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Sirturo (bedakilina)
w leczeniu dorostych z wielolekooporna gruZlicg ptuc AOTMIT-OT-4351-15/2015

Wykaz skrotow

Agencja (AOTMIT) — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL - analiza kliniczna

AIAT — aminotransferaza alaninowa

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AR - analiza racjonalizacyjna

AspAT — aminotransferaza asparaginianowa

AWA - analiza weryfikacyjna Agenc;ji

BED - bedakilina

BIA — analiza wptywu na budzet

BMI - (ang. Body Mass Index) indeks masy ciata

CEBM - (ang. Center for Evidence Based Medicine)

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

DOT - (and. Directly Observed Treatment) leczenie bezposrednio nadzorowane
DST - (and. Drug Susceptibility Testing) test wrazliwosci na leki

EKG - elektrokardiogram

EMA - (ang. European Medicines Agency)

ETA — etambutol

FDA - (ang. Food and Drug Administration)

GRADE - (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) system stuzacy do
oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

HIV — (ang. human immunodeficiency virus) ludzki wirus niedoboru odpornosci
HTA - (ang. Health Technology Assessment) Ocena Technologii Medycznych
INH — izoniazyd

IUATLD - International Union Against Tuberculosis and Lung Disease

ITT — (ang. intention-to-treat) populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
KAN — kanamycyna

KAP — kapreomycyna

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr
126, poz. 1381, z pézn. zm.)

MD - (ang. Mean Difference) srednia roznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik metaanalizy
wynikéw stanowigcych zmienne ciggte)

MDR-TB - (ang. multidrug-resistant tuberculosis) gruzlica wielolekooporna

MDR - (ang. multidrug-resistant) wielolekoopornos¢

MH — (ang. Ministry of Health)

MHFW - (ang. Ministry of Health & Family Welfare)

mITT - (ang. modified intent-to treat) zmodyfikowana populacja ITT

MSF — (fr. Médecins Sans Frontieres)

MSI — (ang. Ministry of Science and Innovation)

MZ — Ministerstwo Zdrowia

N — liczba chorych w grupie

n — liczba chorych, u ktérych wystgpito zdarzenie

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — (ang. The National Institute for Health and Care Excellence)

NIH — (ang. National Institutes of Health) Narodowy Instytut Zdrowia w Stanach Zjednoczonych

NNT/NNH - (ang. Number Needed to Treat/Number Needed to Harm ) oczekiwana liczba oséb, u ktérych nalezy
zastosowac oceniang interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia
badanego zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NOS - (ang. The Newcastle-Ottawa Scale)

OR - (ang. odds ratio) iloraz szans

PAS — kwas paraaminosalicylowy

PBRER - (ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report)

PHAC - (ang. Public Health Agency of Canada)

PIH — (ang. Partners In Health)

PLC - placebo

pre-XDR — (ang. pre-extremely drug-resistant) rozszerzona opornosc¢ na leki
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Sirturo (bedakilina)
w leczeniu dorostych z wielolekooporna gruZlicg ptuc AOTMIT-OT-4351-15/2015

PTChP — Polskie Towarzystwo Choréb Ptuc

PZA - pirazynamid

QTcF — odstep QT z korektg Frederica

RCT - (ang. randomized controlled trial) randomizowane badanie kliniczne

RD - (ang. risk difference) réznica ryzyka

RIF — ryfampicyna

RMP - ryfampicyna

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajagce sposéb i procedury przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agenciji, o ktéorym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzgdzenie 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 podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majag odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 .
Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

RR - (ang. Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poroéwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego
zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RR-TB - (ang. rifampicin-resistant tuberculosis) gruzlica oporna na ryfampicyne
TBC — (ang. TB Care |)

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)

VIDS - (ang. Victorian Infectious Diseases Service)

WHO - (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych
przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

WZW C — wirusowe zapalenie watroby typu C
XDR - (ang. extremly drug-resistant) rozszerzona opornosc¢ na leki
XDR-TB - (ang. extremly drug-resistant tuberculosis) gruzlica o rozszerzonej opornos$ci na leki
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego 31.03.2015 r., PLA.4600.47.2015.6.ISU
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

[ podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Sirturo (bedakilina) 100 mg, 188 tabl., kod EAN: 5909991140984
Whnioskowane wskazanie: ,zgodnie z kryteriami wtgczenia do programu lekowego”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

| w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
B lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
B we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnos$ci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

bezptatna

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

[ TAK x NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

X analiza kliniczna

X analiza ekonomiczna

X analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
X analiza racjonalizacyjna

X inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng
Whioskodawca:

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Ul. ltzecka 24, 02-135 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgia

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynng:
Nie dotyczy.
Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

Ponizej wymieniono podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych aktualnie refundowanych w wielolekoopornej lub
lekoopornej gruzlicy: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH — Tarivid (ofloksacyna), Tarchominskie Zaktady Farmaceutyczne
"Polfa" S.A. — Rifampicyna TZF (rifampicyna), Rifamazid (rifampicyna+izoniazyd), Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0
- Ethambutol Teva (etambutol), Zaklad ChemicznoFarmaceutyczny "Farmapol" Sp. z 0.0. — Pyrazinamid (pyrazinamid).

Obwieszczenie MZ — 23.04.2015 r., Obwieszczenie URPL — 13.03.2015 .
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2.1.

2.2.

2.3.

Sirturo (bedakilina)

w leczeniu dorostych z wielolekooporna gruZlicg ptuc AOTMIT-OT-4351-15/2015

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

W dniu 31 marca 2015 r., pismem znak: PLA.4600.47.2015.6.1SU, do Agencji wptynat wniosek o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego:
e Sirturo (bedakilina) 100 mg, 188 tabl., kod EAN: 5909991140984

we wskazaniu zgodnym z kryteriami wigczenia do programu lekowego: leczenie wielolekoopornej gruzlicy
ptuc z zastosowaniem bedakiliny (ICD-10: A15). Whniosek dotyczyt przygotowania analizy weryfikacyjnej
AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agenciji dla ww. technologii lekowej na
zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy o refundac;ji. Minister Zdrowia poprosita takze o jednoczesng wnikliwg ocene
zasadnosci umieszczenia w kryteriach wytgczenia z programu lekowego w pkt. 5 — przekroczenie stezenia

catkowitej bilirubiny o 2 razy powyzej gornej granicy normy. Do wniosku dotgczono komplet analiz:
> wsmum (bedakilina) jako element odpowiedniego skojarzonego
schematu leczenia dorostych chorych na wielolekooporng gruzlice ptuc, Analiza problemu decyzyjnego i
analiza kliniczna, MAHTA, Warszawa, 03.12.2014 r.
> [ sirtturo (bedakilina) jako element odpowiedniego skojarzonego
schematu leczenia dorostych chorych na wielolekooporng gruzlice ptuc, Analiza ekonomiczna, MAHTA,
Warszawa, 03.12.2014 r.
> I sitturo (bedakilina) jako element odpowiedniego skojarzonego
schematu leczenia dorostych chorych na wielolekooporng gruzlice ptuc, Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia, MAHTA, Warszawa, 03.12.2014 r.
> I sirturo (bedakilina) jako element odpowiedniego skojarzonego schematu
leczenia dorostych chorych na wielolekooporng gruzlice ptuc, Analiza racjonalizacyjna, MAHTA,
Warszawa, 03.12.2014 r.
W zwigzku z rozbiezno$ciami przedtozonych analiz wzgledem rozporzadzenia ws. minimalnych wymagan,
Prezes Agencji przekazat do Ministra Zdrowia stosowne uwagi pismem z dnia 30 kwietnia 2015 r., znak:
AOTMIT-OT-4351-15/JM_PEC/2015. Ministerstwo Zdrowia (MZ) pismem z dnia 6 maja 2015 r., znak:
PLR.4600.8.3.2015.DD, poinformowato wnioskodawce o zakresie niespetnianych przez analizy dotgczone
do wniosku wymagan minimalnych, wyznaczajgc jednocze$nie termin ich uzupetniania na 14 dni od
otrzymania pisma. Do tego czasu Minister Zdrowia zawiesit bieg procesu oceny wniosku. Poinformowat
réwniez, ze w przypadku uptywu terminu uzupetnienia wniosku, postepowanie zostanie podjete i
procedowane w oparciu 0 zgromadzone dokumenty. Dnia 12 maja 2015 r. Agencja otrzymata od MZ pismem
z dnia 12 maja 2015 r., znak: PLR.4600.8.4.2015.DD, odpowiedz wnioskodawcy na uwagi. Po ponownej
weryfikacji Agencji analizy przekazane przez wnioskodawce spetnialy wymagania okreslone w
rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan.

Wczesdniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Whnioskowana technologia medyczna nie byta wczesniej przedmiotem oceny Agencji.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

W ponizszej tabeli przedstawiono stanowiska Rady Przejrzystosci (RP) oraz rekomendacje Prezesa AOTM
dotyczace technologii stosowanych w lekoopornej lub wielolekoopornej gruzlicy.

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych [AOTM].

Dokumenty

Swiadczenie

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenciji

etambutol

Ethambutol
Teva

Stanowisko RP nr
133/2012 z dnia

Zalecenia:
RP uwaza za =zasadne finansowanie

Zalecenia:
Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem RP,

18.12.2012 . produktu leczniczego Ethambutol Teva ze | rekomenduje  objecie  refundacja  produktu
Rekomendacia érodlfc’)w publicznych we _wskazaniqch Ieczniczegp Ethambutql Teva (Ethambutoli
Prazesa AJenc'i gruzlica, w tym rowniez gruzlica | hydrochloridum), kapsutki, 250 mg, 250 szt., we
nr 123/2012 gdnié lekooporna i inne mykobakteriozy. wskazaniu: . gruzlica, w tym réwniez gruzlica
18.12.2012 1. Uzasadnienie: Iekooporr.wa | inne mykobakteriozy.
Ethambutol nalezy do grupy | Uzasadnienie:
najwazniejszych lekéw | Etambutol nalezy do grupy lekéw
przeciwpratkowych w tzw. standardowym, | przeciwpratkowych stosowanych w tzw.
krotkoterminowym leczeniu gruzlicy, | standardowym krétkoterminowym leczeniu
uznanym przez $wiatowych ekspertéw za | gruZlicy. Etambutol charakteryzuje sie
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optymalne. Istotne znaczenie kliniczne ma
fakt, Zze stosowanie Ethambutolu w
intensywnej fazie leczenia gruzlicy
przeciwdziata selekcji pratkéw opornych.
Lek jest takze stosowany w gruzlicy
lekoooporne;j. Profil bezpieczenstwa
zarejestrowanego w 1973 r. Ethambutolu
jest znany, na akceptowalnym poziomie.
Istotnym jest roéwniez fakt, ze w Polsce
gruzlica podlega obowigzkowi leczenia na
mocy Ustawy o zapobieganiu i zwalczaniu
choréb zakaznych i zgodnie z nig koszty
Swiadczen zdrowotnych zwigzanych z
gruzlicg, a takze koszty lekéw s3
finansowane na zasadach okreslonych
w przepisach o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej, finansowanej ze S$rodkow
publicznych (art. 40). Ma to istotne
impl kacje medyczne, gdyz dostepnos¢
leczenia gruzlicy dla wszystkich chorych,
takze z grup spotecznie zmarginalizowa-

akceptowalnym poziomem bezpieczenstwa oraz
udowodniong skutecznoscig kliniczng. Istotne
znaczenie  kliniczne ma fakt, iz stosowanie
etambutolu w intensywnej fazie leczenia gruzlicy
przeciwdziata selekcji pratkéw opornych i
rozwojowi  gruzlicy lekoopornej. Stosowanie
etambutolu w leczeniu gruzlicy, w tym gruzlicy

wielolekoopornej zalecane  jest szeroko
w rekomendacjach praktyki klinicznej, w tym
wytycznych  Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO). Prezes Agencji zgadza sie ze

Stanowiskiem RP, iz gruzlica stanowi obecnie
istotny problem medyczny w Polsce. Leczenie
gruzlicy podlega obowigzkowi leczenia na mocy
Ustawy o zapobieganiu i zwalczaniu choréb
zakaznych i zgodnie z nig koszty $wiadczen
zdrowotnych zwigzanych z gruzlicg a takze koszty
lekéw sa finansowane na zasadach okreslonych
w przepisach o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanej ze $rodkéw publicznych. Ma to
istotne implikacje medyczne, gdyz dostepnos¢

nych, umozliwia zapobieganie transmisji | leczenia gruzlicy dla wszystkich chorych, takze z
gruzlicy w spoteczenstwie. grup spotecznie zmarginalizowanych umozliwia
zapobieganie transmisji gruzlicy w
spotfeczenstwie.
ryfabutyna
Mycobutin Stanowisko RP nr | Zalecenia: Zalecenia:
(rifabutinum) 134/2013 i nr| Rada uwaza za zasadne wydawanie | Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgd na
136/2013 z dnia | zgody na refundacje produktu Mycobutin | refundacje produktu leczniczego Mycobutin
12.08.2013 r. (rifabutinum) kapsutki & 150 mg we | (rifabutinum), kapsutki & 150 mg, we wskazaniach:
wskazaniach: mykobakterioza ptuc, | mykobakterioza ptuc, gruzlica wieloleko oporna,
Rekomendacja gruzlica wielolekooporna, gruzlica ptuc | gruzlica ptuc  widknisto-jamista  pow ktana
Prezesa Agencii wioknisto-jamista pow kta na Aspergilloma. | Aspergilloma.
nr 104/2013 z dnia | Uzasadnienie: Uzasadnienie:
12.08.2013r. Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska

Produkt leczniczy Mycobutin nalezy do
grupy antybiotykébw  przeciwgruzliczych
podawanych pacjentom bardzo rzadko: w
szczegblnych  przypadkach  wieloleko-
opornej gruzlicy oraz u chorych z gruZlica,
u ktérych jednoczes$nie rozpoznano HIV.
Jest sprowadzany na wniosek dla
niewielkiej grupy ok. 20 pacjentéw w roku
i aplkuje sie go w schematach
leczniczych z kikoma innymi lekami
przeciwgruzliczymi.

RP uwaza, ze szczegdlna grupa pacjentow, w
tym  obejmujgca chorych z  wielolekooporng
gruzlicg oraz chorych z gruzlicg, u ktérych
jednoczesdnie rozpoznano HIV, moze odnie$¢
korzy$¢ ze stosowania terapii ryfabutyng. Z uwagi
na mata grupe pacjentéw z takimi rozpoznaniami
(ok. 20 pacjentéw w roku), refundacja produktu
Mycobutin bedzie stanowita bardzo niewie kie
obcigz nie dla budzetu ptatnika publicznego.
Majac na uwadze powyzsze oraz fakt, ze we
wnioskowanych wskazaniach brakuje
skutecznych terapii, finansowanie przedmiotowej
technologii ze $rodkow publicznych jest zasadne.

cycloseryna

Cycloserine
(cycloserinum)

Stanowisko RP nr
232/2014 z dnia
28.07.2014 r.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
nr 182/2014 z dnia
28.07.2014 r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
wydawanie zgody na refundacje produktu
leczniczego Cycloserine (cycloserinum)
kapsutki @ 250 mg , we wskazaniach:
gruzlica ptuc, gruzlica ptuc lekooporna i

wielolekooporna (MDR) oraz
mykobakteriza ptuc.

Uzasadnienie:

W  gruzlicy pluc  wielolekoopornej
cykloseryna wchodzi w sklad wszystkich
zalecanych schematow leczenia. Lek

moze by¢ réwniez stosowany w Il rzucie

gruzlicy ptuc i wyjatkowo w
mykobakteriozie. Lek ten w skali roku
stosowany jest u niewielkiej liczby
chorych.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na
refundacje w ramach procedury zapotrzebowania
na sprowadzenie z  zagranicy  produktu
leczniczego nieposiadajgcego  pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla
ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import
docelowy), produktu leczniczego Cycloserine

(cycloserinum) kapsutki a 250 mg, we
wskazaniach: gruzlica ptuc, gruzlica ptuc
lekooporna i  wielolekoporna (MDR) oraz
mykobakterioza ptuc.

Uzasadnienie:

Odnalezione  wytyczne  praktyki  klinicznej

dotyczgce gruzlicy ptuc wskazujg na zasadnosé
stosowania wnioskowanej technologii w ramach
schematéw leczenia. Lek moze by¢ stosowany w
Il rzucie gruzlicy ptuc. W opinii eksperta mozna
zastosowaé  Cycloserine w  wyjatkowych
przypadkach w rozpoznaniu mykobakteriozy.
Oceniony produkt leczniczy w skali roku jest
stosowany u niewielkiej liczby pacjentéw.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

9/80




2.4.

Sirturo (bedakilina)
w leczeniu dorostych z wielolekooporna gruZlicg ptuc AOTMIT-OT-4351-15/2015

Problem zdrowotny
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Gruzlica ptuc to choroba zakazna, dotyczaca tkanki ptucnej (takze tchawicy, oskrzeli i krtani), ktéra jest
wywotana przez pratki kwasooporne nalezagce do Mycobacterium tuberculosis complex. Opornosc
polilekowa to oporno$¢ na co najmniej 2 leki pierwszego wyboru.
Wyréznia sie nastepujgce typy opornosci polilekowej:
o wielolekowa (MDR) — pratki sg oporne na co najmniej izoniazyd (INH) i ryfampicyne (RMP),
o wielolekowa rozszerzona (XDR) — pratki oporne na INH, RMP, chinolony i co najmniej 1 lek podawany
pozajelitowo (aminoglikozyd lub kapremycyna),
e preXDR — pratki oporne na INH, RMP i chinolony, ale z zachowang wrazliwoscig na aminoglikozydy
lub kapreomycyne [Szczeklik 2014].

Epidemiologia

Na swiecie w 2013 r. ok 9 min ludzi byto dotknietych gruzlicg, z czego 5% dotyczyto MDR (3,5% nowych
przypadkow i 20,5% wczesniej leczonych przypadkow). Gruzlica wielolekowa (MDR-TB) rozwineta sie u 480
tys. oséb, a 210 tys. chorych zmarto. Obliczono, ze 9% pacjentow z MDR-TB ma gruzlice wielolekowg
rozszerzong (XDR-TB) [Raport WHO 2014b, Raport WHO].

W Polsce w 2013 r. wskaznik rozpowszechnienia gruzlicy wyniost: 27 (11-50) na 100 000, a wskaznik
Smiertelnosci (z wylgczeniem HIV) — 1,7/100 000, natomiast $miertelnosci (z HIV pozytywnym) <0,1/100
000. Zgtaszane przypadki gruzlicy dotyczyly 2,2 razy czesciej mezczyzn niz kobiet [Raport WHO 2014a].

Tabela 2. Zgloszone przypadki gruzlicy i przypadki leczone na MDR-TB w Polsce w latach 2010-2013 [WHO].

2010 2011 2012 2013
Zgtoszone przypadki gruzlicy 7 509 8478 7 542 7 250
Zgtoszone przypadki MDR-TB (bezwzgledne) 30 41 31 40
Zgtoszone przypadki MDR-TB (na 100 000 oséb) 0 0 0 0
Pacjenci rozpoczynajacy leczenie MDR-TB 30 38 31 -
Przypadki MDR-TB z zarejestrowanymi wynikami leczenia 30 40 - -
% nowych przypadkow gruzlicy z oceniong podatnoscia na leki (DST) 77 88 91 93
% wczesniej leczonych przypadkow gruzlicy z oceng DST 52 60 62 58

Tabela 3. Szacunki dotyczace wykrycia gruzlicy opornej na ryfampicyne (RR) i MDR-TB w Polsce w latach 2010-2013 [Raport
WHO 2014].

2010 2011 2012 2013

Potwierdzone przypadki RR/MDR-TB 37 49 41 47
Potwierdzone przypadki MDR-TB 30 41 31 40
Oszacowane przypadki MDR-TB wsréd zgtoszonych - - - 66 (45-867
Nowe Oszacowane przypadki MDR-TB wsrod zgtoszonych - - - 30 (18-47}
Pyl Liczba przypadkéw  potwierdzonych w  tescie | 3 238 4416 4118 3835
P bakteriologicznym na RR/IMDR-TB

% potwierdzonych w tescie na RR/MDR-TB 77 88 91 93
Wczesniej Oszacowane przypadki MDR-TB wsrod zgtoszonych - - - 36 (22-54)
:fé?,?)r;?iki Liczba zgtoszonych sprawdzonych na RR/MDR-TB 468 577 541 489

% zgtoszonych sprawdzonych na RR/MDR-TB 52 60 62 58

*2,5 i 97,5 centyl z wyniku.
Etiologia i patogeneza

Pratki najczesciej przenosza sie droga kropelkowa, np. podczas kaszlu, moéwienia lub kichania [Szczeklik
2014]. W obrebie kazdego dzikiego szczepu pratka gruzlicy jest wiele komorek, ktére w wyniku
spontanicznych mutacji zachodzgcych naturalnie, stajg sie oporne na leki [Kruczak 2009]. Najczesciej
wystepuje nabyta lekoopornos¢, ktéra powstaje w wyniku nieprawidtowego i niesystematycznego
wczesniejszego leczenia. Znacznie rzadsza jest lekoopornos¢ pierwotna, czyli zakazenie pratkami juz
opornymi [Antczak, Flisiak 2012].

Obraz kliniczny

Najczestszym objawem gruZlicy ptuc jest przewlekly kaszel, poczgtkowo suchy, a nastepnie wilgotny z
wykrztuszaniem $luzowej lub ropnej wydzieliny. Niekiedy wystepuje krwioplucie. Duszno$¢ pojawia sie w
zaawansowanej postaci gruzlicy, w ktérych moze dojs¢ do niewydolnosci oddechowe;j.
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Do objawow ogodlnoustrojowych nalezg: podwyzszona temperatura ciata, nocne poty, utrata apetytu i masy
ciata, zte samopoczucie [Szczeklik 2014]. Gruzlica ptuc niekiedy przebiega bezobjawowo [PTChP 2013].
W przypadku MDR-TB objawy sg takie same, jak w gruzlicy lekowrazliwej, jednak choroba trwa dtuzej [ELF].

Diagnostyka

W przypadku podejrzenia gruzlicy ptuc metodg przesiewowg jest badanie rozmazu plwociny (wykonywana
przynajmniej 2 razy) [Szczeklik 2014]. Diagnostyka laboratoryjna MDR-TB opiera sie na hodowli szczepu
[Kruczak 2009]. Lekoopornosé na niektére leki mozna stwierdzi¢ w wyniku przeprowadzenie testow opartych
na metodach genetycznych (np. GeneXpert MTB/RIF — oporno$¢ na RMF, MTBDRplus — opornos¢ na RMF i
INH) [Szczeklik 2014].

Chorzy na gruzlice ptuc wywotang przez pratki wielolekooporne powinni mie¢ wykonywane badanie
bakterioskopowe i posiewy plwociny co miesigc do czasu odpratkowania, a nastepnie co 3 miesigce do
zakonhczenia leczenia. U pacjentéw z lekoopornoscig kontrolne zdjecia radiologiczne klatki piersiowej nalezy
wykonac¢ co 6. miesiecy [PTChP 2013].

Leczenie i cele leczenia

Skuteczne leczenie gruzlicy ma na celu zapobieganie péznym nastepstwom i nawrotom choroby oraz
zahamowanie jej szerzenia sie.

WHO klasyfikuje leki stosowane w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej w 5 grupach:
1) leki pierwszego wyboru: pyrazynamid, etambutol, rifabutyna, RMP, INH;
2) leki podawane pozajelitowo: kapreomycyna, kanamycyna, amikacyna;
3) fluorochinolony: ofloksacyna, lewofloksacyna, moksyfloksacyna, gatyfloksacyna (nie zaleca sie
stosowania cyprofloksacyny);
4) leki bakteriostatyczne podawane doustnie: etionamid, protionamid, cykloseryna, terizydon, kwas
paraaminosalicylowy;
5) klofazymina, linezolid, amoksycylina z klawulanianem, tioaceton, imipenem z cylastatynag,
klarytromycyna, INH w duzej dawce (>10 mg/kg mc.).
Chorzy powinni otrzymywac¢ co najmniej 4 leki przeciwprgtkowe o prawdopodobnej skutecznosci oraz
pyrazynamid. W kazdym przypadku gruzlicy wielolekoopornej stosuje sie fluorochinolon nowej generacji
(lewofloksacyna, moksyfloksacyna) oraz lek podawany pozajelitowo. Leki te wybiera sie w oparciu o wyniki
lekowrazliwosci. Powinno sie takze podawac etionamid (lub protionamid) oraz cykloseryne, w przypadku gdy
nie mozna zastosowa¢ ww. lekéw, nalezy podaé¢ kwas paraaminosalicylowy. Etambutol i leki z grupy 5.
mozna stosowac jako leki dodatkowe. Intensywna faza leczenia z lekiem podawanym pozajelitowo powinna
trwac¢ =8 miesiecy, a cate leczenie 220 miesiecy [Szczeklik 2014].

Przebieg naturalny i rokowanie

Na gruzlice w ciggu catego zycia choruje 5-10% zakazonej populacji. Wczesne wykrycie i zastosowanie
petnego leczenia w wiekszosci przypadkow prowadzi do wyleczenia [Szczeklik 2014]. Natomiast nieleczona
gruzlica po uptywie 5 lat moze skonczy¢ sie zgonem u 50-60% chorych [Flisiak 2012].

Ostry poczatek gruzlicy wystepuje rzadko, ale szybko moze prowadzi¢ do niewydolnosci oddechowe;j i rozsianego
wykrzepiania wewngtrznaczyniowego [PTChP 2013].

Tabela 4. Wyniki dotyczace leczenia chorych z MDR-TB (%) w Polsce w latach 2009-2011 [WHO].

Procent zgtoszonych przypadkow 2009 2010 2011
Powodzenie leczenia 57 50 35
Zgon 14 17 23
Niepowodzenie leczenia 10 0 0
Utrata z obserwacji 5 10 18
Nie ocenieni 14 23 25

2.5. Whnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej
Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczegol/ych [zlecenie MZ, ChPL Sirturo].

Nazwa(y), postac
farmaceutyczna, droga
podania, rodzaj i wielkos¢
opakowania, EAN13

Sirturo 100 mg, 188 tabl., kod EAN: 5909991140984

Substancja czynna bedakilina
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Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania

Bedakilina wybiérczo hamuje syntetaze ATP (adenozyno 5'-trifosforan) pratkéw, kluczowy enzym
biorgcy udziat w wytwarzaniu energii Mycobacterium tuberculosis. Zahamowanie syntetazy ATP
skutkuje dziataniem bakteriobdjczym na replikujace i niereplikujace pratki gruzlicy

2.5.2.Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Sirturo dopuszczono do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia w wyjgtkowych
okolicznosciach. Oznacza to, ze oczekuje sie na dalsze dowody dotyczace tego produktu leczniczego.
Europejska Agencja Lekéw (EMA) raz do roku dokona przegladu wszelkich nowych informacji i w razie
koniecznosci zaktualizuje ChPL.

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego [ChPL Sirturo, EMA].

Procedura rejestracyjna

Centralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

2. Data wydania pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

05 marca 2014 r.

jw.

Whnioskowane wskazanie

Zgodne z kryteriami wigczenia do programu lekowego (patrz pkt. 2.5.3. niniejszej AWA).

Zarejestrowane wskazanie

Produkt SIRTURO jest wskazany u dorostych, jako element odpowiedniego skojarzonego schematu
leczenia wielolekoopornej gruzlicy ptuc (MDR-TB), gdy nie mozna zastosowac¢ innego skutecznego
leczenia z powodu opornosci lub nietolerancji. Nalezy wzig¢ pod uwage oficjalne wytyczne
dotyczace whadciwego stosowania antybiotykéw.

Dawka i schemat dawkowania
we wnioskowanym wskazaniu

Leczenie produktem SIRTURO powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza z
doswiadczeniem w leczeniu zakazen Mycobacterium tuberculosis wielolekoopornej. Produkt ten
powinien byé stosowany w skojarzeniu, co najmniej z 3 produktami leczniczymi, na ktére
wyizolowany od pacjenta patogen wykazat wrazliwosc in vitro. Po zakonczeniu leczenia produktem
SIRTURO nalezy kontynuowac przyjmowanie pozostatych lekéw ze schematu. W razie braku
wyn kéw badan in vitro, mozna rozpocza¢ leczenie produktem SIRTURO w skojarzeniu, co najmniej
z 4 produktami leczniczymi, na ktére wyizolowany od pacjenta patogen bedzie prawdopodobnie
wrazliwy. Zaleca sig¢ stosowanie produktu SIRTURO w terapii bezposrednio nadzorowanej (ang.
directly observed therapy, DOT).

Zalecane dawkowanie:
e tygodnie 1-2: 400 mg (4 tabletki po 100 mg) raz na dobe,

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

Catkowita dtugosc¢ leczenia produktem SIRTURO wynosi 24 tygodnie. Dane dotyczace diuzszej
terapii sg bardzo ograniczone. U pacjentéw ze znaczng lekoopornoscia, mozna rozwazy¢ dtuzsze
leczenie tylko w indywidualnych przypadkach i pod doktadnym nadzorem w zakresie
bezpieczenstwa, jesli w celu wyleczenia stosowanie produktu SIRTURO przez okres dtuzszy niz 24
tygodnie jest konieczne.

Produkt ten nalezy stosowaé z ostroznoscig u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby, ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub krancowg niewydolnoscig nerek, wymagajgca
hemodializy lub dializy otrzewnowe;.

Nie zaleca sig¢ jego stosowania u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dane
kliniczne dotyczace pacjentéw w wieku podesztym sg ograniczone.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oproécz wnioskowanego

Nie dotyczy.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

Lek sierocy (TAK/NIE)

TAK — leczenie gruzlicy

W dniu 28.12.2012 r. Food and Drug Administration (FDA) zatwierdzit do stosowania produkt leczniczy
Sirturo jako lek przeciwprgdkowy - diarylochinolina w ramach terapii skojarzonej u dorostych (=18 lat) z
ptucng wielolekooporng gruzlicg (MDR-TB). Lek Sirturo nalezy zarezerwowac dla pacjentéw, ktérym nie
mozna poda¢ innego skutecznego leczenia. Produkt ten nie jest wskazany do leczenia: utajonej, poza
ptucnej lub wrazliwej na leki gruzlicy lub tez infekcji spowodowanej pratkami nie gruzliczymi.
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.Label ApprovalHistory#labelinfo

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2014/204384s004Ibl.pdf data dostepu 04.05.2015
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacja.

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

lek stosowany w ramach programu lekowego

refundacyjnej

Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa nowa
Proponowany instrument nie dotyczy

dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 8. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego.

Nazwa programu

Leczenie wielolekoopornej gruzlicy ptuc z zastosowaniem bedakiliny (ICD-10 A15)

Kryteria wiaczenia
do programu

1) wiek 218 lat,

2) rozpoznanie wielolekoopornej gruzlicy ptuc (MDR-TB),

3) brak mozliwosci zastosowania innego skutecznego leczenia wielolekoopornej gruzlicy ptuc.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Kryteria uniemozliwiajgce
wiaczenie do programu

1) bezwzgledne:
a) nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,
b) dziedziczna nietolerancja galaktozy,
c) niedobdr laktazy (typu Lappa),
d) zespol ztego wchtaniania glukozy-galazktozy.
2) wzgledne — gdy korzysci z leczenia przewazajg nad ryzykiem.
Przypadki uniemozliwiajgce wigczenie do programu po uzyskaniu pozytywnej opinii konsultanta
wojewodzkiego w dziedzinie chordb ptuc:
a) cigza,
b) niewydolnos¢ serca,
c) skorygowany odstgp QT wg metody Fridericia (QTcF) > 450 ms (potwierdzony w
powtérnym EKG),
d) wrodzone lub dziedziczne wydtuzenie odstepu QT,
e) niewydolno$c tarczycy obecnie lub w wywiadzie,
f) bradyarytmia obecnie lub w wywpiadzie,
g) czestoskurcze komorowe typu torsade de pointes w wywiadzie,
h

) jednoczesne stosowanie antybiotykéw fluorochinolonowych, ktére wykazujg tendencje do
wydtuzania odstgpu QT (np. gatyfloksacyna, moksyfloksacyna i sparfloksacyna),

i) hipokaliemia.

Kryteria wytaczenia
Z programu

1) istotna klinicznie arytmia komorowa,

2) odstep QTcF > 500 ms (potwierdzony w powtérnym EKG),

3) przekroczenie wartosci AIAT o 5 razy powyzej gérnej granicy normy,

4) przekroczenie wartosci AspAT o 5 razy powyzej gornej granicy normy,

5) przekroczenie stezenia catkowitej bilirubiny o 2 razy powyzej gérnej granicy normy.

Dawkowanie i spos6b
podawania

Dawkowanie i sposéb podawania bedakiliny - zgodnie z aktualng ChPL.

Czas leczenia w programie

Catkowita dtugos¢ leczenia bedakiling wynosi 24 tygodnie.

U pacjentow ze znaczng lekoopornoscig mozna rozwazy¢ diuzsze leczenie ty ko w indywidualnych
przypadkach (po uzyskaniu pozytywnej opinii konsultanta wojewddzkiego w dziedzinie chordéb ptuc)
i pod doktadnym nadzorem w zakresie bezpieczenstwa.

Monitorowanie leczenia

Badania przy kwalifikacji do programu:

1) badania laboratoryjne: aminotransferaza alaninowa (AIAT), aminotransferaza asparaginianowa
(AspAT), fosfataza alkaliczna, bilirubina, stezenie wapnia, stezenia potasu, stezenie magnezu;

2) inne badania: elektrokardiogram.

Monitorowanie leczenia

Badania wykonywane co najmniej raz w miesigcu:

1) badania laboratoryjne: AIAT, AspAT, fosfataza alkaliczna, bilirubina, stezenie wapnia, stezenia
potasu, stezenie magnezu;

2) inne badania: elektrokardiogram.

W przypadku stwierdzenia wydtuzenia odstepu QT w elektrokardiogramie nalezy zbada ponownie
stezenie elektrolitow (wapnia, potasu i magnezu).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/80




Sirturo (bedakilina)
w leczeniu dorostych z wielolekooporna gruZlicg ptuc AOTMIT-OT-4351-15/2015

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 9. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu gruzlicy wielolekoopornej [opracowanie wlasne].

Kraj / region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Swiat

WHO, 2014

Intensywna faza leczenia MDR-TB powinna skfadac¢ si¢ z co najmniej 4 lekéw przeciwpratkowych Il linii, ktére mogg by¢ skuteczne (w tym lek w iniekgji), tak jak pirazynamid

(zalecany warunkowo). Schemat MDR-TB powinien zawiera¢ co najmniej: pirazynamid, fluorochinolon, lek we wstrzyknigciu, etionamid (lub protionamid), a takze cykloseryne lub

PAS (kwas para-aminosalicylowy, w przypadku niemozliwosci zastosowani cykloseryny — zalecenie warunkowe). Czesto empiryczne, standaryzowane schematy leczenia MDR-TB

nalezy dostosowaé¢ na podstawie: historii choroby pacjenta, dodatkowych wynikéw lub gdy wyniki DST stajg sie dostepne. Schemat MDR-TB opera sie na 5 krokach:

1) wyborze leku w iniekcji (grupa 2.): kanamycyna, amikacyna, kapreomycyna; streptomycyna generalnie nie jest stosowana ze wzgledu na wysoki wskaznik opornosci w MDR-TB.

2)wyborze fluorochinolonu wysokiej generac;ji (grupa 3.): lewofloksacyna, moksyfloksacyna; w przypadku udokumentowanej opornosci na lewofloksacyne (lub ofloksacyne) nalezy
zastosowac¢ moksyfloksacyne. Powinno sie unikaé moksyfloksacyny, jezeli jest to mozliwe, w sytuacji gdy stosuje sig¢ bedakiling lub delamanid.

3)dodanie lekéw z grupy 4.: etionamid/protionamid (uwazane za najbardziej skuteczne), cykloserynal/terizidon, PAS; nalezy wybra¢ 2 lub wiecej lekow, dopoki sa obecne co
najmniej 4 leki Il linii, ktére moga by¢ skuteczne.

4) dodanie lekéw z grupy 1.: pirazynamid (stosowany najczesciej), etambutol (stosowany gdy moze by¢ skuteczny); do czasu wynikéw DST mozna stosowac¢ izoniazyd.

5)dodanie lekéw z grupy 5.: bedakilina, delamanid, linezolid, klofazimina, amoksycylina/klawulanian, imipenem/cylastatyna plus, klawulanian, meropenem plus klawulanian,
wysokie dawki izoniazydu, klarytromycyna, tioacetazon; mozna rozwazy¢ leki z grupy 5., jezeli 4 leki z grup 2-4 z Il linii nie sg skuteczne. Jezeli istnieje konieczno$é
zastosowania lekow z tej grupy, zaleca sie dodanie 2 lub wigcej. Nie ustalono interakcji pomiedzy bedakiling i dalamanidem, dlatego potgczenie tych lekéw nie jest na razie
zalecane.

Leczenie pacjentéw z udokumentowang lub prawie pewng XDR-TB (schemat oparty o wigcej niz 5 lekow):

» zastosowanie pirazynamidu i jakiegokolwiek innego leku z grupy 1. moze by¢ skuteczne,

o zastosowanie leku do iniekcji, na ktory pratki sg wrazliwe i rozwazy¢ wydtuzenie leczenia (12 miesiecy lub mozliwie cate leczenie). W przypadku opornosci na wszystkie leki we
wstrzyknieciu nalezy rozwazy¢ schemat leczenia oparty na leku w iniekcji, ktérym pacjent nie byt wczesniej leczony lub rozwazyé schemat bez takiego leku. Jezeli toksycznos¢
ogranicza zastosowanie leku we wstrzyknieciu, pomimo jego skutecznosci, nalezy rozwazy¢ jego podanie w inhalacji za pomoca nebulizatora.

zastosowanie fluorochinolonu najnowszej generacii, tj.: moksyfloksacyny lub gatifloksacyny,

zastosowanie wszystkich lekdw z grupy 4., ktérych nie wykorzystano w znacznym stopniu we wczes$niejszym schemacie lub jakiegokolwiek, ktéry moze by¢ skuteczny,

dodanie 2 lub wiecej lekdw z grupy 5. (rozwazy¢ dodanie bedakiliny lub delamanidu),

rozwazyé dodanie nowego badanego leku kwalif kujgcego sie do zastosowania w ramach programu compassionate, jezeli polityka WHO popiera jego zastosowanie w XDR-TB,
rozwazy¢ wysoka dawke izoniazydu, jezeli jest opornos¢ na niskg dawke lub brak udokumentowanego genu katG,

rozwazy¢ adjuwantowg operacje, jezeli choroba jest umiejscowiona,

nalezy rozwazy¢ leczenie w szpitalu, jezeli kliniczny stan pacjenta jest staby lub ma on choroby wspoétistniejgce lub tez schronisko, gdy jego spoteczny status nie pozwala na
witasciwg opieke w domu.

Swiat

TBC, 2014

Pacjenci z lub wysokim prawdopodobienstwem gruzlicy lekoopornej (szczegélnie MDR/XDR) powinni by¢ leczeni specjalistycznymi schematami zawierajgcymi wysokiej jakosci
leki Il linii. Schemat moze by¢ standardowy lub wybrany w oparciu o podejrzenie lub potwierdzenie wrazliwosci na leki. W fazie intensywnej (6-8 miesigc) powinno zastosowaé sie
co najmniej 5 lekéw: pirazynamid i 4 leki, na ktére wykazano lub podejrzewa sie wrazliwos¢ pratkdw, w tym lek we wstrzyknigciu, a w fazie podtrzymujgcej — co najmniej 3 leki, na
ktore wykazano lub podejrzewa sie wrazliwos$¢ pratkow.

Istnieja 3 schematy leczenia gruzlicy MDR/XDR: standaryzowany, empiryczny i zindywidualizowany, ktéry wybiera sie w zaleznosci od dostepnosci lekéw Il linii i DST dla lekéw | i
Il linii, lokalnego wzoru lekoopornosci i historii stosowania lekéw 1l linii. Leki przeciwgruzlicze podzielono na 5 grup. Grupa 1. to leki | linii: izoniazyd, ryfampycina, etambutol,
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pyrazynamid i rifabutin (mozna zastosowac jakikolwiek lek z tej grupy, jezeli uwaza sie, ze pratki pozostajg wrazliwe). Tylko jeden lek powinien by¢ wybrany z grupy 2. (leki we
wstrzyknieciu: kanamycyna, amikacyna, kapreomycyna, streotomycyna) i grupy 3. (fluorochinolony), z powodu udokumentowanej catkowitej lub czesciowo krzyzowej opornosci i
podobnej toksycznosci w grupach. Grupa 4. zawiera mniej silne leki doustne: etionamid, protionamid, cykloseryna, terizydon, PAS. Grupa 5. sktada sie z lekdw, ktérych dziatania
przeciwgruzliczego nie wykazano w badaniach klinicznych (z wyjatkiem tioacetazonu): klofazymina, linezolid, amoksycylina/klawulanian, tioacetazon, imipenem/cylastatyna,
wysokie dawki izoniazydu, klarytromycyna.

Swiat IUATLD, Leczenie pacjentéw z MDR-TB polega na zastosowaniu co najmniej 4 skutecznych lekéw, ktérych nie podawano choremu w przesztosci lub wykazaty wrazliwosé na pratki w DST.
2013 Wybor leku:
1) zastosowanie leku I linii, jezeli jest nadal skuteczny,
2) 1 lek we wstrzyknieciu,
3) 1 fluorochinolon nowej generaciji,
4) zastosowanie lekéw z grupy 4. do czasu znalezienia 4 skutecznych lekéw (co najmniej 2: etionamid — preferowany, takze w XDR-TB, cykloseryna lub PSA, gdy nie mozna
podaé dwdch wczesniej wymienionych),
5) w razie koniecznosci, zastosowac leki z grupy 5. w celu wzmocnienia schematu leczenia lub kiedy nie odnaleziono 4. skutecznego leku w obrebie wczesniejszej grupy ( 2 leki
z grupy 5. liczy sie jako 1 skuteczny lek).

Operacje mozna rozwazy¢ tylko w przypadku: dostepnosci matej liczby skutecznych lekéw, zmian miejscowych, wystarczajgcej rezerwy oddechowe;.
Nalezy zastosowac ustandaryzowany schemat, jezeli w przesztosci nie stosowano lekéw Il linii lub indywidualny schemat, gdy wczesniej uzywano lekéw Il linii lub osoba z
otoczenia pacjenta z MDR je stosowata.
U pacjentéw z podejrzewang lub potwierdzong XDR-TB powinno sie oferowac indywidualne schematy leczenia. Bardzo trudno znalez¢ 4 nowe leki z grupy 1.-4., co oznacza
koniecznos¢ dodania lekéw z grupy 5. (nawet gdy doswiadczenie z ich stosowania jest ograniczone) i mozliwie innych lekéw z prawdopodobng opornoscig. Chorzy powinni
otrzymac¢ nowy fluorochinolon (wczesniej niestosowany lub na ktéry szczep jest oporny) i lek we wstrzyknieciu Il linii (wcze$niej niestosowany), w przypadku gdy szczep nie jest
catkowicie oporny (nie liczy sie ich wsréd 4 nowych lekéw, ktére tworzg ramy leczenia). Wielu z tych pacjentéw przyjmuje 6-10 lekowe schematy.

Europa TBNET 2014 | Schemat leczenia MDR/XDR powinien by¢ oparty na co najmniej 4 lekach przeciwgruzliczych, ktére moga by¢ skuteczne (czyli te ktére nie byty wczesniej podawane pacjentowi
lub na podstawie wynikéw DST):
1) fluorochinolany (lewofloksacyna lub moksyfloksacyna),
2) leki w iniekcji (amikacyna, kanamycyna lub kapreomycyna),
3) protionamid/etionamid,
4) cykloseryna/terizydon,
5) PAS,
6) linezolid,
7) inne z grupy 5. (ogdlnie nie zaleca sig potacznia lekéw z grupy 3. i 5.).
Do powyzszego schematu zaleca sie dodanie pirazynamidu (jednak nie jest jasne czy u wszystkich pacjentéw) lub etambutolu.
U wiekszosci pacjentdw z gruzlicg operacja nie jest wskazana. Resekcja ptuca powinna byé rozwazona jesli terapia przeciwgruzlicza nie przynosi odpowiednich efektéw
terapeutycznych, a ponadto w nastepujgcych przypadkach: zmiana jest odpowiednio zlokalizowana z odpowiednig pooperacyjng rezerwg ptucng oraz dostepne sg skuteczne leki
utatwiajgce proces gojenia po operacji. Uzasadnione moze by¢ wykonanie dodatkowej operacji u wybranych pacjentéw z XDR-TB/MDR-TB dodatkowo oporng na fluorochinolony.
Operacja powinna by¢ wykonana przez eksperta z odpowiednim wsparciem ze strony jednostek intensywnej terapii w celu zmniejszenia umieralnos$ci i Smiertelnosci.

