Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 50/2015
z dnia 1 czerwca 2015r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Sirturo (bedakilina) 100 mg, 188 tabl., w ramach programu
lekowego , Leczenie wielolekoopornej gruzlicy ptuc
z zastosowaniem bedakiliny (ICD-10 A15)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Sirturo (bedakilina)
100 mg, 188 tabl., kod EAN: 5909991140984, stosowanego w ramach programu lekowego
»,Leczenie wielolekoopornej gruzlicy ptuc z zastosowaniem bedakiliny (ICD-10 A15)”,
z poziomem odpfatnosci dla pacjenta bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowe;.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe, nie znajduje uzasadnienia dla objecia refundacjg bedakiliny w ocenianym
wskazaniu. Przedstawione dowody (badanie Il fazy, skfadajgcego sie z 2 czesci) nie
porownujg ocenianego leku z aktywnym komparatorem. Wptyw bedakiliny na konwersje
plwociny nie byt jednoznaczny — w publikacji Diacon 2009 wykazano istotne statystycznie
przyspieszenie konwersji po 8 a w publikacji Diacon 2014 (cz. 2) po 24 tygodniach leczenia w
poréwnaniu z placebo, ale po 104 tygodniach obserwacji nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie (bedakilina 52,4% vs. placebo 47,8%, p = 0,76; Diacon 2012). Podobnie,
konwersja plwociny w trakcie pierwszych 24 tygodni leczenia oraz po 120 tygodniach
leczenia byta istotnie szybsza w grupie otrzymujgcej bedakiline, w poréwnaniu z placebo, ale
nie rdéznita sie po 72 tygodniach (p=0.069) wedtug danych (nieopublikowanych)
analizowanych przez NIH.

Wptyw bedakiliny na konwersje plwociny nie byt jednoznaczny — w pierwszej czesci badania
C208 w publikacji Diacon 2009 wykazano istotne statystycznie przyspieszenie konwersji po 8
tygodniach leczenia (bedakilina 47.6% vs. placebo 8,7% ) w poréwnaniu z placebo, ale po 24 i
104 tygodniach obserwacji nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie (odpowiednio
bedakilina 81% vs. placebo 65%, p =0,23; Diacon 2012 w 24 tyg.; bedakilina 52,4% vs.
placebo 47,8%, p = 0,76; Diacon 2012 w 104 tyg,).

Podobnie w drugiej czesci badania C208, wedtug danych Diacon 2014 konwersja plwociny w
trakcie 24 i 120 tygodni leczenia byta istotnie szybsza w grupie otrzymujacej bedakiline, w
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poréwnaniu z placebo, natomiast na podstawie danych (nieopublikowanych) analizowanych
przez NIH nie rdéznita sie po 72 tygodniach.

Niepokojgce sg takze dane dotyczace profilu bezpieczenstwa leku. W badaniu Diacon 2014
wyraznie wyzsza byfa czestos¢ zgondw w grupie pacjentdw przyjmujgcych bedakiling,
chociaz badacze uznali je za niezwigzane z leczeniem. Znaczny byt takze odsetek pacjentow
utraconych z badania. Ponadto stosowanie bedakiliny niesie ze sobg ryzyko uszkodzenia
watroby oraz trzustki, a takze wydtuzania odcinka QT, co przy terapii wielolekowej generuje
ryzyko interakcji z lekami o podobnym potencjale (wydtuzenie odcinka QT), takimi jak
flurochinolony czy makrolidy, a takze z agonistami i inhibitorami CYP3A4. Nalezy takze
podkresli¢, ze rejestracja leku dokonana przez EMA jest warunkowa a jego stosowanie
podlega $cistemu monitorowaniu, dodatkowo skutecznos¢ leku w opinii EMA powinna zostac
potwierdzona w badaniach Ill fazy na wiekszej liczbie pacjentéw, ktdre wskazatyby
optymalny czas trwania leczenia oraz najskuteczniejsze kombinacje z udziatem bedakiliny.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze lek jest efektywny kosztowo, jednakze podlega powaznym
ograniczeniom w zwigzku z przyjetym sposobem modelowania, wsrdéd ktérych mozna
wyroznic: brak uwzglednienia w modelu dziatan niepozgdanych bedakiliny czy mozliwosci
hospitalizacji w grupie badanej interwencji, przeszacowang jako$¢ zycia dla pacjentéw
wyleczonych (uwzgledniono uzytecznos¢ réwng jednosci, ktéra w populacji ogdlnej
odpowiada osobom przed 25 r. z, a do modelu kwalifikowano osoby w wieku min. 33 lata).
W zwigzku z powyzszym wyniki analizy ekonomicznej jak i wptywu na budzet mogg nie
odzwierciedla¢ rzeczywistosci ptatnika i nie wskazywa¢ mozliwego obcigzenia budzetu
w wyniku objecia refundacja leku Sirturo.

