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Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy
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na prywatnos¢ osoby fizycznej.
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Wykaz skrotéw

AE
AOTMIT
AWSMG
ChPL
DEL
FDA
G-BA
ICD-10
MRD
MZ

MZ
NICE
OB

PLC
PZA
QTc
RCT

B
TEAE
WHO

zdazenie nieporzadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

All Wales Medicines Strategy Group

charakterystyka produktu leczniczego

delamanid

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsamer Bundesausschuss

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
wielolekooporna (ang. multidrug resistant)

Ministerstwo Zdrowia

Minister Zdrowia

National Isntitute for Healt and Care Excellence

odczyn Biernackiego

placebo

pirazynamid

skorygowany odstep QT

randomizaowane badanie kliniczne

gruzlica (ang. tuberculosis)

zdarzenia niepozadane zaistniate podczas leczenia (ang. treatment emergent adverse event)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 9.10.2023 .
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.2308.2023.1.KB

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy Deltyba (delamanid), tabletki powlekane 50 mg, we wskazaniu: gruzlica ptuc
wielolekooporna, sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301 z pézn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z pézn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e Deltyba (delamanid), tabletki powlekane 50 mg

Do finansowania we wskazaniach:
e gruzlica ptuc wielolekooporna
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 6.10.2023r., znak PLD.45340.2308.2023.1.KB (data wptywu do AOTMiT: 9.10.2023r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826,
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego:

e Deltyba (delamanid), tabletki powlekane 50 mg

we wskazaniu: gruzlica ptuc wielolekooporna, sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301 z p6zn. zm.).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Definicja i etiopatogeneza

Gruzlica jest chorobg zakazng, wywotang przez pratki kwasooporne nalezgce do Mycobacterium tuberculosis
complex — M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum. Gruzlica ptuc dotyczy tkanki ptucnej (takze tchawicy, oskrzeli
i krtani). Chory na gruzlice ptuc i gruzlice pozaptucng to przypadek gruzlicy ptuc.

Zrédtem pratkéw gruzlicy jest chory wydalajacy pratki podczas oddychania, méwienia, a szczegdlnie kaszlu.
Pratki znajdujg sie w drobnych kropelkach plwociny, ktére, wysychajac w powietrzu, tworzg tzw. jgdra kropelek
0 $rednicy 1-5 ym. Zawierajg one 2 lub 3 pratki, ktére mogg by¢ inhalowane az do pecherzykéw ptucnych,
zwlaszcza do dolnych czesci ptatéw gérnych i gérnych czesci ptatow dolnych. Pratki sg fagocytowane przez
makrofagi pecherzykowe. Jesli pratkéw jest mato, moga by¢ catkowicie usuniete przez nieswoiste mechanizmy
bakteriobdjcze makrofaga. Przy duzej liczbie pragtkdw lub uposledzeniu odpornosci mechanizmy te moga
by¢ niewydolne i pratki przez 2-3 tyg. namnazajg sie wewnatrzkomérkowo. Wskutek tego dochodzi
do zniszczenia makrofaga, bakterie wydostajg sie na zewnatrz i zostajg pochtonigete przez inne makrofagi
pecherzykowe i monocyty. Monocyty nie sg komoérkami pobudzonymi, w zwigzku z czym, pratki mnozg
sie swobodnie w ich wnetrzu. Rozwija sie miejscowy odczyn zapalny. Nastepnie powstaje charakterystyczna
ziarnina, ktérej elementem jest gruzetek zbudowany ze skupisk makrofagéw przyjmujgcych postaé komoérek
nabtonkowych i komoérek olbrzymich Langhansa, ktére otaczajg rozpadte komorki (makrofagi, monocyty
i komorki tkanki ptucnej) — tworzy sie tzw. martwica serowata.

Mechanizmy cytotoksyczne hamujg wzrost populacji pratkdow po ok. 3 tygodniach, dzieki czemu obszar martwicy
serowatej jest niewielki, a pobudzone makrofagi przeciwdziatajg rozprzestrzenianiu sie zakazenia. W przypadku
sprawnie dziatajgcej odpowiedzi immunologicznej typu komérkowego zmiany gojg sie samoistnie poprzez
widknienie. U 0séb z uposledzong odpowiedzig komérkowg dochodzi do uptynnienia martwicy serowatej, bardzo
zZnacznego mnozenia sie pratkow i ewentualnego tworzeni sie jam.

Zanim rozwinie sie swoista odpowiedz immunologiczna makrofagi ze sfagocytowanymi pratkami moga
przedostawac sie przez uktad limfatyczny do krwi, powodujgc bakteriemie. Pratki mogg dtugo pozostawac
w organizmie cztowieka (utajone zakazenie pratkiem gruzlicy) i nawet po wielu latach dawac¢ poczatek gruzlicy
ptuc lub pozaptucne.

Lekooporno$¢ to zmniejszenie wrazliwosci pratkéw gruzlicy na lek w takim stopniu, Ze badany szczep nalezy
uznac za réznigcy sie od szczepu dzikiego, ktéry nigdy nie miat kontaktu z lekami przeciwpratkowymi. Odpornosc¢
wielolekowa (MDR) jest wtedy, gdy pratki sg oporne, na co najmniej izoniazyd i ryfampicyne.

[Zrédio: Szczeklik 2021]
Obraz kliniczny

Objawy ogdlnoustrojowe mogag wystepowac niezaleznie od umiejscowienia zmian. Nalezg do nich: podwyzszona
temperatura ciata, nocne poty, utrata apetytu i spadek masy ciata, zte samopoczucie. Wyniki badan pomocniczych
zwykle sg prawidtowe, czasami mozna stwierdzi¢ leukopenie albo leukocytoze, niedokrwistos¢, wzrost OB,
hiponatremie, niekiedy hiperkalcemie. Poniewaz gruzlica wspdtistnieje czesto z innymi ciezkimi chorobami, obraz
kliniczny bywa bardzo zréznicowany. W przebiegu zakazenia pratkiem gruzlicy moze pojawi¢ sie rumien
guzowaty i pryszczykowate zapalenie spojowek.

Najczestszym objawem gruzlicy ptuc jest przewlekly kaszel, poczgtkowo suchy, a potem wilgotny
z wykrztuszaniem $luzowej lub ropnej wydzieliny. Niekiedy nastepuje krwioplucie. Dusznos¢ pojawia
sie w zaawansowanych postaciach gruzlicy (m. in. w serowatym zapaleniu ptuc, prosoéwce gruzliczej),
w ktéorych moze dojs¢ do niewydolnosci oddechowej. W badaniu podmiotowym zwykle nie stwierdza
sie nieprawidtowosci, z wyjgtkiem chorych z zaawansowanymi zmianami, u ktérych wystepujg przede wszystkim
objawy typowe dla nacieku w ptucach lub jamy.

Do powiktan gruzlicy uktadu oddechowego naleza:
e choroby optucnej: odma optucnowa, ropniak optucnej, zwtdknienie optucnej;
e krwotok ptucny;

e rozstrzenie oskrzeli;
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e marskos¢ ptuca;
e grzybniak kropidlakowaty w jamie pogruzliczej;
e przetoki (np. weztowo-oskrzelowe);
e amyloidoza.
[Zrédto: Szczeklik 2021]
Epidemiologia

Gruzlica jest jedng z gtéwnych przyczyn chorobowosci i $miertelnosci z powodu choréb zakaznych. Ocenia sie,
ze 1,7 mld ludnosci na $wiecie jest zakazonych pratkiem gruzlicy. W 2019 r. na gruzlice zachorowato na swiecie
10 min oséb, a zmarto z jej powodu 1,2 min. W Polsce w 2019 r. zarejestrowano 5 321 przypadki (w 2016 r.:
6 444 przypadki) gruzlicy. Zapadalno$é wyniosta 16,8/100 000, czyli wiecej niz $rednia z 2018 r. w krajach UE
i Europejskiego Obszaru Gospodarczego — 10,2/100 000.

W 2019 r. zapadalno$¢ na gruzlice w Polsce byta najwieksza w grupie oséb w wieku 45-64 lat (23,9/100 000);
zapadalnos¢ byta >2-krotnie wieksza u mezczyzn; gruzlica wsrod dzieci <14 r.z. wystepowata
rzadko (81 przypadkéw, zapadalnos$¢ 1,4/100 000). Z powodu gruzlicy w Polsce zmarto w 2019 r. 519 os6b
(wspotczynnik umieralnosci 1,4/100 000). W 2019 r. zarejestrowano 41 przypadkéw gruzlicy wielolekoopornej
(MDR-TB), ktore stanowity 1,1% przypadkoéw ze znanym wynikiem badania lekowrazliwosci (sSrednia w UE/EOG
w 2018 r. wynosita 3,6%).

[Zrédio: Szczeklik 2021]
Leczenie

W leczeniu gruzlicy MDR, w zaleznosci od sytuacji klinicznej, stosuje sie skrocony standardowy schemat leczenia
albo dtuzsze schematy leczenia.

W skréconym schemacie, przez 4-6 miesiecy podaje sie PZA (pirazynamid), amikacyne, moksyfloksacyne,
protionamid, klofazymine, izoniazyd w duzej dawce i etambutol, a nastepnie przez kolejne 5 miesiecy PZA,
moksyfloksacyne, klofazymine i EMB.

W wydtuzonych schematach WHO wyro6znia 3 grupy lekow:

e grupa A — leki, ktére nalezy wybra¢ w pierwszej kolejnosci: lewofloksacyna albo moksyfloksacyna,
bedakilina i linezonid.

e grupa B — leki dodawane jako kolejne: klofazymina, cykloseryna albo teryzydon.

e grupa C — leki, ktére stosuje sie w razie potrzeby jako uzupetnienie schematu leczniczego: etambutol,
delamanid, PZA, imipenem z cylastyng, meropenem, amikacyna lub SM, etionamid/protionamid, PAS.

W wybranych przypadkach, w razie nieskutecznosci leczenia farmakologicznego, pomocne jest leczenie
chirurgiczne.

[Zrédito: Szczeklik 2021]
Rokowanie

Wczesne wykrycie i zastosowanie petnego leczenia w wiekszosci przypadkéw prowadzi do wyleczenia.
W przypadku nieoptymalnego leczenia badz jego braku moze dojs¢ do zgonu (gruzlica jest jedng z gtéwnych
przyczyn chorobowosci i $miertelnosci z powodu choréb zakaznych).

[Zrédfo: Szczeklik 2021]

3.2. Liczebnosé populacji

Dane NFZ

Dane NFZ dotyczace liczby chorych na gruzlice ptuc pozyskano przy uwzglednieniu koddéw:
e A15.0 — Gruzlica ptuc, potwierdzona mikroskopowym badaniem plwociny, z posiewem lub bez posiewu;
e Al15.1 - Gruzlica ptuc potwierdzona wytgcznie posiewem;

e A15.2 — Gruzlica ptuc potwierdzona histologicznie;
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e A15.3 — Gruzlica ptuc potwierdzona nieokreslonymi metodami;

e A16.0 — Gruzlica ptuc, bakteriologicznie i histologicznie ujemna;

e A16.1 — Gruzlica ptuc, badan bakteriologicznych i histologicznych nie przeprowadzono;

e Al6.2 — Gruzlica ptuc, bez informacji o potwierdzeniu bakteriologicznym lub histologicznym:;

e Al16.3 - Gruzlica wewnatrzpiersiowych weztéw chionnych, bez informacji o potwierdzeniu
bakteriologicznym lub histologicznym.

Tabela 1. Liczba pacjentow chorujacych na gruzlice ptuc

Liczba pacjentow

Rok

0-2 lat 3-17 lat 218 lat suma
2018 53 193 8598 8844
2019 59 198 8167 8424
2020 24 121 6458 6603
2021 14 82 5951 6047
2022 15 105 6592 6712

Biorgc pod uwage dane epidemiologiczne na podstawie Szczeklik 2021, ok 1,1% ($rednia dla UE/EOG w 2018 r.
wynosita 3,6%) pacjentow ze znanym wynikiem badania lekowrazliwosci rozwineto wielolekoopornosc
oszacowano liczbe pacjentéw, z rozpoznaniem gruzlicy ptuc wielolekooporne;.