Unia Europejska | UE 2012 Chorzy na gruzlice wywotang przez pratki oporne na leki (szczegdlnie na MDR-TB i na gruZlice z rozszerzong wielolekoopornoscig (XDR-TB) oraz chorzy na gruzlice z duzym

prawdopodobienstwem takiej opornosci wymagajg leczenia zestawem zawierajgcym leki przeciwpratkowe drugiego rzutu. Leki dobiera sie na podstawie przypuszczalnej lub
potwierdzonej lekowrazliwosci albo stosuje sie zestaw standardowy. Nalezy podawaé co najmniej 4 leki, na ktdre pratki sg wrazliwe lub przypuszczalnie wrazliwe. Zestaw powinien
zawierac lek podawany pozajelitowo i pyrazynamid.

Leczenie MDR i XDR-TB czesto stanowi ostatnia szanse wyleczenia i utrzymania chorego przy zyciu, totez nalezy stosowa¢ wszelkie $rodki zaleznie od potrzeb chorego,
zapewniajgce przestrzeganie zalecen, w tym poradnictwo, nadzor i wspomaganie leczenia, takze wsparcie psychologiczne i socjalne. Jest to szczegdlnie wazne, poniewaz chorzy
ci czesto nalezag do grup uposledzonych socjalnie i ekonomicznie.

Zaleca sie stosowanie do leczenia MDR-TB pyrazynamidu i co najmniej 4 lekéw drugiego rzutu o prawdopodobnej skutecznosci, z wigczeniem leku drugiego rzutu podawanego
pozajelitowo, fluorochinolonu (jezeli s3 dostepne nowsze fluorochinolony [lewofloksacyna i moksyfloksacyna], nie zaleca sie¢ podawania fluorochinolonéw starszej generaciji, takich
jak cyprofloksacyna i ofloksacyna), etionamidu (lub protionamidu) oraz cykloseryny lub kwasu p-aminosalicylowego (jesli nie mozna stosowac¢ cykloseryny). Nalezy wykonywac
badania lekowrazliwosci, by potwierdzi¢ wzér lekoopornos$ci i uzyska¢ wskazowki do wtasciwego wyboru leczenia.

W przypadku objawéw niepozadanych lekéw drugiego rzutu nalezy postepowaé zgodnie z zaleceniami miedzynarodowymi, majgc na celu ograniczanie ryzyka trwatego
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zaprzestania stosowania skutecznego leku z powodu tych objawéw. W optymalnych warunkach o postepowaniu w przypadku objawdw niepozgdanych oraz o rozpoczeciu,
modyf kacji i przerwaniu leczenia lekami drugiego rzutu decydowat zesp6t ekspertow (konsylium), a nie pojedynczy lekarz. Dziatanie zespotowe prowadzi do minimalizacji btedow,
umozliwia podziat odpowiedzialnosci, takze wymiane doswiadczenia i wiedzy. Nalezy podja¢ wsze kie wysitki, aby nie dopusci¢ do powstania opornosci na kolejne leki. W
wybranych przypadkach korzystne jest leczenie operacyjne stanowigce uzupetienie leczenia farmakologicznego.

Polska

PTChP 2013

Chorzy na gruzlice wielolekooporng powinni by¢ leczeni pirazynamidem (stosowanym przez caty czas leczenia) i co najmniej 4 lekami Il rzutu o mozliwej skutecznosci, w tym
zawsze fluorochinolonem i etionamidem W przypadku opornosci na ofloksacyne zaleca sie podawanie fluorochinolonu nowszej generaciji jak lewo-, gaty- lub moksyfloksacyna.
Przy opornosci na kanamycyne skuteczna moze by¢ kapreomycyna. Chorzy powinni przyjmowac etionamid lub protionamid oraz cykloseryne. Kwas paraaminosalicylowy okazat
sie lekiem mniej skutecznym niz etionamid i cykloseryna, stad jest zalecany ty ko w sytuacjach, kiedy z powodu dziatan niepozadanych nie mozna podac tych bardziej skutecznych
lekéw. Etionamid i cykloseryne trzeba stosowac bez wzgledu na wynik lekowrazliwosci. Etambutol i leki grupy 5. wedtug podziatu WHO, to znaczy leki o niepotwierdzonym
znaczeniu w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej (np. klofazymina, linezolid, klarytromycyna, amoksycylina z kwasem klawulanowym), moga by¢ podawane jako leki dodatkowe do
wyzej wymienionych.

Gruzlice z opornoscig XDR leczy sie wedtug zalecen przygotowanych dla gruzlicy wielolekooporne;j.

Chirurgiczne leczenie gruzlicy zaleca sie: w bardzo ograniczonej liczbie przypadkéw nieskutecznego leczenia przeciwprgtkowego, gruzlicy wielolekoopornej lub szczegdinych
postaci gruzlicy pozaptucnej. Nalezy je wykona¢ po co najmniej 2 miesigcach leczenia przeciwpratkowego. Po zabiegu leczenie nalezy kontynuowaé przez wiele miesiecy.

Indie

MHFW/WHO,
2014

Schemat leczenia MDR-TB moze by¢ standaryzowany i/lub wybrany w oparciu o mikrobiologiczne potwierdzenie podatnosci. Powinno sie zastosowac, co najmniej 4 leki (Il linia),
ktére wiadomo ze sg lub majg domniemang podatno$¢. Co najwazniejsze schemat powinien zawiera¢ co najmniej: pirazynamid, etambutol, pdzniejszej generacji fluorochinolony
(takie jak: wysokie dawki lewofloksacyny) i pozajelitowe leki (takie jak: kanamycyna lub amikacyna), etionamid (lub protionamid) i a bo cykloseryne albo PAS, jezeli cykloseryna nie
moze by¢ zastosowana. Terapia moze by¢ odpowiednio modyfikowana w przypadku opornosci na ofloksacyne i/lub kanamycyne na poczatku leczenia lub podczas wczesnej
intensywnej fazy, preferowanie nie pézniej niz 4-6 tygodni. Jezeli jest to mozliwe, leczenie powinno by¢ konsultowane ze specjalistami posiadajagcymi doswiadczenie w leczeniu
tego typu pacjentow. W przypadku wykrycia opornosci u chorych z MDR-TB na co najmniej ofloksacyne i/lub kanamycyne podczas péznego etapu leczenia, terapia powinna by¢
dostosowana do schematu XDR-TB z zastosowaniem lekéw Il linii, w tym: lekéw z 5. grupy, takich jak: amoksycilina-klawulanian, klarytromycyna, klofazymina, linezolid,
tioacetazon, imipenem, na ktére wiadomo lub podejrzewa sie podatnos¢ szczepu. Nowe leki, np. bedakilina, delaminid moga by¢ rozwazone, gdy dostepne dowody naukowe na
ich skutecznos¢ i bezpieczenstwo sg dostepne zgodnie z krajowa politykg nowych lekdw przeciwdrobnoustrojowych.

Wszyscy pacjenci z MDR/XDR-TB powinni by¢ ocenieni w celu mozliwosci przeprowadzenia operacji na poczatku leczenia i/lub podczas obserwaciji.

Kanada

PHAC, 2014

Leczenie MDR-TB powinno by¢ zindywidualizowane, na podstawie wynikéw DST. Terapia powinna zawieraé minimum 4 leki, na ktére wrazliwe sa pratki; jezeli to mozliwe jednym
z tych lekdéw powinien by¢ fluorochinolon, a drugim lek we wstrzyknieciu (np. amikacyna lub kapreomycyna). Zaleca si¢ kierowanie pacjentéw do lekarzy lub osrodkéw z
doswiadczeniem w terapii MDR-TB.

Operacje zaleca sie ty ko u pacjentéw z opornoscig na leki, ktéra wskazuje wysokie prawdopodobienstwo niepowodzenia leczenia.

Kanada

MFS/PIH
2014

Podstawowe zasady dotyczace leczenia MDR-TB:

o Intensywna faza leczenia obejmuje stosowanie 4 kluczowych lekéw z grup 2-4, ktére z wysokim prawdopodobienstwem sg skuteczne, wigczajgc w to leki stosowane dozylnie —
plus piryzamidon.

e W przypadku niejasnych dowodéw dotyczacych skutecznoéci niektorych lekéw, moga stanowi¢ one cze$¢ schematu, ale nie powinny byc¢ zaliczane do jednego z 4 kluczowych
lekéw schematu.

e Leki przeciwgruzlicze mogg by¢ uwazane za skuteczne jesli: leki te nie byty stosowane w poprzednich schematach leczenia i nie doprowadzity do wyleczenia u konkretnego
pacjenta; DST wskazuje, ze dany szczep jest wrazliwy na leki (DST jest wiarygodny tylko dla izoniazydu, ryfampicyny, lekéw z grupy 2 i 3); nie znana jest opornos¢ krzyzowa na
leki; nie wiadomo czy chory miat kontakt z osobg z MDR-TB; w przypadku gdy nie mozna wykonaé testu DST lub wyniki DST nie sg wiarygodne, badania opornosci wskazujg na
rzadka opornos$¢ na dany lek wsrod pacjentdw z podobng historig chorowania na gruzlice.

* Nie zawsze wszystkie kryteria sg spetnione i bardzo czesto kliniczna ocena jest niezbedna do ustalenia, ktére leki bedg skuteczne.

e Najbardziej skuteczne schematy leczenia MDR-TB obejmujg zastosowanie przynajmniej fluorochinolony (preferowane fluorochinolony 3 generacji), leki podawane dozylinie,
etionamid/protionamid, cykloseryne lub PAS i pirazynamid.

e W niektérych przypadkach, mozna wigczy¢ do schematu wiecej niz 5 lekdw, np. w przypadku pacjentéw dla ktérych nie jest znana wrazliwos¢ na leki lub skutecznos¢ leku jest
kwestionowana.

e Leki powinny by¢ podawane pod nadzorem.

Budowanie strategii leczenia MDR-TB

o Krok pierwszy: nalezy wybraé lek podawany w iniekcjach z grupy 2.: kanamycyne/amikacyne lub kapreomycyne w oparciu o historie leczenia oraz DST.
e Krok drugi: nalezy wybraé fluorochinolon z grupy 3.: lewofloksacyne lub moksyfloksacyne. Nalezy wigczy¢ do schematu fluorochinolon pézniejszej generacji. W przypadku
opornosci na flluorochinolony, nalezy rozwazyé zastosowanie bedakiliny.
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o Krok trzeci: nalezy wtgczy¢ do schematu przynajmniej 2 leki z grupy 4.: etionamid/protionamid, cykloseryne, PAS. Nalezy dodawac leki z grupy 4. az do uzyskania w schemacie
przynajmniej 4 lekow z Il linii leczenia gruzlicy, ktére z duzym prawdopodobiefnstwem beda skuteczne (wszystkie 3 mogg by¢ potrzebne). Wybdr powinien by¢ dokonany w
oparciu o historie leczenie i profil dziatan niepozadanych. DST dla lekéw z grupy 4 nie jest wiarygodny dla ustalania schematu leczenia.

o Krok czwarty: nalezy dodac¢ lek z grupy 1.: pyrazinamid lub etambutol. Pyrazynamid jest dodawany rutynowo do schematu poza przypadkami kiedy pacjent nie toleruje leku lub
wystepuje u niego udokumentowana opornosc¢ na lek. Jesli opornos$¢ nie jest potwierdzona pyrazynamid dodaje sie do schematu, nawet jesli pacjent dostawat go w przesziosci.
Etambutol nie jest rutynowo dodawany do schematu. Jesli jednak kryteria bycia lekiem prawdopodobnie skutecznym zostang przez niego spetnione, moze zosta¢ wigczony do
schematu.

e Krok pigty: nalezy rozwazy¢ dodanie leku z grupy 5.: bedakiliny, linezolidu, klofazyminy, amoksycyliny z kwasem klawulanowym, wysokich dawek izoniazydu,
imipenemu/cylastatyny lub meropenemu.

Catkowity czas leczenia jest wyznaczony przez wynik posiewu. Rekomenduje sig, aby terapia trwata minimum 20 miesiecy, w tym przynajmniej 18 miesigcy po uzyskaniu

konwersji posiewu plwociny. Przediuzenie leczenia do 24 miesigcy moze by¢ konieczne w przypadku pacjentéw z postacig XDR-TB.

Leczenie operacyjne moze by¢ rozwazone w przypadku pacjentéw ze zlokalizowang postacig choroby oporng na wiele lekdw. Leczenie chirurgiczne powinno zosta¢ wdrozone w

odpowiednim momencie i nie powinno by¢ traktowane jako terapia ostatniej szansy. Nawet po pomy$inym zabiegu operacyjnym powinno sie wdrozy¢ 12 -24 miesieczng

chemioterapie.

Wieka
Brytania/Kanada

PIH 2013

W intensywnej fazie leczenia MDR-TB powinno sie stosowa¢ przynajmniej 4 kluczowe leki z Il linii leczenia TB, ktére wydajg sie by¢ efektywne i dodatkowo pirazynamid (PZA).
Jesli leki nie spetniajg kryterium prawdopodobienstwa skutecznosci nie powinny by¢ stosowane jako jeden z czterech kluczowych lekéw z drugie;j linii leczenia, nawet jesli leki te
znajduja sie w schemacie. Ze wzgledu na niejasne dowody naukowe dotyczace skutecznosci niektérych lekéw, w schemacie leczenia mozna zastosowac¢ wiecej niz 5 lekéw.
Wybér lekéw stosowanych w leczeniu MDR-TB:

1) Grupa 1.: doustne leki z | linii leczenia, tj.: izoniazyd, ryfampicyna, etambutol, pirazynamid; pirazynamid jest rutynowo dodawany do | linii leczenia w schemacie dla MDR jesli
potwierdzono wrazliwos$¢ (DST) lub wrazliwo$¢ nie jest znana; etambutol nie jest rutynowo stosowany, jednak moze by¢ zastosowany, jezeli spetnia kryteria bycia
prawdopodobnie skutecznym lekiem; nowsze ryfamycyny takie jak rifabutyna wykazujg wysokg opornosc¢ krzyzowg na ryfampicyne i nie sg stosowane.

2) Grupa 2.: dozylne leki anty-TB, tj.: kanamycyna, amikacyna, kapreomycyna, wszyscy pacjenci powinni otrzymywac leki z tej grupy o ile stwierdzono wrazliwo$¢ szczepu na nie
lub lek jest rozwazny jako prawdopodobnie efektywny; wybdr leku powinien byé oparty o koszty, dziatania niepozgdane oraz powszechne wzory opornosci w danej populacji,
wyniki dotyczgce opornosci na leki z |1 linii leczenia mogg wspiera¢ te decyzje (streptomycyna nie jest generalnie stosowana w schematach leczenia pacjentéw z MDR-TB).

3) Grupa 3.: fluorochinolony, tj.: moksyfloksacyna, lewofloksacyna, ofloksacyna — wymieniono kolejno pod wzgledem ich skutecznosci (w oparciu o wyniki badan in vitro);
ofloksacyna powinna byé stosowana tylko w przypadku, gdy lewofloksacyna nie jest dostepna; moksyfloksacyna jest zarezerwowana do stosowania w specjalnych
przypadkach (podwyzszona opornos¢, rozlegta choroba, niewydolnos$é nerek); rutynowe stosowanie gatifloksacyny nie jest zalecane, ze wzgledu na powazng hipo-
/hiperglikemie i nowe zachorowania na cukrzyce; fluorochinolony pézniejszej generacji (moksyfloksacyna, gatifloksacyna) mogg mie¢ pewng skuteczno$¢ w przypadku
szczepdw opornych na ofloksacyne; ciprofloksacyna nigdy nie powinna by¢ stosowana w leczeniu gruzlicy ze wzgledu na swojg niskg skuteczno$¢ w poréwnaniu z innymi
fluorochinolonami.

4) Grupa 4.: doustne bakteriostatyki drugiej linii, tj.: etionamid/protionamid, cykloseryna, kwas paraaminosalicylowy; etionamid i protionami sg uwazane za najskuteczniejsze leki
z tej grupy, ale ich stosowanie wskazuje na mozliwo$¢ wystgpienia opornosci krzyzowej na izoniazyd; etinamid i protionami moga byé wigczone do schematu leczenia, nawet
jesli wykryto gen inhA, ale nie powinny by¢ zaliczane do lekéw prawdopodobnie skutecznych; cykloseryna i PAS powinny by¢ wtgczone do schematu leczenia MDR-TB, nie
wykazujg one krzyzowej opornosci na inne leki stosowane w leczeniu TB; kombinacja etionamidu/priotionamidu i PAS czesto powoduje wystgpienie zaburzen Zotgdkowo-
jelitowych oraz hipotyrodoizm, zazwyczaj leki te powinny byé podawane razem tylko wtedy, kiedy istnieje potrzeba zastosowania 3 lekow z grupy 4.; leczenie lekami z 4 grupy
mozna rozpoczaé od nizszych dawek, a dawkowanie zwigksza¢ w okresie do kolejnych dwdch tygodni w celu zwigkszenia tolerancji.

5) Grupa 5.: leki co do ktérych istniejg ograniczone dane dotyczgce ich skutecznosci lub bezpieczenstwa w diugim okresie obserwacji, tj.: bedakilina, linezolod, amoksycylina z
kwasem klawulanowym, imipenem plus cylastatyna, klarytromycyna, tioacenazon; ich stosowanie rekomendowane jest w przypadku, kiedy adekwatne schematy nie sg
mozliwe do zaprojektowania z uzyciem lekéw z grup 1-4 (bedakilina i linezolid sg jedynymi lekami, dla ktérych skuteczno$¢ wykazano w badaniach RCT); zaden z tych lekéw
nie powinien by¢ pojedynczo dodawany do schematu leczenia, ktory nie przyniost poprawy; bdakilna jest rekomendowana w leczeniu postaci MDR-TB opornej na
fluorochinolony.

Budowanie schematu leczenia MDR-TB:

o Krok 1.: wybdr leku stosowanego w iniekcjach (grupa 2: kanamycyna lub amikacyna, kapreomycyna — wyboru nalezy dokonaé w oparciu o DST i historie leczenia.

e Krok 2. — wybdr fluorochinolonu (grupa 3: lewofloksacyna, moksyfloksacyna) — nalezy doda¢ fluorochinolon nowszej generacji. Jesli stwierdzono oporno$¢ na ofloksacyne,
nalezy zastosowa¢ moksyfloksacyne.

e Krok 3.: wybdr przynajmniej dwéch lekéw z grupy 4. (etionamid/protinamid, cykloseryna, PAS) — nalezy doda¢ leki z grupy 4., tak zeby w schemacie znalazly sie przynajmniej
cztery leki z Il linii leczenia, ktére moga by¢ efektywne (wszystkie trzy moga by¢ potrzebne). Wybdr nalezy oprzec o historie leczenia oraz profil dziatan niepozgdanych. DST nie
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jest w petni wiarygodny w odniesieniu do tej grupy lekow.

e Krok 4.: nalezy dodac¢ lek z grupy 1. (pirazynamid, etambutol) — pirazynamid jest rutynowo dodawany poza sytuacjg, w ktorej pacjent nie toleruje lub wystepowanie opornosci
jest wysoce prawdopodobne na podstawie historii leczenia i DST. Jesli dla etambultolu zostang spetnione kryteria bycia potencjalnie efektywnym lekiem, moze on zosta¢
witgczony do leczenia (ale nie moze byc¢ traktowany jako lek podstawowy).

o Krok 5.: rozwaznie zastosowania lekow z grupy 5. — jesli nie ma 4 leku z Il linii leczenia (z grup 2-4), ktéry moze by¢ uwazany za lek skuteczny, nalezy doda¢ przynajmniej 2 leki
z grupy 5.

Leczenie XDR-TB:

o Nalezy zastosowac jak kolwiek lek z grupy 1, ktéry moze by¢ skuteczny (pirazynamid, etambutol) — pirazynamid jest rutynowo dodawany poza sytuacja, w ktérej pacjent nie
toleruje lub wystepowanie opornosci jest wysoce prawodpodobne na podstawie historii leczenia i DST.

o Nalezy rozwazy¢ diuzsze stosowanie lekéw podawanych w iniekcjach (12 miesigcy lub jesli mozliwe przez caty okres leczenia). Jesli szczep jest oporny na wszystkie leki

podawane iniekcyjne, nalezy zastosowac lek, ktéry nie byt wczesniej stosowany u pacjenta.

Nalezy uzy¢ fluorochinolonéw nowszej generacji, takich jak moksyfloksacyna.

Nalezy uzy¢ wszystkich lekéw z grupy 4, ktére nie byty nadmiernie stosowane w poprzednich schematach i jak kolwiek, ktéry wydaje sie by¢ efektywny.

Nalezy zastosowaé dwa lub wiecej lekdw z grupy 5, wtgczajagc w to bedakiling i linezolid.

Nalezy rozwazy¢ indywidualne stosowanie nowych lekow.

Nalezy rozwazy¢ resekcje, jesli choroba jest zlokalizowana w konkretnym miejscu.

Nalezy zapewnic silng kontrole pomiaréw zwigzanych z infekcja.

Nalezy leczy¢ wspdtistniejacg infekcje HIV.

Nalezy zapewni¢ odpowiednie monitorowanie oraz petne wsparcie.

Leczenie chirurgiczne MDR-TB:

Dodatkowe leczenie chirurgiczne moze by¢ zastosowane u pacjentéw ze zlokalizowang postacig choroby i moze pozytywnie wptynaé na poprawe wynikéw leczenia, pod

warunkiem przeprowadzenia zabiegu przez do$wiadczonego chirurga i $wietnej przed- i pooperacyjnej opiece.

Kenia MH 2013 Leczenie MDR-TB sktada sie z dwoch faz:
1) Pierwsza faza — intensywna, trwajgca 8 miesiecy i obejmujgca stosowanie nastepujgcych lekéw: kanamycyna, protionamid, lewofloksacyna, cykloseryna, pirazynamid.
2) Druga faza — kontynuacja leczenia trwajaca 12 miesiecy i obejmujgca stosowanie nastepujacych lekéw: protionamid, lewofloksacyne, cykloseryne oraz pirazynamid.
RPA SA 2013 Najskuteczniejszym leczeniem MDR-TB sg schematy, ktére zawierajg wiele lekéw, ktérych pacjent wczes$niej nie przyjmowat. Standardowy schemat powinien by¢ oparty o

specyficzne profile opornosci wystepujgce w danym kraju oraz o wcze$niejsze stosowanie lekéw Il linii. Projektowanie standardowego schematu powinno by¢ oparte o wyniki
DST dla | linii leczenia. DST dla etambutolu i pirazynamidu nie sg w petni wiarygodne.

Standardowy schemat leczenia powinien obejmowac¢ w fazie intensywnego leczenia (przynajmniej 6 miesiecy) przynajmniej 5 lekéw: kanamycyna/amikacyna/moksyfloksacyna,
etionamid, terizidone i pirazynamid, a nastepnie w fazie kontynuacji - przynajmniej 4 leki: moksyfloksacyny, etionamidu, terizidonu, pirazynamidu. W pacjentéw, ktérzy nie tolerujg
moksyfloksacyny powinno sie stosowac lewofloksacyne. Etambutol moze byé zastosowany jako dodatkowy lek w schemacie (6 lek) na obszarach z potwierdzonym niskim
poziomem wystepowania opornosci na etambutol lub u pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali etambutolu przez okres diuzszy niz miesigc nim wdrozono leczenie opornej postaci
gruzlicy. Powyzszy schemat leczenia znajduje zastosowanie tylko w przypadku pacjentéw z MDR-TB, ktdrzy wczesniej byli leczeni z zastosowaniem schematu opartego na lekach
z | linii.

Pacjenci, ktorzy otrzymywali wczesniej leki z 1l linii bedg wymagali zindywidualizowanego schematu leczenia opartego o historie przyjmowania lekéw przeciwgruzliczych oraz
wyniki DST. Zasadniczo kazdy lek, ktérego pacjent wczesniej nie przyjmowat jest traktowany jako lek potencjalnie skuteczny, a kazdy lek, ktory byt stosowany przez okres diuzszy
niz miesigc jest traktowany jako lek, na ktory szczep bakterii jest oporny.

Wiekszos$¢ pacjentéw z wielolekooporng postacig gruzlicy, ktérzy byli leczeni lekami z | lub 1l linii bedzie wymagata zastosowania lekéw takich jak: kapreomycyna, PSA,
moksyfloksacyna lub lewofloksacyna, wysokie dawki INH i klofazyminy, mimo stosowania innych lekéw w stosowanych w schemacie.

Leki stosowane w leczeniu MDR-TB podzielono na poszczegodlne grupy:

Grupa 1.: doustne leki | linii: etambutol, pirazynamid;

Grupa 2.: leki podawane w zastrzykach: kanamycyna, am kacyna, kapreomycyna, wiomycyna;

Grupa 3.: fluorochinolony: lewofloksacyna, moksyfloksacyna, gatifloksacyna;

Grupa 4.: doustne leki bakteriostatyczne Il linii: etinamid, protinamid, cykloseryna, terizidon, PAS;

Grupa 5.: leki o niejasne skutecznosci (nie rekomendowane w rutynowym stosowaniu wsréd pacjentéw z MDR-TB): klofazymina, amoksycylina z kwasem klawulanowym,
klarytromycyna, azytromycyna, linezolid, tioacetazon, imipinem, wysokie dawki INH.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/80




Sirturo (bedakilina)
w leczeniu dorostych z wielolekooporna gruZlicg ptuc AOTMIT-OT-4351-15/2015

Leki powinny by¢ podawane pod $cistym nadzorem w trakcie trwania leczenia. Powinno sie rozwazy¢ zastosowanie kapreomycyny u pacjentéw z niewydolnoscig nerek, utratg

stuchu lub neurapatia obwodowsg. Jesli szczep u danego pacjenta jest oporny na kanamycyne lub amikacyne, ale wrazliwy na ofloksacyne nalezy wigczy¢ kapreomycyne,

klofazymine i PAS. Przerywana terapia z zastosowaniem lekéw dozylnych (leki sg podawane 3 razy w tygodniu po poczatkowym okresie codziennego leczenia) moze by¢

rozwazone u pacjentéw, ktérzy sa leczeni przez przedtuzajgcy sie okres czasu, u ktérych leczenie trwa powyzej 6 miesiecy lub toksycznos¢ lekdw wiaze sie z wysokim ryzykiem

dla pacjenta.

Leczenie postaci XDR-TB

Posta¢ XDR-TB jest leczona z zastosowaniem tej samej strategii co MDR-TB i zachowaniem takiego samego czasu leczenia jak w przypadku postaci ptucnej gruzlicy. Jesli u

pacjenta wystepujg objawy sugerujgce na zajecie osrodkowego uktadu nerwowego leczenie MDR-TB powinno by¢ dobrane w taki sposéb, aby zapewni¢ adekwatng penetracje

lekéw do osrodkowego uktadu nerwowego (pirazynami, etinamid, cykloseryna i terizidon lub w przypadku zapalenia wywotanego przez meningokoki - kanamycyna, amikacyna i

kapreomycyna).

Projektowanie schematu leczenia postaci XDR-TB powinno opiera¢ sie na nastepujgcych zasadach:

¢ Nalezy wigczy¢ do schematu przynajmniej 4 leki, ktére beda skuteczne, lub ktérych pacjent nie przyjmowat.

e Wszyscy pacjenci powinni otrzymywac leki dozylne, jesli wrazliwos$¢ na nie jest potwierdzona lub prawdopodobna.

e Pozostate leki powinny by¢ dodawane w oparciu o oszacowane prawdopodobienstwo wrazliwosci na leki, historie przyjmowania lekoéw, skutecznos$¢ oraz profil dziatan
niepozgdanych. Powinno sie rozwazy¢ zastosowanie PAS, etionamidu i terizidonu.

e Stosowanie moksyfloksacyny jest rekomendowane ze wzgledu na wyn ki badan wskazujgce na poprawe efektow leczenia z zastosowaniem moksyfloksacyny w przypadku
wystepowania opornosci na ofloksacyne.

e Stosowanie tioacetazonu nie jest rekomendowane ze wzgledu na wysokie ryzyko wystepowania wysypek skornych, ktore sg duzo czestsze u pacjentdw z koinfekcjg HIV i ktére
mogg skutkowac wystgpieniem syndromu Stevens-Johnsona i $miercia.

o Nowe ryfamycyny wykazujg prawie catkowitg opornos$¢ krzyzowa na ryfampicyne.

e Zastosowanie lekéw z grupy 5 powinno by¢ rozwazone w momencie kiedy nie jest mozliwe stworzenie schematu leczenia w oparciu o dostgpne leki z pozostatych grup lub
konieczne jest wzmocnienie schematu. Klofazymina jest lekiem z wyboru z posréd lekéw z grupy 5.

Leczenie chirurgiczne

Leczenie MDR-TB i XDR-TB powinno by¢ przede wszystkim oparte o farmakoterapie. Mimo tego istnieja ograniczone wskazania do zabiegu chirurgicznego: zlokalizowana

choroba, jednostronna, wystarczajgca rezerwa ptucna i sercowa. Wérdd takich pacjentdow operacja moze skutkowaé znaczgcg poprawg wynikow leczenia, pod warunkiem, ze

zabieg zostanie przeprowadzony przez doswiadczonego chirurga, a pacjent bedzie nastepnie pozostawat pod wysmienitg opiekg w okresie pooperacyjnym.

Stany VIDS 2012 Ogdlne zasady leczenia MDR-TB:
Zjednoczone o Stosowanie standardowych protokotéw leczenia u pacjentéw z MDR-TB lub XDR-TB jest czesto niemozliwe ze wzgledu na takie czynniki jak: wyniki DST, wspotwystepujace
choroby oraz toksyczno$c¢ lekow.
e Pacjenci z MDR-TB lub XDR-TB powinni by¢ hospitalizowani w celu izolacji.
e Podawanie lekéw powinno odbywac¢ sie pod $cistg obserwacjg (DOT).
e Przerywana terapia nie powinna by¢ stosowana w przypadku pacjentéw z MDR-TB lub XDR-TB.
e Skuteczne leczenie MDR-TB powinno sie sktada¢ z przynajmniej 4 skutecznych lekéw (preferowane 5 lekdw w intensywnej fazie leczenia) i przedtuzenia terapii (przez
przynajmniej 18 miesiecy).
Ustalanie schematu leczenia MDR-TB:
Schemat leczenia musi by¢ dobrany w oparciu o hierarchiczng skutecznos$¢ lekéw. Leczenie powinno sig rozpoczaé od jakiekolwiek leku z grupy 1. (doustne leki | linii), na ktéry
szczepy pacjenta sg wrazliwe, nastepnie nalezy wtaczyé leki z grup 2-3 (leki podawane w injekcjach i fluorochinolony), a w razie koniecznosci dotaczy¢ jeden lub wiecej lekéw z
grup 4-5 (doustne leki bakteriostatyczne Il linii i leki o stwierdzonej aktywnosci in vitro, ale nie znanej skutecznosci), tak aby uzupetni¢ schemat do przynajmniej 4 aktywnych lekow.
Operacja powinna by¢ wykonana tylko u pacjentéw, ktérzy sg w stanie tolerowa¢ taki zabieg (usuniecie ptatu ptuca lub catego ptuca), u ktérych choroba jest ogniskowa, zazwyczaj
jamista. Ogdlne wskazania obejmuja: pozytywne wyn ki posiewdw utrzymujgce sie od 4 do 6 miesiecy w trakcie leczenia MDR-TB lub nasilona wielolekoopornosc, ktéra nie moze
by¢ wyleczona za pomocg stosowania chemioterapii. Operacja powinna by¢ przeprowadzona przez doswiadczonego chirurga.
Nowa Zelandia MH, 2010 Chorych z MDR-TB nalezy leczy¢ w konsultacji z tercjalnymi osrodkami z do$wiadczeniem w opiece nad takimi pacjentami. Osoby z MDR-TB powinny by¢ leczone minimum 4 lub

wigcej lekami, ktérych wczesniej nie stosowano i na ktére wykazano podatnos¢:

1) grupa 1.: etambutol i pirazynamid moga by¢ stosowane, przy laboratoryjnych wynikach na wrazliwo$¢, ale wczesniejsze ich uzycie, oznacza mniejszg skutecznos¢; jezeli
laboratoryjne wyniki wykazaty opornos$¢ na izoniazyd niskiego poziomu, to wysokie dawki tego leku mogg przyniesc¢ korzysé;

2) grupa 2.: lek we wstrzyknieciu powinien by¢ stosowany u wszystkich chorych z MDR-TB;

3) grupa 3.: fluorochinolonowe antybiotyki powinny by¢ uwzglednione, jezeli wykazano na nie podatno$é; moksyfloksacyna jest preferowang, a ciprofloksacyna nie jest diuzej
zalecana w leczeniu gruZlicy;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/80




Sirturo (bedakilina)
w leczeniu dorostych z wielolekooporna gruZlicg ptuc AOTMIT-OT-4351-15/2015

4) grupa 4.: protionamid (lub etionamid) i cykloseryna sg dwoma najczesciej stosowanymi lekami tej grupy; PAS jest kolejnym wyborem, gdy 3. lek jest wymagany;
5) grupa 5.: skutecznosc¢ lekow tej grupy jest niejasna; one powinny by¢ one rozwazane, kiedy opcje lecznicze sg ograniczone.

Leczenie chorych z XDR-TB obejmuje leki z grupy 5., a leczenie zawsze powinno opierac sie na konsultacjach z ekspertami w postepowaniu z lekooporng gruzlica.
Wszyscy pacjenci z MDR-TB lub XDR-TB powinni by¢ leczeni DOT.

Hiszpania MSI 2010 Pacjenci z MDR-TB powinni by¢ leczeni przez specjaliste. Schemat leczenia moze by¢ standardowy, empiryczny lub indywidualny. MDR-TB jest czesto leczona przy pomocy
kombinacji strategii. Schemat leczenia MDR-TB musi sie sklada¢ z przynajmniej 4 lekéw, na ktére szczep jest wrazliwy. Leki przeciwgruzlicze | linii: doustny izoniazyd,
ryfampycyna, pyrazynamid i etambutol, sg najsilniejszymi i najlepiej tolerowanymi lekami. Stanowig one podstawe leczenia w przypadku ustalenia opornosci. Leki we
wstrzyknieciach, takie jak streptomycyna, kanamycyna, amikacyna i kapreomycyna sg czesto wybierane, zeby uzupetni¢ schemat leczenia. Fluorochinolony (preferowana
moksyfloksacyna lub lewofloksacyna) powinny by¢é uwzglednione w kazdym schemacie, jezeli wiadomo ze nie ma na nie opornosci. W niektérych przypadkach wymaga sie
dodania do schematu lekéw |l linii, takich jak: protionamid, cykloseryna, tioacetazon, klofazymina lub PAS.

W wytycznych praktyki klinicznej wyszczegdlnia sie 5 grup lekéw, ktére mogg by¢ stosowane w leczeniu MDR-TB. Chociaz leki wchodzgce w sktad poszczegdinych grup
moga sie nieznacznie rozni¢ w pomiedzy wytycznymi (w zalezno$ci od dostepno$ci preparatéw), to same grupy definiowane sg zawsze w ten sam sposaéb:

» Grupe 1. stanowig leki stosowane doustnie w ramach | linii leczenia MDR-TB (pirazynamid, etambutol, ryfabutyna).

» Grupe 2. stanowig leki podawane w iniekcjach (kanamycyna, amikacyna, kapreomycyna, streptomycyna).

» Grupe 3. stanowig leki z grupy fluorochinolonéw (lewofloksacyna, moksyfloksacyna, ofloksacyna).

» Grupe 4 stanowig doustne bakteriostatyki stosowanej w Il leczenia MDR-TB (PAS, cykloseryna, terizidon, etionamid, protionamid).

» Grupe 5 stanowig leki o potwierdzonej aktywnosci in vitro lecz o niejasnej skutecznosci w leczeniu gruzlicy (bedakilina, klofazymina, linezolid, amoksycylina z kwasem

klawulanowym, tioacetazon, imipenem z cylastatyng, izoniazyd w wysokich dawkach oraz klarytromycyna).

W oparciu o kryteria wyboru najbardziej skutecznych lekow u danego pacjenta oraz profil dziatan niepozgdanych tworzy sie schemat leczenia MDR-TB. W niektorych
krajach sg to schematy wystandaryzowane, w niektérych krajach sg to zas schematy dobierane indywidualnie dla kazdego pacjenta. Leczenie MDR-TB sktada sie z dwoch
faz: fazy intensywnego leczenia (leczenia z wykorzystaniem lekéw podawanych w iniekcjach) oraz kontynuacji leczenia. W wiekszosci wytycznych zaleca sig, aby w
schemacie stosowanym w fazie intensywnej znalazto sie przynajmniej 5 skutecznych lakow (w niektérych wytycznych dopuszcza sie 4 leki), zas w schemacie stosowanym
w drugiej fazie przynajmniej 4 skuteczne leki. Do schematu sg najpierw wigczane leki z grup 1-4. Leki z grupy 5 sg wiaczane do schematu dopiero w przypadku, gdy ze
wzgledu na opornos¢ oraz profil dziatan niepozadanych nie mozna u danego pacjenta zastosowaé przynajmniej 4/5 lekow z grup 1-4. Czas trwania leczenia w pierwszej i
drugiej fazie jest zmienny w zaleznosci od poszczegodlnych wytycznych, oscyluje jednak w przedziatach 6-8 miesiecy dla intensywnej fazy leczenia i 18-20 miesiecy dla
catkowitego czasu leczenia. W wytycznych podkresla sie, ze punktem przejscia z pierwszej do drugiej fazy jest uzyskanie konwersji posiewu plwociny.
Nie istniejg osobne schematy leczenia postaci XDR gruzlicy. W wytycznych podkresla sie, ze do czasu opracowania schematéw dla rozszerzonej lekoopornosci nalezy
stosowaé wytyczne dotyczgce leczenia MDR-TB, rownocze$nie zwraca sie uwage na mozliwos¢ wydtuzenia czasu leczenia.
Autorzy wytycznych klinicznych odnoszg sie rowniez do leczenia chirurgicznego. Resekcja fragmentu ptuca nie powinna by¢ stosowana jako leczenie ostatniej szansy,
lecz jako leczenie uzupetniajgce farmakoterapie. Mozna je zastosowa¢ w nielicznych przypadkach (m. in. zlokalizowana posta¢ choroby, wystarczajgca rezerwa
oddechowa) pod warunkiem, ze zabieg zostanie przeprowadzony przez do$wiadczonego chirurga, a pacjent bedzie miat zapewniona znakomitg opieke w okresie
pooperacyjnym.
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Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu pacjentéw z wielolekooporna gruzlicg ptuc w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Technologie medyczne stosowane

Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce medycznej

Najtansza technologia

Technologia medyczna uwazana

Technologia medyczna
zalecana do stosowania

Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym najprawdopodobniej moze zostac stosowana w Polsce w za najskuteczniejsza w danym w danym wskazaniu przez
wskazaniu zastapiona przez wnioskowana wnioskowanym wskazaniu wskazaniu wytyczne praktyki klinicznej
technologie uznawane w Polsce
,Zgodnie z zaleceniami Polskiego | ,Bedakilina nalezy wg Swiatowej | ,Leki przeciwprgtkowe drugiej | ,Zalecany przez WHO zestaw | Powotano sie na wytyczne

Towarzystwa Choréb Ptuc i Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) gruzlica
wielolekooporna MDR-TB leczona jest
co najmniej piecioma lekami
przeciwprgtkowymi - pirazynamidem,
fluorochinolonem, lekiem podawanym
parenteralnie (am kacyna, kanamycyna,
kapreomycyn), etionamidem,
cykloseryng lub PAS. W przypadkach,
kiedy leczenie tymi lekami nie jest
mozliwe z powodu dziatan
niepozgdanych lub opornosci, dodaje sie
leki z tzw. grupy 5 wg WHO np.
amoksycyline z kwasem klawulanowym i
klofazymine.”

podawanych

poniewaz

Organizacji Zdrowia do lekéw grupy
w przypadkach
niemoznosci dobrania leczenia przy
pomocy wymienionych wyzej lekéw
1-4 wg WHO. Bedakilina
wydaje sie byé¢,
lekiem skuteczniejszym niz inne leki
z grupy 5. Bedakilina nie zastgpi
stosowanych,
leczenie MDR-TB
zawsze leczeniem wielolekowym, ale
dodana do lekéw z grupy 1-4 moze
poprawi¢ wynik leczenia w stopniu
wigkszym niz dodanie innych lekow z
grupy 5.”

obok

dotychczas

jest

kwasem

linii sg w wiekszosci lekami
drozszymi niz leki
linii, stosowane standardowo w
leczeniu gruzlicy bez opornosci
pratkébw na leki. Technologia
linezolidu, | bez

bedakiliny

innego niz bedakilina leku z
grupy 5 np. amoksycyliny z
klawulanowym i
dodanie go do wymaganych w
leczeniu MDR-TB ekdéw grupy
1- 4 jest tansza ale zapewne
mniej skuteczna.”

pierwszej

tzn.  wybor

lekéw do

aktywnoscia

przez
Choréb

leczenia gruzlicy o
opornosci typu MDR-TB i XDR-TB
zawiera¢ powinien pirazynamid,
fluorochinolon nowszej generacji
(moksyfloksacyna), lek podawany
parenteralnie.
etionamid/protionamid,
cykloseryne lub PAS i ewentualnie
lek z grupy 5. Ten zestaw jest
zalecany
Towarzystwo
powinien by¢ takze w Polsce
stosowany. Leki grupy 5 roznig sie
przeciwpratkowa:
poprawe wynikow leczenia mozna
uzyskac stosujgc bedakiline, ktéra
dotychczas w Polsce nie byta
stosowana.”

Polskie
Ptuc

kliniczne PTChP 2013.

Tabela 11. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu leczenie gruzlicy lekoopornej [wg obwieszczenia MZ — 23.04.2015 r.].

Substancja
czynna

Nazwa, postac i

Zawartos¢

dawka opakowania

Kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
detaliczna

Wysokosé
limitu
finansowania

Zakres wskazan
objetych refundacja

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ doptaty
swiadczeniobiorcy

Kategoria dostepnosci refundacyjnej: Leki refundowane dostepne

w aptece na recepte w catym zakresie z

arejestrowany:

ch wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Ethambutoli Ethambutol Teva 240.0, Leki Gruzlica, w tym réwniez
. ’ 250 kaps. 5909990227310 przeciwpratkowe - 74,52 90,57 90,57 gruzlica lekooporna i bezptatny 0
hydrochloridum kaps., 250 mg
” inne - etambutol inne mykobakteriozy
105.0, Chinolonowe
Ofloxacinum | 1@nivid 200, tabl. 101abl. 1 5909090111213 | €Ki przeciwbakteryine | 4, g5 15,77 7,41 bezptatny 8,36
powl., 200 mg (blist.) - fluorochinolony do
stosowania doustnego
Pyrazinamid 113.0, Leki grﬁ;‘l‘égcjl I;};Telr(%‘g;gf] .
Pyrazinamidum Farmapol, tabl., 250 tabl. 5909990263516 przeciwpratkowe - 61,02 74,98 74,98 L Kobakteri bezptatny 0
500 mg inne - pyrazynamid tinne mykobakteriozy
Rifampicyna TZF, 111.1, Leki
Rifampicinum kaps. twarde, 300 100 kaps. 5909990084913 przeciwpratkowe - 75,6 91,82 91,82 bezptatny 0
mg antybiotyki -
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Rifampicyna TZF, ryfampicyna
Rifampicinum kaps. twarde, 150 100 kaps. 5909990085019 45,36 56,08 45,91 bezptatny 10,17
mg
Rifampicinum + Rifamazid, kaps. 111.2, Leki
Isoniazidum twarde, 0,15+0.1 g 100 kaps. 5909990086115 przeciwpratkowe - 48,6 60,07 51,88 bezptatny 8,19
; . ; - produkty ztozone -
Rifampicinum + | Rifamazid, kaps. | 4001006 | 5909990086214 izoniazyd z 86,4 103,76 103,76 bezplatny 0
Isoniazidum twarde, 0,3+0,15 g ryfampicyna

3.1.2.0cena wyboru komparatorow w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparator dla preparatu Sirturo (bedakiliny) w analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano podstawowy schemat lekéw przeciwgruzliczych o sktadzie i dawkowaniu
dobieranym indywidualnie dla chorego. Zestawienie wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktérymi wnioskodawca uzasadnit wybér kazdego z komparatoréw,
wraz z komentarzem Agencji przedstawia Tabela 9.

Wybrany przez wnioskodawce komparator jest stosowany w aktualnej praktyce klinicznej oraz rekomendowany w wytycznych klinicznych. Wedtug eksperta klinicznego,
ankietowanego przez Agencje, bedakilina nie zastgpi lekéw dotychczas stosowanych, poniewaz jest stosowana razem z nimi w terapii skojarzonej. Jednak jej dodanie do
dotychczasowego leczenia moze poprawi¢ wyniki leczenia.