Wobec braku porédwnania leku z aktywnym komparatorem, czesciowo sprzecznych danych
dotyczgcych efektywnosci klinicznej leku i niepokojgcych doniesien zwigzanych z jego
bezpieczenstwem, a takze ograniczen przedstawionych analiz farmakoekonomicznych
niezasadne jest finansowanie wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Sirturo (bedakilina) 100 mg, 188 tabl.,, kod EAN: 5909991140984, dla ktdrego
proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto wynosi PLN.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Gruzlica (TB) jest przewlekta chorobg zakazng, ktéra zwykle dotyczy ptuc, moze jednak zajmowac
takze inne narzady. Choroba powoduje powstawanie w tych narzadach wielu drobnych guzkdéw
zwanych ,gruzetkami”, ktére stopniowo zastepujgy prawidtowe struktury i czesciowo niszczg tkanki,
pozostawiajgc puste przestrzenie, czyli ,jamy”.

Przyczyng choroby sg bakterie Mycobacterium tuberculosis (pratki gruzlicy), ktére rozmnazajg sie
bardzo powoli i s3 niewrazliwe na antybiotyki aktywne wobec wiekszosci innych bakterii. Spotykane
jest takze zjawisko opornosci polilekowej, czyli opornosci na co najmniej 2 leki pierwszego wyboru.

Wyrdznia sie nastepujgce typy opornosci polilekowe;j:

e  wielolekowa (MDR) — pratki sg oporne na co najmniej izoniazyd (INH) i ryfampicyne (RMP),
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e  wielolekowa rozszerzona (XDR) — pratki oporne na INH, RMP, chinolony i co najmniej 1 lek
podawany pozajelitowo (aminoglikozyd lub kapremycyna),

. preXDR — pratki oporne na INH, RMP i chinolony, ale z zachowang wrazliwoscig na
aminoglikozydy lub kapreomycyne.

Nie leczona gruzlica w potowie przypadkdéw konczy sie Smiercig, ale wifasciwe leczenie moze
prowadzi¢ do catkowitego wyzdrowienia, niekiedy jednak pozostawia blizny i znieksztatcenia
w narzgdach spowodowane zbyt pdznym rozpoczeciem terapii.

Dane WHO wskazujg, ze w 2013 r. w Polsce wskaznik rozpowszechnienia gruzlicy wynidst 27 (11-50)
na 100 000, a wskaznik $miertelnosci (z wytgczeniem HIV) — 1,7/100 000, natomiast $miertelnosci
(z HIV pozytywnym) <0,1/100 000. Zgtaszane przypadki gruzlicy dotyczyty 2,2 razy czesciej mezczyzn
niz kobiet. Natomiast na $wiecie w 2013 r. okoto 9 min ludzi byto dotknietych gruzlicg, z czego 5%
dotyczyto MDR, zas$ 9% pacjentéw z MDR-TB ma gruzlice wielolekowg rozszerzong (XDR-TB).

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne WHO odnosnie schematu leczenia gruzlicy wielolekoopornej (MDR-TB) opierajg 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 generacji (grupa 3.): lewofloksacyna, moksyfloksacyna;
w przypadku udokumentowanej opornosci na lewofloksacyne (lub ofloksacyne) nalezy
zastosowaé¢ moksyfloksacyne. Powinno sie unika¢ moksyfloksacyny, jezeli jest to mozliwe,
w sytuacji gdy stosuje sie bedakiline lub delamanid.

3) dodanie lekow z grupy 4.: etionamid/protionamid (uwazane za najbardziej skuteczne),
cykloseryna/terizidon, PAS; nalezy wybraé 2 lub wiecej lekdéw, dopdki sg obecne co najmniej
4 leki Il linii, ktore mogg byc¢ 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. (leki o niepewnej skutecznosci w leczeniu gruzlicy): bedakilina,
delamanid, linezolid, klofazimina, amoksycylina/klawulanian, imipenem/cylastatyna plus,
klawulanian, meropenem plus klawulanian, wysokie dawki izoniazydu, klarytromycyna,
tioacetazon; mozna rozwazyc¢ leki z grupy 5., jezeli 4 leki z grup 2-4 z Il linii nie sg skuteczne.
Jezeli istnieje konieczno$¢ zastosowania lekdéw z tej grupy, zaleca sie dodanie 2 lub wiece;j.
Nie ustalono interakcji pomiedzy bedakiling i dalamanidem, dlatego potaczenie tych lekéw
nie jest na razie zalecane.

W przypadku leczenia pacjentéw z udokumentowang lub prawie pewng XDR-TB WHO wskazuje
(schemat oparty o wiecej niz 5 lekéw):

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

. zastosowanie leku do iniekgcji, na ktory pratki sg wrazliwe i rozwazyé 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 rozwazy¢ schemat bez takiego leku. Jezeli toksycznosé
ogranicza zastosowanie leku we wstrzyknieciu, pomimo jego skutecznosci, nalezy rozwazy¢
jego podanie w inhalacji za pomocg nebulizatora.

