rekomendacji postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach ukfadu
oddechowego opracowanych w ramach Narodowego Programu Ochrony Antybiotykow przez Narodowy
Instytut Lekow w Warszawie w 2010 roku):
Sita zalecen:
Kategoria A — mocne dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania;
Kategoria B — umiarkowanie silne dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania;
Kategoria C — stabe dowody, aby zaleci¢ wdrozenie okreslonego postepowania.
Jako$¢ dowodéw:

Al

Kategoria | — dowody pochodzgce z wiecej niz 1 badania naukowego przeprowadzonego z
randomizacjg i kontrolowanego;
Kategoria Il — dowody pochodzgce z wiecej niz 1 wtasciwie przeprowadzonego badania naukowego,

bez randomizaciji lub dowody badan kohortowych lub klinicznych kontrolowanych (najlepiej z wiecej niz
1 osrodka) lub dowody z badan przeprowadzonych w sposob niekontrolowany, ale z bardzo wyraznymi
wynikami;

Kategoria Ill — dowody oparte na opinii ekspertow, doswiadczeniu klinicznym, badaniach opisowych;
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie polskich wytycznych [30]
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3.9.5. Polskie rekomendacje dotyczace finansowania bedakiliny

stosowanych w terapii gruzlicy wielolekoopornej

W celu odnalezienia polskich rekomendacji dotyczgcych finansowania bedakiliny stosowanej
w terapii gruzlicy wielolekoopornej u dorostych chorych przeszukano strone internetowg
AOTM.

Nie odnaleziono Zzadnych dokumentéw dotyczgcych polskich rekomendacji finansowych

stosowania bedakiliny w powyzszym wskazaniu.
3.9.6. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W celu zweryfikowana praktyki klinicznej w Polsce przeprowadzono badanie ankietowe
z udziatem eksperta klinicznego* w leczeniu gruzlicy ptuc. Wyniki badania zostaty
zaprezentowane w zatgczniku (Rozdziat 12.1). Na podstawie wynikow badania ankietowego

przeprowadzonego w maju 2014 r., ustalono, iz:

e chorzy na MDR-TB sg w Polsce leczeni wytgcznie w warunkach szpitalnych, a leczenie
to trwa co najmniej 18 miesiecy;

o w przypadku finansowania bedakiliny ze srodkéw publicznych, bedzie mogta by¢ ona
w  praktyce podawana  wszystkim chorym na MDR-TB, zaréwno
nowozdiagnozowanym, jak i chorym ze wznowa;

e obecnie w praktyce klinicznej nie stosuje sie bedakiliny ani delamanidu, ale w
przypadku ich finansowania ze srodkdéw publicznych, beda mogty one by¢ stosowane

tacznie, tj. jednoczesnie dodawane do schematu podstawowego.

4. Interwencja — bedakilina

Produkt leczniczy Sirturo® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 5
marca 2014 roku w procedurze dopuszczenia warunkowego. Podmiotem odpowiedzialnym

jest firma Janssen-Cilag International NV. Produkt Sirturo® dostepny jest w postaci biatych lub
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biatawych, okraggtych tabletek zawierajgcych fumaran bedakiliny w ilosci rownowaznej 100 mg
bedakiliny [6].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) bedakilina nalezy do grupy
farmakoterapeutycznej: leki przeciwpratkowe, leki stosowane w leczeniu gruZzlicy, inne; kod
ATC: J 04 AK 05 [6].

Bedakilina posiada status leku sierocego (patrz rozdziat 4.4).

4.1. Dziatanie leku

Bedakilina nalezy do lekéw z grupy diarylochinolin. Jej dziatanie polega na wybidrczym
hamowaniu syntezy ATP (adenozyno 5’-trifosforan) pratkéw, kluczowego enzymu biorgcego
udziat w wytwarzaniu energii Mycobacterium tuberculosis. Zahamowanie syntezy ATP

skutkuje dziataniem bakteriobdjczym na replikujgce i niereplikujgce pratki gruzlicy [6].

4.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt Sirturo® jest wskazany u dorostych, jako element odpowiedniego skojarzonego
schematu leczenia wielolekoopornej postaci gruzlicy ptuc, gdy nie mozna zastosowa¢ innego

skutecznego leczenia z powodu opornosci lub nietoleranc;ji [6].

4.3. Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Leczenie produktem Sirturo® powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza
doswiadczonego w leczeniu zakazen MDR-TB. Interwencja powinna by¢ stosowana
w skojarzeniu z co najmniej 3 lekami, na ktére wyizolowane od chorego pratki wykazaty
wrazliwo$¢ in vitro. Po zakonczeniu leczenia nalezy kontynuowac przyjmowanie pozostatych
lekéw ze schematu. W razie braku wynikow badan in vitro, nalezy podawac lek w skojarzeniu

z co najmniej 4 lekami, na ktore wyizolowane pratki bedg prawdopodobnie wrazliwe [6].

Zaleca sie stosowanie produktu Sirturo® w terapii bezposrednio nadzorowane;,

w nastepujgcym schemacie:

tygodnie 1-2: 400 mg (4 tabletki po 100 mg) raz/dobe;
tygodnie 3-24: 200 mg (2 tabletki po 100 mg) 3 razy/tydzien (z co najmnigj
48-godzinnym odstepem pomiedzy dawkami).
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Catkowita dtugosc leczenia wynosi 24 tygodnie, jednak u chorych ze znaczg lekoopornoscia,
mozna rozwazy¢ dtuzsze leczenie (tylko w indywidualnych przypadkach i pod doktadnym

nadzorem w zakresie bezpieczenstwa) [6].

Produkt leczniczy Sirturo® nalezy przyjmowac z positkiem, gdyz podawanie z jedzeniem
zwieksza doustng biodostepnosé okoto 2 razy. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac
wodg [6].

4.4. Status leku sierocego (ang. orphan drug)

Definicja choroby rzadkiej przyjeta w Unii Europejskiej méwi, Zze jest to choroba wystepujgca
nie czesciej niz u 5 na 10 000 osbéb oraz taka, w ktérej nie zostata dotad zarejestrowana
satysfakcjonujgca metoda diagnostyki, profilaktyki lub leczenia tego schorzenia [18]. Na

podstawie tego kryterium wielolekooporna gruzlica ptuc zalicza sie do choréb rzadkich.

Produkty lecznicze uznane za sieroce (stosowane w chorobach rzadkich) wpisane sg do
odpowiedniego rejestru utworzonego przez Komitet ds. Sierocych Produktéw Leczniczych
(COMP) przy EMA [18]. W zwigzku z tym, ze preparat Sirturo® przeznaczony jest do
stosowania u chorych z wielolekooporng gruzlicg ptuc, zostat on wpisany do tego rejestru i

uznany za ,lek sierocy” [8].

5. Technologie opcjonalne i wybér komparatorow

do analizy klinicznej

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [1] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [23] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [25] w ramach analizy klinicznej nalezy
wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologiag opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy
nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera porownanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.
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Stosowane obecnie leczenie MDR-TB zidentyfikowano na podstawie analizy zagranicznych i

polskich wytycznych oraz rekomendaciji, a takze opinii eksperta klinicznego.

Zaréwno wytyczne zagraniczne (Standardy UE na podstawie raportu grupy zadaniowej
ECDC/ERS z 2012 r. oraz WHO z 2011 r.), jak i polskie (PTChP z roku 2013) zalecaja, by w
leczeniu MDR-TB stosowac schemat ztozony z co najmniej 5 lekow przeciwgruzliczych, tj. lek
podawany pozajelitowo, fluorochinolon nowej generacji, etionamid (lub protionamid),
cykloseryna (lub PAS) oraz pirazynamid. W polskiej praktyce klinicznej leczenie takim
schematem odbywa sie wytgcznie w warunkach szpitalnych. Leki sg zatem finansowane w
ramach kosztu hospitalizacji. Podstawowy schemat lekéw przeciwgruzliczych jest zatem

technologig refundowana.

Na podstawie wytycznych TBNET z 2014 r. oraz badania ankietowego z udziatem eksperta
klinicznego stwierdzono natomiast, ze zaréwno bedakilina, jak i delamanid mogg by¢

stosowane dodatkowo, w skojarzeniu z powyzszym schematem.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze oba te leki zostaty zarejestrowane we wskazaniu ograniczonym do
przypadkéw, gdy nie mozna zastosowac innego skutecznego leczenia z powodu opornosci lub
nietolerancji, co prawdopodobnie wynika z warunkowego trybu dopuszczenia do obrotu. Nie
mozna jednoznacznie okresli¢, jakie konkretne schematy leczenia obejmuje to wskazanie. W
praktyce klinicznej prawdopodobnie to lekarz decyduje w jakich sytuacjach korzystne jest
zastosowanie bedakiliny lub delamanidu. Nalezy zatem przyjg¢, ze leki te powinno sie
stosowac¢ ze schematem podstawowym, dostosowywanym do indywidualnego chorego, w

zaleznosci od jego opornosci lub nietolerancji na poszczegolne leki.

W badaniu ankietowym ekspert kliniczny wskazat, ze po rozpoczeciu finansowania bedakiliny
i delamanidu ze $rodkéw publicznych, leki te bedg stosowane jednoczesnie. Co za tym idzie,
nie stanowig dla siebie alternatywy. Poza tym, delamanid obecnie nie jest technologig

refundowang. Zatem uznano, ze nie stanowi on komparatora dla bedakiliny.

Podsumowujgc, obecnie stosowanym leczeniem chorych na MDR-TB jest schemat
podstawowy, do ktérego w przysztosci moze by¢ dodawana bedakilina. Stwierdzono zatem,
ze potencjalnym komparatorem dla bedakiliny w zdefiniowanej populacji docelowej (MDR-TB),
stanowigcym aktualng praktyke kliniczng, jest schemat podstawowy lekow

przeciwgruzliczych.
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5.1. Komparator

Schemat leczenia MDR-TB zostat szczegétowo opisany w rozdziatach powyzej. W zaleznosci
od indywidualnej sytuacji chorego, dostepnosci lekow, preferencji lekarza oraz innych
czynnikdw moze on by¢ skomponowany z réznych lekéw, jednak zawsze powinny one naleze¢

do grup zalecanych przez $wiatowe i polskie wytyczne.

6. Analiza systemu refundacji

6.1. Sposéb finansowania komparatora

Poniewaz leczenie chorych na MDR-TB odbywa sie w Polsce w catosci w warunkach
szpitalnych, finansowanie lekéw wchodzgcych w sktad schematu podstawowego réwniez

zawiera sie w koszcie hospitalizaciji.

Na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ 89/2013/DSOZ jeden osobodzieh hospitalizaciji
w ramach produktu 5.52.01.0001459 Gruzlica wielolekooporna, mykobakteriozy — leczenie
dtugoterminowe ma warto$¢ 5 punktow [31]. Cene punktu dla hospitalizacji przyjeto na
podstawie Informatora o umowach NFZ [13]. Koszt hospitalizacji przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 8.
Koszt hospitalizacji w analizowanym wskazaniu

Koszt

tygodniowy
(PLN)

Wartosé Koszt punktu
punktowa (E\)]

Koszt w cyklu
(PLN)

Kod produktu Nazwa swiadczenia

Gruzlica wielolekooporna,
5.52.01.0001459 mykobakteriozy - leczenie
dtugoterminowe

Zrodto: opracowanie wiasne

6.2. Sposéb finansowania bedakiliny

Bedakilina nie znajduje sie obecnie w Wykazie refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2014 r.,
regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [19].
Whnioskowanym sposobem jej finansowania jest utworzenie Programu lekowego leczenia

wielolekoopornej gruZlicy ptuc.
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7. Punkty koncowe

Wedtug definicji WHO [27], za pacjenta wyleczonego z gruZlicy uznaje sie tego, u ktérego
uzyskano ujemny posiew plwociny w ostatnim miesigcu leczenia oraz co najmniej raz
wczesniej. W zwigzku z tym, najwazniejszymi punktami koncowymi w badaniach klinicznych
sg czas do uzyskania ujemnego posiewu plwociny przez chorego (im krotszy, tym skutecznosé

leku wieksza) oraz czestos¢ uzyskiwania tego wyniku.

Ponadto istotng kwestig jest takze ocena profilu bezpieczenstwa interwencji badanej, czyli
czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych, w tym takze tych o stopniu nasilenia 3. bgdz

wyzszym.

Spodziewanym wynikiem przeglagdu systematycznego, ktéry zostanie przeprowadzony w
ramach niniejszej analizy bedzie zatem odnalezienie badan, w ktérych ocenianymi punktami

kohcowymi bedg te powyzej opisane oraz ewentualnie inne, dodatkowe parametry.

8. Przeglad systematyczny

8.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportow oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrze badan klinicznych National Institutes of

Health (NIH — Narodowy Instytut Zdrowia w Stanach Zjednoczonych).

W celu wykonania petnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa bedakiliny przeszukano

réwniez publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
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produktow leczniczych pod kgtem informaciji skierowanych do osdb wykonujgcych zawody
medyczne: EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow), FDA (ang.
Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow) oraz Urzgd
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych | Produktéw Biobbjczych
(URPLWMIPB).

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
8.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow (MK, DL). W
przypadku braku zgodnos$ci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (KD)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 8.3.2 1 8.4.2.

8.3. | etap przegladu —opracowania wtoérne

8.3.1.  Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (wielolekooporna gruzlica ptuc) oraz interwencji badanej (bedakilina). Nie
stosowano ograniczeh wzgledem metodyki badan w bazach Medline i Embase, jednak
w przypadku bazy The Cochrane Library w | etapie przegladu uwzgledniono tylko wyniki
Z kategorii Cochrane Reviews oraz Other Reviews. W celu odnalezienia stéw stanowigcych
synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset
przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano

przeglad zasobdw internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazwy substancji czynnej oraz nazwy

handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji

chorych.
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku 0
Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania bazy dodatkowej

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 12.5.
8.3.2.  Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaly wigczane opracowania wtorne (przeglady systematyczne® z lub
bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan). ktére zostato ustanowione a priori w protokole do
przegladu systematycznego.

Kryteria wiaczenia badan:

populacja: dorosli chorzy na wielolekooporng gruzlice ptuc (ang. multidrug-resistant
tuberculosis — MDR-TB)¢;

interwencja: bedakilina, dawkowanie:
tygodnie 1-2: 400 mg (4 tabletki po 100 mg) raz na dobe;

tygodnie 3-24: 200 mg (2 tabletki po 100 mg) trzy razy w tygodniu (z co najmniej
48-godzinnym odstepem pomiedzy dawkami);

w skojarzeniu, co najmniej z 3 produktami leczniczymi, na ktére wyizolowany od

chorego patogen wykazat wrazliwos¢ in vitro;
metodyka: opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy)
publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.
Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. gruZlica

nielekooporna;

5 przeglady spetniajgce kryteria Cook [2]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria witgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wigczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jako$ciowa synteza wynikéw badan

6 Wigczano opracowania, w ktérych chorzy przyjmowali schemat podstawowy zmodyfikowany w
zalezno$ci od opornosci lub nietolerancji poszczegdlnych lekéw oraz opracowania, dla ktérych nie
mozna jednoznacznie stwierdzi¢, jaki odsetek chorych przyjmowat schemat zmodyfikowany i ktérych
lekow dotyczyty te modyfikacje
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interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

metodyka: badania pierwotne, opracowania pogladowe, przeglady

niesystematyczne.
8.3.3. Badania wilgczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 357 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination, lecz w wyniku

zastosowanej strategii nie odnaleziono zadnych publikacji.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 2 przeglady systematyczne
spetniajgce kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 8.3.2 (zgodnie z
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan). Chahine 2014 [38] i Fox 2013 [44] .
Petna ocena krytyczna tych opracowan zostata przedstawiona w rozdziale 12.6. Pomimo, ze
w niniejszej analizie klinicznej analizowano wyniki z przeglagdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria populacji i interwencji, zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego
etapu przeszukiwania badah pierwotnych, gdyz przeszukiwanie baz w odnalezionych
przegladach byto prowadzone do maja 2013 i kwietnia 2013. Do chwili obecnej mogty sie

zatem pojawi¢ nowe doniesienia naukowe dla bedakiliny.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczeh wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegodlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 12.8.
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wiaczonych do przegladu
systematycznego — | etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \

medycznych:
Medline: 172 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 183 CRD: 0
The Cochrane Library tacznie: 0
(z wyjatkiem CENTRAL): 2
tacznie: 357

N /

\ 4

v Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:
Niewfasciwa populacja: 22
Niewfasciwa interwencja: 4
Niewfasciwa metodyka: 305

k Wykluczonych: 331

Publikacje analizowane na
podstawie tytutow
i streszczen:
Wiaczonych: 357

\ 4

Publikacje wigczone
na podstawie
odniesien
bibliograficznych:
Wiaczonych: 0

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:
Niewtasciwa interwencja: 1
Niewtasciwa metodyka: 23

Wykluczonych: 24

Publikacje wiaczone do analizy
petnych tekstow:
Wiaczonych: 26

[
»

A 4

Publikacje wtgczone do analizy:
Wiaczonych: 2

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [21]

8.4. |l etap przegladu — badania pierwotne

8.4.1. Strategia wyszukiwania

W |l etapie wyszukiwania zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania
jak w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne

kryteria witgczenia i wykluczenia, ktére zostaty przedstawione w rozdziale 8.4.2). Szczegdbtowy
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jej opis przedstawiono w rozdziale 8.3.1. Nie stosowano ograniczen wzgledem metodyki
badan w bazach Medline i Embase, jednak w przypadku bazy The Cochrane Library w 1l etapie

przegladu uwzgledniono tylko wyniki z kategorii CENTRAL (badanie kliniczne).

Na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIPB zastosowano takze czutg strategie, wykorzystujgc

jedynie nazwe substancji czynnej i nazwe handlowg interwencji badanej.

W rejestrze badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla bedakiliny w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej,

dlatego zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych porownujgcych
bezposrednio skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z komparatorem, ktérym
jest podstawowy schemat lekéw przeciwgruzliczych lub, w przypadku ich braku, badanh

pierwotnych umozliwiajgcych posrednie poréwnanie ocenianej interwencji z komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku 0.
Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych baz

dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 12.5.
8.4.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design - populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe, metodyka), ktére zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
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Kryteria wigczenia badan:
populacja: dorosli chorzy na wielolekooporng gruzlice ptuc (MDR-TB)’;
interwencja: bedakilina, dawkowanie:
tygodnie 1-2: 400 mg (4 tabletki po 100 mg) raz na dobe;

tygodnie 3-24: 200 mg (2 tabletki po 100 mg) trzy razy w tygodniu (z co najmniej
48-godzinnym odstepem pomiedzy dawkami);

w skojarzeniu, co najmniej z 3 produktami leczniczymi, na ktére wyizolowany od

chorego patogen wykazat wrazliwos¢ in vitro;
komparator:

podstawowy schemat lekédw przeciwgruzliczych, o sktadzie i dawkowaniu

dobieranym indywidualnie dla chorego;

w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujacych interwencje i komparator
witgczane bedg badania z dowolnym komparatorem, na podstawie ktérych bedzie

mozna wykona¢ poréwnanie posrednie;
brak w przypadku badan jednoramiennych;

punkty koncowe: podczas selekcji badah na podstawie abstraktéw i petnych tekstow
nie stosowano zadnych ograniczen do punktdéw koncowych dotyczgcych

skutecznosci i bezpieczenstwa,;

metodyka: badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenhstwa), badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skuteczno$ci praktycznej i ocena bezpieczenstwa), badania jednoramienne
(ocena skutecznosci klinicznej lub praktycznej i bezpieczenstwa analizowanej

interwenciji®), publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

7 Wigczano badania, w ktérych chorzy przyjmowali schemat podstawowy zmodyfikowany w zaleznosci
od opornosci lub nietolerancji poszczegdlnych lekéw oraz badania, dla ktérych nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢, jaki odsetek chorych przyjmowat schemat zmodyfikowany i ktérych lekow
dotyczyly te modyfikacje

8 Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami witgczenia, np. gruzlica

nielekooporna;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparator:

niezgodny z zatozonymi , inny niz wyzej wymieniony;
dowolny w przypadku badan do poréwnan posrednich;
brak w przypadku badanh jednoramiennych;

punkty koncowe: nie dotyczy?®;

metodyka: opracowania wtdrne, opisy przypadkéw, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

Ponadto, w bazach dodatkowych szukano doniesien spetniajgcych jedynie kryteria wigczenia
i wykluczenia z zakresu populacji i interwenciji. Nie stosowano kryterium metodyki, pozwalajgc
w ten sposob na wigczenie wszystkich mozliwych doniesien dotyczgcych bezpieczenstwa

bedakiliny, takze w postaci komunikatow, raportéw i charakterystyk produktu leczniczego.
8.4.3. Badania wlgczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 363 publikacje w formie tytutoéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg FDA, w ktdrej odnaleziono 25 publikacije;

strone internetowg EMA, w ktorej odnaleziono 343 publikacji;

9 Punkty koncowe nie stanowity kryterium wykluczenia badan na poziomie abstraktéw, ani petnych
tekstow, jesli w badaniach oceniano zaréwno istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa punkty
koncowe jak réwniez mniej istotne punkty koricowe (np. farmakokinetyka i farmakokinetyka) w analizie
uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
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strone internetowg URPLWMIPB, w ktorej nie odnaleziono zadnej publikacji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono
9 publikacji: 3 publikacje petnotekstowe badan klinicznych, 2 rekordy rejestru NIH (na
podstawie odniesien bibliograficznych), zawierajace wyniki, 1 raport EMA, 1 charakterystyke
produktu leczniczego, 1 dokument FDA oraz okresowy raport dotyczgcy oceny stosunku

korzysci do ryzyka.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa bedakiliny wlgczono nastepujgce badania

eksperymentalne:

badanie C208, czes¢ 1. (publikacje Diacon 2009 [41] i Diacon 2012 [40] oraz dane NIH
[46]) i cze$¢ 2. (publikacja Diacon 2014 [39] i dane NIH [46]) — sg to 2 odrebne badania
kliniczne, oba poréwnujgce bedakiline z placebo?, przy czym interwencije te podawane

byly w skojarzeniu z podstawowym schematem leczenia MDR-TB.

Ponadto, jako zrédto uzupetniajace wiaczono raport Komitetu ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (ang. Committee on Medicinal Products for Human Use - CHMP)
Europejskiej Agencji Lekow (EMA) [42] oceniajgcy skutecznos¢ i bezpieczenstwo bedakiliny
(znajdujg sie w nim nieopisane w zadnym innym zrédle dane dotyczgce bezpieczenstwa

stosowania bedakiliny).
Do dodatkowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wtgczono takze:

badanie retrospektywne, obserwacyjne, jednoramienne Guglielmetti 2014 [45], stuzace
do oceny praktycznej bedakiliny;
badanie eksperymentalne, jednoramienne C209 (dane NIH) [47] w celu poszerzenia

informacji dotyczgcych bedakiliny zawartych w analizie gtéwne;j.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zawiera¢ bedzie ponadto informacje z Charakterystyki
Produktu Leczniczego Sirturo® [6] oraz dokumentu FDA [43], zawierajgcego informacje
odnosnie m.in. bezpieczenstwa produktu Sirturo®. Od Zamawiajgcego otrzymano natomiast

dokument PBRER (ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report — okresowy raport dotyczgcy

10 czesci 1. i 2. badania C208 stanowig odrebne badania kliniczne, jednak stosowano w nich te same
kryteria wigczenia i wykluczenia chorych, taka sama metodyke oraz punkty koncowe, dlatego tez sg
opisywane tgcznie
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oceny stosunku korzysci do ryzyka) dla produktu leczniczego Sirturo® [48], z ktérego dane

takze uwzgledniono w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa.

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych NIH, odnaleziono 3 badania
spetniajgce kryterium populacji i interwencji, w tym jedno badanie planowane, jedno
zakonczone przed rozpoczeciem rekrutacji chorych oraz jedno, ktérego celem byto
zapewnienie dostepu do leczenia dla chorych (aktualnie wstrzymane). Szczegoty dotyczace

tych badan przedstawiono w zatgczniku 12.2

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczeh wspétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 12.8.
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Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wiaczonych do przegladu
systematycznego — Il etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \ K Publikacje z baz dodatkowych: \

medycznych: EMA: 343
Medline: 172 FDA: 25
Embase: 183 URPLWMIPB: 0
The Cochrane Library NIH: 19
(wylgcznie CENTRAL): 8 tacznie: 387
tacznie: 363 \

N J

\ 4 \ 4

Publikacje wykluczone na
Publikacje analizowane na podstawie tytutdw i streszczen:
podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 40
i streszczen: Niewfasciwa interwencja: 8
Wiaczonych: 750 Niewtasciwa metodyka: 694
Wykluczonych: 742

l

/Publikacje wiaczone\ / \

na podstawie Publikacje wigczone do o
odniesien analizy petnych tekstow: Pubhkage wykluczone na
bibliograficznych: 3 Wiaczonych: 8 podstawie petnych tekstow:
Wiaczonych: Niewtasciwa populacja: 2
dane NIH: 2 Wykluczonych: 2
k PBRER: 1 >
VL K /

Publikacje wigczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 5
dodatkowej oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa: 1
dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 3
Wiaczonych: 9

N /

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [21]
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8.5. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriéw Cook [7]. W zalgczniku

12.9 (Tabela 45) przedstawiono opis kryteriow.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [15]. Badanie
jednoramienne w skali NOS (ang. The Newcastle-Ottawa) [26], i NICE (ang. The National
Institute for Health and Clinical Excellence) [22]. W zatgczniku 12.9 przestawiono wzory skali
(Tabela 46, , Tabela 48).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE [11] (wzor skali w tabeli (Tabela 49) w zatgczniku 12.9).

8.6. Analiza statystyczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania bedakiliny wzgledem placebo poréwnano
wykorzystujgc programy RevMan 5.2 oraz Microsoft Excel 2010. Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak ciezkiego zdarzenia niepozadanego) obliczano
parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio) i parametr bezwzgledny RD (ang. risk
difference — rdéznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. W przypadku braku zdarzeh
w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds
ratio). W analizie przedstawiono rowniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR, ang. hazard

ratio)'* w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT (ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ dane;j
interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny
statystycznie. W przypadku wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT
interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH (ang. number needed-to-harm —
liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub

niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie z konserwatywnym

11 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny stosuije sie przede
wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich obserwac;ji (np. wyznaczanie ryzyka
wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u
wszystkich chorych).
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podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaly zaokraglone w gére,

do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w doét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci

dla wskaznika RD zawierat wartosc¢ 0 (zero).
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 9.
Podsumowanie wskaznikow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koricowego
w grupie badanej jako procent szansy w grupie
kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

OR

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla
czes¢ ryzyka podstawowego pozostata po
interwenciji

Nie obliczany, podany
w badaniu

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym, w

Peto OR przypadku braku zdarzen w
grupie badanej lub
kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie
badanej, u ktérych wystgpit efekt, przypadajacych na
jednego chorego z grupy kontrolnej, u ktérego
wystgpit efekt

Dla wynikéw o charakterze | Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystagpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej
Gdy parametr bezwzgledny | interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden
RD byt istotny statystycznie | dodatkowy korzystny punkt kohcowy lub unikng¢
jednego niekorzystnego punktu kohcowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny
RD byt istotny statystycznie

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.7. Charakterystyka wigczonych opracowan wtérnych —

przegladow systematycznych

Odnaleziono 2 przeglady systematyczne spetniajgce kryteria wigczenia do analizy: populaciji
i interwencji podane w rozdziale 8.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan): Chahine 2014 [38] oraz Fox 2013 [44].

Oba odnalezione przeglady spetniajg 4 na 5 mozliwych kryteriéw systematycznosci Cook oraz
zostaty zakwalifikowane do kategorii IB wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszgcych sie
do terapii. Celem przeglagdu Chahine 2014 byta analiza wiasciwosci oraz wykorzystania
bedakiliny jako nowej opcji terapeutycznej w leczeniu dorostych chorych z MDR-TB, natomiast
celem przegladu Fox 2013 byta analiza dostepnych dowodow klinicznych dotyczgcych
stosowania bedakiliny w leczeniu MDR-TB. Do przegladu Chahine 2014 wtgczono publikacje
oraz materiaty konferencyjne odnalezione w bazach: PubMed oraz International
Pharmaceutical Abstracts (styczeh 2004 — maj 2013). Do przegladu Fox 2013 wigczono petne
teksty publikacji odnalezione w bazie PubMed (do 1 kwietnia 2013 roku) oraz dokumenty

odnalezione w bazie FDA.

W obu przegladach przedstawiono 2 badania dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczenstwa
stosowania bedakiliny w skojarzeniu z podstawowym schematem leczenia MDR-TB (C208
czes$c 1. i czes¢ 2. oraz C209). Na podstawie badania C208 wykonano analize poréwnawczg
interwencji ze schematem podstawowym (w celu zaslepienia podawano placebo), natomiast

dodatkowy opis dziatania bedakiliny oparto na podstawie badania C209.

W przedstawionych przeglgdach autorzy wnioskujg o przewadze bedakiliny stosowane;j
w schemacie podstawowym stosowanym w MDR-TB w porownaniu do terapii jedynie za
pomocg schematu podstawowego zaréwno biorgc pod uwage czas do konwersji posiewu
plwociny jak i odsetka chorych, ktérzy uzyskali te¢ konwersje. Autorzy zwracajg rowniez uwage
na wiekszg Smiertelnos¢ oraz na zwiekszone ryzyko toksycznego wptywu na watrobe, a takze
na czestsze wystepowania zdarzen niepozgdanych tj. nudnosci, bdl gtowy, krwioplucia, bél
stawow czy bélu w klatce piersiowej u chorych w grupie przyjmujacej bedakiline w poréwnaniu

do grupy kontrolnej.

Pomimo, ze w analizowanych przeglgdach wtgczono te same badania, ktére odnaleziono w |l

etapie przegladu systematycznego w niniejszej analizie, nie uwzgledniono w nich wszystkich
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dostepnych danych, a niektére dane zaprezentowano tagcznie dla czesci 1. i 2. badania C208.
Uznano zatem, ze bardziej korzystne jest przeprowadzenie analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa na podstawie badan pierwotnych, z uwzglednieniem wszystkich dostepnych

wynikow.

Szczegbtowg charakterystyke wiaczonych przeglgdéw systematycznych przedstawiono

w zatgczniku 12.6.

8.8. Wiaczone badania pierwotne

8.8.1. Charakterystyka witaczonych badan pierwotnych

Do analizy wigczono 1 badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione (C208?), w ktorym
poréwnywano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo BED jako terapii skojarzonej z podstawowym
schematem lekéw przeciwgruzliczych wzgledem stosowania tego schematu bez dodania BED
(w celu zaslepienia dodawano PLC). Badanie sktadato sie z 2 czesci, z ktérych czes¢ 1.
(publikacje Diacon 2009, Diacon 2012 oraz dane z raportu EMA) okreslono jako czes$é
badawczg oraz czes¢ 2. (publikacja Diacon 2014, dane NIH oraz dane z raportu EMA) jako
majgca na celu udowodnienie (potwierdzenie) skutecznoéci leku. Obie czesci badania sktadaty
sie z fazy podwdjnie zaslepionej oraz fazy obserwacji. Podejscie do testowanej hipotezy
badawczej miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority).
Badanie zostato zakwalifikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien naukowych
odnoszacych sie do terapii. Wiarygodno$¢ publikaciji oceniono za pomoca skali Jadad na 4

sposréd 5 mozliwych do uzyskania punktéw.

Do analizy wtgczono réwniez 1 nieopublikowane badanie eksperymentalne, jednoramienne,
prospektywne (C209%3), w ktdérym oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo BED (dane NIH
oraz dane z raportu EMA). Jako$¢ danych w publikacji oceniono za pomoca skali NICE na 6
sposréd 8 mozliwych do uzyskania punktéw oraz za pomocg kwestionariusza NOS, w ktérym
jakos¢ badania oceniono na 3 gwiazdki pod wzgledem doboru préby oraz na dwie gwiazdki
pod wzgledem punktéw koncowych. Kryterium poréwnywalnosci nie dotyczyto ocenianego
badania. Zaklasyfikowanie badania do kategorii wedtug klasyfikacji doniesien naukowych

odnoszacych sie do terapii byto niemozliwe.

12 NCT00449644
13 NCT00910871
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Ponadto do analizy wtgczono réwniez 1 retrospektywne, jednoramienne badanie Guglielmetti
2014, ktére postuzyto do praktycznej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa bedakiliny. Jakosé
danych oceniono w skali NICE na 5 sposréd 8 mozliwych do uzyskania punktow oraz za
pomocg kwestionariusza NOS, w ktéorym jakos¢ badania oceniono na 3 gwiazdki pod
wzgledem doboru proby oraz na trzy gwiazdki pod wzgledem punktéw koncowych. Badanie
zostato zakwalifikowane do kategorii IVC wg klasyfikacji doniesieh naukowych odnoszgcych

sie do terapii.

We wszystkich odnalezionych badaniach badanym lekiem byta BED podawana doustnie w
dawce 400 mg/dobe przez pierwsze 2 tyg., nastepnie w dawce 200 mg/dobe 3 razy/tydzien,
miedzy 3. a 8. tygodniem (badanie C208, czes¢ 1.) lub miedzy 3. a 24. tygodniem (badanie
C208, czesc 2., badanie Guglielmetti 2014 oraz badanie C209). Jako interwencje kontrolng w
badaniu C208 zastosowano PLC w formie tabletek, w badaniach Guglielmetti 2014 oraz C209
nie byto natomiast grupy kontrolnej. Wszyscy chorzy otrzymywali badany lek (lub PLC w
przypadku badania C208) w skojarzeniu z wielolekowa terapig przeciwgruzliczg dobrang przed
rozpoczeciem badania, bedgcg standardowg terapig w kraju chorego w zaleznosci od
indywidualnej wrazliwosci na leki przeciwgruzlicze (przy czym w badaniu C208 byt to jeden
zalecany schemat z niewielkimi odstepstwami, natomiast w badaniach Guglielmetti 2014 oraz
C209 byly to schematy zindywidualizowane). Leczenie podstawowe stosowane byto réwniez
po zakonczeniu fazy podwdjnie zaslepionej badania randomizowanego przez kolejne 72-96
tyg. (lub krécej, jesli schemat podstawowy byt podawany przez co najmniej 48 tyg. od

uzyskania pierwszego ujemnego posiewu plwociny).