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru.

Komparator w analizie
klinicznej wnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy

Komentarz oceniajacego

Komparator 1

Podstawowy schemat lekow
przeciwgruzliczych o sktadzie
i dawkowaniu dobieranym
indywidualnie dla chorego.

» Wytyczne zagraniczne (UE 2012 r. oraz WHO z 2011 r.), jak i polskie (PTChP z roku
2013) zalecajg by w leczeniu MDR-TB stosowa¢ schemat ztozony z co najmniej 5
lekow przeciwgruzliczych, tj. lek podawany pozajelitowo, fluorochinolon nowej
generagciji, 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 lekédw przeciwgruzliczych jest zatem technologig
refundowana.

» Na podstawie wytycznych TBNET z 2014 r. oraz badania ankietowego z udziatem
eksperta klinicznego stwierdzono, ze zaréwno bedakiliny jak i delamanid mogg by¢
stosowane dodatkowo, w skojarzeniu z powyzszym schematem.

» 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 refundowana. Zatem uznano, ze nie stanowi
on komparatora dla bedakiliny.

Wybér zasadny.

Z wytycznych praktyki klinicznej wynika, ze leki z grupy 5 (do ktérej nalezy m.in.
bedakilina) powinny byé wiaczane do schematu leczenia dopiero w przypadku, gdy ze
wzgledu na istniejgcg opornosé lub profil dziatan niepozadanych nie mozna do schematu
wigczy¢ 5 skutecznych lekéw z grup1-4.

Z opinii eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje oraz z wytycznych praktyki
klinicznej wynika, ze leki z grupy 5 moglyby stanowi¢ komparatory dla bedakiliny.
Niemniej jednak w Polsce sposréd lekéw wymienionych w grupie 5. tylko amoksycylina z
kwasem klawulanowym i klarytromycyna sa finansowane ze $rodkéw publicznych,
jednak we wskazaniach nie obejmujgcych gruzlicy.

Biorgc pod uwage fakt, ze leki z grupy 5 nie sg refundowane w leczeniu gruzlicy, a takze
ze leczenie jest zawsze dobierane w zaleznosci od indywidualnej sytuacji chorego,
dostepnosci lekow, preferenciji lekarza itp. Mozna stwierdzi¢, ze podstawowy schemat
leczenia bedzie stanowit komparator dla bedakiliny.
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W analizie klinicznej wnioskodawcy uwzgledniono 2 przeglady systematyczne (Fox 2013, Chahine
2014), ktére zidentyfikowano w trakcie systematycznego przeszukiwania baz bibliograficznych.

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie kontrolno-aktualizacyjne przegladow systematycznych, w
ktérych oceniano skutecznos¢ lub bezpieczenstwo stosowania bedakiliny w leczeniu MDR-TB.
Wyszukiwanie zostato przeprowadzone w bazach Medline via Ovid, Embase via Ovid oraz Cochrane
Library (data wyszukiwania 22-23.04.2015 r.). W ramach wyszukiwania kontrolnego w Agencji nie
odnaleziono dodatkowych publikaciji, ktére odpowiadatyby kryteriom wigczenia wnioskodawcy.

Tabela 13. Opublikowane przeglady systematyczne, oceniajace efektywnos¢ kliniczng bedakiliny w leczeniu gruzlicy
wielolekoopornej [wg zatacznika 12.6 AKL wnioskodawcy oraz publikacji zrédtowych].

Badanie Metodyka Kryteria selekc;ji Wyniki i wnioski
Chahine 2014 Cel: analiza wlasciwosci | Populacja: b/d Wiaczone badania: 1 badanie RCT (sktadajgce
(przeglad chemicznych, Interwencja: sie z dwoch faz) — C208 (Diacon 2009, Diacon
uwzgledniony fa'rmak.ologif:znych, bedakilina 2012, McNee!y 2010, Haxaire 2011, Haxaire 2012)
WAKL karoblolgglcznych, Komparatory: brak Sraz 1 badanie _pr_ospe_ktywne bez grupy kontrolnej
wnioskodawcy) armakoklnetyc;nych, ” C209 (www.clinicaltrials.gov).
Irodia farmakodypgmlcznych, Punkty koncowe: | \wnioski autoréw przegladu:
finansowania: ts)léiteigfzggzgl{\/va brak e Bedakilina jako pierwszy lek w klasie
brak dawFllowania " orag | Metodyka:brak | giaryichinolonéw  wykazat  skutecznos¢  w
sposobu podania | Inne: publikacje | potaczeniu z innymi lekami przeciwgruzliczymi
bedakiliny jako nowego | WI€zyku angielskim w leczeniu osob z ptucng postacig MDR-TB.
doustnego leku « Na podstawie wynikéw badan fazy drugiej mozna
przeciwpratkowego wnioskowaé, ze jej stosowanie wigze sie
stosowanego w leczeniu z obiecujgcymi wynikami leczenia, mimo to wigze
dorostych chorych sie rowniez z dziataniami niepozgdanymi:
z wielolekooporng nudnosci, artralgia, bél glowy, krwioplucie, bél w
gruzlica ptuc. klatce piersiowe;j.
Synteza wynikow: « Dodatkowo FDA opublikowato 2 ostrzezenia dla
jakosciowa bedakiliny zwigzane ze zwigkszong
Przedziat czasu Smiertelnos$cig oraz z wydtuzonym odstepem QT,
objetego a takze ostrzezenie zwigzane z
wyszukiwaniem: hepatotoksycznoscig. Ponadto bedakilina
. . wchodzi w powazne interakcje z agonistami i
Styczen 2004 - Maj inhbitorami ~~ CYP3A4 i  innymi lekami
2013 (PubMed, o . )
International wyd%uzajqcyml odstep QT. Badania 3 fazy sq
. bedne do dalszej oceny skutecznosci
Pharmaceutical niezbe . ! Wy o
Abstracts) i bezplec;enstwa B stosowania bedakiliny
u pacjentow z gruzlica.
Fox 2013 Cel: analiza dostepnych | Populacja: b/d Wiaczone badania: 1 badanie RCT (skladajgce
(przeglad dowoddéw klinicznth Interwencja: sie zdwéch faz) — C208 (Andries 2005, Diacon
uwzgledniony dotycz.a.lcych stosowan!a bedakilina 2009, Diacon 2912, EDA 2012.51, FDA 2012b) oraz
w AKL bedakiliny w leczeniu K torv: brak jedno  badanie  jednoramienne -  C209
wnioskodawcy) gruzlicy _ omparatory: ’ra (www.clinicaltrials.gov).
Frédia wielolekoopornej. Erlgll(kty koncowe: | \wnioski autoréow przegladu:
finansowania: Synteza — wynikow: _ o Bedakiina jako pierwszy lek w Klasie
National  Health | 12koseiowa Metodyka: brak diarylchinolonéw wykazat skutecznosé
and Medical | Przedziat czasu | Inne: publikacje w potaczeniu z innymi lekami przeciwgruzliczymi
Research Council | obietego petnotekstowe w leczeniu 0s6b z ptucng postacia MDR-TB.
of Australia wyszukiwaniem: e Przed rekomendowaniem  bedakiliny do
Do  kwietnia ~ 2013 szerokiego stosowania, potrzeba wiekszej ilosci
(PubMed, FDA) badan oceniajacych efekty stosowania w diugim
okresie czasu, takie jak: liczba o0s6b
wyleczonych, liczba oséb, u ktérych wystgpito
niepowodzenie terapii, ponowne zachorowanie
po zakonczonym leczeniu MDR-TB. Potrzebna
jest uwazna ocena dziatan niepozgdanych
zwlaszcza monitorowanie hepatotoksycznosci
jak i kardiotoksycznosci. Nalezy réwniez z
uwagg podchodzi¢ do interakcji pomiedzy
lekami.
e W Swietle niewielkiej liczby dostepnych
dowodéw, bedakilina powinna by¢ stosowania w
oddziatach badawczych prowadzgcych
monitorowanie.
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Whioski z odnalezionych przeglagdéw systematycznych:

Obydwa z odnalezionych przegladéw systematycznych sg przegladami niezaleznymi. Zostaty w nich
uwzglednione te same badania (ktére zostaty witgczone réwniez do przegladu systematycznego badan
pierwotnych prowadzonego na potrzeby analizy klinicznej wnioskodawcy oraz analizy weryfikacyjnej),
a wnioski autoréw sg ze sobg spodjne. Autorzy przegladéw podkreslajg fakt, ze bedakilina jako
pierwszy lek w klasie diarylchinolondw wykazat skuteczno$¢ w potgczeniu z innymi lekami
przeciwgruzliczymi w leczeniu oséb z ptucng postacig MDR-TB. Mimo to stosowane leku wigze sie z
powaznymi dziataniami niepozgdanymi, w tym ze zwiekszong sSmiertelnoscig, a takze wydtuzeniem
odstepu QT, a takze z kardio- i hepatotoksycznoscig oraz licznymi interakcjami z innymi lekami.
Autorzy obu przegladow zgodnie podkreslajg, ze do potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa
bedakiliny potrzebne sg diugookresowe badania 3 fazy.

3.3. Efektywnosc kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego
wnioskodawcy

3.3.1. Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byla ocena skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowania bedakiliny w leczeniu wielolekoopornej gruzlicy ptuc.

3.3.1.1.Strategia wyszukiwania

Analiza kliniczna wnioskodawcy zawiera opis procesu wyszukiwania i selekcji publikacji w ramach
przegladu systematycznego, z predefiniowanymi kryteriami ich wtgczenia i wykluczenia (patrz tab. 14
niniejszej AWA).

W celu identyfikacji opracowahn wtérnych w analizie wnioskodawcy przeszukano nastepujgce
elektroniczne bazy danych: Medline przez Pubmed, Embase przez Ovid, Cochrane Library (bazy
Cochrane Reviews, Other Reviews), Center for Reviews and Dissemination.

W celu odnalezienia badan pierwotnych przeszukano bazy: Cochrane Library (Central), Medline przez
Pubmed, Embase przez Ovid. Przeszukano réwniez rejestr badan klinicznych National Institutes of
Health.

Przeszukane zasoby sg zgodne z polskimi wytycznymi HTA.

Wyszukiwanie badan pierwotnych, opracowan wtérnych na potrzeby analizy klinicznej wnioskodawcy
przeprowadzono w dniu 20.11.2014 r., natomiast wyszukiwanie w rejestrze badan klinicznych National
Institutes of Health przeprowadzono w dniu 24.11.2014 r.

Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych, jak i pierwotnych byla prowadzona niezaleznie przez 2
analitykow.

Nie wykryto btedow w kwerendach przedstawionych w AKL wnioskodawcy, niemniej jednak ze
wzgledu na fakt, iz gruzlica wielolekooporna (MDR-TB) bywa rdéznie definiowana w literaturze
(szczegéty patrz podrozdziat 3.3.1.2 — Kryteria wiaczenia/wykluczenia) analitycy Agencji
przeprowadzili poszerzone wyszukiwanie z zastosowaniem dodatkowych haset w kwerendach.

Wyszukiwanie kontrolno-aktualizacyjne Agenciji, miato miejsce w dniach 22,23.04.2015 r., obejmowato
3 gtébwne bazy bibliograficzne Medline via Ovid, Embase via Ovid, Cochrane Library. Nie
zidentyfikowano badan spemiajgcych kryteria wtgczenia do przegladu, ktére nie zostaty opisane
w analizach wnioskodawcy, a takze badan ktére mogty pojawi¢ sie po dacie ztozenia wniosku.

3.3.1.2.Kryteria wigczenia/wykluczenia

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
. Dorosli chorzy na wielolekooporng | Populacja  niezgodna z  kryteriami | Brak uwag.
Populacja gruzlice ptuc (MDR-TB) wigczenia, np. gruzlica nielekooporna.
Bedakilina podawana w dawkach: Interwencja inna niz wymieniona. Brak uwag.

Interwencja |« tygodnie 1-2: 400 mg (4 tabletki po
100 mg) raz na dobeg;
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o tygodnie 3-24: 200 mg (2 tabletki po
100 mg) trzy razy w tygodniu (z co
najmniej 48-godzinnym odstepem
pomiedzy dawkami);
e w skojarzeniu, co najmniej z 3
produktami leczniczymi, na ktére
wyizolowany od chorego patogen
wykazat wrazliwos¢ in vitro.
¢ Podstawowy schemat lekéw | Komparator: Pat podrozdziat
przeciwgruzliczych, o skladzie i | o niezgodny z zatozonymi, inny niz wyzej | 3-12
dawkowaniu dobieranym wymieniony;
indywidualne dla chorego. e dowolny w przypadku badan do
e W przypadku badan bezposrednio porownar posrednich;
poréwnujgcych interwencje i .
SRR komparator wtgczane bedg badania ¢ _brak W przypadku badan
jednoramiennych.
z dowolnym komparatorem, na
podstawie ktérych bedzie mozna
wykona¢ poréwnanie posrednie.
e Brak w przypadku badan
jednoramiennych.
Podczas selekcji badan na podstawie | Punkty kofAcowe nie stanowity kryterium | Brak uwag.
abstraktow i petnych tekstow nie | wykluczenia badan na poziomie
stosowano zadnych ograniczen do | abstraktéw, ani petnych tekstéw, jesli w
Punkty punktéw  koncowych  dotyczacych | badaniach oceniano zaréwno istotne dla
koncowe skutecznosci i bezpieczenstwa. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
punkty koncowe (np. farmakokinetyka) w
analizie uwzgledniano jedynie te istotne
dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa.
Badania pierwotne: badania | Opracowania wtorne, opisy przypadkow, | Brak uwag.
eksperymentalne z grupg kontrolng | opracowania poglgdowe.
(ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa), badania
obserwacyjne z grupg kontrolng
Typ badan (ocena skutecznosci praktycznej
iocena bezpieczenstwa), badania
jednoramienne (ocena skutecznosci
klinicznej lub praktycznej
i bezpieczenstwa analizowanej
interwencji).
. Publikacje w jezykach: polskim, | Publikacje w jezykach innych niz polski, | Brak uwag.
Inne kryteria | angielskim, niemieckim, francuskim. angielski, niemiecki, francuski.

Nalezy zwréci¢é uwage na fakt, ze pojecie ,gruzlica wielolekooporna” jest pojeciem wieloznacznym
o bardzo nieostrych granicach. W AKL wnioskodawcy wielolekooporng gruzlice ptuc zdefiniowano jako
postac gruzlicy, ktorej przyczyng jest zakazenie pratkami o zmniejszonej wrazliwosci na 2 lub wiecej
lekéw pierwszego wyboru (co najmniej na izoniazyd i rymfapicyne) w takim stopniu, ze badany szczep
nalezy uzna¢ za réznigcy sie od szczepu dzikiego, ktéry nigdy nie miat kontaktu z lekami
przeciwprgtkowymi. Natomiast w literaturze MDR-TB jest definiowana jako opornos¢ przynajmniej na
INH iRIF bez ograniczenia do lekéw przeciwgruzliczych stosowanych w | linii (a zatem
wielolekoopornos¢ uwzgledniajgca postacie pre-XDR-TB, XDR-TB). W zwigzku z tym kryteria
wigczenia badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy byty niejasne. W uzupetnieniu do
analiz wnioskodawca podkreslit, ze w kryteriach wigczenia do przegladu systematycznego przyjat
szersze kryteria selekcji dla populacji (uwzgledniajgce wszystkie typy gruzlicy wielolekoopornej),
jednoczesnie wigczajgc do analizy wszystkie aktualnie dostepne badania kliniczne oceniajgce
bedakiline.

3.3.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 1 badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione —
C208 (analiza gtéwna), ktére umozliwito przeprowadzenie bezposredniego poréwnania interwenciji
wnioskowanej (BED w skojarzeniu z wielolekowg terapig przeciwgruZliczg bedacg standardowa
terapiag w kraju chorego w zaleznosci od indywidualnej wrazliwosci na leki przeciwgruZzlicze) ze
standardowym schematem stosowanym w leczeniu gruZlicy wielolekoopornej (wielolekowa terapia
przeciwgruzlicza bedaca standardowg terapig w kraju chorego w zaleznosci od indywidualnej
wrazliwosci na leki przeciwgruzlicze + PLC). Badanie sktadato sie z 2 czesci, z ktérych czes¢ pierwszg
(publikacje Diacon 2009, Diacon 2012 oraz dane z raportu EMA 2013) okreslono jako czes¢
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badawczg oraz cze$¢ drugag (publikacje Diacon 2014, dane NIH 2015a oraz dane z raportu EMA
2013) jako majgcg na celu udowodnienie (potwierdzenie) skutecznosci leku.

W badaniu uczestniczyli dorosli chorzy z gruzlica ptuc, zdiagnozowang na podstawie uzyskania
dodatniego wyniku w rozmazie z plwociny na obecnos¢ pratkdw kwasoodpornych. Chorzy musieli
wykazywac opornosé na leczenie izoniazydem i ryfampicyng potwierdzajgcg wielolekooporng postac
gruzlicy. Liczebnos¢ populacji w czesci 1. badania C208 wynosita 47 chorych, natomiast w czesci 2.
badania uczestniczyto 160 chorych. W badaniu lek byt podawany w dawce zgodnej z zarejestrowang
dla bedakiliny — 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$¢ 1) lub miedzy 2 a
24 tygodniem (badanie C208 czes$¢ 2). Catkowity okres obserwacji w czesci 1. oraz w czesci 2.
badania C208 wynosit kolejno 104 i 120 tygodni, w trakcie ktérego czas trwania fazy zaslepionej (czas
przyjmowania BED) wynosit odpowiednio 8 i 24 tygodnie. W badaniu oceniano nastepujgce punkty
koncowe: czas do konwersji posiewu plwociny, odsetek chorych, u ktérych wystgpita konwersja
posiewu plwociny, wyleczenie po 120 tyg., uzyskanie konwersji rozmazu plwociny, czestosé
wystepowania zgondw, czesto$é wystepowania dziatann zdarzen niepozgdanych, czesto$c
wystepowania ciezkich dziatar niepozadanych.

Dowody skutecznosci praktycznej i poszerzonej analizy bezpieczenstwa

Jako zrodto dowoddw skuteczno$ci praktycznej w analizie klinicznej wnioskodawcy wskazano jedno
badanie eksperymentalne, jednoramienne - badanie C209 (dane z raportu NIH 2015b i EMA 2013)
oraz jedno badanie retrospektywne, obserwacyjne, jednoramienne Guglielmetti 2014.

W badaniu C209 oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania BED podawanej doustnie w
dawce 400 mg/dobe przez pierwsze 2 tyg., nastepnie w dawce 200 mg/dobe 3 razy/tydzien, miedzy 2
a 24 tygodniem. BED podawana byta w skojarzeniu z wielolekowg terapig przeciwgruzliczg bedaca
standardowg terapia w kraju chorego w zaleznosci od indywidualnej wrazliwosci na leki
przeciwgruzlicze (zindywidualizowany schemat). W badaniu uczestniczyli dorosli chorzy z gruzlica
ptuc, zdiagnozowang na podstawie uzyskania dodatniego wyniku w rozmazie z plwociny na obecnos¢
pratkéw kwasoodpornych. Chorzy musieli wykazywaé oporno$é na leczenie izoniazydem i
ryfampicyng potwierdzajgcg wielolekooporng posta¢ gruzlicy. Dodatkowo do badania C209 witgczano
chorych z postacig XDR-TB. W badaniu C209 uczestniczyto 233 chorych, czas trwania leczenia
wynosit 24 tygodnie, za$ catkowity czas obserwacji 120 tygodni. W badaniu oceniano czas do
konwersji posiewu plwociny, odsetek chorych, u ktérych wystgpita konwersja posiewu plwociny,
czestos¢ wystepowania zgondw, czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, czestosc
wystepowania innych niz ciezkie zdarzen niepozadanych.

Szczegdlowg charakterystyke badan RCT oraz badan wilgczonych do poszerzonej analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 15. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy (na podstawie Tab. 10. AKL wnioskodawcy, zat. 12.7 AKL wnioskodawcy oraz publikacji

zrédiowych).

ID badania,

zrodio Metodyka Interwencje Populacja Punkty koncowe

finansowania
C208 «cz. 1. | RCT, podwdjnie | Interwencja badana: Liczebnos¢ grup: Pierwszorzedowy:
(Diacon 2009, zqs’lepif)ne, BED w dawce 400 mg/dobe | BED: 23 eCzas do konwersji
5’300’7 207rt2r w]elgz_srodl(towe_ A(fb/(lj(i (pierwsze 2 tygodnie), | pLC: 24 posiewu plwociny po 8
ane raportu | osrodki na terenie Afryki | nastepnie BED w dawce ) . tyg.
EMA 2013) Potudniowe). 200 mg, 3 razyltydzien (6 | fouteria wigczenia;

Ocena w skali Jadad: 4/5
Wynki dla populacji ITT:
zachowana w ocenie
bezpieczenstwa,
niezachowana w analizie
skutecznosci — populacja
miTT

Okres obserwacji: 104
tygodnie (czas trwania
leczenia w fazie

zaslepienia: 8 tyg.).
Podejscie do testowanej
hipotezy: superiority.

tyg.)

Interwencja kontrolna:
PLC w postaci 4 tabletek
raz/dobe (pierwsze 2 tyg.),
nastepnie PLC w postaci 2
tabletek 3 razy/tydzien (6
tyg.)

Leczenie podstawowe:

Wszyscy chorzy przez
okres trwania  badania
otrzymywali doustnie
wielolekowg terapie
przeciwgruzlicza  dobrang
przed rozpoczeciem
badania w zaleznosci od
indywidualnej toleranciji
chorego:

e kanamycyna  (750-1000

mg) lub amikacyna (750-
1000 mg) tylko w fazie
intensywnej leczenia;

» ofloksacyna (600-800 mg)
lub cyprofloksacyna
(1000-1500 mg);

e etionamid (500-750 mg)
lub protionamid (500-1000
mg);

e pirazynamid  (1200-1600
mg) - tylko w fazie
intensywnej leczenia;

o cykloseryna (500-750 mg)
lub teryzydon (500-750
mg) lub etambutol (1000-
1200 mg).

o Pacjenci w wieku 18-65 lat*.

e Nowo zdiagnozowana ptucna posta¢ gruzlicy potwierdzona za pomocg dodatniego
wyniku w rozmazie z plwociny na obecno$¢ pratkéw kwasoodpornych?.

o Niestosowanie lekow w terapii TB w wywiadzie lub stosowanie jedynie lekow
pierwszej linii w terapii TB (INH, RIF, EMB, PZA, SM)".

e Oporno$¢ na INH oraz RIF wykryta metodg proporcji i/lub w szybkim tescie
przesiewowym (FASTPlaque oraz metoda sondy genetycznej Geno Type MDRplus)*.

* Wyrazenie zgody na poddanie si¢ testowi na nosicielstwo HIV**.
¢ Normalna masa ciata* - BMI miedzy 15-28 kg/m?".

* Wyrazenie gotowosci chorego na przerwanie stosowania lekdéw przeciwgruzliczych
przez 7 dni wstepnego okresu eliminacji leku z organizmu™”.

* Wyrazenie gotowosci chorego na hospitalizacje w ramach standardowej opieki*.
Kryteria wykluczenia:

e Szczepy wyizolowane od pacjentéw niewrazliwe na aminoglikozydy (inne niz
streptomycyna) i fluorochinolony”.

¢ Pacjenci wczeséniej leczeni z powodu MDR-TB#*.

o W wywiadzie leczenie lekami drugiej linii, takimi jak aminogl kozydy inne niz SM,
fluorochinolony, protionamid, etionamid, cykloseryna”.

o Ciezkie objawy gruzlicy poza ptucnej lub objawy neurologiczne gruzlicy***.

o Pozytywny wynik na obecnos$¢ wirusa HIV z liczbg komérek CD4+ mniejszg niz 300
komorek/pl lub otrzymywanie lekéw antyretrowirusowych lub przeciwgrzybicznych lub
obu w ciggu 90 dni poprzedzajgcych badanie? (réwniez pacjenci wymagajgcy
przyjmowania lekéw antyretrowirusowych w ciggu 24 tygodni leczenia w czesci 2
badania®).

o Nadwrazliwo$é na leki.

o Istotne zaburzenia rytmu serca” (wymagajgce stosowania lekow”*).

o Naduzywanie alkoholu i narkotykow” (w stopniu, ktorym zdaniem badacza moze
stanowi¢ zagrozenie dla zycia chorego”).

o Choroby wspdtistniejgce®.

e Choroby w szybkim tempie pogarszajgce stan chorego, tj. niedobory odpornosci,

choroby uktadu pokarmowego, ktéra mogtaby powodowac redukcje absorbcji
bedakiliny”.

Drugorzedowe:

eCzas do konwersji
posiewu plwociny po 24
tyg.,

o Odsetek pacjentow,
u ktérych uzyskano
konwersje posiewu
plwociny,

e Uzyskanie konwersiji

rozmazu plwociny.

Bezpieczenstwo:
o profil bezpieczenstwa.

koncowe  nie
w_ AKL

Punkty
uwzglednione
wnioskodawcy:
o Punkty
dotyczace
farmakokinetyki
bedakiliny,

o Testy lekowrazliwosci.

koncowe
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o Istotny kliniczne aktywny stan choroby”.

o Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych”,

o Cigza lub karmienie piersig**.

o Udziat w innych badaniach klinicznych”,

o Niewrazliwos¢ na co najmniej 3 z 5 klas lekéw przeciwgruzliczych stosowanych w
leczeniu gruzlicy wielolekoopornej potwierdzona testami wrazliwosci na leki*.

* Rozpoznanie w testach przesiewowych: istotnego wydiuzenia odstepu QT/QTc np.
QTcF> 450 ms lub ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu typu Torsade de Pointes lub
jednoczesne przyjmowanie lekdéw wydtuzajgcych odstep QT/QTc.

* Wymagana interwencja chirurgiczna w zwigzku z leczeniem gruzlicy™.

* Rozpoznanie zapalenia siatkéwki, zapalenia nerwu wzrokowego lub zapalenie
naczyniowki*.

C208
(Diacon
dane
20153,
raportu
2013)

cz. 2.
2014,
NIH
dane
EMA

RCT,
zaslepione,
wieloosrodkowe (b/d;
osrodki na terenie Brazylii,
Indii, Lotwy, Peru, Filipin,
Federacji Rosyjskiej,
Afryki Potudniowej oraz
Tajlandii; w czesci 1.
badania  bralty  udziat
osrodki na terenie Afryki
Potudniowe;.

Ocena w skali Jadad: 4/5.
Wynki dla populacji ITT:
zachowana w ocenie
bezpieczenstwa,
niezachowana w analizie
skutecznosci — populacja
mITT.

podwadjnie

Okres obserwacji: 120
tygodni (czas trwania
leczenia w fazie

zaslepienia: 24 tyg.).
Podejscie do testowanej
hipotezy: superiority.

Interwencja badana:

BED w dawce 400 mg/dobe
(pierwsze 2  tygodnie),
nastgpnie BED w dawce
200 mg, 3 razyl/tydzien (22
tyg.).

Interwencja kontrolna:
PLC w postaci 4 tabletek
raz/dobe (pierwsze 2 tyg.),
nastepnie PLC w postaci 2
tabletek 3 razy/tydzien (22
tyg.).

Leczenie podstawowe:

Wszyscy chorzy przez
okres  trwania  badania
otrzymywali doustnie
wielolekowg terapie
przeciwgruzlicza ~ dobrang
przed rozpoczeciem
badania w zaleznodci od
indywidualnej tolerancji
chorego. W raporcie EMA
przedstawiono liczbe

chorych (%) przyjmujacych
dany lek:

e aminogl kozydy: 153
(95,6);

o fluorochinolony: 159
(99,4):
o cyprofloksacyna: 34
(21,3);

o lewofloksacyna: 4 (2,5);

Liczebnos¢ grup:

Populacja ITT:

BED: 79

PLC: 81

Populacja mITT:

BED: 66

PLC: 66

Kryteria wiaczenia:

» Pacjenci w wieku 18-65 lat®.

* Nowo zdiagnozowana ptucna posta¢ gruzlicy potwierdzona za pomocg dodatniego
wyniku w rozmazie z plwociny na obecno$é pratkéw kwasoodpornych®.

o Niestosowanie lekéw w terapii TB w wywiadzie lub stosowanie jedynie lekow
pierwszej linii w terapii TB (INH, RIF, EMB, PZA, SM)".

e Oporno$¢ na INH oraz RIF wykryta metodg proporcji i/lub w szybkim tescie
przesiewowym (FASTPlaque oraz metoda sondy genetycznej Geno Type MDRplus)®.

* Wyrazenie zgody na poddanie sie testowi na nosicielstwo HIV*A.
¢ Normalna masa ciata* - BMI miedzy 15-28 kg/m?".

* Wyrazenie gotowosci chorego na przerwanie stosowania lekdw przeciwgruzliczych
przez 7 dni wstepnego okresu eliminacji leku z organizmu*”.

* Wyrazenie gotowosci chorego na hospitalizacje w ramach standardowej opieki*.

Kryteria wykluczenia:

 Pacjenci wczeséniej leczeni z powodu MDR-TB®*.

o W wywiadzie leczenie lekami drugiej linii, takimi jak: aminoglikozydy inne niz SM,
fluorochinolony, protionamid, etionamid, cykloseryna®”.

« Ciezkie objawy gruzlicy poza ptucnej lub objawy neurologiczne gruzlicy®*~.

¢ Pozytywny wynik na obecnos¢ wirusa HIV z liczbg komérek CD4+ mniejszg niz 300
komorek/ul® lub otrzymywanie lekéw antyretrowirusowych lub przeciwgrzybicznych
lub obu w ciggu 90 dni poprzedzajgcych badanie (réwniez pacjenci wymagajacy
przyjmowania lekow antyretrowirusowych w ciggu 24 tygodni leczenia w czesci 2

Pierwszorzedowy:

eCzas do konwersji
posiewu plwociny po 24
tyg.

Drugorzedowe:

eCzas do konwersji
posiewu plwociny po 72
tyg.* 1 120 tyg.*,

o Odsetek pacjentow,
u ktérych uzyskano
konwersje posiewu
plwociny,

* Wyleczenie.

Bezpieczenstwo:
profil bezpieczenstwa.

Punkty
uwzglednione
wnioskodawcy:
o Punkty
dotyczace
farmakokinetyki
bedakiliny

o Testy lekowrazliwosci

koncowe  nie
w__ AKL

koncowe
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o moksyfloksacyna: 2

(1,3);
o ofloksacyna: 119 (74,4);

¢ amoksycylina+kwas
klawulanowy: 1 (0,6);

o kapreomycyna: 8 (5,0);
o cykloseryna: 38 (23,8);
e etambutol: 104 (65,0);

o etionamid: 135 (84,4);

e pas-c: 12 (7,5);

o protionamid: 21 (13,1);
e pirazynamid: 149 (93,1);
o teryzidon: 29 (18,1).

badania®).
o Istotne zaburzenia rytmu serca wymagajgce stosowania lekow® *.

o Naduzywanie alkoholu i narkotykéw® (w stopniu, ktérym zdaniem badacza moze
stanowi¢ zagrozenie dla zycia chorego”).

o Choroby wspdtistniejgce *

e Choroby w szybkim tempie pogarszajgce stan chorego, tj. niedobory odpornosci,
choroby ukfadu pokarmowego, ktéra mogtaby powodowac redukcje absorbciji
bedakiliny”.

o Istotny kliniczne aktywny stan choroby”.

e Cigza lub karmienie piersig*S.

o Niewrazliwo$¢ na co najmniej 3 z 5 klas lekdw przeciwgruzliczych stosowanych w
leczeniu gruzlicy wielolekoopornej potwierdzona testami wrazliwosci na leki**.

¢ Ryzyko wystgpienia zaburzen rytmu typu Torsade de Pointes® lub rozpoznanie w
testach przesiewowych: istotnego wydtuzenia odstepu QT/QTc np. QTcF> 450 ms*
lub jednoczesne przyjmowanie lekéw wydtuzajacych odstep QT/QTcA.

« \WWymagana interwencja chirurgiczna w zwigzku z leczeniem gruzlicy*.

® Rozpoznanie zapalenia siatkowki, zapalenia nerwu wzrokowego lub zapalenie
naczyniowki*t

» Stosowanie moksyfloksacyny, gatyfloksacyny i inh bitoréw lub induktoréw cytochromu
P-450 3A4 byto zabronione w czasie przyjmowania interwencji badanej oraz miesiac
po jego zakonczeniu.

C209 (dane NIH
2015b, dane
raportu EMA
2013)

Eksperymentalne,
prospektywne,
jednoramienne, otwarte,
wieloosrodkowe,
miedzynarodowe

Ocena w skali NOS:

o Dobor préby: ***

o Poréwnywalnos$é: n/d

o Punkt kofhcowy: **
Wynki dla populacji ITT:
w odniesieniu do analizy
bezpieczenstwa; w ocenie
skutecznosci — populacja
mITT.

Okres obserwacji:
tygodni  (czas
leczenia: 24 tyg.).

Podejscie do testowanej
hipotezy: n/d.

120
trwania

Interwencja badana:

BED w dawce 400 mg/dobe
(pierwsze 2  tygodnie),
nastgpnie BED w dawce
200 mg, 3 razy/tydzien
Interwencja kontrolna:

Nie dotyczy

Liczebno$¢ grup:

BED: 233

Kryteria wtgczenia:

o Osoby powyzej 18 roku zycia.

o Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac i wyrazi¢ wole do stosowania w trakcie
trwania badania skuteczne metody antykoncepc;ji lub powstrzymac¢ sie od wspétzycia
seksualnego lub podejmowac heteroseksualng aktywnos¢.

o Potwierdzona gruzlica ptuc MDR-TB lub XDR-TB okreslong za pomocg dodatniego
wyniku w rozmazie z plwociny na obecnos$c¢ pratkéw kwasoodpornych.

e Osoby zakazone mogg by¢é wiaczone do badania, pod warunkiem spetniania
kryteridw opisanych w protokole.

* Wyrazenie pisemnej zgody na udziat w badaniu.
* Wyrazenie gotowosci do wypetnienia wymagan protokotu.

* Wyrazenie gotowosci chorego na leczenie zgodnie z krajowym programem leczenia
gruzlicy.
Kryteria wykluczenia:

* Pacjenci ze znang lub podejrzewang nadwrazliwoscia lub powaznymi niepozgdanymi
reakcjami na TMC207.

e Znaczne zaburzenia rytmu serca wymagajace stosowania lekéw.

e Gruzlica pozaptucna z komplikacjami lub ciezkie objawy gruzlicy pozaptucnej lub
objawy neurologiczne gruzlicy.

Pierwszorzedowy:
eCzas do konwersji
posiewu plwociny po 24

tyg.
Drugorzedowe:

o Odsetek pacjentow,
u ktérych uzyskano
konwersje posiewu

plwociny po 120 tyg.

Bezpieczenstwo:
Profil bezpieczenstwa.
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» Pacjenci z wydtuzeniem odcinka QT/QTc takim jak scharakteryzowany w protokole.

e Pacjenci uczestniczacy winnych badaniach klinicznych 8 tygodni przed
rozpoczeciem przedmiotowego badania.

* Pacjenci, ktérzy wczesniej byli leczeni TMC207 w ramach badania klinicznego.
» Cigza lub karmienie piersia.

Guglielmetti
2014

Obserwacyjne,
retrospektywne,
jednoosrodkowe

Ocena w skali NOS:

o Dobor préby: ***

e Poréwnywalnos¢: n/d

o Punkt koncowy: ***
Wynki dla populacji ITT:
tylko  w odniesieniu do
analizy bezpieczenstwa.
Do analizy skutecznosci
wigczono 29 pacjentéw z
35 — 6 pacjentéw miato
pozaptucng postaé
gruzlicy.

Okres obserwaciji: badanie
obejmowato chorych
leczonych od stycznia
2011 roku do lipca 2013
roku, a dane zbierano do
lutego 2014 roku (czas
trwania leczenia: 24 tyg.)

Podejscie do testowanej
hipotezy: n/d.

Interwencja badana:

BED w dawce 400 mg/dobe
(pierwsze 2 tygodnie),
nastepnie BED w dawce
200 mg, 3 razy/tydzien (6
tyg.)

Interwencja kontrolna:

Nie dotyczy

Liczebnos¢ grup:

BED: 35

Kryteria wtgczenia:

Wszyscy pacjenci z postacig MDR-TB (wtgczajac w to pacjentéw z XDR-TB) leczeni z
uzyciem BED w sanatorium Bligny Hospital we Francji przez przynajmniej jeden
miesigc w okresie od stycznia 2011 roku do lipca 2013 roku.

Kryteria wykluczenia:
Brak danych

Punkty kohcowe:

eCzas do konwers;ji
posiewu plwociny,

o Odsetek pacjentow,
u ktérych uzyskano
konwersje posiewu
plwociny,

e Uzyskanie konwersiji
rozmazu plwociny,

o Odsetek pacjentow,
u ktérych uzyskano
konwersje rozmazu
plwociny.

Bezpieczenstwo:
Dziatania niepozadane.

# Diacon 2009; * dane pochodzgce z www.clinicaltrials.gov; * dane pochodzgce raportu EMA 2013; ¥ Diacon 2014.
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3.3.1.4.Jakos¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W analizie gtéwnej wnioskodawcy, w ocenie jakosci badan RCT witgczonych do przegladu systematycznego,
zastosowano skale Jadad oraz oméwiono inne elementy metodyki nieujete w zastosowanej skali. Badania
jednoramienne zostaty ocenione z wykorzystaniem skali NOS i NICE. Dodatkowo ocene jakosci danych dla
ocenianych interwencji przeprowadzono zgodnie z systemem GRADE.

Do analizy gtéwnej wtgczono jedno badanie randomizowane — C208, kitére sktadato sie z dwdch czesci.
Zaréwno czesc¢ pierwsza, jak i cze$¢ druga zostaty ocenione na 4 punkty w skali Jadad. W obu czes$ciach
badania podano opis metody randomizacji, nie podano natomiast opisu metody zaslepienia. Testowana
hipoteza badawcza to hipoteza superiority. Ponadto w obu czesciach podano informacje dotyczace utraty
pacjentow z badania. Analize ITT zachowano tylko w odniesieniu do bezpieczenstwa. W obu czesciach-
badania C208 przeprowadzono zmodyfikowang analize ITT (mITT) w odniesieniu do skutecznosci. Do
analizy mITT zostali wtgczeniu wszyscy pacjenci z populacji ITT (zrandomizowani, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawke leku), z wyjgtkiem chorych, ktérych wyniki MGIT nie pozwalaty na ocene
pierwszorzedowych punktow koncowych oraz z wyjatkiem chorych z gruzlicg lekowrazliwg lub postacig XDR-
TB, ktérych nie mozna byto zakwalifikowa¢ do grupy MDR-TB na podstawie testéw wrazliwosci na leki.
Zaréwno w czes$ci pierwszej badania jak i drugiej pierwszorzedowy punkt koncowy zostat zdefiniowany jako
czas do uzyskania konwersji posiewu plwociny, w obu czesciach oceniano profil bezpieczenstwa stosowania
bedakiliny. W obu czesciach badania raportowano utrate pacjentow z badania. W czesci 1. podczas
pierwszych 8 tygodni ogétem utracono 6 chorych (12,8%), w tym utracono zaréwno 3 (6,4%) chorych w
grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej; podczas 104 tygodni utracono ogétem 23 (12,8%) chorych: 10
(21,3%) chorych w grupie badanej oraz 13 (27,7%) w grupie kontrolnej. Nalezy przy tym zaznaczyc¢, ze w
grupie badanej 1 utrata z badania zwigzana byla ze zgonem pacjenta, zas w grupie kontrolnej nie byto
zadnego zgonu. W cz. 2. podczas 120 tygodni obserwacji ogétem utracono 60 (37,5%) chorych, z czego 29
(36,7%) chorych w grupie badanej i 31 (38,3%) chorych w grupie kontrolnej. Liczba utraconych pacjentéw z
badania, jak i przyczyny utraty pacjentéw, byty do siebie zblizone.

W 1. czesci badania C208 nie udato sie osiggna¢ zaktadanej liczebnosci populacji, cho¢ liczba wtgczonych
do badania os6b byta bardzo zblizona do zaktadanej wielkosci (zaktadano wtgczenie 50 osob, zas wigczono
47 osbb). W 2. czesci badania wigczono wigkszg liczbe oséb niz zaktadano (wlgczono 160 osob, zas
zakfadano wigczenie 150), mimo to ostateczna liczba osoéb, ktérych wyniki zostaty poddane zmodyfikowanej
analizie skutecznosci (m/TT) byta mniejsza niz zaktadana (w analizie m/TT uwzgledniono wyniki 132 osob).

Pomiedzy obiema czesciami badania mozna zaobserwowaé réznice pomiedzy pacjentami wtgczonymi do
analizy. Przede wszystkim do pierwszej czesci badania wigczono wiecej czarnoskérych mezczyzn niz do
drugiej czesci badania; w drugiej czesci badania uwzgledniono wyniki pacjentéw z postacig pre-XDR-TB
oraz XDR-TB; w drugiej czesci badania w grupie kontrolnej znalazt sie wiekszy odsetek pacjentow
z pozytywnym wynikiem testu w kierunku nosicielstwa wirusa HIV niz czesci pierwszej badania. Trudno
odnies¢ sie do pozostatych réznic klinicznych i demograficznych ze wzgledu na inny sposéb
scharakteryzowania populaciji.

Poszerzona analiza skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa

Do poszerzonej analizy skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa w analizie klinicznej wnioskodawcy
wigczono jedno badanie eksperymentalne, prospektywne, jednoramienne, otwarte — C209, ktére zostato
ocenione w AKL wnioskodawcy w skali NOS i otrzymato 3 gwiazdki w odniesieniu do doboru proby oraz 2
gwiazdki w odniesieniu do punktow koncowych. Dodatkowo w AKL wnioskodawcy badanie zostato ocenione
w skali NICE i otrzymato 6/8 punktéw. Z badania utracono 30 (12,9%) chorych, z czego zgon wystgpit u 5
(2,1%) z nich. Analiza skutecznosci zostata przeprowadzona dla populacji mITT, zas ocena bezpieczenstwa
dla populac;ji ITT.

Do poszerzonej analizy skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa w AKL wnioskodawcy wtgczono réwniez
jedno badanie retrospektywne, jednoramienne — Guglielmetti 2014, ktére zostalo ocenione w AKL
wnioskodawcy w skali NOS i otrzymato zaréwno 3 gwiazdki w odniesieniu do doboru préby, jak
i w odniesieniu do punktéw korncowych. Z badania nie utracono zadnego chorego (badanie retrospektywne).
Populacje ITT uwzgledniono jedynie w analizie bezpieczenstwa. W analizie skutecznosci uwzgledniono
jedynie 29 pacjentéw z posrdd 35 — 6 pacjentéw miato pozaptucng postac gruZlicy.

Ograniczenia odnoszace sie do badan wtgczonych do analizy gtéwnej wymienione przez wnioskodawce:

» Jakos¢ wynikow czesci 1. badania C208 odnoszgcych sie do konwersji posiewu plwociny i wyleczenia
zostata oceniona jako $rednia ze wzgledu na przeprowadzong przez badaczy analize m/TT. Niskg
ocene uzyskat punkt koncowy: uzyskanie konwersji rozmazu plwociny, poniewaz sposob prezentacji
wyniku w publikacji uniemozliwiat wykonanie analizy statystycznej (brak spéjnych danych dotyczgcych
liczebnosci grup).
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» Czes$¢ danych (badanie C209 i pojedyncze wyniki badania C208) wykorzystanych w analizie
pochodzita z rejestru badan klinicznych NIH badz raportu EMA i nie zostata dotychczas opublikowana,
co wptywa na wiarygodnos$¢ danych.

» Najbardziej istotne sg wyniki dla okresu leczenia BED/PLC w skojarzeniu ze standardowym
schematem lekéw (8 tyg. i 24. tyg. 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 skutecznosci BED/PLC.

W danych NIH nie podano w jasny sposob okresu obserwaciji dla oceny bezpieczenstwa.

» Analiza skutecznosci w badaniu C208 zostata wykonana dla zmodyfikowanej populacji ITT (mITT),
czyli dla chorych, ktérzy zostali zrandomizowani, otrzymali co najmniej jedng dawke BED/PLC, nie
mieli postaci XDR-TB lub brak wielolekoopornej gruzlicy w momencie rozpoczecia badania oraz
u ktérych mozliwe byto przeprowadzenie pomiaréw; w ten sposéb wykluczono z analizy skutecznosci
czesc¢ chorych, co mogto mieé¢ wptyw na ostateczne wyniki.