Tabela 2. Liczba pacjentéw chorujacych na gruzlice ptuc (dane epidemiologiczne dla Polski)

Liczba pacjentéw
Rok
0-2 lat 3-17 lat 218 lat suma

2018 1 2 95 97
2019 1 2 90 93
2020 0 1 71 73
2021 0 1 65 67
2022 0 1 73 74

Tabela 3. Liczba pacjentéw chorujacych na gruzlice ptuc (dane epidemiologiczne — srednia w UE/EOG)

Liczba pacjentow

Rok

0-2 lat 3-17 lat 218 lat suma
2018 2 7 292 301
2019 2 7 278 286
2020 1 4 220 225
2021 0 3 202 206
2022 1 4 224 228

Opinie ekspertéw klinicznych
Do dnia zakonczenia prac nad raportem nie uzyskano odpowiedzi od zadnego z ankietowanych ekspertéw.

W swojej opinii w 2018 r. Konsultant Wojewddzki w dz. choréb ptuc, w ramach oszacowania populacji z gruzlicg
ptuc wielolekooporng wskazat: ,MDR-TB: Chorobowos¢ ok. 200 pacjentéw, zapadalnosé ok. 40 pacjentow
umieralnos$¢ i $miertelno$¢ trudna do wymierzenia”. [OT.4311.19.2018]
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana —opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt leczniczy Deltyba (delamanid) nie znajduje sie w obrocie na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. W tabeli
ponizej przedstawiono szczegdtowe informacje dotyczace produktu leczniczego Deltyba (delamanid).

Tabela 4. Informacje dotyczace produktu leczniczego Deltyba (delamanid)

Nazwa produktu leczniczego

Deltyba (delamanid), tabletki powlekane 50 mg

Podmiot odpowiedzialny

Otsuka Novel Products GmbH

Postac i droga podania

tabletki powlekane podawane doustnie

Opakowanie

tabletki powlekane 50 mg, 48 tabletek

Skiad jakosciowy i iloSciowy

kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg delamanidu

Wskazania

Produkt Deltyba jest wskazany do stosowania w ramach leczenia skojarzonego wielolekoopornej
gruzlicy ptuc (ang. multi-drug resistant tuberculosis; MDR-TB) u dorostych pacjentéw, mtodziezy,
dzieci i niemowlat o masie ciata co najmniej 10 kg, gdy ze wzgledu na brak toleranc;ji lub opornosc¢
nie da sie zastosowac¢ innego schematu leczenia.

Dawkowanie

Leczenie delamanidem powinno by¢ rozpoczynane i monitorowane wytacznie przez lekarza
dos$wiadczonego w leczeniu zakazen, spowodowanych przez szczepy Mycobacterium tuberculosis
oporne na wiele lekow.

Delamanid musi by¢ zawsze podawany w ramach leczenia skojarzonego wielolekoopornej gruzlicy
(MDR-TB). Leczenie skojarzone nalezy kontynuowac po zakonczeniu 24-tygodniowego okresu
leczenia delamanidem, zgodnie z wytycznymi WHO.

Zaleca sie podawanie delamanidu w ramach bezposrednio nadzorowanej terapii (ang. directly
observed therapy; DOT).

Dorosli

Zalecana dawka dla dorostych to 100 mg dwa razy na dobe, przez 24 tygodnie.

Dzieci i mtodziez

Mtodziez i dzieci o masie ciata:
e od = 30 kg do < 50 kg: zalecana dawka wynosi 50 mg dwa razy na dobe przez 24 tygodnie,
e > 50 kg: zalecana dawka wynosi 100 mg dwa razy na dobe przez 24 tygodnie.

W przypadku masy ciata ponizej 30 kg patrz ChPL Deltyba 25 mg tabletki do sporzadzania
zawiesiny doustne;j.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Deltyba

u dzieci o masie ciata ponizej 10 kg.
Okres trwania leczenia

taczny czas trwania leczenia delamanidem wynosi 24 tygodnie. Dane dotyczgce dtuzszego czasu
trwania leczenia sg bardzo ograniczone. Jesli leczenie delamanidem zostanie uznane za konieczne
po uptywie 24 tygodni w celu uzyskania wyleczenia, mozna rozwazy¢ dtuzszy czas leczenia.

Srodki ostroznosci

Nie ma danych klinicznych dotyczgcych stosowania delamanidu w leczeniu:
e gruzlicy pozaptucnej (np. osrodkowego uktadu nerwowego, kosci),
e zakazen mykobakteriami innymi niz mykobakterie nalezgce do grupy M. tuberculosis complex,
o utajonego zakazenia M. tuberculosis.

Nie ma danych klinicznych dotyczgcych stosowania delamanidu w ramach skojarzonego leczenia
zakazen szczepami M. tuberculosis wrazliwymi na leki.

Status leku sierocego

tak

Warunki dopuszczenia do obrotu

Produkt oznaczony symbolem czarnego trojkgta — konieczno$¢ dodatkowego monitorowania.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs):
Wymagania do przedfozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
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wart. 107c ust.7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych
na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
Zrédfo: ChPL Deltyba, strona EMA
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w  Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Deltyba (delamanid) nie byt do tej pory przedmiotem oceny w AOTMIT.
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem
nie uzyskano odpowiedzi od zadnego z ekspertow.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 3.11.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto odnalezienie wytycznych dotyczacych
leczenia wielolekoopornej gruzlicy ptuc (multidrug-resistant tuberculosis, MDR-TB).

Przeszukano nastepujgce zrédta:
e American Thoracic Society (www.thoracic.org);
e European Respiratory Society (www.ersnet.org);
e Guidelines International Network (GIN; http://www.g-i-n.net/);
¢ Infectious Disease Society of America (www.idsociety.org);
¢ National Guideline Clearinghouse (NGC; https://www.guideline.gov/);
¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC; https://www.nhmrc.gov.au/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE; https://www.nice.org.uk/);
e Polskie Towarzystwo Choréb Pluc (www.ptchp.org);
e Polskie Towarzystwo Epidemiologéw i Lekarzy Chordb Zakaznych (http://www.pteilchz.org.pl/);
e Prescrire International (http://english.prescrire.org);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN; http://www.sign.ac.uk/); Sumsearch 2
(http://sumsearch.org/);

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/);
e World Health Organization (http://www.who.int/publications/guidelines/tuberculosis/en/).

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 4 rekomendacje dotyczgce leczenia
gruzlicy ptuc wielolekoopornej: ERS/ECDC 2018, NICE 2016, ATS/CDC/ERS/IDSA 2019 oraz WHO 20201
W ramach wyszukiwania odnaleziono tez aktualizacje wytycznych WHO z 2020 r. (tj. WHO 2022), jednakze
ze wzgledu na to, ze dokument ten dotyczyt wytgcznie leczenia gruzlicy lekozaleznej, analitycy Agencji odstapili
od przedstawienia go.

Wytyczne ERS/ECDC 2018, ATS/CDC/ERS/IDSA 2019 oraz wytyczne WHO 2020 wskazujg na mozliwo$é
zastosowania delamanidu jako jednej z opcji leczenia stosowanej w MDR-TB. Nalezy wzigé pod uwage,
ze na leczenie gruzlicy wielolekoopornej sktada sie wiele lekéw, ktore wchodzg w schematy
terapeutyczne dopasowane pod konkretnego pacjenta, ze wzgledu na preferencje, wrazliwos¢ czy opornosc
na konkretng substancje.

Wytyczne ATS/CDC/ERS/IDSA 2019 dot. leczenia gruzlicy wielolekoopornej, rekomendujg stosowanie
lewofloksacyny/moksyfloksacyny i bedakiliny. Autorzy sugerujg witgczenie do schematu leczenia klofazyminy
obok linezolidu, cykloseryny, etambutolu, pirazynamidu, amikacyny lub streptomycyny i karbapenemow.
W wytycznych sugeruje sie niestosowanie etionamidu/protionamidu, jesli dostepne sg bardziej skuteczne leki,
aby stworzy¢ schemat z co najmniej piecioma lekami. W przypadku delamanidu wytyczne ATS/CDC/ERS/IDSA
sg zgodne z warunkowym zaleceniem wytycznych WHO 2019 i delamanid moze by¢ moze byé wigczony
do leczenia pacjentéw z oporng na MDR/ryfampine (RR)-TB w wieku >3 lat leczonych dtuzszymi schematami.

W ramach wytycznych WHO 2020 eksperci wyszczegdlnili, iz u pacjentéw z MDR/ oporng na ryfampicyne gruzlice
(ang, rifampicin-resistant RR-TB) stosujagcych diuzsze schematy leczenia nalezy uwzgledni¢ wszystkie trzy leki
z grupy A (lewofloksacyna lub moksyfloksacyna, bedakilina i linezolid) i co najmniej jeden lek z grupy B
(klofazymina i cykloseryna lub teryzydon). Jezeli schemat nie moze zosta¢ stworzony z lekéw wytgcznie z grupy
A i B, nalezy uzupeii¢ schemat dodajac leki z grupy C (etambutol, delamanid, pirazynamid,
cylastatyna+imipenem lub meropenem, amikacyna (lub streptomycyna), etionamid lub protionamid
oraz kwas p-aminosalicylowy). Wytyczne wskazujg, ze delamanid mozna witgczy¢ do dluzszych schematéw
leczenia MDR/RR-TB u pacjentéw w wieku 3 lat lub wiecej.

! https://who.tuberculosis.recmap.org/recommendations (data dostepu: 9.11.2023 r.)
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Rekomendacje ERS/ECDC 2018 opierajg si¢ na aktualizacji wytycznych WHO z 2018 r., w ramach lekéw
stosowanych w grupie C (leki w celu uzupetnienia schematu leczenia, gdy nie ma mozliwosci stosowania
schematéw z grupy A i B) w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej wymienia sie miedzy innymi delamanid.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Standardy leczenia gruzlicy w Unii Europejskiej

Wytyczne zalecajg stosowanie schematéw rekomendowanych przez zaktualizowane wytyczne WHO z 2018 roku.
W leczeniu gruzlicy wielolekoopornej zaleca sig leki z 3 grup:

e Grupa A: zawiera trzy substancje: lewofloksacyna lub moksyfloksacyna, bedakilina, linezolid;

e Grupa B: zawiera dwie substancje: klofazymina, cykloseryna lub teryzydon;

e Grupa C: w celu uzupetnienia schematu leczenia, gdy nie mozna zastosowaé lekéw z grup A i B: etambutol,
delamanid, pirazynamid, imipen z cylastyng lub meropen, amikacyna (lub streptomycyna), etionamid
lub protionamid, kwas p-aminosalicylowy.

Schemat leczenia gruzlicy wielolekoopornej polega na podaniu lekéw w kolejnosci malejgcej, w jakiej sg one
wymienione w trzech grupach (A, B i C):

1) wtaczenie wszystkich trzech lekdw z grupy A (chyba, ze nie mozna ich zastosowac);

2) dodanie obu lekéw z grupy B (chyba, ze nie mozna ich zastosowac);

3) dodanie lekéw z grupy C w celu uzupetnienia schematu, gdy nie mozna zastosowac lekéw z grup A i B.

Zgodnie z wytycznymi WHO dtuzsze schematy leczenia gruzlicy wielolekoopornej zwykle trwajg od 18 do 20
miesiecy i moga by¢ standaryzowane lub zindywidualizowane. Schematy te sg zwykle zaprojektowane tak,
aby zawieraty co najmniej pie¢ lekéw uwazanych za skuteczne.

ERS/ECDC 2018
(Europa)

Sita zalecern: brak informaciji

Schematy postepowania u pacjentéw z gruzlicg wielolekooporng

U pacjentdw z podejrzeniem gruzlicy powinno wykonaé sie szybkie testy diagnostyczne na opornosc¢

na ryfampicyne, jesli wystepuje jeden z wymienionych czynnikéw ryzyka:

 historia wczesniejszego leczenia farmakologicznego gruzlicy (szczegdlnie nieprzestrzeganie leczenia);

o kontakt z pacjentem z rozpoznaniem gruzlicy wielolekoopornej;

o urodzenie lub zamieszkanie w kraju, w ktérym wedtug danych WHO wystepuje wysoki odsetek (5% lub wiecej)
nowych przypadkéw gruzlicy wielolekooporne;.

