Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Sirturo (bedakilina), 100 mg, 188
tabl., kod EAN: 5909991140984 we wskazaniu zgodnym z kryteriami wiqczenia
do programu lekowego: leczenie  wielolekoopornej gruzlicy  ptuc
Z zastosowaniem bedakiliny (ICD-10: A15).

Uzasadnienie

Bedakilina jest przedstawicielem nowej generacji lekow, stosowanych wleczeniu
gruzlicy. Jej dziatanie opiera sie na wybiorczym hamowaniu syntetazy ATP
(adenozyno 5'-trifosforanu) prqtkow, kluczowego enzymu biorgcego udziat
w wytwarzaniu energii Mycobacterium tuberculosis. Skutecznos¢ bedakiliny
w leczeniu gruzlicy zostata oceniana jedynie w badaniach Il fazy. W badaniach
tych wykazano, ze bedakilina, dodana do typowego schematu wielolekowego,
powoduje przyspieszenie konwersji plwociny w porownaniu z placebo po 8 i 24
tygodniach leczenia (Diacon, 2009). Wptyw na konwersje nie byt jednoznaczny;
po 104 tygodniach obserwacji nie osiggat istotnosci statystycznej (bedakilina
52.4% vs. placebo 47.8%, P = 0.76) (Diacon, 2012). Zwracat takze uwage
znaczny odsetek osob utraconych z badania. Podobnie, wedfug danych
(nieopublikowanych) analizowanych przez NIH, konwersja plwociny w trakcie
pierwszych 24 tygodni leczenia byta istotnie szybsza w grupie otrzymujgcej
bedakiline, w poréwnaniu z placebo (83 dni vs. 125 dni, P<0.0001), ale nie
roznita sie po 72 tygodniach (P = 0.069). Nalezy takze zauwazyd, Zze badania
dotyczqce skutecznosci bedakiliny nie byty zwiqgzane ze stosowaniem aktywnego
komparatora.

Bardzo powazine zastrzezenia budzi takze profil bezpieczerstwa leku.
Stosowanie bedakiliny niesie ze sobq ryzyko wystgpienia powaznych zaburzen
rytmu serca, zwigzane z wydtuzaniem odcinka QT. W zwiqzku z tym istnieje
takze ryzyko interakcji z lekami o podobnym potencjale, takimi jak
flurochinolony czy makrolidy, a takze z agonistami i inhibitorami CYP3A4.
Zaobserwowano takze podwyzszone ryzyko uszkodzenia wqtroby. W badaniu
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Diacon, 2014 wyraznie wyzsza byta tez czestos¢ zgondw w grupie pacjentow
przyimujgcych bedakiline. Zgony te zostaty zakwalifikowane jako niezwiqzane
z leczeniem, niemniej jednak budzi to pewien niepokdj. Wedtug zalecern EMA
problem ten powinien zostac wyjasniony w odpowiednich badaniach Ill fazy.
Doswiadczenia kliniczne z bedakiling sg niezbyt bogate. Lek zostat
zrejestrowany na terenie UE w 2014 roku i w zwigzku z niewielkim
doswiadczeniem klinicznym i niejasnym statusem dotyczqcym skutecznosci
i bezpieczenstwa w leczeniu lekoopornej gruzlicy, podlega specjalnemu
monitorowaniu. Wedtug EMA istnieje potrzeba przeprowadzenia odpowiednich
badan Il fazy, ktére wskazatyby optymalny czas trwania leczenia,
najskuteczniejsze kombinacje z udziatem bedakiliny oraz badania na wiekszej
liczbie pacjentow. Istotnym brakiem jest takze nieprzeprowadzenie badan
w populacji pacjentow zakazonych wirusem HIV, wsrdd ktdrych infekcje
lekoopornymi prqtkami stanowiq istotny problem. Zaleca sie takze
zweryfikowanie podwyzZszonego ryzyka zgonow po leczeniu bedakiling.
Wytyczne kliniczne (WHO, 2013, 2014, CDC 2013) wskazujq, ze bedakiling,
kwalifikowana do grupy 5 lekow w gruZlicy (grupie lekow o niepewnej
skutecznosci w leczeniu gruzlicy) moze byc¢ uzyteczna w leczeniu postaci
opornej na leczenie fluorochinolonami. Zdaniem eksperta klinicznego, lek
miatby zastosowanie w lekoopornej gruzlicy.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze lek jest efektywny kosztowo, jednakze ma
pewne ograniczenia, wynikajgce w wiekszosci przypadkdow ze skromnosci
dostepnych danych klinicznych. Mozna do nich zaliczy¢ modelowania,
przekraczajgce okresy obserwacji w badaniach zrodtowych, nieuwzglednienie
roznic w Smiertelnosci miedzy bedakiling a placebo, przyjecie zerowego kosztu
dla pacjentow, ktdrych utracono z obserwacji, zatozenie, Zze konwersja po
bedakilinie jest trwata i nie wystepuje zadne ryzyko nawrotu, a takze fakt, ze
jakos¢ Zycia pacjenta wyleczonego przy pomocy bedakiliny jest jest taka sama
jak w populacji ogdlnej. Analiza wptywu na budzet wykazata wzrost kosztow dla
ptatnika publicznego o okofo 3 min PLN w perspektywie 2 lat.

Podsumowujgc, w zwiqzku z faktem niewielkiego doswiadczenia klinicznego,
zwigzanego ze stosowaniem bedakiliny, krotkim okresem dostepnosci na rynku
oraz powaznymi zastrzezeniami co do profilu bezpieczeristwa, finansowanie
bedakiliny ze srodkdw publicznych nalezy uznac za przedwczesne.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska
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Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015r., poz. 345),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr AOTMIT-OT-
4351-15/2015, ,,Wniosek o objecie refundacja leku Sirturo (bedakilina) w ramach programu lekowego: leczenie
wielolekoopornej gruzlicy ptuc z zastosowaniem bedakiliny (ICD-10: A15)”, 22 maja 2015 .