» W cz. 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 cz. 2. badania C208, odsetek chorych z pozytywnym wynikiem na obecnos$¢ wirusa HIV byt
znaczgco wyzszy w grupie PLC.
Ograniczenia odnoszace sie do badan wtgczonych do analizy gtéwnej wg analityka AOTMIT:

» Wyniki dla 104 tyg. czasu trwania 1 cz. badania C208 badania zostaty przytoczone zaréwno na
podstawie danych zawartych w publikacji Diacon 2012 (dane dla 96 tyg. obserwacji), jak i danych
z raportu NIH. Istniejg pewne rozbieznosci pomiedzy liczbg raportowanych zdarzen niepozadanych
w odniesieniu do innych niz ciezkie zdarzeh niepozgdanych, w szczegdlnosci: gluchoty obustronnej,
krwioplucia, nudno$ci, tradziku i bolu koriczyn (podjete kroki opisano w pkt. 3.3.1.5. niniejszej AWA).

Y

Ocena wiarygodnos$ci zewnetrznej wg analityka AOTMIT:

W badaniach wtgczonych do AKL wnioskodawcy dawkowanie lekéw odbywato sie zgodnie z ChPL,
a postepowanie diagnostyczno-lecznicze nie odbiegato od obecnej praktyki klinicznej. Niemniej jednak
nalezy mie¢ na uwadze, iz badania wigczone do AKL wnioskodawcy nie byly prowadzone w populacji
polskiej. W cz. 1. badania C208 tylko 1 chory (z grupy PLC) byt rasy biatej, pozostali byli rasy czarnej lub
innej, co wplywa na reprezentatywnos¢ populacji z badania. W 2. cz. badania uczestniczyli chorzy
z osrodkéw w totwie i Federacji Rosyjskiej, ale takze z o$rodkéw w Brazylii, Indiach, Peru, Filipin, Afryki
potudniowej oraz Tajlandii. Rasa czarna w ocenie badacza w 2. cz. badania C208 stanowita blisko 40%
badanej populaciji

3.3.1.5.Jakos¢ syntezy wynikow w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ramach analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce przeprowadzono jakosciowg synteze
wynikow, ktérg przedstawiono w czytelny i kompletny sposéb, w formie tabelarycznej i opisowej. Nie byto
mozliwe przeprowadzenie metaanalizy wynikbw ze wzgledu na rozbieznosci czasu trwania leczenia
interwencjg badang (odpowiednio 8 tyg. i 24 tyg.) W AKL wnioskodawcy zamieszczono podrozdziat ,Ocena
homogenicznosci®, w ktérym wskazano jedynie, ze nie przeprowadzono metaanalizy wynikéw czesci 1. i 2.
badania C208 z uwagi na rozbieznosci i czasu trwania leczenia interwencjg badang.

Podczas weryfikacji w Agencji nie stwierdzono btedéw w ekstrakcji danych. Poprawnos$é obliczen
sprawdzono z wykorzystaniem programu RevMan5.3 (OR i RD dla wynikéw dychotomicznych) oraz
kalkulatora Center for Evidence Based Medicine (CEBM) w Oxfordzie (NNT/NNH). Dodatkowo analitycy
AOTMIT dokonali oszacowania parametru RR dla wynikéw dychotomicznych. Analitycy AOTMIT uzyskali
inny wynik niz przedstawiony w AKL wnioskodawcy dla parametru OR dla punktu koncowego ocenianego
w120 tyg. w cz. 2. badania C208: inne niz ciezkie zdarzenia niepozgdane — zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia. Inne oszacowanie parametru nie wptywa jednak na
wnioskowanie statystyczne. Ze wzgledu na rozbieznosci pomiedzy liczebnoscig zdarzen niepozadanych
raportowanych dla 104 tyg. trwania 1. cz. badania C208 uzyskano inne oszacowania parametréw dla
nastepujgcych, innych niz ciezkie zdarzen niepozgdanych: gtuchota obustronna, krwioplucie, nudno$ci,
tradzik, bdl konczyn. Rozbieznosci te wptywaty na istotnos¢ statystyczng wynikéw. W niniejszej AWA wyniki
ostatecznie traktowano jako istotne statystycznie, jesli przynajmniej jeden z oszacowanych parametréw (OR,
RD, RR) wykazywat istotno$¢ statystyczng. Przy takim zatozeniu ww. rozbieznosci nie wptywaly na
whnioskowanie o istotnoéci statystycznej.

Wsréd gtéwnych ograniczenn AKL wnioskodawca wskazuje na ograniczenia zwigzane z jakoscig badan
wigczonych do analizy (patrz podrozdziat. 3.3.1.4.).
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3.3.2.Wyniki analizy skuteczno$ci

AOTMIT-OT-4351-15/2015

Zestawienie wszystkich ocenianych punktéw koricowych znajduje sie w ponizszych tabelach. Wyniki istotne statystycznie wyrdzniono czcionkg bold.

Analiza skutecznos¢ klinicznej

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci (na podstawie Tab. 13 -16. AKL wnioskodawcy i publikacji zrédtowych).

n/N (%) RD RR NNT
Punkt kon Badani OR (95% Cl), p-val
unkt koncowy adanie BED B (95% Cl), p-value (95% Cl), p-value (95% Cl), p-value (95% Cl)
8 tyg. C208, cze$C 1. | 4051 (a7,6) | 2/23(87) | 9.55[1.77, 51.44], p=0.0087 | 0.39 [0.15, 0.63], p=0.0017 | 5.48 [1.35, 22.17], p=0.0171 | 2,6 (1,7; 8,0)
(Diacon 2009)
24 tyg. ?Eigiozzgg?;) 17/21 (81) 15/23 (65,2) 2.27 [0.57, 9.07], p=0.2474 0.16 [-0.10, 0.41], p=0.2303 1.24[0.86, 1.79], p=0.2438 -
Uzyskanie konwersji posiewu —
plwociny — chorzy, ktorzy 24 tyg. 0298’ CZgSC 2. 52/66 (78,8) | 38/66 (57,6) | 2.74[1.27, 5.89], p=0.0100 0.21 [0.06, 0.37], p=0.0072 1.37 [1.07, 1.74], p=0.0111 4,7 (2,8; 18,8)
przerwali leczenie (Diacon 2014)
zakwalif kowani jako C208, czesé 2 _ _ _
nieuzyskujacy u_jemnego wyniku 72 tyg. (dane NIH 2015a) 47/66 (71,2) | 37/66 (56,1) 1.94 [0.94, 3.99], p=0.0720 0.15[-0.01, 0.31], p=0.0669 1.27 [0.98, 1.65], p=0.0746 -
posiewu
C208, czes¢ 1 _ - -
104 tyg. (Diacon 2012) 11/21 (52,4) | 11/23 (47,8) 1.20 [0.37, 3.92], p=0.7629 0.05 [-0.25, 0.34], p=0.7625 1.10 [0.61, 1.98], p=0.7626 -
120 tyg. %ngio(/;vzg(s)gj) 41/66 (62,1) | 29/66 (43,9) | 2.09 [1.04, 4.19], p=0.0375 0.18 [0.01, 0.35], p=0.0333 1.41 [1.02, 1.97], p=0.0405 5,5 (3; 84,6)
Uzyskanie konwersji posiewu C208, czes¢ 1 _ a _ - _
plwociny — chorzy, ktorzy 24 tyg. (Diacon 2012) 19/21 (90,5) | 16/23 (69,6) | 4.16 [0.75, 22.90], p=0.1018 | 0.21 [-0.02, 0.44], p=0.0699 1.30 [0.96, 1.76], p=0.0900
przerwali leczenie
zakwalifikowani wg wyniku jaki C208, czesé 1
uzyskali podczas ostatniej wizyty 104 tyg. Di 2012 17/21 (81,0) | 13/23 (56,5) | 3.27[0.83, 12.81], p=0.0892 | 0.24 [-0.02, 0.51], p=0.0688 1.43 [0.95, 2.17], p=0.0891 -
(Diacon 2012)
kontrolnej
Uzyskanie konwersji posiewu
plwociny (chorzy ze szczepem
bakterii opornym jedynie na
izioniazyd i ryfampicyne) — C208, czes¢ 2. - - - .
chorzy, ktérzy przerwali leczenie 120 tyg. (Diacon 2014) 27/39 (69,2) | 20/46 (43,5) | 2.92[1.19, 7.16], p=0.0188 0.26 [0.05, 0.46], p=0.0132 1.59 [1.08, 2.35], p=0.0195 | 3,9 (2,3; 21,9)
zakwalif kowani jako
nieuzyskujgcy ujemnego wyniku
posiewu
Uzyskanie konwersji posiewu
plwociny (chorzy z typem
gruz'llcy pre-XDI_?) - cho_rzy, C208, czesé 2. ~ _ ~
ktorzy przerwali leczenie 120 tyg. Diacon 2014 9/15 (60) 5/12 (41,7) 2.10 [0.45, 9.84], p=0.3463 0.18 [-0.19, 0.56], p=0.3356 1.44 [0.66, 3.16], p=0.3636 -
zakwalif kowani jako (Diaco )
nieuzyskujagcy ujemnego wyniku
posiewu
Uzyskanie konwersji posiewu 120 tyg. C208, czesc¢ 2. 13/18 (72,2) 14/26(53,8) 2.23[0.61, 8.08], p=0.2226 0.18 [-0.10, 0.47], p=0.2016 1.34[0.85, 2.12], p=0.2078 -
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plwociny (chorzy ze szczepem (Diacon 2014)
bakterii wrazliwym na
pirazynamid) — chorzy, ktorzy
przerwali leczenie
zakwalif kowani jako
nieuzyskujacy ujemnego wyniku
posiewu

Uzyskanie konwersji posiewu
plwociny (chorzy ze szczepem
bakterii opornym na

pirazynamid) — chorzy, ktorzy C208, czesc¢ 2.

przerwali leczenie 120 tyg. (Diacon 2014) 23/38 (60,5) | 11/33(33,3) | 3.07[1.16, 8.11], p=0.0240 0.27 [0.05, 0.50], p=0.0172 1.82 [1.05, 3.14], p=0.0324 | 3,7 (2,1; 25,4)
zakwalif kowani jako
nieuzyskujacy ujemnego wyniku
posiewu
Uzyskanie konwersji rozmazu 4 tydz. C208, cze$¢ 1. b/d (77) b/d (57) - - - -
plwociny 8 tydz. (Diacon 2009) b/d (84) b/d (68) - - - -
Czestos¢ wyleczenia 120 tyg. €208, czgsc 2. 38/66 (57,6) | 21/66 (31,8) | 2.91[1.43, 5.93], p=0.0033 | 0.26 [0.09, 0.42] , p=0.0021 1.81[1.20, 2.72], 0.0045 3,9 (2,5; 11,4)

(Diacon 2014)

Uzyskanie konwersji posiewu plwociny byto oceniane w obu czesciach badania C208.

Wykazano réznice istotne statystycznie na korzys¢ BED w poréwnaniu z PLC dla uzyskania konwersji posiewu plwociny w populacji chorych, ktérzy przerwali leczenie
i zakwalifikowano ich jako nieuzyskujgcych ujemnego wyniku posiewu w 8 (C208 cz.1), 24. i 120. tyg. leczenia (C208 cz.2). Nie wykazano roznic istotnych statystycznie
pomiedzy badanymi grupami w 24., 104. tyg. (C208 cz.1) i 72. tyg. (C209 cz.2).

W przypadku populacji chorych, ktérym przerwano leczenie i kwalifikowano wedtug wyniku jaki uzyskali podczas ostatniej wizyty kontrolnej, nie wykazano roznic istotnych
statystycznie pomiedzy badanymi grupami w odniesieniu do uzyskania konwersji posiewu plwociny (w 24. i 104. tyg. — C208 cz.1).

W czesci 1. badania C208 dokonano analizy uzyskiwania konwersji posiewu plwociny w 120 tyg. obserwacji z podziatem na subpopulacje (chorzy, ktérzy przerwali
leczenie, zakwalifikowani jako nieuzyskujgcy ujemnego wyniku posiewu). Wykazano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ BED wzgledem PLC w subpopulacji chorych
ze szczepem bakterii opornym jedynie na izoniazyd i ryfampicyne oraz subpopulacji chorych ze szczepem bakterii opornym na pirazynamid. Nie wykazano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy badanymi grupami w subpopulacji chorych ze szczepem bakterii wrazliwym na pirazynamid oraz subpopulacji chorych z typem gruzlicy pre-XDR.

Wykazano istotng statystycznie réznice dotyczgca czestosci wyleczenia w 120 tyg. obserwacji (C208 cz. 2) na korzys¢ BED w poréwnaniu z PLC.

W odniesieniu do nastepujacych punktéw koncowych ocenianych w populacji oséb cierpigcych na gruzlice wielolekooporng nie byto mozliwosci poréwnania interwencji ze
wzgledu na sposdb przedstawienia danych w publikacjach zrédtowych: uzyskanie konwersji rozmazu plwociny — w publikacji wskazano, iz w trakcie 8-tygodniowego czasu
trwania leczenia mediana logarytmu dziesietnego jednostek tworzgcych kolonie ulegta szybszej redukcji w grupie BED w poréwnaniu z PLC we wszystkich punktach
pomiaru.
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Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci (na podstawie Tab. 12 AKL wnioskodawcy i publikacji zrodtowych).

mediana (SD)
. 0,
Punkt koricowy Badanie [dni]; n [::?i](gs-éaill)e
BED PLC '
Czas do C208, cz. 1. 51 (30; nie . N . _
konwersji 8 tyg. (Diacon 2009) osiggnieto); n=21 Nie osiagnieto; n=23 11,8 (2,3; 61,3), p=0,003
posiewu C208, cz. 1
plwociny — 24 tyg. AR 78 (b/d); n=21 129 (b/d); n=23 2,253 (1,08; 4,71), p=0,031
A (Diacon 2012)
chorzy, ktorzy
przerwali C208, cz. 2. . - . — .
leczenie 24 tyg. (Diacon 2014) 83 (56; 97), n=66 125 (98; 168), n=66 2,44 (1,57; 3,8), p<0,001
zakwalifikowani
Jako C208 2
nieuzyskujgcy 72 tyg. O & 86 (70; 99), n=66 168 (112; 345), n=66 | 1,65 (1,05; 2,59), p=0,029
wyniku posiewu
Czas do konwersji posiewu | C208, czes¢ 1. 70*** (49;100)**, 126 (98;134)*, . -
plwociny — chorzy, ktérzy (Diacon 2012) n=21 n=23 3,135 (1,51; 6,53), p=0,002
przerwali leczenie
zakwalifikowanie wg wyn ku .
jaki uzyskali podczas ©208, czeSc 2. bid, n=66 bid, n=66 1,98 (b/d), p=0,002
ostatniej wizyty kontrolnej (24 | (Diacon 2014)
tyg.)

** 95% CIl pochodzg z danych NIH, nie podano ich w publ kacjach Diacon 2012 i Diacon 2014; *** w publikacji Diacon 2012
podano, ze mediana w grupie BED wynosita 68 dni.

Wyniki poréwnania czasu do konwersji posiewu plwociny wskazujg na istotng statystycznie przewage
BED w poréwnaniu z PLC zaréwno w pierwszej (w 8 tyg., 24 tyg.), jak i w drugiej czesci badania C208
(w 24. i 72 tyg.), niezaleznie od tego czy chorzy, ktérzy przerwali badanie byli kwalifikowani jako
nieuzyskujgcy ujemnego wyniku czy tez wedtlug wyniku jaki uzyskali podczas ostatniej wizyty
kontrolnej.

Analiza skutecznosci praktycznej:

Tabela 18. Wyniki poszerzonej analizy skutecznosci praktycznej (na podstawie Tab. 18-25 AKL wnioskodawcy
i publikacji zrodtowych).

BED
Punkt koricowy Badanie Mediana (rozstep kwartylowy) N
[dni]
Czas do konwersji posiewu plwociny (24 tyg.) GU‘CJZ,I'Oe;Tett’ 85 (42;101) 29
Czas do konwersji rozmazu plwociny (24 tyg.) Gu%f;Tett' 92 (28; 191) 29
Czas do konwersji posiewu plwociny — chorzy, ktorzy
przerwali leczenie zakwalif kowani jako nieuzyskujacy C209 - dane NIH 57 (56; 83)* 205
ujemnego wyniku posiewu (24 tyg.)
BED
Punkt koncowy Badanie
HR (95% Cl), p-value N
Terapia zawierajgca fluorochinolony 2,59 (1,07; 6,22), p<0,05 29
Wspotistniejgce zakazenie WZW C 0,24 (0,10; 0,56) , p<0,05 29
Obecnos¢ jam w pecherzykach 0,08 (0,02; 0,36) , p<0,05 29
ptucnych
Terapia zawierajagca imipenem lub
Czas do amoksycyling z kwasem 0,39 (0,15; 1,00) , p<0,05 29
konwersiji klawulonowym
pf\’f;g'c‘?r‘:‘;“_ Zakazenie obustronne ptuc Guglielmetti 0,27 (0,09, 0,80), p<0,05 29
analiza Terapia zawierajgca pirazynamid 2014 0,47 (0,20; 1,12), b/d 29
Jednocczg)?glkowa Terapia zawierajgca etambutol 0,77 (0,35; 1,70), b/d 29
Terapia zaW|er::|1iJr?i<i:a dozylny lek Il 0,68 (0,28; 1,65), b/d 29
Terapia zawierajgca etionamid 1,29 (0,54; 3,08), b/d 29
Terapia zawierajgca cykloseryne 0,87 (0,40; 1,91), b/d 29
Terapia zawierajgca PSA 1,21 (0,45; 3,22), b/d 29
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Wiek 2 40 lat 1,21 (0,56; 2,61), b/d 29
Wskaznik BMI < 18,5 kg/m? 1,01 (0,45; 2,25), b/d 29
Leczenie chirurgiczne 0,71 (0,30; 1,69), b/d 29
Terapia zawierajgca florochinolony 3,28 (1,30; 8,27), p=0,01 29
przez co najmniej 30 dni ’ 205 8,21), P=0,
Czas do Wspdtistniejgce zakazenie WZW C 0,21 (0,08; 0,54), p=0,001 29
konwersji Obecnos¢ jam w pecherzykach

i 0,04 (0,01; 0,20), p<0,001 29

posiewu ptucnych Guglielmetti ( b P

plWOClny - . . . Lo 2014
analiza Terapia zawierajgca imipinem lub
wieloczynn kowa amoksycyling z kwasem 0,32 (0,09; 1,08), p=0,06 29
Coxa klawulonowym
Zakazenie obustronne ptuc 0,59 (0,14; 2,51), p>0,05 29
Terapia zawierajgca pirazynamid 0,87 (0,39; 1,94), p>0,05 29
BED
Punkt koncowy Badanie

n (%) N
Uzyskanie konwersji posiewu plwociny (12 tyg.) Guglielmetti 21(72,4) 29
Uzyskanie konwersji posiewu plwociny (24 tyg.) 2014 28 (96,6) 29

Uzyskanie konwersji posiewu plwociny - chorzy, ktorzy
przerwali leczenie zakwalif kowani jako nieuzyskujacy C209 — dane NIH 163 (79,5) 205
ujemnego wyniku posiewu (24 tyg.)

Uzyskanie konwersji rozmazu plwociny (12 tyg.) Guglielmetti 14 (48,3) 29
Uzyskanie konwersji rozmazu plwociny (24 tyg.) 2014 20 (69,0) 29
*(95% ClI).

W badaniu Guglielmetti 2014 mediana czasu do konwersji posiewu plwociny wyniosta 85 dni (w 24
tyg.) zas w badaniu C209 (w 24. tyg.) 57 dni w populacji, w ktérej chorzy przerwali leczenie i zostali
zakwalifikowani jako nieuzyskujgcy ujemnego wyniku. Uzyskanie konwersji posiewu plwociny
w badanu Guglielmetti 2014 uzyskano u 72,4% chorych w 12 tyg. leczenia i u 96,6% chorych w 24 tyg.
leczenia. W 24 tyg. leczenia konwersji posiewu plwociny nie uzyskat 1 chory, u ktérego stwierdzono
opornos¢ na ofloksacynamid i moksyfloksacyne oraz wrazliwos¢ na wszystkie dozylne leki
przeciwgruzlicze |l linii. Chory ten uzyskat konwersje posiewu plwociny po 235 dniach leczenia
bedakiling (ponad 33 tyg.) Konwersje posiewu plwociny w 24 tyg. w badaniu C209 uzyskano 79,5%
chorych w populacji chorych, ktérzy przerwali leczenie i zostali zakwalifikowani jako nieuzyskujacy
ujemnego wyniku posiewu.

W badaniu Guglielmetti 2014 podano ponadto informacje, iz istotny wptyw na skrécenie czasu do
konwersji posiewu plwociny miato stosowanie fluorchinolonéw (ofloksacyna lub moksyfloksacyna) w
ramach terapii podstawowej (p=0,02) w czasie 3-miesiecznego okresu obserwacji, natomiast istotnie
statystyczny wptyw na wydiuZzenie czasu miato wspdtistniejgce zakazenie wirusowym zapaleniem
watroby typu C, obecno$é¢ jam w pecherzykach ptucnych oraz stosowanie terapii zawierajgcej
imipenem lub amoksycyline z kwasem klawulanowym oraz obustronne zakazenie ptuc. Nie wykazano
wptywu stosowania pirazynamidu, etambutolu, dozylnych lekéw Il linii, etionamidu, cykloseryny, PSA,
leczenia chirurgicznego na wydtuzenie/skrdocenie czasu do uzyskania konwersji posiewu plwociny. Nie
wykazano réwniez wptywu wieku = 40 lat lub wskaznika BMI <18,5 kg/m? na wydtuzenie/skrocenie
czasu do uzyskania konwersji posiewu plwociny.

Gdy w analizie jednoczynnikowej wartos¢ p wyniosta < 0,2 przeprowadzono réwniez analize
wieloczynnikowg COX’a, na podstawie ktorej potwierdzono istotny wptyw stosowania fluorochinolonéw
na skrocenie czasu do konwersji posiewu plwociny oraz istotny wptyw obecnos$ci jam w pecherzykach
ptucnych, a takze wspdtistniejace zakazenie WZW C na wydiuzenie czasu do konwersji posiewu
plwociny.

W badaniu Guglielmetti 2014 oceniano rowniez czas do konwersji rozmazu plwociny (w 24 tyg.) —
mediana wyniosta 92 dni. Konwersje rozmazu plwociny uzyskano u 48,3% chorych w 12 tyg. badania
i 69,0% chorych w 24 tyg.
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3.3.3.Wyniki analizy bezpieczerstwa

AOTMIT-OT-4351-15/2015

Zestawienie wszystkich ocenianych punktéw kohcowych znajduje sie w ponizszych tabelach. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.
Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa (na podstawie Tab. 26-29 AKL wnioskodawcy i publikacji zrédiowych).

) _ niN (%) NNH (95%
Punkt koncowy Badanie OR (95% Cl), p-value RD (95% Cl), p-value RR (95% ClI), p-value cl
BED PLC )
Zgony
Zgony - wsréd | 96 tyg.A C208 cz.1. Diacon 2012 1123 (4,3) 0/24 (0,0) 7.72[0.15, 389.28], 0.04 [-0.07, 0.15], p=0.4439 | 3.13[0.13, 73.01], p=0.4785 ;
chorych, ktorzy nie p=0.3070
przerwali udziatu . 16 (b/d),
w badaniu 120 tyg. C208 cz. 2. Diacon 2014 6/79 (7,6) 1/81 (1,2) 6.58 0.7, 55.92], p=0.0846 | 0.06[0.00,0.13], p=0.0485 | 6.15[0.76, 49.95], p=0.0891 | -/
Zgony —wszyscy | 104tyg. | C208cz.1.dane zraportu EMA | 2/23 (8,7) 2124 (8,3) 1.05[0.13, 8.13], p=0.9645 | 0.00 [-0.16, 0.16], p=0.9645 | 1.04 [0.16, 6.80], p=0.9645 -
chorzy, w tym 10 (5;53)
utraceni z badania | 120 tyg. C208 cz. 2. Diacon 2014 10/79 (12.7) 2181 (2,5) 5.72[1.21,27.03], p=0.0276 | 0.10[0.02,0.18], p=0.0134 | 5.13[1.16, 22.66], p=0.0311 | _ s
Zdarzenia niepozadane
darsenia 8tyg. | C208cz.1.dane zraportu EMA | 21/23 (91,3) | 23/24 (95,8) | 0.46[0.04, 5.41], p=0.5342 | -0.05[-0.19, 0.09], p=0.5266 | 0.95[0.82, 1.11], p=0.5303 -
niepozadane (ZN) | 24tyg. | C208 cz.2.dane zraportu EMA | 77/79(97,5) | 77/81(95,1) | 2.00[0.36, 11.24], p=0.4314 | 0.02[-0.03, 0.08], p=0.4203 | 1.03[0.96, 1.09], p=0.4222 -
ogdlem 120 tyg. C208 cz. 2. Diacon 2014 78/79 (98,7) | 79/81(97,5%) | 1.97[0.18, 22.22], p=0.5817 | 0.01[-0.03, 0.05], p=0.5729 | 1.01[0.97, 1.06], p=0.5736 -
8tyg. | C208cz.1.danezraportu EMA | 6/23 (26,1) 5/24 (20,8) 1.34[0.35, 5.20], p=0.6712 | 0.05[-0.19, 0.29], p=0.6706 | 1.25 [0.44, 3.54], p=0.6717 -
Zs{\é;;g?;ns?lg ;‘ 24tyg. | C208 cz.2.dane zraportu EMA | 22/79 (27,8) | 19/81(23,5) | 1.26[0.62, 2.57], p=0.5251 | 0.04 [-0.09, 0.18], p=0.5245 | 1.19[0.70, 2.02], p=0.5256 -
120 tyg. C208 cz. 2. Diacon 2014 34/79 (43,0) | 29/81(35,8%) | 1.35[0.72, 2.56], p=0.3495 | 0.07 [-0.08, 0.22], p=0.3479 | 1.20[0.82, 1.77], p=0.3506 -
ZN gg?ll’ﬁfj;f 9 | o4tyg. | C208cz.2. dane z raportu EMA | 4779 (5.1) 5/81 (6,2) 0.81[0.21, 3.14], p=0.3495 | -0.01[-0.08, 0.06], p=0.3479 | 0.82[0.23, 2.94], p=0.7612 -
przerwania terapii
BED/PLC 120 tyg. C208 cz. 2. Diacon 2014 4179 (5,1) 5/81 (6,2) 0.81[0.21, 3.14], p=0.3495 | -0.01[-0.08, 0.06], p=0.3479 | 0.82[0.23, 2.94], p=0.7612 -
ZN prowadzace do
przejsclowego 24tyg. | C208cz.2.dane zraportu EMA | 2/79 (2,5) 3/81 (3,7) 0.68 [0.11, 4.15], p=0.6719 | -0.01 [-0.07, 0.04], p=0.6692 | 0.68 [0.12, 3.98], p=0.6722 -
przerwania terapii
BED/PLC
2N prawdopodobnie |89 | C208 cz.1. dane z raportu EMA | 14123 (60.9) 12/24 (50) 1.56 [0.49, 4.95], p=0.4547 | 0.11[-0.17, 0.39], p=0.4507 | 1.22[0.73, 2.04], p=0.4559 -
zwigzane ze 241tyg. | C208 cz.2. dane zraportu EMA | 55/79 (69,6) | 56/81(69,1) | 1.02[0.52, 2.00], p=0.9470 | 0.00 [-0.14, 0.15], p=0.9470 | 1.01[0.82, 1.24], p=0.9470 -
stosowaniem 55/79
BED/PLC 120 tyg. C208 cz. 2. Diacon 2014 (69.65) 56/81 (69,13) | 1.02[0.52, 2.00], p=0.9470 | 0.00 [-0.14, 0.15], p=0.9470 | 1.01[0.82, 1.24], p=0.9470 -
Zakazanie
p;zsirz"‘yztﬁﬂ:'ge 24tyg. | C208 cz.2. dane z raportu EMA | 25/79 (31,6) | 28/81(34,6) | 0.88[0.45, 1.69], p=0.6946 | -0.03 [-0.17, 0.12], p=0.6944 | 0.92[0.59, 1.42], p=0.6949 -
ogotem
Zaburzenia krwi | 24tyg. | C208 cz.2. dane z raportu EMA | 8/79 (10,1) 4/81 (4,9) 2.17 [0.63, 7.52], p=0.6946 | 0.05[-0.03, 0.13], p=0.6944 | 2.05 [0.64, 6.54], p=0.2248 -

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

37/80




Sirturo (bedakilina)

w leczeniu dorostych z wielolekooporna gruZlicg ptuc

AOTMIT-OT-4351-15/2015

uktadu chtonnego

ogotem
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ogétem 24 tyg. 30/79 (38,0) | 31/81(38,3) | 0.9 [0.52, 1.87], p=0.9692 | -0.00 [-0.15, 0.15], p=0.9692 | 0.99 [0.67, 1.47], p=0.9692 ;
Hiperurykemia 241yg. | C208cz.2. dane zraportu EMA | 19/79 (24,1) | 26/81(32,1) | 0.67[0.33, 1.34], p=0.2589 | -0.08 [-0.22, 0.06], p=0.2552 | 0.75 [0.45, 1.24], p=0.2615 }
Spadek taknienia | 24 tyg. 8/79 (10,1) 3/81(3,7) | 2.93[0.75, 11.47], p=0.1228 | 0.06 [-0.01, 0.14], p=0.1075 | 2.73[0.75, 9.93], p=0.1265 }
Zaburzenia psychiczne
Ogétem 24 tyg. 15/79 (19,0) | 11/81 (13,6) | 1.49[0.64, 3.48], p=0.3559 | 0.05[-0.06, 0.17], p=0.3535 | 1.40 [0.68, 2.85], p=0.3573 ;
C208 cz.2. dane z raportu EMA
Bezsennosc 24 tyg. 1179 (13,9) | 9581 (11,1) | 1.29[0.50, 3.32], p=0.5913 | 0.03 [-0.07, 0.13], p=0.5908 | 1.25 [0.55, 2.86], p=0.5917 }
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ogétem 24 tyg. 32/79 (40,5) | 21/81(259) | 1.95[1.00,3.80], p=0.0515 | 0.15[0.00, 0.29], p=0.0477 | 1.56 [0.99, 2.46], p=0.0545 pz(gbé%s
B6l glowy 24tyg, | C208cz2.danezraportu EMA | o579 078y | 10/81(12,3) | 2.74[1.20, 6.25], p=0.0166 | 0.16 [0.03, 0.28], p=0.0128 | 2.26 [1.14, 4.45], p=0.0191 ’;’=(§’;03222’2
Zawroty glowy 24 tyg. 1079 (12,7) | 10/81 (12,3) | 1.03[0.40, 2.63], p=0.9523 | 0.00 [-0.10, 0.11], p=0.9523 | 1.03 [0.45, 2.33], p=0.9523 -
Zaburzenia w obrebie oka
Ogotem 24tyg. | C208cz.2. danezraportu EMA | 10/79(12,7) | 14/81(17,3) | 0.69[0.29, 1.67], p=0.4143 | -0.05 [-0.16, 0.06], p=0.4109 | 0.73[0.35, 1.55], p=0.4157 -
Zaburzenia w obrebie ucha i btednika
Ogotem 24 tyg. 24/79 (30,4) | 26/81(32,1) | 0.92[0.47,1.80], p=0.8146 | -0.02 [-0.16, 0.13], p=0.8145 | 0.95 [0.60, 1.50], p=0.8146 -
.eﬁgg:‘rgfna 24 tyg. 9/79 (11,4) 6/81 (7,4) 1.61[0.54, 4.75], p=0.3906 | 0.04 [-0.05, 0.13], p=0.3873 | 1.54[0.57, 4.12], p=0.3919 -
] €208 cz.2. dane z raportu EMA
-0.10 [-0.18, -0.02] NNT=10
Szumwuszach | 24tyg. 2/79(2,5) | 10/81(12,3) | 0.18[0.04, 0.87], , p=0.0328 10 [-0.18, -0.02], 0.21 [0.05, 0.91], p=0.0367 (5:67),
p=0.0156 5
p=0,0397
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Ogétem 24 tyg. 25/79(31,6) | 23/81(28,4) | 1.17[0.59, 2.30], p=0.6539 | 0.03 [-0.11, 0.17], p=0.6537 | 1.11[0.69, 1.79], p=0.6540 -
- - C208 cz.2. dane z raportu EMA
Krwioplucie 24 tyg. 1479 (17,7) | 9581 (11,1) | 1.72[0.70, 4.25], p=0.2371 | 0.07 [-0.04, 0.17], p=0.2325 | 1.59 [0.73, 3.47], p=0.2395 -
Zaburzenia zoladka i jelit
Ogélem 24 tyg. 50/79 (63,3) | 50/81 (61,7) | 1.07[0.56, 2.03], p=0.8383 | 0.02[-0.13,0.17], p=0.8382 | 1.03 [0.81, 1.30], p=0.8382 -
Nudnosci 24 tyg. 30/79 (38,0) | 26/81(32,1) | 1.30[0.68, 2.48], p=0.4363 | 0.06 [-0.09, 0.21], p=0.4353 | 1.18[0.77, 1.81], p=0.4371 -
Wymioty 24 tyg. 20179 (25,3) | 21/81(25,9) | 0.97[0.48, 1.97], p=0.9296 | -0.01 [-0.14, 0.13], p=0.9296 | 0.98 [0.58, 1.66], p=0.9297 -
Zapalenie bton
élufowej o W | 24tyg. | C208cz2 danezraportuEMA | 679(7.6) | 13/81(160) | 0.43[0.15 1.19] p=0.1055 | -0.08[-0.18, 0.01], p=0.0942 | 0.47 [0.19, 1.18], p=0.1095 -
-0.10 [-0.18, 0.01] NNT=10
Biegunka 24 tyg. 379 (38) | 11/81(13,6) | 0.25[0.07, 0.94], p=0.0398 -10[-0.18, -0.01], 0.28 [0.08, 0.96], p=0.0437 | (5:119),
p=0.0252 v
p=0,05617
Bol w nadbrzuszu | 24 tyg. 9/79 (11,4) 7/81 (8,6) 1.36 [0.48, 3.85], p=0.5632 | 0.03[-0.07, 0.12], p=0.5622 | 1.32[0.52, 3.37], p=0.5636 -
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Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

0.93 [0.54, 1.59],

Ogodtem 24 tyg. 19/79 (24,1 21/81 (25,9 0.90 [0.44, 1.85] , p=0.7842 | -0.02[-0.15, 0.12], p=0.7841 _ -
9 vo C208 cz.2. dane z raportu EMA (24.1) (25.9) [ I.p [ 1P p=0.785343
Swiad 24 tyg. 10/79 (12,7) 11/81 (13,6) 0.92[0.37, 2.31], p=0.8629 | -0.01[-0.11, 0.10], p=0.8628 | 0.93[0.42, 2.07], p=0.8630 -
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Ogodtem 24 tyg. 35/79 (44,3) 32/81 (39,5) 1.22[0.65, 2.28], p=0.5387 0.05 [-0.10, 0.20], p=0.5382 1.12[0.78, 1.62], p=0.5391 -
C208 cz.2. dane z raportu EMA
Bol stawow 24 tyg. 26/79 (39,2) 18/81 (22,2) 1.72[0.85, 3.47], p=0.1319 0.11 [-0.03, 0.24], p=0.1279 1.48 [0.89, 2.48], p=0.1349 -
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Ogoétem 24 tyg. 23/79 (29,1) 23/81 (28,4) 1.04 [0.52, 2.05], p=0.9200 0.01[-0.13, 0.15], p=0.9200 1.03 [0.63, 1.67], p=0.9200 -
B;L‘;‘;i'gff;e 24 tyg. 9/79 (11,4) 6/81 (7,4) 1.61[0.54, 4.75], p=0.3906 | 0.04 [-0.05, 0.13], p=0.3873 | 1.54 [0.57, 4.12], p=0.3919 -
- C208 cz.2. dane z raportu EMA
Zaburzenia
w wynikach badan _ . _ _ i}
diagnostycznych — 24 tyg. 17/79 (21,5) 17/81 (21,0) 1.03 [0.48, 2.20], p=0.9345 0.01[-0.12, 0.13], p=0.9345 1.03 [0.56, 1.86], p=0.9345
ogotem
W co najmniej 3 stopniu nasilenia zwigzane ze stosowaniem BED/PLC
Hiperurykemia 120 tyg. 30/78 (38,5) 30/81 (37,0) 1.06 [0.56, 2.02], p=0.8530 0.01 [-0.14, 0.16], p=0.8530 1.04 [0.70, 1.55], p=0.8530 -
Wozrost stezenia - - -
biatych krwinek 120 tyg. 11/78 (14,1) 5/81 (6,2) 2.50[0.82, 7.55], p=0.1054 0.08 [-0.01, 0.17], p=0.0959 2.28 [0.83, 6.27], p=0.1090 -
Wzr‘f;s/tﬁe”'a 120 tyg. 9/78 (11,5) 4/81 (4,9) 2.511[0.74, 8.52], p=0.1397 | 0.07 [-0.02, 0.15], p=0.1288 | 2.34[0.75, 7.28], p=0.1431 -
Wzrost stezenia
gamma- _ g _ _ )
glutamylotransferaz | 120 /9 . 7/78 (9,0) 3/81 (3,7) 2.56 [0.64, 10.29], p=0.1845 | 0.05[-0.02, 0.13], p=0.1718 | 2.42[0.65, 9.04], p=0.1876
y C208 cz. 2. Diacon 2014
Wzr°§|§f$ze”ia 120 tyg. 6/78 (7,7) 2181 (2,5) 3.29 [0.64, 16.83], p=0.1524 | 0.05[-0.02, 0.12], p=0.1328 | 3.12 [0.65, 14.97], p=0.1560 -
Woydtuzenie czasu _ _ _ i}
protrombinowego 120 tyg. 5/78 (6,4) 5/81 (6,2) 1.04 [0.29, 3.75], p=0.9508 0.00 [-0.07, 0.08], p=0.9509 1.04 [0.31, 3.45], p=0.9508
Hiperglikemia 120 tyg. 4/78 (5,1) 5/81 (6,2) 0.82[0.21, 3.18], p=0.7760 | -0.01[-0.08, 0.06], p=0.7753 | 0.83[0.23, 2.98], p=0.7761 -
Wzrost stezenia _ _ _ i}
amylazy trzustowe] 120 tyg. 4778 (5,1) 1/81 (1,2) 4.32[0.47, 39.58], p=0.1949 | 0.04 [-0.02, 0.09], p=0.1617 | 4.15[0.47, 36.35], p=0.1982
Ciezkie zdarzenia niepozadane
8 tyg. C208 cz.1. Diacon 2009 1/23 (4,3) 1124 (4,2) 1.05 [0.06, 17.76], p=0.9755 | 0.00 [-0.11, 0.12], p=0.9755 | 1.04 [0.07, 15.72], p=0.9755 -
Ogotem 24tyg. | €208 cz.2. dane z raportu EMA 6/79 (7,6) 1/81 (1,2) 6.58 [0.77, 55.92], p=0.0846 | 0.06 [0.00, 0.13], p=0.0485 | 6.15[0.76, 49.95], p=0.0891 ; =50("1’/1°2;
120 tyg. €208 cz.1. Diacon 2014 18/79 (22,8) 15/81(18,5) | 1.30[0.60, 2.80], p=0.5055 | 0.04 [-0.08, 0.17], p=0.5047 | 1.23[0.67, 2.27], p=0.5061 -

Ciezkie zdarzenia niepozgdane — zakazenia i zarazenia pasozytnicze
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Ogotem

24 tyg.