W obu badaniach uczestniczyli dorosli chorzy z gruZzlicg ptuc, zdiagnozowang na podstawie
uzyskania dodatniego wyniku w rozmazie z plwociny na obecnos¢ pratkéw kwasoodpornych.
Chorzy musieli wykazywa¢ oporno$¢ na leczenie INF oraz RIF potwierdzajaca
wielolekooporng postac¢ gruzlicy. Dodatkowo do badania C209 wigczani byli chorzy z postacig
XDR-TB. W badaniach nie mogli uczestniczy¢ chorzy z komplikacjami i z ciezkimi objawami
gruzlicy pozaptucnej oraz z potwierdzong opornoscig na 3 lub wiecej z pieciu klas lekow
przeciwgruzliczych stosowanych w leczeniu MDR-TB, co oznacza, ze chorzy mogli byé
niewrazliwi na maksymalnie 2 z 5 klas lekéw, a zatem mogli przyjmowaé zmodyfikowany
schemat leczenia. Do badania Guglielmetti 2014 wigczono wszystkich chorych leczonych na
MDR-TB w os$rodku sanatoryjnym w Paryzu (szpital Bligny), natomiast nie podano

szczegotowych kryteriow diagnostycznych jak i kryteriow wykluczajgcych chorych.

W badaniu C208 wszyscy chorzy byli w trakcie pierwszej linii leczenia, w badaniu C209 85%

chorych byto w trakcie drugiej linii leczenia z powodu gruZzlicy (dane z raportu EMA), natomiast
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w badaniu Guglielmetti 2014 w trakcie drugiej lub trzeciej linii leczenia byto 68,6% chorych. W
badaniach C208 oraz C209 przed rozpoczeciem udzialu w badaniu stosowano 7-dniowag

przerwe w stosowaniu lekow.

Liczebno$¢ populaciji w czesci 1. badania C208 wynosita 47 chorych, natomiast w czesci 2.
badania uczestniczyto 160 chorych. W badaniu C209 leczenie rozpoczeto 233 chorych, zas w

badaniu Guglielmetti 2014 uczestniczyto 35 chorych.

Catkowity okres obserwacji w czesci 1. oraz czesci 2. badania C208 wynosit kolejno 104 i 120
tygodni, w trakcie ktorego czas trwania fazy zaslepionej (czas przyjmowania BED) wynosit
odpowiednio 8 i 24 tygodnie. W badaniach C209 oraz Guglielmetti 2014 czas trwania leczenia
wynosit 24 tygodnie. Diugos$¢ okresu obserwacji dla badania C209 to 120 tygodni. Natomiast
w badaniu obserwacyjnym Guglielmetti 2014 podano jedynie, Ze badanie obejmowato chorych

leczonych od stycznia 2011 roku do lipca 2013 roku, a dane zbierano do lutego 2014 roku.

Schematy przebiegu badan oraz okresy obserwacji raportowane w poszczegélnych zrodtach

danych dla badan C208 oraz C209 przedstawiono na rysunkach ponizej (za raportem EMA).

Rysunek 3.
Schemat przebiegu czesci 1. badania C208 oraz okresy obserwacji raportowane
w poszczegolnych zréditach danych

Digecon 2012 (S), dane NIH (S, B), raport EMA (B)

A
v

104 tyg.
P Diacon 2012 (B) _
96 tyg.
__Diacon 2012 (S), dane NIH (S)
-+ 2 iye. »
Diacon 2003 (5, B), raport EMA (B)
8 tyg.
BED/PLC
schemat podstawowy brak leczenia
- > < >
72-96 tyg. (lub krécej, jesli schemat podstawowy byt podawany przez co najmniej co najmniej 8 tyg., jesli leczenie
48 tyg. od uzyskania pierwszego ujemnego posiewu plwociny) byto zakoniczone przed 96. tyg.

S- skutecznosé, B- bezpieczenstwo

Zrédto: opracowanie wtasne
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Rysunek
Schemat przebiegu czesci 2.

badania C208 oraz
w poszczegolnych zrédtach danych

4.

okresy obserwacji raportowane

Digcan 2014 (5, B), dane NiIH (5, B), roport EMA (B)
D 120tye. r
dane NIH [S)
T2 1yg.
Digcon 2014 (5, B), dane NIH (5], roport EMA (B)
T >

BED/PLC
schemat podstawowy brak leczenia

i
ot

.

r——————————»
72-96 tye. (lub krdcej, jesli schemat podstawowy byt podawany przez co najmnigj co najmnigj 24 tyg., jesli leczenie
4B tyg. od uzyskania pierwszego ujemnego posiewu plwociny)

byto zakonczone przed 96. tyg.
S- skutecznos¢, B- bezpieczenstwo

Zrédto: opracowanie wiasne

Rysunek

5.
Schemat przebiegu badania C209 oraz okresy obserwacji raportowane w poszczegolnych
zrédtach danych

dane NIH (B), raport EMA (B)

»
120 tyg.

dane NIH (S), raport EMA (B)
% 21 tye. Ll

BED/PLC
schemat podstawowy brak leczenia

a4
+

>
co najmniej 24 tyg., jesli leczenie
48 tyg. od uzyskania pierwszego ujemnego posiewu plwociny)

byto zakoriczone przed 96. tyg.

—_— >
> <
72-96 tyg. (lub krécej, jesli schemat podstawowy byt podawany przez co najmniej

S- skutecznos¢, B- bezpieczenstwo

Wstepng charakterystyke badan wigczonych przedstawiono w ponizszej tabeli natomiast

szczegotowg charakterystyke kazdego z badan zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 12.7).
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Tabela

Charakterystyka badan wigczonych do analizy

10.

_ C208
Badanie C209 Guglielmetti 2014
czescé 1. czes¢ 2.

e o eksperymentalne,

RCT, podwdjnie zalepione, prospektywne, Obserwacyijne,

wieloosrodkowe; jednoramienne, otwarte, retrospektywne,

IIA; superiority wieloosrodkowe, jednoosrodkowe
miedzynarodowe

skala NOS: skala NOS:

Ocena dobér proby: *** dob’ér proby: **’*’
wiarygod- skala Jadad: 4/5 poréwnywalnosé: n/d porownywalnosc: n/d
nosci punkt koncowy: ** punkt koricowy: ***

skala NICE: 6/8 skala NICE: 5/8
okres okres okres obserwaciji:
obserwacii: obserwaciji: - ;
104 tyg. (czas | 120 tyg. (czas " badanie obejmowalo
= " okres obserwacji: chorych leczonych od
Okres trwania trwania . X .
o X h 120 tyg. (czas trwania stycznia 2011 roku do lipca
obserwacji leczenia w leczenia w - -
h . leczenia: 24 tyg.) 2013 roku, a dane zbierano
fazie fazie
e T do lutego 2014 roku (czas
zaslepienia: 8 za$lepienia: trwania leczenia: 24 tyg.)
tyg.) 24 tyg.) ) ’
- 18-65 1.2 $ 18651z

» noworozpoznana MDR-TB
okreslona za pomocg
dodatniego wyniku w
rozmazie z plwociny na
obecnos$¢ pratkéw
kwasoodpornych

Populacja

» noworozpoznana lub

leczona wczesniej MDR-
TB lub XDR-TB okres$lona
za pomocg dodatniego
wyniku w rozmazie z
plwociny na obecnos¢
pratkdw kwasoodpornych

» rozpoznana MDR-TB

grupa badana: | grupa badana:

Liczebnosé N=23 N=79
sl UIEETEE grupa kontrolna: |grupa kontrolna:
N=24 N=81

grupa badana: N= 233

grupa badana: N= 35

BED w dawce 400 mg/dobe
(pierwsze 2 tyg.), nastepnie:

BED w dawce 200 mg
3 razy/tydzien

Interwencja
(1))

BED w dawce 400 mg/dobe
(pierwsze 2 tyg.), nastgpnie
BED w dawce 200 mg

BED w dawce 400 mg/dobe
(pierwsze 2 tyg.), nastepnie
BED w dawce 200 mg

Komparator

(PLC) PLC w postaci 2 tabletek

3 razyl/tydzien
(6 tyg. w czesci 1./22 tyg. w
czesci 2.)

(6 tyg. w czesci 1./22 tyg. w 3razy/tydzien 3razy/tydzien
czesci 2.)
PLC w postaci 4 tabletek
raz/dobe (pierwsze 2 tyg.),
nastepnie:
n/d n/d

Zrédto: opracowanie wiasne

8.8.2.  Punkty koncowe

W analizie brano pod uwage wszystkie punkty koncowe oceniane w badaniach wtgczonych do

analizy, ktére majg znaczenie w leczeniu gruzlicy ptuc. W sytuaciji, kiedy punkt korncowy nie
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stanowit przedmiotu analizy (farmakokinetyka, opornos¢ na leki przeciwgruzlicze
Z podstawowego schematu), nie byt on przedstawiany w ponizszych zestawieniach, ani
uwzgledniany w analizie. Nieuwzglednione w analizie punkty koncowe, zostaty wymienione w
Zatgczniku 12.7.

W ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa na podstawie badania randomizowanego
(C208) oraz dwoch badan jednoramiennych: retrospektywnego badania Guglielmetii 2014
(ocena skutecznosci i bezpieczenstwa praktycznej) oraz badania eksperymentalnego (C209)

analizie poddano nastepujgce punkty koncowe:
czas do konwersji posiewu plwociny:
cze$¢ 1. badania C208: po 8 tyg. i po 24 tyg.;
czesc¢ 2. badania C208: po 24 tyg. i po 72 tyg.;
badanie Guglielmetii 2014 po 24 tyg.;
badanie C209: po 24 tyg.
odsetek chorych, u ktérych wystgpita konwersja posiewu plwociny:
czes$¢ 1. badania C208: po 8 tyg., po 24 tyg. i po 104 tyg.;
czes$¢ 2. badania C208: po 24 tyg., 72 tyg. i po 120 tyg.;
badanie Guglielmetii 2014 po 12 i po 24 tyg.;
badanie C209: po 24 tyg.
wyleczenie po 120 tyg. (czes¢ 2. badania C208);
czas do konwersji rozmazu plwociny po 24 tyg. (badanie Guglielmetii 2014);
uzyskanie konwersji rozmazu plwociny:
cze$¢ 1. badania C208: po 4 i po 8 tyg.;
badanie Guglielmetii 2014 po 12 i 24 tyg.
czestos¢ wystepowania zgonow:
cze$¢ 1. badania C208: po 96 tyg. i po 104 tyg.;
czes¢ 2. badania C208: po 120 tyg.;
badanie Guglielmetii 2014 przez caty czas trwania badania;

badanie C209: brak danych dotyczacych okresu obserwaciji.
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czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych:
badanie Guglielmetii 2014 przez caty czas trwania badania;
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych:
czesc¢ 1. badania C208: po 8 tyg.;
czesc¢ 2. badania C208: po 24 tyg. i po 120 tyg.;
badanie Guglielmetii 2014 przez caty czas trwania badania;
badanie C209: po 24 tyg.;
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgdanych:
czesc¢ 1. badania C208: po 8 tyg. i po 104 tyg.;
czesc¢ 2. badania C208: po 24 tyg. i po 120 tyg.;
badanie C209: po 24 tyg. i po 120 tyg.;
czestos¢ wystepowania innych niz ciezkich zdarzeh niepozgdanych:

czes¢ 1. badania C208: po 8 tyg., 96 tyg. (od zakohczenia fazy zaslepionej) i po
104 tyg.;

czesc¢ 2. badania C208: po 120 tyg.;

badanie C209: po 120 tyg.

Konwersja posiewu plwociny w przypadku badan C208 oraz C209 zostata zdefiniowana jako
uzyskanie ujemnego wyniku na obecnos¢ szczepow pratkdw gruzlicy. Zaréwno konwersje
posiewu jak i rozmazu plwociny w tych badaniach okreslano za pomocg systemu hodowli
komérek MGIT (ang. Mycobacteria Growth Indicator Tube — probéwka wskaznikowa do

oznaczenia tempa wzrostu pratkow).

W badaniu Guglielmetii 2014 nie podano informacji na temat metody uzytej do oznaczania

pratkdw gruzlicy.

W ponizszych tabelach przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej

analizowanych punktéw koncowych w poszczegolnych badaniach (Tabela 11).
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Tabela
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wtaczonych do analizy na podstawie badan C208 oraz C209

Punkt koncowy Badanie

C208

Czas do
konwersji

Definicja
Skutecznosé - gtéwnie oceniany punkt koncowy

Czas od momentu rozpoczecia leczenia do zmiany wyniku na obecno$¢ szczepow
pratkéw gruzlicy z dodatniego na ujemny. Okre$lany jako dwa kolejno uzyskane
wyniki ujemne w okresie trwajagcym co najmniej 25 dni, bez uzyskania wyniku
dodatniego w tym czasie.

Pomiary obecnos$ci szczepdw pratkdéw gruzlicy w plwocinie wykonano za pomocg
systemu hodowli komérek w probéwce wskaznikowej MGIT 960.

posiewu C209
plwociny
Guglielmetti
2014

Uzyskanie
konwersji

posiewu C209

Czas od momentu rozpoczecia leczenia do zmiany wyniku na obecno$¢ szczepéw
pratkéw gruzlicy z dodatniego na ujemny w badaniu hodowli komorkowej. Okreslany
jako dwa kolejno uzyskane wyniki ujemne w okresie trwajgcym co najmniej 14 dni.

Skutecznosé¢ - dodatkowo oceniane punkty konncowe

Liczba chorych u ktérych odnotowano zmiane z wyniku dodatniego na wynik ujemny
na obecnos$¢ szczepow pratkdw gruzlicy. Okreslany jako dwa kolejno uzyskane
wyniki ujemne w okresie trwajgcym co najmniej 25 dni, bez uzyskania wyniku
dodatniego w tym czasie.

Pomiary obecno$ci szczepdw pratkdw gruzlicy w plwocinie wykonano za pomocg
systemu hodowli komérek w probéwce wskaznikowej MGIT 960.

plwociny

Guglielmetti
2014

Liczba chorych u ktérych odnotowano zmiane z wyniku dodatniego na wynik ujemny
na obecnos¢ szczepow pratkdw gruzlicy w badaniu hodowli komérkowej. Okreslany
jako dwa kolejno uzyskane wyniki ujemne w okresie trwajgcym co najmniej 14 dni.

Kierunek zmian

Im krotszy czas
uzyskania
ujemnego wyniku,
tym
skuteczniejsze
leczenie.

Im wiekszy
odsetek chorych z
uzyskaniem
ujemnego wyniku,
tym
skuteczniejsze
leczenie.

11.

Istotnos¢ kliniczna

Jest to biomarker
bakteriobojczej aktywnosci
leku, ktéry w wysokim
stopniu Swiadczy o
skutecznosci leczenia [20].

Jest to biomarker
bakteriobojczej aktywnosci
leku, ktéry w wysokim
stopniu $wiadczy o
skutecznosci leczenia [20].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Wyleczenie

Czas do
konwersiji
rozmazu
plwociny

Uzyskanie
konwersji
rozmazu
plwociny

Zgodnie z definicjg WHO [27] — za pacjenta wyleczonego z gruzlicy uznaje sie tego,

Im wiekszy
odsetek chorych
wyleczonych, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Wyleczenie jest punktem
koncowym pochodnym do
uzyskania konwersji
posiewu plwociny i takze
Swiadczy o skutecznosci
leczenia.

Im krotszy czas
uzyskania
ujemnego wyniku,
tym
skuteczniejsze
leczenie.

Jest to biomarker
bakteriobojczej aktywnosci
leku, ktéry w wysokim
stopniu Swiadczy o
skutecznosci leczenia [20].

C208 u ktérego uzyskano ujemny posiew plwociny w ostatnim miesigcu leczenia oraz co
najmniej raz wczesniej.
. .| Czas od momentu rozpoczecia leczenia do zmiany wyniku na obecno$¢ szczepow
Guglielmetti kG i . . - kred| ok kolei
2014 pratkéw gruz icy w rozmazie z dpdatnlggo na ujemny. O reslany jako dwa kolejno
uzyskane wyniki ujemne w okresie trwajgcym co najmniej 14 dni.
: .| Liczba chorych u ktérych odnotowano zmiane z wyniku dodatniego na wynik ujemny
Guglielmetti 2 ? . ™ - . . .
2014 na obecnos$¢ szczepdw pratkow gruzlicy w rozmazie. Okreslany jako dwa kolejno
uzyskane wyniki ujemne w okresie trwajgcym co najmniej 14 dni.
Liczba chorych u ktérych odnotowano ujemny wynik w rozmazie na pratki
kwasooporne.
Prébki plwociny zbierane i tgczone przez noc (16 godzin) pobierano od chorych w
C208 dwéch osrodkach: przed rozpoczeciem badania i w tygodniach 1. 2. 4. 6.1 8. w celu

ilosciowego oznaczenia miana hodowli prgtkéw (SSCC — ang. serial sputum colony-
counting). Analize wykonywano za pomocg czterech pltytek agarowych
wzbogaconych w 7H11 z 5% zawartoscig albuminy surowicy bydlece;j.

Im wiekszy
odsetek chorych z
uzyskaniem
konwersji rozmazu
plwociny, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Jest to biomarker
bakteriobojczej aktywnosci
leku, ktéry w wysokim
stopniu Swiadczy o
skutecznosci leczenia [20].
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Punkt koncowy

Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Profil
bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [12] terminologia stosowana do opisu dziatafn/zdarzen niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie
publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie
niepozadane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, Ze jest ono zwigzane ze
stosowang interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness):

ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzace do trwatej lub
znaczacej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
inne niz ciezkie (raportowane w przypadku wystgpienia u co najmniej 5% chorych ogétem biorgcych udziat w badaniu).

Zwmzek z badanym lekiem:

Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposéb niezwigzane z lekiem
Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest w watpliwy sposéb zwigzane z lekiem
Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem
@  Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem
= Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity) wg kryteriow CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events); nasilenie
dziatan/zdarzen niepozadanych oceniane jest w 5 nastepujacych stopniach:

® 1 - tagodny (brak objawoéw lub tagodne objawy, kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);

® 2 - umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos$¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);
3 - ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajgce,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie si¢ w codzienne czynnosci);
4 - zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka medyczna);

¢ 5 - S$miertelny.

Bezpieczenstwo byto analizowane od otrzymania przez chorego pierwszej dawki badanego leku u wszystkich chorych przez caty czas trwania badania.
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Punkt koncowy Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

C208

Zdarzenia niepozadane zostaly skalsyfikowane na podstawie tabel toksycznosci
opracowanych przez Wydziat Mikrobiologii i Choréb Zakaznych (ang. Division of
Microbiology and Infectious Diseases), Narodowego Instytutu Alergologii i Choréb
Zakaznych w Stanach Zjednoczonych (ang. National Institute of Allergy and
Infectious Diseases).

TEAE (ang. treatment-emergent adverse event) — zdarzenia niepozadane, ktére
pojawity sie w trakcie lub do 30 dni od zakonczenia leczenia lub ktore wystepowaty
przed leczeniem, ale w jego trakcie lub do 30 dni od jego zakonczenia sie nasility.
Raportowane dla catego okresu trwania badania.

W publikacji Diacon 2009 raportowano zdarzenia, ktére wystapity u co najmniej 2
chorych w ktérejkolwiek z grup, podczas fazy zaslepionej badania.

W publikacji Diacon 2012 dane dla 96 tyg.: od momentu zakonczeniu fazy
zaslepionej badania (8 tyg.) do konca okresu obserwacji (104 tyg.)

W publikacji Diacon 2014 podano zdarzenia cigzkie, o 3. lub 4. stopniu nasilenia,
zwigzane z leczeniem, prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu oraz inne, ktére
wystagpity u co najmniej 20% chorych.

Dane NIH: od momentu rozpoczecia badania do zakonczenia fazy zaslepienia
badania. W przypadku innych niz ciezkie zdarzen niepozgdanych raportowano te z
nich, ktére wystapity u co najmniej 5% chorych.

Guglielmetti
2014

Profil bezpieczenstwa, analizowano na podstawie wykonywanych szeregowych
badan morfologicznych oraz oznaczania poziomu enzymow watrobowych we krwi
(AIAT, AspAT). Badanie elektrokardiograficzne wykonywano w czasie przyjmowania
BED (2, 4, 8, 12 oraz 24 tygodnie). Pomiar odstepu QT szacowano za pomocg wzoru
Bazetta. Wydiuzenie odstepu QT definiowano jako wzrost odstgpu o co najmniej
60 msec.

Zdarzenia niepozgdane okreslano jako zwigzane ze stosowaniem bedakiliny
(dziatania niepozgdane) na podstawie subiektywnej oceny badacza.

Wazrost liczby
zdarzen
niepozadanych
jest odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania
danego leku.

Prawdopodobnie istotne
klinicznie sg ciezkie
zdarzenia/dziatania

niepozadane.
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Punkt koncowy Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

C209

TEAE (ang. treatment-emergent adverse event) — zdarzenia niepozadane, ktore
pojawity sie w trakcie lub do 30 dni od zakonczenia leczenia lub ktére wystepowaty
przed leczeniem, ale w jego trakcie lub do 30 dni od jego zakonczenia sie nasility.
Raportowane dla catego okresu trwania badania.

W przypadku innych niz ciezkie zdarzen niepozadanych raportowano te z nich, ktére
wystapity u co najmniej 5% chorych.

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.8.3. Ocena homogenicznosci

W analizie nie wykonano metaanalizy wynikéw czesci 1. i 2. badania C208 z uwagi na

rozbieznosci czasu trwania leczenia interwencjg badang (odpowiednio 8 tyg. i 24 tyg.)

8.9. Ocena skutecznosci bedakiliny w skojarzeniu ze
schematem podstawowym w poréwnaniu ze

schematem podstawowym

Skutecznos¢ bedakiliny w skojarzeniu z podstawowym schematem lekow przeciwgruzliczych
wzgledem tego schematu (w celu zaslepienia podawano placebo) (zostata oceniona na
podstawie wynikdw z badania randomizowanego C208 (czes¢ 1. i czes¢ 2.). Analizowano

nastepujgce punkty koncowe:

czas do konwersji posiewu plwociny (uzyskania ujemnego wyniku na obecnosc
szczepoOw pratkdw gruzlicy), okreslany za pomocag systemu hodowli komoérek MGIT
(ang. Mycobacteria Growth Indicator Tube — prébdéwka wskaznikowa do oznaczenia

tempa wzrostu pratkéw):
czes$c 1. badania C208: okres obserwacji 8 tyg. i 24 tyg.;
czes$¢ 2. badania C208: okres obserwacji 24 tyg. i 72 tyg.;
odsetek chorych, u ktérych nastgpita konwersja posiewu plwociny:
czes$¢ 1. badania C208: po 8 tyg., po 24 tyg. i po 104 tyg.;
cze$¢ 2. badania C208: po 24 tyg., 72 tyg. i po 120 tyg.;
odsetek chorych wyleczonych po 120 tyg. (czes¢ 2. badania C208);

odsetek chorych, u ktérych nastgpita konwersja rozmazu plwociny po 4 i po 8 tyg.
(czes¢ 1. badania C208).

W analizie nie wykonano metaanalizy wynikow czesci 1. i 2. badania C208 z uwagi na

rozbieznosci czasu trwania leczenia przy zastosowaniu interwencji badane;.

W ramach analizy skutecznosci oceniano jeden punkt koncowy, dla ktérego przedstawiono
parametr HR (czas do konwersji posiewu plwociny). Poniewaz jest to punkt koncowy, dla

ktérego im nizszy wynik (krétszy czas) tym lepszy efekt terapeutyczny, o przewadze bedakiliny
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swiadczy wartos¢ HR powyzej 1, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna

wnioskowac o istotnosci statystycznej réznicy miedzy grupami.

Przyktadowo, jesli wartos¢ parametru HR dla czasu do konwersji posiewu plwociny w czasie
8 tyg. wyniosta 11,8 (95% CI: 2,3; 61,3), oznacza to, ze prawdopodobienstwo wystgpienia
konwersiji posiewu plwociny w czasie 8 tygodni jest 11,8 razy wieksze w grupie bedakiliny niz

w grupie kontrolnej.

Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr OR i RD, a gdy parametr RD
byt istotny statystycznie rowniez NNT lub NNH. Kazdy z parametréw przedstawiano z 95%

przedziatem ufnosci.

W przypadku pozytywnych punktow koncowych (konwersja posiewu plwociny), gdy wartosé
parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1, wynik wskazuje

na istotng statystycznie réznice na korzysc¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego uzyskanie konwersji posiewu plwociny po 8 tyg. parametr
OR wyniost 9,55 (95% CI: 1,77; 51,44). Oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w
grupie chorych leczonych bedakiling jest 9,55 razy wieksza niz w grupie kontrolnej. Na

podstawie przedziatdéw ufno$ci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei warto$¢ parametru RD wynosita 0,39 (95% CI: 0,15; 0,63) co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu korncowego bylo o 39% wieksze
w grupie leczonej bedakiling niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 3 (95% CI: 2; 7), co oznacza,
ze nalezy poddac 3 chorych leczeniu bedakiling zamiast zastosowac leczenie niezawierajgce
bedakiliny, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek konwersji posiewu plwociny w ciggu 8

tygodni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwencji.

Szczegotowy opis sposobu interpretacji parametrow HR, OR, RD, NNT zamieszczono

w rozdziale 8.6.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach. Dla uproszczenia w tabelach i opisach
do oznaczen grupy badanej i kontrolnej uzywano skrotow BED (bedakilina) i PLC (placebo),
jednak zawsze nalezy mie¢ na uwadze, ze interwencje te byly podawane w skojarzeniu ze

schematem podstawowym.

8.9.1. Czas do konwersji posiewu plwociny
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W analizie punktéw koncowych zwigzanych z konwersjg posiewu plwociny wyniki podano
ogé6tem dla populacji mITT (ang. modified intent-to treat population — zmodyfikowana populacja
zgodna z zaplanowanym leczeniem — chorzy, ktérzy zostali zrandomizowani, otrzymali co
najmniej jedna dawke BED/PLC, nie mieli postaci XDR-TB lub niewielolekoopornej gruzlicy w
momencie rozpoczecia badania oraz u ktérych mozliwe byto przeprowadzenie pomiaréw) oraz

w zaleznosci od tego, jak zakwalifikowano chorych, ktérzy przerwali leczenie:

wg wyniku jaki uzyskali podczas ostatniej wizyty kontrolnej (czesc¢ 1. i czes¢ 2. badania
C208);
jako nieuzyskujgcych ujemnego wyniku posiewu (czes¢ 2. badania C208).

Wyniki porownania czasu do konwersji posiewu plwociny wskazujg na istotng statystycznie
przewage BED w poréwnaniu z PLC u chorych z badania C208 (czeéci 1. i 2.) zarbwno
bezposrednio po zakonczeniu podawania BED lub PLC (odpowiednio 8 i 24 tyg.), jak i w
dtuzszym okresie obserwaciji (24 i 72 tyg.). Oznacza to, ze BED w skojarzeniu ze standardowag
terapig przeciwgruzliczg znacznie skraca czas do konwersji posiewu plwociny w poréwnaniu

do stosowania jedynie standardowej terapii przeciwgruzliczej.

Szczegotowe zestawienie wynikow znajduje sie w tabeli ponize;j.
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Tabela 12.
Czas do konwersji posiewu plwociny na podstawie badania C208, czesci 1., (publikacje Diacon
2009 oraz Diacon 2012) i czesci 2. (publikacja Diacon 2014 i dane NIH)

BED PLC
Badanie Okres HR p-

(DIESEY obserwacji Mediana N Mediana N (95%Cl)  wartosé

IS
(95% CI) [dni] (95% CI) [dni]

Czas do konwersji posiewu plwociny — chorzy, ktérzy przerwali leczenie zakwalifikowani jako
nieuzyskujacy ujemnego wyniku posiewu

(UL G 8 1yg. (305;1nie 21 | Nie osiagnieto | 23 | . 118 0,003 | TAK
(Diacon 2009) osiagnieto) (2,3, 61,3)

‘(:gigi'o";‘zgg‘i%' 24 tyg. 78(bid) | 21| 120 (bid) | 23 (1.§é?i?71) 0,031 | TAK
fgi‘;%o%zgg‘i f)' 24tyg. | 83(56;97)* | 66 | 125 (98; 168)** | 66 (11572;";‘}80) .| <0.001 | TAK
Cfgg'n gzﬁls':)z' 72 tyg. 86 (70;99) | 66 | 168 (112; 345) | 66 (1102';6259) 0,0290 | TAK

Czas do konwersji posiewu plwociny — chorzy, ktérzy przerwali leczenie zakwalifikowani wg wyniku jaki
uzyskali podczas ostatniej wizyty kontrolnej

C208, czes¢ 1. 70w 126 3,135
(Clemai 2002) 249 (49,100 | Z1| (98134y | Z | @s1653) | 9002 | TAK
C208, czesc 2. 1,98
(Diacon 2014) 24 tyg. bid 66 bid 66 | wi 0,002 | TAK

*w danych NIH oraz raporcie EMA podano HR=11,77 (95%CI: 2,26; 61,23)

**95% Cl pochodzg z danych NIH (nie podano ich w publikacjach Diacon 2012 i Diacon 2014)

***w publikacji Diacon 2012 podano, ze mediana w grupie BED wynosita 68 dni

#dla populacji ITT HR wyniost 2,55, p-wartos¢<0,001, wynik istotny statystycznie

Zrodto: opracowanie wtasne

Powyzsze dane zostaty uzyskane w modelu proporcjonalnego ryzyka Cox’a, dostosowanego
pod wzgledem osrodka badawczego oraz wystepowania jam w pecherzykach ptucnych na
podstawie badania RTG klatki piersiowej (jamy o wielkosci 22 cm obustronnie, 22 cm
jednostronnie lub <2 cm). W publikacji Diacon 2014 do czesci 2. badania C208 podano, ze w
przypadku tego modelu z dostosowaniem pod wzgledem wrazliwosci na pirazynamid,
zakazenia HIV oraz stezenia albumin, roznica pomiedzy grupg badana i kontrolna takze jest

statystycznie istotna.

8.9.2. Uzyskanie konwersji posiewu plwociny

Wyniki porédwnania odsetka chorych, u ktérych wystgpita konwersja posiewu plwociny
wskazujg na istotng statystycznie przewage BED w poréwnaniu z PLC u chorych na MDR-TB
po 8 tygodniach leczenia u chorych z 1. czesci badania C208 oraz po 24 tygodniach i po 120
tygodniach u chorych z 2. czesci tego badania.

Wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela

13.

Czestos¢ uzyskania konwersji posiewu plwociny na podstawie badania C208, czesci 1.

(publikacja Diacon 2009 oraz Diacon 2012) i czesci 2. (publikacja Diacon 2014 i dane NIH)

Badanie Okres

(publikacja)

BED

PLC

obserwacji (o) ‘ N ‘ n®%) N

OR
L))

=)
(95% Cl)

NNT

(95% Cl)

IS

Uzyskanie konwersji posiewu plwociny — chorzy, ktorzy przerwali leczenie zakwalifikowani jako

nieuzyskujacy ujemnego wyniku posiewu

C208, czesé 1. 9,55 0,39 3
(Diacon 2009) 89 | 476 | 2| 87 | 22| w77 5144) | 015:063) | (27 | ™K
17 15 2,27 0,16
e Y9 10 | 2| e52) | | (057,907 |(010;041)| ™M NIE
(Diacon 2012) 11 11 1.20 0.05
104Y9. | 504y | 21 | (a7.8) | 22| (0.37:3.92) | (025,034 "d NIE
€208, czesé 2. 52 38 2,74 0,21 5
B 2499 | 788 [0 | 576) | %0 | (1.27:589) | 0.06:037)| (3:17) | AK
C208, czesé 2. 47 37 1,94 0,15
(dane NIH) 7249 | 712y | %8 | 56,1) | %0 | (0,94:3.99) |(-001;031)| ™ NIE
€208, czesé 2. o6 2,09 0,18 6 TAK
(Diacon 2014) (1,04;4,19) | (0,01;0,35) | (3;100)
Uzyskanie konwersji posiewu plwociny — chorzy, ktorzy przerwali leczenie zakwalifikowani wg wyniku
jaki uzyskali podczas ostatniej wizyty kontrolnej
19 16 4,16 0,21
] Y @0s) | 2t e96) | | (0.75:22.90) | (0,02;,044)| " NIE
(Ehezan 2002) 17 13 3,27 0,24
1049 | 810y | 21| 56,5) | 2| (083,12:81) | (002,051 ™ NIE

*dane NIH podajg wartos¢ 43,5%, jednakze za bardziej wiarygodny uznany zostat wynik zawarty w
publikacji Diacon 2012;
Zrodto: opracowanie wtasne

W publikacji Diacon 2014 do czesci 2. badania C208 podano takze odsetki chorych, ktorzy
uzyskali konwersje posiewu plwociny dla podgrup: chorych ze szczepem opornym jedynie na
izoniazyd i ryfampicyne, z typem gruzlicy pre-XDR, ze szczepem bakterii wrazliwym oraz
opornym na pirazynamid. We wszystkich podgrupach odsetek ten byt wyzszy w grupie
bedakiliny, jednak statystycznie istotna réznica wystgpita w pierwszej i ostatniej z

wymienionych podgrup.

Wyniki zaprezentowano ponize;j.
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Tabela 14.
Czestos¢ uzyskania konwersji posiewu plwociny w poszczegélnych podgrupach chorych na
podstawie badania C208, czesci 2. (publikacja Diacon 2014)

Badanie Okres BED PLC OR RD NNT
(publikacja) obserwacji % N n@®%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

IS

Uzyskanie konwersji posiewu plwociny — chorzy, ktorzy przerwali leczenie zakwalifikowani jako
nieuzyskujacy ujemnego wyniku posiewu
Chorzy ze szczepem bakterii opornym jedynie na izoniazyd i ryfampicyne

C208, czesé 2. 27 20 2,02 0,26 4
(Diacon 2014) [EEESRLANN TP (43.5) (1,19:7,16) | (0,05;0,46) | (3;20)

Uzyskanie konwersji posiewu plwociny — chorzy, ktorzy przerwali leczenie zakwalifikowani jako
nieuzyskujacy ujemnego wyniku posiewu
Chorzy z typem gruzlicy pre-XDR

C208, czesé 2. 9 5 2,10 0,18
(Diacon 2014) [IEECERCENNINCIYY) (41,7) (0.45;9,84) | (-0,19; 0,56)

Uzyskanie konwersji posiewu plwociny — chorzy, ktorzy przerwali leczenie zakwalifikowani jako
nieuzyskujacy ujemnego wyniku posiewu

Chorzy ze szczepem bakterii wrazliwym na pirazynamid

C208, czes¢ 2. 13 14 2,23 0,18
Diacon 2014) | X (53.8) (0,61;8,08) |[-0,10;0,47)
Uzyskanie konwersji posiewu plwociny — chorzy, ktorzy przerwali leczenie zakwalifikowani jako
nieuzyskujacy ujemnego wyniku posiewu
Chorzy ze szczepem bakterii opornym na pirazynamid
C208, czesc 2. 3,07 0,27
(Diacon 2014) (1,16; 8,11) | (0,05; 0,50)

Zrodto: opracowanie wtasne

8.9.3. Wyleczenie

W czedci 2. badania C208, po 120 tygodniach, odsetek chorych wyleczonych (zgodnie z
definicjg WHO) wynosit w grupie BED 57,6% i w grupie PLC 31,8%. Rdznica jest statystycznie
istotna na korzys¢ bedakiliny.

Szczegotowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.
Czestos¢ wyleczenia na podstawie badania C208, czesci 2. (publikacja Diacon 2014)

Badanie Okres BED PLC OR RD NNT
(publikacja) obserwacji %) N n@%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% CI)

Wyleczenie

C208, czesé 2. 2,01 0,26
(Diacon 2014) (1,43;5,93) | (0,09; 0,42)

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.9.4. Uzyskanie konwersji rozmazu plwociny

Analize uzyskania konwersji rozmazu plwociny przeprowadzono na podstawie wynikow z
badania C208, czesci 1. (publikacja Diacon 2009) przez pierwsze 8 tygodni trwania badania

(pomiary przed rozpoczeciem badania oraz po 1, 2, 4, 6 i po 8. tygodniach).

W trakcie 8-tygodniowego czasu trwania leczenia mediana logarytmu dziesietnego jednostek
tworzgcych kolonie (CFU, ang. colony forming unit) ulegta szybszej redukcji w grupie badane;j
w porownaniu do grupy kontrolnej. Redukcja logic CFU (w stosunku do wartosci
poczatkowych) w grupie BED przewyzszata redukcje w grupie PLC we wszystkich punktach
pomiarow (w publikacji nie podano wartosci liczbowych). W obu grupach konwersje rozmazu
uzyskato ponad 50% chorych juz po 4 tygodniach, niezaleznie od uzyskania u czesci chorych
dodatniego wyniku przy pomiarach analizujgcych plwocing w probdwkach wskaznikowych
MGIT. Odsetek chorych osiggajacych ujemny wynik byt jednak wyzszy w grupie BED zaréwno

po 4, jak i po 8 tygodniach (brak mozliwosci oceny istotno$ci statystycznej roznicy).

Przyktadowe uzyskane wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Uzyskanie konwersji rozmazu plwociny na podstawie badania C208, czesci 1. (publikacja Diacon
2009)

Badanie (publikacja) Okres obserwacji

% N*

Konwersja rozmazu plwociny po 4 tyg.

C208, czgsé 1.

(Diacon 2009) Konwersja rozmazu plwociny po 8 tyg.

*tgcznie 22 chorych z obu grup; w publikacji Diacon 2009 zamieszczono wykres obrazujgcy
uzyskiwanie ujemnego wyniku przez chorych, jednak nie koresponduje on z danymi podanymi w tekscie
publikacji, przedstawionymi w powyzszej tabeli

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.10. Podsumowanie oceny skutecznosci

Skutecznos¢ bedakiliny w skojarzeniu ze schematem podstawowym wzgledem tego schematu
oceniono na podstawie badania randomizowanego C208 (czes¢ 1. i czes¢ 2.). Ocenie

poddano wszystkie punkty koncowe majgce znaczenie w leczeniu gruzlicy ptuc.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wtgczonych do analizy skutecznosci
stosowania bedakiliny wzgledem placebo oceniono wedtug zalecenh GRADE [11]. W metodyce
badania C208, w czesci 1. oraz w czesci 2. nie odnotowano zadnych powaznych ograniczen.
Badanie jest randomizowane i podwdjnie zaslepione. Utrata chorych jest udokumentowana
oraz raportowane byty wszystkie potrzebne w analizie punkty koncowe, nie zaobserwowano

takze btedéw zwigzanych z kwalifikacjg chorych do badania.

Jakosé wynikow czesci 1. badania C208 odnoszacych sie do konwersji posiewu plwociny i
wyleczenia zostata jednak oceniona jako $rednia ze wzgledu na przeprowadzong przez
badaczy analize mITT. Niskg ocene uzyskat punkt kohcowy: uzyskanie konwersji rozmazu
plwociny, poniewaz sposob prezentacji wyniku w publikacji uniemozliwiat wykonanie analizy
statystycznej (brak spéjnych danych dotyczacych liczebnoéci grup). Ponadto ocene jakosci
wynikéw czesci 2. badania C208 obnizano dodatkowo do niskiej w przypadkach, gdy nie sg

one opublikowane (dane z rejestru badan klinicznych NIH).

Waga wszystkich punktéw koncowych (czas do konwersji posiewu plwociny, uzyskanie
konwersji posiewu plwociny, wyleczenie oraz uzyskanie konwersji rozmazu plwociny) zostata

okreslona jako wysoka poniewaz sg one istotnym wyznacznikiem skuteczno$ci terapii.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze najbardziej istotne sg wyniki dla okresu leczenia
bedakiling/placebo w skojarzeniu ze standardowym schematem lekéw (8 tyg. dla czesci 1.1 24
tygodnie dla czesci 2. badania C208). Wyniki dla dluzszych okreséw obserwacji dotyczg takze
przyjmowania przez chorych jedynie schematu podstawowego, i nie jest wiadome, w jakim

stopniu odzwierciedlajg one skutecznos$¢ bedakiliny/placebo.

Podsumowujgc, BED w skojarzeniu ze standardowg terapig przeciwgruzliczg istotnie skraca
czas do konwersji posiewu plwociny w poréwnaniu z PLC podawanym z terapig standardowa.
Ponadto wykazano, iz BED istotnie zwigkszyt odsetek chorych, u ktérych wystgpita konwersja
posiewu plwociny po 8 tygodniach leczenia u chorych z 1. cze$ci badania oraz po 24 i po 120
tygodniach u chorych z 2. czedci badania. Takze odsetek wyleczen po 120 tygodniach byt
znamiennie wyzszy w grupie BED. Natomiast w przypadku uzyskania konwersji rozmazu

plwociny odsetek chorych byt wyzszy w grupie chorych stosujgcych BED w poréwnaniu z PLC,
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jednakze z powodu braku wystarczajgcych danych nie mozliwe bylo wykazanie istotnosci
statystycznej.

Oceniane w badaniu C208 punkty koncowe nie obrazujg bezposrednio skutecznosci terapii
poprzez zmiane jakosci zycia chorego oraz jego samopoczucia, jednak sg kluczowymi
parametrami w ocenie wiasciwosci bakteriobojczych leku. Nalezy bowiem podkresli¢, ze
wedtug definicji WHO [27], za pacjenta wyleczonego uznaje sie tego, u ktérego uzyskano

ujemny posiew plwociny w ostatnim miesigcu leczenia oraz co najmniej raz wczesniej.

Podsumowanie analizy skutecznosci BED przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.
Podsumowanie skutecznosci dla poréwnania bedakiliny w skojarzeniu ze schematem podstawowym wzgledem schematu podstawowego na
podstawie badania C208 (czes$¢ 1. i czesé 2.)

Parametr istotnie statystycznie Brak istotnych
korzystny dla bedakiliny statystycznie réznic Waga
' Badanie (przewaga bedakiliny) pomiedzy grupami V;’Ja:icly(zc‘;'v BUNKU
Populacja, (czas trwania ynixow konicowego
okres obserwacji terapii BED) RD 0 Sl w skali
HR/OR (95% CI) OR RD GRADE GRADE
(95% CI) NNT (95% ClI) (95% CI)
(95% CI)
Czas do konwersji posiewu plwociny
Populacja mITT — chorzy, ktorzy przerwali leczenie
zakwalifikowani jako nieuzyskujacy ujemnego C208, czes¢ 1. HR=11,8 : .
wyniku posiewu, @ 1yg) (2.3: 61.3) n/d n/d n/d Srednia Wysoka
8 tyg.
Populacja mITT — chorzy, ktérzy przerwali leczenie C20(88’ ;:yz Q)SC 1 (T§;242$f) n/d n/d n/d Srednia Wysoka
zakwalifikowani jako nieuzyskujacy ujemnego 9 T
wyniku posiewu, .. _
yg. — n n n Srednia ysoka
241 CZ(zgft;gs)c 2. (1H§7 23‘:3%) /d /d /d Sred Wysok
Populacja mITT — chorzy, ktérzy przerwali leczenie
zakwalifikowani jako nieuzyskujacy ujemnego C208, czesc¢ 2. HR=1,65 .
wyniku posiewu, (24 yg.) (1,05; 2,59) nd n/d n/d Niska Wysoka
72 tyg.
Populacja mITT — chorzy, ktérzy przerwali leczenie 020?8’ tcyz Q§C 1 (ngselgg) n/d n/d n/d Srednia Wysoka
zakwalifikowani wg wyniku jaki uzyskali podczas 9 T
ostatniej wizyty kontrolnej, o _
24 tyg. C208, czg8¢ 2. HR=1,98 n/d n/d n/d Srednia Wysoka
(24 tyg.) (b/d)
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Populacja,
okres obserwaciji

Populacja mITT — chorzy, ktorzy przerwali leczenie
zakwalifikowani jako nieuzyskujacy ujemnego
wyniku posiewu,

8 tyg.

Populacja mITT — chorzy, ktérzy przerwali leczenie
zakwalifikowani jako nieuzyskujacy ujemnego
wyniku posiewu,

24 tyg.

Populacja mITT - chorzy, ktérzy przerwali leczenie
zakwalifikowani wg wyniku jaki uzyskali podczas

ostatniej wizyty kontrolnej,
24 tyg.

Populacja mITT — chorzy, ktorzy przerwali leczenie
zakwalifikowani jako nieuzyskujacy ujemnego
wyniku posiewu,

72 tyg.

Populacja mITT — chorzy, ktorzy przerwali leczenie
zakwalifikowani jako nieuzyskujacy ujemnego
wyniku posiewu,

104 tyg.

Badanie

(czas trwania
terapii BED)

Parametr istotnie statystycznie

korzystny dla bedakiliny
(przewaga bedakiliny)

HR/OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)
NNT
(95% Cl)

Uzyskanie konwersji posiewu plwociny

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

Jakosc¢
wynikow
w skali

Waga
punktu
koncowego
w skali

o _ RD=0,39
ey Wrrieian | (015063 i i Srednia | Wysoka
9. e NNT=3 (2; 7)
C208, czesc 1. 2,27 0,16 ) _
8 tyg.) n/d n/d (0,57:9,07) | (-0.10; 0,41) Srednia Wysoka
Yy _ RD=0,21
nggﬁzes)c Z (10 57_'25,78%) (0,06; 0,37) n/d n/d Srednia Wysoka
Yo D NNT=5 (3; 17)
C208, Czeéé 1. 4,16 0,21 ; .
B 1tyg.) n/d n/d (0,75: 22,90) | (-0,02: 0,44) Srednia Wysoka
C208, Czeéé 2. 1,94 0,15 )
(24 tyg.) n/d n/d (0,94; 3,99) (-0,01; 0,31) Niska Wysoka
C208, czes¢ 1. 1,20 0,05 . .
B 1yg.) n/d n/d (0.37:3.92) | (-0.25; 0,34) Srednia Wysoka
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Parametr istotnie statystycznie

Brak istotnych

korzystny dla bedakiliny

statystycznie réznic

Badanie (przewaga bedakiliny) pomiedzy grupami Jakosé VL\J/I'E:ES.I
Populacia, . (FLRTEUIE] wynik()yv koFr)'\cowego
okres obserwacji terapii BED) RD el w skali
HR/OR (95% CI) OR RD
(95% Cl) NNT (95% Cl) (95% CI)
(95% CI)
Populacja mITT - chorzy, ktorzy przerwali leczenie
zakwalifikowani wg wyniku jaki uzyskali podczas C208, czes¢ 1. 3,27 0,24 : .
ostatniej wizyty kontrolnej, (8 tyg.) n/d nd (0,83;12,81) | (-0,02; 0,51) Srednia Wysoka
104 tyg.
Populacja mITT — chorzy, ktérzy przerwali leczenie RD=0,18
zakwalifikowani jako nieuzyskujgcy ujemnego C208, czes¢ 2. OR=2,09 (0,01; 0,35) . .
wyniku posiewu, (24 yg.) (1,04; 4,19) NNT=6 n/d nd Srednia Wysoka
120 tyg. (3; 100)
Populacja mITT- chorzy, ktorzy przerwali leczenie
zakwalifikowani jako nieuzyskujacy ujemnego RD=0,26
wyniku posiewu C208, czes¢ 2. OR=2,92 (0,05; 0,46) 2 .
n/d n/d Srednia Wysoka
Chorzy ze szczepem bakterii opornym jedynie na (24 tyg.) (1,19;7,16) NNT=4 Y
izoniazyd i ryfampicyne, (3; 20)
120 tyg.
Populacja mITT- chorzy, ktorzy przerwali leczenie
zakwalifikowani jako nieuzyskujacy ujemnego s
" : C208, czesc 2. 2,10 0,18 - .
wyniku posiewu 24 1y9.) n/d n/d (0,45, 9.84) | (-0,19; 0,56) Srednia Wysoka
Chorzy z typem gruzlicy pre-XDR,
120 tyg.




@ Sirturo® (bedakilina) jako element odpowiedniego skojarzonego schematu leczenia dorostych chorych na
NMAHTA ( ) P roblar dooyinate yen ehory

IBMNORANTLA NOCET

wielolekooporng gruzlice ptuc — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

81

Populacja,
okres obserwaciji

Populacja mITT- chorzy, ktorzy przerwali leczenie
zakwalifikowani jako nieuzyskujgcy ujemnego
wyniku posiewu
Chorzy ze szczepem bakterii wrazliwym na
pirazynamid,

120 tyg.

Populacja mITT- chorzy, ktorzy przerwali leczenie
zakwalifikowani jako nieuzyskujacy ujemnego
wyniku posiewu
Chorzy ze szczepem bakterii opornym na
pirazynamid,

120 tyg.

Populacja mITT,
120 tyg.

Dane dla 22 chorych tacznie
4 tyg. oraz 8 tyg.

Zrédio: opracowanie wlasne

Badanie
(czas trwania
terapii BED)

C208, czesc¢ 2.

Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla bedakiliny
(przewaga bedakiliny)

HR/OR
(95% Cl)

n/d

RD
(95% Cl)
NNT
(95% Cl)

n/d

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

Jakosc¢
wynikow
w skali

Waga
punktu
koncowego
w skali

(24 tyg.) (0,61;8,08) | [-0,10;0,47)
RD=0,27
C208, czes¢ 2. OR=3,07 (0,05; 0,50) - .
(24 1y9)) (116; 8,11) NNT=4 n/d n/d Srednia Wysoka
(2; 20)
Wyleczenie
,, _ RD=0,26
nggﬁzes)c 2. (1053‘_25%13) (0,09; 0,42) nid n/d Srednia Wysoka
Yo 9, NNT=4 (3; 12)
Uzyskanie konwersji rozmazu plwociny
€208, czgsc 1. bid bid bid bid Niska Wysoka

(8tyg.)
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8.11. Dodatkowa ocena skutecznosci

Dodatkowa ocena skutecznosci bedakiliny zostata wykonana w oparciu o wyniki 2 badan
jednoramiennych: badania retrospektywnego Guglielmetti 2014 (ocena skutecznosci

praktycznej) oraz badania eksperymentalnego, jednoramiennego C209.

Jakos¢ danych z obydwu badan oceniono w skali GRADE jako bardzo niskg ze wzgledu na
ich metodyke (badania jednoramienne). Waga punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci

zostata oceniona jako wysoka poniewaz sg one istotnym wyznacznikiem skutecznosci terapii.

8.11.1. Badanie Guglielmetti 2014 — ocena skutecznosci

praktycznej

Ocene skutecznosci praktycznej na podstawie badania Guglielmetti 2014 wykonano

wzgledem nastepujacych punktéw kohcowych:

czas do konwersji posiewu plwociny (okres obserwacji 24 tyg.);
uzyskanie konwersji posiewu plwociny po 12 i 24 tyg.;
czas do konwersji rozmazu plwociny (okres obserwacji 24 tyg.);

uzyskanie konwersji rozmazu plwociny po 12 i 24 tyg.
8.11.1.1.  Czas do konwersji posiewu plwociny

Mediana czasu do konwersji posiewu plwociny wynosita 85 dni. Uzyskane wyniki byty podobne
jak w przypadku badania C208 i potwierdzity skutecznos¢ praktyczng bedakiliny.

W badaniu, podano rowniez ze istotny wplyw na skrocenie czasu do konwersji posiewu
plwociny miato stosowanie fluorochinolonéw (ofloksacyna lub moksyfloksacyna) w ramach

terapii podstawowej (p-warto$¢=0,02) w czasie 3-miesiecznego okresu obserwac;ji.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 18.
Czas do konwersji posiewu plwociny na podstawie badania Guglielmetti 2014

BED

Badanie Okres obserwacji

Mediana (rozstep kwartylowy) [dni]
Czas do konwersji posiewu plwociny

Guglielmetti 2014 85 (42; 101)
Zrodto: opracowanie wtasne

Na podstawie analizy jednoczynnikowej Cox’a stwierdzono statystycznie istotny wplyw na
skrécenie czasu do konwersji posiewu plwociny stosowania terapii zawierajgcej
fluorochinolony, natomiast na wydtuzenie tego czasu: wspdtistniejacego zakazenia wirusowym
zapaleniem watroby typu C (WZW C), obecnosci jam w pecherzykach ptucnych, terapii
zawierajgcej imipenem lub amoksycyline z kwasem klawulonowym oraz zakazenia

obustronnego ptuc.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19.
Analiza jednoczynnikowa Cox’a czasu do konwersji posiewu plwociny na podstawie badania
Guglielmetti 2014

Okres ‘ BED
\ HR (95% CI)

Badanie . Czynnik
obserwacji

Czas do konwersji posiewu plwociny — analiza jednoczynnikowa

Terapia zawierajgca fluorochinolony 2,59 (1,07; 6,22)
Wspdtistniejace zakazenie WZW C 0,24 (0,10; 0,56) | 29 TAK
Obecnosci jam w pecherzykach ptucnych | 0,08 (0,02; 0,36) | 29 TAK
amokayeyling 2 kwasem Kawbionowym | 039 (015:100)| 29| TAK
Zakazenie obustronne ptuc 0,27 (0,09; 0,80) | 29 TAK
Terapia zawierajgca pirazynamid 0,47 (0,20; 1,12) | 29 NIE
GUQ;;;TG'[“ 24 tyg. Terapia zawierajgca etambutol 0,77 (0,35; 1,70) | 29 NIE
Terapia zawierajgca dozylny lek Il linii 0,68 (0,28; 1,65) | 29 NIE
Terapia zawierajgca etionamid 1,29 (0,54; 3,08) | 29 NIE
Terapia zawierajgca cykloseryne 0,87 (0,40;1,91) | 29 NIE
Terapia zawierajgca PSA 1,21 (0,45; 3,22) | 29 NIE
Wiek 240 lat 1,21 (0,56; 2,61) | 29 NIE
Wskaznik BMI < 18,5 kg/m? 1,01 (0,45; 2,25) | 29 NIE
Leczenie chirurgiczne 0,71 (0,30;1,69) | 29 NIE

Zrédto: opracowanie wlasne
Dodatkowo, gdy w analizie jednoczynnikowej p-wartos¢ wyniosta <0,20, przeprowadzona

zostata dla tych czynnikow rowniez analiza wieloczynnikowa Cox’a, na podstawie ktorej
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potwierdzono istotny wptyw terapii zawierajgcej fluorochinolony na skrécenie czasu do
konwersji posiewu plwociny oraz wptyw wspotistniejgcego zakazenia WZW C, a takze

obecnosci jam w pecherzykach ptucnych — na wydtuzenie tego czasu.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 20.
Analiza wieloczynnikowa Cox’a czasu do konwersji posiewu plwociny na podstawie badania
Guglielmetti 2014

BED
Badanie olues Czynnik

obserwaciji HR (95% ClI)

Czas do konwersji posiewu plwociny — analiza wieloczynnikowa

Terapia zawierajgca fluorochinolony przez . TAK
co najmniej 30 dni 328 (1,30;8,27) | 29 p=0,01
R i . TAK
Wspdtistniejgce zakazenie WZW C 0,21 (0,08;0,54) | 29 p=0,001
o . TAK
Obecnosci jam w pecherzykach ptucnych | 0,04 (0,01; 0,20) | 29 p<0,001
Guglieimetti [P :
2014 yo. Terapia zawierajgca imipenem lub . NIE
; 0,32 (0,09;1,08) | 29
amoksycyline z kwasem klawulonowym p=0,06
L NIE
Zakazenie obustronne ptuc 0,59 (0,14; 2,51) 29
p>0,05
. _ . . NIE
Terapia zawierajgca pirazynamid 0,87 (0,39;1,94) | 29
p>0,05

Zrédto: opracowanie wtasne

8.11.1.2. Uzyskanie konwersji posiewu plwociny

Na podstawie badania Guglielmetti 2014 stwierdzono, ze konwersja posiewu plwociny
nastgpita u 72,4% chorych po 12 tygodniach leczenia oraz u 96,6% chorych po 24 tygodniach
leczenia. Nie uzyskanie tego punktu kohcowego po 24 tygodniach leczenia stwierdzono tylko
u 1 chorego, u ktérego wykryto oporno$¢ zaréwno na ofloksacynamid jak i na
moksykloksynacyne oraz wrazliwo$¢ na wszystkie dozylne leki przeciwgruzlicze Il linii.
Niemniej jednak, opisany chory uzyskat konwersje posiewu plwociny po 235 dniach (ponad 33
tygodnie) leczenia bedakiling. Powyzsze wyniki potwierdzajg skutecznos¢ praktyczng

bedakiliny w badanej populacji.

W publikacji odnaleziono informacje, ze istotny wptyw na uzyskanie konwersji posiewu
plwociny miato stosowanie fluorochinolonéw (ofloksacyna lub moksyfloksacyna) w ramach

terapii podstawowej (p-warto$¢=0,03) w czasie 3-miesiecznego okresu leczenia.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 21.
Uzyskanie konwersji posiewu plwociny na podstawie badania Guglielmetti 2014

‘ BED

Badanie Okres obserwacji
\ n (%)

Uzyskanie konwersji posiewu plwociny

21 (72,4)

24 tyg. 28 (96,6) 29

Guglielmetti 2014

Zrédto: opracowanie wtasne

8.11.1.3. Czas do konwersji rozmazu plwociny
Mediana czasu do konwersji rozmazu plwociny wynosita 92 dni.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Czas do konwersji rozmazu plwociny na podstawie badania Guglielmetti 2014

BED
Badanie Okres obserwacji
Mediana (rozstep kwartylowy) [dni]

Czas do konwersji rozmazu plwociny

Guglielmetti 2014 92 (28; 191)
Zrodto: opracowanie wtasne

8.11.1.4. Uzyskanie konwersji rozmazu plwociny

Uzyskanie konwersji rozmazu plwociny uzyskato prawie 50% chorych juz po 12 tygodniach
leczenia oraz 69% chorych po 24 tygodniach leczenia. Wyniki te, sg przyblizone do wynikow

badania C208 oraz potwierdzajg skuteczno$¢ praktyczng bedakiliny w badanej populacji.

Podobnie jak w przypadku punktu koncowego: uzyskanie konwersji posiewu plwociny, rowniez
istotny wptyw na uzyskanie konwersji rozmazu plwociny miato stosowanie fluorochinolonéw
(ofloksacyna lub moksyfloksacyna) w ramach terapii podstawowej (p-warto$¢=0,02) w czasie

3-miesiecznego okresu leczenia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 23.
Uzyskanie konwersji rozmazu plwociny na podstawie badania Guglielmetti 2014

BED
Badanie (publikacja) Okres obserwacji

n (%)
Uzyskanie konwersji rozmazu plwociny

14 (48,3)
24 tyg. 20 (69,0) 29

Guglielmetti 2014

Zrédto: opracowanie wtasne

8.11.2. Badanie C209

Na podstawie badania C209 dokonano oceny czasu do konwersji posiewu plwociny oraz
odsetka chorych, u ktorych stwierdzono uzyskanie konwersji posiewu plwociny w czasie 24

tygodni trwania leczenia.
8.11.2.1. Czas do konwersji posiewu plwociny
Mediana czasu do konwersji posiewu plwociny wyniosta 57 dni.
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 24,

Czas do konwersji posiewu plwociny na podstawie badania C209 (dane NIH)

BED
Mediana (95% CI) [dni] \

Badanie (publikacja) Okres obserwacji

Czas do konwersji posiewu plwociny — chorzy, ktérzy przerwali leczenie zakwalifikowani jako
nieuzyskujacy ujemnego wyniku posiewu

C209 (dane NIH) 57 (56; 83)
Zrodto: opracowanie wtasne

8.11.2.2. Uzyskanie konwersji posiewu plwociny

Po 24 tygodniach trwania leczenia konwersja ta nastgpita u 79,5% chorych. Uzyskane wyniki

byty podobne jak w przypadku badania C208 i potwierdzity skutecznos¢ bedakiliny.

Dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.
Uzyskanie konwersji posiewu plwociny na podstawie badania C209 (dane NIH)

BED
Badanie (publikacja) Okres obserwacji

n (%) N

Uzyskanie konwersji posiewu plwociny — chorzy, ktorzy przerwali leczenie zakwalifikowani jako
nieuzyskujacy ujemnego wyniku posiewu

C209 (dane NIH) 163 (79,5)

Zrédto: opracowanie wiasne

8.12. Ocena bezpieczenstwa bedakiliny w skojarzeniu ze
schematem podstawowym w poréwnaniu ze

schematem podstawowym

Ocene bezpieczenstwa bedakiliny wykonano na podstawie badania randomizowanego C208

(czes¢ 1. i czesé 2.) wzgledem nastepujgcych punktéw koncowych:

czestos¢ wystepowania zgonow;
czesto$é wystepowania zdarzen niepozgdanych;
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych;

czestos¢ wystepowania innych niz ciezkie zdarzenh niepozgdanych.

W publikacji Diacon 2009 raportowano zdarzenia, ktére wystgpity u co najmniej 2 chorych w
ktorejkolwiek z grup, podczas fazy zaslepionej badania, natomiast w publikacji Diacon 2012
dane dla 96 tyg.: od momentu zakonczeniu fazy zaslepionej badania (8 tyg.) do kohca okresu
obserwacji (104 tyg.). W publikacji Diacon 2014 podano zdarzenia ciezkie, o 3. lub 4. stopniu
nasilenia, zwigzane z leczeniem, zwigzane z leczeniem zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych w co najmniej 3 lub 4 stopniu nasilenia, prowadzace do przerwania udziatu
w badaniu oraz inne, ktére wystgpity u co najmniej 20% chorych. Dane NIH przedstawiajg
zdarzenia niepozgdane okreslane jako TEAE (zdarzenia niepozadane, ktore pojawity sie w
trakcie lub do 30 dni od zakohczenia leczenia lub ktére wystepowaty przed leczeniem, ale w
jego trakcie lub do 30 dni od jego zakohczenia sie nasility), ktére byly raportowane przez caty
okres trwania badania. W przypadku innych niz ciezkie zdarzen niepozgdanych raportowano
te z nich, ktére wystapity u co najmniej 5% chorych. W raporcie EMA analizowano czestos¢
wystepowania zdarzen niepozgdanych ogdtem we wszystkich stopniach nasilenia oraz ciezkie
zdarzenia niepozadane, podczas trwania fazy zaslepionej badania C208 (8 tygodni dla czesci

1. oraz 24 tygodnie dla czesci 2.).
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W niniejszej analizie nie zostaly przedstawione dane dotyczace wystepowania zdarzen
niepozadanych, ktére nie byly raportowane u zadnego chorego z zadnej z grup (w danych
zrodtowych podano 0,0%).

Wedtug Cochrane Handbook [12] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzic,
czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang

interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Dla dychotomicznych punktéw koncowych obliczano parametr OR i RD, a gdy parametr RD
byt istotny statystycznie réwniez NNT i NNH. Kazdy z parametréow przedstawiano z 95%

przedziatem ufnosci.

W przypadku, gdy wartos¢ parametru OR wynosi ponizej 1, a przedziat ufnosci nie zawiera

1 wskazuje to na przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu kohcowego czestos¢ wystepowania biegunki w czasie 120 tygodni
parametr OR wyniést 0,30 (95% CI: 0,10; 0,86) co oznacza, ze szansa wystgpienia tego
zdarzenia w grupie leczonej bedakiling stanowi 30% tej szansy w grupie kontrolnej. Na

podstawie przedziatdéw ufno$ci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,12 (95% CI: -0,22; -0,02), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 12% nizsze w grupie
leczonej BED niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami przedziatéw ufnosci, réznica ta

jest istotna statystycznie.

Warto$¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 9 (95% CI: 5; 50), co oznacza,
ze nalezy poddac 9 chorych leczeniu bedakiling w skojarzeniu ze schematem standardowym
zamiast samym schematem standardowym, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego

przypadku biegunki w czasie 120 tygodni.

W przypadku, gdy warto$¢ OR wynosi wiecej niz 1, a przedziat ufnosci nie zawiera 1 wskazuje

to na istotng statystycznie réznice (czestsze wystepowanie zdarzen w grupie badanej).

Przyktadowo, dla punktu koncowego wzrost stezenia transaminaz po 120 tyg. leczenia wartos¢
parametru OR wyniosta 7,99 (95% CI: 1,35; 47,15) co oznacza, ze szansa wystgpienia tego

zdarzenia w grupie leczonej bedakiling jest 7,99 razy wieksza w poréwnaniu do grupy
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kontrolnej. Na podstawie przedziatow ufno$ci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest istotna

statystycznie.

Wartos¢ parametru RD wynosit 0,06 (95% CI: 0,01; 0,12) co oznacza, ze prawdopodobienstwo
wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 6% wieksze w grupie BED w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica

ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNH dla tego punktu korncowego wyniosta 16 (95% CI: 8; 100). Oznacza
to, ze poddanie 16 chorych terapii bedakiling w skojarzeniu ze schematem standardowym
zamiast samym schematem standardowym, wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego

przypadku wzrostu stezenia transaminaz w czasie 120 tygodni.

Szczegdbtowy opis sposobu interpretacji parametréw OR, RD, NNT, NNH zamieszczono

W rozdziale 8.6.

Analiza poszczegolnych kategorii punktow koncowych zostata przedstawiona w rozdziatach

ponizej.
8.12.1. Zgony

Wyniki analizy dotyczace liczby zgondw przedstawiono na podstawie badania C208. W czesci
1. badania odnotowano jeden zgon w grupie BED spowodowany zawatem miesnia sercowego,
ktéry zostat oceniony jako zdarzenie niezwigzane ze stosowanym leczeniem. Ponadto 1 chory

z grupy BED i 2 z grupy PLC zmarto po zakonczeniu udziatu w badaniu.

W publikacji Diacon 2014 w analizie dotyczgcej drugiej czesci badania C208 znajduje sie
informacja, z ktorej wynika, ze 2 chorych z grupy BED zmarto z powodu gruZzlicy, 1 chory zmart
w wyniku przedawkowania alkoholu, 1 chory zmart z powodu zapalenia lub marskosci watroby,
1 chory zmart w konsekwencji wstrzgsu septycznego lub zapalenia otrzewnej oraz 1 chory
zmart w wyniku udaru moézgu. W grupie PLC zmart 1 chory z powodu krwioplucia. Ponadto 5

chorych (4 z grupy BED i 1 z grupy PLC) zmarto po zakonczeniu udziatu w badaniu.

Wszystkie zgony w grupie BED, z wyjgtkiem tego spowodowanego przedawkowaniem
alkoholu, wystapity na dtugo po zaprzestaniu leczenia bedakiling (mediana 49,1 tyg., zakres
12,3-130,1 tyg.). Sposrod wszystkich 10 przypadkéw zgondéw, 5 bylo zwigzanych z

pogorszeniem MDR-TB. Byli to chorzy, ktdrzy nie uzyskali konwersji posiewu plwociny.
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Pozostate 5 zgonoéw nie byto zwigzanych z chorobg i nie miaty oczywistego zwigzku z

leczeniem bedakiling.

Zaden ze zgondw z ktérejkolwiek z grup nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem przez
badacza nieznajgcego przydziatu do grup. Nie stwierdzono tez zwigzku zgonéw ze stezeniem

bedakiliny w osoczu lub ze skorygowanym odstepem QT wynoszgcym 500 msec lub wiece;.

Nie byto statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami pod wzgledem okresu trwania

badania dla wszystkich chorych.

Analiza wynikéw badania C208 wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami
w zakresie czestosci wystepowania zgondéw w czasie 120 tygodni obserwaciji (wyzszy odsetek
zgondw w grupie BED), natomiast nie wykazata tych réznic w czasie 96 tygodni obserwacji.
Analiza uwzgledniajgca chorych, ktorzy zmarli po zakonczeniu udziatu w badaniu takze

wykazata istotng statystycznie réznice.

Szczegotowe zestawienie wynikow znajduje sie w tabelach ponizej.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania zgonow na podstawie badania C208, czesci 1. (publikacja Diacon 2012,
dane z raportu EMA) i czesci 2. (publikacja Diacon 2014)

Badanie Okres BED PLC OR RD NNH
(publikacja) obserwaciji n (%) N n(%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

IS

Zgony — wsréd chorych, ktorzy nie przerwali udziatu w badaniu

7,72 0,04

C208, czes¢ 1.

(Diacon 2012) 96 1yg. 1(43) | 23 0(00)| 24 | 1c-339 28y | 007:015) | ™Md | NE
C208, czesé 2. 6,58 0,06 16
(Diacon 2014) 120tyg. | 6(7.6) | 79| 1(12) | 81| 42755 92y |(0,0004: 0,13)| (7: 2500) |TAK

Zgony - wszyscy chorzy z uwzglednieniem chorych utraconych z badania

C208, czesc 1.
(dane z raportu 104 tyg. 2(8,7) | 23]|12(8,3)| 24
EMA)

C208, czesc¢ 2.
(Diacon 2014)

Zrédto: opracowanie wlasne

1,05 0,004

0.13:813) | (-016:016) | ™4 |NIE

5,72 0,10 10

(1.21:27,03) | (0,02:0,18) | (5:50) |'AK

120tyg. |10 (12,7)| 79 | 2(2,5) | 81

8.12.2. Zdarzenia niepozadane

W czeéci 1. 1 2. badania C208 zdarzenia niepozgdane wystapity odpowiednio u 91,3% i 97,5%
chorych z grup BED w poréwnaniu do 95,8% i 95,1% chorych z grup PLC podczas 8- i 24-
tygodniowej fazy zaslepienia. Nie odnotowano istotnych réznic miedzy grupami odnosnie

wystepowania zdarzen niepozadanych w co najmniej 3. stopniu nasilenia, zdarzen
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niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia (zarbwno przejsciowego jak
i catkowitego) oraz zdarzen niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych ze stosowaniem
BED/PLC. Takze w przypadku takich zdarzen niepozgdanych oraz zdarzeh z grupy zaburzen
w wynikach badan diagnostycznych w co najmniej 3 stopniu nasilenia zwigzanych z leczeniem
analizowanych w catym czasie trwania czesci 2. badania C208 (120 tyg.) nie zaobserwowano

statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami.

Analizujgc zdarzenia niepozgdane wedilug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA
wykazano, ze w grupie chorych stosujgcych bedakilinge istotnie rzadziej obserwowano
wystepowanie szumu w uszach oraz biegunki przez pierwsze 24 tygodnie trwania badania w
poréwnaniu do grupy placebo. Jednakze wykazano réwniez, ze u chorych z grupy badane;j
istotnie czedciej wystepowaly zaburzenia uktadu nerwowego ogoétem oraz bdl gtowy

w poréwnaniu do grupy kontrolnej.