W przypadku pozytywnego testu na opornos$¢ na ryfampicyne nalezy:

o kontrolowaé poziomu infekcji do czasu az infekcja ptuc lub krtani nie zostanie wykluczona;

* przeprowadzac leczenie pod nadzorem zespotu posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu MDR-TB;

e zaproponowac leczenie schematem 6 substancji, na ktére pratki gruZlicy sg wrazliwe;

o wykonac test na opornosc¢ na leki stosowane w Il linii leczenia.

Jesli szybki test diagnostyczny amplifikacji kwasu nukleinowego dla kompleksu M.tuberculosis jest pozytywny,
) ale oporno$é na ryfampicyne nie zostanie wykryta nalezy zastosowac¢ leczenie standardowymi schematami,
NICE 2016 (Wielka | jak w leczeniu gruzlicy lekooporne;.

Brytania) Jesli szybki test diagnostyczny amplifikacji kwasu nukleinowego dla kompleksu M.tuberculosis jest negatywny
u pacjentoéw z wysokim ryzykiem MDR-TB nalezy:
o jesli to mozliwe uzyskac dalsze prébki do badania amplifikacji kwasu nukleinowego i hodowli;
o zastosowac szybki test diagnostyczny opornosci na ryfampicyne w hodowlach, ktére uzyskaty wynik dodatni
dla kompleksu M. tuberculosis
o jesli pacjent czuje sie dobrze nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenie przed uzyskaniem wynikéw kolejnych
testow;
 jesli konieczne jest pilne leczenie, nalezy rozwazy¢ postepowanie jak w przypadku gruzlicy wielolekoopornej
do czasu uzyskania wynikéw kolejnych testow.
Nalezy rozwazy¢ leczenie chirurgiczne u pacjentéw z MDR-TB jesli:
* optymalne leczenie pod obserwacja nie przynosi efektow;
* leczenie moze nie przynies¢ efektéw ze wzgledu na zaawansowang MDR-TB.
W wytycznych nie wskazano zalecanych schematéw leczenia gruzlicy ptuc wielolekoopornej.
Sita zalecen: brak informaciji
ATS/CDC/ Wytyczne dotyczace leczenia gruzlicy lekoopornej
ERS”,DS_A 2019 Zalecenia dotyczace wyboru skutecznego schematu leczenia MDR-TB i czasu trwania leczenia
(Swiat) (zalecenia warunkowe, bardzo niska pewno$¢ dowoddw):
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e stosowanie co najmniej pieciu lekéw w fazie intensywnego leczenia i czterech lekéw w fazie kontynuaciji
leczenia;

e czas trwania intensywnej fazy leczenia od 5 do 7 miesiecy po konwersji hodowli;

e tgczny czas trwania leczenia od 15 do 21 miesigcy po konwersji hodowli;

e u pacjentéw z pre-XDR-TB (ang. pre-extremely drug-resistant) i XDR-TB, ktérzy sg podgrupami MDR-TB,
catkowity czas leczenia od 15 do 24 miesiecy po konwersji hodowli.

Rekomendowany wyboér lekéw doustnych w leczeniu MDR-TB:

* wigczenie do schematu leczenia fluorochinolonu pézniejszej generacji (lewofloksacyna lub moksyfloksacyna).
(Silne zalecenie, niska pewnos¢ dowodow);

e wigczenie do schematu leczenia bedakiliny (Silne zalecenie, bardzo niska pewnos¢ dowodow).
Sugerowane wtgczenie do schematu leczenia:
e linezolidu, klofazyminy, cykloseryny (zalecenia warunkowe, bardzo niska pewno$¢ dowodéw);

« etambutolu — tylko wtedy, gdy nie mozna potaczy¢ innych, bardziej skutecznych lekéw, tak aby osiggna¢ tacznie
pie¢ lekow w schemacie (zalecenia warunkowe, bardzo niska pewnos$¢é dowodow);

e pirazynamidu do schematu leczenia pacjentow z MDR-TB lub gruzlica oporng na izoniazyd, ale bez oporno$ci
na pirazynamid (zalecenia warunkowe, bardzo niska pewnos¢ dowodow);

e amikacyny lub streptomycyny, w przypadku potwierdzenia wrazliwosci na nie (zalecenia warunkowe, bardzo
niska pewnos$¢ dowodow);

e karbapenemow (zawsze nalezy stosowac z amoksycyling-kwasem klawulanowym) (zalecenia warunkowe,
bardzo niska pewnos$¢ dowodoéw).

Panel ekspertéw niniejszych wytycznych nie byt w stanie wydac zalecen klinicznych dla delamanidu ze wzgledu
na brak odnalezienia odpowiedniej jakos$ci danych. Zgodnie z warunkowym zaleceniem wytycznych WHO 2019,
delamanid moze by¢ wigczony do leczenia pacjentéw z oporng na MDR/ryfampinge (RR)-TB w wieku >3 lat
leczonych dtuzszymi schematami.

Nie zaleca sie stosowania:

o amoksycyliny/kwasu klawulanowego, z wyjatkiem sytuacji, gdy pacjent otrzymuje karbapenem, a konieczne jest
wigczenie kwasu klawulanowego (silne zalecenie, bardzo niska pewno$¢ dowodow);

o makrolidéw — azytromycyny i klarytromycyny (silne zalecenie, bardzo niska pewno$¢ dowoddw).
Sugerowane jest niestosowanie:

o etionamidu/protionamidu, jesli dostepne sa bardziej skuteczne leki, aby stworzyé schemat z co najmniej
pigcioma lekami (zalecenie warunkowe, bardzo niska pewnos$¢ dowodow);

e kwasu p-aminosalicylowego, jesli dostepne sg bardziej skuteczne leki, aby stworzy¢ schemat z co najmniej
pigcioma lekami (zalecenie warunkowe, bardzo niska pewnos$¢ dowodow);

e kanamycyny lub kapreomycyny (zalecenie warunkowe, bardzo niska pewno$¢ dowodow).

Poziom i sita rekomendacji zostaty oparte na skali GRADE:
Poziom rekomendaciji:

e silny: Zdecydowana wigkszo$¢ osob powinna otrzymac zalecany sposéb postepowania. Przestrzeganie tego
zalecenia zgodnie z wytycznymi moze byc¢ wykorzystane jako Kryterium jakosci lub wskaznik skuteczno$ci.

o Warunkowy: Nalezy wybra¢ metode dostosowang do pacjenta. Lekarze mogg poswiecaé wiecej czasu
ze wzgledu na dostosowanie terapii do pacjenta podejmowanie decyzji moze byc¢ dfuzsze.

Sita rekomendacji:

e bardzo niska: rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie rézni sie od efektu szacowanego;

* niska: prawdziwy efekt moze znacznie réznic sie od oszacowanego efektu;

e umiarkowana: autorzy uwazajg, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do oszacowanego efektu;
e wysoka: autorzy majg duzg pewnos$c, ze rzeczywisty efekt jest podobny do oszacowanego efektu.

WHO 2020
(Swiat)

Dokument stanowi skonsolidowane wytyczne WHO dotyczgce leczenia gruzlicy wielolekooporne;:

e U pacjentéw z gruzlicg z potwierdzong wrazliwos$cig na ryfampicyne, oporng na izoniazyd (ang. rifampicin-
susceptible, isoniazid-resistant tuberculosis, Hr-TB) zaleca sige leczenie ryfampicyng, etambutolem,
pirazynamidem i lewofloksacyng przez 6 miesiecy. Natomiast nie zaleca sie¢ dodanie do schematu
streptomycyny lub innych $rodkéw w iniekcji. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos$¢ oszacowan
efektu);

Kroétszy schemat leczenia wielolekopornej lub opornej na ryfampicyne gruzlicy (MDR/RR-TB) z podawang
doustnie bedakiling trwajgcy 9-12 miesigcy rekomendowany jest u pacjentdw, ktorzy nie stosowali lekow
stosowanych w |l linii leczenia TB ponad miesigc oraz wykluczono opornos$c¢ na fluorochinolony. (Rekomendacja
warunkowa, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu);

U pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze schematy leczenia nalezy uwzgledni¢ wszystkie trzy leki
z grupy A (lewofloksacyna lub moksyfloksacyna, bedakilina i linezolid); i co najmniej jeden lek z grupy B
(klofazymina i cykloseryna lub teryzydon), aby rozpoczg¢ leczenie od co najmniej czterech lekéw
przeciwgruzliczych, ktére sg prawdopodobnie skuteczne. Co najmniej 3 leki powinny by¢ wigczone do konca
leczenia, jesli leczenie bedakilina zostato przerwane. Jezeli stosuje sig tylko jedng lub dwie substancje z grupy
A, nalezy uwzgledni¢ obie substancje z grupy B. Jezeli schemat nie moze zostac stworzony z lekéw wytgcznie
z grupy A i B, nalezy uzupetni¢ schemat dodajac leki z grupy C (etambutol, delamanid, pirazynamid,
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cylastatyna+imipenem lub meropenem, amikacyna (lub streptomycyna), etionamid lub protionamid oraz kwas
p aminosalicylowy). (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos¢ oszacowan efektu);

Kanamycyny i kapreomycyny nie nalezy wiacza¢ do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze
schematy leczenia. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu);

Lewofloksacyne lub moksyfloksacyne nalezy wtgczy¢ do leczenia pacjentow z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze
schematy leczenia. (Silna rekomendacja, umiarkowana pewnos¢ oszacowan efektu);

Bedakiline nalezy wtaczy¢ do diuzszych schematow leczenia gruzlicy wielolekoopornej (MDR-TB) u pacjentéw
w wieku 18 lat lub starszych. (Silna rekomendacja, umiarkowana pewnos$¢ oszacowan efektu);

Bedakiling mozna réowniez wigczy¢ do diuzszych schematéw MDR-TB u pacjentéw w wieku 6-17 lat.
(Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu);

Linezolid nalezy wigczy¢ do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze schematy leczenia.
(Silna rekomendacja, umiarkowana pewnos¢é oszacowan efektu);

Klofazymineg i cykloseryne lub teryzydon mozna wigczy¢ do leczenia pacjentow z MDR/RR-TB stosujgcych
diuzsze schematy leczenia. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu);

Etambutol mozna wigczy¢ do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze schematy leczenia.
(Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu);

Delamanid mozna wigczy¢ do dtuzszych schematéw leczenia MDR/RR-TB u pacjentéw w wieku 3 lat lub wiecej.
(Rekomendacja warunkowa, umiarkowana pewnos¢ oszacowan efektu);

Pirazynamid mozna wigczy¢ do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujacych diuzsze schematy leczenia.
(Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu);

Cylastatyna+imipenem lub meropenem mozna wigczy¢ do leczenia pacjentow z MDR/RR-TB stosujgcych
diuzsze schematy leczenia. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu);

e Amikacyne mozna wigczy¢ do leczenia pacjentow z MDR/RR-TB w wieku 18 lat lub starszych, stosujgcych
dtuzsze schematy leczenia, jesli wykazano wrazliwo$¢ oraz mozna zapewnic¢ odpowiednie Srodki monitorowania
dziatan niepozadanych. Jesli amikacyna nie jest dostepna, streptomycyna moze zastgpi¢ amikacyne na tych
samych zasadach. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu);

Etionamid lub protionamid mozna wigczy¢ do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze schematy
leczenia tylko wtedy, gdy nie stosuje sie bedakiliny, linezolidu, klofazyminy Iub delamanidu
lub jesli nie sg mozliwe lepsze opcje stworzenia schematu. (Rekomendacja warunkowa przeciwko stosowaniu,
bardzo niska pewnos¢ oszacowania efektu);

e Kwas p-aminosalicylowy mozna wtgczy¢ do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujacych diuzsze schematy
leczenia tylko wtedy, gdy nie stosuje sie bedakiliny, linezolidu, klofazyminy Ilub delamanidu
lub jesli nie s mozliwe lepsze opcje doboru schematu leczenia. (Rekomendacja warunkowa niestosowania,
bardzo niska pewnos¢ oszacowania efektu);

Nie nalezy wigcza¢ kwasu klawulanowego do leczenia pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych dtuzsze schematy
leczenia. (Silna rekomendacja przeciwko stosowaniu, niska pewno$é oszacowania efektu);

U pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze schematy leczenia sugerowany jest catkowity czas trwania

leczenia wynoszacy 18-20 miesiecy; czas trwania moze by¢é modyfikowany w zaleznosci od odpowiedzi

pacjenta na leczenie. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewnos$¢ oszacowan efektu);

U pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze schematy leczenia sugerowany jest czas trwania leczenia

15-17 miesiecy po konwersji kultury u wigkszosci pacjentow; czas trwania moze by¢é modyfikowany w zaleznosci

od odpowiedzi pacjenta na terapie. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu);

U pacjentéw z MDR/RR-TB stosujgcych diuzsze schematy leczenia zawierajace amikacyne lub streptomycyne,

sugeruje sie intensywng faze trwajgca 6—7 miesiecy; czas trwania moze by¢é modyfikowany w zaleznosci

od odpowiedzi pacjenta na leczenie. (Rekomendacja warunkowa, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu).