C208 cz.2. dane z raportu EMA

1179 (1,3) 0/81 (0,0)

OR peto =7.58 [0.15, 382.05],

0.01 [-0.02, 0.05], p=0.4678

3.08 [0.13, 74.37], p=0.4895

p=0.3113
179.(1.3) OR peto =7.58 [0.15, 382.05],
Zapalenie oskrzeli 120 tyg. C208 cz.2. dane NIH ’ 0/81(0,0) p=0.3113 0.01[-0.02, 0.05], p=0.4678 | 3.08 [0.13, 74.37], p=0.4895
. OR Peto = 7.68 [0.48, : _ 5.19 [0.25, 106.41],
Zapalenie ptuc 120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 2/79 (2,5) 0/81 (0,0) 123.83], p=0.1509 0.03 [-0.02, 0.07], p=0.2339 p=0.2853
Gruzlica ptuc 120 tyg. €208 cz.2. dane NIH 2179 (2,5) 1/81 (1,2) 2.08[0.18, 23.39], p=0.5537 | 0.01[-0.03, 0.06], p=0.5466 | 2.08[0.19, 22.45], p=0.5473
24 tyg. C208 cz.2. dane z raportu EMA =
Ropniak optucnej ¥o P 179 (1,3) 0/81(0,0) OR peto 7-53 [391.1 g 382.05], | (o1 [-0.02, 0.05], p=0.4678 | 3.08[0.13, 74.37], p=0.4895
120 tyg. C208 cz.2. dane NIH =5
Gruzlica 120 tyg. €208 cz.2. dane NIH 2179 (2,5) 3/81(3,7) 0.68[0.11, 4.15], p=0.6719 | -0.01[-0.07, 0.04], p=0.6692 | 0.69 [0.12, 4.03], p=0.6825
Ciezkie zdarzenia niepozadane - zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Ogetem 24tyg. | C208cz2.danezraportuEMA | 179(13) | 08100) | ORree~T0 A% 39205 | 0011002 0.05] p=0.4678 | 3.08 [0.13, 74.37], p=0.4895
249, C208 cz.2. dane z raportu EMA
Niedokrwistos¢ - 1179 (1,3) oig1(0,0) | OReew '7552 [0.12,382.09] | 001002, 0.05), p=0.4678 | 3.08[0.13, 74.37], p=0.4895
120 tyg. C208 cz.2. dane NIH
Powigkszenie _
weziéw chionnych | 120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 1179 (1,3) 081 (00) | ORreo ‘7'53 [3?1'13’ 382.051 | 0.01[-0.02, 0.05], p=0.4678 | 3.08 [0.13, 74.37], p=0.4895
Srodpiersia p=0.
Ciezkie zdarzenia niepozadane - zaburzenia ukladu immunologicznego
Nadwrazliwosé 120 tyg. €208 cz.2. dane NIH 0/79 (0,0) 1181 (1,2) OR peto ?:’2)43[203}20' 6.9 | .0.01[-0.05,0.02], p=0.4735 | 0.35[0.01, 8.37], p=0.5138
Ciezkie zdarzenia niepozadane - zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ogotem 8tyg. | C208czi.danezrapotuEMA | 123(43) | 024(00) | ORPeeTTTRINIR 02 | 0,04 10,07, 0.15) p=04430 | 3.13[0.13, 73.01) p=0.4785
Kwasica ketonowa 8 tyg. C208 cz.1. Diacon 2009 _
w 4 stopniu 1123 (4,3) 0124 (0,0) | ORpe=7-7210.15,389.28], | o4 1.0 07, 0.15], p=0.4439 | 3.13[0.13, 73.01], p=0.4785
nasilenia 104 tyg. €208 cz.1. dane NIH p=0.3070
Ciezkie zdarzenia niepozadane - zaburzenia psychiczne
Ogétem 24tyg. | C208 cz.2.dane z raportu EMA 179 (1,3) 0/81(0,0) OR peo ﬂ;iﬁ [3?1' 12 382.05, | §01[-0.02, 0.05], p=0.4678 | 3.08 [0.13, 74.37], p=0.4895
24 tyg. C208 cz.2. dane z raportu EMA -
Mysli samobéjcze Y9 P 179 (1,3) 0i81(0,0) | ORpeo=7-5810.15,382.05], | 11002 0.05], p=0.4678 | 3.08 [0.13, 74.37], p=0.4895
120 tyg. C208 cz.2. dane NIH p=0.3113
Ciezkie zdarzenia niepozadane — zaburzenia uktadu nerwowego
Udar mézgu 120 tyg. €208 cz.2. dane NIH 179 (1.3) 0i81(0,0) | OReee ﬂ;g [??1'12' 382.05 | §01[-0.02,0.05], p=0.4678 | 3.08 [0.13, 74.37], p=0.4895
Porazenie 120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 1/79 (1,3) 0/81(0,0) OR peto =7.58 [0.15, 382.05], | 0.01[-0.02, 0.05], p=0.4678 | 3.08 [0.13, 74.37], p=0.4895
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potowicze | | | | | p=0.3113 |
Ciezkie zdarzenia niepozadane — zaburzenia ucha i btednika
Ogotem 24tyg. | C208cz.2. dane zraportu EMA |  1/79 (1,3) 081(0,0) | OReee =7p'ig [391'12' 382.05]. | (01[-0.02, 0.05], p=0.4678 | 3.08 [0.13, 74.37], p=0.4895
24 tyg. C208 cz.2. dane z raportu EMA =
Gluchota Y9 P 1179 (1,3) 0i81(0,0) | ORPpeo=7-5810.15,382.05], | (1 1.0.02 0.05], p=0.4678 | 3.08 [0.13, 74.37], p=0.4895
przewodzeniowa 120tyg. | C208 cz.2. dane NIH p=0.3113
Ciezkie zdarzenia niepozgdane — zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
8 tyg. €208 cz.1. dane z raportu EMA 0/23 (0,0) 1/24 (4,2) OR e =p2-343;%§°’ 712l | 0.041-0.15,0.07], p=0.4547 | 0.35[0.01,8.11], p=0.5106
Ogodtem :
OR e = 7.68 [0.48, 123.83], ] j 5.13 [0.25, 105.09],
24 tyg. C208 cz.2. dane z raportu EMA 2/79 (2,5) 0/81 (0,0) p=0.1509 0.03 [-0.02, 0.07], p=0.2339 p=0.2890
8 tyg. C208 cz.1. Diacon 2009 =
Odma optucnowa w Yo 0/23 (0,0) 1124 (4,2) ORpeo=0.14[0.00, 7.12, | 54 1.0.15,0.07], p=0.4547 | 0.35[0.01, 8.11], p=0.5106
4. stopniu nasilenie | 104 tyg. C208 cz.1. dane NIH p=0.3276
1179 (1 -
Rozstrzenie oskrzeli | 24tyg. | C208 cz.2. dane z raportu EMA 179(1.3) 0i81(0,0) | OReee 7;3 [??1'12' 382.05]. | (,01[-0.02, 0.05], p=0.4678 | 3.08 [0.13, 74.37], p=0.4895
Odma oplucnowa | 120 1tyg, C208 2.2 dane NI 07900) | 8112 | ORee=0141000.69% | 001005002, p=04735 | 035[0.01, 8.37), p=05138
o 24tyg. | C208 cz.2. dane zraportuEmA | 79 (13) 081(00) | ORPeao=7-58[0.15,382.05], | 0.01[-0.02,0.05], p=0.4678 | 5014 13 74 37 p=0.4895
Krwioplucie p=0.3113
120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 2(2,5) 1/81(1,2) | 2.08[0.18, 23.39], p=0.5537 | 0.01[-0.03, 0.06], p=0.5466 | 2.05 [0.19, 22.16], p=0.5543
Zmiany jamiste OR peto = 0.14 [0.00, 6.99], ) : _ _
it Rads 120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 0/79 (0,0) 1181 (1,2) 20,5554 0.01 [-0.05, 0.02], p=0.4735 | 0.35[0.01, 8.37], p=0.5138
Ciezkie zdarzenia niepozadane — zaburzenia zotadka i jelit
Bolbrzucha | 120tyg, C208 cz.2. dane NIH 7913 | o810 | OReeTSEIO18 3205 | 010,02, 0.05], p=0.4678 | 3.08[0.13, 74.37], p=0.4895
Ostre zapalenie | 15440 €208 cz.2. dane NIH 1179 (1,3)* 0/81(0,0) | ORpe=7-5810.15,382.05], | (11002 0.05], p=0.4678 | 3.08 [0.13, 74.37], p=0.4895
trzustki p=0.3113
Ciezkie zdarzenia niepozadane — cigza, potég i okres okotoporodowy
Ogotem 24tyg. | C208cz.2.dane z raportu EMA 0/79 (0,0) 1/81(1,2) OR e =pg'3%£%20‘ 699 | 001 [-0.05, 0.02], p=0.4735 | 0.35[0.01, 8.37], p=0.5138
o 24tyg. | C208cz.2. dane z raportu EMA |  0/79 (0,0) 1181 (1,2) OR peto=0.14[0.00, 6.99]. | 4 1.0.05,0.02], p=0.4735 | 0.35[0.01, 8.37], p=0.5138
Poronienia p=0.3234
120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 1179 (1,3) 1781 (1,2# | 1.03[0.06, 16.69], p=0.9858 | 0.00 [-0.03, 0.03], p=0.9858 | 1.03[0.07, 16.11], p=0.9858
Ciezkie zdarzenia niepozgdane — urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach
Zatrucie alkoholowe | 120tyg. €208 cz.2. dane NIH 1179 (1,3) 0i81(0,0) | OReee ﬂ;g [??1'12' 382.08), | (01 [-0.02, 0.05], p=0.4678 | 1.03[0.07, 16.11], p=0.9858
1179 (1 -
Zatrucie lekowe | 120tyg. C208 cz.2. dane NIH 79 (1.3) 081(00) | ORpeo 7532 [0.19.382.09) | 0.01:0.02, 0.05], p=04678 | 1.03[0.07, 16.11], p=0.9858
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Ztamanie kosci

OR peto = 0.14 [000, 699],

oo 120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 0/79 (0,0) 1181 (1,2) 20,5254 -0.01 [-0.05, 0.02], p=0.4735 | 0.35 [0.01, 8.37], p=0.5138 -
Ztamanie miednicy 120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 0/79 (0,0) 1/81 (1,2) OR peto =pz3%£0320 6.99], -0.01 [-0.05, 0.02], p=0.4735 | 0.35[0.01, 8.37], p=0.5138 -
Uszkodzenia tkanek | 150 4 €208 cz.2. dane NIH 1179 (1,3) 081(0,0) | ORPpeo=7-5810.15,382.05], | (1 1.0.02 0.05], p=0.4678 | 1.03[0.07, 16.11], p=0.9858 -

miekkich p=0.3113

Procedury medyczne i chirurgiczne
Zabiegi chirurgiczne | 120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 0/79 (0,0) 4/81 (4,9) OR peto =p(i3%£,%$2 0.97], -0.05 [-0.10, 0.00], p=0.0639 | 0.11[0.01, 2.08], p=0.1428 -
Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane
e 104 tyg. C208 cz.1. dane NIH 21/23 (91,3) | 23/24(958) | 0.46[0.04, 5.41], p=0.5342 | -0.05[-0.19, 0.09], p=0.5266 | 0.95 [0.82, 1.11], p= 0.5303 -
orem
9 120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 7579 (94,9) | 75/81(92,6) | 1.50 [0.41, 5.53], p=0.5426 | 0.02[-0.05, 0.10], p= 0.5389 | 1.03 [0.95, 1.11], p=0.5398 -
Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane — zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Infekcje 8 tyg. C208 cz.1. Diacon 2009 3/23(130) | 5/24(20,8) | 0.57[0.12, 2.72], p=0.4809 | -0.08 [-0.29, 0.14], p=0.4734 | 0.63 [0.17, 2.33], p= 0.4843 -
_ NNT=5
Infekcje wirusowe | 96 tyg.A C208 cz.1. Diacon 2012 0/23 (0,0) 5/24 (20,8) | ORPpewo=0.12[0.02,0.73], -0.21[-0.38, -0.04, 0.09[0.01, 1.62], p=0.1038 |  (3:41),
p=0.0220 p=0.0177 §
p=0,0654
104. tyg. €208 cz.1. dane NIH 1123 (4,3) 0/24 (0,0) | ORPeo=7.7210.15,389.28], | , 041,007, 0.15], p=0.4439 | 3.13 [0.13, 73.01], p= 0.4785 ;
Grypa p=0.3070
120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 6/79 (7.6) | 9/81 (11,1) | 0.66[0.22, 1.94], p=0.4480 | -0.04 [-0.13, 0.05], p=0.4437 | 0.68[0.26, 1.83], p=0.4492 -
_ 104. tyg. €208 cz.1. dane NIH 023 (0,0) 1124 (42) ORpeo=0.14[0.00, 712, | 541,015, 0.07], p=0.4547 | 0.35[0.01, 8.11], p=0.5106 ;
Zapalenia gardta p=0.3276
120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 6/79 (7.6) 5/81 (62) | 1.25[0.37,4.27], p=0.7227 | 0.01[-0.06, 0.09], p=0.7225 | 1.23 [0.39, 3.87], p=0.7228 -
_ 104. tyg. C208 cz.1. dane NIH 023 (00) | 124 (@2) | ORPw0=014[0.00,7.12] | 441015 007], p=0.4547 | 0.35[0.01, 8.11], p=0.5106 ;
Zapalenie p=0.3276
nosogardzieli 11 (b/d)
120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 1179.(139) | 4181 49) | 31095, 10.24] p=0.0614 | 0.09[0.00,0.18], p=0.0497 | 2.82[0.04,8.48] p=0.0651 | 1(o)
Zﬂ’:éigﬁydcfg 120. tyg. C208 cz.2. dane NIH 5/79 (6,3) 2/81 (25) | 2.67[0.50, 14.18], p=0.2493 | 0.04 [-0.02, 0.10], p=0.2331 | 2.56 [0.51, 12.83], p=0.2519 -
Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane — zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niedokrwistosé | 120 tyg. C208 cz.2. dane NIH [ emore) | 381 (37) | 214052 886] p=0.2953 | 0.04[-0.03, 0.11], p=0.2857 | 2.05[0.53, 7.92], p=0.2074 -
Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane — zaburzenia metabolizmu i odzywiania
_ 104. tyg. C208 cz.1. dane NIH 0123 (0,0) 1124 (4,2) ORpeto=0.1410.00,7.12), | 4 04 .0.15,0.07], p=0.4547 | 0.35[0.01, 8.11], p=0.5106 -
Anoreksja p=0.3276
120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 9/79 (11,4) 6/81 (7,4) 1.61[0.54, 4.75], p=0.3906 | 0.04 [0.05, 0.13], p=0.3873 | 1.54[0.57, 4.12], p=0.3919 -
8 tyg. C208 cz.1. Diacon 2009
_ _ 4123 (17,4) | 3124 (125) | 1.47[0.29,7.45], p=0.6391 | 0.05[-0.15, 0.25], p=0.6379 | 1.39[0.35, 5.55], p=0.6399 -
Hiperurykemia 104. tyg. C208 cz.1. dane NIH
120 tyg. C208 cz.2. Diacon 2014 2079 (25,3) | 27/81 (33,3) | 0.68[0.34, 1.35], p=0.2668 | -0.08 [-0.22, 0.06], p=0.2633 | 0.76 [0.47, 1.24], p=0.2694 -
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Hipokaliemia | 120 tyg. C208 cz.2. dane NIH | 4/79 (5,1) | 3/81(3,7) | 1.39[0.30, 6.40], p=0.6754 0.01 [-0.05, 0.08], p=0.6746 1.37 [0.32, 5.91], p=0.6756 -
Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane — zaburzenia psychiczne
y 104. tyg. C208 cz.1. dane NIH 0/23 (0,0) 1124 (4,2) ORpe=0.1410.00,7.12], | 04 1.0.15,0.07], p=0.4547 | 0.35[0.01, 8.11], p=0.5106 -
Bezsennos¢ p=0.3276
120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 13/79 (16,5) 10/81 (12,3) 1.40 [0.57, 3.41], p=0.4601 0.04 [-0.07, 0.15], p=0.4587 1.33[0.62, 2.86], p=0.4610 -
Depresja 120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 3/79 (3,8) 7/81(8,6) 0.42[0.10, 1.68], p=0.2178 | -0.05[-0.12, 0.03], p=0.2013 | 0.44[0.12, 1.64], p=0.2209 -
Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane — zaburzenia uktadu nerwowego
8 tyg. C208 cz.1. Diacon 2009
3/23 (13,0) 2/24 (8,3) 1.65[0.25, 10.91], p=0.6033 | 0.05[-0.13, 0.22], p=0.6011 1.57 [0.29, 8.53], p=0.6045 -
Zawroty gtowy 104. tyg. C208 cz.1. dane NIH
120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 11/79(13,9) 11/81(13,6) 1.03 [0.42, 2.53], p=0.9497 0.00 [-0.10, 0.11], p=0.9497 1.03 [0.47, 2.23], p=0.9497 -
8 tyg. C208 cz.1. Diacon 2009
2/23 (8,7) 2/24 (8,3) 1.05[0.13, 8.13], p=0.9645 0.00 [-0.16, 0.16], p=0.9645 1.04 [0.16, 6.80], p=0.9645 -
Bol glowy 104. tyg. C208 cz.1. dane NIH
120 tyg. C208 cz.2. Diacon 2014 23/79 (29,1) 18/81(22,2) 1.44 [0.70, 2.94], p=0.3193 0.07 [-0.07, 0.20], p=0.3171 1.31[0.77, 2.23], p=0.3208 -
Esxgzj‘f\:/': 120 tyg. €208 cz.2. dane NIH 4179 (5,1) 2/81(2,5) 2.11[0.37, 11.84], p=0.3976 | 0.03 [-0.03, 0.08], p=0.3887 | 2.05 [0.39, 10.88], p=0.3990 .
) 4/79 (5,1)
Parestezja 120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 4/81 (4,9) 1.03 [0.25, 4.26], p=0.9711 0.00 [-0.07, 0.07], p=0.9711 1.03 [0.27, 3.96], p=0.9711 -
Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane — zaburzenia w obrebie oka
Ogodtem 8 tyg. C208 cz.1. Diacon 2009 3/23 (13,0) 1/24 (4,2) 3.45[0.33, 35.86], p=0.2999 | 0.09[-0.07, 0.25], p=0.2744 | 3.13[0.35, 27.96], p=0.3070 -
Zmniejszona 120 tyg. €208 cz.2. dane NIH 5/79 (6,3) 2181 (2,5) 2.67 [0.50, 14.18], p=0.2493 | 0.04 [-0.02, 0.10], p=0.2331 | 2.56 [0.51, 12.83], p=0.2519 -
ostros¢ widzenia
Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane — zaburzenia ucha i btednika
Slucho 104. tyg. €208 cz.1. dane NIH 1/23 (4,3) 1124 (4,2) 1.05 [0.06, 17.76], p=0.9755 | 0.00 [-0.11, 0.12], p=0.9755 | 1.04[0.07, 15.72], p=0.9755 -
uchota
120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 5/79 (6,3) 4/81 (4,9) 1.30 [0.34, 5.03], p=0.7033 0.01 [-0.06, 0.09], p=0.7029 1.28 [0.36, 4.60], p=0.7035 -
Gtuchota 8 tyg. C208 cz.1. Diacon 2009 3/23 (13,0) 5/24 (20,8) 0.57 [0.12, 2.72], p=0.4809 | -0.08[-0.29, 0.14], p=0.4734 | 0.63[0.17, 2.33], p=0.4843 -
jednostronna 120 tyg. €208 cz.2. dane NIH 1079(12,7) 7/81 (8,6) 1.53[0.55, 4.25], p=0.4124 | 0.04 [-0.06, 0.14], p=0.4098 | 1.46[0.59, 3.66], p=0.4135 -
8 tyg. C208 cz.1. Diacon 2009 2/23 (8,7) 3/24 (12,5) 0.67 [0.10, 4.41], p=0.6739 | -0.04 [-0.21, 0.14], p=0.6708 | 0.70[0.13, 3.79], p=0.6748 -
Gtuchota 104 tyg. C208 cz.1. dane NIH 3/23 (13,0) 3/24 (12,5) 1.05[0.19, 5.83], p=0.9555 0.01 [-0.19, 0.20], p=0.9555 1.04 [0.23, 4.65], p=0.9555 -
obustronna 96 tyg.® C208 cz.1. Diacon 2012 3/23 (13,0) 5/24 (20,8) 0.57 [0.12, 2.72], p=0.4809 | -0.08[-0.29, 0.14], p=0.4734 | 0.63[0.17, 2.33], p=0.4843 -
120 tyg. €208 cz.2. dane NIH 5/79 (6,3) 7/81 (8,6) 0.71[0.22, 2.35], p=0.5801 | -0.02[-0.10, 0.06], p=0.5776 | 0.73[0.24, 2.21], p=0.5806 -
Bol ucha 120 tyg. €208 cz.2. dane NIH 4/79 (5,1) 3/81 (3,7) 1.39[0.30, 6.40], p=0.6754 | 0.01[-0.05, 0.08], p=0.6756 | 1.37[0.32, 5.91], p=0.6746 -
-0.10 [-0.18, 0.01] NNT=10 (5;
Szum w uszach 120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 3/79 (3,8) 11/81 (13,6) 0.25 [0.07, 0.94], p=0.0398 P 0.28 [0.08, 0.96], p=0.0437 119),
p=0.0252 _
p=0,05617
Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane — zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Krwioplucie 8 tyg. €208 cz.1. Diacon 2009 | 3/23 (13,0) | 4/24 (16,7) | 0.75[0.15, 3.79], p=0.7278 | -0.04 [-0.24, 0.17], p=0.7264 | 0.78[0.20, 3.12], p=0.7284 -
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104 tyg. C208 cz.1. dane NIH
120 tyg. C208 cz.2. Diacon 2014 16/79 (20,3) 14/81 (17,3) 1.22[0.55, 2.69], p=0.6307 0.03 [-0.09, 0.15], p=0.6305 1.17 [0.61, 2.24], p=0.6310 -
120t 1.23 [0.54, 2.78] ", _ _
yg. C208 cz.2. dane NIH 15/79 (19,0) 13/81 (16,0) p=0.6252 0.03 [-0.09, 0.15], p=0.6249 1.18 [0.60, 2.32], p=0.6254 -
8 tyg. C208 cz.1. Diacon 2009 =
, yg 2123 (87) 024 (0,0) OR pao= 8.08[0.49, 133211, | 491005, 0.22], p=0.2033 5.21(0.26, 102.98], i
Bdl optucnowy 104 tyg. C208 cz.1. dane NIH p=0.1441 p=0.2784
120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 2/79 (2,5) 5/81 (6,2) 0.39[0.07, 2.10], p=0.2754 | -0.04 [-0.10, 0.03], p=0.2560 | 0.41[0.08, 2.05], p=0.2780 -
B;Lgilg;t;e 8 tyg. C208 cz.1. Diacon 2009 2/23 (8,7) 4/24 (16,7) 0.48 [0.08, 2.89], p=0.4203 | -0.08 [-0.27, 0.11], p=0.4069 | 0.52[0.11, 2.58], p=0.4249 -
Niekardiologiczny
bol w klatce 96 tyg.A C208 cz.1. Diacon 2012 1/23 (4,3) 4/24 (16,7) 0.23[0.02, 2.21], p=0.2015 | -0.12[-0.29, 0.05], p=0.1575 | 0.26 [0.03, 2.16], p=0.2131 -
piersiowej
8 tyg. C208 cz.1. Diacon 2009
. ) ) 1/23 (4,3) 2/24 (8,3) 0.50 [0.04, 5.92], p=0.5826 | -0.04 [-0.18, 0.10], p=0.5727 | 0.52[0.05, 5.37], p=0.5844 -
Bol gardta i krtani 104 tyg. C208 cz.1. dane NIH
120 tyg. €208 cz.2. dane NIH 1179 (1,3) 4/81 (4,9) 0.25[0.03, 2.26], p=0.2154 | -0.04 [-0.09, 0.02], p=0.1764 | 0.26 [0.03, 2.24], p=0.2187 -
N 104 tyg. C208 cz.1. dane NIH 0/23 (0,0) 1124 (4,2) ORpe= 0041090, 712 | .0.04 [0.15,0.07], p=0.4547 | 0.35[0.01,8.11], p=0.5106 -
Dusznosci p=0.
120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 3/79 (3,8) 6/81 (7,4) 0.49[0.12, 2.05], p=0.3303 -0.04 [-0.11, 0.03], p=0.3184 0.51[0.13, 1.98], p=0.3323 -
Dusznos$¢ OR peto =7.88 [1.09, 57.01], . _ 9.22 [0.50, 168.57], 20 (b/d),
wysilkowa 120 tyg. €208 cz.2. dane NIH 4/79 (5,1) 0/81 (0,0) 20,0409 AA 0.05 [-0.00, 0.10], p=0.0623 0=0.1339 0=0,12245
Kaszel 120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 7/79 (8,9) 8/81 (9,9) 0.89[0.31, 2.57], p=0.8256 | -0.01[-0.10, 0.08], p=0.8254 | 0.90 [0.34, 2.36], p=0.8257 -
Wodhnisty wyciek OR peto =7.88 [1.09, 57.01], : _ 9.22 [0.50, 168.57], 20 (b/d),
7 nosa 120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 4/79 (5,1) 0/81 (0,0) p= 0.0409AXA 0.05 [-0.00, 0.10], p= 0.0623 p=0.1339 p=0,12245
Inne niz ciezkie zdarzenia niepozgdane — zaburzenia zotadka i jelit
8 tyg. C208 cz.1. Diacon 2009 4(2; 111)
6/23 (26,1) 1124 (4,2) 8.12[0.89, 73.84], p=0.0630 | 0.22[0.02, 0.42], p=0.0288 | 6.26 [0.82, 48.07], p=0.0778 AN
104 tyg. C208 cz.1. dane NIH p=0,0890
Nudnosci OR peto=9.90 [1.82, 53.95] 13.54 [0.81, 227.50] 4 (2;15);
A ; Peto - - ’ - ’ = - . ’ . ’ 3 ’
96 tyg. C208 cz.1. Diacon 2012 6/23 (26,1) 0/24 (0,0) p=0.0080 0.26 [0.07, 0.45], p=0.0060 0=0.0703 p=0.02497
120 tyg. C208 cz.2. Diacon 2014 32/79 (40,5) 30/81 (37,0) 1.16 [0.61, 2.19], p=0.6525 0.03 [-0.12, 0.19], p=0.6523 1.09 [0.74, 1.62], p=0.6527 -
8 tyg. C208 cz.1. Diacon 2009
3/23 (13,0) 1124 (4,2) 3.45[0.33, 35.86], p=0.2999 | 0.09 [-0.07, 0.25], p=0.2744 | 3.13[0.35, 27.96], p=0.3070 -
104 tyg. C208 cz.1. dane NIH
plequnia -0.12 [-0.22, 0.02] NNT=8 (4;
120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 5/79 (6,3) 15/81 (18,5) 0.30 [0.10, 0.86], p=0.0256 ) _0' 01’71 e 0.34 [0.13, 0.90], p=0.0290 54),
p=0. p=0,03645
8 tyg. C208 cz.1. Diacon 2009 1/23 (4,3) 2/24 (8,3) 0.50 [0.04, 5.92], p=0.5826 | -0.04 [-0.18, 0.10], p=0.5727 | 0.52[0.05, 5.37], p=0.5844 -
Wymioty 104 tyg. C208 cz.1. dane NIH 1/23 (4,3) 3/24 (12,5) 0.32[0.03, 3.31], p=0.3377 | -0.08[-0.24, 0.07], p=0.3069 | 0.35[0.04, 3.11], p=0.3445 -
120 tyg. €208 cz.2. Diacon 2014 23/79(29,1) | 22/81(27,2) 1.10[0.55, 2.19], p=0.7835 | 0.02[-0.12, 0.16], p=0.7835 | 1.07[0.65, 1.76], p=0.7836 -
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8 tyg. C208 cz.1. Diacon 2009 =
, Yo 0/23 (0,0) 2/24 (8,3) ORpeo=0.14[0.01,2.23], | 581,921, 0.05], p=0.2116 | 0.21[0.01, 4.12], p=0.3029 ;
Bol brzucha 104 tyg. C208 cz.1. dane NIH p=0.1616
120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 6/79 (7,6) 6/81 (7,4) 1.03[0.32, 3.33], p=0.9641 | 0.00 [-0.08, 0.08], p= 0.9641 | 1.03[0.35, 3.04], p=0.9641 -
551w 104 tyg. C208 cz.1. dane NIH 1123 (4,3) 1124 (42) | 1.05[0.06, 17.76], p=0.9755 | 0.00 [-0.11, 0.12], p= 0.9755 | 1.04 [0.07, 15.72], p=0.9755 -
Ol W nadbrzuszu
120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 10079 (12,7) | 8/81(9,9) 1.32[0.49, 3.55], p=0.5786 | 0.03 [0.07, 0.13], p=0.5779 | 1.28[0.53, 3.08], p=0.5790 -
104 tyg. C208 cz.1. dane NIH 1123 (4,3) 1124 (42) | 1.05[0.06, 17.76], p=0.9755 | 0.00 [-0.11, 0.12], p=0.9755 | 1.04 [0.07, 15.72], p=0.9755 -
Zaparcia
P 120 tyg. €208 cz.2. dane NIH 4/79 (51 0/81(0,0) | 7.88[1.09, 57.01], p=0.0409 | 0.05 [-0.00, 0.10], p=0.0623 9.22 ,[30;801’313698'57]’ ;
104 tyg. C208 cz.1. dane NIH 1123 (4,3) 1124 (4,2) | 1.05[0.06, 17.76], p=0.9755 | 0.00 [-0.11, 0.12], p=0.9755 | 1.04 [0.07, 15.72], p=0.9755 -
Dvspepsia 010010 NNT=10 (5;
yspeps] 120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 479 (51) | 12/81(14,8) | 0.31[0.09, 1.00], p=0.0492 0.10 [-0.19, -0.01], 0.34[0.12, 1.01], p=0.0532 33),
p=0.0362 .
p=0,07311
Niezyt zoladka | 120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 9/79 (11,4) | 16/81(19,8) | 0.52[0.22, 1.26], p=0.1497 | -0.08 [-0.20, 0.03], p=0.1416 | 0.58 [0.27, 1.23], p=0.1534 -
Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane — zaburzenia skory i tkanki podskornej
104 tyg. C208 cz.1. dane NIH 1123 (4,3) 2/24 (83) | 0.50[0.04,5.92], p=0.5826 | -0.04[-0.18, 0.10], p=0.5727 | 0.52 [0.05, 5.37], p=0.5844 -
Tradzik 96 tyg.A C208 cz.1. Diacon 2012 2123(87) | 4/24(167) | 0.48[0.08,2.89] p=0.4203 | -0.08 [-0.27, 0.11], p=0.4069 | 0.52[0.11, 2.58], p=0.4249 -
120 tyg. €208 cz.2. dane NIH 0/79 (0,0) 2/81 (2,5) OR peto 12'3%%21’ 2211 | 0.02[:0.07,0.02], p=0.2381 | 0.20 [0.01, 4.20], p=0.3038 .
8 tyg. C208 cz.1. Diacon 2009
2/23(87) | 4/24(167) | 0.48[0.08,2.89] p=0.4203 | -0.08 [-0.27, 0.11], p=0.4069 | 0.52[0.11, 2.58], p=0.4249 .
Wysypka 104 tyg. C208 cz.1. dane NIH
120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 6/79 (7,6) 4/81 (4,9) 1.58 [0.43, 5.83], p=0.4908 | 0.03 [-0.05, 0.10], p=0.4881 | 1.54 [0.45, 5.24], p=0.4916 -
8 tyg. C208 cz.1. Diacon 2009
- 2/23 (8,7) 2/24 (8,3) 1.05[0.13, 8.13], p=0.9645 | 0.00 [-0.16, 0.16], p=0.9645 | 1.04 [0.16, 6.80], p=0.9645 -
Swiad 104 tyg. C208 cz.1. dane NIH
120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 11/79 (13,9) | 15/81 (18,5) | 0.71[0.30, 1.66], p=0.4322 | -0.05 [-0.16, 0.07], p=0.4294 | 0.75[0.37, 1.53], p=0.4335 -
Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane — zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
8 tyg. C208 cz.1. Diacon 2009
423 (17,4) | 3/24(12,5) | 0.75[0.37, 1.53], p=0.4322 | 0.05[-0.15, 0.25], p=0.4294 | 1.39[0.35, 5.55], p=0.4335 -
Bol stawow 104 tyg. C208 cz.1. dane NIH
120 tyg. C208 cz.2. Diacon 2014 29/79 (36,7) | 22/81(27,2) | 1.56[0.80, 3.04], p=0.1963 | 0.10 [0.05, 0.24], p=0.1931 | 1.35[0.85, 2.14], p=0.1987 -
8 tyg. C208 cz.1. Diacon 2009
2/23(87) | 4/24(167) | 0.48[0.08,2.89] p=0.4203 | -0.08[-0.27, 0.11], p=0.4069 | 0.52[0.11, 2.58], p=0.4249 .
104 tyg. C208 cz.1. dane NIH
Bdl konczyn .
96 tyg.A C208 cz.1. Diacon 2012 423 (17,4) | 3/24(12,5) | 1.47[0.29,7.45], p=0.6391 | 0.05[-0.15, 0.25], p=0.6379 | 1.39[0.35, 5.55], p=0.6399 -
120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 2/79 (2,5) 3/81(37) | 0.68[0.11,4.15], p=0.6719 | -0.01[-0.07, 0.04], p=0.6692 | 0.69 [0.12, 4.03], p=0.6825 -
8 tyg. C208 cz.1. Diacon 2009
Bl plecow 0123 (0,0) | 3/24(125) | 0.13[0.01,1.31], p=0.0830 | -0.13 [-0.27, 0.02], p=0.0968 | 0.15[0.01, 2.73], p=0.1994 .
104 tyg. C208 cz.1. dane NIH
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120 tyg. C208 cz.2. Diacon 2014 9179 (11,4) 8/81 (9,9) 1.17 [0.43, 3.21], p=0.7559 | 0.02[-0.08, 0.11], p=0.7558 | 1.15[0.47, 2.84], p=0.7560 -
Bol migsniowo- 104 tyg. C208 cz.1. dane NIH 1/23 (4,3) 0/24 (0,0) 7.72 E& (1) 5?;037809.28], 0.04 [-0.07, 0.15], p=0.4439 | 3.13[0.13, 73.01], p=0.4785 .
szkieletow .
y 120 tyg. €208 cz.2. dane NIH 4179 (5,1) 4/81 (4,9) 1.03 [0.25, 4.26], p=0.9711 | 0.00 [-0.07, 0.07], p=0.9711 | 1.03[0.27, 3.96], p=0.9711 -
o 104 tyg. €208 cz.1. dane NIH 0/23 (0,0) 1124 (4,2) ORpeo=0.14[0.00, 712, | 441,015, 0.07], p=0.4547 | 0.35[0.01, 8.11], p=0.5106 ;
Bol migsni p=0.3276
120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 6/79 (7,6) 7/81 (8,6) 0.87 [0.28, 2.71], p=0.8086 | -0.01 [-0.10, 0.07], p=0.8083 | 0.88 [0.31, 2.50], p=0.8087 -
Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane — zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zaburzenia ukladu | g, C208 cz.1. Diacon 2009 1123 (4,3) 3124 (12,5) | 0.32[0.03, 3.31], p=0.3377 | -0.08 [-0.24, 0.07], p=0.3069 | 0.35 [0.04, 3.11], p=0.3445 .
rozrodczego 1 piersi
Inne niz ciezkie zdarzenia niepozgdane — zaburzenia ogoélne i w miejscu podania
B6l w Klatce 104 tyg. C208 cz.1. dane NIH 0123 (0,0) 124 42) | OReeo 12'3%07'20' 712, | 0,04 [-0.15,0.07], p=0.4547 | 0.35[0.01, 8.11], p=0.5106 )
iersiowej .
P ) 120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 1079 (2,7) 8/81 (9,9) 1.32 [0.49, 3.55], p=0.5786 | 0.03 [-0.07, 0.13], p=0.5779 | 1.28[0.53, 3.08], p=0.5790 -
Niekardiologiczny | 104 tyg. ©208 cz.1. dane NIH 2123 (8,7) 2124 (8,3) 1.05[0.13, 8.13], p=0.9645 | 0.00 [-0.16, 0.16], p=0.9645 | 1.04 [0.16, 6.80], p=0.9645 -
bol w klatce OR Peto = 7.68 [0.48, _ 5.19 [0.25, 106.41],
piersiowe] 120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 2179 (2,5) 0/81 (0,0) 123.83], p=0.1509 0.03 [-0.02, 0.07], p=0.2339 0=0.5853 -
104 tyg. C208 cz.1. dane NIH 0/23 (0,0) 1/24 (4,2) ORpeo=0.14[0.00, 712, | 54 1.0.15,0.07], p=0.4547 | 0.35[0.01, 8.11], p=0.5106 -
Goraczka p=0.3276
120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 8/79 (10,1) 7/81 (8,6) 1.19 [0.41, 3.46], p=0.7476 | 0.01[-0.08, 0.11], p=0.7475 | 1.17 [0.45, 3.08], p=0.7477 -
Zmeczenie 120 tyg. €208 cz.2. dane NIH 6/79 (7.6) 1/81 (1,2) 6.58 [0.77, 55.92], p=0.0846 | 0.06 [0.00, 0.13], p=0.0485 | 6.15 [0.76, 49.95], p=0.0891 plg (1"1/2)1' ]
Bol w miejscu 120 €208 cz.2. dane NIH 9179 (11,4 10/81 (12,3 0.91[0.35, 2.38], p=0.8522 | -0.01[-0.11, 0.09], p=0.8521 | 0.92[0.40, 2.15], p=0.8522
podania tyg- Cz.c. dane (11.4) (12,3) -9110.35, 2.38], p=0. -0.01[-0.11, 0.09], p=0. .92[0.40, 2.15], p=0. -
Bol 120 tyg. €208 cz.2. dane NIH 2179 (2,5) 6/81 (7,4) 0.32 [0.06, 1.66], p=0.1766 | -0.05[-0.12, 0.02], p=0.1521 | 0.34[0.07, 1.64], p=0.1802 -
Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane ogoétem — zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Wzrost stezenia 104 tyg. €208 cz.2. dane NIH 1/23 (4,3) 2124 (8,3) 0.50 [0.04, 5.92], p=0.5826 | -0.04 [-0.18, 0.10], p=0.5727 | 0.52[0.05, 5.37], p=0.5844 -
kwasu moczowego
we krwi 9 1 120 tyg. €208 cz.2. dane NIH 5/79 (6,3) 3/81 (3,7) 1.76 [0.41, 7.61], p=0.4513 | 0.03 [-0.04, 0.09], p=0.4468 | 1.71[0.42, 6.91], p=0.4523 -
Wzr°§|§f$ze”ia 120 tyg. €208 cz.2. dane NIH 4179 (5,1) 1/81 (1,2) 4.27 [0.47, 39.04], p=0.1990 | 0.04 [-0.02, 0.09], p=0.1646 | 4.10 [0.47, 35.89], p=0.2023 -
WZ“’:;;L‘f‘Tie”ia 120 tyg. C208 cz.2. dane NIH 5/79 (6,3) 2/81 (2,5) 2.67 [0.50, 14.18], p=0.2493 | 0.04 [-0.02, 0.10], p=0.2331 | 2.56 [0.51, 12.83], p=0.2519 -
Wzrost stezenia — — 11.28 [0.63, 200.58], 15 (7;183),
v el 120 tyg. €208 cz.2. dane NIH 5/79 (6,3) 0/81(0,0) | 7.99 [1.35, 47.15], p=0.0218 | 0.06 [0.01, 0.12], p=0.0323 5=0.0001 00,0648
Spadek masy ciata | 120 tyg. €208 cz.2. dane NIH 3/79 (3,8) 5/81 (6,2) 0.60 [0.14, 2.60], p=0.4947 | -0.02 [-0.09, 0.04], p=0.4888 | 0.62[0.15, 2.49], p=0.4956 -

*zgon spowodowany zawatem miesnia sercowego (potwierdzony sekcyjne); $ w publikacji Zrédtowej wartosci zaokraglone do petnych liczb; # zdarzenie niepozadane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem; * punkt
koncowy byt oceniany w 96 tyg. obserwacji po 8 tyg. fazie leczenia, a zatem byt oceniany w 104 tyg. trwania badania; ~* W AKL wnioskodawcy OR = 0,89 (0,31; 2,57); w AKL wnioskodawcy nie wskazano istotnosci
statystycznej otrzymanego wyniku.
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Wystgpienie zgondéw raportowano zaréwno w pierwszej (w 104 tyg. i 120 tyg.) jak i w drugiej (w 104 tyg.
i 120 tyg.) czesci badania C208. Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami
w 104 tyg. w czesci pierwszej zarowno wsrod chorych, ktérzy nie przerwali badania, jaki i w populacji
uwzgledniajgcej chorych, ktérych utracono z badania. Réznice istotne statystycznie na niekorzys¢ BED
wykazano w drugiej czesci badania w 120 tyg. zaréwno wsrdd chorych, ktérzy nie przerwali badania, jaki
i w populacji uwzgledniajgcej chorych, ktérych utracono z badania, przy czym dla zgonéw podawanych
wérdd chorych, ktérzy nie przerwali udziatlu w badaniu istotno$é statystyczng uzyskano jedynie dla
parametru RD (brak istotnosci statystycznej dla wskaznikéw OR, RR, NNH). Zaden ze zgondw
w ktorejkolwiek z grup nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem przez badacza nieznajgcego przydziatu
do grup.

Zdarzenia niepozgdane ogétem raportowano w cz. 1. badania C208 (w 8. tyg.) oraz w cz. 2. badania C208
(w 24. i 120 tyg.). Nie wykazano roznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (BED vs PLC)
w zadnym z punktéw czasowych obserwacji.

Zdarzenia niepozgdane co najmniej 3. stopnia nasilenia raportowano w cz. 1. badania C208 (w 8. tyg.) oraz
w cz. 2. badania C208 (w 24. i 120 tyg.). Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi
grupami (BED vs PLC) w zadnym z punktéw czasowych obserwacji.

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do catkowitego przerwania terapii BED/PLC oceniano tylko w drugiej
czesci badania C208 (w 24. i 120. tyg.). Nie wykazano roznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi
grupami (BED vs PLC) w zadnym z punktow czasowych obserwac;ji.

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przejsciowego przerwania terapii BED/PLC oceniano tylko w 24. tyg.
w cz. 2. badania C208. Nie wykazano roznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (BED vs
PLC).

Zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem BED/PLC raportowano w cz. 1. badania
C208 (w 8. tyg.) oraz w cz. 2. badania C208 (w 24. i 120 tyg.). Nie wykazano réznic istotnych statystycznie
pomiedzy badanymi grupami (BED vs PLC) w zadnym z punktéw czasowych obserwac;ji.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogodtem raportowano w 24 tyg. w cz. 2. badania C208. Nie wykazano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (BED vs PLC).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogdétem raportowano w 24 tyg. w cz. 2. badania C208. Nie wykazano
roznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (BED vs PLC).

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogotem, hiperurykemie oraz spadek faknienia raportowano w 24 tyg.
w cz. 2. badania C208. Nie wykazano roznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (BED vs
PLC) dla zadnego z punktéw koncowych zwigzanych z zaburzeniami metabolizmu i odzywiania.

Zaburzenia psychiczne ogoétem oraz bezsennos¢ raportowano w 24 tyg. w cz. 2. badania C208. Nie
wykazano réznic istotnych statystycznie pomigedzy badanymi grupami (BED vs PLC) dla zadnego z punktéw
koncowych.

Zaburzenia uktadu nerwowego ogdtem, bél gtowy oraz zawroty gtowy raportowano w 24 tyg. w cz. 2.
badania C208. Rdznice istotne statystycznie na niekorzys¢ BED w poréwnaniu z PLC wykazano dla
zaburzen uktadu nerwowego ogétem oraz bélu glowy, przy czym istotno$¢ statystyczng dla zaburzeh ukfadu
nerwowego ogdtem uzyskano jedynie dla wskaznika RD (brak istotnosci statystycznej dla wskaznikow OR,
RR, NNH), za$ dla bdlu gtowy we wszystkich oszacowanych wskaznikach. Nie wykazano roznic istotnych
statystycznie dla zawrotéw gtowy (BED vs PLC).

Zaburzenia w obrebie oka raportowano w 24 tyg. w cz. 2. badania C208. Nie wykazano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy badanymi grupami.

Zaburzenia w obrebie ucha i btednika ogétem, gtuchote jednostronng i szum w uszach raportowano w 24
tyg. w cz. 2. badania C208. Rdéznice istotne statystycznie uzyskano dla punktu konhcowego zwigzanego z
szumem w uszach, nie wykazano za$ istotnosci statystycznej dla zaburzen w obrebie ucha i btednika
ogotem oraz dla gtuchoty jednostronne;.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia ogétem oraz krwioplucie raportowano w 24
tyg. w cz. 2. badania C208. Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami dla
zadnego z punktéw koncowych.

Zaburzenia zotadka i jelit ogotem, nudnosci, wymioty, zapalenie btony sluzowej zotgdka, biegunke oraz bdl
w nadbrzuszu raportowano w 24 tyg. w cz. 2. badania C208. Réznice istotng statystycznie na korzys¢ BED
w porownaniu z PLC uzyskano jedynie dla punktu koncowego zwigzanego z biegunkg. Nie wykazano réznic
istotnych statystycznie dla pozostatych punktéw koncowych.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej ogotem oraz wystepowanie swigdu raportowano w 24 tyg. w cz. 2.
badania C208. Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami dla zadnego
Z punktéw koncowych.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej ogétem oraz bdl stawdw raportowano w 24 tyg. w cz. 2.
badania C208. Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami dla Zzadnego
Z punktéw kohcowych.
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Zaburzenia ogolne i stanu w miejscu podania ogotem, bél w klatce piersiowej oraz zaburzenia w wynikach
badan diagnostycznych ogoétem raportowano w 24 tyg. w cz. 2. badania C208. Nie wykazano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami dla Zzadnego z punktoéw koncowych.

Zaburzenia w co najmniej 3. stopniu nasilenia zwigzane ze stosowaniem BED/PLC, obejmujgce:
hiperurykemie, wzrost stezenia biatych krwinek, wzrost stezenia ApAT, wzrost stezenia gamma-
glutamylotransferazy, wzrost stezenia AIAT, wydituzenie czasu protrombinowego, hipergikemia oraz wzrost
stezenia amylazy trzustkowej raportowano dla 120 tyg. obserwacji w cz. 2. badania C208. Nie wykazano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami dla zadnego z punktéw koncowych.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem raportowano w cz. 1. badania C208 dla 8. i 120 tyg. oraz w cz. 2.
badania C208 dla 24 tyg. Roznice istotng statystycznie na niekorzy$¢ BED wykazano dla punktu koncowego
ocenianego w 24. tyg. w cz. 2. badania C208 zwigzanego z wystepowaniem ciezkich zdarzen
niepozadanych ogoétem. Istotno$¢ statystyczng wykazano jedynie dla parametru RD (brak istotnosci
statystycznej dla parametréow OR, RR, NNH). Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
badanymi grupami (BED vs PLC) pozostatych punktéw koncowych.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z zakazeniami i zarazeniami pasozytniczymi raportowano w cz. 2.
badania C208. Obejmowaly one zarazenia i zakazenia pasozytnicze ogoétem (w 24 tyg.), zapalenie oskrzeli
(w 120. tyg.), zapalenie ptuc (w 120. tyg.), gruzlice ptuc (w 120 tyg.), ropniaka optucnej (w 24. i 120. tyg.),
gruzlice (w 120. tyg.). Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami dla zadnego
z punktéw koncowych.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaburzeniami krwi i uktadu chionnego raportowano w cz. 2.
badania C208 i obejmowaty one: zaburzenia krwi i uktadu chionnego ogdétem (w 24. tyg.), niedokrwistos¢
(w24. i 120. tyg.) oraz powiekszenie weztéw chionnych $rédpiersia (w 120. tyg.). Nie wykazano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami dla zadnego z punktéw kohcowych.

Wsrdd ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami uktadu immunologicznego raportowano
jedynie nadwrazliwo$¢ w 120. tyg. w cz. 2. badania C208. Nie wykazano réznicy istotnej statystycznie
pomiedzy badanymi grupami.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaburzeniami metabolizmu i odzywiania raportowano w cz. 1.
badania C208 i obejmowaty one zaburzenia metabolizmu i odzywania ogdtem (w 8. tyg.) oraz kwasice
ketonowg w 4. stopniu nasilenia (w 8. i 104. tyg.). Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
badanymi grupami dla zadnego z punktéw koricowych.

Ciezkie zdarzenia niepozagdane zwigzane z zaburzeniami psychicznymi byly raportowane w cz. 1 badania
C208 i obejmowaty zaburzenia psychiczne ogdtem (w 24. tyg.) oraz mysli samobdjcze (w 24. i 120 tyg.). Nie
wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami dla zadnego z punktéw koncowych.
Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaburzeniami ukfadu nerwowego byty raportowane w cz. 1
badania C208 i obejmowaty udary moézgu (w 120 tyg.) oraz porazenie potowicze (w 120. tyg.). Nie wykazano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami dla Zadnego z punktéw koncowych.

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z zaburzeniami ucha i btednika raportowane byty w cz. 2. badania
C208 i obejmowaty zaburzenia ucha (w 24 tyg.) i btednika ogdtem oraz gtuchote przewodzeniowg (w 24.
120. tyg.). Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami dla Zzadnego
z punktow koncowych.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaburzeniami uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia byty raportowane: w cz. 1. badania C208 i obejmowaty: zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia ogotem (w 8. tyg.), wystgpienie odmy optucnowej w 4. stopniu nasilenia (w 8. |1 104
tyg.) oraz w cz. 2. badania C208 i obejmowaly: zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia ogbétem (w 24. tyg.), rozstrzenie oskrzeli (w 24. tyg.), wystgpienie odmy optucnowej (w 120.
tyg.), wystapienie krwioplucia (w 24. oraz 120. tyg.), a takze zmiany jamiste w ptucach (w 120 tyg.). Nie
wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami dla zadnego z punktéw koncowych
ocenianych w pierwszej, jak i w drugiej czesci badania C208.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z zaburzeniami zotgdka i jelit raportowano w cz. 2. badania C208
i obejmowaty one bdl brzucha (w 120 tyg.) oraz ostre zapalenie trzustki (w 120 tyg.). Nie wykazano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami dla zadnego z punktéw kohcowych.