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



Rekomendacja nr 50/2015 Prezesa AOTM z dnia 1 czerwca 2015 r.

. zastosowanie wszystkich lekow z grupy 4., ktérych nie wykorzystano w znacznym stopniu
we wczesniejszym schemacie lub jakiegokolwiek, ktéry moze by¢ skuteczny,

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

o rozwazy¢ dodanie nowego badanego leku kwalifikujgcego sie do zastosowania w ramach
programu compassionate, jezeli polityka WHO popiera jego zastosowanie w XDR-TB,

o rozwazy¢ wysoka dawke izoniazydu, jezeli jest opornos¢ na niskg dawke lub brak
udokumentowanego genu katG,

o rozwazy¢ adjuwantowq operacje, jezeli choroba jest umiejscowiona,

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

W Polsce leczenie gruzlicy wielolekoopornej w catosci odbywa sie w warunkach szpitalnych
i rozliczane jest przez NFZ wramach produktu 5.52.01.0001459 GruZlica wielolekooporna,
mykobakteriozy — leczenie dtugoterminowe. Wycena punktowa hospitalizacji z tego tytutu uwzglednia
takze niezbedne w leczeniu leki, ale nie precyzuje jakie substancje mozna wykorzystaé, w zwigzku
z czym lekarz sam moze dobrac terapie dla pacjenta.

Zgodnie z powyzszym, jesli zachodzi koniecznosé zastosowania lekdw z grupy 5., komparatorem dla
bedakiliny mogg by¢ leki wymienione w tej grupie w wytycznych klinicznych, ktére sg dostepne
w Polsce lub sprowadzane w ramach procedury importu docelowego.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Sirturo nalezy do grupy antybiotykéw, w swoim sktadzie zawiera bedakiline, ktéra
wybidrczo 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 niereplikujgce pratki gruzlicy.

Produkt Sirturo, zgodnie z jego rejestracjg, 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 dotyczgce witasciwego stosowania antybiotykow.

Whnioskowanym warunkiem objecia refundacjg jest stosowanie leku w ramach proponowanego
programu lekowego (PL): , Leczenie wielolekoopornej gruzlicy ptuc z zastosowaniem bedakiliny (ICD-
10 A15)”.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenistwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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Ocene kliniczng bedakiliny oparto na jednym randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu —
C208, poréwnujagcym bedakiline (BED) w terapii dodanej do wielolekowego schematu
przeciwgruzliczego (jego skfad ustala sie w zaleznosci od indywidualnej wrazliwosci na leki
przeciwgruzlicze, co najmniej 3 leki) w poréwnaniu do stosowania tego schematu facznie z placebo
(PLC). Badanie stanowito probe Il fazy i sktadato sie z 2 czesci:

e (Czes¢ 1 (publikacje Diacon 2009, Diacon 2012 oraz dane z raportu EMA 2013) - okreslona
jako czes¢ badawcza;

e (Cze$c¢ 2 (publikacje Diacon 2014, dane NIH 2015a oraz dane z raportu EMA 2013) - majgca na
celu udowodnienie (potwierdzenie) skutecznosci leku.

Liczebnos¢ populacji w czesci 1. badania C208 wynosita 47 chorych, natomiast w czesci 2. badania
uczestniczyto 160 chorych. Catkowity okres obserwacji w czesci 1. oraz w czesci 2. badania C208
wynosit kolejno 104 i 120 tygodni, w trakcie ktdrego czas trwania fazy zaslepionej (czas przyjmowania
BED) wynosit odpowiednio 8 i 24 tygodnie.

Oceny skutecznosci praktycznej dokonano wtgczajgc do analizy:

e 1 badanie eksperymentalne, jednoramienne - badanie C209 (dane z raportu NIH 2015b i EMA
2013); w badaniu uczestniczyto 233 chorych, czas trwania leczenia wynosit 24 tygodnie, zas
catkowity czas obserwacji 120 tygodni.

e 1 badanie retrospektywne, obserwacyjne, jednoramienne - Guglielmetti 2014; badanie
obejmowato 35 chorych leczonych od stycznia 2011 roku do lipca 2013 roku, a dane zbierano
do lutego 2014 roku (czas trwania leczenia wynosit 24 tyg.).

Skutecznos¢ kliniczna

Wiekszo$é ocenianych punktéw koncowych odnosita sie do uzyskania przez chorego konwersji
posiewu plwociny, oznaczajgcej uzyskanie kolejno dwdch ujemnych wynikéw w posiewach plwociny.

W ocenie postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

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

e NNT (ang. number needed-to-treat) — odnoszacy sie do liczby chorych, ktérych trzeba poddac
danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub uniknag¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego;

e HR (ang. hazard ratio) — jego interpretacja jest zblizona do parametru RR, okresla czesc¢
ryzyka podstawowego pozostata po interwenciji.