Dane w raporcie EMA dotyczgce zdarzen niepozadanych w podziale na uktady i narzady
zostaty przedstawione dla wszystkich zdarzen niepozgdanych raportowanych u wiecej niz 10%
chorych u przynajmniej jednej z grup, natomiast dane z badania Diacon 2014 dotyczgce
zaburzeh w wynikach badan diagnostycznych przedstawiono dla wszystkich jesli wystgpity u
co najmniej 5% chorych u przynajmniej jednej z grup. Szczegotowe zestawienie wynikow
znajduje sie w ponizszej tabeli.

Tabela 27.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie czesci 1. (dane z raportu EMA)
i 2. badania C208 (publikacja Diacon 2014 i dane z raportu EMA)

Okres BED PLC
Badanie (publikacja) obserw
acji

OR RD NNT/NNH
n®% N n@) N  (95%Cl) (95% CI)  (95% Cl)

IS

Zdarzenia niepozadane

Ogoétem

C208, czesc 1. 0,46 -0,05
CEEACRTEO 8Y9 | o13) | 2% | 958) | 2% | (0.04:541) | (019,009 M | NE

C208, cze$6 2. 77 77 2,00 0,02
CEPARIEION 24 Y9 | 975) | | (951) | ¥ | (0.36:11,29) | (003,008 M0 | NE

C208, czgs¢ 2. 1,97 0,01

(Diacon 2014) 811 (0182222 | (003,005 | "M | NE

Co najmniej 3. stopnia nasilenia

C208, czgsé 1. 6 5 1,34 0,05

(RSO 8Y9 | (26,0) | 2 | 208) | Y| (0.35:520) | (08029 M | NE
C208, czgsé 2. 22 19 1,26 0,04

CEEACTEN 249 | 27.8) | 0| (235) | 81| (0.62:257) |(00g008)| M| NE
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Okres BED \ PLC

OR RD NNT/NNH

Badanie (publikacja) obserw IS
(8 ja) o N6 N ‘ n ) N (95% Cl) (95% Cl)  (95% Cl)
C208, czesc 2. 34 29 1,35 0,07
CEEIFHIE 120Y9- | 430) | | @58 | 81| (072:256) [(008029 " | NE
Prowadzace do catkowitego przerwania terapii BED/PLC
C208, czesé 2. 0,81 -0,01
CERTA =Ny 24y [ 4(G1) | 7915(6.2) | 81\ 451314y |(008:006)| ™I | NE
C208, czesc 2. 0,81 -0,01
e | 12009 | 4(5.1) | 791 5(62) | 81| (451 314) | (008 006 | ™M |NE
Prowadzace do przejsciowego przerwania terapii BED/PLC
C208, czesc¢ 2. 0,68 -0,01
CEGITA =Ny 24 Y0 | 2(25) | 79 13@.7) | 81| (h19.415) |(007:004)| ™I | NIE
Prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem BED/PLC
C208, czesc 1. 14 12 1,56 0,11
CERA 0S89 | 60,9) | 22| 50,0) | 24| (0.49;4,95) |(-017:039)| ™Md | NE
C208, czesc 2. 55 56 1,02 0,005
CERAC =S 24Y9 | sae) | 70| 6o1) | 8| (052:2,00) |(-014:015 | ™Md | NE
C208, czesSc 2. 55 56 1,02 0,005
Il 12000 | 696y | 70| 69.1) | 81| (0.52:2,00) | (014,015 | ™M | NE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ogotem
C208, czesc 2.
(dane z raportu EMA) 25 28 0,88 -0,03
2449 | (316) | "°| @a6) | 8| (045:1,69) |(-017;012)| M4 | NE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Ogotem
C208, czesc 2.
(dane z raportu EMA) 8 4 2,17 0,05
aon) | 0| @9 | 8| (063752 |(003013]| ™M |NE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ogotem
31 0,99 -0,003
791 (383 | 8| (052 1.87) |(015015 | ™Md | NE
Hiperurykemia
C208, czesc 2.
(dane z raportu EMA) 26 0,67 -0,08
791321 | 8| (033134 |(022:006)| ™I |NE
Spadek taknienia
2,93 0,06
79 | 3(3,7)| 81 (0.75. 11.47) | (:0,01; 0,14) n/d NIE
Zaburzenia psychiczne
Ogétem

(dane z raportu EMA)

Bezsennos¢é
1 9 1,29
2499 | (139) | ©° | a1,1) | B | (0:50:3,32)

0,03
(-0,07; 0,13)

n/d

15 11 1,49 0,05
C208, czes¢ 2. 24 b9 (19.0) (13.6) (0.64;3,48) | (-0,06;0,17)

NIE
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Okres
obserw
acji

Badanie (publikacja)

24 tyg.

C208, czesc¢ 2.

(dane z raportu EMA) [PW tyg.

24 tyg.

C208, czesc¢ 2.
(dane z raportu EMA)

24 tyg.

C208, czes¢ 2.
(dane z raportu EMA)

24 tyg.

24 tyg.

(dane z raportu EMA)

C208, czesé 2.

(dane z raportu EMA) BB tyg.

BED

PLC

n@) N ‘ n@) N

OR
(95% Cl)

Zaburzenia uktadu nerwowego

32
(40,5)

22
(27,8)

10
12,7)

79

79

79

21
(25,9)

81

10 81 2,74
(12,3) (1,20; 6,25)

Zawroty gtowy (ang. dizzi

10 81 1,03
(12,3) (0,40; 2,63)

Ogoétem

1,95
(0,996; 3,80)

Bal glowy

Zaburzenia w obrebie oka

Ogoétem

Zaburzenia w obrebie ucha i blednika

24
(30,4)

9
(11,4)

2(2,5)

79

79

79

26
(32,1)

G

6 (7,4)

10

81

81

81

RD
(95% Cl)

0,15
(0,002; 0,29)

0,16
(0,03; 0,28)

ness)

0,003

(-0,10; 0,11)

Ogotem

0,92 -0,02

(0,47; 1,80) |(-0,16; 0,13)
tuchota jednostronna

1,61 0,04

(0,54; 4,75) | (-0,05; 0,13)
Szum w uszach

0,18 -0,10

(0,04; 0,87) |(-0,18;-0,02)

(12,3)

Ogotem

Zaburzenia zoladka i jelit

30
(38,0)

79

79

79

50
(61,7)

26
(32,1)

21

81

81

81

(25,9)

Ogétem

1,07
(0,56; 2,03)

Nudnosci

1,30
(0,68; 2,48)

Wymioty
0,97

(0,48; 1,97)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

0,02
(-0,13; 0,17)

0,06
(-0,09; 0,21)

-0,01

(-0,14; 0,13)

NNT/NNH
(95% Cl)

(3;33)

n/d

n/d

n/d

NNT=10
(6; 50)

25 23 1,17 0,03
c208, czesc 2. [NMRIRGID (28.4) (0.59:230) | (0.11,0.17)

Krwioplucie

14 9 1,72 0,07
2459 | 177 (11,1) (0.70: 4,25) | (-0,04:0,17)

n/d

n/d

n/d

IS

TAK

TAK

NIE

10 14 0,69 -0,05

NIE

NIE

TAK

NIE

NIE

NIE
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Okres BED  PLC
Badanie (publikacja) obserw
acji

OR RD NNT/NNH
N N ‘ nw N (95%Cl) (95%Cl)  (95% ClI)

IS

Zapalenie btony sluzowej zotadka

13 0,43 -0,08
24yg. | 6(7.6) | 79| 160y | 81| (0.15;1,19) |(-0,18;0,01)

Biegunka

11 0,25 -0,10

24tyg. | 3G38) | 79| 136 | 81| (0.07:0.94) |(-0,18' -0,01)

n/d NIE

TAK

6l w nadbrzuszu

1,36 0,03
(0,48; 3,85) | (-0,07; 0,12)

9

(11,4) n/d NIE

24 tyg. 79 | 7(8,6) | 81

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Ogotem
19 21 0,90 -0,02
C208, czesc 2. 24 b9 (24.1) (25.9) (0,44, 1,85) |(-0.15;0,12)
(dane z raportu EMA) $wiad

10 11 0,02 -0,01
2459 | (127 (13.6) 0.37:2,31) |(-0,11;0,10)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Ogotem
35 32 1,22 0,05
C208, czesc 2. 24 vo (44.3) (39.5) (0,65, 2,28) |(-0,10;0,20)
(dane z raportu EMA) Bé6l stawow

26 18 1,72 0,11
2449. | (39 (22,2) (0,85; 3,47) | (-0,03; 0,24)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Ogotem
23 23 1,04 0,01
C208, czes¢ 2. 240 (29.1) (28.4) (0.52;2,05) |(-0.13;0,15)
(dane z raportu EMA) B6l w klatce piersiowej

9 1,61 0,04

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Ogétem

C208, czesé 2.
(dane z raportu EMA) 17 17 1,03 0,01
2499 | 015 | | 21,0 | 8| (048:2,20) |(-0,12;0,13)

W co najmniej 3 stopniu nasilenia zwigzane ze stosowaniem BED/PLC

n/d NIE

Hiperurykemia
30 30

1,06 0,01
* 1 3
| 09 @e) | ] (37,0) | ®1 | (0562,02) | (014;0,16)

(Diacon 2014) Wzrost stezenia biatych krwinek

2,50 0,08
(0,82; 7,55) |(-0,01;0,17)

n/d NIE

78* | 5(6,2) | 81 n/d NIE
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Okres BED \ PLC

Badanie (publikacja) | obserw OR RD NNT/NNH

IS

el N6 N ‘ nw N (95%Cl) (95% Cl)  (95% Cl)

Wzrost stezenia aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)

9 x 2,51 0,07
120 tyg. (11,5) 78*| 4 (4,9) | 81 (0,74:852) | (-0,02; 0,15) n/d NIE
Wozrost stezenia gamma-glutamylotransferazy
2,56 0,05
120tyg. | 7(9,0) | 78*| 3(3,7) | 81 (0,64: 10,29) | (-0,02: 0,13) n/d NIE
Wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej (AIAT)
3,29 0,05
* ’ ’
6(7.7) 78" 2(25) | 81 | (5 64.16,83) | (:0,02;012)| ™I | NE
Wzrost czasu protrombinowego
1,04 0,002
78*|5(6,2) | 81 (0.29: 3.75) | (-0,07: 0,08) n/d NIE
Hiperglikemia
0,82 -0,01
* ’ 1
78*| 5(6,2) | 81 (0,21 3.18) | (-0,08: 0,06) n/d NIE
Wzrost stezenia amylazy trzustkowej
4,32 0,04
120tyg. | 4(5,1) | 78*| 1(1,2) | 81 (0,47; 39,58) | (-0,02: 0,09) n/d NIE

*brak wynikow badan diagnostycznych dla jednego chorego z grupy BED po rozpoczegciu leczenia
Zrodto: opracowanie wtasne

8.12.2.1. Ciezkie zdarzenia niepozagdane

Ogotem w czasie 8 tygodni leczenia cigezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 4,3%
chorych z grupy BED (badanie C208, czes¢ 1.). W czeéci 2. badania C208 po 24 tygodniach
trwania fazy zaslepionej ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano u 7,6% chorych w grupie
badanie w poréwnaniu do 1,2% chorych z grupy kontrolnej, natomiast po 120 tygodniach
leczenia zostaty one odnotowane u 22,8% chorych z grupy badanej oraz u 18,5% chorych
z grupy kontrolnej. W publikacji Diacon 2009 stwierdzono, ze ciezkie zdarzenia niepozadane
zaobserwowane w pierwszych 8 tygodniach leczenia BED nie byly zwigzane ze stosowanym
leczeniem. Natomiast w publikacji Diacon 2014 podano, ze 2 spos$rdd ciezkich zdarzen
niepozadanych byly prawdopodobnie zwigzane z leczeniem (2 zdarzenia ostrego zapalenia
trzustki u jednego chorego z grupy BED oraz poronienie u jednej chorej z grupy PLC).

Wyniki dotyczgce wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem zawarte w raporcie
EMA wskazujg, ze w grupie badanej wystepowaty one istotnie czesciej w poréwnaniu do grupy
kontrolnej analizujac 24-tygodniowy czas trwania fazy za$lepionej, niemniej jednak po
120 tygodniach trwania badania réznica ta przestata by¢ istotna.




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Sirturo® (bedakilina) jako element odpowiedniego skojarzonego
schematu leczenia dorostych chorych na wielolekooporng gruzlice
ptuc — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

96

Analiza czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych w badaniu C208 nie
wykazata istotnych statystycznie réznic miedzy grupg badang a kontrolng w zadnym punkcie
czasowym zbierania wynikdbw w poszczegdlnych grupach zaburzeh. ROznic nie
zaobserwowano w przypadku ciezkich zdarzen niepozgdanych ogotem przy stosowaniu

BED/PLC przez okres 8 tygodni.

Szczegotowe zestawienie wynikow znajduje sie w tabelach ponize;.

Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie badania C208, czesci 1.,
(publikacja Diacon 2009, dane z raportu EMA) i czesci 2. (publikacja Diacon 2014, dane NIH, dane
z raportu EMA)

Okres
obserw
acji

Badanie (publikacja)

BED

n (%)

N

PLC

n (%)

OR
(95% CI)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

RD
L))

NNH
(95% Cl)

C208, czesc 1. 1,05
(Diacon 2009) 8tyg. |1(43) |23 |1(42)| 24| 06"1776) | (011:012) | ™I | NE
C208, czesé 2. 6,58 0,06 16
CEGI A =y 249 | 6(7.6) | 79 11(1.2) | 81 | 22 55 92y | (0,0004: 0,13) | (7: 2500) | TAK
€208, czesé 2. 18 15 1,30 0,04
I 12000 | 058y | 79| (185) | 81| (0,60:2,:80) | (-0,08:017) | ™d | NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ogotem
C208, czesé 2. 7,58 0,01
CER A Cr =y 249 | 1(13) | 79 10(0,0) | 81 | 15. 387 05) | (:0,02:005) | ™d | NE
Zapalenie oskrzeli
C208, czesc 2. 7,58 0,01
(dane NIH) 1201yg. 79100001 81 1 15:38208) | (002005 | M |NE
Zapalenie ptuc
C208, czesc¢ 2. 7,68 0,03
(dane NIH) 12059 791000 8L 148 12383) | (002007 | M | NE
Gruzlica ptuc
C208, czesé 2. 2,08 0,01
(dane NIH) 12059, 79112181 018/2339) | (003008 | " | NE
Ropniak optucnej
e | 103 | 79 0000) | 81 | o 1650 05| 003005 | M | NE
(dane NIH) Yo
Gruzlica
C208, czesé 2. 0,68 -0,01
(dane NIH) 120 yg. 7913@7) |81 h11:415) | (0,07:004) | ™M | NE
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Okres BED PLC OR RD NINT

Badanie (publikacja) obserw ne N n@ | N (95% CI) (95% CI) (95% CI) IS

acji

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Ogoétem

C208, czesc¢ 2.
(dane z raportu EMA)

7,58 0,01

241yg. | 1(13) | 79| 0(00) | 81 | (o 1oi5s 05y | (.0.02: 0,05)

n/d NIE

Niedokrwistos¢

C208, czes¢ 2.
(dane z raportu EMA)

24 tyg.
Y9 7,58 0,01

208, czesé 2. o 1(1,3)| 79 | 0(0,0) | 81 (0,15; 382,05) | (-0,02; 0,05) n/d NIE
(dane NIH) Y9
Powiekszenie weziéw chtonnych srodpiersia
SECIRASEE R 100 tyg. | 1(1,3) | 79 | 0(0,0) | 81 7,58 0,01 nd | NIE

(dane NIH) (0,15; 382,05) | (-0,02; 0,05)

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwos¢

C208, czesé 2. 0,14 -0,01
(dane NIH) 120tyg. | 0(0,0) 1(1.2) (0,003: 6,99) | (-0,05: 0,02)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Ogoétem

C208, czesc¢ 1. 7,72 0,01

CEG A =y 8o | 1(43)] 23 10(0.0) | 24 15389 28) | (:0,02;005 | ™I | NE
Kwasica ketonowa w 4. stopniu nasilenia*
C208, czes¢ 1.
(Diacon 2009) 8. 779 0.01 ;
1(43)|23|0(,0) |24 L ). n NIE
C208, cze$é 1. 1041t (4.3) ©.0) (0,15; 389,28) | (-0,02; 0,05)
(dane NIH) Y9
Zaburzenia psychiczne
Ogotem
(CAk, Ao 24tyg. |113) | 79| 0(0,0) | 81 7,58 0,01 nd | NIE

(dane z raportu EMA) (0,15; 382,05) | (-0,02; 0,05)
Mysli samobdjcze

C208, czesc¢ 2.
(dane z raportu EMA)

C208, czes¢ 2.
(CERERNIZ)]

24 tyg.
7,58 0,01

1(1,3) | 7910(0.0) | 81 | 4 15.'382,05) | (-0,02; 0,05)

n/d NIE
120 tyg.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Udar mézgu
7,58 0,01
C208, czes¢ 2. 12009 1LY 09 (0.15; 382,05) | (-0,02;0,05)
(dane NIH) Porazenie potowicze

7,58
(0,15; 382,05)

0,01
(-0,02; 0,05)

120tyg. | 1(1,3) | 79 | 0(0,0) | 81 nid | NIE
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Okres BED PLC OR RD NINT

Badanie (publikacja) obserw ne N n@ | N (95% CI) (95% CI) (95% CI) IS

acji

Zaburzenia ucha i btednika

Ogoétem

C208, czesc¢ 2.
(dane z raportu EMA)

7,58 0,01

241yg. | 1(13) | 79| 0(0.0) | 81 | (o 1oi5s 05y | (.0.02: 0,05)

n/d NIE

Gluchota przewodzeniowa

C208, czes¢ 2.
(dane z raportu EMA)

C208, czes¢ 2.
(CERERNIZ)]

24 tyg.
Y9 7,58 0,01

1(1.3)| 79 10(0.0) | 81 | 15:382,05) | (-0,02; 0,05)

n/d NIE
120 tyg.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Ogotem

C208, czesc 1. 8t
(dane z raportu EMA) Y9

C208, czes¢ 2.
(dane z raportu EMA)

0,14 -0,04
(0,003; 7,12) | (-0,15;0,07)

7,68 0,03
(0,48; 123,83) | (-0,02; 0,07)

0(0,0)|23|1(42) | 24 nd | NIE

24tyg. | 2(25)| 79 | 0(0,0) | 81 nid | NIE

Odma ptucna w 4. stopniu nasilenia*

C208, czesc 1. 8t
(Diacon 2009) Y9 014 004

0(00) | 23|12 | 24 : _ nd | NIE
co08, czesc 1. [ 0.0) 4.2) (0,003: 7,12) | (-0,15; 0,07)
(dane NIH) Y-
Rozstrzenie oskrzeli
C208, czesé 2. 7,58 0,01
(dane z raportu EMA) 7910(0.0) | 81 | 15.382.05) | (0,02:005 | ™I | NE
Odma ptucna
C208, czesc 2. 0,14 -0,01
(dane NIH) 791112 81 (5 003;6,99) | (005002 | M | NE
Krwioplucie
C208, cze$é 2. 7,58 0,01
CER A cr =y 249 | 1(13) | 79 10(0,0) | 81 | 15. 387 05) | (:0,02;005 | ™d | NE
CoAt,; G o v 120tyg. | 2(2,5)| 79 | 1(1,2) | 81 2,08 0,01 nd | NIE

(dane NIH) (0,18; 23,39) | (-0,03; 0,06)
Zmiany jamiste w ptucach

0,14 -0,01
(0,003; 6,99) | (-0,05; 0,02)

C208, czesc¢ 2.

(dane NIH) nd | NIE

120tyg. | 0(0,0) | 79 | 1(1,2) | 81

Zaburzenia zotadka i jelit

Bal brzucha
7,58 0,01
C208, czes¢ 2. 12009 | 1 (3 09 (0.15;382,05) | (-0,02;0,05)
(dane NIH) Ostre zapalenie trzustki

7,58
(0,15; 382,05)

0,01
(-0,02; 0,05)

120 tyg. 79 [ 0(0,0) | 81 nid | NIE

1
(1,3)#
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Okres BED PLC

Badanie (publikacja) obserw Ol XD Sl

IS

aeii n@ N n@ N (95%Cl (95% Cl)  (95% Cl)

Ciagza, potdg i okres okotoporodowy

Ogoétem

C208, czesc¢ 2.
(dane z raportu EMA)

0,14 -0.01

24tyg. |0(0,0)| 79 | 1(12) | 81 | (003 6 a0y | (:0.05: 0.02)

n/d NIE

Poronienia

C208, czes¢ 2. 0,14 -0.01
CERP A Cra=sy 24y9. | 0(00)| 79 11(1.2) | 81 | (503 6.99) | (005002 | ™I | NE

C208, czesé 2. 1 1,03 0,0003
(dane NIH) 120tyg. | 1(1.3) | 79 | (1 oys | 81 | (0.06:16,69) | (003,003 | ™Md |NE

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Zatrucie alkoholowe

7,58 0,01

(0.15; 382,05) | (-0,02;0,05 | ™d | NE

120tyg. | 1(1,3)| 79 | 0(0,0) | 81

Zatrucie lekowe

7,58

0,01

120tyg. |1(1,3) | 79 | 0(0,0) | 81 (0,15: 382,05) | (-0,02; 0,05) n/d NIE
Ztamanie kosci ramiennej
C208, czes¢ 2.
(dane NIH) 79 |1(1.2) | 81 (o,ogé?fs,gg) (_0,(')%;0&02) nd | NIE
Ztamanie miednicy
79 | 1(1,2) | 81 0,14 0,01 nd | NIE

(0,003; 6,99) | (-0,05; 0,02)

Uszkodzenia tkanek miekkich

7,58 0,01

120tyg. | 1(1.3) | 79 | 0(0.0) | 8L | 15362 05) | (002 0,05)

n/d NIE

Procedury medyczne i chirurgiczne

Zabiegi chirurgiczne

C208, czesc¢ 2. 0,13
(dane NIH) (0,02; 0,97)
*stopien nasilenia zdarzenia okreslony zostat w publikacji Diacon 2009;
#zdarzenie niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
Zrédto: opracowanie wiasne

-0,05
(-0,10; 0,003)

120 tyg. | 0(0,0) | 79 | 4 (4,9) | 81

8.12.2.2. Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane

W publikacji Diacon 2009 wskazano, ze w analizie innych niz ciezkie zdarzenh niepozgdanych
zostaly uwzglednione wszystkie zdarzenia, ktére wystgpity u co najmniej 2 chorych
w ktérejkolwiek z grup podczas fazy zaslepionej badania trwajgcej 8 tygodni. W publikacji
Diacon 2014 podano zdarzenia, ktére obserwowano u co najmniej 20% chorych. Natomiast
w opisie wynikdw zamieszczonych na stronie NIH podano, ze uwzgledniono zdarzenia, ktére

odnotowane byly u co najmniej 5% chorych biorgcych udziat w badaniu C208. Jezeli dane
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Z publikacji i dane NIH réznity sie, podano obie wartosci (nie jest mozliwe stwierdzenie
przyczyny tych rozbieznosci). W publikacji Diacon 2012 podano informacje dotyczgce zdarzen
niepozadanych odnotowanych od momentu zakonczenia fazy zaslepionej 1. czesci badania

C208 do konca trwania badania (tgcznie 96 tygodni).

Wedtug danych z publikacji Diacon 2009, Diacon 2012 i Diacon 2014 wiekszos¢
raportowanych zdarzen niepozgdanych zaréwno w grupie badanej jak i grupie kontrolnej

okreslana byta jako zdarzenia o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu innych niz ciezkie zdarzen
niepozgdanych ogotem miedzy grupg BED a grupg PLC zaréwno w czasie 104 jak
i 120 tygodni trwania leczenia. Ogotem w czasie 104 tygodni leczenia odnotowano inne niz
ciezkie zdarzenia niepozadane u 91,3% chorych z grupy badanej (badanie C208, cze$¢ 1.),
natomiast po 120 tygodniach leczenia bedakiling odnotowane zostaty u 94,9% chorych
(badanie C208, czesc 2.).

Zaobserwowano mniejszg czestos¢ wystepowania infekcji wirusowych podczas 96-
tygodniowego okresu obserwaciji, a takze szumu w uszach, biegunki oraz dyspepsji podczas
120 tygodni leczenia w grupie chorych stosujgcych bedakiline w skojarzeniu z podstawowg

terapig przeciwgruzliczg $wiadczgcg o przewadze stosowanej interwencji.

Wynik istotnie statystyczny Swiadczgcy o czestszym wystepowaniu zdarzenia w grupie
badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej zaobserwowano natomiast w przypadku wzrostu
stezenia transaminaz, czesto$ci wystepowania zmeczenia po 120 tygodniach trwania

leczenia.

W przypadku wystepowania nudnosci zaobserwowano, ze wystepowaty one istotnie czesciej
w grupie badanej zaréwno po 8, 96, jaki i po 104 tygodniach okresu obserwacji (czes¢ 1.
badania C208) w poréwnaniu do grupy kontrolnej, przy czym w czesci 2. badania C208 nie
odnotowano istotnych réznic w czestosci wystepowania nudnosci miedzy grupami po 120
tygodniach leczenia. Odwrotng sytuacje zaobserwowano w przypadku czestosci
wystepowania zapalenia nosogardzieli, ktére to istotnie czesciej wystepowaty w grupie
badanej po 120 tygodniach w poréwnaniu do grupy kontrolnej (czes¢ 2. badania C208).

Jednakze istotnej réznicy nie odnotowano w czeéci 1. badania po uptywie 104 tygodni.

Dodatkowo w badaniu C208, czesci 1. (publikacje Diacon 2009 i Diacon 2012) podano, ze nie

odnotowano istotnych zmian miedzy grupami w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych
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w wynikach badan diagnostycznych tj. badanie rytmu zatokowego, wynikéw zespotu QRS
i odcinka PR zaréwno podczas 8 tygodni podawania BED jak i w dalszej fazie badania. Wzrost
Srednich roznic w skorygowanej wartosci odstepu QT (mierzonej za pomocg wzoru Fredericia)
obserwowano w obu grupach, jednak z wiekszg intensywnoscig zmian w grupie BED, z r6znicg
miedzy grupami w zakresie 1,0 do 10,8 msec, przy czym réznice nie byty istotne statystycznie
(p-warto$¢ >0,05). Zadna z wartosci bezwzglednych skorygowanego odstepu QT nie byta
wieksza niz 500 msec oraz zadne z obserwowanych zdarzen niepozgdanych nie wigzato sie

ze zmianami w wynikach elektrokardiograficznych.

Natomiast w czesci 2. badania C208 (publikacja Diacon 2014), po 24 tygodniach stwierdzono
wzrost wartosci skorygowanego odstepu QT o 15,4 msec w grupie BED i 0 3,3 msec w grupie
PLC (réznica statystycznie istotna na niekorzys¢ BED, p<0,001). Po zakonhczeniu terapii
bedakiling, wartos¢ odstepu QT stopniowo malata i jego srednia wartos¢ po 60 tygodniach byta
porownywalna do tej w grupie placebo. U jednego chorego z grupy BED wystgpito wydtuzenie
odstepu QT do wartosci ponad 500 msec (pojedynczy pomiar). Nie stwierdzono jednak
zwigzku pomiedzy stezeniem bedakiliny lub jej metabolitu w osoczu a wartosciami odstepu

QT. Nie odnotowano takze istotnej klinicznie arytmii przez caty okres trwania badania.

Szczegotowe zestawienie wynikow znajduje sie w tabelach ponize;.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania innych niz ciezkie zdarzenia niepozgdane na podstawie badania C208,
czesci 1. (publikacje Diacon 2009, Diacon 2012* oraz dane NIH**) i czesci 2. (publikacja Diacon
2014 i dane NIH)

Badanie Okres BED ‘ PLC OR RD NNT/NNH
(publikacja) obserwacji n (%) N ‘n(%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)

IS

Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane
Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

C208, czesc 1. 0,46 -0,05
(CELERNIE)} (0,04;5,41) | (-0,19; 0,09)

C208, czesc¢ 2. 15 0,02
(dane NIH) (0,41;5,53) | (-0,05; 0,10)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Infekcje

C208, czesc 1. 3 5 0,57 -0,08
(Diacon 2009) (13,0) (20,8) (0,12; 2,72) | (-0,29; 0,14)

Infekcje wirusowe

C208, czesé 1. 5 0,12 0,21 NNT=5
(Diacon 2012) [ERARS 0(0'0) (20,8) (0,02:0,73) | (-0,38:-0,04) | (3;25)

Grypa




@

Sirturo® (bedakilina) jako element odpowiedniego skojarzonego

NMAHTA schematu leczenia dorostych chorych na wielolekooporng gruzlice 120
(GNORANTIA NOCET ptuc — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna
Badanie Okres BED ‘ PLC OR RD NNT/NNH o

(publikacja) | obserwacji | (%) N ‘ n%,) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
C208, czesc 1. 7,72 0,04

GRS 1049 | 1(43)] 23 | 0(0.0) | 24 | 15 389 28) | (-0,07; 0,15) nd | NIE
C208, czes¢ 2. 9 0,66 -0,04

GRS 12009 |6(76) | 79 | 499y | 8| (022:1,94) | (:0,13;0,05) wd | NIE

Zapalenie gardia

C208, czes¢ 1. 0,14 -0,04

GRS 04be |000)) 23 | 1(42)| 24| 003,719 | (015007 | Md | NE
C208, czes¢ 2. 1,25 0,01

Zapalenie nosogardzieli

C208, czes¢ 1. 0,14 -0,04

(dane NIH) 104tyg. |0(00)| 23 |1(42)| 24| 0637 12) | (-0.15:0,07) n/d NIE
C208, czesc 2. 11 3,11 0,09 NNH=11

GRS 12009 | q3q) | 79 | 4(49) | 811 495 1024) | (0,0001; 0,18) | (5; 10000) | AK

Zapalenie drog moczowych

C208, czesc¢ 2. 2,67 0,04

GEOmE| 120t9. |5(63)| 79 | 2(25) | 8L | 5571414y | (:0,02: 0,10) n/d NIE

C208, czesc 2.
(CELERN[Z)]

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedokrwistos¢

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Anoreksja

2,14 0,04
200 [509] 191367 51| 05y | codkoay

C208, czesc 1. 0,14 -0,04
GRS 04be |00 23 | 1(42)| 24| 003,719 | (015007 | Md | NE
C208, czesé 2. 9 1,61 0,04
CERIORY 0% 14y | ® O8] 054,475 | (005013) nd | NE
Hiperurykemia
C208, czesc 1.
DISCOn 00 4l 2| 3 | ea| A 0.05 nd | NIE
C208, czes¢ 1. [N (17.4) (12,5) (0,29;7,45) | (-0,15; 0,25)
(dane NIH) ¥g-
C208, czesé 2. 20 27 0,68 -0,08
Bl 2009 | 53| 719 | 333) | 81| (034:135) | (:0,22:0,06) nd | NIE
Hipokaliemia
C208, czesc¢ 2. 1,39 0,01
GRS 120ve- (4G 79 3@ 8L g30640) | (005008 | M| NE

C208, czesc 1.

Zaburzenia psychiczne
Bezsennos¢

0,14

-0,04

(RN 104be |00 23 | 1(42) 1 241 6003,7,12) | (015007 | M| NE
C208, czgsé 2. 13 10 14 0,04
GRS *°Y9 Jaes)| ™ | 23 | ®'| ©57:341) | (0,07;015) nd | NIE
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Badanie Okres

(publikacja)

C208, czes¢ 2.
(CELERNIZ)]

obserwacji

BED

n (%)

N

\ PLC
‘n(%) N

Depresja

OR
(95% Cl)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty glowy (ang. dizziness)

RD
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

0,42 -0,05

IS

C208, czesc 1.
(Diacon 2009) 3 1.65 0.05
c208, czesé 1. IR 23 12@3)| 24| 925/10,91) | (013;022) | M4 | NE
(dane NIH) Yo
C208, czesé 2. 11 11 1,03 0,003
CEUEEE 12009 | q39)| 7 | (136) | B | (042:253) | (:0,10;0.11) wd | NIE
Bol glowy
C208, czesc 1.
(Diacon 2009) 1.05 0.004
287)| 23 |2(83)]| 24 ’ - n/d NIE
C208, czesc 1. [N (0,13;8,13) | (-0,16; 0,16)
(dane NIH) Yo
C208, czes$¢ 2. 23 18 1,44 0,07
RGP 12099 o1y | " | @22 | ¥ | ©70:294) | (oo7i020) | M| NE
Neuropatia obwodowa
C208, czesc 2. 2,11 0,03
GO mE| 120t9. [4(GB1)| 79 | 2(25) | 8L | 37777 84y | (:0,03: 0,08) n/d NIE
Parestezja
C208, czesé 2. 1,03 0,001
(dane NIH) 120tyg. |41 | 79 |4(49) | 81| (o8 40 | (0,07:0,07) n/d NIE

C208, czesc 1.

3 3,45 0,09
@30 | @ |"%9] * | 033,350 | (007,029

(Diacon 2009)

C208, czesc¢ 2.
(dane NIH)

C208, czesc 1.