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z cigzg, potogiem i okresem okotoporodowym raportowano w cz.
2. badania C208 i obejmowaty one ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem (w 24. tyg.) oraz poronienia
(w24. i 120 tyg.). Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami dla zadnego
z punktow koncowych.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z urazami, zatruciami i powiktaniami po zabiegach raportowano
w 120. tyg. cz. 2. badania C208 i obejmowaty one: zatrucie alkoholowe, zatrucie lekowe, ztamanie ko$ci
ramiennej, ztamanie miednicy oraz uszkodzenia tkanek miegkkich. Nie wykazano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy badanymi grupami dla Zadnego z punktéw koncowych.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z procedurami medycznymi i chirurgicznymi raportowano w 120.
tyg. w cz. 2 badania C208. Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami.
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Zaréwno w 1. (w 104 tyg.), jak i w 2. (w 120. tyg.) czesci badania C208 raportowano inne niz ciezkie
zdarzenia niepozadane. Zaréwno w pierwszej, jak i drugiej czesci badania nie wykazano réznic istotnych
statystycznie pomiedzy badanymi grupami w odniesieniu do liczby osoéb, ktére ogdinie doswiadczyty innych
niz ciezkie zdarzenh niepozadanych. Dodatkowo zdarzenia te zostaty podzielone na podgrupy:
o Zakazenia i zarazenia pasozytnicze raportowano zaréwno w 1. jak i w 2. cz. badania C208.
Obejmowaty one odpowiednio:

= w cz. 1. badania C208: infekcje (w 8. tyg.), infekcje wirusowe (w 104. tyg.), grype (w 104. tyg.),
zapalenie gardfa (w 104. tyg.), zapalenie nosogardzieli (w 104. tyg.). Wyniki istotne statystycznie
na korzys¢ BED w poréwnaniu z PLC uzyskano jedynie dla punktu koncowego zwigzanego
z wystepowaniem infekcji wirusowych w 104 tyg. badania (istotnos¢ statystyczna dla wskaznikéw
OR i RD, brak istotnosci statystycznej dla wskaznika RR oraz NNT). Nie wykazano istotnych
statystycznie roznic dla pozostatych punktow koncowych.

» wcz. 2. badania C208: grype (w 120. tyg.), zapalenie gardta (w 120. tyg.), zapalenie nosogardzieli
(w 120. tyg.), zapalenie drog moczowych (w 120. tyg.). Wyniki istotne statystycznie na niekorzysé
BED w poréwnaniu z PLC uzyskano dla punktu koncowego oceniajgcego wystepowanie zapalenia
nosogardzieli (istotno$¢ statystyczng uzyskano jedynie w odniesieniu do wskaznika RD, nie
uzyskano istotnosci statystycznej dla pozostatych wskaznikow OR, RR oraz NNH). Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic dla pozostatych punktéw koncowych.

o Niedokrwisto$é, ktéra byta raportowana w 120. tyg. w cz. 2. badania C208. Nie wykazano r6znic
istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (BED vs. PLC).

o Zaburzenia metabolizmu i odzywiania raportowano zaréwno w 1. jak i w 2. cz. badania C208.
Obejmowaty one odpowiednio:

» w cz. 1. badania C208: anoreksje (w 104 tyg.), hiperurykemie (w 8. oraz 104 tyg.). Nie wykazano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (BED vs. PLC) dla Zzadnego z punktow
kohcowych.

» w cz. 2. badania C208: anoreksje (w 124 tyg.), hiperurykemie (w 120 tyg.) oraz hipokaliemie
(w 120 tyg.). Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (BED vs.
PLC) dla zadnego z punktow koncowych.

o Zaburzenia psychiczne raportowano zaréwno w 1. jak i w 2. cz. badania C208. Obejmowaty one
odpowiednio:

= wcz. 1. badania C208: bezsennos¢ (w 104. tyg.). .). Nie wykazano réznic istotnych statystycznie
pomiedzy badanymi grupami (BED vs. PLC).

» wcz 2. badania C208: bezsennos¢ (w 120. tyg.) oraz depresje (w 120 tyg.). Nie wykazano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (BED vs. PLC) dla zadnego z punktow
kohcowych.

o Zaburzenia uktadu nerwowego raportowano zaréwno w 1. jak i w 2. cz. badania C208. Obejmowaty one
odpowiednio:

= w cz. 1. badania C208: zawroty gtowy (w 8. i 104. tyg.) oraz bdl glowy (w 8. i 104. tyg.). Nie
wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (BED vs. PLC) dla zadnego
z punktow koncowych.

» w cz. 2. badania C208: zawroty gtowy (w 120. tyg.), bdl glowy (w 120 tyg.), neuropatie obwodowg
(w 120 tyg.) oraz parestezje (w 120 tyg.). Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
badanymi grupami (BED vs. PLC) dla Zzadnego z punktéw koricowych.

o Zaburzenia w obrebie oka raportowano zaréwno w 1. jak i w 2. cz. badania C208. Obejmowaty one
odpowiednio:

= w cz. 1. badania C208: zaburzenia w obrebie oka ogétem (w 8. tyg.). Nie wykazano rdznic
istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (BED vs. PLC).

= w cz. 2. badania C208: zmniejszenie ostrosci widzenia (w 120. tyg.). Nie wykazano réznic
istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (BED vs. PLC).

o Zaburzenia ucha i btednika raportowano zaréwno w 1. jak i w 2. cz. badania C208. Obejmowaty one
odpowiednio:

» w cz. 1. badania C208: gtuchote (w 104. tyg.), gtuchote jednostronng (w 8. tyg.), gtuchote
obustronng (w 8., i 104 tyg. — rozbieznos¢ pomiedzy danymi NIH i danymi z publikacji Diacon
2012). Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (BED vs. PLC)
dla zadnego z analizowanych punktéw koncowych.

» w cz. 2. badania C208: gtuchote (w 120. tyg.), gtuchote jednostronng (w 120. tyg.), gtuchote
obustronng (w 120. tyg.), bdl ucha (w 120. tyg.), szum w uszach (w 120. tyg.). Réznice istotng
statystycznie na korzys¢ BED w poréwnaniu z PLC wykazano dla punktu koncowego zwigzanego
z szumem w uszach (we wszystkich analizowanych wskaznikach: OR, RD, RR, dla wskaznika NNT
uzyskano wartos¢ p-value na granicy istotnosci statystycznej). Nie wykazano réznic istotnych
statystycznie dla pozostatych analizowanych punktéw koncowych.
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o Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia raportowano zaréwno w 1. jak i w 2. cz.
badania C208. Obejmowaty one odpowiednio:

w cz. 1. badania C208: krwioplucie (w 8., i 104 tyg.), bdl optucnowy (w 8. i 104. tyg.), bdl w klatce
piersiowej (w 8. tyg.), niekardiologiczny bél w klatce piersiowej (w 104. tyg.), bdl gardia i krtani
(w 8. i 104. tyg), dusznos¢ (w 104 tyg.). Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy
badanymi grupami (BED vs. PLC) dla zadnego z analizowanych punktéw koncowych. Nie
wykazano réznic istotnych statystycznie pomigedzy badanymi grupami (BED vs. PLC) dla zadnego
z analizowanych punktéw koncowych.

w cz. 2. badania C208: krwioplucie (w 120. tyg. — rozbiezno$¢ pomiedzy danymi NIH, a danymi
pochodzacymi z publikacji Diacon 2014), bol optucnowy (w 120. tyg.), bol gardta i krtani (w 120.
tyg.), dusznos¢ (w 120. tyg.), dusznos¢ wysitkowa (w 120. tyg.), kaszel (w 120. tyg.) oraz wodnisty
wyciek z nosa (w 120. tyg.). Roéznice istotne statystycznie na niekorzys¢ BED w poréwnaniu z PLC
wykazano dla dusznosci wysitkowej oraz wodnistego wycieku z nosa, ale tylko dla jednego
parametru — OR (brak réznic istotnych statystycznie dla nastepujgcych parametréw: RD, RR,
NNH).

o Zaburzenia zotadka i jelit raportowano zaréwno w 1. jak i w 2. cz. badania C208. Obejmowaty one
odpowiednio:

w cz. 1. badania C208: nudnoéci (w 8., 104. tyg. — dane dla 104 tyg. pochodzg zaréwno z raportu
NIH, jak i publikacji Diacon 2012 i r6znig sie miedzy sobg), biegunka (w 8. i 104 tyg.), wymioty (w
8. i 104 tyg.), bdl brzucha (w 8. i 104 tyg.), b6l w nadbrzuszu (w 104. tyg.), zaparcia (w 104 tyg.),
dyspepsja (w 104. tyg.). Roznice istotne statystycznie na niekorzys¢ BED w poréwnaniu z PLC
uzyskano dla punktu kohcowego zwigzanego z wystepowaniem nudnosci w 104. tyg., przy czym
istotnos¢ statystyczng wykazano jedynie dla parametru RD, ktéry zostat oszacowany na podstawie
danych pochodzacych z raportu NIH (brak istotnosci statystycznej dla parametréw OR, RR oraz
NNH). W przypadku oszacowania parametrow na podstawie danych pochodzacych z publikacji
Diacon 2012 réznie istotnie statystyczne na niekorzys¢ BED wykazano dla parametru OR, RD
i NNH. Nie wykazano istotnosci statystycznej dla pozostatych punktéw koncowych poddanych
analizie.

w cz. 2. badania C208: nudnosci (w 120. tyg.), biegunka (w 120. tyg.), wymioty (w 120. tyg.), bél
brzucha (w 120. tyg.), bél w nadbrzuszu (w 120. tyg.), zaparcia (w 120. tyg.), dyspepsja (w 120.
tyg.) oraz niezyt zotgdka (w 120. tyg.). Rdznice istotne statystycznie na korzys¢ BED w poréwnaniu
z PLC wykazano dla punktu koncowego zwigzanego z wystepowaniem biegunki (istotnosé
statystyczna dla parametréw OR, RD, RR oraz NNT) oraz dla punktu koncowego zwigzanego z
wystepowaniem dyspepsiji (istotnos¢ statystyczna dla parametru OR, RD oraz NNT, brak istotnosci
statystycznej dla parametru RR). Roznice istotne statystycznie na niekorzy$é BED w poréwnaniu z
PLC uzyskano dla punktu koncowego zwigzanego z wystepowaniem zaparé dla parametru OR
(brak istotnosci statystycznej dla parametru RD, RR).

o Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej raportowano zaréwno w 1. jak i w 2. cz. badania C208.
Obejmowaty one odpowiednio:

w cz. 1. badania C208: tradzik (w 104. tyg. — dane pochodzg zaréwno z raportu NIH i raportu
Diacon 2012 i r6znig sie miedzy sobg), wysypke (w 8. | 104. tyg.) oraz swigd (w 8. i 104. tyg.). Nie
wykazano roznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (BED vs. PLC) dla zadnego
z analizowanych punktow koncowych.

w cz. 2. badania C208: trgdzik (w 120. tyg.), wysypka (w 120. tyg.), swiad (w 120. tyg.). Nie
wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (BED vs. PLC) dla zadnego
z analizowanych punktéw koncowych.

o Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej raportowano zaréwno w 1., jak i w 2. cz. badania
C208. Obejmowaty one odpowiednio:

w cz. 1. badania C208: bdl stawow (w 8., 104 tyg.), bdl konczyn ( w 8., 104 tyg. — dane dla 104 tyg.
pochodzg zaréwno z raportu NIH jak i publikacji Diacon 2012 i r6znig sie miedzy soba), bdl plecow
(w 8., 104 tyg.), bol migsniowo-szkieletowy (w 104 tyg.) oraz bdl migsni (w 104 tyg.). Nie wykazano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (BED vs. PLC) dla zadnego
z analizowanych punktow koncowych.

w cz. 2. badania C208: bdl stawdéw (w 120. tyg.), bol konczyn (w 120. tyg.), bdl plecéw (w 120.
tyg.), bol miesniowo-szkieletowy (w 120. tyg.) oraz bdl miesni (w 120. tyg.). Nie wykazano rdznic
istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (BED vs. PLC) dla zadnego z analizowanych
punktéw koncowych.

o Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi oceniano w 1 cz. Badania C208. Nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie pomiedzy badanymi grupami (BED vs. PLC).

o Zaburzenia ogdlne i w miejsc u podania raportowano zaréwno w 1. jak iw 2. cz. badania C208.
Obejmowaty one odpowiednio:
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» w cz. 1. badania C208: bol w klatce piersiowej (w 104. tyg.), niekardiologiczny bol w klatce
piersiowej (w 104. tyg.), gorgczke (w 104. tyg.). Nie wykazano réznic istotnych statystycznie
pomiedzy badanymi grupami (BED vs. PLC) dla zadnego z analizowanych punktéw koncowych.

» w cz. 2. badania C208: bol w klatce piersiowej (w 120. tyg.), niekardiologiczny bol w klatce
piersiowej (w 120. tyg.), gorgczke (w 120. tyg.), zmeczenie (w 120. tyg.), b6l w miejscu podania
(w 120. tyg.) oraz bél (w 120. tyg.). Rdznice istotne statystycznie na niekorzy$¢ BED w poréwnaniu
z PLC wykazano jedynie dla punktu koricowego zwigzanego z wystepowaniem zmeczenia, przy
czym istotnos¢ statystyczna dotyczyta jedynie parametru RD (brak istotnosci statystycznej dla
parametréw OR, RR, NNH).

o Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych raportowano zaréwno w 1. jak i w 2. cz. badania C208.
Obejmowaty one odpowiednio:

= w cz. 1. badania C208: wzrost stezenia kwasu moczowego we krwi (w 104. tyg.). Nie wykazano
réznic istotnych statystycznie pomiedzy badanymi grupami (BED vs. PLC).

» w cz. 2. badania C208: wzrost stezenia kwasu moczowego we krwi (w 120. tyg.), wzrost stezenia
AIAT (w 120. tyg.), wzrost stezenia AspAT (w 120. tyg.), wzrost stezenia transaminaz (w 120. tyg.)
oraz spadek masy ciala (w 120. tyg.). Roznice istotne statystycznie na niekorzys¢ BED
w poréwnaniu z PLC wykazano jedynie dla punktu korncowego zwigzanego ze wzrostem stezenia
transaminaz, przy czym istotnos¢ statystyczna dotyczyta jedynie parametru OR i RD (brak
istotnosci statystycznej dla parametréw RR oraz NNH).

Dodatkowe informacje przedstawione w badaniach w sposéb opisowy:

Nie zaobserwowano znaczgcych klinicznych zmian dotyczgcych czestosci pracy serca lub zmian w zapisie
EKG dotyczacych zespoty QRS Ilub odcinka PR w trakcie 8 tyg. podawania BED Ilub pdzniej.
Zaobserwowano wzrost sredniej wartosci odstepu QT mierzonego z zastosowaniem formuty Friderica w obu
grupach badanych w trakcie catego trwania badania i efekt ten wystepowat czesciej w grupie przyjmujacej
BED. Zadna z absolutnych warto$ci QTcF nie przekraczata 500 ms i nie zarejestrowano zadnych zdarzen
niepozgdanych odnoszgcych sie do nieprawidtowosci w zapisie EKG (Diacon 2009).

W 24 tyg. badania C208 cz.2. sredni zmiana wartosci QTcF od wartosci poczatkowej wynosita 15.4 ms
w grupie BED i 3,3 ms w grupie PLC (p<0,001). Po zaprzestaniu podawania BED, warto$¢ QTcF stopniowo
malata az do uzyskania sredniego poziomu zblizonego do wartosci w grupie PLC przed 60 tyg. badania.
Tylko u jednego pacjenta w grupie BED wystgpito wydtuzenie odstepu QTcF wynoszace wiecej niz 500 ms
(w pojedynczym punkcie czasowym), nie zarejestrowano takiego zdarzenia u zadnego pacjenta w grupie
PLC. Nie zaobserwowano bezposredniego zwigzku pomiedzy stezeniem BED lub stezeniem metabolitéw
BED w osoczu krwi, a zmianami wartos¢ QTcF. Nie raportowano zadnych klinicznie istotnych arytmii
w trakcie trwania badania (Diacon 2014).

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Tabela 20. Wyniki poszerzonej analizy bezpieczenstwa (na podstawie Tab.31-37 AKL wnioskodawcy i publikacji zrédtowych).

BED
Punkt koncowy Badanie
n (%) | N
Zgony

Zgony (24 tyg.) Guglielmetti 2014 1(2,9) 35
Zgony — wsréd chorych, ktérzy nie przerwali udziatu w badaniu 12 (5,2) 233

Zgony — wszyscy chorzy z uwzglednieniem chorych utraconych €209 — dane z raportu EMA
] 16 (6,9) 233

z badania
Ciezkie dzialania niepozadane
o ) o . 24 tyg. 14 (6,0) 233
Ciezkie dziatania niepozgdane ogétem C209 - dane NIH
120 tyg. 27 (11,6) 233
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem 24 tyg. C209 — dane z raportu EMA 3(1,3) 233
Niezyt zotgdka i jelit 120 tyg. C209 - dane NIH 1(0,4) 233
. 24 tyg. C209 — dane z raportu EMA 1(0,4) 233
Infekcja ptuc
120 tyg. C209 — dane NIH 2(0,9) 233
) 24 tyg. C209 — dane z raportu EMA 1(0,4) 233
Zapalenie ptuc
120 tyg. C209 — dane NIH 2(0,9) 233
. 24 tyg. C209 - dane z raportu EMA 1(0,4) 233
Gruzlica

120 tyg. C209 — dane NIH 2(0,9) 233
Rak podstawnokomorkowy 120 tyg. C209 - dane NIH 1(0,4) 233
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogétem 24 tyg. C209 - dane z raportu EMA 3(1,3) 233
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania — spadek 24 tyg. C209 - dane z raportu EMA 1(0,4) 233
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taknienia 120 tyg. C209 — dane NIH 1(0,4) 233
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania - 24 tyg. €209 — dane z raportu EMA 1(0.4) 233
odwodnienie 120 tyg. €209 — dane NIH 1(0,4) 233
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania — 24 tyg. €209 — dane z raportu EMA 1(0.4) 233
niekontrolowana cukrzyca 120 tyg. C209 — dane NIH 1(0,4) 233
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania - 24 tyg. €209 — dane z raportu EMA 1(0.4) 233
hiponatremia 120 tyg. C209 — dane NIH 1(0,4) 233
Zaburzenia psychiczne ogotem 24 tyg. C209 - dane z raportu EMA 1(0,4) 233
Zaburzenia emocjonalne 120 tyg. C209 - dane NIH 1(0,4) 233
. 24 tyg. C209 — dane z raportu EMA 1(0,4) 233
Halucynacje
120 tyg. C209 — dane NIH 1(0,4) 233
Zaburzenia serca — niewydolnos¢ serca 120 tyg. C209 - dane NIH 1(0,4) 233
Zaburzenia serca — zastoinowa niewydolnos¢ 120 t €209 — dane NIH 1(0.4) 233
serca Yo ’
Zaburzenia serca — serce ptucna 120 tyg. C209 - dane NIH 1(0,4) 233
Zabur.zen'ia uk}g@u’od(.jechowego, Klatki 24 tyg. C209 — dane z raportu EMA 4(1,7) 233
piersiowej i Srédpiersia ogétem
Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki 24 tyg. C209 — dane z raportu EMA 1(0,4) 233
piersiowej i Srédpiersia — przewlekia choroba
ptuc 120 tyg. C209 — dane NIH 1(0,4) 233
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki 24 tyg. €209 — dane z raportu EMA 1(0,4) 233
piersiowej i Srodpiersia - dusznosé 120 tyg. C209 — dane NIH 2(0,9) 233
Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki 24 tyg. C209 — dane z raportu EMA 1(0,4) 233
piersiowej i Srédpiersia — puchlina optucnej z
odma 120 tyg. C209 — dane NIH 1(0,4) 233
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki 24 tyg. C209 - dane z raportu EMA 1(04) 233
piersiowej i srédpiersia — odma optucnowa 120 tyg. C209 — dane NIH 3(1,3) 233
Zaburzenia zotadka i jelit ogétem 24 tyg. C209 — dane z raportu EMA 1(0,4) 233
Zaburzenia zotadka i jelit — porazenna 120 t €209 — dane NIH 1(0,4) 233
niedroznosc jelit yg- ’
L L . 24 tyg. C209 — dane z raportu EMA 1(0,4) 233
Zaburzenia zotgdka i jelit — wymioty
120 tyg. C209 — dane NIH 1(0,4) 233
Zaburzenia watroby i drog zétciowych ogétem 24 tyg. C209 - dane z raportu EMA 1(0,4) 233
Zaburzenia watroby i drég zotciowych — kamica 24 tyg. €209 — dane z raportu EMA 1(0.4) 233
zoiciowa 120 tyg. €209 — dane NIH 1(0,4) 233
. . ra Y . _ 12 )
Zaburzenia watroby i drég zéiciowych 0 tyg C209 — dane NIH 1(0.4) 233
zaburzenia czynnos$ci watroby
Zaburzenia nerek i drég moczowych ogdtem 24 tyg. C209 - dane z raportu EMA 1(0,4) 233
Zaburzenia nerek i drég moczowych — 24 tyg. C209 - dane z raportu EMA 1(0,4) 233
zaburzenia czynnosci nerek 120 tyg. C209 — dane NIH 1(0,4) 233
Zaburzenia nerek i drég moczowych — zwezenie 120 tyg. €209 — dane NIH 1(0,4) 233
moczowodu
Zaburzenia o_golne i stan_y w miejscu podania — 120 tyg. C209 — dane NIH 1(0.4) 233
niepowodzenie leczenia
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych 24 tyg. €209 — dane z raportu EMA 1(0,4) 233
ogotem
Zaburzenia w yvynike_nch badan diagnostygznych 120 tyg. €209 — dane NIH 1(0,4) 233
- wahania poziomu glukozy we krwi
Zespdt wydtuzonego odstepu QT na podstawie 24 tyg. €209 — dane z raportu EMA 1(0,4) 233
EKG 120 tyg. C209 — dane NIH 1(0,4) 233
Zabiegi chirurgiczne 120 tyg. C209 - dane NIH 1(0,4) 233
Dziatania niepozadane
) o . Guglielmetti 2014 Liczba zdarzeh = 80 35
Dziatania niepozadane (DN) ogétem (24 tyg.)
C209 - dane z raportu EMA 207 (88,8) 233
DN co najmniej 3. stopnia nasilenia (24 tyg.) C209 — dane z raportu EMA 44 (18,9) 233
DN prowadzace do catkowitego przerwania terapii BED (24 tyg.) C209 — dane z raportu EMA 6 (2,6) 233
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DN prowadzace do przejsciowego przerwania terapii BED (24

tyg)) C209 - dane z raportu EMA 4 (1,7) 233
DN prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem BED (24 tyg.) C209 - dane z raportu EMA 75 (32,2) 233
Rozwarstwienie tetnicy wiencowej (24 tyg.) Guglielmetti 2014 1(2,9) 35
Wydtuzenie odstepu QT (24 tyg.) Guglielmetti 2014 3(8,6) 35
Wydtuzenie odstepuI ch-Iz- e(r>1i :%Oé?:)szzp‘{?;v;?zace do przerwania Guglielmetti 2014 2(57) 35
Poziom podwyzszonyc_h en_z’yméw watrobowych (22-krotnos¢ Guglielmetti 2014 5(14,3) 35
wartosci wyjsciowych) (24 tyg.)
Podwyzszony pozio'm.enzlyméw watrobowych (=5-krotnos¢ Guglielmetti 2014 2(57) 35
wartosci wyjsciowych) (24 tyg.)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem C209 — dane z raportu EMA 44 (18,9) 233
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogotem C209 — dane z raportu EMA 13 (5,6) 233
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania - hiperurykemia C209 — dane z raportu EMA 32 (13,7) 233
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania — spadek faknienia C209 - dane z raportu EMA 9(3,9) 233
Zaburzenia psychiczne ogotem C209 - dane z raportu EMA 24 (10,3) 233
Bezsennosc¢ C209 - dane z raportu EMA 13 (5,6) 233
Zaburzenia uktadu nerwowego ogotem C209 - dane z raportu EMA 42 (18,0) 233
Zaburzenia ukfadu nerwowego — bdl gtowy C209 - dane z raportu EMA 20 (8,6) 233
Zaburzenia uktadu nerwowego — zawroty gtowy C209 - dane z raportu EMA 10 (4,3) 233
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej ogétem C209 — dane z raportu EMA 45 (19,3) 233
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej — Swiad C209 — dane z raportu EMA 14 (6,0) 233
Zaburzenia w obrebie oka ogotem C209 — dane z raportu EMA 26 (11,2) 233
Zaburzenia zotadka i jelit ogétem C209 — dane z raportu EMA 72 (30,9) 233
Zaburzenia zotadka i jelit — nudnosci C209 — dane z raportu EMA 25 (10,7) 233
Zaburzenia zotadka i jelit — wymioty C209 — dane z raportu EMA 20 (8,6) 233
Zaburzenia zotgdka i jelit — zapalenie zotagdka C209 — dane z raportu EMA 9(3,9) 233
Zaburzenia zotgdka i jelit — biegunka C209 - dane z raportu EMA 18 (7,7) 233
Zaburzenia zotadka i jelit — bol w nadbrzuszu C209 - dane z raportu EMA 3(1,3) 233
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej ogoétem C209 - dane z raportu EMA 45 (19,3) 233
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej — bl stawdw C209 - dane z raportu EMA 14 (6,0) 233
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania ogétem C209 - dane z raportu EMA 56 (24,0) 233
Inne niz ciezkie dziatania niepozadane
Inne niz ciezkie DN ogétem 120 tyg. C209 - dane NIH 141 (60,5) 233
Zakazenia i zarazenia pasogyt.nicze — zapalenie 120 tyg. €209 — dane NIH 13 (5,6) 233
nosogardzieli
Zaburzenia rn_etabolizmu_i odzywiania - 120 tyg. C209 — dane NIH 32 (13.7) 233
iperurykemia
Zaburzenia mﬁtaboli.zmu. i odzywiania — 120 tyg. €209 — dane NIH 15 (6,4) 233
ipokaliemia
Zaburzenia psychiczne — bezsenno$¢ 120 tyg. C209 - dane NIH 13 (5,6) 233
Zaburzenia uktadu nerwowego — zawroty gtowy 120 tyg. C209 - dane NIH 12 (5,2) 233
Zaburzenia uktadu nerwowego — bdl glowy 120 tyg. C209 - dane NIH 22 (9,4) 233
Zaburzenia ucha i btednika — szumy uszne 120 tyg. C209 - dane NIH 16 (6,9) 233
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki 120 tyg. C209 — dane NIH 12 (5,2) 233
piersiowej i Srédpiersia - krwioplucie
Zaburzenia zotadka i jelit - biegunka 120 tyg. C209 - dane NIH 21 (9,0) 233
Zaburzenia zotadka i jelit - nudnosci 120 tyg. C209 - dane NIH 26 (11,2) 233
Zaburzenia zotadka i jelit - wymioty 120 tyg. C209 - dane NIH 20 (8,6) 233
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej $wigd 120 tyg. C209 - dane NIH 14 (6,0) 233
Zaburzenia}f mieéqiowq—szkielc'etowe i tkanki 120 tyg. €209 — dane NIH 29 (12,5) 233
gcznej — bol stawow
Zaburzir!‘a ogdlne i stany w miejscu podania — | 154 4 0 C209 — dane NIH 15 (6,4) 233
6l w miejscu wstrzykniecia leku
Zaburzenia w.wy.nikach badan diagnostycznth 120 tyg. €209 — dane NIH 16 (6,9) 233
— wzrost stezenia kwasu moczowego we krwi
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Liczbe zgondw oceniano zaréwno w retrospektywnym badaniu Guglielmetti 2014 jak i prospektywnym
badaniu C209. W badaniu Guglielmetti 2014 odsetek zgondéw wyniost 2,9%, za$ w badaniu C209 wahata sie
od 5,2-6,9% w zaleznosci od sposobu kwalifikowania wynikéw chorych, ktérzy przerwali udziat w badaniu.

W badaniu C209 ciezkie dziatania niepozadane raportowano u 6% badanych w 24 tyg. oraz u 11,6%
badanych w 120 tyg. (poszczegdlne typy tych dziatan nie przekroczyty wartosci 1,3% badanych).

Dziatania niepozgdane w badaniu C209 zarejestrowano u 88,8%. W badaniu Guglielmetti 2014 wskazano
jedynie na liczbe dziatan niepozadanych, ktéra wyniosta 80 w populacji 35 chorych. Dziatania niepozadane
co najmniej 3 stopnia oceniane w 24 tyg. badania wystgpity u 18,9% (C209) badanych, dziatania
niepozgdane prowadzgce do catkowitego przerwania terapii oceniane w 24 tyg. wystgpity u 2,6% badanych
(C209), dziatania niepozgdane prowadzgce do czesciowego przerwania terapii oceniane w 24 tyg. wystgpity
u1,7% badanych (C209), a dziatania niepozgdane prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem BED
oceniane w 24 tyg. wystapity u 32,2% badanych (C209).

Dziatania niepozadane, ktore zarejestrowano u wiecej niz 10% chorych obejmowaty: podwyzszony poziom
enzymow watrobowych (22-krotnos¢é warto$ci wyjsciowych) (Guglielmetti 2014), zakazenia i zarazenia
pasozytnicze ogdétem (C209), hiperurykemie (C209), zaburzenia psychiczne ogdétem (C209), zaburzenia
uktadu nerwowego ogoétem (C209), zaburzenia skory itkanki podskoérnej ogétem (C209), zaburzenia
w obrebie oka ogétem (C209), zaburzenia w obrebie Zotadka i jelit ogétem (C209), nudnosci (C209),
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej ogdtem (C209), a takze zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania (C209).

Dziatania niepozgdane inne niz ciezkie, ktore zarejestrowano u wigcej niz 10% chorych obejmowaty: inne niz
ciezkie dziatania niepozadane ogdtem (C209), hipokaliemie (C209), nudnosci (C209), bol stawow (C209).

Dziatania niepozgdane wymienione w charakterystyce produktu leczniczego Sirturo:

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (> 10,0% pacjentow) stwierdzonymi podczas leczenia produktem
Sirturo byty: nudnosci, wymioty, bol stawow, bdl glowy, zawroty glowy.

3.3.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

W wyniku przeszukania stron internetowych instytucji zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (URPL, EMA
i FDA) analityk Agencji nie odnalazt zadnych komunikatow bezpieczenstwa, ktére nie zostaty przedstawione
przez wnioskodawce. Nie odnalazt rowniez zadnych nowych komunikatéw, ktére mogly pojawi¢ sie po
ztozeniu wniosku.

Ocena bezpieczeristwa na podstawie komunikatow FDA:

W dokumencie FDA z 2013 roku zamieszczono informacje, ze na podstawie badan klinicznych w grupie
chorych otrzymujacych Sirturo w poréwnaniu do PLC zaobserwowano wzrost ryzyka zgondéw. W zwigzku
z tym stosowanie leku Sirturo jest dozwolone jedynie w przypadku, gdy nie mozna zastosowac innego
skutecznego leczenia. Zamieszczono réwniez informacje wskazujgce, ze stosowanie leku Sirturo moze
wigza¢ sie z wydtuzeniem odstepu QT. Dodatkowo moze dochodzi¢ do wydtuzenia odstepu QT przy
skojarzonym przyjmowaniu leku Sirturo razem z lekami wydtuzajgcymi odstep QT."

Dodatkowe dane pochodzgce z raportu okresowego dotyczgcego oceny stosunku korzysci do ryzyka (ang.
Periodic Benefit-Risk Evaluation Report ; PBRER):

W AKL wnioskodawcy zostaty przedstawione réwniez dane pochodzgce z okresowego raportu dotyczgcego
oceny stosunku korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Sirturo, ktéry obejmuje okres od 28.12.2012 r.
do 05.09.2014 .

Wyniki raportu wskazuja, ze dziatania niepozadane, jakie odnotowano w praktyce klinicznej oraz badaniach
obserwacyjnych po wprowadzeniu bedakiliny do obrotu, byly zbiezne z tymi wystepujagcymi w czasie trwania
badan klinicznych. Jedynym dziataniem, ktére wystgpito u wiecej niz jednego lub dwéch chorych byt zespot
wydtuzonego odstepu QT.

" Lek Sirturo posiada tzw. black box.
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Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byla ocena skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowania bedakiliny w leczeniu wielolekoopornej gruZzlicy ptuc.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego literatury odnaleziono 1 badanie Kkliniczne,
sktadajgce sie z dwoch czesci, ktére umozliwity przeprowadzenie bezposredniego poréwnania
interwencji wnioskowanej (BED) z PLC u pacjentéw z wielolekooporng postacig gruzlicy (MDR-TB)
(C208 cz.1. — publikacje Diacon 2009, Diacon 2012, dane z raportu EMA 2013 oraz C208 cz. 2. —
publikacje Diacon 2014, dane NIH oraz dane z raportu EMA 2013). W analizie skutecznosci
praktycznej uwzgledniono dwa badania — jedno badanie retrospektywne, jednoramienne Guglielmetti
2014 oraz jedno badanie prospektywne jednoramienne C209.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono jedynie jakosciowg synteze wynikow.
Przeprowadzenie analizy iloSciowej wzgledem wybranego komparatora nie byto mozliwe w czesci
dotyczacej skutecznosci i bezpieczenstwa, ze wzgledu na rézne czasy stosowania BED (w 1. cz.
badania C208 pacjenci otrzymywali BED/PLC przez 8 tyg., zas w 2. cz. badania C208 przez 24 tyg.).

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy byt brak mozliwosci wykonania meta analizy
oraz niska wiarygodnos$¢ zewnetrzna wigczonych do analizy badan (ze wzgledu na charakterystyke
populacji pacjentéw).
Komentarz analityka:

Analiza kliniczna wnioskodawcy zostata przygotowana zgodnie z wytycznymi AOTMIT. Na potrzeby
weryfikacji analizy klinicznej wnioskodawcy, przeprowadzono wyszukiwanie aktualizacyjno-kontrolne
publikacji, wramach ktérego nie zidentyfikowano badan spetniajacych kryteria wigczenia do
przegladu, ktére nie zostaly opisane w analizach wnioskodawcy. W analizie klinicznej poprawnie
ekstrahowano wyniki. Ro&znice w obliczeniach pomiedzy AKL wnioskodawcy, a niniejszg AWA
uzyskano w odniesieniu do jednego punktu koncowego ocenianego w 120 tyg. w cz. 2. badania C208:
inne niz ciezkie zdarzenia niepozgdane — zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia. Uzyskano inne oszacowanie parametru OR, mimo to uzyskanie innych wynikéw nie
wptywa na wnioskowanie statystyczne.

Ponadto w AKL wnioskodawcy prawidlowo oszacowano wartosci parametru OR dla dwéch punktow
koncowych sklasyfikowanych jako inne niz ciezkie dziatania niepozgdane: dusznos¢ wysitkowa w 120.
tyg. oraz wodnisty wyciek z nosa w 120. tyg., a oszacowane wartosci wskazywaty na istotnos¢
statystyczng wyniku. Autorzy AKL wnioskodawcy nie uznali jednak wynikow za istotne statystycznie,
gdyz przyjmowali, ze wyniki dotyczgce konkretnego punku kohncowego byty istotne statystycznie
jedynie w przypadku uzyskania istotnosci statystycznej dla parametru RD. Analitycy Agencji przyjeli
zatozenie, ze jesli przynajmniej jeden z oszacowanych parametrow (OR, RD, RR) wykazywat istotno$é
statystyczna, wyniki byty traktowane jako istotne statystycznie i szacowano warto$¢ parametru
NNT/NNH. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze pozostate parametry oszacowane dla tych punktéw kohcowych
(RD, RR) nie wskazywaty istotnosci statystycznej otrzymanych wynikow, nie wykazano roéwniez
istotnosci statystycznej dla oszacowanego parametru NNH.

Ze wzgledu na rozbieznosci pomiedzy liczebnos$cig zdarzen niepozadanych raportowanych dla 104
tyg. trwania 1. cz. badania C208 uzyskano inne oszacowania parametréw dla nastepujacych, innych
niz ciezkie zdarzen niepozadanych: gtuchota obustronna, krwioplucie, nudnosci, tradzik, bdl konczyn.
Rozbieznosci te wplywaty na istotnos¢ statystyczng wynikéw. W niniejszej AWA wyniki ostatecznie
traktowano jako istotne statystycznie, jesli przynajmniej jeden z oszacowanych parametrow (OR, RD,
RR) wykazywat istotnos¢ statystyczng. Przy takim zatozeniu ww. rozbiezno$ci nie wptywaty na
wnioskowanie o istotnosci statystyczne;j.

W odniesieniu do pozostatych punktéw kohcowych dokonano prawidtowych obliczeh i prawidtowo
wyciggnieto wnioski.

W wyniku przeprowadzonej analizy skutecznosci klinicznej stwierdzono istotng statystycznie przewage
BED nad PLC w populacji oséb z wielolekooporng postacig gruzlicy (MDR-TB) w przypadku
nastepujgcych analizowanych punktéw koncowych: uzyskanie konwersji posiewu plwociny w populacji
chorych, ktérzy przerwali leczenie i zostali zakwalifikowani jako nieuzyskujgcy ujemnego wyniku
posiewu w 8. tyg. (cz. 1. badania C208), 24. tyg. (cz.2. C208) i 120 tyg. (cz. 2. C208), uzyskanie
konwersji posiewu plwociny w populacji chorych ze szczepem bakterii opornym jedynie na izoniazyd i
ryfampicyne, ktérzy przerwali leczenie i kwalifikowani byli jako nieuzyskujgcy ujemnego wyniku
posiewu w 120. tyg. (cz.2. C208), uzyskanie konwersji posiewu plwociny w populacji chorych ze
szczepem bakterii opornym na pirazynamid, ktérzy przerwali leczenie i zostali zakwalifikowani jako
nieuzyskujgcy ujemnego wyniku posiewu w 120. tyg. (cz. 2. C208), czestos¢ wyleczenia w 120. tyg.
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(cz. 2 C208), czas do konwersji posiewu plwociny w populacji chorych, ktérzy przerwali leczenie i
zostali zakwalifikowani jako nieuzyskujgcy ujemnego wyniku posiewu w 8. tyg. (cz.1. C208) , 24. tyg.
(cz.1.i 2. C208) i 72. tyg. (cz. 2. C208), czas do konwersji posiewu plwociny w populacji chorych,
ktérzy przerwali leczenie i zostali zakwalifikowani wg wyniku jaki uzyskali podczas ostatniej wizyty
kontrolnej w 24. tyg. (cz. 1. i 2. badania C208).

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami (BED vs PLC) dla
nastepujgcych punktéw koncowych: uzyskanie konwersji posiewu plwociny w populacji chorych, ktérzy
przerwali leczenie i zostali zakwalifikowani jako nieuzyskujgcy ujemnego wyniku posiewu w 24. tyg.
(cz.1. C208), 72. tyg. (cz.2. C208) i 104 tyg. (cz.1. C208), uzyskanie konwersji posiewu plwociny
w populacji chorych, ktorzy przerwali leczenie i zostali zakwalifikowani wg wyniku jaki uzyskali
podczas ostatniej wizyty kontrolnej w 24. tyg. (cz. 1. C208) i w 104. tyg. (cz. 1. C208), uzyskanie
konwersji posiewu plwociny w populacji chorych z typem gruzlicy pre-XDR, gdzie chorzy, ktérzy
przerwali leczenie zakwalifikowani zostali jako nieuzyskujacy ujemnego wyniku posiewu w 120. tyg.
(cz. 2. C208), uzyskanie konwersji posiewu plwociny w populacji chorych ze szczepem bakterii
wrazliwym na pirazynamid, gdzie chorzy, ktérzy przerwali leczenie zakwalifikowani zostali jako
nieuzyskujacy ujemnego wyniku posiewu w 120. tyg. (cz. 2. C208).

W odniesieniu do nastepujgcych punktdéw koncowych ocenianych w populacji oséb cierpigcych na
gruzlice wielolekooporng nie bytlo mozliwosci poréwnania interwencji ze wzgledu na sposob
przedstawienia danych w publikacjach zrédtowych: uzyskanie konwersji rozmazu plwociny. W
publikacji zrédtowej wskazano, iz w trakcie 8-tygodniowego czasu trwania leczenia mediana logarytmu
dziesietnego jednostek tworzgacych kolonie ulegta szybszej redukcji w grupie BED w poréwnaniu z
PLC we wszystkich punktach pomiaru.

W badaniu Guglielmetti 2014 mediana czasu do konwersji posiewu plwociny wyniosta 85 dni (w 24
tyg.) zas w badaniu C209 (w 24. tyg.) 57 dni w populacji, gdzie chorzy, ktérzy przerwali leczeni zostali
zakwalifikowani jako nieuzyskujacy ujemnego wyniku. Uzyskanie konwersji posiewu plwociny
w badanu Guglielmetti 2014 uzyskano u 72,4% chorych w 12 tyg. leczenia i u 96,6% chorych w 24 tyg.
leczenia. W badaniu Guglielmetti 2014 podano ponadto informacje, iz istotny wplyw na skrécenie
czasu do konwersji posiewu plwociny miato stosowanie fluorchinolonéw (ofloksacyna Iub
moxyfloksacyna) w ramach terapii podstawowej (p=0,02) w czasie 3-miesiecznego okresu
obserwacji), natomiast istotnie statystyczny wptyw na wydluzenie czasu miato wspolistniejgce
zakazenie wirusowym zapaleniem watroby typu C, obecno$¢ jam w pecherzykach ptucnych oraz
stosowanie terapii zawierajgcej imipenem lub amoksycyline z kwasem klawulonowym oraz obustronne
zakazenie ptuc. Nie wykazano wptywu stosowania pirazynamidu, etambutolu, dozylnych lekéw Il linii,
etionamidu, cykloseryny, PSA, leczenia chirurgicznego na wydtuzenie/skrécenie czasu do uzyskania
konwersji posiewu plwociny. Nie wykazano réwniez wptywu wieku = 40 lat lub wskaznika BMI <18,5
kg/m? na wydtuzenie/skrocenie czasu do uzyskania konwersji posiewu plwociny. W badaniu
Guglielmetti 2014 oceniano rowniez czas do konwersji rozmazu plwociny (w 24 tyg.) — mediana
wyniosta 92 dni. Konwersje rozmazu plwociny uzyskano u 48,3% chorych w 12 tyg. badania i 69,0%
chorych w 24 tyg.

W _wyniku przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa stwierdzono istotng statystycznie réznice na
niekorzys¢ BED w poréwnaniu do PLC w populacji oséb z wielolekooporng postacig gruzlicy (MDR-
TB) w przypadku nastepujgcych analizowanych punktéw koncowych: zgony w populacji chorych,
ktérzy nie przerwali udziatu w badaniu w120 tyg. (cz.2. C208), zgony w populacji, w ktérej
uwzgledniono chorych utraconych z badania w 120. tyg. (cz.2. C208), zaburzenia ukfadu nerwowego
ogotem w 24 tyg. (cz. 2. C208), bél glowy w 24 tyg. (cz. 2. C208), ciezkie zdarzenia niepozgdane
ogotem w 24 tyg. (cz.2. C208), inne niz ciezkie zdarzenia niepozgdane, takie jak: zapalenie
nosogardzieli w 120 tyg. (cz.2. C208) dusznos¢ wysitkowa w 120 tyg. (cz.2. C208), wodnisty wyciek z
nosa (cz.2. C208), nudnosci w 8 i 104 tyg. (cz.1. C208), zaparcia w 120 tyg. (cz.2. C208), zmeczenie
w 120 tyg. (cz. 2. C208), wzrost stezenia transaminaz w 120 tyg. (cz.2. C208).

W wyniku przeprowadzonej analizy bezpieczerstwa stwierdzono istotng statystycznie przewage BED
nad PLC w populacji 0séb z wielolekooporng postacig gruzlicy (MDR-TB) w przypadku nastepujgcych
analizowanych punktéw koncowych: szum w uszach w 24 tyg. (cz. 2. C208), biegunka w 120 tyg. (cz.
2. C208) oraz innych niz ciezkie zdarzen niepozgdanych, takich jak: infekcje wirusowe w 104 tyg.
(cz.1. C208), szum w uszach w 120 tyg. (cz.2. C208), biegunka i dyspepsja w 120 tyg. (cz.2. C208).