W analizie wykazano istotng statystycznie przewage BED nad PLC w populacji 0séb z wielolekooporng
postacia gruzlicy (MDR-TB) w stosunku do:

e uzyskania 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.2. C208) i 120 tyg. (cz.2. C208) — odpowiednio:

o RR(95% Cl)=5.48 (1.35, 22.17), p=0.0171; NNT(95% Cl)=2,6 (1,7; 8,0),
o RR(95% Cl)=1.37 (1.07, 1.74), p=0.0111; NNT(95% Cl)=4,7 (2,8; 18,8),
o RR(95% Cl)=1.41 (1.02, 1.97), p=0.0405; NNT(95% Cl)=5,5 (3; 84,6),



Rekomendacja nr 50/2015 Prezesa AOTM z dnia 1 czerwca 2015 r.

e uzyskania konwersji posiewu plwociny w populacji chorych ze szczepem bakterii opornym
jedynie na INH iRIF, ktdorzy przerwali leczenie i kwalifikowani byli jako nieuzyskujacy
ujemnego wyniku posiewu w 120. tyg. (cz.2. C208) - RR(95% Cl)=1.59 (1.08, 2.35), p=0.0195;
NNT(95% Cl)=3,9 (2,3; 21,9),

e uzyskania konwersji posiewu plwociny w populacji chorych ze szczepem bakterii opornym na
pirazynamid (PZA), ktorzy przerwali leczenie i zostali zakwalifikowani jako nieuzyskujacy
ujemnego wyniku posiewu w 120. tyg. (cz.2. C208) - RR(95% Cl)=1.82 (1.05, 3.14), p=0.0324;
NNT(95% Cl)=3,7 (2,1; 25,4),

e czestosci wyleczenia w 120. tyg. (cz.2 C208) — RR(95% Cl)=1.81 (1.20, 2.72), p=0.0045,
NNT(95% Cl)=3,9 (2,5; 11,4),

e czasu (dni) 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.i2.C208) i 72. tyg. (cz.2. C208) — odpowiednio:

o HR(95% Cl)=11,8 (2,3; 61,3), p=0,003,

o Cz.1.: HR(95% Cl)=2,253 (1,08; 4,71), p=0,031; cz.2.: HR(95% Cl)=2,44 (1,57; 3,8),
p<0,001,

o HR(95% Cl)=1,65 (1,05; 2,59), p=0,029,

e 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) — odpowiednio:

o HR(95% Cl)=3,135 (1,51; 6,53), p=0,002,
o HR(95% Cl)=1,98 (b/d), p=0,002.

Nie wykazano natomiast rdznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami (BED vs
PLC) dla nastepujgcych punktow koricowych:

e 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),

e uzyskanie konwersji posiewu plwociny w populacji chorych, ktdrzy 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),

e uzyskanie konwersji posiewu plwociny w populacji chorych z typem gruzlicy pre-XDR, gdzie
chorzy, ktérzy przerwali leczenie zakwalifikowani zostali jako nieuzyskujgcy ujemnego wyniku
posiewu w 120. tyg. (cz.2. C208),

e uzyskanie konwersji posiewu plwociny w populacji chorych ze szczepem bakterii wrazliwym
na PZA, gdzie chorzy, ktdorzy przerwali leczenie zakwalifikowani zostali jako nieuzyskujgcy
ujemnego wyniku posiewu w 120. tyg. (cz.2. C208).

Skutecznos$¢ praktyczna

Mediana czasu do konwersji posiewu plwociny wyniosta w badaniu Guglielmetti 2014 85 dni
(w 24 tyg.), zas w badaniu C209 (w 24. tyg.) 57 dni w populacji, gdzie chorzy, ktérzy przerwali leczenie
i zostali zakwalifikowani jako nieuzyskujacy ujemnego wyniku. Konwersje 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
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(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

W analizie wykazano istotng statystycznie rdznice na niekorzys¢ BED w porédwnaniu do PLC w
populacji oséb z wielolekooporng postacig gruzlicy (MDR-TB) w stosunku do:

e 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),

e zaburzen uktadu nerwowego ogdétem w 24 tyg. (cz.2. C208),
e  Dbodlu gtowy w 24 tyg. (cz.2. C208),
e ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem w 24 tyg. (cz.2. C208),

e 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 natomiast istotng statystycznie przewage BED nad PLC w populacji oséb
z wielolekooporng postacig gruzlicy (MDR-TB) w stosunku do:

e szumu w uszach w 24 tyg. (cz. 2. C208),
e biegunkiw 120 tyg. (cz. 2. C208),

e innych niz ciezkie zdarzenia niepozadane, 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 rdznic istotnych statystycznie pomiedzy poréwnywanymi grupami (BED vs PLC) dla
nastepujacych punktéw koricowych:

e zdarzenia niepozgdane ogdtem;
e zdarzenia niepozgdane w co najmniej 3. stopniu nasilenia;

e zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem BED/PLC raportowanych
w 8.24 i120. tyg.;

e zgony zarowno w populacji chorych, ktorzy nie przerwali udziatu w badaniu, jak i w populacji,
w ktoérej uwzgledniono chorych utraconych z badania raportowanych w 104. tyg. (cz. 1 C208);

e zdarzenia niepozgdane 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 zdarzen niepozadanych: ciezkie
zdarzenia niepozgdane ogétem w 8. i 120. tyg. (cz. 1. C208); zaburzenia metabolizmu i
odzywiania ogétem; kwasica ketonowa w 4 stopniu nasilenia;

zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogdtem; zapalenie
oskrzeli; zapalenie ptuc; gruzlica ptuc; gruzlica; ropniak optucnej; zaburzenia krwi i ukfadu
chtonnego ogdtem; niedokrwisto$¢; powiekszenie weztdw chtonnych Srédpiersia; zaburzenia
psychiczne ogdtem; mysli samobdjcze; zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia ogdtem; rozstrzenie oskrzeli; odma optucnowa; krwioplucie; zmiany jamiste w
ptucach; bdl brzucha i ostre zapalenie trzustki; ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z
cigzg, potogiem i okresem okotoporodowym ogdétem; poronienia raportowanych w 24 tyg. i
120. tyg; nadwrazliwosé uktadu immunologicznego; udar mézgu i porazenie potowicze; ;
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zatrucie alkoholowe, zatrucie lekowe, zatamanie kosci ramiennej, ztamanie miednicy,
uszkodzenia tkanek miekkich; zabiegi chirurgiczne raportowanych w 120 tyg. (cz.2. C208);

inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane: inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane ogoétem;
infekcje; grypa; zapalenie gardta; zapalenie nosogardzieli; zapalenie drég moczowych;
niedokrwisto$¢; anoreksja; hiperurykemia; bezsennos¢; depresja; zawroty gtowy; neuropatia
obwodowa, perestezja; inne niz ciezkie zaburzenia w obrebie oka ogétem; zmniejszona
ostros¢ widzenia; gtuchota, gtuchota jednostronna; gtuchota obustronna; bdl ucha;
krwioplucie; bdl optucnowy; bdél w klatce piersiowej; niekardiologiczny bdl w klatce
piersiowej; bdl gardta i krtani, duszno$¢; kaszel; biegunka w 8. i 104. tyg.; wymioty; bdl
brzucha; bdél w nadbrzuszu; zaparcia w 104 tyg.; dyspepsja w 104 tyg.; tradzik; wysypka;
Swiad; bdl stawdw; bdl konczyn; bdl plecéw; bdl miesniowo-szkieletowy; bdl miesni;
zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi; gorgczka; bél w miejsci podania, bdl; wzrost stezenia
kwasu moczowego we krwi; wzrost stezenia AIAT; wzrost stezenia AspAT; spadek masy ciata.

zdarzenia niepozadane prowadzgce do catkowitego oraz przejSciowego przerwania terapii
BED/PLC;

zdarzenia niepozadane prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem BED/PLC;
zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem;

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego;

zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogétem;

hiperurykemia;

spadek taknienia;

zaburzenia psychiczne ogétem;

bezsennos¢;

zawroty gtowy;

zaburzenia w obrebie oka ogétem;

zaburzenia w obrebie ucha i btednika ogétem;

gtuchota jednostronna;

zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia ogotem;
krwioplucie;

zaburzenia zotadka i jelit ogétem, nudnosci, wymioty, zapalenie btony Sluzowej zotadka;
b6l w nadbrzuszu;

zaburzenia skory i tkanki podskdérnej ogétem;

Swiad;

zaburzenia mie$niowo-szkieletowe;

bdl stawow;

zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania ogétem;

bdl w klatce piersiowej;

zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych ogétem raportowanych w 24 tyg.;
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W poszerzonej analizie bezpieczenstwa odsetek zgonéw wynidst 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 poszczegdlne typy tych dziatan nie przekroczyty 1,3% badanych). Dziatania niepozadane
obserwowano u 88,8% badanych, dziatania niepozgdane co najmniej 3. stopnia u 18,9%, dziatania
niepozadane prowadzace do catkowitego przerwania terapii u 2,6% oraz do czesciowego przerwania
terapii u 1,7% badanych, a dziatania niepozgdane prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem BED u
32,2% badanych (C209). Dziataniami niepozadanymi raportowanymi u >10% pacjentow byty:
podwyzszony poziom enzymoéw watrobowych (22-krotnos¢ wartosci wyjsciowych) (Guglielmetti
2014), zakazenia izarazenia pasozytnicze ogdtem, hiperurykemia, zaburzenia psychiczne ogdtem,
zaburzenia uktadu nerwowego ogdtem, zaburzenia skéry itkanki podskérnej ogdtem, zaburzenia
w obrebie oka ogdtem, zaburzenia w obrebie zotadka i jelit ogétem, nudnosci, zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki facznej ogdtem, a takze zaburzenia ogdlne istany w miejscu podania (C209).
Dziatania niepozgdane inne niz ciezkie, ktére zarejestrowano u wiecej niz 10% chorych, obejmowaty:
dziatania niepozgdane ogdtem, hipokaliemia, nudnosci, bél stawow (C209).