Zaburzenia w obrebie oka

Ogotem

Zmniejszona ostros¢ widzenia

Zaburzenia ucha i btednika

Gtuchota

1,05

0,002

2,67 0,04

(RN 104be | 1(@3)) 23 | 1421 241 60671776) | (011;012) | M| NE
C208, czesc¢ 2. 1,3 0,01
GO 120ve- |5(63)] 79 149181 g34'503) | (006009 | M| NE

C208, czesé 1.
(Diacon 2009)

Gluchota jednostronna

C208, czesc¢ 2.
(CEQERNIZ)]

5 0,57 -0,08
23 | 208) | 2| 012:272) | (-0,29;0,14) nd | NIE
1,53 0,04
79 |786) | 81| geazs) | (0.06:014) nd | NIE
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Okres
obserwacji

Badanie
(publikacja)

BE
n (%)

D)

PLC

N \ n%) N

OR
(95% Cl)

Gtluchota obustronna

RD
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

IS

C208, czesé 1. 3 0,67 -0,04
CELGPEN  8ve |2@80) 23 55 | 20| 010,441 | (021014 | "0 |NE
C208, czesé 1. 3 3 1,05 0,01
RGN 10499 | q30) | 23 | (125) | %4 | (0,19:583) | (-:0,19;0,20) wd | NIE
C208, czesé 1. 3 5 0,57 -0,08
GECOPUBN %% | a30)| * | eog | *| 012272 | (02gi004) | M0 | NE
C208, cze$é 2. 0,71 0,02
(dane NIH) 5E3)| 79\ T@O) 8L (525535 | (010,008 | M | NE
Bol ucha
C208, czesé 2. 1,39 0,01
(dane NIH) 79136018 (030,640 | (005008 | M |NE
Szum w uszach
C208, cze$é 2. 11 0,25 0,10 NNT=10
RN 12009 13B8) | 79 | 136 |81 ] (007.004) | (018 -001) | (6:100) | °K
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Krwioplucie
C208, czesc 1.
(Diacon 2009) [EERRACS 4 0.75 0.0
c208, czesc 1. [NVINNRNEELS 23 1167 || 015379 | (024;017) | ™Md | NE
(dane NIH) Y9
208, czesé 2. 16 14 1,22 0,03
(Diacon 2014) . 03 | ™ | ar3 || (055269 | (009015 md | NIE
120 tyg.
C208, cze$é 2. 13 0,89 0,03
(dane NIH) | aeo | ®| ©ati257) | (009015 | M| NE
Bol optucnowy
C208, czesc 1.
(Diacon 2009) 8.08 0.09
C208, czesé 1. 23 1000|2419 49:13321) | (-005,022) | M4 |NE
(dane NIH)
208, czesé 2. 0,39 -0,04
(dane NIH) 79 1562|811 57:210) | (-0,10:0,03) wd | NIE
Bél w klatce piersiowej
208, czesé 1. 4 0,48 -0,08
(Diacon 2009) 2871 23 | 167) | 24| (0.08:2,89) | (-0,27;0,11) nd | NIE
Niekardiologiczny bol w klatce piersiowej
208, czesé 1. 4 0,23 0,12
(DTEIEe ZT) 1@ 23 1 67y | 24| 002221) | (029005 | M| NE
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Badanie Okres BED ‘ PLC OR RD NNT/NNH o
(publikacja) | obserwacji | (%) N ‘ n%,) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Bol gardta i krtani
C208, czesc 1.
23 [ 2(8,3)| 24 N g n NIE
C208, czesc 1. [N ®3) (0,04;5,92) | (-0,18;0,10)
(dane NIH) 9.
C208, czesc¢ 2. 0,25 -0,04
(dane NiH) RS 79 1449|811 §437296) | (-0,09:0,02) nd | NIE
Dusznosci
C208, czesc 1. 0,14 -0,04
(dane NIH) 23 | 1(42) | 241 6003, 7,12) | (-0,15; 0,07) wd | NIE
C208, czesc¢ 2. 0,49 -0,04
(dane NIH) 79 164|811 5122085 | (-0,11;0,03) wd | NIE
Dusznos¢ wysitkowa
C208, czesc¢ 2. 7,88 0,05
(dane NIH) 79 |000) 8L 4 09'57,01) | (-0,003;010)| M4 | NE
Kaszel
C208, czesc¢ 2. 0,89 -0,01
Eame 2O 8] oarasy | (010008 | M| NE
Wodnisty wyciek z nosa
C208, czesc 2. 7,88 0,05
(dane NIH) 79 10000) | 811 1095701 | (0003 010)| ™Md |NE
Zaburzenia zoladka i jelit
Nudnosci
C208, czesc 1.
(DI Z00E) 23 |1(42)| 24 8,12 0,22 NNH=4 | o\
C208, czesc 1. ' (0,89; 73,84) | (0,02;0,42) (2; 50)
(dane NIH)
C208, czesc 1. 9,9 0,26 NNH=3
(Diacon 2012) 23 |10000) | 24| 1 g5'5395) | (0,07:045) | (2:14) | 'K
C208, czesc 2. 30 1,16 0,03
(Diacon 2014) 9 1370 | 8| 061:219 | (012019 n/d NIE
Biegunka
C208, czesc 1.
(Diacon 2009) 3.45 0.09
T 23 |1(42)| 24| (3338 86) | (:0,07:0.25) n/d NIE
(dane NIH)
C208, czesc 2. 15 0,3 -0,12 NNT=9
(dane NIH) 9 1 ass) | 8| 010;086) | (0,22:002) | (5:50) |TAK
Wymioty
C208, czesc 1. 0,5 -0,04
(e 2058) 12639241 004590 | (018010 | M NE
C208, czesé 1. 3 0,32 -0,08
(dane NIH) 23 | (125) | 24| (0,03:331) | (-0.24:0,07) nd | NIE
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Badanie Okres BED ‘ PLC OR RD NNT/NNH o
(publikacja) | obserwacji | (%) N ‘ n%,) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
C208, czesc 2. 23 22 1,1 0,02
(Diacon 2014) 120 tyg. (29,1) & (27,2) 81 (0,55;2,19) | (-0,12; 0,16) n/d NIE
Bol brzucha
C208, czesc 1.
(iacon 2009) NS 000 23 |2@83) ]2 0,14 0,08 /d
, , 4 ' i n NIE
c208, czesc 1. [N 0.0) ®:3) (0,01;2,23) | (-0,21;0,05)
(CELERNIZ)] ¥g.
C208, czesc 2. 1,03 0,002
Bal w nadbrzuszu
C208, czesc 1. 1,05 0,002
(dane NIH) 23 114201 241 006/17,76) | (011;012) | M4 | NE
C208, czesc 2. 10 1,32 0,03
GRS 12000 | g7 | 79 |89 | 8L (449 355) | (:0,07;013) nd | NIE
Zaparcia
C208, czeSc 1. 1,05 0,002
(dane NIH) 1(43)| 23 |1(42)| 24| (06717,76) | (-0,11;0.12) n/d NIE
C208, czesc 2. 7,88 0,05
(dane NIH) 79 10000) |81 4095701 | (-0,003:00)| M4 | NE
Dyspepsja
C208, czeSc 1. 1,05 0,002
(dane NIH) 104tyg. |1(43)| 23 |1(42)| 24| 06"1776) | (-0.11:0.12) n/d NIE
C208, czesc 2. 12 0,31 -0,10 NNT=10
GRS 12009 4G 79 1 4 | 8| (009 1.00) | (019 -001) | (6100 |AK
Niezyt zotadka
C208, czesc 2. 9 16 0,52 -0,08
RO 12009 | g1y | 70 | (dog) | 8| (0,22:1,26) | (-0,20:0,03) md | NIE

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Tradzik

C208, czesc 1. 05 0,04

(RN 104ve. |13 2312631 24 04502 | (018020 | "M | NE
C208, czesc 1. 4 0,48 0,08
ey 0ve (2801 23 | 167 | 24| (0,08,289) | (027;0,11) nd | NIE
C208, czesé 2. 0,14 0,02

(dane NIH) 000 79 |2(25)| 81 (0,01:221) | (-007:0,02) n/d NIE

Wysypka
C208, czesc 1.
(Diacon 2009) .
2 | 167 | 2| 008289 | (027011 nd | NIE

€208, czesé 1. (16,7) (0,08;2,89) | (-0,27;0,11)

(dane NIH)
C208, czesé 2. 1,58 0,03

il 98] 0435y | 005000 | M [NE
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Badanie
(publikacja)

C208, czesc 1.
(Diacon 2009)

C208, czesc 1.
(CEUERNIZ)]

C208, czesc¢ 2.
(CELERNIE)]

C208, czesc 1.
(Diacon 2009)

C208, czesc 1.
(CEUERNI)]

C208, czesc¢ 2.

(Diacon 2014)

C208, czesc 1.

(Diacon 2009)

C208, czesc 1.
(dane NIH)

C208, czesc 1.
(Diacon 2012)

C208, czescé 2.
(dane NIH)

C208, czesc 1.
(Diacon 2009)

C208, czesc 1.
(dane NIH)

C208, czesc 2.

(dane NIH)

C208, czesc 1.
(dane NIH)

C208, czesc¢ 2.
(dane NIH)

C208, czesc 1.
(dane NIH)

C208, czesc¢ 2.
(dane NIH)

Okres

obserwacji

BED

n (%)

PLC

N \ n%) N

Swiad

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

IS

8 tyg.
1,05 0,004
27| 23 |263)| 24| 013513 | (016 016) nd | NIE
104 tyg.
11 15 0,71 0,05
12069. | 1309y | 7 | (185) | 81| (0,30;1.66) | (-0,16;0,07) nd | NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Bol stawow
8 tyg.
4 1oz |, 3 |24 1,47 0,05 nd | NIE
(17,4) (12,5) (0,29,7,45) | (-0,15; 0,25)
104 tyg.
29 22 1,56 0,10
12009 1367y | 7 | 27.2) | 81| (0,80:3,04) | (-0,05; 0,24 nd | NIE
Bal konczyn
4 0,48 0,08
23 | 167) | %*| (0.08:2,89) | (-0,27;0,11) nd | NIE
3 1,47 0,05
23 | 125) | %*| (0.29:7.45) | (-0,15: 0,25) nd | NIE
0,68 0,01
79 1367 8L | o %15 | (007000 nd | NIE
Bol plecow
3 0,13 0,13
23 | (125) | 2*| (0,01:131) | (-0.27:0,02) n/d NIE
117 0,02
791809 | 81| 45451 | (oob ol nd | NIE
Bol miesniowo-szkieletowe
7,72 0,04
23 10(0.0)| 241 4 15, 389,28) | (-0,07; 0,15) nd | NIE
1,03 0,001
79 1449 | 8L o5 426) | (0,07:0,07) nd | NIE
Bol miesni
0,14 -0,04
23 11(42)| 241 6003 7,12) | (-0,15;0,07) nd | NIE
0,87 0,01
79 [7(88) | 8L | (20371) | (0.10-0,07) nd | NIE
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Okres
obserwacji

Badanie
(publikacja)

C208, czesc 1.
(Diacon 2009)

C208, czesc 1.
(CERERNIZ)]

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

3 0,32 -0,08

BED \
n (%)

N \ n (%)

PLC

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bol w klatce piersiowej

NNT/NNH

(95% Cl)

IS

C208, czesc¢ 2.
(dane NIH)

Nieka

rdiologiczny bdl w klatce piersiowe;j

0,14 -0,08

104tyg. [0(00)| 23 |2(83)| 24| (4017503 | (0.21,005) n/d NIE
10 1,32 0,03

1209, | 1oy | 79 (80|81 | (046" 5s) | (007 013) n/d NIE

208, czesé 1. 1,05 0,004
RN 04ve |2@7) 23 12831 24| 15513 | (016,016 | M| MNE
C208, czesé 2. 7,68 0,03
(dane NIH) 2(25) 79 |0(0.0) | 81| 4 48.123.83) | (-0,02: 0,07) nd | NIE
Goraczka
208, czesé 1. 0,14 0,04
FOR ] 104vg. [000)| 23 [1(42) | 24| 0005 7.02) | (0.15:0.07) nd | NIE
C208, czesé 2. 8 1,19 0,01
CEUIORY "°%9 oy | ® | 7®9 8] (0a1;346) | (0.08;0.11) nd- | NIE
Zmeczenie
C208, czesé 2. 6,58 0,06 NNH=16
(dane NIH) 6(7.6)] 79 |1(L2) | 81| 77.5592) | (0,0004;0,13)| (7;2500) | "AK
Bol w miejscu podania
C208, czesé 2. 9 10 0,01 0,01
AR 2 |aie| 7 | 029 | ®| 035299 | (011009) vd | NE

C208, czescé 2.

(dane NIH) 120 tyg.

2(2,5)

79 | 6(7.4)

Bé

ol

81

0,32
(0,06; 1,66)

-0,05

(-0,12; 0,02)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Wzrost stezenia kwasu moczowego we krwi

n/d

NIE

C208, czesc 1. 0,5 -0,04
(dane NIH) 104tyg. |1(43)| 23 [2(83)| 24 (0,04:5.92) | (-0.18: 0.10) n/d NIE
C208, czesc¢ 2. 1,76 0,03

Wzrost stezenia a

C208, czesc 2.

(dane NIH) 120 tyg.

4(5,1)

79 [1(1,2)

81

minotransferazy alaninowej

(AIAT)

Wzrost stezenia aminotransferazy asparaginianowej (AspAT)

C208, czesc¢ 2.

(dane NIH) 120 tyg.

C208, czesé 2.
(CERENNIZ)]

5 (6,3)

79 | 2(2,5)
Wzrost stezen

79 |0(0,0)

81

ia tra

81

4,27 0,04
(0,47; 39,04) | (-0,02;0,09)
2,67 0,04
(0,50; 14,18) | (-0,02;0,10)
nsaminaz
7,99 0,06
(1,35; 47,15) (0,01; 0,12)

n/d

n/d

NNH=16
(8: 100)

NIE

NIE

TAK
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Badanie Okres BED ‘ PLC OR =) NNT/NNH
(publikacja) | obserwaciji n (%) (95% CI) (95% CI)

Spadek masy ciata

C208, czesc 2. 0,6 -0,02
(dane NIH) (0,14; 2,60) | (-0,09; 0,04)
*dane dla 96 tyg. od momentu zakonczeniu fazy zaslepionej badania (8 tyg.) do kohca okresu
obserwacji (104 tyg.);
**dane dla zdarzen, ktdére raportowane byly u co najmniej 5% chorych biorgcych udziat w 1 i 2 czesci
badania;
Zrédio: opracowanie wiasne

8.13. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Bezpieczehstwo bedakiliny podawanej w skojarzeniu ze standardowg terapig przeciwgruzliczg
w leczeniu MDR-TB w poréwnaniu z placebo z tg terapig zostato ocenione na podstawie

badania randomizowanego, podwajnie zaslepionego C208 (czesS¢ 1. i czesc¢ 2.).

Kwalifikacji dziatan niepozadanych do poszczegdinych kategorii zaburzeh dokonano zgodnie
z klasyfikacja MedDRA.

Jakosc¢ i wage danych opublikowanych w badaniach wigczonych do analizy bezpieczenstwa

stosowania bedakiliny wzgledem placebo oceniono wedtug zalecen GRADE [11].

Jakos¢ wynikow punktéw koncowych dla 8- i 96-tygodniowego okresu obserwacji (publikacje
Diacon 2009 i Diacon 2012) oceniono na wysokg, poniewaz pochodzity wytgcznie z publikaciji,
podobnie jak dane dla 120 tygodni z publikacji Diacon 2014. Natomiast jakos¢ pozostatych
wynikéw zostata oceniona jako srednia, gdyz nie zostaty one opublikowane i pochodzg ze
strony NIH lub z raportu EMA. Jak opisano w rozdziale 8.10, w metodyce badania C208, w

czesci 1. oraz w czesci 2. nie odnotowano zadnych powaznych ograniczen.

Waga wszystkich istotnych klinicznie punktow koncowych zostata okreslona jako krytyczna
(ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz zgony), poniewaz majg one kluczowe znaczenie we
wnioskowaniu o profilu bezpieczenstwa leku. Waga pozostatych punktéw (zdarzenia

niepozadane, zdarzenia niepozgadane inne niz ciezkie) zostata okreslona jako wysoka.

Analiza wynikéw badania C208 wykazata, ze w grupie BED istotnie czesciej raportowano
zgony w poréwnaniu do grupy PLC w czasie 120 tygodni trwania leczenia, jednakze réznicy
tej nie odnotowano w czasie 96 tygodni obserwacji po 8-tygodniowym podawaniu BED.
Analiza uwzgledniajgca réwniez zgony chorych, ktorzy przedwczesnie przerwali udziat
w badaniu, wykazata istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ BED. Zgony nie byty jednak

zwigzane z leczeniem BED.
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Z przeprowadzonej analizy wynika takze, ze biorgc pod uwage wszystkie zdarzenia
niepozadane raportowane podczas 24-tygodniowego okresu leczenia w czesci 2. badania
C208 istotnie czesciej raportowano u chorych stosujgcych BED zaburzenia uktadu nerwowego
ogdétem, w tym rowniez bdl gtowy, natomiast znamiennie statystycznie rzadziej wystepowat

szum w uszach oraz biegunka w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo.

Wykazano, ze w grupie badanej istotnie czesciej wystepowaty ciezkie zdarzenia niepozadane
ogétem po 24-tygodniowym leczeniu BED w poréwnaniu do grupy kontrolnej, jednakze tej
réznicy nie obserwowano po 120. tygodniach trwania badania. Nie odnotowano istotnych

statystycznie roznic w wystepowaniu poszczegolnych ciezkich zdarzen niepozgadanych.

Na podstawie analizy stwierdzono istotnie rzadsze wystepowanie infekcji wirusowych, szumu
w uszach, biegunki oraz dyspepsji (jako innych niz ciezkie zdarzenia niepozgdane ogoétem)

w grupie badanej, w porownaniu do grupy kontrolnej.

Jednakze zaobserwowano wiekszg czestosé wystepowania zdarzen w grupie bedakiliny
w przypadku nastepujgcych, innych niz ciezkie zdarzen niepozadanych: zmeczenie, zapalenie
nosogardzieli oraz wzrost stezenia transaminaz raportowane w 120-tygodniowym okresie
trwania badania, a takze nudnosci raportowane podczas 8., 96. i 104-tygodniowego okresu
obserwacji (istotnych roéznic w czestosci wystepowania zapalenia nosogardzieli nie
obserwowano po 104 tygodniach obserwacji, natomiast istotnej réznicy w wystepowaniu

nudnosci nie obserwowano w przypadku okresu obserwacji wynoszgcego 120 tygodni).

Nalezy mie¢ na uwadze, ze najbardziej istotne sg wyniki dla okresu leczenia
bedakiling/placebo w skojarzeniu ze standardowym schematem lekéw (8 tyg. dla czesci 1. i
24 tygodnie dla czesci 2. badania C208). Wyniki dla dtuzszych okreséw obserwacji dotyczg
przyjmowania przez chorych jedynie schematu podstawowego, i nie jest wiadome, w jakim

stopniu odzwierciedlajg one profil bezpieczenstwa bedakiliny/placebo.

Podsumowujgc, na podstawie danych z badania C208 mozna przypuszczac¢, ze profile
bezpieczenstwa BED w skojarzeniu z terapig podstawowg i standardowego sposobu leczenia
gruzlicy wielolekoopornej sg poréwnywalne (dodanie BED do schematu standardowego nie

pogarsza bezpieczenstwa terapii).

W ponizszej tabeli przedstawiono zbiorcze zestawienie wynikow dotyczgcych bezpieczenstwa
BED vs PLC. Ze wzgledu na fakt, iz w badaniach raportowano wiele zdarzen niepozgdanych,
a jednoczesnie dla wigkszos$ci z nich nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami, dla zachowania przejrzystosci tabeli nieistotne statystycznie wyniki okreslono jedynie

opisowo.
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Podsumowanie zostato przedstawione ponizszej w tabeli.
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Tabela

Podsumowanie bezpieczenstwa dla poréwnania bedakiliny wzgledem placebo w badaniu C208 (czes¢ 1. i czes¢ 2.)

Punkt koncowy,
okres obserwacji

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla BED (przewaga BED)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)
NNT
(95% Cl)

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla BED (przewaga PLC)

RD

OR (95% Cl)
(95% Cl) NNH

(95% Cl)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

OR =)
(95%Cl)  (95% Cl)

Nie odnotowano

Jakosc¢
wynikow
w skali

30.

Waga
punktu
konco-
wego w

skali

Zgony - wszyscy chorzy razem z
utraconymi z badania

Zdarzenia niepozadane ogétem

n/d n/d n/d n/d istotnych statystycznie Wysoka | Krytyczna
réznic miedzy grupami.
RD=0,06
6,58 (0,0004; 0,13)
n/d n/d (0,77 55,92 NNH=16 n/d n/d Wysoka | Krytyczna
(7; 2500)
Nie odnotowano .
n/d n/d n/d n/d istotnych statystycznie Srednia | Krytyczna
réznic miedzy grupami.
RD=0,10 (0,02;
5,72 0,18) . )
n/d n/d (1,21; 27,03) NNH=10 n/d n/d Srednia | Krytyczna

n/d

Zdarzenia niepozgdane

n/d

5; 50

n/d n/d

Nie odnotowano
istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami.

Srednia

Wysoka

Wysoka
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Punkt koncowy,

okres obserwaciji

Zdarzenia niepozadane:

w co najmniej 3. stopniu nasilenia;
prawdopodobnie zwigzane ze
stosowaniem BED/PLC
Zdarzenia niepozadane:

w co najmniej 3. stopniu nasilenia,
prowadzace do catkowitego przerwania
terapii BED/PLC;
prowadzace do przejsciowego
przerwania terapii BED/PLC;
prawdopodobnie zwigzane ze
stosowaniem BED/PLC
Zdarzenia niepozadane:

w co najmniej 3. stopniu nasilenia;
prawdopodobnie zwigzane ze
stosowaniem BED/PLC;
prowadzace do catkowitego przerwania
terapii BED/PLC

Ogotem

Parametr istotnie

Parametr istotnie

Brak istotnych

statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny statystycznie réznic \WELED
dla BED (przewaga BED) dla BED (przewaga PLC) pomiedzy grupami Jakosé punktu
wynikow konco-
RD RD w skali wego w
OR (95% CI) OR (95% ClI) OR [2{D) skali
(95% CI) NNT (95% ClI) NNH (95% ClI) (95% Cl) GRADE
(95% ClI) (95% CI)
Nie odnotowano )
n/d n/d n/d istotnych statystycznie Srednia Wysoka
réznic miedzy grupami.
Nie odnotowano .
n/d n/d n/d istotnych statystycznie Srednia Wysoka
réznic migdzy grupami.
Nie odnotowano
n/d n/d n/d istotnych statystycznie Wysoka Wysoka
réznic migdzy grupami.
azenia i zarazenia pasozytnicze
Nie odnotowano )
n/d n/d n/d istotnych statystycznie Srednia Wysoka
roznic miedzy grupami.
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Nie odnotowano .
n/d n/d n/d istotnych statystycznie Srednia Wysoka

réznic miedzy grupami.
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Parametr istotnie Parametr istotnie Brak istotnych
statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny statystycznie réznic
dla BED (przewaga BED) dla BED (przewaga PLC) pomiedzy grupami Jakosé

Punkt koncowy, wynikéyv
okres obserwacji RD RD w skali

OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR =)
(95% Cl) NNT (95% Cl) NNH (95%Cl)  (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)
[ I R R R R S R

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Ogotem, Nie odnotowano .
hiperurykemia, . n/d n/d istotnych statystycznie Srednia Wysoka
spadek taknienia réznic miedzy grupami.

Zaburzenia psychiczne

Nie odnotowano )
n/d n/d n/d istotnych statystycznie Srednia Wysoka
réznic miedzy grupami.

Ogotem,
bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

RD=0,15
. 1,95 (0,002; 0,29) . .
Ogotem . n/d (1,00; 3.80) NNH=6 n/d n/d Srednia Wysoka
(3; 500)
RD=0,16
. 2,74 (0,03; 0,28) : .
Bol glowy . n/d (1,20; 6,25) NNH=6 n/d n/d Srednia Wysoka
(3;33)

Nie odnotowano .
Zawroty gtowy (ang. dizziness) . n/d n/d n/d istotnych statystycznie Srednia Wysoka
réznic miedzy grupami.

Zaburzenia w obrebie oka

Nie odnotowano .
n/d n/d n/d istotnych statystycznie Srednia Wysoka
réznic miedzy grupami.
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Parametr istotnie Parametr istotnie Brak istotnych
statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny statystycznie réznic
dla BED (przewaga BED) dla BED (przewaga PLC) pomiedzy grupami Jakosé

Punkt koncowy, wynikéyv
okres obserwacji RD RD w skali

OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR =)
(95% Cl) NNT (95% Cl) NNH (95%Cl)  (95% Cl)

(95% Cl) L))
[ R R R S R S

Zaburzenia w obrebie ucha i btednika

RD=-0,10

Szum w uszach 24 tyg. © 03,"1(? 87) (ONll\?T:(i(()) 2) n/d n/d n/d n/d Srednia Wysoka
(6; 50)

Nie odnotowano )
n/d n/d n/d istotnych statystycznie Srednia Wysoka
réznic miedzy grupami.

Ogotem,

gluchota przewodzeniowa 2, nd

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Nie odnotowano .
n/d n/d n/d istotnych statystycznie Srednia Wysoka
réznic miedzy grupami.

Ogotem,

krwioplucie A nd

Zaburzenia zotadka i jelit

RD=-0,10
(-0,18; -0,01)

0,25

Biegunka (0.07: 0,94) NNT=10 n/d n/d n/d n/d Srednia | Wysoka
(6; 100)
Ogotem,
nudnosci, Nie odnotowano
wymioty, . n/d n/d n/d istotnych statystycznie Srednia Wysoka
zapalenie btony sluzowej zoladka, réznic miedzy grupami.

bdél w nadbrzuszu

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Nie odnotowano .
n/d n/d n/d istotnych statystycznie Srednia Wysoka
réznic miedzy grupami.

Ogoétem,

$wiad n/d
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Punkt koncowy,
okres obserwaciji

Ogotem,
bol stawow

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu p

Ogotem,
bol w klatce piersiowej

Ogoétem

Zaburzenia w wynikach
diagnostycznych:
w co najmniej 3. stopniu nasilenia,
zwigzane ze stosowaniem BED/PLC

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla BED (przewaga BED)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)
NNT
(95% Cl)

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny

dla BED (pr

OR
(95% Cl)

zewaga PLC)

RD
(95% Cl)
NNH
L))

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

OR =)
(95% Cl)

(95% Cl)

Jakosc¢

wynikow

w skali

Waga
punktu
konco-
wego w

skali
GRADE

I B B B B —————
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

n/d

24 tyg. n/d

n/d

n/d

Zaburzenia w wynikach badan diagnost

n/d

n/d

n/d

odania

n/d

ycznych

Nie odnotowano
istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami.

Nie odnotowano
istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami.

Nie odnotowano

Srednia

Srednia

Wysoka

Wysoka

24 tyg.

8 tyg.
120 tyg.

réznic miedzy grupami.

n/d n/d n/d n/d istotnych statystycznie Srednia Wysoka
réznic miedzy grupami.
Nie odnotowano
n/d n/d n/d istotnych statystycznie Wysoka Wysoka
réznic migdzy grupami.
iezkie zdarzenia niepozadane
RD=0,06
6,58 (0,0004; 0,13) .
n/d (0.77: 55,92) NNH=16 n/d n/d Srednia | Krytyczna
(7; 2500)
Nie odnotowano
n/d n/d n/d istotnych statystycznie Wysoka | Krytyczna
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Brak istotnych
statystycznie réznic

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny

Parametr istotnie
statystycznie korzystny

dla BED (przewaga BED) dla BED (przewaga PLC) pomiedzy grupami Jakosé
Punkt koricowy, wynikow
okres obserwacji RD RD w skali
OR (95% CI) OR (95% ClI) OR RD
(95% CI) NNT (95% ClI) NNH (95% ClI) (95% Cl)
(95% ClI) (95% CI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane w 4.
stopniu nasilenia: Nie odnotowano Wysoka
zaburzenia metabolizmu i odzywiania . .
(kwasica ketonowa),zaburzenia uktadu nd nd n/d n/d :?Z?]t:;yg: sdt;ltys:yczrrlﬁ Krytyczna
oddechowego, klatki piersiowej i dzy grupami. Srednia
srodpiersia (odma ptucna)
Pozostate cigezkie zdarzenia: Nie odnotowano
zaburzen!a ul_dadq .° Ejd’ect!owt_ego, klatki n/d n/d n/d n/d istotnych statystycznie Srednia Krytyczna
piersiowej i Srodpiersia, ré2nic miedzy grupami
zaburzenia metabolizmu i odzywiania y ’
Pozostate ciezkie zdarzenia:
zakazenia i zarazenia pasozytnicze,
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego, Nie odnotowano
zaburzenia psychiczne, . . . .
zaburzenia ucha i biednika, 24 tyg. n/d n/d n/d n/d :zt;tgy;f: sg;\tys:ﬁcir:ﬁ Srednia | Krytyczna
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki edzy grupami.
piersiowej i Srodpiersia,
cigza, potog i okres okotoporodowy
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Punkt koncowy,
okres obserwaciji

Pozostate ciezkie zdarzenia:
zakazenia i zarazenia pasozytnicze,
zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego,

zaburzenia uktadu immunologicznego,
zaburzenia psychiczne,
zaburzenia uktadu nerwowego,
zaburzenia ucha i btednika,
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia,
zaburzenia zotadka i jelit,
cigza, poldg i okres okotoporodowy,
urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach,
procedury medyczne i chirurgiczne

Inne niz cigezkie zdarzenia niepozadane
ogoétem

Infekcje wirusowe

104 tyg.
120 tyg.

96 tyg.

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla BED (przewaga BED)

OR
(95% Cl)

n/d

0,12
(0,02; 0,73)

RD
(95% Cl)
NNT
(95% Cl)

n/d

n/d

RD=-0,21
(-0,38; -0,04)
NNT=-4
(-24; -2)

Parametr istotnie

OR
(95% Cl)

n/d

Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane

n/d

azenia i zarazenia pasozytnicze

n/d

statystycznie niekorzystny
dla BED (przewaga PLC)

RD
(95% Cl)
NNH
L))

n/d

n/d

n/d

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

wynikow

OR =)
(95%Cl)  (95% Cl)

Nie odnotowano
istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami.

Jakosc¢

w skali

Srednia

Nie odnotowano Wysoka
istotnych statystycznie y :
réznic miedzy grupami. | Srednia

n/d n/d

Wysoka

Waga
punktu
konco-
wego w

skali
GRADE

Krytyczna

Wysoka

Wysoka
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Parametr istotnie Parametr istotnie Brak istotnych
statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny statystycznie réznic \WELED
dla BED (przewaga BED) dla BED (przewaga PLC) pomiedzy grupami Jakosé punktu
Punkt koricowy, wynikéw  konco-
okres obserwacji RD RD w skali wego w
OR (95% CI) OR (95% ClI) OR [2{D) skali
(95% CI) NNT (95% ClI) NNH (95% ClI) (95% CI) GRADE
(95% ClI) (95% CI)
: AT (0,0001; 0,18) : .
Zapalenie nosogardzieli n/d (0,95; 10,24) NNH=1 n/d n/d Srednia Wysoka
(5; 10000)
Grypa, Srednia
leni di . .
zapalenie gardta Srednia
- Nie odnotowano
Infekcje n/d n/d n/d istotnych statystycznie Wysoka Wysoka
réznic miedzy grupami.
Zapalenie nosogardzieli . Srednia
Zapalenie drég moczowych . Srednia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Nie odnotowano )
Niedokrwistos¢ . n/d n/d n/d istotnych statystycznie Srednia Wysoka
réznic migdzy grupami.

rzenia metabolizmu i odzywiania
Nie odnotowano Srednia

n/d n/d n/d istotnych statystycznie Wysoka
réznic miedzy grupami. Srednia

Anoreksja,

hipokaliemia
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Punkt koncowy,
okres obserwaciji

Hiperurykemia

Zaburzenia psychiczne

Bezsennos¢

Depresja

Zawroty glowy,
bal glowy

Neutropatie obwodowe,
parestezja

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla BED (przewaga BED)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl) OR

NNT (95% Cl)

(95% Cl)

n/d n/d

Zaburzenia uktadu nerwowego

n/d n/d

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla BED (przewaga PLC)

RD

(95% Cl)
NNH
L))

n/d

n/d

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

OR =)
(95%Cl)  (95% Cl)

Nie odnotowano
istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami.

Nie odnotowano
istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami.

Jakosc¢
wynikow
w skali

Srednia

Wysoka

Srednia

Srednia

Srednia

Wysoka

Srednia

Wysoka

Srednia

Waga
punktu
konco-
wego w

skali
GRADE

Wysoka

Wysoka
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Punkt koncowy,
okres obserwaciji

Zaburzenia w obrebie oka ogétem

Zmniejszona ostros¢ widzenia

Szum w uszach

Gtluchota

Gtuchota jednostronna

Gtuchota obustronna

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla BED (przewaga BED)

RD
OR (95% Cl) OR
(95% Cl) NNT (95% Cl)
(95% Cl)

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla BED (przewaga PLC)

RD

(95% Cl)
NNH
L))

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

OR =)
(95%Cl)  (95% Cl)

Jakosc¢

wynikow

w skali

Zaburzenia w obrebie oka

n/d n/d n/d

Zaburzenia ucha i btednika

RD=-0,10

n/d

Nie odnotowano
istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami.

Wysoka

Srednia

Wysoka

© O(;’_Zg 94) (?\Hl\?l_:olgl) n/d n/d n/d n/d Srednia | Wysoka
(-100; -6)
Srednia
Srednia
Wysoka
Nie odnotowano Srednia
n/d n/d n/d n/d istotnych statystycznie Wysoka
réznic migdzy grupami. Wysoka
Wysoka
Srednia

Srednia
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla BED (przewaga BED)

Punkt koncowy,
okres obserwacji RD
OR (95% CI)
(95% CI) NNT
(95% ClI)

Bél ucha

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Krwioplucie,
boél optucnowy,,
bol gardta i krtani

Bol w klatce piersiowej,
niekardiologiczny bél w klatce
piersiowej
n/d n/d
Dusznosci

Niekardiologiczny boél w klatce
piersiowej

Kaszel,
dusznos¢ wysitkowa,
wodnisty wyciek z nosa

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla BED (przewaga PLC)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

RD
OR (95% Cl) OR =)
(95% Cl) NNH (95%Cl)  (95% Cl)
(95% Cl)

Nie odnotowano
istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami.

n/d n/d

Jakosc¢
wynikow
w skali

Srednia

Wysoka

Srednia

Wysoka

Wysoka

Srednia

Srednia

Wysoka

Srednia

Waga
punktu
konco-
wego w

skali
GRADE

Wysoka
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Punkt koncowy,
okres obserwaciji

Biegunka

Dyspepsja

Nudnosci

Biegunka

Bél w nadbrzuszu,
zaparcia,
dyspepsja

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla BED (przewaga BED)

RD
OR (95% Cl)

(95% Cl) NNT
(95% Cl)

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla BED (przewaga PLC)

OR
(95% Cl)

Zaburzenia zotadka i jelit

RD
(95% Cl)
NNH
L))

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

OR =)
(95%Cl)  (95% Cl)

Jakosc¢
wynikow
w skali

RD=-0,12
© 1%’_38 86) ('0,’\12N2.;|_£§02) n/d n/d n/d n/d Srednia Wysoka
(-50; -5)
RD=-0,10
© 0(5)3"311 00) (([)\”1\%:0181) n/d n/d n/d n/d Srednia Wysoka
(-100; -6)
812 RD=0,22 Wysoka
n/d n/d © 89', 73,84) (0,02; 0,42) n/d n/d Wysoka
25 0 NNH=4 (2; 50) Srednia
RD=0,26
9,90 (0,07; 0,45)
n/d n/d (1,82; 53,95) NNH=4 n/d n/d Wysoka Wysoka
(3;15)
Wysoka
Nie odnotowano Srednia
n/d n/d n/d n/d istotnych statystycznie Wysoka
réznic miedzy grupami. Srednia
Srednia
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Punkt koncowy,
okres obserwaciji

Wymioty

B4l brzucha

Niezyt zotadka

Nudnosci

8 tyg.

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla BED (przewaga BED)

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla BED (przewaga PLC)

RD RD
OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR
(95% Cl) NNT (95% Cl) NNH (95% Cl)
(95% Cl) (95% Cl)

8 tyg.
104 tyg.

120 tyg.

104 tyg.

120 tyg.

120 tyg.

120 tyg.