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami (BED vs PLC) dla
nastepujgcych punktéw konicowych: zgony w populacji chorych, ktérzy nie przerwali udziatu w badaniu
w 104 tyg. (cz.1. C208), zgony w populacji, w ktdrej uwzgledniono chorych utraconych z badania
w 104. tyg. (cz.1. C208), zdarzenia niepozgdane ogétem w 8. tyg. (cz.1. C208), w 24 i 120 tyg. (cz. 2
C208), zdarzenia niepozadane w co najmniej 3. stopniu nasilenia w 8 tyg. (cz.1. C208), w 24 i 120 tyg.
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(cz. 2. C208), zdarzenia niepozadane prowadzgce do catkowitego przerwania terapii BED/PLC w 24
i 120 tyg. (cz. 2. C208), zdarzenia niepozgdane prowadzace do przejsciowego przerwania terapii
BED/PLC w 24 tyg. (cz.2. C208), zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem
BED/PLC w 8 tyg. (cz.1. C208), w 24 i 120 tyg. (cz. 2. C208), zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ogotem w 24 tyg. (cz.2. C208), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w 24 tyg. (cz. 2. C208), zaburzenia
metabolizmu i odzywiania ogétem w 24 tyg. (cz. 2. C208), hiperurykemia w 24 tyg. (cz. 2. C208),
spadek taknienia w 24 tyg. (cz. 2. C208), zaburzenia psychiczne ogétem w 24 tyg. (cz. 2. C208),
bezsennos$¢ w 24 tyg. (cz. 2. C208), zawroty gtowy w 24 tyg. (cz. 2. C208), zaburzenia w obrebie oka
ogotem w 24 tyg. (cz. 2. C208), zaburzenia w obrebie ucha i btednika ogdtem w 24 tyg. (cz. 2. C208),
gtuchota jednostronna w 24 tyg. (cz. 2. C208), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i
Srodpiersia ogétem w 24 tyg. (cz. 2. C208), krwioplucie w 24 tyg. (cz. 2. C208), zaburzenia zotgdka i
jelit ogotem w 24 tyg. (cz. 2. C208), nudnosci w 24 tyg. (cz. 2. C208), wymioty w 24 tyg. (cz. 2. C208),
zapalenie btony $luzowej zotadka w 24 tyg. (cz. 2. C208), bdl w nadbrzuszu w 24 tyg. (cz. 2. C208),
zaburzenia skory i tkanki podskoérnej ogétem w 24 tyg. (cz. 2. C208), swigd w 24 tyg. (cz. 2. C208),
zaburzenia miesniowo-szkieletowe w 24 tyg. (cz. 2. C208), bdl stawéow w 24 tyg. (cz. 2. C208),
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania ogétem w 24 tyg. (cz. 2. C208), bdl w klatce piersiowej w
24 tyg., zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych ogétem w 24 tyg. (cz. 2. C208).

Nie wykazano réwniez réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami (BED vs
PLC) dla nastepujgcych zdarzen niepozgdanych w co najmniej 3 stopniu nasilenia: hiperurykemia,
wzrost stezenia biatych  krwinek, wzrost stezenia AspAT, wzrost stezenia gamma-
glutamylotransferazy, wzrost stezenia AIAT, wydituzenie czasu protrombinowego, hipoglikemia, wzrost
stezenia amylazy trzustkowej w 120 tyg. (cz.2 C208).

Nie wykazano rowniez roznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami (BED vs
PLC) dla nastepujgcych ciezkich zdarzeh niepozgdanych: ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem w 8
tyg. (cz.1. C208) i w 120 tyg. (cz.2. C208), zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem w 24 tyg. (cz.
2. C208), zapalenie oskrzeli w 120 tyg. (cz. 2. C208), zapalenie ptuc w 120 tyg. (cz. 2. C208), gruzlica
ptuc w 120 tyg. (cz. 2. C208), ropniak optucnej w 24 i 120 tyg. (cz. 2. C208), gruzlica (cz. 2. C208),
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogétem w 24 tyg. (cz. 2. C208), niedokrwistos¢ w 24 i 120 tyg. (cz.
2. C208), powigkszenie weztdéw chtonnych srédpiersia w 120 tyg. (cz. 2. C208), nadwrazliwosé uktadu
immunologicznego w 120 tyg. (cz. 2. C208), zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogotem w 8 tyg.
(cz. 1. C208), kwasica ketonowa w 4 stopniu nasilenia w 8 i 104 tyg. (cz. 1. C208), zaburzenia
psychiczne ogotem w 24 tyg. i mysli samobojcze w 24 i 120 tyg. (cz. 2. C208), udar moézgu i porazenie
potowicze w 120 tyg. (cz. 2. C208), zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srddpiersia
ogotem w 8 tyg. (cz. 1. C208) i 24 tyg. (cz. 2. C208), odma optucnowa w 4 stopniu nasilenia w 8 i 104
tyg. (cz. 1. C208), rozstrzenie oskrzeli w 24 tyg. (cz. 2. C208), odma optucnowa w 120 tyg. (cz. 2.
C208), krwioplucie w 24 i 120 tyg. (cz. 2. C208), zmiany jamiste w ptucach w 120 tyg. (cz. 2. C208),
bdl brzucha i ostre zapalenie trzustki w 24 tyg. (cz. 2. C208), ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane
z cigza, potogiem i okresem okotoporodowym ogdtem w 24 tyg. (cz. 2. C208) poronienia w 24 i 120
tyg. (cz. 2. C208), zatrucie alkoholowe, zatrucie lekowe, zatamanie kosci ramiennej, ztamanie
miednicy, uszkodzenia tkanek miekkich w 120 tyg. (cz. 2. C208), zabiegi chirurgiczne w 120 tyg. (cz.
2. C208).

Nie wykazano réwniez réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami (BED vs
PLC) dla nastepujgcych, innych niz ciezkie zdarzen niepozgdanych: inne niz ciezkie zdarzenia
niepozgdane ogdtem w 104 tyg. (cz.1. C208) i w 120 tyg. (cz.2. C208), infekcje w 8 tyg. (cz.1. C208),
grypa w 104 tyg. (cz.1. C208) i 120 tyg. (cz.2. C208), zapalenie gardta w 104 tyg. (cz.1. C208) i 120
tyg. (cz.2. C208), zapalenie nosogardzieli w 104 tyg. (cz.1. C208), zapalenie dr6g moczowych w 120
tyg. (cz.2. C208), niedokrwistos¢ w 120 tyg. (cz.2. C208), anoreksja w 104 tyg. (cz.1. C208) i w 120
tyg. (cz.2. C208), hiperurykemia w 8 i 104 tyg. (cz.1. C208) i w 120 tyg. (cz.2. C208), hipokaliemia
w 120 tyg. (cz.2. C208), bezsennos¢ w 104 tyg. (cz.1. C208) i w 120 tyg. (cz.2. C208), depresja w 120
tyg. (cz.2. C208), zawroty gtowy w 8 i 104 tyg. (cz.1. C208) i w 120 tyg. (cz.2. C208), bdl glowy w 8
i 104 tyg. (cz.1. C208) i w 120 tyg. (cz.2. C208), neuropatia obwodowa i parestezje w 120 tyg. (cz.2.
C208), zaburzenia w obrebie oka ogdtem w 8 tyg. (cz.1. C208), zmniejszona ostro$¢ widzenia w 120
tyg. (cz. 2. C208), gtuchota w 104 tyg. (cz.1. C208) i 120 tyg. (cz.2. C208), gtuchota jednostronna w 8
tyg. (cz.1. C208) i 120 tyg. (cz.2. C208), gtuchota obustronna w 8 i 104 tyg. (cz.1. C208) i w 120 tyg.
(cz.2. C208), bdl ucha w 102 tyg. (cz.2. C208), krwioplucie w 8 i 104 tyg. (cz.1. C208) i w 120 tyg.
(cz.2. C208), bdl optucnowy w 8 i 104 tyg. (cz.1. C208) i w 120 tyg. (cz.2. C208), bdl w klatce
piersiowej w 8 tyg. (cz.1. C208), niekardiologiczny bél w klatce piersiowej w 104 tyg. (cz.1. C208), bdl
gardta i krtani w 8 i 104 tyg. (cz.1. C208) i w 120 tyg. (cz.2. C208), dusznos¢ w 104 tyg. (cz.1. C208)
i w120 tyg. (cz.2. C208), kaszel w 120 tyg. (cz.2. C208), nudnosci w 120 tyg. (cz.2. C208), biegunka
w 8 i 104 tyg. (cz.1. C208), wymioty w 8 i 104 tyg. (cz.1. C208) i w 120 tyg. (cz.2. C208), bdl brzucha
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w 8 i 104 tyg. (cz.1. C208) i w 120 tyg. (cz.2. C208), bol w nadbrzuszu w 8 tyg. (cz.1. C208) i w 120
tyg. (cz.2. C208), zaparcia 104 tyg. (cz.1. C208), dyspepsja w 104 tyg. (cz.1 C208), niezyt zotadka
w 120 tyg. (cz.2. C208), tradzik w 104 tyg. (cz.1. C208) i w 120 tyg. (cz.2. C208), wysypka w 8 i 104
tyg. (cz.1. C208) i w 120 tyg. (cz.2. C208), swigd w 8 i 104 tyg. (cz.1. C208) i w 120 tyg. (cz.2. C208),
bol stawow w 8 i 104 tyg. (cz.1. C208) i w 120 tyg. (cz.2. C208), bdl konczyn w 8 i 104 tyg. (cz.1.
C208) i w 120 tyg. (cz.2. C208), bdl plecow w 8 i 104 tyg. (cz.1. C208) i w 120 tyg. (cz.2. C208), bdl
migsniowo szkieletowi i bol miesni w 104 tyg. (cz.1. C208) i w 120 tyg. (cz.2. C208), zaburzenia
uktadu rozrodczego i piersi w 8 tyg. (cz.1. C208), bdl w klatce piersiowej w 104 tyg. (cz.1. C208) i w
120 tyg. (cz.2. C208), niekardiologiczny bol w klatce piersiowej w 104 tyg. (cz.1. C208) i w 120 tyg.
(cz.2. C208), gorgczka w 104 tyg. (cz.1. C208) i w 120 tyg. (cz.2. C208), bol w miejscu podania i bol w
120 tyg. (cz.2. C208), wzrost stezenia kwasu moczowego we krwi, wzrost stezenia AIAT, wzrost
stezenia AspAT oraz spadek masy ciata w 120 tyg. (cz. 2. C208).

W badaniach bez grupy kontrolnej wtgczonych do poszerzonej analizy bezpieczehstwa odsetek
zgonow wyniost 2,9% w badaniu Guglielmetti 2014 oraz wahat sie 5,2-6,9% (w zaleznosci od sposobu
kwalifikowania wynikéw chorych, ktérzy przerwali udziat w badaniu) w badaniu C209. W badaniu C209
ciezkie dziatania niepozgdane raportowano u 6% badanych w 24 tyg. oraz u 11,6% badanych w 120
tyg. (poszczegdlne typy tych dziatan niepozadanych nie przekroczyly wartosci 1,3% badanych). W
badaniu C209 dziatania niepozadane obserwowano u 88,8%. Natomiast w 24 tyg. tego badania
wystgpity dziatania niepozadane co najmniej 3 stopnia u 18,9% badanych, dziatania niepozgdane
prowadzace do catkowitego przerwania terapii u 2,6% badanych oraz do czesciowego przerwania
terapii u 1,7% badanych, a dziatania niepozgdane prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem BED u
32,2% badanych. W badaniu Guglielmetti 2014 wskazano jedynie na liczbe zdarzeh niepozadanych,
ktéra wyniosta 80 w populacji 35 chorych. Ponadto dziataniami niepozgdanymi raportowanymi u >10%
pacjentow byly: podwyzszony poziom enzyméw watrobowych (=2-krotnos¢ wartosci wyjsciowych)
(Guglielmetti 2014), zakazenia izarazenia pasozytnicze ogodtem, hiperurykemia, zaburzenia
psychiczne ogoétem, zaburzenia uktadu nerwowego ogétem, zaburzenia skéry itkanki podskérnej
ogotem, zaburzenia w obrebie oka ogétem, zaburzenia w obrebie zotgdka i jelit ogétem, nudnosci,
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej ogdtem, atakze zaburzenia ogodlne istany w
miejscu podania (C209). Dziatania niepozgdane inne niz ciezkie, ktére zarejestrowano u wiecej niz
10% chorych, obejmowaty: inne niz ciezkie dziatania niepozgdane ogoétem, hipokaliemia, nudnosci, bol
stawow (C209).

W odniesieniu do badah wigczonych do dodatkowej analizy bezpieczehstwa mozna stwierdzi¢, iz
raportowane dziatania niepozadane sg zbiezne z tymi wymienionymi w ChPL Sirturo.

Wedtug dokumentu FDA z 2013 roku na podstawie badan klinicznych w grupie chorych otrzymujgcych
Sirturo w poréwnaniu do PLC zaobserwowano wzrost ryzyka zgonéw. W zwigzku z tym stosowanie
tego leku jest dozwolone jedynie w przypadku, gdy nie mozna zastosowac innego skutecznego
leczenia. Podawanie produktu Sirturo moze wigza¢ sie z wydtuzeniem odstepu QT, szczegdlnie gdy
przyjmowany jest razem z innymi lekami wydtuzajgcymi odstep QT. Nie odnaleziono komunikatow
bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania wnioskowanej technologii na stronach EMA oraz URPL.

. Ocena analizy ekonomicznej

Opublikowane analizy ekonomiczne

W analizie ekonomicznej (AE) wnioskodawcy wykonano przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych oceniajgcych opfacalnos¢ wnioskowanej technologii medycznej. Przeszukano baze:
Medline, Embase, Cochrane, CEAR w dniu 17.11.2014 r. Kryteria selekcji obejmowaty analize
kosztow efektywnosci, kosztow uzytecznosci lub minimalizacji kosztéw dotyczgcych bedakiliny w
poréwnaniu z podstawowym schematem lekéw przeciwgruzliczych, o skfadzie i dawkowaniu
dobieranym indywidualnie dla dorostego chorego na MDR-TB. Wyszukiwano publikacje w jezyku
polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.

Ostatecznie do AE wnioskodawcy wigczono 2 analizy ekonomiczne w formie abstraktow
konferencyjnych: Wolfson 2014a i Wolfson 2014b. W trakcie weryfikacji analityka Agencji nie
odnaleziono innych analiz ekonomicznych?, natomiast odnaleziono peten tekst publikacji (Wolfson
2015) dla abstraktu Wolfson 2014b.

2 W odnalezionej analizie ekonomicznej WHO 2013 efekty zdrowotne wyrazono w DALY, a nie w okreslonych w ustawie o
refundaciji jednostkach LY.
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Tabela 21. Opublikowane analizy ekonomiczne [wg AE wnioskodawcy i publikacji zrodtowych].

Badanie Kraj Poréwnania Metodyka Wyniki/Wnioski
Wolfson Niemcy | bedakilina + Populacja: MDR-TB (n=65) i | W _scenariuszu podstawowym terapia
2014a podstawowy XDR-TB (n=10). skzjatrzona z b(ledaklllqa wkpﬁrow_namu do
i odstawowego leczenia w kohorcie:
Zrodia schemat leczenia Analiza: uzytecznosci P ac'entc’)wgz MDR-TB byta: nieznacznie
finansowania: vs podstawowy kosztéw (model kohortowy | ° Pos) : ya:
s : schemat leczenia Markowa). drozsza (|nkremen.ta|ne koszty 228 663
nie podano. (pirazynamid €) oraz lepsza (inkrementalny QALY:
etambutol, ' Perspektywa: ptatn ka 67,87 i LYG: 68,11). ICUR wyniost 3 369
amikacyna, lewo- publicznego. €/QALY, a ICER — 3 357 €/LYG.
lub Horyzont czasowy: 10 lat. . ?aﬁjentéwt IZ )T<DR-tTB 31b1y+a16<;r02€§zq
moksyﬂoksacyna’ s . n reme-nane oszty ) |
terizondyna lub flzzgégznoéci:danyc‘T’MCZOﬁ lepsza (|nkremeqtglny QALY: 8,51 LYG
prot|onam|d) C208 8,9) ICUR WanOS’f: 19 218 €/QALY, a
, ’ ICER=18 367 €/LYG. Analiza wykazata,
Zrodto danych o kosztach: | ze oceniana technologia medyczna z
niemiecki wykaz lekow. wysokim  prawdopodobienstwem  jest
Dyskontowanie: 3%. optacalna (86% dla 31000 €/QALY i
82% dla progu NICE: 25 300 €/QALY).
Wolfson Wie ka bedakilina + | Populacja: nowo Dodanie bedakiliny do podstawowego
2014b Brytania | podstawowy zdiagnozowani MDR-TB schematu  wykazywato  oszczednosci
(Wolfson 2015) schemat leczenia | (N=20). (11434 £) i dodatkowe QALY (1,14) na
., Vs podstawowy e s - pacjenta z MDR-TB, w zwigzku z czym
M . schemat leczenia ﬁ‘gsazhé?,\', L(J;}Qg:lzzgﬁglno technologia ta zdominowata podstawowy
finansowania: (co najmniej 3 leki Markowa) WY | schemat leczenia. Analiza probablistyczna
Janssen przeciwgruzlicze) ' _ wskazata, Ze oceniana technologia
Pharmaceutical Perspektywa pfatnika medyczna jest optacalna (96% dla 20 000
Companies of publicznego i £/QALY i 99% dla 50 O000£/QALY),
Johnson ubezpieczyciela. powodowata ona takze spadek
and Johnson Horyzont czasowy: 10 lat. kosztow/dominacije w 81%
Zrédio danych o probablistycznych symulacji. W catych
skutecznosci: TMC207. horyzoncie czasowym bedakilina
. przyczynita sie do skrocenia czasu
Zrédto danych o kosztach: | p,qhitalizacji, co kompensowato koszt tej
brytyjski wykaz lekow. substanciji czynnej.
Dyskontowanie: 3,5%.

W dwdch odnalezionych analizach ekonomicznych przeprowadzono analize kosztow uzytecznosci w
celu poréwnania bedakiliny dodanej do podstawowego schematu leczenia z podstawowym
schematem leczenia w populacji pacjentéw z MDR-TB i dodatkowo w jednej z nich z XDR-TB. Obie
analizy wykonano w 10 letnim horyzoncie czasowym, aby uwzgledni¢ najwazniejsze przyszie
konsekwencje leczenia bedakiling. W obu publikacjach przyjeto goéwnie perspektywe ptatnika
publicznego. Analizy oparto na innych danych kosztowych (wfasciwych dla krajow, dla ktérych byty
przeprowadzane) oraz innych danych dotyczgcych skutecznosci (TMC207 lub TMC207-C208).
Ponadto réznity sie one stopg dyskontowg (3% lub 3,5%). Tylko w jednej publikacji podano dokfadne
dane o uzytecznos$ci, oszacowane na podstawie informacji z badan dotyczacych pacjentéow leczonych
na gruzlice w Wielkiej Brytanii oraz jakosci zycia dla generalnej populacji w Wielkiej Brytanii. Wyniki
analizy Wolfson 2014a wskazaly na optacalno$¢ ocenianej technologii medycznej, natomiast analizy
Wolfson 2014 b (2015) na jej dominacje nad podstawowym schematem leczenia. W obu analizach
probablistyczna analiza wrazliwosci pokazata wysokie prawdopodobienstwo optacalnosci ocenianej
technologii medycznej (82-99%, w zaleznosci od przyjetego progu optacalnosci).

Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem AE wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce bedakiliny (Sirturo) jako
elementu odpowiedniego skojarzonego schematu leczenia dorostych chorych na wielolekooporng
gruzlice ptuc, finansowanego w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Technika analityczna
Analize wykonano technikg kosztéw-uzytecznosci oraz dodatkowo kosztéw-konsekwenciji.

Poréwnywane interwencje

W analizie poréwnano bedakiline w skojarzeniu ze schematem podstawowym (w skojarzeniu, co
najmniej z 3 produktami leczniczymi, na ktére wyizolowany od chorego patogen wykazat wrazliwosé in
vitro) z komparatorem, tj. podstawowym schematem lekdéw przeciwgruzliczych, o sktadzie i
dawkowaniu dobieranym indywidualnie dla chorego.
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Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspdlnej: pfatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy (pacjent). Perspektywa wspodlna, jest tozsama z perspektywg NFZ, poniewaz
pacjent nie doptaca do leczenia.

Horyzont czasowy
Analize wykonano w dwudziestoletnim horyzoncie czasowym.

Dyskontowanie

W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow
zdrowotnych.

Koszty

W analizie w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono koszty
bezposrednie medyczne (wytacznie kategorie kosztow rdznigcych), tj. koszty bedakiliny, koszty
hospitalizaciji.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszt podania leku, koszt kwalifikacji chorego do
programu lekowego, koszt monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz koszt leczenia zdarzen i
dziatan niepozadanych uznano za nieréznigce zaliczajgc je do kategorii kosztow hospitalizacji.

Model

Analize przeprowadzono w oparciu 0 model Markowa wnioskodawcy, ktéry w zakresie kosztéw i
komparatora dostosowano do warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu
ochrony zdrowia. Jest to model niejednorodny, w ktérym macierz prawdopodobiehAstw przejscia nie
jest stata, lecz zalezy od czasu, jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego. Wnioskodawca uznat, ze
taki typ modelu bedzie bardziej wiarygodny, gdyz na podstawie danych z badania C208 stwierdzono,
ze prawdopodobienstwo konwersji posiewu plwociny nie jest state w czasie. Model wykonano w
programie MS Excel 2013.

W modelu uwzgledniono cztery stany:

1. BRAK KONWERSJI,

2. KONWERSJA,

3. KONIEC LECZENIA,

4. ZGON.

Stanem poczatkowym jest stan BRAK KONWERSJI, w ktérym chory moze pozosta¢ do momentu
wystgpienia konwersji posiewu plwociny (wéwczas przechodzi do stanu KONWERSJA) lub do $mierci
(woéwczas przechodzi do stanu ZGON). Stan KONWERSJA charakteryzuje sie uzyskaniem przez
chorego kolejno dwdch ujemnych wynikéw w posiewach plwociny. Chory z tego stanu moze przeniesé
sie do stanéw KONIEC LECZENIA oraz ZGON. Stan KONIEC LECZENIA wystepuje, gdy chorzy
znajdowali sie przez nieprzerwane 13 miesiecy w stanie KONWERSJA. Chory w tym stanie uznawany
jest za wyleczonego i nie jest diuzej hospitalizowany. Z tego stanu mozna przej$¢ wytgcznie do stanu
ZGON. Stanem koncowym (pochtaniajgcym) w modelu jest stan ZGON. Do stanu tego mogg przejsé
chorzy ze wszystkich innych stanéw, tj. z BRAK KONWERSJI, KONWERSJA oraz KONIEC
LECZENIA.

Leczenie w modelu uwzglednione jest niezaleznie od stanu, w ktérym znajduje sie chory. Wynika to z
faktu, ze chorzy na MDR-TB w Polsce leczeni sg w szpitalu, gdzie personel szpitalny odpowiednio
reaguje na wszystkie zmiany w stanie zdrowia chorego. Chorzy znajdujgcy sie w stanach BRAK
KONWERSJI, KONWERSJA sg hospitalizowani i otrzymujg leczenie indywidualnie dobrane przez
lekarza. W ramieniu BED+ShP terapia dodana z wykorzystaniem bedakiliny jest podawana tylko przez
6 pierwszych cykli (w trakcie fazy intensywnej leczenia gruZlicy).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach miesiecznych 4-tygodniowych (co odpowiada
dtugosci jednego cyklu podawania lekéw w analizowanych schematach leczenia). Zdarzenia, takie jak
zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie poza koricem miesigca. Aby to uwzgledni¢, w modelu
zastosowano korekte potowy cyklu.

Tabela 22. Kluczowe parametry modelu wnioskodawcy [wg tab. 5-8 AE wnioskodawcy].

Parametr Wartosé Zrédto

Prawdopodobienstwa przejs¢ w modelu Markowa

Dane wnioskodawcy z badania C208

KONWERSJA - stafa (SD) (wykorzystano rozktad log-normalny)
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BRAK KONWERSJI 1,30% Tiemersma 2011 (wykorzystano rozkiad
KONWERSJA 0,18% wyktadniczy)

“gend D GUS: tabli ia zycia dla 2012 r. i

_ 0,109 iek 53-57); 0,149 iek 58-62); ane : tablice trwania zycia dla r.i
HOMIEC LECZENIA o Of;’ (wie et 67). . 27;’ (wie o 72) prognoza ludnosci na lata 2008-2035,
Y 20% (wiek 63-67); 0,27% (wiek 68-72) publikacja Korzeniowska-Koseta 2013
Koszty [PLN]
Cena zbytu netto bedakiliny Dane wnioskodawcy
Koszt hospitalizacji w cyklu 7 280 Zarzadzenie nr 89/2013/DS0OZ Prezesa NFZ
Uzytecznosci

BRAK KONWERSJI 0,4016 o . L

badanie Kitt kraisak 2012 (jakos$¢ zycia

KONWERSJA 0,6929 chorych na gruzlice) i Golicki 2010 (jakos¢

zycia populacji generalnej w Polsce)

KONIEC LECZENIA 0,7874

ZGON 0,0000 Zatozenie wnioskodawcy

Inne
400 mg/dzien, codziennie, tygodnie 1-2,
Dawkowanie bedakiliny 200 mg/dzien, 3 razy w tygodniu, tygodnie 3- ChPL Sirturo
24,

Diugose haspitalizaci po 13 miesiecy Szczeklik 2012

onwersji posiewu plwociny

Walidacja

Whnioskodawca poinformowat o przeprowadzeniu walidacji wewnetrznej oraz konwergencji. Nie
przeprowadzono walidacji zewnetrznej.

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

o efekty zdrowotne modelowano poza horyzont czasowy badan klinicznych, co wigze sie z
niepewnoscia,

e modelowanie prawdopodobienstwa konwersji posiewu plwociny wykonano w oparciu o
oszacowania parametréw funkcji rozktadu log-normalnego dostarczone przez wnioskodawce,

e uzytecznosci stanéw zdrowia oszacowano na podstawie danych z badania Kittikraisak 2012 i
Golicki 2010. Badanie Kittikraisak 2012 dotyczyto jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EQ-
5D wsréd populacji tajskiej z gruzlicg i/lub HIV (n=222). W modelu przyjeto, ze jakos¢ zycia w
stanie BRAK KONWERSJI bedzie odpowiadata jakosci zycia subpopulacji pacjentéw z MDR-TB,
ktérzy otrzymywali leczenie MDR-TB (n=11), a w stanie KONWERSJA — chorych na MDR-TB lub
z lekowrazliwg gruzlicg ptuc wyleczonych lub z zakonczonym leczeniem (n=32). ,Stan KONIEC
LECZENIA otrzymat wage 1. Nastepnie wszystkie wartosci pomnozono przez jako$¢ zycia w
populacji generalnej w kohorcie 53-latkbw w Polsce okreslong na podstawie publikacji Golicki
2010 réwng 0,79. Oznacza to, ze osoby w stanie KONIEC LECZENIA majg ostatecznie jakosé
zycia takg jak osoby w populacji generalnej.”

e zalozono, ze prawdopodobienstwo zgonu jest state w zaleznosci tylko od stanu, w ktérym
znajduje sie chory. Takie postepowanie przyjeto w celu uproszczenia modelowania oraz dlatego,
ze przezycie chorych nie nalezato do gtoéwnych punktéw koncowych ocenianych w ramach
badania C208 (zgony uwzglednione byly w analizie bezpieczenstwa, a nie skutecznosci i nie byty
one zwigzane ze stosowaniem BED).

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametréw zwigzanych z
najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej.

Wynik oceny
Parametr® (TAKI/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag.
Komparator zostat scharakteryzowany bez wskazania
Czy analiza zawiera wyczerpujaca jakie substancje czynne wchodzg lub moga wchodzi¢
(umozliwiajaca dokonanie oceny) TAK w jego skiad. Nie ma to jednak wigkszego znaczenia,
charakterystyke poréownywanych interwenc;ji? poniewaz koszty komparatora zawierajg sie w
kosztach hospitalizaciji.
Czy analiza zawiera wyczerpujaca Brak uwag
(umozliwiajgca dokonanie oceny) TAK '
charakterystyke modelowej populacji
pacjentéw?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Brak uwag.
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie TAK Brak uwa
z wnioskiem? 9-
Czy wnioskowang technologie¢ poréwnano
z wtasciwym komparatorem? TAK Brak uwag.
Czy przyjeto wlasciwa technike analityczng? TAK Brak uwag.
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK Brak uwag.
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK Brak uwag
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? '
&zc!II'\ncz)IacI)(;;?idv?/:?osI?c?vc\'lzake‘}“e;rboeggrgwﬁw::;gg Wykazano dodatkowy efekt zdrowotny technologii
efektow zdrowotnych technologii wnioskowanej TAK wnioskowanej w poréwnaniu do komparatora.
i opcjonalnej (w zaleznosci od zalozenia w
analizie) zostaly wykazane w analizie klinicznej?
Czy analize przeprowadzono w horyzoncie ory pommala ma uwzglechienie. Sonyoh oz
dozywotnim (a jezeli nie — czy uzasadniono TAK . A ; .
A z miedzy wynkami i kosztami poréwnywanych
przyjecie krétszego horyzontu czasowego)? technologii
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w Brak uwa
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK 9
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
W AE wnioskodawcy nieuwzglednione kategorie
kosztéw bezposrednich (koszt podania leku, koszt
kwalifikacji chorego do programu lekowego, koszt
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz
Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym NIE koszt leczenia zdarzen i dziatan niepozadanych)
problemie zdrowotnym kategorii kosztow? uznano za nieréznigce zaliczajac je do kategorii
kosztéw hospitalizacji. Analityk Agencji w oparciu o
zarzadzenie NFZ 27/2012/DGL i rozporzadzenie MZ
ws leczenia szpitalnego uznat takie podejScie za
zasadne.
W AE wnioskodawcy podano, ze danych dotyczgcych
. A jakosci zycia szukano jedynie w bazie PubMed.
Czy . przeglad .systematyczny uzytec.znosm Analityk Agencji przeprowadzit wyszukiwanie wtasne w
stanéw zdrowia zostat prawidiowo TAK b h Emb i Coch ‘ednak ni dnalazt
rzeprowadzony? bazac mbase i Cochrane, jednak nie odnalaz
P innych badan, wiasciwych dla danego problemu
zdrowotnego.
Uzytecznos¢ stanéw zdrowia oszacowano, m.in. w
oparciu o dane dotyczace jakosci zycia w populacji z
Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybér ” MDR-TB/lekowrazliwej ~gruzlicy ptuc w Tajlandii

uzytecznosci stanéw zdrowia?

(Kittikraisak 2012). W zwigzku z czym wyniki dla tej
populacji mogg nie odzwierciedla¢ jakosci zycia w
populacji polskiej we wnioskowanym wskazaniu.
Ponadto ww. badanie zwigzane bylo z ograniczeniami,
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np.: brakiem losowosci/systematycznosci  we
wigczaniu pacjentow, brakiem osiggniecia zamierzonej
liczby pacjentéw w grupie z MDR-TB, w zwigzku z
czym wyniki dla tej subpopulacji nalezy interpretowac
z ostroznoscig, pacjentow nie stratyfikowano na
podstawie  m kroskopijnego  rozmazu  plwociny
(niektorzy pacjenci mogli doswiadczy¢é konwersji do
czasu oceny; jakos¢ zycia moze by¢ inna u pacjentow
z pozytywnym i negatywnym rozmazem).

W celu obliczenia uzytecznosci tgczono ze sobg dane
dotyczace jakosci zycia 0s6b w réznym wieku. W
publikacja Kittikraisak 2012 byli to pacjenci z mediang
wieku 40 lat (35-47), natomiast z publikacji Golicki
2010 zaczerpnieto dane dotyczace jakosci zycia
populacji generalnej w Polsce w wieku 53 lat.

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym  wnioskodawcy, obnizajacych
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy
ekonomicznej?**

Brak uwag.
NIE

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja wtasna
Agenciji)

** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym rozdziale
AW).

Ocena modelu wnioskodawcy

W Agenciji przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, poprzez co najmniej:
a. sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

b. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie
AE wnioskodawcy,

c. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

d. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce efektéw klinicznych i uzytecznosci
sg zgodne z deklarowanymi zrédtami.

W wyniku wykonanej walidacji wewnetrznej nie odnaleziono wiekszych btedéw w modelu, niz te
przedstawione ponizej.

W AE wnioskodawcy odnaleziono btedy w ekstrakcji danych z badania Tiemersma 2011, co wptywato
na szacowanie odsetka chorych na gruzlice ptuc umierajgcych na miesigc — 1,28% (95% CI: 1,35%-
1,22%) w poréwnaniu z analizg podstawowg — 1,30% (95% CI: 1,33%-1,23%). Zmiana niniejszego
parametru nie powodowata zmiany wnioskowania w poréwnaniu z analizg podstawowg ani analizg
wrazliwosci wnioskodawcy (technologia dominowata nad komparatorem).

W modelu nie wzieto pod uwage utraty pacjentdéw z okresu obserwaciji, ani nie testowano wyzszej
Smiertelnosci w ramieniu bedakaliny na podstawie badania C208. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w
publikacji Wolfson 2015 uwzglednienie wskaznika zgonu z tego badania w analizie wrazliwosci
powodowato, Zze oceniana technologia byta mniej skuteczna i mniej kosztowna (ICUR=12 289
£/QALY; prog optacalnosci to 20 000-30 000 £/QALY), czyli stawata sie technologig nieoptacalng.
Whnioskodawca nie testowat w swoim modelu powyzszego parametru, w zwigzku z czym nie wiadomo
jaki miatby on wptyw na wyniki analizy.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w modelu po okresie rownym 20 lat (horyzont czasowy analizy) odsetek
chorych w stanie BRAK KONWERSJI (ci ktérzy nie wyzdrowieli) wyniost 0,4% w ramieniu BED oraz
0,9% w ramieniu PLC. Odsetki chorych w stanie KONIEC LECZENIA i ZGON wyniosty odpowiednio:
ok. 47% i 52% w ramieniu BED oraz ok. 35% i 64% w ramieniu PLC. Nalezy zauwazy¢, ze réznice w
jakosci zycia i kosztach zalezg gtéwnie od liczby chorych w stanie BRAK KONWERSJI, gdyz decyduje
to o diugosci leczenia. Odsetki te sg zblizone, co oznacza, ze jako$¢ zycia i koszty w dtuzszych
horyzoncie czasowym w obu ramionach nie bedg sie istotnie roznity.
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4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 24. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania bedakiliny+schemat podstawowy ze schematem
podstawowym w 20 letnim horyzoncie czasowym [wg tab. 9 AE wnioskodawcy].

Efekty zdrowotne BED PLC

Liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) 7,51 5,90

Tabela 25. Zestawienie kosztow dla poréownania poréwnania bedakiliny+schemat podstawowy ze schematem
podstawowym w 20 letnim horyzoncie czasowym [wg tab. 9 AE wnioskodawcy].

Kategoria kosztow BED PLC
Perspektywa NFZ = perspektywa wspolna
Koszt leku 0,00
Koszt hospitalizac;ji 179 563,82 249 520,88
Koszty taczne

Tabela 26. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy [wg tab. 10 AE wnioskodawcy].
Parametr BED vs PLC

Réznica wynikéw zdrowotnych [QALY] 1,61

Perspektywa NFZ = perspektywa wspolna

Réznica kosztéw [PLN]

ICUR [PLN/QALYG] Dominujacy

Zastosowanie u chorych bedakiliny dodanej do schematu podstawowego zamiast samego schematu
podstawowego zwigzane jest z zyskaniem 1,61 roku zycia w petnym zdrowiu oraz nizszymi kosztami

PLN z perspektywy ptatnika publicznego tozsamej z perspektywa wspolng. Nizsze koszty
inkrementalne wynikajg z réznic w kosztach hospitalizacji, ktére kompensujg koszt bedakiliny. Tym
samym wnioskowana technologia stata sie interwencjg dominujgcg zaréwno z perspektywy NFZ, jak i
wspolne;.

4.5.2.Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

AKL wnioskodawcy zawiera RCT dowodzace wyzszosci leku w skojarzeniu ze schematem
podstawowym nad schematem podstawowym, czyli technologia medyczng dotychczas refundowang
w danym wskazaniu, w zwigzku z czym nie zachodzg okolicznosci wskazane w art. 13 ust. 3. Ustawy
o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej i progu optacalnosci wynoszgcym 119 577
PLN cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Sirturo wynosi 239 607,62 PLN.

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry, ktérych zmiana powoduje zmiane wniosku z
analizy [wg tab. 12-13, 15 AE wnioskodawcy].

. Cena progowa
Aa Wzgledna zmiana
Wartos¢ w ICUR/ICER* e — zbytu netto dla

Zmieniony parametr w?a;?i::vz:;ci Zrédto [2H(QA)LYG] ICUR w analizie danego ICUR .
podstawowej [%] | [PLN/opakowani
el
5% dla kosztow i
wynikow dominujgcy nie dotyczy 219 032,89
zdrowotnych Polskie
Stopa dyskonta
pa &y 0% dla kosztow i | Wytyczne HTA
wynikow dominujgcy nie dotyczy 322 307,56
zdrowotnych
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0% dla wynikow

zdrowotnych i dominujgcy nie dotyczy 306 570,44
5% dla kosztow
min: 0,39 dominujgcy nie dotyczy 249 813,91
Jakos¢ zycia (brak
konwersiji)
max: 0,73 dominujacy nie dotyczy 220 896,07
Kitt kraisak
2012
min: 0,67 dominujacy nie dotyczy 236 048,09
Jakos¢ zycia (konwersja)
max: 1,00 dominujgcy nie dotyczy 241 641,63
Odsetek chorych min: 0,15% dominujgcy nie dotyczy 240 392,38
umierajgcych na miesiac
(ujiemny posiew plwociny) max: 0,21% i dominujacy nie dotyczy 238 745,02
Tiemersma
2011
Odsetek chorych min: 1,23% dominujgcy nie dotyczy 239 622,38
umierajgcych na miesigc
(dodatni posiew plwociny) max: 1,33% dominujgcy nie dotyczy 239 607,76
min: Dane
Czas do konwersji posiewu wnioskodawcy
plwociny (HR) z badania
max: C208
Wzr°f\}lggﬁrée\'/”s°?rcl'3(”R)' max: 1,81 Liu 2011 9 431,69 nie dotyczy 236 896,69
Wiek poczatkowy chorego min: 33 Badanie C208 | dominuiacy nie dotyczy 266 179,32
uwzglednionego w modelu ' ’
Dtugos$c¢ hospitalizacji po max: 26 Zatozenie 270082 nie dotyczy 219 612,65

konwersji posiewu plwociny

whnioskodawcy

Parametr funkc;ji
prawdopodobienstwa
konwersji posiewu plwociny-
tygodnie 0-8 (stata )

Parametr funkc;ji
prawdopodobienstwa
konwersji posiewu plwociny-
tygodnie 0-8 (odchylenie
standardowe o)

Parametr funkc;ji
prawdopodobienstwa
konwersji posiewu plwociny-
tygodnie 8-24 (stata 3)

Parametr funkcji
prawdopodobienstwa
konwersji posiewu plwociny-
tygodnie 8-24 (odchylenie
standardowe o)

Parametr funkc;ji
prawdopodobienstwa
konwersji posiewu plwociny-
tygodnie 24+ (stata )

Parametr funkcji
prawdopodobienstwa
konwersji posiewu plwociny-
tygodnie 24+ (odchylenie
standardowe o)

Dane
whnioskodawcy
z badania
C208

Analiza wrazliwosci wnioskodawcy wykazata, ze najwiekszy wptyw na wyniki analizy miaty parametry
dotyczace krétszego czasu do konwersji plwociny, wyzszej Smiertelnosci oraz dtuzszej hospitalizaciji
po konwersji posiewu plwociny w poréwnaniu z analizg podstawowg. Przy zmianie wartosci
powyzszych parametrow bedakilina dodana do schematu podstawowego w poréwnaniu ze
schematem podstawowym, przestawata by¢ technologig dominujgca, ale byta technologig optacalna.
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4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z brakiem odnalezienia btedéw w modelu wnioskodawcy oraz przeprowadzeniem przez
whnioskodawce analizy wrazliwosci, w ktorej testowano gtéwne wartosci parametréw, nie
przeprowadzono obliczen wiasnych Agencji.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem AE wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce bedakiliny (Sirturo) jako
elementu odpowiedniego skojarzonego schematu leczenia dorostych chorych na wielolekooporng
gruzlice ptuc, finansowanego w ramach uzgodnionego programu lekowego.

Analize wykonano technikg kosztéw-uzytecznosci oraz dodatkowo kosztéw-konsekwencji z
perspektywy NFZ i wspdlnej w dwudziestoletnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono w niej koszty
leku Sirturo oraz hospitalizacji. W analizie poréwnano bedakiline w skojarzeniu ze schematem
podstawowym (sktadajacym sie co najmniej 3 produktow leczniczych) z podstawowym schematem
lekoéw przeciwgruzliczych dobieranym indywidualnie dla chorego.

Wyniki podstawowej analizy ekonomicznej wnioskodawcy wskazaty, ze zastgpienie indywidualnie
dobranego podstawowego schematu leczenia przez schemat leczenia z bedakiling bedzie zwigzane z
zyskaniem dodatkowego QALY (1,61) oraz nizszymi kosztami ) z perspektywy NFZ,
tozsamej z perspektywg wspolng. Nizsze koszty inkrementalne wynikajg z réznic w kosztach
hospitalizacji, ktére kompensujg koszt bedakiliny. Tym samym wnioskowana technologia zdominowata
komparator z obu perspektyw. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Sirturo wyniosta 239
607,62 PLN, przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wnioskodawcy i aktualnym
progu optacalnosci (119 577 PLN/QALY). Wyniki analizy wrazliwosci wskazaty, ze oceniana
technologia medyczna byta dominujgca lub optacalna w stosunku do komparatora.

5. Ocena analizy wptywu na budzet

5.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych Sirturo (bedakiliny)
jako elementu odpowiedniego skojarzonego schematu leczenia dorostych chorych na wielolekooporng
gruzlice ptuc.

Populacja i wielko$¢ sprzedazy

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zdefiniowano na podstawie odnalezionych zrddet
danych: publikacji Korzeniewska-Koseta 2013, Korzeniewska-Koseta 2014. Dane te dotyczyty liczby
pacjentéw leczonych z powodu MDR-TB w latach 2011-2013. W scenariuszu podstawowym wzieta
zostata pod uwage $rednia liczba pacjentéow z lat 2011-2013. Zatozono, ze wszyscy pacjenci z
whnioskowanym wskazaniem bedg przyjmowac lek Sirturo.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkoéw publicznych (NFZ).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od wrzesnia 2015 roku do sierpnia
2017 roku.

Kluczowe zatozenia

W scenariuszu istniejgcym lek Sirturo nie jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu, a w
scenariuszu nowym zostaje objety refundacjg. Finansowanie innych lekow pozostaje bez zmian w

scenariuszu nowym w poréwnaniu do scenariusza istniejgcego. Lek Sirturo nie bedzie zastepowat
innych lekdéw, a stanie sie kolejng opcjg terapeutyczng.

»W analizie uwzgledniono, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach odrebnej grupy
limitowej. Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie Sirturo (opakowanie 188 tabl.) w
zwigzku z tym, ze bedzie jedynym lekiem w nowej grupie limitowej.”
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Zatozono, ze liczba populacji uwzgledniona w analizie reprezentuje chorych w wieku ponad 18 lat,
zaréwno chorych, u ktérych potwierdzono posiewem plwociny MDR-TB po raz pierwszy, jak i z
nawrotem oraz gruzliczym zajeciem ptuc.

W analizie zatozono, ze koszty diagnostyki, monitorowania oraz podania leku oraz dziatan
niepozgdanych rozliczane sg w ramach hospitalizacji.

W obliczeniach uwzgledniono, dtugos$¢ hospitalizacji po uzyskaniu konwersji posiewu plwociny
odpowiadajgcg dtugosci fazy wyjatawiajgcej w leczeniu MDR-TB réwng 13 miesiecy zgodnie z
Szczeklik 2012.”
Koszty
W analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

o koszty leku bedakiliny;

o koszty hospitalizacji (na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ 89/2013/DSOZ oraz Informatora
o umowach NFZ)

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

,=Koszty wyznaczono w oparciu wyniki dotyczgce skuteczno$ci i przezycia chorych pochodzgce z
modelu zastosowanego w Analizie ekonomicznej. Wigze sie z tym niepewno$¢ wynikajgca z
parametréw przyjetych w Analizie ekonomicznej oraz danych od Zamawiajgcego. Parametry te jednak
testowane byly w ramach analizy wrazliwosci. Nalezy przy tym zaznaczyC, ze ze wzgledu na
ekstrapolacje danych z badania C208 poza horyzont obserwacji, krzywe prawdopodobienstw
wykorzystane w modelu mogg wygasa¢ wolniej niz ma to miejsce w rzeczywistosci, co skutkuje
zawyzeniem kosztéw w poézniejszych latach leczenia. W niniejszej analizie uwzgledniono jednakze
wszystkie koszty wynikajgce z hospitalizacji chorych nowo zdiagnozowanych w okresie od wrzesnia
2015 do sierpnia 2017, tj. koszty pierwszego, drugiego oraz trzeciego roku leczenia, co jest spdjne z
podejsciem zastosowanym w Analizie ekonomicznej.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 364 dni (w analizie ekonomicznej uwzgledniono
bowiem 13 cykli 28 dniowych w roku w celu uproszczenia obliczen w modelu).”