Leczenie gruzlicy wielolekoopornej u dzieci i mtodziezy:

e U dzieci z gruzlica MDR/RR w wieku ponizej 6 lat mozna stosowa¢ wylgcznie doustny schemat leczenia
zawierajgcy bedakiling. (Rekomendacja silna, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu).

o U dzieci z gruzlica MDR/RR w wieku ponizej 3 lat mozna stosowa¢ delamanid w ramach dtuzszych schematéw

leczenia. (Rekomendacja silna, bardzo niska pewno$¢ oszacowan efektu).

Poziom rekomendacii:

o silny (rekomendacja stosowana przez wiekszo$¢ 0sob);

e warunkowy (wigkszo$¢ osob chce jg stosowac, ale mogg potrzebowac dodatkowej konsultacji z personelem
medycznym).

Sita_rekomendacji (pewnoS¢ oszacowar efektu): polega na ocena stopnia, w jakim mozemy byc¢ pewni,

Ze oszacowanie skutkow jest prawidfowe. Moze byc:

e bardzo niska;
® niska;

e umiarkowana;
o wysoka.

Skroty: MDR-TB — gruzlica wielolekooporna (ang. multidrug- resistant tuberculosis); RR-TB — gruzlica oporna na ryfampicyne (ang. rifampicin-
resistant tuberculosis), FDC — lek wielosktadnikowy (ang. Fixed dose combinationNICE — National Institute for Health and Care Excellence,
ART - leczenie antyretrowirusowe (ang. antiretroviral treatment)
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania leku Deltyba (delamanid) we wskazaniu
gruzlica ptuc wielolekooporna, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
i organizacji ochrony zdrowia:

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

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

o Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;

e Francja — http://www.has-sante.ft/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/pbs/home;

o Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 7 listopada 2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Deltyba, delamanid.
Wigczano dokumenty opublikowane w jezyku angielskim. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje
pozytywng. W rekomendacji tej powotano si¢ na fakt rejestracji leku Deltyba (delamanid) w Europie.
Uznano, iz dodatkowg korzy$¢ medyczng uwaza sie za udowodniong poprzez wydanie pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Rekomendacje refundacyjne dla leku Deltyba (delamanid) w ocenianym wskazaniu

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Lek Deltyba (delamanid) jest wskazany jako cze$¢ odpowiedniego schematu leczenia
skojarzonego wielolekoopornej gruzlicy ptuc (MDR-TB) u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat
0 masie ciata co najmniej 10 kg, gdy nie mozna ustali¢ innego schematu leczenia ze wzgledu
na odpornos$¢ lub tolerancje.

Uzasadnienie:

Delamanid zostat zatwierdzony jako produkt leczniczy do leczenia choréb rzadkich zgodnie
z Rozporzgdzeniem (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia 1999 r.
w sprawie lekéw sierocych. Dodatkowa korzy$¢ medyczng uwaza sie za udowodniong poprzez
wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Wspdiny Komitet Federalny (G-BA) okreslit zakres dodatkowego Swiadczenia dla liczby pacjentow

Gruzlica ptuc i grup pacjentow, dla ktorych istnieje terapeutycznie istotna dodatkowa korzysé:

wielolekooporna,
G-BA 2022 u pacjentow e dorosli chorzy na wielolekooporng gruzlice ptuc, u ktérych nie mozna w inny sposob ustali¢

0 masie ciala skutecznego schematu leczenia ze wzgledu na opornosé lub tolerancje: niewymierna
210 kg dodatkowa korzysci, poniewaz dane naukowe nie pozwalajg na okreslenie ilosciowe;

e dzieci i miodziez z wielolekooporng gruzlica ptuc i masg ciata co najmniej 10 kg,
u ktoérych nie mozna w inny sposéb ustali¢ skutecznego schematu leczenia ze wzgledu
na opornos¢ lub tolerancje: niewymierna dodatkowa korzysci, poniewaz dane naukowe
nie pozwalajg na okreslenie ilosciowe.

Zaleca sie stosowanie delamanidu w ramach terapii bezpos$rednio obserwowanej (DOT).

W rekomendacji podkreslono, ze ten produkt leczniczy zostat zatwierdzony na ,warunkach
specjalnych”. Oznacza to, ze oczekuje sie dalszych dowodéw na korzys¢ produktu leczniczego.
Europejska Agencja Lekéw bedzie ocenia¢é nowe informacje o tym produkcie leczniczym
€o najmniej raz w roku i w razie potrzeby aktualizowac¢ informacje o produkcie.

W rekomendacji wskazano, iz roczny koszt dorostych pacjentéw delamanidem wyniost
23 748,34 €/os., natomiast roczny koszt leczenia dzieci i mtodziezy: 11 874,17-23 748,34 €/os.

Ponadto, na stronie walijskiej agencji AWMSG? odnaleziono informacje, iz ze wzgledu na brak ztozenia wniosku
refundacyjnego przez podmiot odpowiedzialny, lek Deltyba (delamanid) stosowany w ramach schematu

2 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/delamanid-deltyba/ (data dostepu: 7.11.2023 r.)
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skojarzonego leczenia wielolekoopornej gruzlicy ptuc (MDR-TB) u dorostych pacjentéw, u ktérych nie mozna
w inny sposoéb ustali¢ skutecznego schematu leczenia ze wzgledu na opornos¢ lub tolerancje, nie moze zostac
dopuszczony do stosowania w ramach NHS Wales.
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8. Alternatywne technologie medyczne

Tabela 7. Alternatywne technologie medyczne dla leku Deltyba (delamanid) w leczeniu gruzlicy ptuc wielolekoopornej

Komparator Uzasadnienie

Zgodnie z zapisami w ChPL Deltyba, delamanid jest wskazany do stosowania w ramach leczenia skojarzonego
wielolekoopornej gruzlicy ptuc (ang. multi-drug resistant tuberculosis; MDR-TB) u dorostych pacjentéw, miodziezy,
dzieci i niemowlgt o masie ciata co najmniej 10 kg, gdy ze wzgledu na brak tolerancji lub opornosc
nie da sie zastosowac innego schematu leczenia. Doprecyzowano takze, iz przy ustalaniu schematu leczenia nalezy
wzig¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczgce wtasciwego stosowania lekow przeciwbakteryjnych.

Lamprene® W zakresie wskazanym w ChPL, delamanid jest wskazany jako lek stosowany w przypadku braku mozliwosci
Trecator/Ethide zastosowania innego schematu leczenia, tym samym nie ma dla niego alternatywnej technologii medyczne;.
Cyclorine Majac na uwadze tres¢ zlecenia MZ, w ktérym okreslono wskazanie: gruzlica ptuc wielolekooporna, mozliwe mogtoby

by¢ takze stosowanie delamanidu w populacji szerszej niz zarejestrowana (off-label) obejmujgcej pacjentéow z masie
ciata ponizej 10 kg, oraz pacjentéw, u ktérych mozliwe byloby zastosowanie innych technologii medycznych.
Tym samym jako alternatywne technologie dla delamanidu we wskazaniach off-label przyjeto Lamprene,
Trecator/Ethide oraz Cyclorine, wskazane w zleceniu MZ, jako inne produkty lecznicze sprowadzane w ramach
importu docelowego w analizowanym wskazaniu.

3 W leczeniu gruzlicy produkt leczniczy Lamprene jest stosowany off-label.
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono 27.10.2023r. Zastosowane strategie
wyszukiwania dla poszczegoélnych baz zostaly przedstawione w rozdziale 13.1. niniejszego opracowania.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwdch analitykow.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 8. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wyfaczenia badan

. L . . Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.
Pacjenci z gruzlica ptuc wielolekooporng. Wigczano takze . )
Wytgczano takze badania przeprowadzone

Populacja pacjentéw z gruzlica wielolekooporng z dodatkowg ! g 7 A ;
opornoscia (XDR-TB) wylgcznie na pacjentach z krajow azjatyckich

czy afrykanskich.
Badania, w ktérych delamanid wchodzit w sktad

Interwencja Deltyba (delamanid) ocenianego schematu, w przypadku, gdy celem
badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
innego leku.

Komparator Nie ograniczano Nie zdefiniowano.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
ibezpieczenstwa analizowanej interwencji, dotyczace | Doniesienia dotyczace mechanizméw choroby
odpowiedzi na leczenie oraz objawdw charakterystycznych | oraz mechanizméw leczenia.

dla analizowanego wskazania, a takze bezpieczenstwa.

Punkty koncowe

Badania pierwotne:
. randomizowane badania kliniczne

Badania wtérne: Publikacje pogladowe i przeglady
) niesystematyczne, publikacje dostepne jedynie
Typ badan *  przeglady systematyczne/metaanalizy w postaci  abstraktu,  publikacie  dotyczace

Dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu | farmakokinetyki lub — mechanizmu  dziatania,
wiarygodnosci  wg Wytycznych HTA. W przypadku | doniesienia konferencyjne, listy do redakii.
nieodnalezienia badan RCT wigczano badania z najwyzszego
dostepnego poziomu.

Badania opublikowane w jezyku innym niz angielski

Inne Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim lub polski

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.2.1. Opis badan wiaczonych do analizy

Do niniejszego przegladu wigczono 1 RCT dotyczgce zastosowania delamanidu

e von Groote-Bidlingmaier 2019, Gler 2012 — wieloosrodkowe, kontrolowane placebo, podwdjnie zaslepione,
randomizowane badanie w uktadzie grup réwnolegtych, badajgce skutecznos¢ delamanidu u pacjentow
z gruzlicg ptuc wielolekooporng.

Ponadto, do niniejszego opracowania wtgczono wyniki 5 opracowan wtérnych:
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e Ahmed 2023 — przeglad systematyczny z metaanalizg obejmujgcy badania dotyczgce dorostych
pacjentow z wielolekooporng gruzlicg ptuc, ktorzy stosowali delamanid lub bedakiling;

e Putra 2023 — przeglad systematyczny z metaanaliza obejmujgcy badania dotyczgce pacjentow
z wielolekooporng gruzlicg ptuc, ktorzy stosowali delamanid lub bedakiline;

e Nasiri 2022 — przeglad systematyczny z metaanalizg obejmujgcy badania pierwotne dotyczace pacjentéw
z wielolekooporng gruzlicg ptuc, ktérzy stosowali schematy leczenia zawierajgce delamanid;

e D'Ambrosio 2017 — przeglad systematyczny z metaanalizg obejmujgcy badania pierwotne dotyczgce
pacjentow pediatrycznych z wielolekooporng gruzlicg ptuc, ktorzy stosowali delamanid lub bedakiline;

e Wang 2015 - przeglad systematyczny z metaanalizg obejmujgcy badania pierwotne dotyczgce dorostych
pacjentdw z wielolekooporng gruzlica ptuc, ktérzy stosowali delamanid, bedakiline, metronizadol,
moksyfloksacyne lub lewofloksacyne.

Dodatkowo uwzgledniono takze wyniki z publikacji Boast 2023, w ktérej przedstawiono wyniki dotyczace

stosowania delamanidu u pacjenta z masg ciata ponizej 10 kg (off-label).

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke badan pierwotnych wigczonych do przegladu.