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

=)
(95% Cl)

Jakosc¢
wynikow
w skali

Wysoka

Srednia

Wysoka

Wysoka

Srednia

Srednia

Srednia

Wysoka

Waga
punktu
konco-
wego w

skali
GRADE
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Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla BED (przewaga BED)

Punkt koncowy,
okres obserwaciji

OR
(95% Cl)

RD

(95% Cl)
NNT
(95% Cl)

Parametr istotnie

OR
(95% Cl)

statystycznie niekorzystny
dla BED (przewaga PLC)

RD

(95% Cl)
NNH
L))

OR
(95% Cl)

Brak istotnych

statystycznie réznic
pomiedzy grupami

=)
(95% Cl)

Jakosc¢

wynikow

w skali

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka,
Swiad

Tradzik

Zaburzenia

]
B4l migesniowo-szkieletowy, 104 tyg.

bol miesni 120 tyg.

8 tyg.
Bol stawow, n/d
bol plecow, 104 tyg.
bol konczyn

\
120 tyg.

B4l konczyn 96 tyg.

n/d

miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

n/d

n/d

n/d

n/d

n/d

Nie odnotowano

istotnych statystycznie
réznic migdzy grupami.

Nie odnotowano

istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami.

Wysoka

Srednia

Srednia

Wysoka

Srednia

Srednia

Srednia

Srednia

Wysoka

Srednia

Wysoka

Wysoka

Wysoka

Wysoka
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Punkt koncowy,
okres obserwaciji

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi
ogoétem

Zmeczenie

Bl w klatce piersiowej,
niekardiologiczny bél w klatce
piersiowej,
goraczka

B4l w miejscu podania,
bl

Wzrost stezenia transaminaz

Parametr istotnie
statystycznie niekorzystny
dla BED (przewaga PLC)

Parametr istotnie
statystycznie korzystny
dla BED (przewaga BED)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

RD RD
OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR =)
(95% Cl) NNT (95% Cl) NNH (95%Cl)  (95% Cl)

(95% Cl) (95% Cl)

Jakosc¢

wynikow

w skali

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Nie odnotowano
istotnych statystycznie
réznic miedzy grupami.

n/d n/d n/d n/d

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Wysoka

Wysoka

6.58 RD=0,22
n/d n/d N (0,02; 0,42) n/d n/d Srednia Wysoka
(0.77:55,92) | =4 (2; 50)
Srednia
Nie odnotowano Srednia
n/d n/d n/d istotnych statystycznie Wysoka
réznic miedzy grupami.
Srednia
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
RD=0,06
7,99 (0,01; 0,12) : .
n/d (1,35; 47,15) NNH=16 n/d n/d Srednia Wysoka
(8; 100)
n/d n/d n/d Srednia | Wysoka
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Parametr istotnie Parametr istotnie Brak istotnych
statystycznie korzystny statystycznie niekorzystny statystycznie réznic
dla BED (przewaga BED) dla BED (przewaga PLC) pomiedzy grupami Jakosé

Punkt koncowy, wynikéyv
okres obserwacji RD RD w skali

OR (95% CI) OR (95% ClI) OR ={p) GRADE
(95% CI) NNT (95% Cl) NNH (95% ClI) (95% CI)
(95% ClI) (95% ClI)
Wozrost stezenia kwasu moczowego we
krwi

Nie odnotowano
istotnych statystycznie
réznic migdzy grupami.

Wozrost stezenia aminotransferazy
alaninowej,
wzrost stezenia aminotransferazy
asparaginianowej,
spadek masy ciata

Srednia

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.14. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowej oceny bezpieczenstwa bedakiliny dokonano na podstawie 2 badan
jednoramiennych: badania retrospektywnego Guglielmetti 2014 (ocena bezpieczenstwa
praktycznego), badania eksperymentalnego, jednoramiennego C209 oraz dokumentow
odnalezionych w bazach dodatkowych (dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Sirturo®

oraz dokument wydany przez FDA).

Jakos¢ danych z obydwu badan klinicznych oceniono w skali GRADE jako bardzo niskg ze
wzgledu na ich metodyke (badania jednoramienne). Ciezkie zdarzenia niepozgdane zostaty
okreslone jako punkty koncowe o wadze krytycznej, o kluczowym znaczeniu dla wnioskowania
o profilu bezpieczenstwa. Natomiast wage pozostatych punktéw (zdarzenia niepozadane,

zdarzenia niepozgdane inne niz ciezkie) oceniono jako wysoka.

8.14.1. Badanie Guglielmetti 2014 — ocena bezpieczenstwa

praktycznego

Na podstawie badania Guglielmetti 2014 dokonano oceny nastepujgcych punktéw koncowych:

czestos¢ wystepowania zgonow;
czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych;

czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Catkowity czas trwania badania zawierat sie w przedziale od stycznia 2011 do lutego 2014

roku. Czas trwania leczenia wynosit zas 24 tyg. lub do momentu wyleczenia.

8.14.1.1. Zgony

W badaniu Guglielmetti 2014 odnotowano zgon u jednego chorego z powodu
zaawansowanego nowotworu gardta i krtani. Chory ten byt leczony bedakiling jedynie przez
31 dni, po ktérych przerwat terapie z uwagi na utrzymujgce sie wydtuzenie odstepu QT.
Pomimo krotkiego czasu trwania terapii zaobserwowano u niego wczesng konwersje posiewu
plwociny oraz konwersje w wyniku rozmazu plwociny. Zgon nastgpit 4 miesigce po

zakonczeniu terapii BED oraz 9 miesiecy po rozpoczeciu leczenia gruzlicy.

Szczegotowe dane zostaty zawarte w ponizszej tabeli.
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Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania zgonu na podstawie badania Guglielmetti 2014

Badanie (publikacja) Okres obserwacji

Zgony

Guglielmetti 2014

*catkowity czas trwania badania od stycznia 2011 do lutego 2014 roku (czas trwania leczenia — 24 tyg.
lub do momentu wyleczenia)
Zrédto: opracowanie wiasne

8.14.1.2. Dziatania niepozadane

Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych raportowanych w badaniu Guglielmetti 2014 miato

charakter tagodny lub umiarkowany oraz ulegaty spontanicznemu zanikowi.

Srednia skorygowanej wartosci odstepu QT (mierzonej za pomocg wzoru Bazzeta) w czasie
leczenia BED wzrosta 0 mediane rowng 1,96 msec (zakres od -64 do 71) i wzrost ten byt
wiekszy w grupie chorych przyjmujgcych rownoczesnie fluorochinolony (mediana: 4,9 msec)
lub klofazymine (mediana: 7,3 msec) w porownaniu do chorych, ktorzy nie otrzymywali
zadnego z wymienionych lekéw (mediana: -5,3 msec), jednakze réznice miedzy grupami nie

byly istotne statystycznie.

U 7 (20,0%) chorych raportowano wzrost wartosci odstepu QT o co najmniej 60 msec w
poréwnaniu do wartosci wyjsciowej. Natomiast u 3 (8,6%) chorych warto$¢ odstepu QT
wyniosta wiecej niz 500 msec. Zadne z tych zdarzen nie uznano za zwigzane ze stosowaniem
fluorochinolonéw lub klofazyminy. U 2 (5,7%) chorych konieczne byto przerwanie stosowania
bedakiliny z uwagi na utrzymujgce sie wysokie wartosci odstepu QT (jeden chory otrzymywat
moksyfloksacyne, drugi otrzymywat klofazyming oraz amiodaron). W badaniu nie

zaobserwowano zadnego przypadku wystepowania zaburzenh rytmu serca.

tagodny wzrost poziomu enzyméw watrobowych (0 co najmniej 2-krotnos¢ warto$ci
wyjsciowej) raportowano u 5 (14,3%) chorych. Wzrost o co najmniej 5-krotnos¢ warto$ci
wyjsciowej stezenia tych enzymow stwierdzono dodatkowo u 2 (5,7%) chorych, co uznano
jako wynik rownoczesnego stosowania lekdéw o dziataniu hepatotoksycznym (pirazynamid,
fluorochinolony oraz PAS). Wzrost poziomu enzymdéw watrobowych, z uwagi ich
bezobjawowosé, nie stanowit czynnika prowadzacego do przerwania stosowania BED. U
obydwdch chorych, poziom AspAT oraz AIAT ulegt podwyzszeniu po 3 miesigcach terapii

BED, jednakze ulegt obnizeniu do wartosci prawidtowych w kolejnym miesigcu.
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U jednego chorego stwierdzono rozwarstwienie tetnicy wiencowej podczas przezskornej

implantacji stentu tetnicy wiencowej.

Szczegotowe dane zostaty zawarte w ponizszej tabeli.

Tabela 32.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych na podstawie badania Guglielmetti 2014

Badanie (publikacja) Okres obserwacji

Zaburzenia serca

Rozwarstwienie tetnicy wiencowej

Guglielmetti 2014 24 tyg.* 1(2.9)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Wydtuzenie odstepu QT (>500 msec)

Guglielmetti 2014 24 tyg.* 3(8.6)

Wydtuzenie odstepu QT (>500 msec) prowadzace do przerwania leczenia BED

Guglielmetti 2014 24 tyg.* 2(5,7)

Podwyzszony poziom enzymoéw watrobowych (22-krotnos¢ wartosci wyjsciowych)

Guglielmetti 2014 24 tyg.* 5 (14,3)

Podwyzszony poziom enzymoéw watrobowych (25-krotnosé wartosci wyjsciowych)
Guglielmetti 2014

**catkowity czas trwania badania od stycznia 2011 do lutego 2014 roku (czas trwania leczenia — 24 tyg.
lub do momentu wyleczenia)
Zrodto: opracowanie wlasne

8.14.1.3. Zdarzenia niepozadane
Ogotem odnotowano wystgpienie 80 zdarzen niepozgdanych u 35 chorych.

Dane zawarte zostaty w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania Guglielmetti 2014

BED
Badanie (publikacja) Okres obserwacji
Liczba zdarzen

Zdarzenia niepozgdane ogétem

Guglielmetti 2014

*catkowity czas trwania badania od stycznia 2011 do lutego 2014 roku (czas trwania leczenia — 24 tyg.
lub do momentu wyleczenia)
Zrédto: opracowanie wlasne
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8.14.2. Badanie C209

Na podstawie badania C209 oceniano nastepujgce punkty koncowe:

czestos¢ wystepowania zgonow;
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych;
czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych;

czestos¢ wystepowania innych niz ciezkie zdarzen niepozgdanych.

W niniejszej analizie nie zostaty przedstawione dane dotyczgce wystepowania zdarzen
niepozadanych, ktére nie byly raportowane u zadnego chorego z zadnej z grup (w danych

zrodtowych podano 0,0%).
8.14.2.1. Zgony

Wedtug danych zawartych w raporcie EMA wszyscy chorzy ukohczyli 24-tygodniowy okres
przyjmowania BED, natomiast u 2 (0,9%) chorych w tym okresie zaobserwowano wystgpienie

zdarzen niepozgdanych prowadzgcych w pozniejszym czasie do zgonu.

Wedtug dostepnych informac;ji (stan wiedzy na potowe lipca 2012 roku), sposréd wszystkich
chorych, ktorzy wzieli udziat w badaniu i nie przerwali leczenia tgcznie zmarto 12 oséb.
Dodatkowo odnotowano 4 zgony, u chorych, ktérzy przedwcze$nie przerwali leczenie. Ogoétem
stwierdzono 16 zgonow raportowanych u wszystkich chorych, ktérzy rozpoczeli badanie C209.
Wsrod 16 zgonow 10 spowodowane bylo zaostrzeniem gruZlicy, natomiast 13 zgonow
wystgpito w znacznym odstepie czasowym od przyjecia ostatniej dawki bedakiliny (powyzej
miesigca, lecz zazwyczaj okres ten byt znacznie diuzszy). Wystepowanie zgonéw w badaniu

C209 rozktadato sie w podobny sposdb jak w badaniu C208.

Szczegotowe dane zostaty zawarte w ponizszej tabeli.
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Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania zgonu na podstawie badania C209 (dane z raportu EMA)

BED

Badanie (publikacja) Okres obserwacji
n (%)

Zgony — wsroéd chorych, ktorzy nie przerwali udziatu w badaniu

ca0s cine zrspors vy 126

Zgony - wszyscy chorzy z uwzglednieniem chorych utraconych z badania

C209 (dane z raportu EMA)

*w raporcie EMA nie podano doktadnego okresu obserwacji (stan wiedzy na potowe lipca 2012r.)
Zrodto: opracowanie wtasne

8.14.2.2. Zdarzenia niepozadane

W raporcie EMA przedstawiono zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity w czasie 24 tygodni
leczenia BED u wiecej niz 10% chorych. Wsrod 207 (88,8%) chorych, u ktorych
zaobserwowano zdarzenie niepozgdane, u 44 (18,9%) chorych byto to zdarzenie co najmniej
3. stopnia nasilenia. U 75 (32,2%) chorych stwierdzono, ze zdarzenie niepozgdane byto

prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem BED.

Najczesciej obserwowano zaburzenia zotgdka i jelit (30,9%), w tym najczesciej nudnosci
(10,7%) i wymioty (8,6%) oraz zaburzenia miesniowo-szkieletowe (24,0%), w tym najczesciej
bél stawow (11,6%).

Szczegotowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych na podstawie badania C209 (dane z raportu
EMA)

Okres BED
Badanie (publikacja) Punkt koncowy obserw

acji n (%)

Zdarzenia niepozgdane

Zdarzenia niepozadane ogoétem 207 (88,8)
Zdarzenia niepozadane co najmniej 3. stopnia

nasilenia 44 (18.9)

C209 Zdarzenia niepozgdane prowadzace do catkowitego 6 (2,6)

(dane z raportu przerwania terapii BED 24 tyg. ’ 233
EMA
) Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przejsciowego 4(17)
przerwania terapii BED !

Zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwiazane ze 75 (32,2)

stosowaniem BED '
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

C209
(dane z raportu Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem . | 44 (18,9)
EMA)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
C209
(dane z raportu Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogétem . | 13(5,6)
EMA)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
C209 Hiperurykemia 32 (13,7)
(dane z raportu 233
EMA) Spadek taknienia 9(3,9)
Zaburzenia psychiczne
C209 Zaburzenia psychiczne ogotem 24 (10,3)
(dane z raportv ~ —— 233
EMA) Bezsennos¢ 13 (5,6)
Zaburzenia uktadu nerwowego
209 Zaburzenia ukladu nerwowego ogétem 42 (18,0)
(dane z raportu Bol gtowy 24tyg. | 20(8,6) | 233
EMA o
) Zawroty gtowy (ang. dizziness) 10 (4,3)
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
C209 Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej ogotem 45 (19,3)
(dane z raportv ~ —— . 233
EMA) Swiad 14 (6,0)
Zaburzenia w obrebie oka
C209
(dane z raportu Zaburzenia w obrebie oka ogotem .| 26(11,2) | 233
EMA)
Zaburzenia zoladka i jelit
Zaburzenia zotadka i jelit ogotem 72 (30,9)
Nudnosci 25 (10,7)
C209 Wymioty 20 (8,6)
(dane z raportu 24 tyg. 233
EMA) Zapalenie zotadka 9 (3,9
Biegunka 18 (7,7)
Bol w nadbrzuszu 3(1,3)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
C209 Zaburzenia skory i tkanki podskérnej ogétem 45 (19,3)
(dane z raportu y . 233
EMA) Swiad 14 (6,0)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
ogélem 56 (24,0) | 233
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy

C209
(dane z raportu Bol stawow 27 (11,6)
EMA)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

C209
(dane z raportu Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania ogétem 41 (17,6)
EMA)

Zrédfo: opracowanie wtasne

8.14.2.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ogétem w czasie 24 tygodni leczenia BED w skojarzeniu ze schematem podstawowym ciezkie
zdarzenia niepozgdane odnotowano u 6,0% chorych, a po 120 tygodniach trwania badania u
11,6% chorych. Poszczegdlne zdarzenia obserwowano najczesciej u jednego lub dwéch
chorych, co nie przekraczalo 1% populacji badanej. Jedynym ciezkim zdarzeniem
niepozadanym, ktére pojawito sie u 3 (1,3%) chorych byta odma optucnowa (po 96 tygodniach
obserwaciji).

W raporcie EMA podano, ze raportowane ciezkie zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie nie

byly zwigzane z leczeniem.
Dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgadanych na podstawie badania C209 (dane
z raportu EMA oraz dane NIH)

Okres BED
obserwacji n (%)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Ciezkie zdarzenia niepozadane
14 (6,0)
27 (11,6)

C209 (dane NIH) Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

C209
(dane z raportu EMA)

C209 (dane NIH) Niezyt zoladka i jelit

C209
(dane z raportu EMA)

C209 (dane NIH)

C209
(dane z raportu EMA)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem

Infekcja ptuc

Zapalenie ptuc
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Okres BED
obserwacji n (%)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

C209 (dane NIH)
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Badanie (publikacja)

C209
(dane z raportu EMA)

C209 (dane NIH)

BED
n (%)

Okres

Punkt koncowy obserwacji

Gruzlica

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

C209 (dane NIH)

C209
(dane z raportu EMA)

C209
(dane z raportu EMA)

C209 (dane NIH)
C209

(dane z raportu EMA)

C209 (dane NIH)

C209
(dane z raportu EMA)

C209 (dane NIH)

C209
(dane z raportu EMA)

C209 (dane NIH)

C209
(dane z raportu EMA)

C209 (dane NIH)

C209
(dane z raportu EMA)

C209 (dane NIH)

C209 (dane NIH)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

C209
(dane z raportu EMA)

C209 (dane NIH)

C209
(dane z raportu EMA)

C209 (dane NIH)

Rak podstawnokomoérkowy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogétem

Spadek taknienia

Odwodnienie

Niekontrolowana cukrzyca

Hiponatremia

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia psychiczne ogotem

Zaburzenia emocjonalne

Halucynacje

Zaburzenia serca

Niewydolnos¢ serca

Zastoinowa niewydolnos¢ serca

Serce ptucne

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia ogétem

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Dusznos¢
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ptuc — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Badanie (publikacja)

C209
(dane z raportu EMA)

C209 (dane NIH)

C209
(dane z raportu EMA)

C209 (dane NIH)

C209
(dane z raportu EMA)

C209 (dane NIH)
C209

(dane z raportu EMA)

C209 (dane NIH)

C209
(dane z raportu EMA)

C209 (dane NIH)

C209
(dane z raportu EMA)

C209 (dane NIH)

C209

(dane z raportu EMA)

C209 (dane NIH)

C209 (dane NIH)

C209
(dane z raportu EMA)

C209 (dane NIH)

C209
(dane z raportu EMA)

C209 (dane NIH)

Okres

Punkt koncowy obserwacji

Puchlina optucnej z odma

BED
n (%)

Odma optuchowa

Zaburzenia zoladka i jelit

Zaburzenia zotadka i jelit ogotem

Porazenna niedroznosc¢ jelit

Wymioty

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych ogotem

Kamica zétciowa

Zaburzenia czynnosci watroby
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej ogétem

Bal konczyny

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zaburzenia nerek i drog moczowych ogétem

Zaburzenia czynnosci nerek

Zwezenie moczowodu
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niepowodzenie leczenia
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
ogétem

Wahania poziomu glukozy we krwi

Zespot wydtuzonego odstepu QT na podstawie

EKG
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Okres BED
obserwacji n (%)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Procedury medyczne i chirurgiczne

C209 (dane NIH) Zabiegi chirurgiczne
Zrédto: opracowanie wiasne

8.14.2.4. Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane

Do analizy innych niz ciezkie zdarzen niepozgdanych badacze uwzglednili wszystkie
zdarzenia niepozgdane, ktére raportowane byly u co najmniej 5% chorych biorgcych udziat
w badaniu w trakcie trwania badania (dane NIH). Inne niz ciezkie zdarzenia niepozgdane
ogotem wystgpity u 60,5% chorych w trakcie 120 tygodni trwania badania. Wiekszosc¢
raportowanych innych niz ciezkie zdarzen niepozgdanych wystgpita u odsetka chorych
mniejszego niz 10%. Natomiast wigekszg czesto$¢ wystepowania zdarzen dotyczyta wzrostu

stezenia kwasu moczowego we krwi (13,7%), bélu stawdw (12,5%) oraz nudnosci (11,2%).
Szczegotowe wyniki zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 37.
Czestos¢ wystepowania innych niz ciezkie zdarzen niepozadanych na podstawie badania C209
(dane NIH)

Badanie a Okres BED
I Punkt koncowy .
(publikacja) obserwaciji n (%)

Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane

C209 (dane NIH) Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane ogoétem 120 tyg. 141 (60,5) | 233

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

C209 (dane NIH) Zapalenie nosogardzieli 120 tyg. 13 (5,6) 233

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hiperurykemia 32 (13 7)
C209 (dane NIH) : - 120 tyg.
Hipokaliemia 15 (6 4)

Zaburzenia psychiczne

C209 (dane NIH) Bezsennos¢ 120 tyg. 13 (5,6) 23

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty gtowy (ang. dizziness) 12 (5 2)
B6l glowy 22 (9 4)

Zaburzenia ucha i blednika

C209 (dane NIH) Szumy uszne 120 tyg. 16 (6,9) 23

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

C209 (dane NIH) Krwioplucie . 12 (5,2)
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Badanie Punkt kohcow Okres
(publikacja) y obserwaciji n (%)

Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka 21 (9,0)
C209 (dane NIH) Nudnosci 26 (11,2)
Wymioty 20 (8,6)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

€209 (dane NIH) Swiad 14 (6,0) | 233

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

C209 (dane NIH) Bél w miejscu wstrzykniecia leku 120 tyg. 15 (6,4) 233

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

C209 (dane NIH) Bol stawow 120 tyg. 29 (12,5)

C209 (dane NIH) Wzrost stezenia kwasu moczowego we krwi 16 (6,9)
Zrédto: opracowanie wtasne

8.14.3. PBRER

Pierwszy dokument PBRER (ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report — okresowy raport
dotyczgcy oceny stosunku korzysci do ryzyka) dla produktu leczniczego Sirturo® [48] zostat
opublikowany 27.10.2014 r i obejmuje on okres 28.12.2012 r. - 05.09.2014 r.

Jego wyniki wskazujg na to, ze korzystny profil korzysci-ryzyka bedakiliny, wynikajgcy z badan
klinicznych, zostat potwierdzony takze poprzez dane dotyczgce stosowania tego leku w
praktyce klinicznej. Zdarzenia niepozadane, jakie odnotowano w praktyce klinicznej oraz w
badaniach obserwacyjnych po wprowadzeniu bedakiliny do obrotu, byty zbiezne z tymi
wystepujgcymi w czasie trwania badan klinicznych. Jedynym zdarzeniem, ktére wystgpito u

wiecej niz jednego lub dwdch chorych byt zespdt wydtuzonego odstepu QT.

Podsumowanie czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzenh niepozgdanych w oparciu o
raport PBRER zostato przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 38.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie raportu PBRER dla okresu
28.12.2012r. - 05.09.2014 r.

Dane z praktyki Dane z badan
klinicznej, wiaczajac obserwacyjnych
opinie ekspertow post-marketingowych
Zdarzenie niepozadane i literature oraz raportéw Suma

Inne niz

Ciezkie ciezkie Ciezkie

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia serca

Trzepotanie przedsionkow

Bradykardia

Niewydolnos¢ serca

Rozwarstwienie tetnicy wiencowej

Skurcze dodatkowe

Zawal migsnia sercowego

Czestoskurcz

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ucha i blednika

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka

Dysfagia

Nudnosci

Ostre zapalenie trzustki

Wymioty

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zaburzenia watroby i drég zélciowych

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwos¢
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Dane z praktyki DEN WA ELET
klinicznej, wiaczajac obserwacyjnych
opinie ekspertow post-marketingowych
Zdarzenie niepozadane i literature oraz raportéw Suma

Inne niz

Ciezkie ciezkie Ciezkie

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Wozrost stezenia aminotransferazy alaninowej

Nieprawidtowy elektrokardiogram

Zespot wydtuzonego odstepu QT na
podstawie EKG

Nieprawidtowy zatamek U na podstawie EKG

Nieprawidtowe wyniki badan watroby
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipokalcemia 0 0

Hipoglikemia 0 0

Hipokaliemia 0 0

Hipomagnezemia 0 0

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bal glowy 0 1

Neuropatia obwodowa 0 0
Cigza, potdg i okres okoloporodowy

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Dusznosci

Krwioplucie
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Dane z praktyki DEN WA ELET
klinicznej, wiaczajac obserwacyjnych
opinie ekspertow post-marketingowych
Zdarzenie niepozadane i literature oraz raportéw Suma

L. Inne niz L.
Ciezkie ciezkie Ciezkie
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

tysienie

tamliwos¢é paznokci

Swiad uogélniony

Osutka

Zaburzenie skory
Uwarunkowania spoteczne

Procedury medyczne i chirurgiczne
Zastosowanie leku poza wskazaniem ‘n“
Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie
SUMA
Zrodto: opracowanie wtasne

8.14.4. Analiza bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

8.14.4.1.  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Produkt leczniczy Sirturo® nalezy do lekéw dodatkowo monitorowanych, co umozliwi szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o jego bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego

personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane [6].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

Nie odnaleziono badan klinicznych dotyczacych leczenia produktem leczniczym Sirturo®
trwajgcym dtuzej niz 24 tygodnie oraz jego stosowania jako elementu ztozonych schematéw
leczenia zakazeh szczepami lekowrazliwymi. Nie odnaleziono réwniez danych klinicznych

dotyczgcych leczenia lekiem Sirturo®:

gruzlicy pozaptucnej;
zakazen innymi gatunkami pratkéw niz Mycobacterium tuberculosis;

utajonych zakazen Mycobacterium tuberculosis [6].
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Smiertelnos¢:

Na podstawie dostepnych danych klinicznych stwierdzono wiekszg liczbe zgonéw w grupie
otrzymujacej bedakiline w poréwnaniu do grupy placebo, jednakze poniewaz nie wyjasniono
tej dysproporciji zgonéw, nie stwierdzono zwigzku przyczynowego z leczeniem produktem
Sirturo® [6].

Czynniki ryzyka sercoweqo:

Bedakilina wydtuza odstep QTc, dlatego zaleca sig, aby przed leczeniem i co najmniej raz
W miesigcu po rozpoczeciu leczenia BED wykonywaé badanie EKG (elektrokardiogram).
Dodatkowo na poczatku leczenia nalezy zbadac i w razie potrzeby wyréwnac stezenie potasu,
wapnia i magnezu w osoczu. W przypadku wydituzenia odstepu QT powinno sie ponownie
zmierzy¢ stezenie elektrolitow. Ponadto nie mozna wykluczy¢é addytywnego Ilub
synergistycznego wptywu na wydtuzenie odstepu QT podczas podawania wraz z innymi
lekami wydtuzajgcymi odstep QT. Dlatego tez nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ w razie
koniecznosci przyjmowania tego rodzaju lekow wraz z BED, polegajgcg na obserwacii
klinicznej z czestym wykonywaniem EKG. Podobne zalecenie dotyczy réwnoczesnego
stosowania bedakiliny z klofazyming. W przypadku omdlenia nalezy wykona¢ EKG, czy nie

wystepuje wydituzenie odstepu QT [6].

Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Sirturo® u chorych z ponizszymi stanami (chyba,

ze korzysci ze stosowania bedakiliny przewazajg nad ryzykiem):

niewydolnoscig serca;

skorygowanym odstepem QT wg metody Fridericia > 450 ms (potwierdzony w
powtornym EKG);

wrodzonym lub dziedzicznym wydtuzeniem odstepu QT;

niedoczynnoscig tarczycy obecnie lub w wywiadzie;

bradyarytmig obecnie lub w wywiadzie;

czestoskurczem komorowym typu torsade de pointes w wywiadzie;

jednoczesnie stosujgcych antybiotyki fluorochinolonowe, ktére wykazujg tendencje do
wydtuzania odstepu QT (np. gatyfloksacyna, moksyfloksacyna i sparfloksacyna);

hipokaliemig [6].
Leczenie produktem Sirturo® nalezy przerwac, gdy u chorego wystapi:

istotna Kklinicznie arytmia komorowa;
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odstep QT wg metody Friederica > 500 ms (potwierdzony w powtdérnym EKG) [6].

Bezpieczenstwo w zakresie watroby:

W zwigzku z wykazaniem w badaniach klinicznych zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz
podczas stosowania produktu Sirturo® wraz ze schematem podstawowym zaleca sie kontrole
chorego w ciggu catego leczenia, ktéra powinna polega¢ na obserwacji objawow
i wykonywaniu badan laboratoryjnych (AIAT — aminotransferaza alaninowa, ASpAT —
aminotransferaza asparaginianowa, kwasna fosfataza i bilirubina) na poczatku terapii oraz co
miesigc w trakcie jej trwania. W przypadku przekroczenia wynikow AIAT i AspAT 5-krotnie
powyzej granicy normy, nalezy zweryfikowa¢ schemat dawkowania oraz odstawi¢ produkt
Sirturo® i kazdy hepatotoksyczny lek ze schematu W trakcie leczenia nalezy unika¢ stosowania

innych lekéw hepatotoskycznych oraz alkoholu [6].

Interakcje z innymi produktami leczniczymi:

induktory CYP3A4 (cytochrom C450 3A4) — bedakilina jest metabolizowana przy
udziale CYP3A4, w zwigzku z czym podawanie jej wraz z lekami indukujgcymi ten
cytochrom moze skutkowaC zmniejszeniem stezen osoczowych BED i dziatania
terapeutycznego;

inhibitory CYP3A4 — jednoczesne podawanie bedakiliny wraz z inhibitorami CYP3A4
moze skutkowaC zwiekszeniem ekspozycji na BED i zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozadanych. Dlatego nalezy unikac jednoczesnego podawania lekow z tej
grupy stosowanych uktadowo przez okres dtuzszy niz 14 kolejnych dni wraz
z bedakiling. W przypadku koniecznosci skojarzonego stosowania, zaleca sie czestsze

monitorowanie EKG oraz kontrolowanie aktywnos$ci aminotransferaz [6].

Chorzy z zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV):

Nie odnaleziono badan klinicznych badajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo jednoczesnego
stosowania lekow przeciwretrowirusowych i bedakiliny. Dostepne sg jedynie ograniczone dane
kliniczne odnoszace sie do stosowania BED u chorych z zakazeniem HIV, niestosujgcych
terapii przeciwretrowirusowej. U wszystkich chorych liczba komdérek CD4+ byta wieksza niz
250/ul [6].

Nietolerancja laktozy i niedobodr laktozy:

Z uwagi na fakt, iz produkt Sirturo® zawiera w swoim sktadzie laktoze, produkt ten nie powinien
by¢ stosowany u chorych z dziedziczg nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu

Lappa) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy [6].
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Wptyw na ptodnos$é, cigze i laktacje:

Brakuje wystarczajgcych danych dotyczgcych stosowania bedakiliny u kobiet w cigzy, kobiet
karmigcych oraz jej wptywu na ptodnos¢. W celu zachowania ostroznosci zalecane jest
unikanie stosowania produktu Sirturo® w okresie cigzy, natomiast w okresie karmienia piersi
nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie leku.
Powyzsze decyzje nalezy podjg¢ po rozwazeniu stosunku korzysci wynikajgcych z leczenia

do ryzyka [6].

8.14.5. Analiza bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA

W dokumencie odnalezionym na stronie FDA z 2013 roku [43] zamieszczono informacje, ze
na postawie badan klinicznych w grupie chorych otrzymujgcych Sirturo® w poréwnaniu do PLC
zaobserwowano wzrost ryzyka zgonow. W zwigzku z tym zezwala sie na stosowanie leku

Sirturo® jedynie w przypadku, gdy nie mozna zastosowac innego skutecznego leczenia.

Zamieszczono rowniez informacje, iz stosowanie Sirturo® moze wigzaé sie z wydtuzeniem
odstepu QT. Dodatkowo moze dochodzi¢ do wydtuzenia ostepu QT przy skojarzonym

przyjmowaniu leku Sirturo® razem z lekami wydtuzajgcymi odstep QT [43].
8.14.6. Podsumowanie

Wyniki badan jednoramiennych: badania Guglielmetti 2014 oraz badania C209 potwierdzajg
wynikajgcy z badan RCT akceptowalny profil bezpieczenstwa (réwniez w odniesieniu do
praktycznej oceny bezpieczenstwa). Wystepowanie poszczegdinych zdarzeh niepozgdanych
rozktadata sie w podobny sposéb jak w badaniu C208, jednak ogdlnie czestos¢ raportowania
zdarzen byta nizsza. W badaniu C209 najczesciej obserwowano zaburzenia zotadka i jelit,
w tym przewaznie nudnosci lub wymioty oraz zaburzenia miesniowo-szkieletowe, w tym
najczesciej bol stawow. Wsrod 88,8% chorych, u ktérych zaobserwowano zdarzenie
niepozadane w czasie 24 tygodni stosowania bedakiliny, jedynie u 18,9% chorych byto to
zdarzenie co najmniej 3. stopnia nasilenia. U 32,2% chorych stwierdzono, ze zdarzenie
niepozadane bylo prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem BED. Ciezkie zdarzenia
niepozadane wystepowaly bardzo rzadko (ponizej 1% chorych) i prawdopodobnie nie byty

zwigzane z leczeniem. Natomiast w badaniu Guglielmetti 2014 zwrocono uwage przede
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wszystkim na wptyw leczenia przeciwgruzliczego na wydtuzenie odstepu QT oraz na stezenie

enzymow watrobowych.

Dane z raportu PBRER dla okresu 28.12.2012 r. - 05.09.2014 r. potwierdzajg profil
bezpieczenstwa z badan klinicznych. Jedynym zdarzeniem niepozadanym, ktére wystgpito

czesciej niz u pojedynczych chorych byto wydtuzenie odstepu QT.

Ponadto, zgodnie z ChPL i dokumentami FDA w szczegdlnosci zwraca sie uwage na
wydtuzenie odstepu QT, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz oraz wzrost stezenia kwasu
moczowego we krwi. W zwigzku z tym zaleca sie monitorowanie stanu zdrowia oraz

wykonywanie badan diagnostycznych podczas okresu leczenia bedakiling.