W odniesieniu do badan wtaczonych do dodatkowe] analizy bezpieczeistwa mozna stwierdzic,
iz raportowane dziatania niepozgdane sg zbiezne z tymi wymienionymi w ChPL Sirturo.

Wedtug komunikatow FDA dotyczacych bezpieczenstwa, bedakilina moze wigzac sie z wydtuzeniem
odstepu QT, a takze jej stosowanie w badaniach klinicznych zwigzane byto ze wzrostem ryzyka
zgondw w pordownaniu do grupy kontrolnej (PLC).

W 2014 r. towarzystwo Prescrire oznaczyto bedakiline informacjg ,orzeczenie zastrzezone”,
wskazujgc, ze pojedyncze badanie w grupie pacjentow z ptucng MDR-TB sugeruje, iz dodanie
bedakiliny jest skuteczne w bakteriologicznych punktach koficowych, ale BED zwigzana byta z wiekszg
Smiertelnoscia i dziataniami niepozadanymi, w tym zaburzeniami serca, watroby i trzustki. Stosunek
korzysci do ryzyka bedakiliny jest niejasny, szczegdlnie u pacjentéw z XDR-TB.

Ograniczenia
Wiarygodnos¢ analizy klinicznej istotnie ogranicza kilka czynnikéw, ktére wymieniono ponizej.

e Whnioskodawca dokonat pordwnania wzgledem placebo mimo, iz istnieje mozliwosc
zastosowania w tym wskazaniu innych lekéw z grupy 5, za czym przemawiajg takze
rekomendacje kliniczne. Jednoczesnie terapia ktérej towarzyszyto dodanie BED nie zostata
doktadnie scharakteryzowana — nie wskazano jakie substancje czynne wchodzg lub moga
wchodzi¢ w jej sktad, zawarto jedynie informacje o stosowaniu 3 lekdéw, na ktére
wyizolowany od chorego patogen wykazat wrazliwo$é in vitro. Wobec powyzszego trudno
jest oceni¢ realny wptyw BED na efekty terapii, kiedy dodaje sie jg do kilku réznych
schematoéw leczenia.

e 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 sposdb
wykluczono z analizy skutecznosci cze$¢ chorych, co mogto mie¢ wptyw na ostateczne wyniki.

e W badaniach wtgczonych do przeglagdu wnioskodawcy populacja rdéznita sie pomiedzy
badanymi grupami: w czesci pierwszej badania C208 tylko 1 chory (z grupy PLC) byt rasy
biatej, pozostali byli rasy czarnej lub innej; w czesci drugiej odsetek chorych z pozytywnym
wynikiem na obecnos$¢ wirusa HIV byt znaczgco wyzszy w grupie PLC, co moze Swiadczyé
o nieskutecznej randomizacji i moze mie¢ wptyw na reprezentatywnos¢ populacji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Whnioskodawca we wniosku refundacyjnym nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS, ang. risk sharing scheme) dla ocenianej technologii medycznej.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzac¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktéry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 zt).

WskazZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci terapii bedakiling w terapii dodanej do podstawowego schematu
przeciwgruzliczego dla MDR-TB (3 produktu lecznicze, na ktére wyizolowany od chorego patogen
wykazat wrazliwos¢ in vitro) wzgledem placebo dodanego do tego schematu przeprowadzono
wykorzystujac technike uzytecznosci kosztéw (CUA) oraz dodatkowo kosztéw-konsekwencji (CCA).
Oceny kosztéw dokonano z perspektywy pfatnika publicznego, perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i pacjenta. Perspektywa wspdlna, jest tozsama z perspektywg NFZ, poniewaz pacjent nie
doptaca do leczenia. Przyjeto 20-letni horyzont czasowy.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna (AE) wykazata, ze zastosowanie u chorych
bedakiliny dodanej do schematu podstawowego zamiast samego schematu podstawowego zwigzane
jest z zyskaniem 1,61 roku zycia w petnym zdrowiu oraz kosztami nizszymi o PLN
(technologia oceniana dominuje nad komparatorem), przy czym nizsze koszty inkrementalne
wynikajg z réznic w kosztach hospitalizacji w przyjetym horyzoncie czasowym.