Tabela 9. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych wlagczonych do przegladu systematycznego

do 84. dnia.

lekéw przeciwarytmicznych w ciggu ostatnich 30
dni oraz stosowanie niektorych innych lekéw, w tym
niektérych lekow przeciwdepresyjnych,
przeciwhistaminowych i makrolidéw, przez ostatnie
14 dni;

e ciezkie choroby wspdtistniejgce lub zaburzenia
czynnosci nerek charakteryzujgce sie stezeniem
kreatyniny w  surowicy =265 mikromol/l
lub zaburzeniami czynnosci watroby;

e istotne zmiany w elektrokardiogramie (EKG), takie
jak blok przedsionkowo-komorowy (AV),
wydtuzenie zespolu QRS o 120 milisekund
(zaréwno u mezczyzn, jak i kobiet) lub odstepu QT
skorygowanego  wzorem  Fridericii  (QTcF)
lub odstepu QT skorygowanego wzorem Bazetta
(QTcB) powyzej 430 milisekund u mezczyzn i 450
milisekund u kobiet;

e istotne zaburzenia sercowo-naczyniowe, takie jak
niewydolno$¢ serca, choroba niedokrwienna serca,
nadci$nienie tetnicze, zaburzenia rytmu serca,
tachyarytmia Ilub stan po =zawale miesnia
sercowego;

e U uczestnikdw z zakazeniem ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV) liczba limfocytow
T (CD4) w klastrze roznicowania 4 < 350/mm3
lub w trakcie leczenia lekami antyretrowirusowymi
w przypadku zakazenia HIV;

e zmiana od

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
von Groote- Typ badania: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe punkty
g(i)(igngmaier WiZ'O‘?_ér?dkowe’ « pacjenci w wieku od 18 do 69 lat; koncowe:
poswonie e dodatni i i e czas do konwersji kultur
Ao : posiew pratkowy plwociny pod katem . T
(Gler 2012) éiflig'ocnee‘ badanie |~ |\ rostu Mycobacterium tuberculosis lub dodatni | bakterii (SSC) w plwocinie
OPC 67683 k>’: ace . rozmaz plwociny na obecno$é pateczek WMGIT  (rurka  wskaznika
SKutecznoscl i i wzrostu pratkow,
NCT00685360 i bezpieczenstwa kwasoodpornych w ciggu 60 dni przed )
1o delamanidu spodziewang datg wigczenia; ;'mdg Myco_lt_)at():te.rla Growth
ﬁowania' Interwencja: e pacjenci z gruzlicg wywotang przez izolaty r’1.|(:.ator ube);
T i kompleksu Mycobacterium tuberculosis, u ktorego |® féZnica w rozktadach czasu
Otsuka ¢ delamanid 100 mg | potwierdzono opomosé na leczenie izoniazydem | do Kkonwersji kultur bakterii
Pharmaceutical 2 razy dziennie i ryfampicyng lub z dodatnim szybkim testem miedzy interwencjami.
Development & e delamanid opornosci na ryfampicyne na  plwocinie | Drugorzedowe punkty koricowe
Commercialization, 200 mg/d bezposredniej dodatniej na obecno$é pateczek | wybrane):
Inc. e PLC kwasoodpornych ~ w  ciggu 60 dni przed |o liczba pacjentéw z SCC po 2
Czas trwania spodziewang datg wigczenia; oraz 6 miesigcach;
leczenia: 56 dni e gruzlica ptuc potwierdzona RTG. « powodzenie lub
Caoe, Pt | Koy wytcasia (ybrane tepoiodire | Jezen
+
wybrr;:\lnych punktév?/ o stosowanie lekéw, w tym: amiodaronu w dowolnym jako osiagniecie sce
koncowych follow up momencie w ciggu ostatnich 12 miesiecy; innych do konhca 6. Miesiaca

i utrzymanie do 30 miesiagca
badania);

wartosci
poczatkowe w czasie
do wykrycia M.tuberculosis;

¢ liczba pacjentéw z opornoscig

na delamanid.
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Deltyba (delamanid) 0T.4211.24.2023

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

o wynik Karnofsky'ego < 60%.

Do badania wiaczono 481 pacjentéw:
e DEL 2 x 100 mg: 161,
e DEL 200 mg: 160;
e PLC: 160.

9.2.2. Wyniki badan wigczonych do przegladu

von Groote-Bidlingmaier 2019, Gler 2012

Do badania wigczono 511 pacjentdw (uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa), ktérzy zostali przypisani
do grup stosujgcych delamanid (n=341) oraz PLC (n=170). W zmodyfikowanej analizie ITT uwzgledniono
327 pacjentow (delamanid: n=226; PLC: n=101). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic
demograficznych lub w charakterystykach wyjsciowych w populacji zmodyfikowanej ITT.

W ramach badania nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie skutecznosci miedzy schematem
leczenia uwzgledniajgcym delamanid a standardowym schematem leczenia. Szczegdtowe wyniki dla wybranych
punktéw kohcowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Wyniki badania Groote-Bidllingmaier 2019

Punkt koncowy Delam?g(lz(i;nis;hemat PLC + schemat leczenia RR (95% ClI)
liczba dni do konwersiji kultur bakterii .
w plwocinie (IRQ) 51 (29-98) 57 (43-85) 1,17 (0,91; 1,51)
konwersja kultur bakterii w plwocinie .
po 2 miesiacach: nN (%) 132/226 (58,4) 54/101 (53,5) 1,096 (0,889; 1,352)
konwersja kultur bakterii w plwocinie .
po 6 miesiacach; n/N (%) 198/226 (87,6) 87/101 (86,1) 1,017 ((0,927; 1,115)
Powodzenie terapii (konwersja kultur
bakterii po 6 miesigcach .
i jej utrzymanie po 30 miesigcach); 173/226 (76,5) 78/101 (77,2) 0,991 (0,872; 1,172)
n/N (%)
Zgony 2z dowolnej przyczyny 18/341 (5,3) 8/170 (4,7) 1,122 (0,498; 2,527)
po 30 miesigcu
Zgony  zwigzane @z gruzlicg .
po 30 miesiacu 9/314 (2,6) 3/170 (1,8) 1,496 (0,410; 5,453)
Rozwinigcie opornosci na delamanid 3/341 (0,9) 0/170 (0) -

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zaistnialymi podczas leczenia (ang. treatment emergent adverse
event, TEAE) w grupie delamanidu byty bél glowy (30,5%), wymioty (27,0%), zapalenie zotagdka (22,6%), zawroty
gtowy (15,0%) oraz infekcje gornych drég oddechowych (14,4%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zaistniatymi podczas leczenia (ang. treatment emergent adverse
event, TEAE) w grupie PLC byty bdl gtowy (22,9%), wymioty (22,9%), zapalenie Zotgdka (15,9%), zawroty gtowy
(13,5%) oraz infekcje gérnych drég oddechowych (12,4%).

Wyniki badan wtérnych

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka i wyniki przegladow systematycznych wigczonych do niniejszego
opracowania

Badanie Metodyka Wyniki

Ahmed 2023 Przeglad systematyczny z metaanaliza, | Do przegladu wigczono 21 badan, w tym 3 RCT, jedno
w ramach ktérego przeprowadzono | nierandomizowane badanie z grupg kontrolng, 1 niezaslepione

Autorzy publikacji wyszukivanie w  bazach Medline | badanie jednoramienne oraz 16 prospektywnych badan

zadeklarowali brak

konfliktu int . (PubMed), Cochrane Library, | kohortowych.
NIt Inferesow. medRixv.org ~ oraz  za  pomocg | Delamanid byt stosowany w ramach 7 wigczonych badan (lacznie
Zrédio finansowania: wyszukiwarki  internetowej  Google | y 937 pacjentow).

nie wskazano
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Badanie Metodyka Wyniki
Scholar, z ogranicznieiem do publikaciji "
opubplikowar?ych do 1 grudnia 2p021 r. : M_ ) ) . ) )
P:  dorosli pacienci z gruzlica W 6-miesiecznej obserwacji 627 z 746 pacjentdéw otrzymujgcych
wielolekooporng  lub  wielolekooporna ?:slﬁ/Tg?mci)%r*g§§é%ggg)nwer5ﬁ posiewu, z tgcznym odsetkiem 0,849
Z r0zszerzong opornoscia; ComT '
I schemata Zawiera'qce delamanid Po szesciu miesigcach $miertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny
|ij bedakiliny 12 obserwowano u 16 z 508 pacjentow w kohorcie stosujacej
¢ ) o delamanid z uogodlniong proporcjg wynoszacg 0,031 (95% CI:
C: schematy niezawierajace | o 014; 0,047).
bejdakllmy/delarr.]amdu; | Smiertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny w punktach czasowych
O: konwersja kultur ~ bakterii | innych niz szesé miesiecy w publikacji Groote-Bidlingmaier 2019:
po 6  miesigcach,  smiertelnoSC | \\vkazano $miertelnosé z jakiejkolwiek przyczyny u 5,3% (18/341)
po 6 mlequcach ?rtel"z W,'P”yCht punktach | czestnikéw badania w 30-miesiecznym okresie obserwacii.
gézfsglyc n’i eczc?zs 3 alr\:v %SHC Vivy?’vezﬁjvzvzgliz Zdarzenia niepozadane w kohorcie pacjentéow stosujgcych
odstenu QTcp adany 4 delamanid nie byly tgczone ze wzgledu na duzg heterogenicznos¢
] &P ’ ) ) ) wzorca opornosci na leki i choréb wspétistniejgcych u uczestnikéw
S: RCT, badania jednoramienne | ora7 rézne schematy leczenia. Czesto$é wystepowania zdarzen
Er?]slz:tektywne, prospektywne badania | niepozadanych wahata sie od 13,2% do 86,2%.
ohortowe Sposréd 551 pacjentéw wigczonych do tego wyniku, wydtuzenie
Kryteria wytgczenia obejmowaty m.in.: | odstepu QTc zaobserwowano u 188 pacjentéw z tgczng proporcjg
badania na populacji pediatrycznej, | wynoszacg 0,344 (95% CI: 0,294; 0,396).
badania  niezawierajgce  oddzielnie Whioski autoréw przegladu:
raportowanych wynikéw dla bedakilin :
i d%lamanid)llj, ret}rlospektywne badani; Wyniki przegladu potwierdzajg skutecznos¢ delamanidu, bedakiliny
kohortowe, opisy przypadkéw, abstrakty i ich jedn(_)czesnego stosqwania w Ieczeni_u gruzlicy lekooporne;j.
konferencyjne, badania na zwierzetach. | Stosowanie  tych  lekéw  doprowadzito do  rozsadnych
wspotczynnikéw konwersji kultur i niskiej $miertelnosci. Wyniki
wykazatly rowniez bezpieczenstwo jednoczesnego podawania tych
lekéw, w szczegdlnosci ich wplyw na odstep QTc.
Putra 2023 Przeglad systematyczny, w ramach | Do przeglagdu wigczono 14 badan, w tym 12 obserwacyjnych oraz 2

Autorzy publikaciji
zadeklarowali brak
konfliktu interesow.
Zrédfo finansowania:
brak

ktérego przeprowadzono wyszukiwanie
w bazach Medline (Pubmed) oraz
Science Direct z ograniczeniem do
publikacji opublikowanych od poczatku
2017 r. do pazdziernika 2022 r.

P: pacjenci z gruzlicg wielolekooporna;

I: schematy zawierajgce delamanid lub
bedakiline;

C: nie wskazano;

O: skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
stosowanych interwencji (schematu);

S: oryginalne, recenzowane badania;
publikacje w jezyku angielskim.

Kryteria wylgczenia obejmowaty m.in.:
opisy przypadkow, przeglady, listy
do redakciji.

eksperymentalnych. Nie wskazano w ilu badaniach pacjenci
stosowali wytgcznie delamanid.

Wyniki:
Autorzy przegladu Putra 2023 wyniki przedstawili w ramach
dyskusji i wnioskéw. Nie przeprowadzono metaanalizy.

Whioski autoréw przegladu:

Stosowanie schematéw zawierajgcych bedakiling i delamanid
w przypadku dtuzszego indywidualnego leczenia u pacjentéw z DR-
TB przyczynia sie do uzyskania korzystnego wyniku w zwiekszaniu
konwersji posiewu plwociny i szybkosci wyleczania.