Podkre$la sie rowniez wiekszg czesto$¢ wystepowania zgondéw w grupie chorych

otrzymujacych bedakiline, jednakze bez udowodnionego jej wptywu.
9. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

w danych NIH nie podano w jasny sposOb okresu obserwacji dla oceny
bezpieczenstwa. Zaprezentowane w niniejszej analizie okresy obserwacji dla tych
punktow koncowych zostaty przyjete przez analitykow jako najbardziej
prawdopodobne, jednak mogg by¢ one obarczone btedem. Wydaje sie jednak, ze w
zwigzku z tym, Zze sg to zawsze okresy dluzsze niz okres przyjmowania
bedakiliny/placebo, btad ten nie ma duzego wptywu na wnioskowanie;

cze$¢ danych (badanie C209 i pojedyncze wyniki z badania C208) wykorzystanych w
analizie pochodzita z rejestru badan klinicznych NIH bgdz raportu EMA i nie zostata
dotychczas opublikowana, co wptywa na wiarygodno$¢ tych danych;

analiza skuteczno$ci w badaniu C208 zostata wykonana dla zmodyfikowanej populacji
ITT (mITT), czyli dla chorych, ktoérzy zostali zrandomizowani, otrzymali co najmniej
jedna dawke BED/PLC, nie mieli postaci XDR-TB lub niewielolekoopornej gruzlicy w
momencie rozpoczecia badania oraz u ktérych mozliwe bylo przeprowadzenie
pomiarow; w ten sposéb wykluczono z analizy skutecznosci czesé chorych, co mogto

mieC wptyw na ostateczne wyniki;
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w czesci 1. badania C208 tylko 1 chory (z grupy PLC) byt rasy biatej, pozostali byli rasy
czarnej lub innej, co wptywa na reprezentatywnosc¢ populacji z badania;

w czesci 2. badania C208, odsetek chorych z pozytywnym wynikiem na obecnosé
wirusa HIV byt znaczaco wyzszy w grupie PLC;

w badaniu Guglielmetti 2014 ponad 50% chorych byta réwnoczesnie zakazona
wirusem WZW C, co mogto wptywaé na skutecznos¢ stosowanego leczenia oraz
predysponowa¢ do wystepowania zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z
nieprawidiowg czynnoscig watroby;

do badania Guglielmetti 2014 wtgczono réwniez 19 (54,3%) chorych z XDR-TB, ktorych
wysoka opornos¢ na leki przeciwgruzlicze mogta wptyngé na wydtuzenie czasu do

uzyskania konwersji posiewu lub rozmazu plwociny.

10. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej na podstawie odnalezionych publikacji i dokumentéw oceniono
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania bedakiliny jako elementu odpowiedniego

skojarzonego schematu leczenia wielolekoopornej gruzlicy ptuc.
Bedakilinaw skojarzeniu ze schematem podstawowym w poréwnaniu z tym schematem

Ocena skutecznosci

W ramach analizy skutecznosci bedakiliny dla czasu do konwersji posiewu plwociny oraz dla
odsetka chorych, u ktorych wystgpita konwersja posiewu plwociny po 8 tygodniach lub po 24
tygodniach terapii bedakiling wykazano jej istotng statystycznie przewage stosowanej
w skojarzeniu ze standardowa terapig przeciwgruzliczg w poréwnaniu do stosowania jedynie
standardowej terapii przeciwgruzliczej. Istotng statystycznie przewage odnotowano takze dla

konwersji posiewu plwociny oraz wyleczenia po 120 tygodniach okresu obserwaciji.

W przypadku uzyskania konwersji rozmazu plwociny, odsetek chorych byt wyzszy w grupie
chorych stosujgcych BED w poréwnaniu z PLC, jednakze z powodu braku wystarczajgcych

danych nie mozliwe byto wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng.

Ocena bezpieczenstwa

Na podstawie analizy bezpieczenstwa stwierdzono, ze BED cechuje sie korzystnym profilem
bezpieczenstwa, poniewaz w odniesieniu do zdecydowanej wiekszosci zdarzen
niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych nie odnotowano istotnych statystycznie

roznic miedzy BED i PLC w skojarzeniu ze standardowg terapig przeciwgruzliczg. Ciezkie
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zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowaty statystycznie czesciej w grupie badanej jedynie
po 24 tygodniach leczenia (gdy czas przyjmowania badanego leku wynosit 24 tygodnie). Po
120. tygodniach okresu obserwaciji istotnosci tej nie obserwowano. Réznicy nie odnotowano
réwniez, gdy czas przyjmowania badanego leku wynosit 8 tygodni. Co wiecej, wykazano, ze
istotnie rzadziej wystepujacymi zdarzeniami w grupie badanej w poréwnaniu do grupy
kontrolnej byty: infekcje wirusowe, szum w uszach, biegunka oraz dyspepsja, co $wiadczy
0 przewadze BED w poréwnaniu z PLC. Analizujgc 24-tygodniowy czas przyjmowania
badanego leku, w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej odnotowano, ze czesciej
wystepujgcymi zaburzeniami byty zaburzenia uktadu nerwowego ogétem oraz bél gtowy.
Z kolei wzrost stezenia transaminaz, czestosci wystepowania zapalenia nosogardzieli
i zmeczenia podczas 120-tygodni leczenia oraz nudnos$ci (raportowanych podczas 8 i 96-
tygodniowego okresu obserwacji), wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie BED.
Nalezy jednak podkresli¢, ze réznica czestosci wystepowania nudnosci po 120 tygodniowe;j
terapii oraz rdéznica czestosci wystepowania zapalenia nosogardzieli po 104. tygodniach nie

byly istotne statystycznie.

Odnotowano istotne statystycznie czestsze wystepowanie zgonéw ws$réd chorych
przyjmujgcych przez 24 tygodnie badang interwencje w porownaniu do grupy kontrolne;,

jednakze nie udowodniono ich zwigzku z przyjmowaniem bedakiliny.
Uzupetniajgca analiza skutecznosci

Dodatkowa analiza skutecznosci oparta na wynikach dwéch badan jednoramiennych, w tym
jednego eksperymentalnego i jednego obserwacyjnego. Réwniez dotyczyta ona oceny czasu
do konwersiji posiewu plwociny oraz odsetka chorych uzyskujgcych te konwersje. Uzyskane
wyniki byty podobne jak w przypadku badania C208 i potwierdzity skutecznos¢ bedakiliny.
Wyniki badania obserwacyjnego dostarczyty danych na temat skutecznosci praktycznej, ktéra

byta poréwnywalna z danymi dotyczgcymi skutecznosci eksperymentalnej.

Nie odnaleziono danych, na podstawie ktérych mozna wnioskowac o jednoznacznej istotnosci
klinicznej wigczonych do analizy punktow koncowych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze konwersja
posiewu plwociny stanowi wazny wskaznik swiadczacy o wyleczeniu chorego, a krétszy czas

do jej wystgpienia moze wptywac na redukcje czestosci wystepowania nawrotéw choroby.
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Uzupetniajaca analiza bezpieczenstwa

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono badania jednoramienne
(jedno eksperymentalne i jedno obserwacyjne), dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego

Sirturo® oraz dane przedstawione w dokumencie wydanym przez FDA w 2013 roku.

Wyniki badan jednoramiennych potwierdzajg wynikajgcy z badania randomizowanego
akceptowalny profil bezpieczenstwa. Wystepowanie poszczegoélnych zdarzen niepozadanych
w badaniu C209 rozktadato sie w podobny sposéb jak w badaniu C208, jednak ogdinie
czestos¢ raportowania zdarzen byta nizsza. Mogto by¢ to spowodowane wigkszg niz w
badaniu C208 réznorodnoécig schematéw podstawowych, a takze faktem, ze wiekszos¢
chorych z tego badania byta juz wczesniej leczona. W badaniu obserwacyjnym Guglielmetti
2014 przedstawiono gtéwnie dane odnosnie wydtuzenia odstepu QT i zmiany stezenia

enzymow watrobowych, ktore to wystepowaty jedynie u kilku chorych.

Dane z raportu PBRER dla okresu 28.12.2012 r. - 05.09.2014 r. potwierdzajg profil
bezpieczenstwa z badan klinicznych. Jedynym zdarzeniem niepozadanym, ktére wystgpito

czesciej niz u pojedynczych chorych byto wydtuzenie odstepu QT.

Na podstawie pozostatych dokumentéw wywnioskowano, ze stosowanie bedakiliny moze
wigzac sie z ryzykiem wydtuzenia odstepu QT (zwiekszone ryzyko sercowe), zwiekszenia
aktywnosci aminotransferaz (zwiekszone ryzyko watrobowe) oraz wzrostu stezenia kwasu
moczowego we krwi, dlatego tez zaleca sie wykonywanie badan diagnostycznych przez caty
czas trwania leczenia. W dokumentach tych podkreslono takze, ze w grupie chorych
stosujgcych BED zaobserwowano wigkszg czestos¢ wystepowania zgonow, natomiast nie

wykazano zaleznosci miedzy Smiertelnoscig a stosowaniem bedakiliny.
Whioski

Analiza skutecznosci bedakiliny skojarzonej ze standardowg terapig przeciwgruzliczg
wzgledem stosowania jedynie standardowej terapii wykazata znamienng przewage bedakiliny
dla kluczowych efektéw zdrowotnych (tj. czas do konwersji posiewu plwociny oraz odsetek

chorych, u ktérych wystgpita konwersja posiewu plwociny).

Analiza profilu bezpieczenstwa bedakiliny wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu z placebo jest poréwnywalna. Nalezy przy tym pamietac
0 mozliwosci wzrostu stezenia transaminaz oraz kwasu moczowego we krwi oraz ryzyka
wydtuzenia odstepu QT. Wigze sie z tym konieczno$¢ monitorowania funkcji watroby,

wykonywania badania EKG oraz badan laboratoryjnych krwi podczas terapii. Majgc na uwadze
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korzysci ptyngce z zastosowania BED i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane
Z jego zastosowaniem, mozna wnioskowaé, ze profil bezpieczenstwa bedakiliny jest

akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie bedakiliny
w praktyce Klinicznej, gdy nie mozna zastosowac innego skutecznego leczenia z powodu

opornosci lub nietoleranc;ji i objecie go finansowaniem ze srodkéw publicznych.
11. Dyskusja

Wyniki  poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg
na znaczng przewage skutecznoéci bedakiliny dodanej do standardowego schematu leczenia
MDR-TB wzgledem tego schematu bez dodania BED. CzestoS¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych przy stosowaniu dodatkowo bedakiliny nie rézni sie znaczgco od tej zwigzane;j

ze stosowaniem podstawowego schematu lekow.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecen GRADE stwierdzono, iz punkty koncowe
oceniane w analizie skutecznosci majg wage wysokg, poniewaz swiadczg o skutecznosci
klinicznej leku i sg niezbedne do wnioskowania na temat skutecznosci analizowanej
technologii medycznej w populacji docelowej. Wage punktow koncowych w analizie
bezpieczenstwa oceniono natomiast na krytyczng lub wysokg. Jako$¢ wynikow badania C208
pochodzgcych z publikacji okreslono jako wysokg, natomiast jakos¢ danych NIH — na srednia.
Ponadto jako$¢ danych z badania C209 oceniono na bardzo niska, ze wzgledu na metodyke

badania (jednoramienne).

Wiarygodno$¢é wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badanh. Jej gtéwne
wyniki oparte zostaly na wynikach badania randomizowanego, podwojnie zaslepionego.
Ponadto grupa chorych byta niewielka w czesci 1. badania C208 (fgcznie 47 chorych).
Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa zostata wykonana m.in. na podstawie
badania jednoramiennego C209. Z tych powodow wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy oceniono

na srednig.

W przegladzie systematycznym odnaleziono jedno badanie obserwacyjne, na podstawie
ktérego mozliwa byta ocena skuteczno$ci praktycznej i poréwnanie tych wynikéw z wynikami
badan eksperymentalnych. Wiarygodnos¢ zewnetrzng analizy oceniono na podstawie tego

porownania oraz odniesienia populacji badanej i potencjalnej populacji rzeczywistej.
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Réznorodnos¢ schematéw podstawowych lekow przeciwgruzliczych stosowanych przez
chorych z badan wiagczonych jest korzystna z punktu widzenia analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa, poniewaz moze odzwierciedla¢ takg réznorodnos¢ w praktyce kliniczne;.
Ponadto, z badan C208 i C209 wykluczano chorych, u ktérych stwierdzono niewrazliwosé na
co najmniej 3 z 5 klas lekdw przeciwgruzliczych stosowanych w leczeniu gruzlicy
wielolekoopornej, potwierdzong testami wrazliwosci na leki. Oznacza to, ze chorzy mogli byé¢
niewrazliwi na maksymalnie 2 z 5 klas lekéw, co powoduje, ze populacja tych badan obejmuje
chorych zgodnych ze wskazaniem bedakiliny. Z drugiej jednak strony nie mozna
jednoznacznie stwierdzi¢, czy schematy stosowane w badaniach C208 i C209 odpowiadajg w

petni polskiej praktyce klinicznej.

Ponadto nalezy zauwazy¢, ze w badaniu C209, 85% chorych byto wczesniej leczonych
z powodu MDR-TB. Co wiecej, do badania tego wigczani byli takze chorzy z XDR-TB, co
réwniez powoduje zwiekszenie podobienstwa populacji badanej do populacji rzeczywistej,

w jakiej BED moze by¢ stosowana w praktyce klinicznej.

Jednak w czesci 1. badania C208 tylko 1 chory (z grupy PLC) byt rasy biatej, pozostali byli
rasy czarnej lub innej (badanie przeprowadzono w Afryce Potudniowej). Z tego wzgledu
reprezentatywno$¢ préoby w stosunku do Polski i Europy jest niepewna (nie mozna
jednoznacznie okresli¢, czy rasa moze mie¢ wptyw na efekty leczenia). Niejasny wptyw na
wyniki ma takze fakt, ze w czesci 2. badania C208, odsetek chorych z pozytywnym wynikiem

na obecnos¢ wirusa HIV byt znaczaco wyzszy w grupie PLC.

Biorgc pod uwage wyzej przedstawione fakty, pomimo poréwnywalnych danych odnos$nie
skutecznosci praktycznej i eksperymentalnej, wiarygodnos¢ zewnetrzng analizy oceniono jako

srednia.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono 2 opracowania wtorne,
w ktérym analizowane byty wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa bedakiliny. Opracowania te
dotyczyty badan, ktére zostaty uwzglednione w niniejszej analizie, jednak nie przedstawiano
w nich wszystkich dostepnych danych, a takze niektére wyniki przedstawiano fgcznie dla
czeséci 1. i 2. badania C208. Mozna jednak stwierdzi¢, ze wyniki i wnioski z tych opracowan sg

spéjne z tymi otrzymanymi w niniejszej analizie.

Analizujgc wyniki niniejszej analizy nalezy mie¢ na uwadze, ze najwazniejsze w analizie

skutecznosci i bezpieczenhstwa bedakiliny sg punkty koncowe, oceniane w okresie podawania




@ Sirturo® (bedakilina) jako element odpowiedniego skojarzonego
NAH TA schematu leczenia dorostych chorych na wielolekooporng gruzlice 152
(GNORANTIA NOCET ptuc — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

tego leku (8 tyg. w czesci 1. i 24 tyg. w czesci 2. badania C208). Wyniki z pézniejszego okresu,
gdy chorzy przyjmowali juz sam schemat podstawowy majg mniejsze znaczenie i nie mozna

ocenic¢, w jakim stopniu odzwierciedlajg efekt stosowania BED.

Znaczna czes¢ dostepnych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianegj
interwencji nie zostata dotychczas opublikowana. W niniejszym raporcie zostaly one
przedstawione ze wzgledu na i tak niewielkg liczbe dowodéw dla stosunkowo nowego leku,
jakim jest bedakilina. Jednak wyniki te nalezy interpretowaé z ostroznoscia. Jezeli wyniki te
zostang opublikowane, wskazana bytaby weryfikacja, czy nie roznig sie one od tych

dostepnych na stronie NIH.

Do tej pory nie przeprowadzono badania, w ktérym oceniany bytby wptyw leczenia bedakiling
na istotne dla chorego punkty korncowe, takie jak jako$¢ zycia, objawy choroby, samopoczucie
itp. Wydaje sie jednak, ze dla oceny skutecznosci leku przeciwgruzliczego najwazniejszym
aspektem jest wykazanie jego wiasciwosci bakteriobdjczych, gdyz to od wyeliminowania

pratkdw gruzlicy w organizmie chorego zalezy jego wyleczenie.

Produkt Sirturo® zostat zarejestrowany w procedurze dopuszczenia warunkowego. W zwigzku
z tym, podmiot odpowiedzialny jest zobowigzany do przeprowadzenia dodatkowej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa bedakiliny w innym schemacie leczenia w poréwnaniu ze
schematem, ktéry nie zawiera bedakiliny (potwierdzajgce badanie fazy Ill) po uzgodnieniu
protokotu. Nalezy takze podkresli¢, ze bedakilina zostata zarejestrowana w leczeniu MDR-TB,
»,gdy nie mozna zastosowacC innego skutecznego leczenia z powodu opornosci lub
nietolerancji”. Prawdopodobnie ograniczenie to zostato wprowadzone jako nastepstwo
zastrzezen EMA co do bezpieczenstwa stosowania bedakiliny, dotyczgcych przede
zwiekszonego ryzyka zgonu (pomimo niepowigzania ich z leczeniem BED) i wydtuzenia

odstepu QT po dodaniu bedakiliny do schematu przeciwgruzliczego.
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12. Zataczniki

12.1. Wyniki badania ankietowego

ANKIETA
LECZENIE WIELOLEKOOPORNEJ GRUZLICY PLUC
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12.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne
Tabela 39

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla bedakiliny w populacji docelowej

Numer

identyfikacyjny

SIEWS

Sponsor

Metodyka

Data Data
rozpoczecia | zakonczenia

A Phase 2 Open-Label
Partially Randomized Trial to
Evaluate the Efficacy, Safety Analiza skutecznosci
and Tolerability of (odpowiedzi
Combinations of Global bakteriologicznej) i
Bedaquiline, Moxifloxacin, Badanie Alliance for RCT, bezpieczenstwa stosowania Wrzesien Listopad
PA-824 and Pyrazinamide NCT02193776 niezaslepione, bedakiliny w schemacie z
. planowane TB Drug . 2014 2015
During 8 Weeks of Development miedzynarodowe moksyfloksacyng, PA-824
Treatment in Adult Subjects oraz pirazynamidem przez 8
With Newly Diagnosed Drug- tygodni u dorostych chorych
Sensitive or Multi Drug- na gruzlice ptuc.
Resistant, Smear-Positive
Pulmonary Tuberculosis
A Phase Il Placebo-
controlled, Double-blind, Analiza skutecznosci i
Randomized Trial to bezpieczenstwa stosowania
Evaluate the Efficacy and Badanie Janssen RCT, podwjnie bedakiliny w skojarzeniu ze
Safety of TMC207 in NCT01600963 zakonczone Infectious za,s',le JWOJ schematem podstawowym Marzec -
. . . . pione, . Lipiec 2016
Subjects With Sputum przed rekrutacjg Disease . wzgledem stosowania 2014
o miedzynarodowe
Smear-positive Pulmonary chorych BVBA samego schematu
Infection With Multi-drug podstawowego u dorostych
Resistant Mycobacterium chorych na MDR-TB.
Tuberculosis (MDR-TB)
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Numer Data

Data

Early Access of TMC207 in
Combination With Other
Anti-Tuberculosis (TB) Drugs
in Subjects With Extensively
Drug Resistant (XDR) or
Pre-XDR Pulmonary
Tuberculosis

Status Sponsor Metodyka .
rozpoczecia

identyfikacyjny

Zapewnienie wczesnego
dostepu do leczenia
bedakiling chorym z postacig
ptucng XDR-TB oraz

Rozszerzony preXDR-TB niekwalifikujgcym

dosten do Janssen Jednoramienne sie do innych badan
ep ¢ Infectious s ' dotyczacych bedakiliny. Pazdziernik
NCT01464762 leczenia jest Di niezaslepione, Dodatk | byt 2011
obecnie Isease migdzynarodowe odatkowo celem byla ocena
. - BVBA bezpieczenstwa, toleranciji
niemozliwy

oraz wskaznikow
mikrobiologicznych podczas
stosowania bedakiliny w
skojarzeniu ze schematem
podstawowym.

zakonczenia

Listopad
2014

Zrédto: opracowanie wlasne

Data ostatniego wyszukiwania: 24.11.2014




@ Sirturo® (bedakilina) jako element odpowiedniego skojarzonego
NAH TA schematu leczenia dorostych chorych na wielolekooporng gruzlice 158
(GNORANTIA NOCET ptuc — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

12.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 40.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie Tak/Nie
L Opis problemu zdrowotnego Tak
pIsp 9 Rozdziat 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdéw zapadalnosci Tak
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) R iat
wskazanego we wniosku, w szczegélnosci odnoszacych ozdziat 3.3
sie do polskiej populaciji
3. Opis technologii opcjonalnych,
z wyszczegdblnieniem refundowanych technologii Tak
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich Rozdziaty 5i 6
finansowania
4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:
charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone
byly badania, zgodng z populacjg docelowg
wskazang we wniosku refundacyjnym; Tak
charakterystyki technologii zastosowanych w Rozdziat 7
badaniach, m.in. wnioskowang technologig;
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan
5. Wskazanie opublikowanych przegladéw Tak
systematycznych spetniajgcych kryteria odnosnie do , )
charakterystyki populacji i technologii medycznej Rozdziaty 8.7112.6
6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang Tak
technologig opcjonalng, a w przypadku braku ,
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Rozdzialy 8.9, 8.10, 8.11, O,
technologig opcjonalng 8.13,8.14,8.14.6
7. Wskazanie wszystkich badanh spetniajgcych kryteria Tak
selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdziat 8.4.3
8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach Tak
bibliograficznych Rozdziaty 8.3.1,8.4.1,0i 0
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie Tak/Nie
9. Opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby
doniesien naukowych wykluczonych Tak

w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Rozdziaty 8.3.3, 8.4.3 i 12.8

10. | Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce Tak
umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci / rownowaznosci / ) )

niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od Rozdziaty 8.8.1112.7
technologii opcjonalnej

10.2 | Kryteriow selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do Tak
badania Rozdziaty 8.8.11 12.7
10.3 | Opisu procedury przypisania os6b badanych do Tak
technologii Rozdziaty 8.8.1i12.7
104 Tak

Charakterystyki gr 0so6b badanych
ystyki gripy y Rozdziaty 8.8.11 12.7

10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby Tak

badane Rozdziaty 8.8.1i 12.7
10.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w Tak

badaniu Rozdziaty 8.8.2112.7
10.7 | Informacji na temat odsetka 0sdb, ktére przestaty Tak

uczestniczyé przed jego zakonczeniem Rozdziat 12.7
10.8 Tak

Wskazania zrédet finansowania badania .
Rozdziat 12.7

11. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w Tak

zakresie zgodnym z kryteriami selekcji badan .

pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci i Rozdziaty 8.9, 8.10, 8.11, 0,
bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej 8.13,8.14,8.14.6

12. | Informacje na temat bezpieczerstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien
ztozenie wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrédet
stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestrac;i Tak
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i i _
Produktéw Biobojczych), EMA (ang. European Medicines Rozdziaty 8.14.418.14.5
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food
and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekdw)

Zrédto: opracowanie wtasne
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12.4. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 41.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — | i Il etap

Wyniki w bazie
Embase
[ab, ti, ot, kw]
dla #2
dodatkowo tn**

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wynik w

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

tuberculosis OR tuberculoses OR "DR-TB" OR "DR
=4 TB" OR "MDR-TB" OR "MDR TB" OR "XDR-TB" OR 214 745 3857 162 884
"XDR TB"

bedaquiline OR sirturo OR "R207910" OR
"R403323" OR "R403323" OR "TMC207"

#3 #1 AND #2 172 10 183

*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL 8 (Il etap), w pozostatych bazach The Cochrane Library
liczba trafieh wynosita: 2 Cochrane Reviews (I etap);

**ab-abstrakt, ti-tytut, ot-tytut oryginalny, kw-stowa kluczowe, tn-nazwa handlowa leku;

Data wyszukiwania: 20.11.2014

Zrédio: opracowanie wlasne

#2 187 10 211




@ Sirturo® (bedakilina) jako element odpowiedniego skojarzonego
NMAF TA schematu leczenia dorostych chorych na wielolekooporng gruzlice 161
(GNORANTIA NOCET ptuc — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

12.5. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 42.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) bedaquiline OR sirturo
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/

EMA

(European Medicines Agency) bedaquiline OR sirturo
http://www.ema.europa.eu

FDA

(Food and Drug Administration) bedaquiline OR sirturo 25
http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health bedaquiline OR sirturo 19

http://www.clinicaltrials.gov

URPLWMIPB* bedakilina 0

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych) .
http://www.urpl.gov.pl/ sirturo 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa;
Zrodto: opracowanie wtasne

Data wyszukiwania: 20.11.2014r.



http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/
http://www.ema.europa.eu/
http://www.fda.gov/default.htm
http://www.clinicaltrials.gov/
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12.6. Charakterystyka przeglgdu systematycznego

wiaczonego do analizy

Fox 2013 [44]

METODYKA

Przeglad systematyczny bez metaanalizy
Kryteria Cook (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spelnienie co najmniej 4 sposréod 5
wskazanych ponizej kryteriow):
1. Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak;
2. Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: Tak;
3. Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych: Tak;
4. Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych witgczonych do analizy: Nie;
5. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikdw badan: Tak.
Klasyfikacja AOTM: IB;

Przeszukane bazy danych (data ostatniego wyszukiwania): PubMed (podano informacje, ze wigczono
publikacje do 1 kwietnia 2013), wtgczono takze dokumenty odnalezione w bazie FDA;

Liczba publikacji wiaczonych: nie przedstawiono jednoznacznej informacji na temat liczby publikaciji
wigczonych do przegladu;

Sponsor: National Health and Medical Research Council of Australia.

CEL PRZEGLADU

Analiza dostepnych dowodow klinicznych dotyczgcych stosowania bedakiliny w leczeniu gruzlicy
wielolekoopornej.

KRYTERIA WLACZENIA | WYKLUCZENIA BADAN

Kryteria wigczenia badan pierwotnych:

e peine teksty publikacji wyszukane za pomocag stow kluczowych ,bedaquiline”, ,TMC207” oraz
Jtuberculosis”.

Kryteria wykluczenia badan pierwotnych:
e Db/d

LICZBA
CHORYCH

INTERWENCJA KOMPARATOR WSKAZANIE Okres obserwacji

Badanie randomizowane C208

104 tyg. (czas podawania
BED: 8 tyg. nastepnie

- kontynuacja podawania ar
Bedakilina + Placebo podstawowej terapii)
podstawowa terapia +podstawowa terapia MDR-TB -
przeciwgruzlicza przeciwgruzlicza 2 lata (czas podawania
BED: 24 tyg. nastepnie 161

kontynuacja podawania
podstawowej terapii)

Badanie eksperymentalne, jednoramienne C209

18-24 tyg. (czas podawania

MDR-TB lub BED: 24 tyg., nastepnie
XDR-TB kontynuacja podawania

podstawowej terapii)

Bedakilina +
podstawowa terapia Nie dotyczy
przeciwgruzlicza

233
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Fox 2013 [44]

PUNKTY KONCOWE

e czas do konwersji posiewu plwociny;

e konwersja posiewu plwociny;

e czesto$¢ wystepowania zgonow;

e czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.
Zrédto: opracowanie wtasne

Chahine 2014 [38]

METODYKA

Przeglad systematyczny bez metaanalizy
Kryteria Cook (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5
wskazanych ponizej kryteriow):
1. Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak;
2. Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: Tak;
3. Predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych: Tak;
4. Krytyczna ocena wiarygodnos$ci badan klinicznych wtgczonych do analizy: Nie;
5. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan: Tak.
Klasyfikacja AOTM: IB;

Przeszukane bazy danych (data ostatniego wyszukiwania): PubMed oraz International Pharmaceutical
Abstracts (podano informacje, ze wigczono publikacje od stycznia 2004 do maja 2013). Do analizy wigczono
takze materiaty konferencyjne;

Liczba publikacji wlaczonych: nie przedstawiono jednoznacznej informacji na temat liczby publikacji
wigczonych do przegladu;
Sponsor: n/d.

CEL PRZEGLADU

Analiza  wlasciwosci  chemicznych, farmakologicznych,  mikrobiologicznych, farmakokinetycznych,
farmakodynamicznych, skutecznosci, bezpieczenstwa, dawkowania oraz sposobu podania bedakiliny jako
nowego doustnego leku przeciwpratkowego stosowanego w leczeniu dorostych chorych z wielolekooporng
gruzlica ptuc.

KRYTERIA WLACZENIA | WYKLUCZENIA BADAN

Kryteria wlaczenia badan pierwotnych:

e dostepne publikacje w jezyku angielskim, wyszukane za pomoca stow kluczowych ,bedaquiline”,
Ldiaryloquinoline”, ,TMC207” oraz ,R207910".

Kryteria wykluczenia badan pierwotnych:
e b/

LICZBA
CHORYCH

INTERWENCJA KOMPARATOR WSKAZANIE Okres obserwacji

Badanie randomizowane C207-C208

104 tyg. (czas podawania
BED: 8 tyg. nastepnie

kontynuacja podawania a7
Bedakilina + Placebo podstawowej terapii)
podstawowa terapia +podstawowa terapia MDR-TB
przeciwgruzlicza przeciwgruzlicza 2 lata (czas podawania
BED: 24 tyg. nastepnie 161

kontynuacja podawania
podstawowej terapii)
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Badanie eksperymentalne, jednoramienne C209

18-24 tyg. (czas podawania
MDR-TB lub BED: 24 tyg., nastepnie
XDR-TB kontynuacja podawania
podstawowej terapii)

Bedakilina +
podstawowa terapia
przeciwgruzlicza

Nie dotyczy 233

PUNKTY KONCOWE

e czas do konwersji posiewu plwociny;

e konwersja posiewu plwociny;
e czestosé wystepowania zgondw;
o czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.
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12.7. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

C208: czesc 1 (publikacje Diacon 2009, Diacon 2012, dane NIH oraz z raportu EMA), czes¢ 2 (publikacja
Diacon 2014, dane NIH oraz z raportu EMA) [39, 40, 41, 42, 46]

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie-zaslepione
Opis metody randomizacji: tak, centralna randomizacja za pomocga interaktywnego systemu odpowiedzi
gtosowych (ang. interactive voice response system) przeprowadzona przez badacza metodg minimalizacji, ze
stratyfikacja w stosunku 1:1 na podstawie o$rodka badawczego oraz wystepowania jam w pecherzykach
ptucnych na podstawie badania RTG klatki piersiowej (jamy o wielko$ci 22 cm obustronnie, 22 cm jednostronnie
lub <2 cm);
Zaslepienie: podwojne;
Opis metody zaslepienia: brak, natomiast na stronie NIH znajduje sie informacja, ze badanie byto podwdjnie
zaslepione przez pierwsze 8 tyg. (cze$¢ 1) oraz 24 tyg. (czesc¢ 2). Zarowno chorzy jak i badacze nie byli $wiadomi
stosowanego leku oraz jego dawki;
Opis utraty chorych z badania:
Czesé 1:
Podczas pierwszych 8 tygodni (publikacja Diacon 2009): ogétem utracono 6 (12,8%) chorych, w tym utracono 3
(6,4%) chorych w grupie badanej oraz 3 (6,4%) chorych w grupie kontrolnej.
Podczas 104 tygodni (publikacja Diacon 2012): ogétem utracono 23 (48,9%) chorych:

10 (21,3%) chorych w grupie badanej, w tym 4 (8,5%) chorych w zwigzku z naruszeniem protokotu, 3

(6,4%) chorych z powodu cofniecia zgody na udziat w badaniu oraz po 1 (2,1%) chorym z powodu
zgonu chorego, utraty z okresu obserwacji oraz z innych przyczyn;

13 (27,7%) chorych w grupie kontrolnej, w tym po 4 (8,5%) chorych w zwigzku z naruszeniem protokotu,
wycofaniem zgody na udziat w badaniu oraz z innych przyczyn, a takze 1 (2,1%) chorego z powodu
utraty z okresu obserwaciji;

Czes¢ 2:

Podczas 120 tygodni (publikacja Diacon 2014): ogétem utracono 60 (37,5%) chorych:
29 (36,7%) chorych w grupie badanej, w tym 6 (7,6) chorych z powodu cofniecia zgody na udziat w
badaniu, 9 (11,4%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 5 (6,3%) chorych w
zwigzku z utratg z okresu obserwacji, 3 (3,8%) chorych z powodu naruszenia protokotu, 3 (3,8%) chore
z powodu zajscia w cigze, 2 (2,5%) chorych w zwigzku z niespetnieniem kryteriéw wtgczenia oraz 1
(1,3%) chory w zwigzku z nabytg opornoscig na lek;
31 (38,3%) chorych w grupie kontrolnej, w tym 7 (8,6%) chorych z powodu cofniecia zgody na udziat w
badaniu, 6 (7,4%) chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych, 3 (3,7%) chorych w zwigzku
z utratg z okresu obserwacji, 7 (8,6%) chorych z powodu naruszenia protokotu, 2 (2,5%) chore z
powodu zaj$cia w cigze oraz 6 (7,4%) chorych w zwigzku z niespetnieniem kryteriow wigczenia;

Skala Jadad: 4/5;

Wyniki dla populacji ITT:

ocena skutecznosci: nie - populacja mITT, jako wszyscy chorzy z populacji ITT (zrandomizowani, ktérzy

otrzymali co najmniej 1 dawke leku) z wyjgtkiem:
chorych, ktérych wyniki MGIT nie pozwalajg na ocene pierwszorzednych punktow koncowych
(negatywny wynik na obecnos$c¢ pratkdw gruzlicy przed rozpoczeciem badania lub brak wynikéw po 8
tygodniach od rozpoczecia przyjmowania badanego leku);
chorzy z gruzlicg lekowrazliwg lub postacig XDR-TB lub chorzy, ktérych nie mozna byto zakwalifikowaé
do grupy z MDR-TB na podstawie testow wrazliwosci na leki;

ocena bezpieczenstwa: tak - populacja ITT;
Klasyfikacja AOTM: lIA;
Sponsor: Janssen Infectious Diseases BVBA;
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C208: czesc 1 (publikacje Diacon 2009, Diacon 2012, dane NIH oraz z raportu EMA), czes¢ 2 (publikacja

Diacon 2014, dane NIH oraz z raportu EMA) [39, 40, 41, 42, 46]

Liczba osrodkow: b/d; osrodki na terenie Brazylii, Indii, Lotwy, Peru, Filipin, Federacji Rosyjskiej, Afryki
Potudniowej oraz Tajlandii; w czesci 1. badania (publikacje Diacon 2009, Diacon 2012) braty udziat osrodki na
terenie Afryki Potudniowej;

Okres obserwacji:

czesé 1.: okres obserwacji — 104 tyg. (czas trwania leczenia w fazie zaslepienia — 8 tyg., nastepnie do
72.-96. tygodnia (lub krécej, jesli schemat podstawowy byt podawany przez co najmniej 48 tyg. od
uzyskania pierwszego ujemnego posiewu plwociny) wszyscy chorzy otrzymywali standardowg terapie
przeciwgruzliczg opartg o wytyczne. U chorych, u ktérych leczenie byto zakonczone przed 96.
tygodniem dodatkowo prowadzono co najmniej 8-tygodniowy okres obserwacji bez stosowania
zadnego leczenia);

czes¢ 2.: okres obserwacji — 120 tyg. (czas trwania leczenia w fazie zaslepienia — 24 tyg., nastepnie do
72.-96. tygodnia (lub krécej, jesli schemat podstawowy byt podawany przez co najmniej 48 tyg. od
uzyskania pierwszego ujemnego posiewu plwociny) wszyscy chorzy otrzymywali standardowg terapie
przeciwgruzlicza opartg o wytyczne. U chorych, u ktérych leczenie byto zakonczone przed 96.
tygodniem dodatkowo prowadzono co najmniej 24-tygodniowy okres obserwacji bez stosowania
zadnego leczenia);

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Dane NIH oraz z raportu EMA dotyczace czesci 1. i czesci 2. badania C208:

Kryteria wiaczenia:
e wiek miedzy 18-65r.z,;
e noworozpoznana MDR-TB okreslona za pomoca dodatniego wyniku w rozmazie z plwociny na
obecnos¢ pratkdw kwasoodpornych (21+);

e niestosowanie lekow w terapii TB w wywiadzie lub stosowanie jedynie lekdw pierwsze;j linii terapii TB
(INH, RIF, EMB, PZA lub SM)?;

e oporno$¢ na INH oraz na RIF wykryta metodg proporcji i/lub w szybkim tesScie przesiewowym
(FASTPlague oraz metoda sondy genetycznej GenoType MTBDRplus). Jesli opornosé zostanie
wykazana jedynie na podstawie szybkiego testu przesiewowego, test ten nalezy powtérzyé podczas
wizyty przesiewowej badanial;

e wyrazenie zgody na poddanie sie testowi na nosicielstwo wirusa HIV;

e wyrazenie gotowosci chorego na przerwanie stosowania lekdw przeciwgruzliczych przez 7 dni
wstepnego okresu eliminacji leku z organizmu;

e masa ciata w normie (BMI miedzy 15-28 kg/m?);
e wyrazenie gotowosci chorego na hospitalizacje w ramach standardowej opieki.
Kryteria wykluczenia:

leczenie lekami przeciwgruzliczymi w wywiadzie definiowane jako terapie lekami drugiej linii, takimi jak
aminoglikozydy (inne niz SM), fluorochinoliny, protionamid lub etionamid oraz cykloseryna?;
naduzywanie alkoholu lub narkotykéw obecnie lub w wywiadzie mogace stanowi¢ zagrozenie dla
zdrowia chorego?;
istotny klinicznie aktywny stan choroby?;
znaczace zaburzenia rytmu serca wymagajgce stosowania lekow;
pozytywny wynik na obecnos$¢ wirusa HIV z liczbg komérek CD4+ mniejszg niz 300 komorek/pl lub
otrzymywanie lekéw przeciwretrowirusowych i/lub przeciwgrzybicznych w ciggu ostatnich 90 dni, a
takze koniecznos¢ przyjmowania lekéw przeciwretrowirusowych podczas 24-tygodniowego czasu
trwania fazy zaslepionej badania — czesci 21;
gruzlica pozaptucna z komplikacjami lub ciezkie objawy gruzlicy pozaptucnej lub objawy neurologiczne
gruzlicy;
wymagana interwencja chirurgiczna w zwigzku z leczeniem gruzlicy;
ciezkie choroby wspottowarzyszgce lub w szybkim tempie pogarszajgce stan zdrowia chorego, tj.
niedobory odpornosci, choroby uktadu pokarmowego, ktére mogtyby powodowaé¢ redukcje absorpciji
bedakiliny?;
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C208: czesc 1 (publikacje Diacon 2009, Diacon 2012, dane NIH oraz z raportu EMA), czes¢ 2 (publikacja

Diacon 2014, dane NIH oraz z raportu EMA) [39, 40, 41, 42, 46]
@ rozpoznane zapalenie siatkowki, zapalenie nerwu wzrokowego lub zapalenie naczynidwki;

niewrazliwo$¢ na co najmniej 3 z 5 klas lekow przeciwgruzliczych stosowanych w leczeniu gruzlicy
wielolekoopornej potwierdzona testami wrazliwosci na leki;

®  rozpoznanie w testach przesiewowych: istotnego wydtuzenia odstepu QT/QTc np. QTcF>450 ms lub
ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu typu Torsade de Pointes lub jednoczesne przyjmowanie lekow
wydtuzajgcych odstep QT/QTcl;

@ cigza lub karmienie piersig.