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

Przeprowadzona przez wnioskodawce deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, iz najwiekszy
wpltyw na wyniki AE miato przyjecie krotszego czasu do konwersji plwociny, wyzszej Smiertelnosci
oraz dtuzszej hospitalizacji po konwersji posiewu plwociny w poréwnaniu z analizg podstawowsa.

Watpliwosci co do wynikéw analizy budzi schemat modelowania przyjety przez wnioskodawce.

e Efekty zdrowotne zwigzane ze stosowaniem BED w terapii dodanej modelowano znacznie
poza horyzont czasowy badan klinicznych (20 lat vs niecate 2 lata w obu czesciach badania
C208), zas taka ekstrapolacja danych wigze sie z niepewnoscig oszacowan dokonanych na tej
podstawie.
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e Modelowanie przeprowadzono dla BED w terapii dodanej do podstawowego schematu
przeciwgruzliczego, nie definiujgc jakie substancje wchodzg w jego sktad, analogicznie jak
w analizie klinicznej.

e Uzytecznos¢ zastosowana w modelu dla stanu po konwersji plwociny na poziomie réwnym
jakosci zycia w populacji ogélnej nie znajduje uzasadnienia w rzeczywistosci, z uwagi na
ciezkos¢ choroby i jej zdrowotne konsekwencje (czasami wieloletnie leczenie, wyniszczenie
organizmu, nieodwracalne zmiany w tkankach i narzadach).

e Modelowanie dla ocenianego leku przeprowadzono wzgledem placebo, podczas gdy istnieje
mozliwo$é zastosowania w tym wskazaniu innych lekéw z grupy 5.

e W modelu nie uwzgledniono dziatan niepozadanych, takich jak zgony, chociaz w analizie
klinicznej wykazano istotne statystycznie réznice w tym zakresie na niekorzys¢ bedakiliny
wzgledem placebo. Nie uwzgledniono takze dla leczenia BED mozliwosci hospitalizacji po
konwersji, a uwzgledniono takg mozliwos¢ dla placebo. W rzeczywistosci nawrét choroby
moze miec¢ miejsce takze po leczeniu bedakiling. Dlatego tez dominacja BED nad PLC wydaje
sie watpliwa.

e W modelu przyjeto takze zerowy koszt dla pacjentdw utraconych z obserwacji, co nie
odpowiada rzeczywistosci ptatnika.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych (RCT) dowodzgcych przewagi
przedmiotowego leku nad technologiami  medycznymi  dotychczas  refundowanymi
we wnioskowanym wskazaniu, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych, w zwigzku z czym zachodzg okolicznosci opisane art. 13 ust 3
ustawy o refundacji.

W zwigzku z powyzszym oszacowano urzedowg cene zbytu za opakowanie bedakiliny zgodnie z art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji. Do obliczen przyjeto nastepujace zatozenia:

e okres terapii przyjeto na 24 tygodnie.

e BED jest stosowana w terapii dodanej do podstawowego schematu przeciwgruzliczego,
dlatego tez poréwnano te terapie z postepowaniem alternatywnym, uwzgledniajgcym
dodanie do podstawowego schematu innego leku z grupy 5.,

e uwzgledniono jedynie koszt zakupu substancji czynnych.

Lekiem, ktorego koszt stosowania jest najnizszy jest Lekoklar forte (klarytromycyna), tabl. powl., 500
mg, 28 tabl. w opakowaniu.

Zgodnie z dokonanymi oszacowaniami urzedowa cena zbytu za opakowanie produktu leczniczego
Sirturo powinna wynies¢

Ograniczeniem niniejszych obliczen jest fakt, ze brak jest danych dotyczacych dtugosci ewentualnego
stosowania klarytromycyny w schemacie leczenie wielolekoopornej gruzlicy i trudno wskazac jakie
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konsekwencje miatoby stosowanie przez tak dtugi okres tego antybiotyku oraz fakt, ze koszty
schematéw podstawowych réwniez mogg by¢ rézne.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpftywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii bedakiling we wnioskowanym wskazaniu
whnioskodawca przedstawit w 2-letnim horyzoncie czasowym. Oceny dokonano z perspektywy
ptatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego.

Analiza kosztow inkrementalnych pokazata, ze dla wariantu najbardziej prawdopodobnego
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 PLN w okresie styczen-sierpien 2017 roku. Szacowane oszczednosci z tytutu
zmniejszonej liczby hospitalizacji wynikajg wedtug wnioskodawcy z wyzszej skutecznosci terapii
z dodaniem leku Sirturo, a co za tym idzie mniejszej liczbie oséb hospitalizowanych w drugim roku.