W ramach ograniczen autorzy przeglagdu wskazali na:

o heterogenicznos¢ miedzy terapiami podawanymi w schematach
z bedakiling oraz delamanidem, co moze prowadzi¢
do niewtasciwej interpretacji roznic migedzy badakiling
i delamanidem;

e sposréd 12 badan obserwacyjnych, 8 stanowito badania
retrospektywne o zréznicowanej wielkosci kohort;

* majgc na uwadze metodologie przeprowadzonych badan, ocena
przestrzegania zalecen przez pacjentdw jest ograniczona,
ponadto, jedynie w 2 badaniach analizowano czynniki mogace
wpltywacé na korzysé/niekorzys$¢ stosowanej interwenc;ji.

Nasiri 2022

autorzy publikacji
zadeklarowali brak
konfliktu interesow.

Zrédio finansowania:
brak

Przeglad systematyczny z metaanalizg,
w ramach ktérego przeprowadzono
wyszukiwanie w bazach Medline
(Pubmed), Embase oraz Cochrane
Library, z ograniczeniem do publikacji
opublikowanych do 20 stycznia 2022 r.
P: dorosli pacjenci z gruzlicg lekooporng
(wielolekooporna, wielolekooporng
Z rozszerzong opornoscig oraz
wykazujgcy ~ wzorzec  rozszerzonej
wielolekoopornosci);

I: schematy zawierajgce delamanid lub
bedakiline;

C: nie wskazano;

O: nie wskazano;

S: nie wskazano;

Do przegladu wtgczono 25 publikacji, w tym 22 stanowity badania
obserwacyjne (lgcznie 1276 pacjentow) oraz 3 badania
eksperymentalne (tacznie 411 pacjentow). Lacznie do schematow
zawierajgcych delamanid wigczono 591 pacjentow,
a do schematow zawierajgcych delamanid/bedakiling 685
pacjentéw. Zakres trwania wigczonych badan obejmowat lata 2012-
2021.

Wyniki badan obserwacyjnych

Ogolny wskaznik powodzenia leczenia w grupie schematéw
zawierajgcych delamanid wynosit 80,9% (95% CI 72,6-87,2).
taczny wskaznik powodzenia leczenia w grupie pacjentow
stosujgcych delamanid i bedakiline wynosit 72,5% (95% CI 44,2-
89,8).

Wyniki badan eksperymentalnych

Mediana czasu do konwersji posiewu plwociny wynosita od 1,1 do
1,7 miesigca w grupie schematéw zawierajacych delamanid.
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Badanie

Metodyka

WyniKki

Kryteria wytgczenia obejmowaty m.in.:
opisy przypadkow, przeglady, protokoty
badan, badania molekularne, badania
na zwierzetach, badania, w ktorych
delamanid byt stosowany w innych
jednostkach chorobowych.

Konwersja dla schematéw zawierajgcych delamanid wynosita 4,1
miesigca, a dla schematéw zawierajgcych delamanid w skojarzeniu
z bedakiling 10,3 miesigca.

taczna smiertelnosé i niepowodzenie leczenia w grupie schematow
zawierajgcych delamanidu wynosity odpowiednio 7,8% (95% CI
5,5-11,0, | 2: 13,0%) i 9,2% (95% CI 7,2-11,6, | 2: 0,0%).

Wyniki analizy bezpieczenstwa

W grupie otrzymujgcej schematy zawierajgce delamanid u 4/165

(2,4%) pacjentéow wystgpito wydtuzenie odstepu QTcF (korekcja

Fridericia, jak podano w wybranych badaniach oryginalnych)

zwigzane ze stosowaniem delamanidu. W tej grupie zgtoszono

réwniez 2/127 (1,5%) pacjentéw z objawami zotgdkowo-jelitowymi

i 1/27 (3,7%) pacjentéw z objawami dermatologicznymi. Wigkszos¢

zdarzen niepozadanych potencjalnie przypisywanych schematom

zawierajgcym delamanid i bedakiling to:

o wydtuzenie odstgpu QTcF (12,8%, 55/427);

e zaburzenia psychiczne (7,1%, 2/28);

» objawy zotgdkowo-jelitowe (4,5%, 12/267);

* neuropatia petzajgca (3,5%, 1/28);

* niewydolnosc¢ nerek/zwigkszenie kreatyniny (2%, 2/102);

e zaburzenia  watroby/zwigkszenie  aktywnosci enzymow
watrobowych (1,4%, 1/70).

Whioski autorow przegladu:

Podsumowujac, wyniki sugerujg, ze schematy zawierajgce
delamanid sg skuteczne i bezpieczne w leczeniu pacjentéw
z wielolekooporng gruzlicg ptuc.

D’Ambrosio 2017

autorzy publikacji
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw.
Zrédio finansowania:
nie wskazano

Artykut zostat
opracowany w ramach
ERS/ALAT Projekt
SinTB i projekt
ERS/SBPT.

Przeglad systematyczny z metaanaliza,
w ramach ktérego przeprowadzono
wyszukiwanie w  bazach  Medline
(Pubmed) i Embase z ograniczeniem

do publikacji opublikowanych do 31
grudnia 2016 r.

P: pacjenci pediatryczni z gruzlica
lekooporng (lub wielolekooporng

Z rozszerzong opornoscig);

I: schematy zawierajgce delamanid lub
bedakiling;

C: nie wskazano;

O: skutecznosc,
akceptowalnos¢ terapii;

bezpieczenstwo,

S: wytgcznie publikacje w jezyku
angielskim.

Kryteria wytgczenia obejmowaty
przeglady, publikacje w  formie
abstraktéw konferencyjnych, badania

na zwierzetach.

Do analizy ilosciowej w przegladzie wtaczono 3 publikacje (Tadolini
2016, Esposito 2014, Esposito 2016) stanowigce opisy przypadkéw
(tacznie 19 pacjentéw). Delamanid byt stosowany u 16 pacjentow.

Wyniki

Delamanid podawano w dawce 100 mg dwa razy na dobe, z jednym
wyjatkiem, w ktérym dawke zmniejszono do 50 mg (ze wzgledu
na mase ciata wynoszaca 22 kg). Sposréd 16 dzieci leczonych
delamanidem, 6 ukonczyto 24 tygodnie leczenia, a 10 pozostawato
w trakcie terapii w momencie akceptacji publikaciji.

Trzynascioro z 16 dzieci osiggneto konwersje bakteriologiczng
(1 w trakcie leczenia), pozostali pacjenci byli w momencie
rozpoczynania leczenia. U 15 pacjentdw nie zgtoszono zdarzen
niepozgdanych.

U pacjenta stosujgcego kombinacje delamanidu, kapreomycyny,
etionamidu, cykloseryna, klofazyminy, imipenemu,
amoksycyliny/klawulanianu i pirazynamidu odnotowano wymioty,
zaburzenia czynnosci nerek, zaburzenia elektrolitowe i QTcF
(odstep QT w elektrokardiogramie skorygowany formutg Fredericia)
wynoszacy = 500 ms, ktéry wymagat tymczasowego zaprzestania
stosowania delamanidu. Po ustaniu wymiotéw wznowiono
stosowanie delamanidu, nie wystapity dalsze zaburzenia QTcF.

Whioski autoréw:

e informacje na temat stosowania delamanidu u dzieci sg coraz
bardziej dostepne, natomiast nie ma jeszcze opublikowanych
danych dotyczacych bedakiliny;

o stosowanie delamanidu u dzieci wydaje sie by¢ obiecujace,
zewzgledu na dobrg tolerancje (opisano pojedyncze,
odwracalne wydtuzenie odstepu QT powyzej 500 ms, ktére byto
odpowiednio leczone) u 16 leczonych dzieci i najwyrazniej
skuteczne, poniewaz wszystkie 13 dzieci poddawanych leczeniu
dtuzej niz kilka dni osiggneto ujemny rozmaz i konwersje
posiewu. Do wyciggniecia spojnych wnioskéw potrzeba jednak
wigcej informaciji, a wyniki trwajgcych badan bedg jak najbardziej
pozadane;

nalezy monitorowa¢ stezenie elektrolitbw (potasu i magnezu)
oraz albuminy, poniewaz zaburzenia elektrolitdw i/lub
hipoalbuminemia oraz wszelkie pozostate zaburzenia muszg by¢
odpowiednio leczone, aby zapobiec wydtuzeniu odstepu QTc
lub innym problemom;
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autorzy publikacji
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw.

Zrédio finansowania:

Prace wspierane
przez: National Natural
Science Foundation of
China (81271897 and
81401712),

Specialized Research
Fund for the Doctoral
Program ofHigher
Education of China
(20110061120093),

China Postdoctoral
Science Foundation
(20110491311 and
2012 T50285),

Foundation of Jilin
Provincial Health
Department
(2011Z7049),

Foundation of Jilin
Province Science and
Technology
Department
(20130522013JH and
20140414048GH)
Norman Bethune
Program of Jilin
University (No.
2012219).

Badanie Metodyka Wyniki
e pomimo rygorystycznej metodologii zastosowanej w przegladzie,
wyniki sg ograniczone ze wzgledu na niedostatek dostepnych
w literaturze badan dotyczgcych stosowania nowych lekéw
przeciwgruzliczych u dzieci.
Wang 2015 Przeglad systematyczny, w ramach | Do przegladu wigczono 11 RCT, w tym 3 dotyczace oceny

ktérego przeprowadzono wyszukiwanie

w bazach: Embase, PubMed oraz
Clinicaltrials. Wyszukiwanie
przeprowadzono dla publikacji
opublikowanych do 8 pazdziernika
2014 .

P: dorosli pacjenci z wielolekooporng
gruzlica;

I: delamanid, bedakilina, metronizadol,
moksyfloksacyna lub lewofloksacyna;

C: nie wskazano;

O: wskazniki odpowiedzi i utraty
z badania.
Odpowiedz zdefiniowano jako liczbe

pacjentdéw, u ktorych zaszia zmiana
posiewu plwociny na ujemna.
Akceptowalnos$¢ terapii zostata okreslona
na podstawie liczby pacjentow, ktorzy
ukonczyli leczenie;

S: wigczono badania randomizowane,
ponadto analizowano metaanalizy oraz
inne publikacje pod katem zrédet danych
dotyczacych skutecznosci lekow
przeciwgruzliczych.

Kryteria wylgczenia obejmowaty m.in.:
badania dotyczace wczesnej aktywnosci
bakterii oraz farmakokinetyki.

delamanidu (Gler 2012, Zhang 2013 oraz NCT00685360). tgczna
liczba pacjentéw we wigczonych badaniach wynosita 1 472 osoby,
w tym stosujgcych delamanid: 711 osdb.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
Bedaquiline 0.92(027,325) 082(0.14,4.76) 035(0.03,395) 0.96(0.22,399)

109 (030, 3.52) 089(0.17,437) 039(0.04,343)  1.05(0.28,3.48)

121(0.19,661)  1.13(024,572) m 043(003,565) 1.17(041,329)

2.96(0.28,31.50) | 2.69(031,2680) 2.43(021,3387) BET L Tl 266(027,3036) 1.04(0.13,
1.06(024,431)  1.01(030,326) 0.89(0.32,244) 037(003,3.60) Bl 039(0.14,
2.69(1.02,743) 245(136,489) 224(0.54,9.70) 093 (0.11,7.71) 2.47(1.01,7.31) m

Efficacy (95%C1) I Treatment

Ryc. 1 Skutecznosé i
przeciwgruzliczych

0.37(0.13,
0.41(0.20,
0.46 (0.11,

Acceptability (95%C1)

akceptowalnosé terapii

Ciemniejszym kolorem oznaczono wyniki (wraz z 95% CI)
dotyczgce skutecznosci, jasnym akceptowalnosci terapii.

Jedyne istotne statystycznie wyniki dla delamanidu dotyczyty
poréwnania z PLC i wskazywaty na wyzszg skutecznosc terapii DEL
— OR = 2,45 (95% CI: 1,36; 4,89).

W ramach przeprowadzonej metaanalizy nie odnotowano istotnych
statystycznie  réznic miedzy stosowanymi interwencjami
(bedakiling, delamanidem, lewofloksacyng, metronidazolem,
moksyfloksacyng) zarédwno w zakresie skutecznosci, jak i
akceptowalnosci terapii.