Dane z publikacji Diacon 2009 dotyczace czesci 1. badania C208:

Kryteria wiaczenia:
e wiek miedzy 18-65r.z,;
e noworozpoznana MDR-TB okreslona za pomoca dodatniego wyniku w rozmazie z plwociny na
obecnos¢ pratkdw kwasoopornych;

e opornos¢ na INH oraz na RIF wykryta w tescie wrazliwosci na lek i/lub w szybkim tescie przesiewowym
(FASTPlague-Response (Biotec) oraz GenoType MTBDRplus (Hain Lifescience).

Kryteria wykluczenia:
¢ niewrazliwo$c¢ izolatow klinicznych na aminoglikozydy (inne niz streptomycyne) i fluorochinoliny;
@ leczenie lekami przeciwgruzliczymi w wywiadzie;
neurologiczne lub ciezkie objawy gruzlicy pozaptucnej;
®  pozytywny wynik na obecnos¢ wirusa HIV z liczbg komoérek CD4+ mniejsza niz 300 komorek/pl;
®  otrzymywanie lekdw przeciwretrowirusowych i/lub przeciwgrzybicznych w ciggu ostatnich 90 dni;
znaczgce zaburzenia rytmu serca;
@ nadwrazliwos¢ na badany lek;
naduzywanie alkoholu i narkotykow;
choroby wspottowarzyszace;
@ nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych;
cigza lub karmienie piersig;
@ udziat w innych badaniach klinicznych.

Dane z publikacji Diacon 2014 dotyczace czesci 2. badania C208:

Kryteria wiaczenia:
e wiek miedzy 18-65r.z;
e noworozpoznana MDR-TB okreslona za pomoca dodatniego wyniku w rozmazie z plwociny na
obecnos¢ pratkdw kwasoopornych;

e opornosé na INH oraz na RIF wykryta w tescie wrazliwosci na lek i/lub w szybkim tescie przesiewowym
(FASTPlague-Response (Biotec) oraz GenoType MTBDRplus (Hain Lifescience).

Kryteria wykluczenia:

®  leczenie lekami przeciwgruzliczymi stosowanymi w MDR-TB w wywiadzie;

@ pozytywny wynik na obecno$¢ wirusa HIV z liczbg komérek CD4+ mniejszg niz 300 komorek/pl;

@  gruzlica pozaptucna z komplikacjami lub ciezkie objawy gruzlicy pozaptucnej lub objawy neurologiczne
gruzlicy;
znaczgce zaburzenia rytmu serca wymagajgce leczenia;

@ warto$¢ skorygowanego odstepu QT>450 ms;
ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu typu Torsade de Pointes w wywiadzie;
naduzywanie alkoholu lub narkotykéw;

@ choroby wspoitowarzyszace;
cigza lub karmienie piersia;
stosowanie moksyfloksacyny, gatyfloksacyny i inhibitoréw lub induktoréw cytochromu P-450 3A4 byto
zabronione w czasie przyjmowania interwencji badanej oraz miesigc po jego zakonczeniu.
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C208: czes¢ 1 (publikacje Diacon 2009, Diacon 2012, dane NIH oraz z raportu EMA), czes¢ 2 (publikacja
Diacon 2014, dane NIH oraz z raportu EMA) [39, 40, 41, 42, 46]

Dane demograficzne — badanie C208, czes¢ 1

Parametr

Liczba chorych

Grupa badana (BED)
23

24

Grupa kontrolna (PLC)

Mezczyzni, n (%)

Wiek, Srednia (SD) [lata]

Wskaznik BMI, mediana (zakres) [kg/m?]

. Czarna
Rasa w ocenie

badacza, n Biata

%
( 0) Inna

Pozytywny wynik na obecnos¢ wirusa
HIV, n (%)

18 (78,3) 17 (70,8)
35,6 (11,66) 33,6 (11,04)
18,3 (14,1; 26,9) 18,5 (13,8; 30,9)
13 (56,5) 13 (54,2)
0(0,0) 1(4,2)

10 (43,5) 10 (41,7)

3 (13,0) 3(12,5)

Liczba komérek CD4+, mediana (zakres)
[kom/mm?]

675 (310; 1567)

591 (299; 1273)

Obecnosé jam Jamy 22 cm obustronnie

w

pecherzykach CEI =3 E

jednostronnie

ptucnych, n
(%) Brak jam 22 cm
J

Opornos¢ na
pirazynamid

Opornos$¢ na etambutol

Wynik testu
wrazliwosci
nalek, n (%)"

Opornos¢ na
kanamycyne

Opornos¢ na
ofloksacyne

Opornos¢ na etionamid

Kanamycyna lub
amikacyna, etionamid i
pirazynamid

Leczenie

podstawowe, Ofloksacyna

n (%)™ Etambutol

6 (26,1) 7(29,2)
14 (60,9) 13 (54,2)
3(13,0) 4 (16,7)
10 (58,8) 14 (70,0)
11 (64,7) 11 (55,0)
1(5,9) 2 (10,0)
1(5,9) 2 (10,0
2(11,8) 1(5,0)
23 (100,0) 24 (100,0)
23 (100,0) 23 (95,8)
14 (60,9) 15 (62,5)

Teryzydon lub
cykloseryna

12 (52,2)

16 (66,7)

Dane demograficzne — badanie C208, czes¢ 2

Populacja ITT Populacja mITT
Parametr Grupa Grupa Grupa Grupa
badana kontrolna badana kontrolna
(BED) (PLC) (BED) (PLC)
Liczba chorych 79 81 66 66
Mezczyzni, n (%) 52 (65,8) 49 (60,5) 45 (68,2) 40 (60,6)
. “ . 36,2 35,8 32 34
LS ELCCE|[E1E] (SD=13,13) | (SD=11,01) | (zakres 18-63) |(zakres 18-57
Rasa czarna w ocenie badacza, n (%) b/d b/d 24 (36,4) 25 (37,9)
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Pozytywny wynik na obecnos¢ wirusa
HIV, n (%)t

Liczba komérek CD4+, mediana (zakres)
[kom/mm?3]*

Obecnosé jam Jamy obustronnie
w
pecherzykach
ptucnych, n

(%)* Brak jam

Jamy jednostronnie

Obecnos¢ jam 22 cm w pecherzykach
ptucnych, n (%)

Brak danych
ogotem
MDRHe&r-TB
pre-XDR-TB
XDR-TB

MDR-
B

Typ gruzlicy,
n(%)*

Stopien 0-1
Stezenie il

albumin, n
(%)*

Stopien 2
Stopien 3

Stosowanie lekow I linii w wywiadzie, n
(%)*
Opornos¢ na
pirazynamid

Opornos¢ na
fluorochinolony

Opornos¢ na
kanamycyne, amikacyne
lub kapreomycyne

Wynik testu
wrazliwosci
nalek, n (%)"

Wrazliwos$¢ na co
najmniej 3 leki ze
schematu
podstawowego

Wrazliwos¢ na leki
iniekcyjne, n (%)*

Aminoglikozydy
Fluorochinolony

Etionamid lub

. protionamid
Leczenie

podstawowe,
n (%)™

Pirazynamid
Etambutol

Cykloseryna lub
teryzidon

Inne

C208: czes¢ 1 (publikacje Diacon 2009, Diacon 2012, dane NIH oraz z raportu EMA), czes¢ 2 (publikacja
Diacon 2014, dane NIH oraz z raportu EMA) [39, 40, 41, 42, 46]

8 (10,1) 16 (19,8) 5(7,6) 14 (21,2)
487 (340; 435 _ 446
692) (310; 670) | 463 (352559) | (314 667)
13 (16,5) 16 (19,8) 12 (18,2) 15 (22,7)
50 (63,3) 49 (60,5) 42 (63,6) 41 (62,1)
16 (20,3) 16 (19,8) 12 (18.2) 10 (15,2)
bid bid 54 (81,8) 56 (84,8)
4(5,1) 4(4,9) 0(0,0) 0(0,0)
75 (94.9) 73 (90,1) 66 (100,0) | 66 (100,0)
40 (50,6) | bid (61,0 | 39 (59,1) 46 (69,7)
16 (20,3) (15,6)* 15 (22,7) 12 (18,2)
3(3.,8) 4(4,9) 0(0,0) 0(0,0)
59 (74,7) 51 (63,0) 49 (74.2) 38 (57,6)
16 (20,3) 29 (35,8) 14 (21,2) 27 (40,9)
4(5,1) 1(1,2) 3(4,5) 1(1,5)
72 (91,1) 70 (86,4) 60 (90,9) 58 (87,9)
(66,2)* (54,4)* 38/56 (67,9) | 33/59 (55,9)
(15,9)* (11,9)* 6/54 (11,1) | 4/58 (6,9)
bid bid 9/54 (16,7) | 8/58 (13,8)
4455
bid bid 40/53 (75,5) 500
(79,4)* (82,1)* 45/54 (83,3) (580(){’52%
bid bid 64 (97,0) 63 (95,5)
bid bid 66 (100,0) | 65(98,5)
bid bid 65 (98,5) 64 (97,0)
bid bid 65 (98,5) 61 (92,4)
bid bid 46 (69,7) 46 (69,7)
bid bid 25 (37,9) 26 (39,4)
bid bid 4(6,1) 6(9,1)
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C208: czes¢ 1 (publikacje Diacon 2009, Diacon 2012, dane NIH oraz z raportu EMA), czes¢ 2 (publikacja
Diacon 2014, dane NIH oraz z raportu EMA) [39, 40, 41, 42, 46]

INTERWENCJA

Czesc¢ 1:
Interwencja badana: chorzy otrzymywali BED w dawce 400 mg/dobe przez pierwsze 2 tygodnie,
nastepnie miedzy 3. a 8. tygodniem otrzymywali BED w dawce 200 mg 3razy/tydzien;

Interwencja kontrolna: chorzy otrzymywali placebo w postaci 4 tabletek raz/dobe przez pierwsze 2
tygodnie, nastepnie miedzy 3. a 8. tygodniem otrzymywali placebo w postaci 2 tabletek 3razy/tydzien;

Czesc¢ 2:
Interwencja badana: chorzy otrzymywali BED w dawce 400 mg/dobe przez pierwsze 2 tygodnie,
nastepnie miedzy 3. a 24. tygodniem otrzymywali BED w dawce 200 mg 3razy/tydzien;

Interwencja kontrolna: chorzy otrzymywali placebo w postaci 4 tabletek raz/dobe przez pierwsze 2
tygodnie, nastepnie miedzy 3. a 24. tygodniem otrzymywali placebo w postaci 2 tabletek 3razy/tydzien;

Leczenie podstawowe**: wszyscy chorzy przez caty okres trwania badania otrzymywali doustnie wielolekowg
terapie przeciwgruzliczg dobrang przed rozpoczeciem badania w zaleznosci od indywidualnej tolerancji chorego:

Cze$¢ 1104 tyg.:
kanamycyna (750-1000 mg) lub amikacyna (750-1000 mg) tylko w fazie intensywnej leczenia;
ofloksacyna (600-800 mg) lub cyproflaksycyna (1000-1500 mg);
etionamid (500-750 mg) lub protionamid (500-1000 mg);
pirazynamid (1200-1600 mg) — tylko w fazie intensywnej leczenia;
cykloseryna (500-750 mg) lub teryzydon (500-750 mg) lub etambutol (1000-1200 mg)*.
Czes$¢ 2 — 120 tyg. (w raporcie EMA przedstawiono liczbe chorych (%) przyjmujgcych dany lek:
> aminoglikozydy: 153 (95,6);
fluorochinolony: 159 (99,4):
cyprofloksacyna: 34 (21,3);
lewofloksacyna: 4 (2,5);
moksyfloksacyna: 2 (1,3);
ofloksacyna: 119 (74,4);
amoksycylinat+kwas klawulanowy: 1 (0,6);
kapreomycyna: 8 (5,0);
cykloseryna: 38 (23,8);
etambutol: 104 (65,0);
etionamid: 135 (84,4);
pas-c: 12 (7,5);
protionamid: 21 (13,1);
pirazynamid: 149 (93,1);
teryzidon: 29 (18,1).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
czas do konwersji posiewu plwociny (czes¢ 1. i cze$¢ 2.);
uzyskanie konwersji posiewu plwociny (czes¢ 1. i czgsé 2.);
wyleczenie (czes¢ 2.);
uzyskanie konwersji rozmazu plwociny (czes¢ 1.);
profil bezpieczenstwa (czes¢ 1. i czesé 2.).
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
punkty koncowe dotyczgce farmakokinetyki bedakiliny;
testy lekowrazliwosci.
ldane zawarte w raporcie EMA,;
"wynik testu wrazliwosci dla 37 chorych, w tym 17 chorych z grupy badanej oraz 20 chorych z grupy
kontrolnej;
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™3 chorych z grupy kontrolnej otrzymywato alternatywne leki na MDR-TB: dapson, kapreomycyne,
klarytromycyne oraz izoniazyd;

"dla 20 chorych z populacji mITT (12 chorych z grupy badanej oraz 8 chorych z grupy kontrolnej) nie
mozna byto oznaczy¢ wrazliwosci na INH oraz RIF, dlatego zostali oznaczeni jako chorzy MDR, bazujgc
na wczesniejszych wynikach badan wrazliwosci lekowej. W zwigzku z tym suma chorych MDR-TB oraz
pre-XDR-TB nie osigga 100%;

*dane demograficzne podane jedynie w wartosciach procentowych;

**dane opisujgce szczegdtowy schemat leczenia podstawowego podane jedynie do czesci 1 badania
na podstawie publikacji Diacon 2009;

Zrédio: opracowanie wiasne.
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Guglielmetti 2014 [ref]

METODYKA

Badanie retrospektywne, jednoramienne, jednoosrodkowe
Przydziat chorych do grupy: do badania wigczano chorych na MDR-TB, leczonych bedakiling przez co
najmniej miesigc pomiedzy styczniem 2011 roku, a lipcem 2013 roku w o$rodku sanatoryjnym Bligny Hospital w
Paryzu we Francj;
Skala NOS:
Dobor proby: ***;
Poréwnywalnos¢: n/d;
Punkt koncowy: ***;
Skala NICE: 5/8
Opis utraty chorych z badania: nie utracono zadnego chorego (badanie restrospektywne);
Wyniki dla populacji ITT:
@ ocena skutecznosci — nie: wynik dla wszystkich chorych z dodatnim wynikiem hodowli posiewu

bakteryjnego (N=29) lub dla wszystkich chorych z dodatnim wynikiem rozmazu (N=29);
@ ocena bezpieczenstwa — tak;

Klasyfikacja AOTM: IVC;

Sponsor: grant (Italian Society for Infectious and Tropical Disease;
Liczba osrodkow: 1 (Francja);

Okres obserwacji:

@ ocena skutecznosci — 24 tygodnie (czas trwania leczenia);
@ ocena profilu bezpieczenstwa — przez caty czas trwania badania od stycznia 2011 roku do lutego 2014
roku;

Analiza statystyczna: p<0,05.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
rozpoznanie MDR-TB.
Kryteria wykluczenia:
@ bld.

Dane demograficzne

Grupa badana

Parametr (BED)

Liczba chorych 35
Mezczyzni, n (%) 28 (80,0)

Wiek, miedana (rozstep kwartylowy) [lata] 39 (31; 41)
Wskaznik BMI, mediana (rozstep kwartylowy) [kg/m?] 19,4 (17,4; 22)
Europa Zachodniegj 27 (77,1)

Miejsce urodzenia Afryka 5 (14,3)
chorego, n (%) Azja 2(67)

Francja 1(2,9)

Pozytywny wynik na obecnos¢ wirusa HIV, n (%) 0(0,0)

Pozytywny wynik na obecnos¢ wirusa HCV, n (%) 18 (51,4)

Wystepowanie choréb wspétistniejacych, n (%) 8 (22,9)

Stezenie albumin, mediana (rozstep kwartylowy) [g/dl] 32 (26,2; 34,9)
Postac choroby, n (%) Ptucna 29 (82,9)
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Ptucna+pozaptucna 5(14,3)"
Pozaptucna 1(2,9)
MDR-TB (v;ra.iliwoéé na fluqrgc_hi_polony (o] f=V4 2 (5,7)
ozylne leki drugiej linii)
MDR-'I_'B_ (ch’)rnos'é na quoro'chino'Io'ny oraz 10 (28,6)
Typ gruzlicy, n(%) wrazliwos¢é na dozylne leki drugiej linii)
MDR-TB (wn:a}iliwoéc": na quo:_'ochin_o!o_ny_oraz 4(11,9)
opornosé na dozylne leki drugiej linii)
XDR-TB 19 (54,3)
Zajecie obustronne ptuc, n (%) 26 (76,5)™
Obecnos¢ jam w pecherzykach ptucnych na obrazie RTG, n (%) 29 (85,3)™
Dodatni wynik w badaniu rozmazu przed terapia BED, n (%) 29 (85,3)™
Brak 11 (31,4)
’S):‘z’:g"t":r';ﬁi;e;‘ég,“: (IAB) Leki w I linii leczenia 7(20,0)
Leki w Il linii leczenia 17 (48,6)
Stosowanie lekow I linii na MDR-TB przed terapia BED, n (%) 9 (25,7)
Czas trwania leczenia Crr]noéc)i/icahn;v(lzgﬂlrlez?['\élra? TB przed terapia BED, 85 (47; 171)
Stosowanie lekéw dozylnych, n (%) 13 (37,1)
Naduzywanie alkoholu, n (%) 7 (20,0)
Liczba Iekélw, na ktore stwier’d’zono <_>pornos’é podczas wykonywania 9(7: 10)
testow na lekoopornos¢, mediana (rozstep kwartylowy)
Opornos¢ na pirazynamid 25 (71,4)
Opornos¢ na etambutol 28 (80,0)
Opornos¢ na streptomycyne 32 (91,4)
Opornos¢ na ofloksacyne 29 (82,9)
Opornos¢ na moksyfloksacyne 21 (60,0)
Wynik testu wrazliwosci na Opornos¢ na amikacyne 11 (31,4)
lek, n (%)’ Opornosé na kapreomycyne 14 (40,0)
Opornos¢ na kanamycyne 21 (60,0)
Opornos¢ na etionamid 28 (80,0)
Opornos¢ na cykloseryne 21 (60,0)
Opornosc¢ na PAS 11 (31,4)
Opornos¢ na linezolid 0(0,0)
Liczba lekéw stosowanych jako leczenie podstawowe, mediana (rozstep 4(3:5)
kwartylowy)
Leczenie chirurgiczne w trakcie trwania badania, n (%) 9 (25,7)*
Czas wykonania operacji chirurgicznej od momentu rozpoczecia badania, 111 (b/d)

mediana (zakres) [dni]
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INTERWENCJA

Interwencja badana: chorzy otrzymywali BED w dawce 400 mg/dobe przez pierwsze 2 tygodnie, nastepnie
otrzymywali BED w dawce 200 mg 3razy/tydzien, maksymalnie przez 6 miesiecy lub do uzyskania konwers;ji
posiewu plwociny lub rozmazu do lutego 2014 roku (data zakonczenia zbierania danych w badaniu);

Leczenie podstawowe: wszyscy chorzy przez caty okres trwania badania otrzymywali doustnie wielolekowg
terapie przeciwgruzlicza w zaleznosci od indywidualnej tolerancji chorego. W publikacji przedstawiono liczbe
chorych (%) przyjmujacych dany lek:
> linezolid: 33 (94,3);

PAS: 26 (74,3);

amikacyna: 25 (71,4);

imipenem+kwas klawulanowy: 23 (65,7);

cykloseryna: 19 (54,3);

fluorochinolony: 16 (45,7);

etambutol: 11 (31,4);

pyrazynamid: 10 (28,6);

etionamid: 8 (22,9);

klofazymina: 5 (14,3).
31 (88,6%) chorych otrzymywato terapie zawierajgcg co najmniej fluorochinolony lub dozylne leki drugiego
wyboru: 15 chorych z XDR-TB oraz 16 chorych z MDR-TB.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:
czas do konwersji posiewu plwociny;
uzyskanie konwersji posiewu plwociny;
czas do konwersji rozmazu plwociny;
uzyskanie konwersji rozmazu plwociny;
profil bezpieczenstwa.

~jako choroby wspdtistniejgce najczesciej wymieniano: cukrzyce u 5 (14,3%) chorych oraz niewydolno$é

nerek u 2 (5,7%)

Mw tym 2 (5,7%) chorych na gruZlice narzaddw ptciowych oraz po 1 (2,9%) chorym na gruzlice ukfadu

kostno-stawowego w obrebie jamy brzusznej, gruzlice miesnia sercowego, gruzlice krtani

MM przeliczeniu na 34 chorych

#w tym u 5 (14,3%) chorych wykonano lobektomie, u 2 (5,7%) chorych wykonano bilobektomie oraz u

2 (5,7%) chorych wykonano pneumonektomie

Zrédto: opracowanie wtérne
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C209 (dane NIH) [47]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, prospektywne, jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe, migdzynarodowe
Przydziat chorych do grup: n/d;

Skala NOS:

Dobor proby: ***;

Poréwnywalnos¢: n/d;

Punkt koricowy: **;

Skala NICE: 6/8;

Opis utraty chorych z badania: do badania wtgczono 241 chorych, z czego 233 otrzymato leczenie. Utracono
30 (12,9%) chorych, z powodu: zgonu (5 chorych, 2,1%), zdarzen niepozadanych (3 chorych, 1,3%), braku
danych dla catego okresu obserwacji (2 chorych, 0,9%), zaktécen w protokole (5 chorych, 2,1%), wycofania
zgody na uczestnictwo w badaniu (8 chorych, 3,4%), niespetniania kryteriéw wigczenia/wykluczenia (5 chorych,
2,1%), innych (2 chorych, 0,9%);

Wyniki dla populacji ITT:

ocena skutecznosci: nie - populacja mITT, jako wszyscy chorzy z populacji ITT (zrandomizowani, ktorzy
otrzymali co najmniej 1 dawke leku) z wyjatkiem:

chorych, ktorych wyniki MGIT nie pozwalajg na ocene pierwszorzednych punktéw koncowych
(negatywny wynik na obecno$c¢ pratkdw gruzlicy przed rozpoczeciem badania lub brak wynikéw po 8
tygodniach od rozpoczecia przyjmowania badanego leku);

chorzy z gruzlicg lekowrazliwg lub postacig XDR-TB lub chorzy, ktérych nie mozna byto zakwalifikowac
do grupy z MDR-TB na podstawie testoéw wrazliwosci na leki;

ocena bezpieczenstwa: tak - populacja ITT

Klasyfikacja AOTM: nie mozna oceni¢ na podstawie klasyfikacji AOTM;

Sponsor: Janssen Infectious Diseases BVBA;

Liczba osrodkow: 33; osrodki na terenie Chin, Estonii, Kenii, Korei, totwy, Peru, Filipin, Rosji, Poludniowej
Afryki, Tajlandii, Turcji i Ukrainy;

Okres obserwaciji: 120 tyg. (czas trwania leczenia— 24 tyg., nastepnie do 72.-96. tygodnia (lub krocej, jesli
schemat podstawowy byt podawany przez co najmniej 48 tyg. od uzyskania pierwszego ujemnego posiewu
plwociny) wszyscy chorzy otrzymywali standardowa terapie przeciwgruzlicza opartg na wytycznych. U chorych,

u ktérych leczenie bylo zakonczone przed 96. tygodniem dodatkowo prowadzono co najmniej 24-tygodniowy
okres obserwacji bez stosowania zadnego leczenia);

Analiza statystyczna: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
wiek miedzy 18-65r.z,;

noworozpoznana lub leczona wczesniej gruzlica ptuc MDR-TB lub XDR-TB okreslona za pomocg
dodatniego wyniku w rozmazie z plwociny na obecnos¢ pratkow kwasoopornych;

wyrazenie zgody na poddanie sie testowi na nosicielstwo wirusa HIV;

wyrazenie gotowosci chorego na przerwanie stosowania lekéw przeciwgruzliczych przez 7 dni
wstepnego okresu eliminacji leku z organizmu;

masa ciata w normie;
wyrazenie gotowosci chorego na hospitalizacje w ramach standardowej opieki.

Kryteria wykluczenia:
znaczace zaburzenia rytmu serca wymagajgce stosowania lekow;
pozytywny wynik na obecnos¢ wirusa HIV z liczbg komérek CD4+ mniejszg niz 300 komorek/pl;
gruzlica pozaptucna z komplikacjami lub ciezkie objawy gruzlicy pozaptucnej lub objawy neurologiczne
gruzlicy;
wymagana interwencja chirurgiczna w zwigzku z leczeniem gruzlicy;
rozpoznane zapalenie siatkowki, zapalenie nerwu wzrokowego lub zapalenie naczynidwki;
niewrazliwo$¢ na co najmniej 3 z 5 klas lekow przeciwgruzliczych stosowanych w leczeniu gruzlicy
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wielolekoopornej potwierdzona testami wrazliwosci na leki;
cigza lub karmienie piersig.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana

(BED)
Liczba chorych 233
Mezczyzni, n (%) 150 (64,4)
Wiek, Srednia (SD) [lata] 34,6 (12,09)
INTERWENCJA

Interwencja badana: chorzy otrzymywali BED w dawce 400 mg/dobe przez pierwsze 2 tygodnie, nastepnie
miedzy 3. a 24. tygodniem otrzymywali BED w dawce 200 mg 3razy/tydzien;

Leczenie podstawowe: wszyscy chorzy przez caly okres trwania badania (24 tyg.) otrzymywali doustnie
wielolekowg terapie przeciwgruzliczg w zaleznosci od indywidualnej tolerancji chorego. W raporcie EMA leki
przedstawiono liczbe chorych (%) przyjmujacych dany lek:

@ aminoglikozydy: 167 (71,7);

® fluorochlnolony 208 (89,3):
cyprofloksacyna: 9 (3,9);
gatifloksacyna: 1 (0,4);
lewofloksacyna: 71 (30,5);
moksyfloksacyna: 1 (0,4);

@ ofloksacyna: 122 (52,4);
@ sparfloksacyna: 5 (2,1);

@ makrolid: 23 (9,9);

@ amoksycylina+kwas klawulanowy: 23 (9,9);

@ kapreomycyna: 55 (23,6);

@ klofazymina: 13 (5,6);

cykloseryna: 65 (27,9);

etambutol: 120 (51,5);

etionamid: 98 (42,1);

imipenem: 1 (0,4);

izoniazyd: 30 (12,9);

linezolid: 13 (5,6);

pas-c: 108 (46,4);

protionamid: 85 (36,5);

pirazynamid: 177 (76,0);

ryfampicyna: 1 (0,4);

teryzidon: 70 (30,0);

@ tioacetazon: 3 (1,3).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

czas do konwersji posiewu plwociny;
uzyskanie konwersji posiewu plwociny;
profil bezpieczenstwa.

Zrédto: opracowanie wiasne.
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12.8. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 43.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich pelnych tekstéw — | etap

Badanie

Ashby 2008 [49]

Barry 2007 [50]
Beena 2013 [51]
Burman 2010 [52]
Calligaro 2014 [53]
Chan 2013 [54]
Dooley 2013 [56]

Engohang-Ndong 2012 [57]

Field 2013 [58]
Ginsberg 2010 [59]
Goel 2014 [60]
Gothi 2011 [61]
Grosset 2012 [62]
Kwon 2014 [63]
Mingote 2014 [64]
Neurmberger 2009 [65]
Nuermberger 2010 [66]
Otto-Knapp 2014 [67]
Pontali 2013 [68]
Rivers 2008 [69]
Sloan 2013 [71]
Villemagne 2012 [72]
Wong 2013 [73]
Zumla 2014 [74]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad systematyczny, wyszukiwanie
zakonczone w listopadzie 2007 r., brak badan
dla bedakiliny

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny wg kryteriéw Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny wg kryteriow Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny wg kryteriow Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny wg kryteriow Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny wg kryteriow Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny wg kryteriow Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny wg kryteriow Cook

Niewtasciwa interwencja

Przeglad systematyczny dla delamanidu

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny wg kryteriow Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny wg kryteriow Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny wg kryteriow Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny wg kryteriow Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny wg kryteriow Cook

Niewtasciwa metodyka

Opracowanie pogladowe

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny wg kryteriow Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny wg kryteriow Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny wg kryteriow Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny wg kryteriow Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny wg kryteriow Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny wg kryteriow Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny wg kryteriow Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny wg kryteriow Cook

Niewtasciwa metodyka

Przeglad niesystematyczny wg kryteriow Cook

Zrédto: opracowanie wlasne

Tabela 44.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Badanie Komentarz

Diacon 2013 [55]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa populacja Chorzy z gruZzlica nielekooporng

Rustomjee 2008 [70] Niewtasciwa populacja Chorzy z gruzlica nielekooporng

Zrédto: opracowanie wiasne
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12.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 45,
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla
badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych
wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przeglgdu, konieczne
spefnienie co najmniej 4 sposrod 5 wskazanych
powyzej kryteriow)

Tabela 46.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania
i okresu obserwac;ji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i
wiasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW
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Tabela 47.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Punktacja

Pytanie Odpowiedz Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym
osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentow sg
sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze
pacjenci byli wigczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy
pacjentow (np. wg stopnia zaawansowania choroby,
charakterystyk pacjentéw, innych czynnikdw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 48.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr proby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Dobor préby
1) Reprezentatywnos$é kohorty narazonej
a) w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
w danej spoteczno$ci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty

2) Dobor kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *
b)  zinnego $rodowiska (z innej populacii)
c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *

c) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okre$lono

4) Wykazano, ze badany punkt kohcowy nie wystepowat na poczgtku badania
a) tak*
b) nie

Poréwnywalnosé¢

1) Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybrac¢ najbardziej istotny czynnik) *




@ Sirturo® (bedakilina) jako element odpowiedniego skojarzonego
NMAF TA schematu leczenia dorostych chorych na wielolekooporng gruzlice 180
(GNORANTIA NOCET ptuc — analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowaé tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *
Punkt koncowy

1) Ocena wystgpienia punktu koricowego

a) niezalezna ocena z zaslepieniem *
b)  odwotanie do dokumentac;ji *

c) raportowane przez chorego

d) nie okreslono

2) Czy okres obserwaciji byt odpowiednio diugi, aby wystapit punkt koricowy?

a) tak (prosze wybraé odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu korcowego) *
b) nie
3) Poprawnos¢ obserwaciji kohort

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *
b) male prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —

niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczyto obserwacje (prosze wybraé odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *
c) < % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia

do loséw chorych utraconych
d) nie okreslono

Tabela 49.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

badanie z randomizacjg = jakos¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jakos¢ niska
— jakiekolwiek inne dane = jakos¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

— powazne (—1) albo bardzo powazne (—2) ograniczenie jakosci badania

—  wazna niezgodnos¢ wynikow (-1)

— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnos¢ co do mozliwosci odniesienia danych

— nieprecyzyjne oszacowanie efektdw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zwlekszajqce jakos¢ danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikdw zakidcajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem kofhcowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

— wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zakidcajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 50.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z randomizacjg?

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z pseudorandomizacjg

Badanie eksperymentalne

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizac;ji®

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowag grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®
Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentéow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertéow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
panelow ekspertéw

1 Modyfikacja wiasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines
for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York 1996;

2 Kontrolowana praba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego
postepowania i po nim;

5Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania
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