Whptyw na wiarygodnos¢ wynikéw analizy majg w tym wypadku zatozenia przetozone bezposrednio
w $lad za analiza ekonomiczng, dotyczace miedzy innymi braku uwzglednienia w modelu dziatan
niepozadanych BED, czy ograniczen dotyczacych doboru komparatora oraz ekstrapolacji danych poza
okres obserwacji w badaniach klinicznych. Wobec powyiszego wyniki analizy nie odzwierciedlaja
rzeczywistosci ptatnika i nie wskazujg mozliwego obcigzenia budzetu w wyniku objecia refundacja
leku Sirturo.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

W przypadku ewentualnego wprowadzenia programu lekowego nalezatoby dostosowaé zapisy
dotyczace przerwania leczenia bedakiling do aktualnych wytycznych (WHO 2014, CDC 2013), zgodnie
z ktérymi powinno by¢ ono przerwane, m.in. w przypadku zwiekszenia poziomu aminotransferaz
z towarzyszacym catkowitym zwiekszeniem bilirubiny o wiecej niz 2 razy powyzej gérnej granicy
normy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
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Przedstawiona analiza racjonalizacyjna miata na celu wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji,
ktére przyniostyby oszczednosci w budzecie ptatnika na poziomie odpowiadajgcym co najmniej
wzrostowi wydatkow NFZ z tytutu objecia refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego.

Whnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce na utworzeniu wspodlnej grupy limitowej,
w ktérej znalaztyby sie leki Baraclude, Viread oraz Hepsera ze wzgledu na zgodnos$é¢ wskazan
i przeznaczen oraz podobng skutecznosé i profil bezpieczenistwa.

W wyniku wdrozenia rozwigzania zaproponowanego w analizie racjonalizacyjnej, wnioskodawca
szacuje uwolnienie srodkéw w budzecie ptatnika publicznego w wysokosci okoto 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-
sierpien 2017 roku, co kompensuje wydatki NFZ spowodowane wprowadzeniem refundacji
bedakiliny.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne odnoszgce sie do zastosowania bedakiliny w leczeniu gruzlicy
wielolekoopornej: World Health Organization (WHO) z 2014 i 2013 roku oraz Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) z 2013 r. W odnalezionych wytycznych zaleca sie bedakiline jako opcje
terapeutyczng, ktérg mozna dodac do schematu leczenia pacjentéw z MDR-TB.

Odnaleziono tez 2 rekomendacje refundacyjne, obie z 2015 roku: pozytywna All Wales Medicines
Strategy Group (AWMSG) i negatywna Leicestershire Medicines Strategy Group (LMSG).

AWMSG rekomenduje bedakline jako czes¢ wtasciwego schematu lekdw u dorostych pacjentéw
z ptucng MDR-TB, kiedy skutecznego schematu leczenia nie mozna stworzy¢ w inny sposéb z powodu
opornosci lub tolerancji.

Natomiast LMSG nie zaleca bedakiliny w MDR-TB z powodu braku danych dotyczacych skutecznosci
klinicznej, priorytetéw kosztowych i niepewnosci odnosnie bezpieczeristwa.

Z danych refundacyjnych dostarczonych przez wnioskodawce wynika, ze lek Sirturo:

e jest finansowany w 15 krajach UE i EFTA (na 30, dla ktorych informacje przekazano), w tym
w 2 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita (Portugalia, Stowacja), w 5 krajach
nie wystepuje na rynku (Estonia, Grecja, Litwa, totwa, Wegry), a dla 1 kraju nie
przedstawiono takich informacji (Chorwacja);

e jest finansowany w 100%, najczesciej bez ograniczen (6 krajow) lub tez jest ograniczone do
specjalnych programéw leczenia (3 kraje), indywidualnych decyzji (3 kraje, w tym Stowacja),
leczenia w szpitalu (2 kraje) czy tez osrodkach akademickich (1 kraj);

o w1 kraju stosowany jest instrument podziatu ryzyka (Wtochy).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 31.03.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.47.2015.6.1SU), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowe] produktu leczniczego: Sirturo (bedakilina) 100 mg, 188 tabl., w ramach programu
lekowego , Leczenie wielolekoopornej gruzlicy ptuc z zastosowaniem bedakiliny (ICD-10 A15)”, na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 87/2015 z dnia 1 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Sirturo
(bedakilina), EAN 5909991140984, w ramach programu lekowego ,Leczenie wielolekoopornej gruzlicy ptuc z
zastosowaniem bedakiliny (ICD-10: A15)”
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 87/2015 z dnia 1 czerwca 2015 roku w sprawie oceny leku Sirturo
(bedakilina), EAN 5909991140984, w ramach programu lekowego ,Leczenie wielolekoopornej gruzlicy
ptuc z zastosowaniem bedakiliny (ICD-10: A15)”

2. Raport nr AOTMIT-0T-4351-15/2015. Whniosek o objecie refundacjg leku Sirturo (bedakilina) w ramach

programu lekowego: leczenie wielolekoopornej gruzlicy ptuc z zastosowaniem bedakiliny (ICD-10:
A15). Analiza weryfikacyjna.
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