Whioski autoréw przeglgdu:

Nie ma wystarczajgcych dowodoéw, aby sugerowaé, ze ktdrykolwiek
z pieciu lekéw przeciwgruzliczych (bedakilina, delamanid,
lewofloksacyna, metronidazol i moksyfloksacyna) ma wyzszg
skutecznos¢é w poréwnaniu z innymi. W zwigzku z tym, potrzebne
sg dalsze badania z randomizacjg.

Opis przypadku — Boast 2023

W publikacji Boast 2023 opisano przypadek noworodka z masg urodzeniowg wynoszacg 943 gramy, urodzonego
spontanicznie w 26 tyg. cigzy. Matke pacjenta przyjeto do szpitala 9 dni po porodzie ze wzgledu na wystepowanie
goraczki, bolu brzucha, kaszu i bélu gtowy, 15 dnia zycia przeprowadzono u pacjenta badanie w kierunku
wrodzonej gruzlicy. U pacjenta w ok 1 miesigcu zycia badania lekowrazliwosci wykazaty opornos¢ na izoniazyd,
ryfampicyne, fluorochinolony, etionamid, etambutol oraz pirazynamid. Po 6 miesigcach leczenia zaprzestano
leczenia linezolidem oraz cykloseryng, wtgczono planowang kontynuacje leczenia schematem zawierajgcym
bedakiling, delamanid i klofazymine podawane przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy. W trakcie leczenia
odnotowano koniecznos¢ tymczasowego przerwania leczenia delamanidem i bedakiling (10 dni), ze wzgledu
na wymioty i zbyt niskie tempo wzrostu masy ciata.

W wieku 11 miesiecy ustgpita koniecznos¢ podawania tlenu, mozliwe stato sie samodzielne zywienie (przez jame
ustng), ponadto zdiagnozowano prawostronne potowicze dzieciece porazenie mézgowe. W wieku 13 miesiecy
zakonczono leczenie przeciwgruzlicze, pacjent pozostawat w 6 miesiecznym okresie obserwacji.

Nalezy mie¢ na uwage, iz w ramach przedstawionego opisu przypadku opisano pacjenta z wrodzong gruzlica,
u ktérego zastosowano schemat zawierajgcy delamanid w oparciu o potwierdzenie wzorca rozszerzonej
wielolekoopornosci, co nie jest w petni zgodne z analizowanym wskazaniem, tj. gruzlica ptuc wielolekooporna.
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9.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

ChPL Deltyba
Podsumowanie profilu bezpieczeristwa:

Dziatania niepozadane obserwowane najczesciej (tj. czestos¢ wystepowania > 10%) u pacjentéw leczonych
delamanidem w skojarzeniu z optymalnym schematem leczenia podstawowego (ang. Optimised Background
Regimen, OBR) to nudnosci (32,9%), wymioty (29,9%), bole gtowy (28,4%), zaburzenia i zaktdécenia snu (28,2%),
zawroty gtowy (22,4%), zapalenie zotgdka (15,9%) i zmniejszenie taknienia (13,1%).

W tabeli ponizej zestawiono bardzo czeste i czeste dziatania niepozagdane.

Tabela 12. Dzialania niepozadane po podaniu delamanidu wg ChPL Deltyba

Bardzo czeste Czeste
(21/10) (21/100 do 1<10)
e zmniejszenie taknienia; e niedoczynnos¢ tarczycy;
e zaburzenia i zaklécenia snu; e zaburzenia psychotyczne;
e zawroty gtowy; o lek;
e bol gtowy; e depresja;
e nudnosci; e omamy;
e wymioty; ¢ niedoczulica;
e zapalenie zotagdkach. o drzenie miesni;

e blok przedsionkowokomorowy | stopnia;
e skurcze dodatkowe komorowe;

o kofatanie serca;

e podraznienie gardta;

e niestrawnosc;

o ostabienie migs$ni;

e skurcze miesni;

o bol w klatce piersiowej;

o zwiekszenie stezenia kortyzolu we krwii;
o wydtuzenie odstepu QT w EKG.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 27136



Deltyba (delamanid) 0T.4211.24.2023

10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45340.2308.2023.1.KB z dnia 6.10.2023 r. dotgczono dane obejmujgce
liczbe wydanych zgoéd na refundacje produktu leczniczego Deltyba (delamanid) wraz z kwotg refundacji
we wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna (nie wskazano za jaki okres).

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ, we wskazaniu gruzlica ptuc wielolekooporna, nie ztozono zadnego
wniosku na sprowadzenie leku Deltyba (delamanid) w ramach importu docelowego. Tym samym, zaréwno liczba
pozytywnych wnioskoéw oraz liczba zrefundowanych opakowan leku Deltyba (delamanid) wyniosta 0.

Natomiast w zleceniu MZ wskazano, iz we wnioskowanym wskazaniu w ramach importu docelowego
sprowadzono nastepujgce produkty lecznicze: Lemprene, Trecator / Ethide oraz Cyclorine. Do czasu zakohczenia
prac nad niniejszym opracowaniem nie uzyskano danych dot. kwoty ref. i liczby pacjentéw, ktéorym zrefundowano
ww. produkty lecznicze.

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

W ramach zlecenia MZ, wskazano, iz obecnie ponoszony koszt zwigzany z refundacjg delamanidu w ramach
importu docelowego we wnioskowanym wskazaniu wynosi 0 PLN (brak wnioskéw oraz zwigzanych z nimi zgéd
na refundacje).

Koszt produktu leczniczego Deltyba przyjeto na podstawie mediany cen danych EURIPID, przy czym dostepne
byty koszty dla:

e Hiszpanii (cena zbytu netto): 1 488,85 €;
e Wioch (cena zbytu netto): 2 079,01 €;
e Slowenii (cena hurtowa): 1 065,40 €.

Powyzsze ceny zostaty uwzglednione w obliczeniach wtasnych Agencji. Nalezy mie¢ na uwadze, iz ze wzgledu
na rdznice kategorii cenowych (ceny zbytu netto dla Hiszpanii i Wtoch oraz cene hurtowg dla Stowenii) i nieznane
ewentualne marze hurtowe w ww. krajach, oszacowania wtasne Agencji sg obarczone niepewnoscia.

W ramach obliczeh wlasnych Agencji do kazdej z ww. cen dodano marze hurtowg w wysokos$ci 10%, marze
apteczng, a nastepnie podatek VAT.

Kurs Euro przyjeto na podstawie oficjalnego kursu NBP (Tabela nr 221/A/NBP/2023 z dnia 2023-11-15)
w wysokosci 4,39 PLN za 1 EUR.

Koszt dzienny oszacowano jako sume kosztow opakowan wymaganych w ramach terapii trwajacej 24 tyg.
zgodnie z ChPL Deltyba, uwzgledniajac dawkowanie 200 mg/d dla pacjentéw dorostych oraz 100 mg/d
dla pacjentéw pediatrycznych.

Koszt ogdlem oszacowano przyjmujgc zgodnie z opinig eksperta przedstawiong w opracowaniu
0T.4311.19.2018, jako 200 pacjentéw, co jest zbiezne z oszacowaniami liczebnosci populacji przy uwzglednieniu
Sredniego odsetka wystepowania wielolekoopornej gruzlicy u pacjentéw ze znanym wynikiem badania
lekowrazliwoéci dla UE/EOG w 2018 r. Uwzgledniono takze udziaty pacjentéw dorostych i pediatrycznych
na podstawie sredniej z danych epidemiologicznych NFZ z lat 2018-2022.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz ze wzgledu na brak doktadnych cen oraz liczby pacjentéw ponizsze wyniki
sg obarczone niepewnoscia, a mozliwos¢ wnioskowania na ich podstawie jest ograniczona.

W ramach oszacowan nie uwzgledniono kosztéw produktéow leczniczych Lamprene, Trecator/Ethide, Cyclorine
ze wzgledu na réznice w ditugosci stosowania terapii (dla produktu Lamprene zalecany czas stosowania wynosi
2 lata, dla produktow Trecator/Ethide oraz Cyclorine czas stosowania jest indywidualnie dobierany u danego
pacjenta), braku danych dotyczacych dawkowania (dla produktéw Trecator/Ethide dawkowanie jest zalezne
od masy ciata) oraz braku danych umozliwiajgcych oszacowanie przysztych udziatéw ww. technologii lekowych.
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Tabela 13. Koszty stosowania produktu leczniczego Deltyba [CDB]

0T.4211.24.2023

8 n ] Liczba Koszt za opakowanie Koszt na pacjenta .
Wariant cenowy Pacjenci opakowani/terapie [PLN] [PLN] Koszt ogétem [PLN]
pediatryczni 7 39 807,66
minimalny 5 686,81 15 585 837,96
dorosli 14 79 615,31
pediatryczni 7 55 575,83
mediana 7 939,40 21 759 528,60
dorosli 14 111 151,65
pediatryczni 7 77 551,84
maksymalny 11 078,83 30 363 768,22
dorosli 14 155 103,68

W przypadku wydania zgdd na refundacje produktiu leczniczego Deltyba (delamanid) w oszacowanej
na 200 pacjentéw rocznie populacji chorych na gruzlice wielolekooporng ptuc, dodatkowe koszty ponoszone przez
NFZ oszacowano na 15,59 min PLN w przypadku najnizszej odnalezionej ceny leku Deltyba, 21,76 min PLN
w przypadku mediany oraz 30,36 min PLN w przypadku najwyzszej odnalezionej ceny.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 6.10.2023r., znak PLD.45340.2308.2023.1.KB (data wptywu do AOTMiT: 9.10.2023 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826,
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego:

e Deltyba (delamanid), tabletki powlekane 50 mg

we wskazaniu: gruzlica ptuc wielolekooporna, sprowadzanego z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301 z pozn. zm.).

Problem zdrowotny

Gruzlica jest chorobg zakazng, wywotang przez pratki kwasooporne nalezace do Mycobacterium tuberculosis
complex — M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum Gruzlica ptuc dotyczy tkanki ptucnej (takze tchawicy, oskrzeli
i krtani). Chory na gruzlice ptuc i gruzlice pozaptucna to przypadek gruzlicy ptuc.

Lekoopornosé to zmniejszenie wrazliwosci pratkdw gruzlicy na lek w takim stopniu, ze badany szczep nalezy
uznac za réznigcy sie od szczepu dzikiego, ktéry nigdy nie miat kontaktu z lekami przeciwprgtkowymi. Odpornosc¢
wielolekowa (MDR) jest wtedym, gdy pratki sg oporne, na co najmniej izoniazyd i ryfampicyne.

Objawy ogolnoustrojowe mogg wystepowac niezaleznie od umiejscowienia zmian. Nalezg do nich: podwyzszona
temperatura ciata, nocne poty, utrata apetytu i spadek masy ciata, zte samopoczucie. Wyniki badan pomocniczych
zwykle sg prawidtowe, czasami mozna stwierdzi¢ leukopenie albo leukocytoze, niedokrwistos¢, wzrost OB,
hiponatremig, niekiedy hiperkalcemie. Poniewaz gruzlica wspotistnieje czesto z innymi ciezkimi chorobami, obraz
kliniczny bywa bardzo zréznicowany. W przebiegu zakazenia pratkiem gruzlicy moze pojawi¢ sie rumien
guzowaty i pryszczykowate zapalenie spojowek.

Najczestszym objawem gruZlicy ptuc jest przewlekly kaszel, poczatkowo suchy, a potem wilgotny
z wykrztuszaniem $luzowej lub ropnej wydzieliny. Niekiedy nastepuje krwioplucie. Dusznos¢ pojawia
sie w zaawansowanych postaciach gruzlicy (m. in. w serowatym zapaleniu ptuc, proséwce gruZzliczej), w ktdrych
moze doj$¢ do niewydolnosci oddechowej. W badaniu podmiotowym zwykle nie stwierdza sie nieprawidtowo$ci,
z wyjatkiem chorych z zaawansowanymi zmianami, u ktérych wystepujg przede wszystkim objawy typowe
dla nacieku w ptucach lub jamy.