Analiza scenariuszy skrajnych

W wariantach skrajnych rozpatrywanym parametrem byta populacja chorych, u ktérych wnioskowana
technologia bedzie stosowania przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacjg. W wariancie minimalnym zatozono, ze bedzie to 35 os6b, a w wariancie
maksymalnym 44, co stanowito odpowiednio minimalng i maksymalng liczbe leczonych z powodu
MDR-TB z lat 2011-2013.

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 28. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet.
Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/? Komentarz oceniajacego
Inie dotyczy)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji )

pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i TAK

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze

uzasadnione?
Wedtug autoréw BIA wnioskodawcy: ,uzasadnieniem
przyjecia takiego horyzontu czasowego jest wskazanie
przez eksperta klinicznego, ze po rozpoczeciu

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co refundacji wnioskowanej technologii medycznej bedzie

najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w tym TAK ona stosowana u wszystkich chorych z MDR-TB (lek

czasie nastgpienie stabilizacji w analizowanym jest innowacyjny i jego udziat po rozpoczeciu

rynku? refundacji bedzie stabilny; dodatkowo czas leczenia —
faza intensywna oraz faza wyjatawiajgca trwaja ok. 2
lat, a wigc 2 — letni horyzont czasowy obejmie petny
cykl leczenia).”

Czy =zatozenia dotyczace Iekéw obecnie _

stosowanych w danym wskazaniu i ich

finansowania (ceny, limity, poziom odptatnosci) TAK

iinnych uwzglednionych s$wiadczen (wycena

punktowa i wartos¢ punktéow) sa zgodne ze

stanem faktycznym?
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Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK -
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Brak danych na podstawie, ktérych mozna bytoby sie
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 | Nie dotyczy | odnies¢ do niniejszego pytania.
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek miatby by¢ dostepny w ramach programu

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Iekqwego, . zatem bezp’fatr)e 'wydawanle leku
ustawy o refundacii? pacjentom jest zgodne z zapisami art. 14 ustawy o
y I refundacji.

Whioskodawca zatozyt, ze lek Sirturo utworzy nowag
grupe limitowg. Takie zatozenie nie jest zgodne z art.
15 ust. 3 pkt 1, poniewaz drogg podania czy postac¢
farmaceutyczna wnioskowanej technologii nie ma
wplywu na dodatkowy efekt zdrowotny. Mimo to
mozna uznaé, ze zalozenie wnioskodawcy jest
NIE poprawne, poniewaz nie sg takze spetnione
okolicznosci odnosnie wtaczenia wnioskowanego leku
do istniejgcej grupy limitowej zgodnie z art. 15 ust. 2
(lek ma inng nazwe miedzynarodowa, dziatanie
terapeutyczne czy mechanizm dziatania, co tez
wptywa na inng skutecznos¢ niz obecnie refundowane
leki, we wskazaniach szerszych — gruzlica, w tym
réwniez wielolekooporna niz wnioskowane).

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej spetnia
kryteria art. 15 ustawy o refundac;ji?

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny NIE -
wplywu na budzet kategorii kosztow?

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udzialu | Nie dotyczy
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw w podejsciu
analitycznym  wnioskodawcy, obnizajacych NIE
wiarygodnos¢ przedstawionej analizy?

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach lub
ekstrakcji danych, ktére wplynety na wyniki NIE
oszacowan?

W Agencji przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu poprzez:
a. sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,
b. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie
BIA wnioskodawcy,
c. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania
Swiadczen sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.
W wyniku przeprowadzonej walidacji wewnetrznej modelu nie odnaleziono btedow.

5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowe;.

Populacja Roczna liczba pacjentéw
Pacjenci, u ktérych moze byé stosowany wnioskowany lek 40
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Rok 1: 40
Rok 2: 40
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku negatywnego | Rok 1:0
rozpatrzenia wniosku (sc. istniejgcy) Rok 2: 0

Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnego | Rok 1:40
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rozpatrzenia wniosku (sc. nowy) | Rok 2:40 |

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, ankietowanego przez Agencje: ,W Polsce kazdego roku
gruzlica wielolekooporna rozpoznawana jest u okoto 30-40 chorych. Poniewaz, zgodnie z zaleceniami
Swiatowej Organizacji Zdrowia i Polskiego Towarzystwa Choréb Pluc leczenie gruzlicy typu MDR-TB
jest dlugotrwate, trwa okoto dwdch lat, liczba chorych leczonych w ciggu roku moze siega¢ 50-60
0so6b.”

Prezentowane ponizej wyniki zostaty oparte o liczbe chorych oszacowanych w oparciu o dane
epidemiologiczne.

Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: scenariusz istniejacy [wg modelu finansowego wnioskodawcy].

Kategoria kosztéw wrzesien-grudzien | styczen-grudzien | styczen-sierpien

2015 2016 2017
Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
Koszt bedakiliny 0 0 0
Koszt hospitalizacji 1178 161,36 5636 199,97 4 605 924,27
LACZNIE 1178 161,36 5636 199,97 4 605 924,27

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: scenariusz nowy [wg modelu finansowego wnioskodawcy].

Kategoria kosztow wrzesien-grudzien | styczen-grudzien | styczen-sierpien
2015 2016 2017

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $swiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt bedakiliny

Koszt hospitalizaciji 1193 332,24 5018 820,35 3779 736,42

LACZNIE

Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — wariant podstawowy [wg tab. 9
BIA wnioskodawcy].

Kategoria kosztow wrzesien-grudzien | styczen-grudzien | styczen-sierpien
2015 2016 2017

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Koszt bedakiliny

Koszt hospitalizaciji +15 170,87 -617 379,61 -826 187,85

LACZNIE

Finansowanie leku Sirturo bedzie wigzato sie z dodatkowymi kosztami z perspektywy NFZ w
wWysokoSci PLN w okresie wrzesien-grudzien 2015 roku, PLN w 2016 roku
oraz PLN w okresie styczeh-sierpien 2017 roku. Oszczednos$ci w przypadku hospitalizaciji
wynikajg z wyzszej skutecznos$ci terapii z dodaniem leku Sirturo, a co za tym idzie mniejszej liczbie
o0séb hospitalizowanych w drugim roku.

Tabela 33. Wyniki analizy wptywu na budzet: koszty[+]/oszczednosci[-] inkrementalne — warianty skrajne [wg tab. 9 BIA
wnioskodawcy].

Kategoria kosztow wrzesien- styczen- styczen-
grudzien 2015 grudzien 2016 sierpien 2017

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

WARIANT Koszt bedakiliny
MINIMALNY Koszt hospitalizacji +13 274,51 -540 207,16 -722 914,37

LACZNIE

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

WARIANT Koszt bedakiliny
MAKSYMALNY | Koszt hospitalizacji +16 687,96 -679 117,57 -908 806,64
LACZNIE

Analiza scenariusz skrajnych wskazuje na to, ze finansowanie leku Sirturo bedzie wigzato sie z

dodatkowymi kosztami z perspektywy NFZ od PLN do PLN w okresie
wrzesien-grudzien 2015 roku, od PLN do PLN w roku 2016 oraz od
PLN do PLN w okresie styczen-sierpien 2017 roku.
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Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet — analiza wrazliwosci [wg tab. 11 BIA wnioskodawcy].

Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Bl Bl Wynik inkrementalny (min Wynik inkrementalny (min PLN) Wynik inkrementalny (min PLN)
parametru z parametru z . .. . .
Parametr - - PLN) wariant minimalny wariant prawdopodobny wariant maksymalny
analizy analizy
podstawowej wrazliwosci IX-XII 1-vii IX-XII -Vl IX-XII -V
2015 | 2016 | 20q7 2015 2016 | 5017 2015 208 2017
Wartos¢ z analizy podstawowej
Udziaty w rynku 100% 50%
Odsetek chorych umierajgcych na miesiac 0,18% 0,15%
(ujemny posiew plwociny) 0,18% 0,21%
Odsetek chorych umierajacych na miesiac 1,30 % 1,23%
(dodatni posiew plwociny) 1,30 % 1,33%
. . . 2,44
Czas do konwersji posiewu plwociny (HR) oY
Wzrost $miertelnosci (HR), MDR-TB vs. 1,00 1,00
B 1,00 1,81
Dtugos¢ hospitalizacji po konwersiji 13 2%
posiewu plwociny
Parametr funkcji prawdopodobienstwa 4,99
konwersji posiewu plwociny-tygodnie 0-8
(stata B) 4,99
Parametr funkcji prawdopodobienstwa 0,73
konwersji posiewu plwociny-tygodnie 0-8
(odchylenie standardowe o) 0,73
Parametr funkcji prawdopodobienstwa 5,68
konwersiji posiewu plwociny-tygodnie 8-24
(stata B) 5,68
Parametr funkcji prawdopodobienstwa 1,90
konwersiji posiewu plwociny-tygodnie 8-24
(odchylenie standardowe o) 1,90
Parametr funkcji prawdopodobienstwa 8,28
konwersji posiewu plwociny-tygodnie 24+
(stata B) 8,28
Parametr funkcji prawdopodobienstwa 2,70
konwersji posiewu plwociny-tygodnie 24+ -

(odchylenie standardowe o)
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W analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na zmianeg ilosciowych wynikéw analizy podstawowej miat: udziat w
rynku produktu leczniczego Sirturo — 50%, ktory powodowat zmniejszanie dodatkowych kosztéw do

w dwuletnim horyzoncie czasowym oraz dtugos$¢ hospitalizacji po konwersji posiewu plwociny — 26 miesiecy,
ktéry podnosit dodatkowe koszty do w dwuletnim horyzoncie czasowym w poréwnaniu do
wydatkéw w scenariuszu podstawowym wynoszgcych PLN w dwuletnim horyzoncie czasowym.

5.3.2.0bliczenia wiasne Agencji

5.4.

W zwigzku z brakiem odnalezienia btedoéw w modelu wnioskodawcy oraz testowaniem w analizie wrazliwo$ci
istotnych wartosci parametréw nie przeprowadzono obliczer wlasnych Agenciji.

Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych Sirturo (bedakiliny) jako
elementu odpowiedniego skojarzonego schematu leczenia dorostych chorych na wielolekooporng gruzlice
ptuc. Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkdéw publicznych (NFZ) w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej finansowanie leku Sirturo bedzie wigzato sie z dodatkowymi
kosztami z perspektywy NFZ w wysokosci PLN w okresie wrzesien-grudzien 2015 roku,
PLN w 2016 roku oraz w okresie styczen-sierpien 2017 roku.

Zgodnie z wynikami scenariuszy skrajnych wartosci te mieszczg sie w przedziatach od PLN do
PLN w okresie wrzesien-grudzien 2015 roku, od PLN do PLN w roku 2016 oraz od
PLN do PLN w okresie styczenh-sierpien 2017 roku.

. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zaréwno ekspert kliniczny, ankietowany przez Agencje, jak i analitycy Agencji, nie zglaszajg uwag do
projektu programu lekowego.

Jezeli chodzi o umieszczenie w kryteriach wytgczenia z programu lekowego w pkt. 5 — przekroczenia
stezenia catkowitej bilirubiny o 2 razy powyzej gornej granicy normy, wydaje sie, ze powyzszy zapis jest
zasadny.

Zarowno w wytycznych WHO 2014, jak i CDC 2013 poinformowano, ze leczenia bedakling powinno by¢
przerwane, m.in. w przypadku zwiekszenia poziomu aminotransferaz z towarzyszgcym catkowitym
zwiekszeniem bilirubiny o wiecej niz 2 razy powyzej gérnej granicy normy.

W zwigzku z powyzszym Agencja proponuje rozwazenie dostosowania powyzszego zapisu z projektu
programu lekowego do zapisow z ww. wytycznych praktyki klinicznej.

. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawcy byto przedstawienie rozwigzania, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie $rodkéw finansowych ptatnika publicznego w wysokosci odpowiadajgcej dodatkowym
kosztom finansowania bedakiliny we wnioskowanym wskazaniu w kolejnych latach analizy.

Rozwigzanie polega na utworzeniu wspolnej grupy limitowej, w ktorej znalaztyby sie leki Baraclude, Viread

oraz Hepsera. Wedlug autoréw AR wnioskodawcy leki te ,spetniajg kryteria kwalifikacji do wspdlnej grupy
limitowej, o ktérej mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na:
e zgodnos¢ wskazan i przeznaczen, okreslong na podstawie charakterystyk produktéw leczniczych,
e podobng skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa — zgodnie z Analizg Weryfikacyjng AOTM
przeprowadzong dla produktu Viread.”

W analizie zatozono, na podstawie prognoz sprzedazy, ze w przypadku refundacji tych lekéw w ramach
jednej grupy limitowej podstawg limitu bytby lek Baraclude 1 mg. W celu oszacowania wielkosci refundacji
poszczegolnych lekéw postuzono sie komunikatami DGL z lat 2011-2013.

Analize racjonalizacyjng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego w horyzoncie 2 lat,
analogicznie jak dla horyzontu analizy BIA.
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Tabela 35. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce [wg AR wnioskodawcy].

Wielko$¢ uwolnionych srodkéw [min PLN]
Rozwiazanie
wrzesien - grudzien 2015 styczen-grudzien 2016 styczen - sierpien 2017
Viread, tabl. powl., 245 mg 4,34 14,08 9,95
Hepsera, tabl., 10 mg 0,97 2,83 1,85
Baraclude, tabl., 0,5 mg 0,00 0,00 0,00
Baraclude, tabl., 1 mg 0,00 0,00 0,00
LACZNIE 5,31 16,92 11,80

Wprowadzenie powyzej opisanego rozwigzania spowoduje uwolnienie ok. 5,31 min zt w okresie wrzesien-
grudzien 2015 roku, 16,92 min zt w 2016 roku oraz 11,8 min zt w okresie styczen-sierpienh 2017 roku, co
kompensuje wydatki NFZ spowodowane wprowadzeniem refundacji bedakiliny.

Wyniki autorow AR wnioskodawcy zweryfikowano i nie odnaleziono btedéw w ekstrakcji danych czy w ich
obliczeniach oraz w zatozeniach wnioskodawcy.

. Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Rekomendacje kliniczne

W Agencji w dniu 04.05.2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych wytycznych postepowania
klinicznego, dotyczgcych zastosowania bedakiliny w leczeniu dorostych pacjentéw z wielolekooporng
gruzlicg ptuc. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje wydane w latach 2010-2015, opublikowane w j. polskim
lub angielskim.

Tabela 36. Rekomendacje kliniczne [opracowanie wiasne].

Autorzy . Przedmiot . Metodyka ‘"Vd“!f“a Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji rekomendacji

WHO 2014 Leczenie Literatury i doswiadczern | Bedakiling mozna rozwazy¢ do dodania jako lek z 5. grupy do
lekoopornej ekspertow Klinicznych schematu leczenia pacjentéw z MDR-TB i XDR-TB.
gruzlicy

WHO 2013 Stosowanie Przeglad systematyczny | Bedakilina moze by¢ dodawana do zalecanego przez WHO schematu
bedakiliny w danych, konsultacje leczenia u dorostych pacjentéw z ptuchg MDR-TB. Leczenie powinno
MDR-TB eksperckie by¢ prowadzone w warunkach Scistego monitorowania.

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
ktoregokolwiek leku badz niedostepnosci leku.

CDC 2013 Stosowanie i Przeglad systematyczny | Bedakilina moZe by¢ stosowana w 24 tygodniowym leczeniu dorostych
monitorowanie danych, konsultacje pacjentow z MDR-TB (gruzlica z izolatu wykazujgca opornosc
bezpieczenstwa | eksperckie i spoteczne | fenotypowa i genotypowg zaréwno na INF, jak i RIF), jesli
bedakiliny w zastosowanie innego schematu leczenia nie moze by¢ dostarczone.
MDR-TB BED nie powinna by¢ stosowana w monoterapii, ale wylgczenie w

skojarzeniu z co najmniej 3 lekami (z 4-lekowego schematu), na ktére
chory wykazuje wrazliwo$¢ w testach in vitro. W przypadku braku
mozliwosci przeprowadzenia testéw wrazliwosci nalezy zastosowac
BED z co najmniej 4 lekami (z 5 lekowego schematu). BED powinna
byé podawana jedynie w ramach DOT razem ze specjalnie
opracowang strategig wsparcia leczenia.

Z odnalezionych wytycznych klinicznych wynika, Zze bedakilina jest zalecana do dodania do schematu
leczenia u pacjentow z MDR-TB.

W 2014 r. Prescrire oznaczyto bedakiline informacja ,orzeczenie zastrzezone”. Pojedyncze badanie w grupie
pacjentow z ptucng MDR-TB sugeruje, ze dodanie bedakiliny jest skuteczne w bakteriologicznych punktach
koncowych. Jednak bedakilina zwigzana byta z wiekszg $miertelnoscig i dziataniami niepozgdanymi, w tym
zaburzeniami serca, watroby i trzustki. Stosunek korzysci do ryzyka bedakiliny jest niejasny, szczegdlnie u
pacjentéw z XDR-TB.
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9.2. Rekomendacje refundacyjne

W dniu 13.05.2015 roku w Agenciji przeprowadzono wyszukiwanie na stronach instytucji HTA rekomendac;ji
dotyczacych finansowania leku Sirturo (bedakalina) we wnioskowanym wskazaniu. W wyniku
przeszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne dotyczgce wnioskowanej technologii.

Tabela 37. Rekomendacje refundacyjne [opracowanie wtasne].

] - e il - Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendac;ji rekomendac;ji
. Bedaklina jest rekomendowana jako opcja terapeutyczna do stosowania w obrebie
Bedaklina a . g . . P
. Walijskiego NHS jako czesé wtasciwego schematu lekéw u dorostych pacjentéw z ptucng
AWMSG 2015 (Sirturo) 100 mg, . o . L .
tabl MDR-TB, kiedy skutecznego schematu leczenia nie mozna stworzy¢é w inny sposéb z
aol. powodu oporno$ci lub tolerancji.
Bedaklina w MDR-TB nie jest zalecana do stosowania w Leicestershire Health
LMSG, 2015 Bedaklina Community,.z'powodu’ k?raku (’ia.nych d'otyczr?lcych skutfac.zn.oéci kI.ini<':znej, pri.orytelztéw
kosztowych i niepewnosci odnosnie bezpieczenstwa (dopoki nie przejdzie odpowiedniego
procesu zatwierdzenia).

9.3. Podsumowanie przegladu rekomendacji

Tabela 38. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace bedakliny w leczeniu pacjentéw z gruzlica wielolekooporng —
podsumowanie.

Rekomendacja
- - - @ @ 1 = !
Kraj/ | Organizacja S E'E g g
region | (skrét), rok E Z g g = Uwagi
N | NOoY o
c|aNg 2

Swiat WHO 2014

+

dodawana do schematu leczenia u pacjentéw z MDR-TB i XDR-TB

Rekomendacje WHO 2014 + dodawana do zalecanego przez WHO schematu leczenia u
Kliniczne dorostych pacjentéw z ptucng MDR-TB
USA CDC 2013 + dodawana do schematu leczenia u dorostych pacjentéw z MDR-TB,
jesli inny schemat leczenia nie moze by¢ dostarczony
Walia AWMSG + gdy nie mozna skomponowac innego skutecznego schematu
Rekomendacja 2015 leczenia
refundacyjna | Anglia | LMSG, 2015 + z powodu braku danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej,

priorytetow kosztowych i niepewnosci odnosnie bezpieczenstwa

10. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 39. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze s$rodkéw publicznych w krajach UE i EFTA [wg wniosku

refundacyjnego].
Kraj Refundacja (tak/nie) Poziom('l;/(:)fundacji W:z;t;r:la(:l:’::::;z;cji Ins:rytir;;keana(a |':(>I¢:‘ci|:;alu
Austria TAK 100% indywidualne decyzje NIE
Belgia TAK 100% p‘r’voéfg‘n":‘ﬁthEpLe.fﬁ'{‘Begn‘;t NIE
Butgaria produkt leczniczy nie wystepuje na rynku
Chorwacja nie podano informacji
Cypr produkt leczniczy nie wystepuje na rynku
Czechy produkt leczniczy nie wystepuje na rynku
Dania TAK 100% produkt szpitalny NIE
Estonia produkt leczniczy nie wystepuje na rynku
Finlandia TAK 100% brak NIE
Francja TAK 100% w ragr‘sgfafnpue%t‘eg° NIE
Grecja produkt leczniczy nie wystepuje na rynku
Hiszpania produkt leczniczy nie wystepuje na rynku
Holandia TAK 100% tylko w osrodkach NIE
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| akademickich |

Irlandia produkt leczniczy nie wystepuje na rynku
Islandia produkt leczniczy nie wystepuje na rynku
Liechtenstein produkt leczniczy nie wystepuje na rynku
Litwa produkt leczniczy nie wystepuje na rynku
Luksemburg TAK 100% w rasr;‘;f;:;;jet“ NIE
totwa produkt leczniczy nie wystepuje na rynku
Malta produkt leczniczy nie wystepuje na rynku

dla pacjentow

dorostych 10%
. doptaty od ceny

Niemcy TAK publicznej (min: 5€, brak NIE

max: 10€ - ogdlna

zasada)
Norwegia TAK 100% brak NIE
Portugalia TAK 100% brak NIE
Rumunia produkt leczniczy nierefundowany
Stowacja TAK 100% indywidualne decyzje NIE
finansowany w ramach
gruzlicy
Szwaijcaria produkt leczniczy nie wystepuje na rynku
Szwecja TAK 100% brak NIE
Wegry produkt leczniczy nie wystepuje na rynku
nierefundowany w Anglii,
Wielka Brytania TAK 100% r?gg;&?&’f}i’rr{y’;ﬂ zzg;tzej‘l""v've NIE
Szkogji
Wiochy TAK 100% brak TAK

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produktu leczniczego Sirturo jest finansowany w 15
krajach UE i EFTA (na 30, dla ktérych informacje przekazano). Lek jest finansowany w 100%, najczesciej
bez ograniczen (6) lub tez jest ograniczone do specjalnych programéw leczenia (3), indywidualnych decyzji
(3), leczenia w szpitalu (2) czy tez osrodkach akademickich (1). Tylko w 1 stosowany jest instrument
podziatu ryzyka.

Rozpatrywany lek jest finansowany w 2 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita® (w tabeli
oznaczone czcionkg bold), w 4 krajach nie wystepuje na rynku, a dla 1 kraju nie przedstawiono takich
informacji. We wspomnianych krajach lek jest finansowany w 100%. Tylko w 1 z nich jego finansowanie jest
ograniczone do indywidualnych decyzji. Instrumenty podziatu ryzyka nie sg w nich stosowane.

11. Opinie ekspertow

Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 40. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania produktu leczniczego Sirturo w ramach programu lekowego:
leczenie pacjentéw z wielolekooporng gruzlicg ptuc z zastosowaniem bedakiliny (ICD-10 A15).

Argumenty za finansowaniem Argumenty przeciw . et
Ekspert w ramach wykazu swiadczen finansowaniu w ramach wykazu rs‘:fau nnt:iv;::s'kowwcﬁin?nvz\?éli):zjgz:z
gwarantowanych swiadczen gwarantowanych 13 Y

,Gruzlica wielolekooporna MDR-TB | ,Nie znajduje powoddéw, dla | ,Uwazam, ze bedakilina powinna byc¢
jest trudng do wyleczenia postacig | ktérych bedakilina miataby nie by¢ | finansowana ze $srodkéw publicznych,
gruzlicy, zarazliwg w réwnym stopniu | finansowana ze srodkéw | poniewaz jej stosowanie moze sie
co gruzlica wywotana przez pratki bez | publicznych, biorac pod uwage, ze | przyczynic do poprawy wynikow
opornosci na leki. Leczenie wymaga | jej stosowanie zwigksza szanse na | leczenia MDR-TB, ktére sg znacznie
diugotrwatego, okoto  dwuletniego | odpratkowanie chorego na MDR- | gorsze niz wyniki leczenia chorych na
podawania lekéw przeciwpratkowych | TB.” gruzlice wywotana przez pratki
drugiego rzutu, stabszych i bardziej wrazliwe na leki przeciwprgtkowe

3 Na podstawie danych publikowanych przez Eurostat (http://epp.eurostat.ec.europa.eu/portal/page/portal/eurostat/homey),
stan na marzec 2012 r.
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toksycznych niz gtéwne leki pierwszej linii.”
przeciwpratkowe. Chorzy pozostajg
przez wiele tygodni lub miesiecy
zrédtem zakazenia dla otoczenia. Lek,
ktory zwigksza szanse na
odpratkowanie chorych na MDR-TB i
przerwanie transmisji zakazenia
powinien by¢ finansowany ze Srodkow
publicznych.”

12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego: Sirturo (bedakilina)
100 mg, 188 tabl., kod EAN: 5909991140984 we wskazaniu zgodnym z kryteriami wigczenia do programu
lekowego: leczenie wielolekoopornej gruzlicy ptuc z zastosowaniem bedakiliny (ICD-10: A15) dotyczy
przygotowania analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
Agencji. Lek Sirturo miatby byé dostepny bezptatnie dla pacjentéw i utworzyé nowg grupe limitowa.
Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu podziatu ryzyka. Oceniana technologia lekowa jest po raz
pierwszy oceniana przez Agencje.

Problem zdrowotny

Wielolekowa gruzlica ptuc (MDR-TB) to choroba zakazna tkanki ptucnej wywotana przez pratki
kwasooporne, wykazujgce opornos¢ na co najmniej izoniazyd (INH) i ryfampicyne (RMP).

W 2013 r. na swiecie MDR dotyczyto 5% z 9 min oséb dotknietych gruzlicg. W tym samym roku w Polsce
obserwowano 66 przypadkéw MDR-TB (w tym 30 nowych) wsrdd zgtoszonych pacjentéw z gruzlicg. Gruzlica
jest chorobg rzadka (<5/10 000 w UE).

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparator dla wnioskowanej technologii wybrat podstawowy schemat lekéw
przeciwgruzliczych o sktadzie i dawkowaniu dobieranym indywidualnie dla chorego. Niniejszy komparator
wybrano prawidtowo. Odzwierciedla on aktualng praktyke kliniczng i jest zalecany w wytycznych praktyki
kliniczne;.

Analiza efektywnosci klinicznej

Celem analizy klinicznej przedstawionej przez wnioskodawce byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa
stosowania bedakiliny w leczeniu wielolekoopornej gruzlicy ptuc. W wyniku wykonanego przegladu
systematycznego literatury odnaleziono 1 RCT, skiadajgce sie z dwoch czesci, ktére umozliwity
przeprowadzenie bezposredniego poréwnania interwencji wnioskowanej (BED) z PLC u pacjentéw z
wielolekooporng postacig gruzlicy (MDR-TB) (C208 cz.1. — publikacje Diacon 2009, Diacon 2012, dane z
raportu EMA 2013 oraz C208 cz. 2. — publikacje Diacon 2014, dane NIH oraz dane z raportu EMA 2013). W
analizie skutecznos$ci praktycznej uwzgledniono 2 badania jednoramienne (retrospektywne Guglielmetti 2014
i prospektywne C209). Gidwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy byt brak mozliwosci
wykonania meta analizy oraz niska wiarygodno$¢é zewnetrzna wigczonych do analizy badan (ze wzgledu na
charakterystyke populacji pacjentéw).

Skutecznos$é kliniczna

Wykazano istotng statystycznie przewage BED nad PLC w populacji oséb z wielolekooporng postacig
gruzlicy (MDR-TB) w stosunku do: uzyskania konwersji posiewu plwociny w populacji chorych, ktorzy
przerwali leczenie i zostali zakwalifikowani jako nieuzyskujgcy ujemnego wyniku posiewu w 8. tyg. (cz. 1.
C208), 24. tyg. (cz.2. C208) i 120 tyg. (cz. 2. C208), uzyskania konwersji posiewu plwociny w populacji
chorych ze szczepem bakterii opornym jedynie na INH i RIF, ktérzy przerwali leczenie i kwalifikowani byli
jako nieuzyskujacy ujemnego wyniku posiewu w 120. tyg. (cz.2. C208), uzyskania konwersji posiewu
plwociny w populacji chorych ze szczepem bakterii opornym na PZA, ktérzy przerwali leczenie i zostali
zakwalifikowani jako nieuzyskujacy ujemnego wyniku posiewu w 120. tyg. (cz. 2. C208), czesto$¢ wyleczenia
w 120. tyg. (cz. 2 C208), czasu do konwersji posiewu plwociny w populacji chorych, ktérzy przerwali leczenie
i zostali zakwalifikowani jako nieuzyskujacy ujemnego wyniku posiewu w 8. tyg. (cz.1. C208), 24. tyg. (cz.1. i
2. C208)i 72. tyg. (cz. 2. C208), czasu do konwersji posiewu plwociny w populacji chorych, ktérzy przerwali
leczenie i zostali zakwalifikowani wg wyniku jaki uzyskali podczas ostatniej wizyty kontrolnej w 24. tyg. (cz. 1.
i 2. C208).

Nie wykazano roznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami (BED vs PLC) dla
nastepujgcych punktéw koncowych: uzyskanie konwersji posiewu plwociny w populacji chorych, ktérzy
przerwali leczenie i zostali zakwalifikowani jako nieuzyskujgcy ujemnego wyniku posiewu w 24. tyg. (cz.1.
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C208), 72. tyg. (cz.2. C208) i 104 tyg. (cz.1. C208), uzyskanie konwersji posiewu plwociny w populacji
chorych, ktérzy przerwali leczenie i zostali zakwalifikowani wg wyniku jaki uzyskali podczas ostatniej wizyty
kontrolnej w 24. tyg. (cz. 1. C208) i w 104. tyg. (cz. 1. C208), uzyskanie konwersji posiewu plwociny
w populacji chorych z typem gruzlicy pre-XDR, gdzie chorzy, ktdrzy przerwali leczenie zakwalifikowani
zostali jako nieuzyskujacy ujemnego wyniku posiewu w 120. tyg. (cz. 2. C208), uzyskanie konwersji posiewu
plwociny w populacji chorych ze szczepem bakterii wrazliwym na PZA, gdzie chorzy, kitérzy przerwali
leczenie zakwalifikowani zostali jako nieuzyskujacy ujemnego wyniku posiewu w 120. tyg. (cz. 2. C208).

Skutecznos¢ praktyczna

W badaniu Guglielmetti 2014 mediana czasu do konwersji posiewu plwociny wyniosta 85 dni (w 24 tyg.), za$
w badaniu C209 (w 24. tyg.) 57 dni w populacji, gdzie chorzy, ktérzy przerwali leczenie i zostali
zakwalifikowani jako nieuzyskujgcy ujemnego wyniku. Uzyskanie konwersji posiewu plwociny w badanu
Guglielmetti 2014 uzyskano u 72,4% chorych w 12 tyg. leczenia i u 96,6% chorych w 24 tyg. leczenia.
W badaniu Guglielmetti 2014 oceniano réwniez czas do konwersji rozmazu plwociny (w 24 tyg.) — mediana
wyniosta 92 dni. Konwersje rozmazu plwociny uzyskano u 48,3% chorych w 12 tyg. i 69,0% chorych w 24

tyg.
Bezpieczenstwo stosowania

Wykazano istotng statystycznie réznice na niekorzy§é BED w poréwnaniu do PLC w populacji oséb z
wielolekooporng postacig gruzlicy (MDR-TB) w stosunku do: zgonu w 120 tyg. zaréwno w populacji chorych,
ktérzy nie przerwali udziatu w badaniu, jaki w populacji, w ktérej utracono chorych z badania (cz.2. C208),
zaburzen uktadu nerwowego ogdtem w 24 tyg. (cz. 2. C208), bélu gtowy w 24 tyg. (cz. 2. C208), ciezkich
zdarzen niepozgdanych ogétem w 24 tyg. (cz.2. C208), innych niz ciezkie zdarzenia niepozadane, takich jak:
zapalenie nosogardzieli w 120 tyg. (cz.2. C208) dusznos¢ wysitkowa w 120 tyg. (cz.2. C208), wodnisty
wyciek z nosa (cz.2. C208), nudnosci w 8 i 104 tyg. (cz.1. C208), zaparcia w 120 tyg. (cz.2. C208),
zmeczenie w 120 tyg. (cz. 2. C208), wzrost stezenia transaminaz w 120 tyg. (cz.2. C208).

Wykazano istotng statystycznie przewage BED nad PLC w populacji oséb z wielolekooporng postacig
gruzlicy (MDR-TB) w stosunku do: szumu w uszach w 24 tyg. (cz. 2. C208), biegunki w 120 tyg. (cz. 2.
C208) oraz innych niz ciezkie zdarzenia niepozgdane, takich jak: infekcje wirusowe w 104 tyg. (cz.1. C208),
szum w uszach w 120 tyg. (cz.2. C208), biegunka i dyspepsja w 120 tyg. (cz.2. C208).

Nie wykazano roéznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami (BED vs PLC) dla
nastepujacych punktéw koricowych: zdarzenia niepozadane ogoétem; zdarzenia niepozadane w co najmniej
3. stopniu nasilenia; zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem BED/PLC
raportowanych w 8. tyg.; zgony zaréwno w populacji chorych, ktérzy nie przerwali udziatu w badaniu, jak i w
populacji, w ktérej uwzgledniono chorych utraconych z badania raportowanych w 104. tyg. (cz. 1 C208);
zdarzenia niepozgdane ogétem; zdarzenia niepozgdane w co najmniej 3. stopniu nasilenia; zdarzenia
niepozgdane prowadzace do catkowitego oraz przejSciowego przerwania terapii BED/PLC; zdarzenia
niepozadane prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem BED/PLC; zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ogotem; zaburzenia krwi i ukfadu chionnego; zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogétem; hiperurykemia;
spadek taknienia; zaburzenia psychiczne ogétem; bezsennos$é¢; zawroty gtowy; zaburzenia w obrebie oka
ogotem; zaburzenia w obrebie ucha i blednika ogétem; gtuchota jednostronna; zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia ogoétem; krwioplucie; zaburzenia zotadka i jelit ogotem,
nudnosci, wymioty, zapalenie biony s$luzowej Zotgdka; bdél w nadbrzuszu; zaburzenia skory i tkanki
podskérnej ogdtem; swigd; zaburzenia miesniowo-szkieletowe; bdl stawdw; zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania ogdtem; bol w klatce piersiowej; zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych ogoétem
raportowanych w 24 tyg.; zdarzenia niepozgdane ogoétem; zdarzenia niepozgdane w co najmniej 3. stopniu
nasilenia; zdarzenia niepozgdane prowadzgce do catkowitego przerwania terapii BED/PLC; zdarzenia
niepozadane prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem BED/PLC raportowane w 120 tyg. (cz.2. C208).

Nie wykazano réwniez réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami (BED vs PLC) dla
nastepujgcych zdarzen niepozgdanych w co najmniej 3 stopniu nasilenia: hiperurykemia, wzrost stezenia
biatych krwinek, wzrost stezenia AspAT, wzrost stezenia gamma-glutamylotransferazy, wzrost stezenia
AIAT, wydtuzenie czasu protrombinowego, hipoglikemia, wzrost stezenia amylazy trzustkowej w 120 tyg.
(cz.2 C208) oraz ciezkich zdarzeh niepozadanych: ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem; zaburzenia
metabolizmu i odzywiania ogdtem; kwasica ketonowa w 4 stopniu nasilenia; zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia ogétem; odma optuchowa w 4 stopniu nasilenia raportowanych
w 8. tyg.; kwasica ketonowa w 4 stopniu nasilenia; odma optucnowa w 4 stopniu nasilenia raportowanych w
104. tyg.; (cz.1. C208); zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem; ropniak optucnej; zaburzenia krwi
i uktadu chionnego ogétem; niedokrwisto$¢; zaburzenia psychiczne ogétem; mysli samobdjcze; zaburzenia
uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srdédpiersia ogétem; rozstrzenie oskrzeli; krwioplucie; bdl brzucha i
ostre zapalenie ftrzustki; ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane zcigzg, potogiem i okresem
okotoporodowym ogétem; poronienia raportowanych w 24 tyg.; ciezkie zdarzenia niepozgdane ogoétem;
zapalenie oskrzeli; zapalenie ptuc; gruzlica ptuc; ropniak optucnej; niedokrwisto$¢; powiekszenie weztow
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chtonnych srédpiersia; nadwrazliwosé uktadu immunologicznego; gruzlica; mysli samobdjcze; udar moézgu
i porazenie potowicze; odma optucnowa; krwioplucie; zmiany jamiste w ptucach; poronienia; zatrucie
alkoholowe, zatrucie lekowe, zatamanie kosci ramiennej, ztamanie miednicy, uszkodzenia tkanek miekkich;
zabiegi chirurgiczne raportowanych w 120 tyg. (cz.2. C208).

Nie wykazano takze réznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami (BED vs PLC) dla
nastepujacych, innych niz ciezkie zdarzen niepozadanych: infekcje; hiperurykemia; zawroty gtowy; bdl
gtowy; zaburzenia w obrebie oka ogétem; gtuchota jednostronna; gluchota obustronna; krwioplucie; bdl
optucnowy; bol w klatce piersiowej; bdl gardta i krtani; biegunka; wymioty; bél brzucha; bél w nadbrzuszu;
wysypka; swigd; bdl stawow; bél konczyn; bdl plecoéw; zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi raportowanych
w 8 tyg.; inne niz ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem; grypa; zapalenie gardta; zapalenie nosogardzieli;
anoreksja; hiperurykemia; bezsennosc¢; zawroty gtowy; bol gtowy; gtuchota; gtuchota obustronna; bdl ucha;
krwioplucie; bol optucnowy; niekardiologiczny bol w klatce piersiowej; bél gardia i krtani; dusznosc; biegunka;
wymioty; bodl brzucha; zaparcia; dyspepsja; trgdzik, wysypka; swigd; bdl stawdw; bdl konczyn; bdl plecéw;
bol miesniowo szkieletowi i bol miesni; bdl w klatce piersiowej; niekardiologiczny bél w klatce piersiowej;
goraczka raportowanych w 104 tyg. (cz.1. C208); inne niz ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdétem; grypa;
zapalenie gardta; zapalenie drég moczowych; niedokrwistosé, anoreksja; hiperurykemia; hipokaliemia;
bezsennos$¢; depresja; zawroty gtowy; bdl gtowy; neuropatia obwodowa i parestezje; zmniejszona ostro$é
widzenia; gtuchota; gtuchota jednostronna; gtuchota obustronna; krwioplucie; bdl optucnowy; bél gardta i
krtani; dusznos¢; kaszel, nudnosci; wymioty; bdl brzucha; bdl w nadbrzuszu; niezyt zotagdka; tradzik;
wysypka; swigd; bél stawow; bol konczyn; bdl plecow; bol migsniowo szkieletowi i bol miesni; bol w klatce
piersiowej; niekardiologiczny bél w klatce piersiowej; gorgczka; bél w miejscu podania i bél; wzrost stezenia
kwasu moczowego we krwi, wzrost stezenia AIAT, wzrost stezenia AspAT oraz spadek masy ciata
raportowanych w 120 tyg. (cz.2. C208).

W poszerzonej analizie bezpieczehnstwa odsetek zgonow wyniost 2,9% (Guglielmetti 2014) lub wahat sie 5,2-
6,9% (C209 w zaleznosci od sposobu kwalifikowania wynikéw chorych, ktérzy przerwali udziat w badaniu).
Ciezkie dziatania niepozgdane raportowano u 6% badanych w 24 tyg. oraz u 11,6% w 120 tyg. (C209
poszczegolne typy tych dziatan nie przekroczyly 1,3% badanych). Dziatania niepozadane obserwowano u
88,8% badanych, dziatania niepozgdane co najmniej 3. stopnia u 18,9%, dziatania niepozgdane prowadzace
do catkowitego przerwania terapii u 2,6% oraz do czesciowego przerwania terapii u 1,7% badanych, a
dziatania niepozadane prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem BED u 32,2% badanych (C209).
Dziataniami niepozadanymi raportowanymi u >10% pacjentéw byly: podwyzszony poziom enzymoéw
watrobowych (=2-krotno$¢ wartosci wyjsciowych) (Guglielmetti 2014), zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ogoétem, hiperurykemia, zaburzenia psychiczne ogétem, zaburzenia uktadu nerwowego ogétem, zaburzenia
skory i tkanki podskérnej ogétem, zaburzenia w obrebie oka ogétem, zaburzenia w obrebie zotgdka i jelit
ogotem, nudnosci, zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej ogétem, a takze zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu podania (C209). Dziatania niepozadane inne niz ciezkie, ktére zarejestrowano u wiecej niz
10% chorych, obejmowaty: dziatania niepozgdane ogétem, hipokaliemia, nudnosci, bol stawow (C209).

W odniesieniu do badan wigczonych do dodatkowej analizy bezpieczenstwa mozna stwierdzi¢, iz
raportowane dziatania niepozadane sg zbiezne z tymi wymienionymi w ChPL Sirturo.

Wedtug komunikatéw FDA dotyczacych bezpieczehstwa bedakilina moze wigzac sie z wydtuzeniem odstepu
QT, a takze jej stosowanie w badaniach klinicznych zwigzane byto ze wzrost ryzyka zgonéw w poréwnaniu
do grupy kontrolnej (PLC).

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem AE wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce bedakiliny (Sirturo) jako
elementu odpowiedniego skojarzonego schematu leczenia dorostych chorych na wielolekooporng gruZlice
ptuc, finansowanego w ramach uzgodnionego programu lekowego. Analize wykonano technikg kosztow-
uzytecznosci oraz dodatkowo kosztéw-konsekwencji z perspektywy NFZ i wspdlnej w 20letnim horyzoncie
czasowym.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy zastgpienie indywidualnie dobranego
podstawowego schematu leczenia przez schemat leczenia z bedakiling bedzie zwigzane z uzyskaniem
dodatkowego efektu zdrowotnego (QALY=1,61) oraz nizszymi kosztami ) z perspektywy
NFZ i perspektywy wspdlnej. Tym samym wnioskowana technologia zdominowata komparator z obu
perspektyw. Cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Sirturo wyniosta 239 607,62 PLN, przy
wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wnioskodawcy i aktualnym progu optacalnosci (119 577
PLN/QALY). Wyniki analizy wrazliwo$ci wskazaty, ze oceniana technologia medyczna byta dominujaca lub
optacalna w stosunku do komparatora.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bylo oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych Sirturo (bedakiliny) jako
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elementu odpowiedniego skojarzonego schematu leczenia dorostych chorych na wielolekooporng gruzlice
ptuc. Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy NFZ w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej finansowanie leku Sirturo bedzie wigzato sie z dodatkowymi
kosztami z perspektywy NFZ w wysokos$ci PLN w okresie wrzesien-grudzien 2015 roku,
PLN w 2016 roku oraz w okresie styczen-sierpien 2017 roku.

Zgodnie z wynikami scenariuszy skrajnych warto$ci te mieszczg sie w przedziatach od do
PLN w okresie wrzesien-grudzien 2015 roku, od PLN do PLN w roku 2016 oraz od
PLN do PLN w okresie styczen-sierpien 2017 roku.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie zgtoszono uwag do projektu programu lekowego. Analityk Agencji proponuje jedynie rozwazenie
dostosowania zapisu z projektu programu lekowego w kryteriach wytgczenia odnosnie przekroczenia
stezenia catkowitej bilirubiny o 2 razy powyzej gérnej granicy normy do zapisdw z najnowszych wytycznych
praktyki klinicznej (WHO 2014), czyli przekroczenie wartosci aminotransferaz z towarzyszacym
przekroczeniem stezenia catkowitej bilirubiny o wiecej niz 2 razy powyzej gérnej granicy normy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej
W odnalezionych wytycznych klinicznych miedzynarodowych i amerykanskich zaleca sie bedakiline jako
opcje terapeutyczng, ktérg mozna doda¢ do schematu leczenia pacjentéw z MDR-TB.

W odnalezionej rekomendacji refundacyjnej zaleca sie do stosowania bedakline jako czes¢ wiasciwego
schematu leczenia z u pacjentow z MDR-TB w obrebie Walii, gdy nie mozna zastosowaé innego
skutecznego leczenia. Natomiast w obrebie Leicestershire bedaklina nie jest zalecana do stosowania z
powodu braku danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej, priorytetéw kosztowych i niepewnosci odnosnie
bezpieczenstwa (dopoki nie przejdzie odpowiedniego procesu zatwierdzenia).

Uwagi dodatkowe
Brak uwag.
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