Do powiktan gruzlicy uktadu oddechowego naleza: choroby optucnej: odma optucnowa, ropniak optucnej,
zwldknienie optucnej, krwotok ptucny, rozstrzenie oskrzeli, marskosé ptuca, grzybniak kropidlakowaty w jamie
pogruzliczej, przetoki (np. weztowo-oskrzelowe), amyloidoza.

Gruzlica jest jedng z gtéwnych przyczyn chorobowosci i Smiertelnosci z powodu choréb zakaznych. Ocenia sie,
ze 1,7 mld ludnosci na $wiecie jest zakazonych pratkiem gruzlicy. W 2019 r. na gruzlice zachorowato na swiecie
10 min oséb, a zmarfo z jej powodu 1,2 min. W Polsce w 2019 r. zarejestrowano 5 321 przypadki (w 2016 r.:
6 444 przypadki) gruzlicy. Zapadalno$¢ wyniosta 16,8/100 000, czyli wiecej niz srednia z 2018 r. w krajach UE
i Europejskiego Obszaru Gospodarczego — 10,2/100 000. Z powodu gruZzlicy w Polsce zmarto w 2019 r. 519 os6b
(wspétczynnik umieralnosci 1,4/100 000). W 2019 r. zarejestrowano 41 przypadkéw gruzlicy wielolekoopornej
(MDR-TB), ktore stanowity 1,1% przypadkow ze znanym wynikiem badania lekowrazliwosci ($rednia w UE/EOG
w 2018 r. wynosita 3,6%).

Wczesne wykrycie i zastosowanie petnego leczenia w wiekszosci przypadkéw prowadzi do wyleczenia.
W przypadku nieoptymalnego leczenia badz jego braku moze dojs¢ do zgonu (gruzlica jest jedng z gtdwnych
przyczyn chorobowosci i $miertelnosci z powodu choréb zakaznych).

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

Wytyczne ERS/ECDC 2018, ATS/CDC/ERS/IDSA 2019 oraz wytyczne WHO 2020 wskazujg na mozliwos¢
zastosowania delamanidu jako jednej z opcji leczenia stosowanej w MDR-TB. Nalezy wzig¢ pod uwage,
ze na leczenie gruzlicy wielolekoopornej sktada sie wiele lekéw, ktére wchodzg w schematy terapeutyczne
dopasowane pod konkretnego pacjenta, ze wzgledu na preferencje, wrazliwo$¢ czy opornos¢ na konkretng
substancije.

Wytyczne ATS/CDC/ERS/IDSA 2019 dot. leczenia gruzlicy wielolekoopornej, rekomendujg stosowanie
lewofloksacyny/moksyfloksacyny i bedakiliny. Autorzy sugerujg witgczenie do schematu leczenia klofazyminy
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obok linezolidu, cykloseryny, etambutolu, pirazynamidu, amikacyny lub streptomycyny i karbapenemow.
W wytycznych sugerowane jest niestosowanie etionamidu/protionamidu, jesli dostepne sg bardziej skuteczne
leki, aby stworzy¢ schemat z co najmniej piecioma lekami. W przypadku delamanidu wytyczne
ATS/CDC/ERS/IDSA sg zgodne z warunkowym zaleceniem wytycznych WHO 2019 : delamanid moze by¢
wigczony do leczenia pacjentéw z oporng na MDR/ryfampine (RR)-TB w wieku >3 lat leczonych dtuzszymi
schematami.

W ramach wytycznych WHO 2020 wyszczegodlniono, iz u pacjentéw z MDR/ oporng na ryfampicyne gruzlice
(RR-TB) stosujgcych dtuzsze schematy leczenia nalezy uwzgledni¢ wszystkie trzy leki z grupy A (lewofloksacyna
lub moksyfloksacyna, bedakilina ilinezolid) i co najmniej jeden lek z grupy B (klofazymina i cykloseryna
lub teryzydon). Jezeli schemat nie moze zosta¢ stworzony z lekdw wytgcznie z grupy A i B, nalezy uzupetnié¢
schemat dodajac leki z grupy C (etambutol, delamanid, pirazynamid, cylastatyna+imipenem lub meropenem,
amikacyna (lub streptomycyna), etionamid lub protionamid oraz kwas p-aminosalicylowy). Wytyczne wskazuja,
ze delamanid mozna witgczy¢ do dtuzszych schematéw leczenia MDR/RR-TB u pacjentéw w wieku 3 lat
lub wiece;.

Rekomendacje ERS/ECDC 2018 opierajg sie na aktualizacji wytycznych WHO z 2018 r. i wskazujg, iz w ramach
lekéw stosowanych w grupie C (leki stosowane w celu uzupetnienia schematu leczenia, gdy nie ma mozliwosci
stosowania schematéw z grupy A i B) w leczeniu gruzlicy wielolekoopornej wymienia sie miedzy innymi
delamanid.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng: G-BA 2022. W rekomendacji tej powotano
sie na fakt rejestracji leku Deltyba (delamanid) w Europie. Uznano, iz dodatkowg korzys¢ medyczng uwaza
sie za udowodniong poprzez wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Do niniejszego opracowania wtgczono 1 RCT dotyczgce zastosowania delamanidu (von Groote-Bidlingmaier
2019), badajace skutecznosé¢ delamanidu u pacjentéw z gruzlicg ptuc wielolekooporng. Do badania wigczono 511
pacjentow (uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa), ktérzy zostali przypisani do grup stosujgcych delamanid
(n=341) oraz PLC (n=170). W zmodyfikowanej analizie ITT uwzgledniono 327 pacjentéw (delamanid, n=226;
PLC, n=101). Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic demograficznych lub w charakterystykach
wyjéciowych w populacji zmodyfikowanej ITT.

W ramach badania von Groote-Bidlingmaier 2019 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy
schematem leczenia uwzgledniajgcym delamanid a standardowym schematem leczenia.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zaistniatymi podczas leczenia (ang. treatment emergent adverse
event, TEAE) w grupie delamanidu byty bdl gtowy (30,5%), wymioty (27,0%), zapalenie zotgdka (22,6%), zawroty
gtowy (15,0%) oraz infekcje goérnych drég oddechowych (14,4%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zaistniatymi podczas leczenia (ang. treatment emergent adverse
event, TEAE) w grupie PLC byty bdl glowy (22,9%), wymioty (22,9%), zapalenie zotgdka (15,9%), zawroty gtowy
(13,5%) oraz infekcje gornych drég oddechowych (12,4%).

Whioski autoréw przeglgdow systematycznych:
Ahmed 2023

Wyniki przegladu potwierdzajg skuteczno$é delamanidu, bedakiliny i ich jednoczesnego stosowania w leczeniu
gruzlicy lekoopornej. Stosowanie tych lekow doprowadzito do rozsgdnych wspétczynnikow konwersji kultur
i niskiej Smiertelnosci. Wyniki wykazaly réwniez bezpieczenstwo jednoczesnego podawania tych lekdw,
w szczegoblnosci ich wptyw na odstep QTc.

Putra 2023

Stosowanie schematdéw zawierajgcych bedakiling i delamanid w przypadku dtuzszego indywidualnego leczenia
u pacjentow z DR-TB przyczynia sie do uzyskania korzystnego wyniku w zwiekszaniu konwersji posiewu plwociny
i szybkosci wyleczania.

Nasiri 2022

Wyniki sugeruja, ze schematy zawierajgce delamanid sg skuteczne i bezpieczne w leczeniu pacjentéw
z wielolekooporng gruzlicg ptuc.
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D’Ambrosio 2017

e informacje na temat stosowania delamanidu u dzieci sg coraz bardziej dostepne, natomiast
nie ma jeszcze opublikowanych danych dotyczacych bedakiliny;

e stosowanie delamanidu u dzieci wydaje sie by¢ obiecujgce, ze wzgledu na dobrg tolerancje (opisano
pojedyncze, odwracalne wydtuzenie odstepu QT powyzej 500 ms, kidre bylo odpowiednio leczone)
u 16 leczonych dzieci i najwyrazniej skuteczne, poniewaz wszystkie 13 dzieci poddawanych leczeniu
dtuzej niz kilka dni osiggneto ujemny rozmaz i konwersje posiewu. Do wyciggniecia spéjnych wnioskéw
potrzeba jednak wiecej informacji, a wyniki trwajgcych badan beda jak najbardziej pozadane;

e nalezy monitorowaé stezenie elektrolitdw (potasu i magnezu) oraz albuminy, poniewaz zaburzenia
elektrolitéw i/lub hipoalbuminemia oraz wszelkie pozostate zaburzenia muszg by¢ odpowiednio leczone,
aby zapobiec wydtuzeniu odstepu QTc lub innym problemom;

e pomimo rygorystycznej metodologii zastosowanej w przegladzie, wyniki sg ograniczone ze wzgledu
na niedostatek dostepnych w literaturze badan dotyczgcych stosowania nowych lekdw
przeciwgruzliczych u dzieci.

Wang 2015

Nie ma wystarczajgcych dowodow, aby sugerowag, ze ktorykolwiek z pieciu lekow przeciwgruzliczych (bedakilina,
delamanid, lewofloksacyna, metronidazol i moksyfloksacyna) ma wyzszg skuteczno$é w poréwnaniu z innymi.
W zwigzku z tym, potrzebne s3g dalsze badania z randomizacja.

Zgodnie z ChPL Deltyba (delamanid)

Dziatania niepozadane obserwowane najczesciej (1j. czestos¢ wystepowania > 10%) u pacjentow leczonych
delamanidem w skojarzeniu z optymalnym schematem leczenia podstawowego (ang. Optimised Background
Regimen, OBR) to nudnosci (32,9%), wymioty (29,9%), bole gtowy (28,4%), zaburzenia i zaktocenia snu (28,2%),
zawroty gtowy (22,4%), zapalenie zotgdka (15,9%) i zmniejszenie taknienia (13,1%).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W ramach zlecenia MZ, wskazano, iz obecnie ponoszony koszt zwigzany z refundacjg delamanidu w ramach
importu docelowego we wnioskowanym wskazaniu wynosi 0 PLN (brak wnioskéw oraz zwigzanych z nimi zgéd
na refundacje).

Nalezy mie¢ na uwadze, iz ze wzgledu na brak doktadnych cen oraz liczby pacjentdéw ponizsze wyniki
sg obarczone niepewnosciag, a mozliwo$¢ wnioskowania na ich podstawie jest ograniczona.

W przypadku wydania zgdéd na refundacje produktu leczniczego Deltyba (delamanid) w oszacowanej
na 200 pacjentéw rocznie populacji chorych na gruzlice wielolekooporng ptuc, dodatkowe koszty ponoszone przez
NFZ oszacowano na 15,59 min PLN w przypadku najnizszej odnalezionej ceny leku Deltyba, 21,76 min PLN
w przypadku mediany oraz 30,36 min PLN w przypadku najwyzszej odnalezionej ceny.

Opinie ekspertow

W procesie oceny zwrécono sie do 7 ekspertow klinicznych, nie uzyskano odpowiedzi od Zzadnego
z ankietowanych ekspertéw.
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (data wyszukiwania: 27.10.2023 r.)

0T.4211.24.2023

Nr Kwerenda reli(igfggw
#1 Search: "Tuberculosis, Multidrug-Resistant"[Mesh] 10 399
#2 Search: Tuberculosis Multidrug-Resistant[Title/Abstract] 73
#3 Search: tuberculosis[Title/Abstract] 238 667
#4 Search: resistant[Title/Abstract] 540 791
#5 Search: drug[Title/Abstract] 1478 477
#6 Search: MDR[Title/Abstract] 30 870
#7 Search: #3 AND #4 AND #5 14 130
#8 Search: #3 AND #6 6 695
#9 Search: #1 OR #2 OR #7 OR #8 19 200
#10 Search: deltyba[Title/Abstract] 14
#11 Search: delamani*[Title/Abstract] 459
#12 Search: #10 OR #11 459
#13 Search: #9 AND #12 394
Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 27.10.2023 r.)
Nr Kwerenda reﬂg?ggw
1 exp multidrug resistant tuberculosis/ 10 160
2 multidrug resistant tuberculosis.ab,kf,kw,ti. 5178
3 tuberculosis.ab,kf,kwiti. 192 174
4 resistant.ab,kf,kw,ti. 640 173
5 drug.ab,kf kw,ti. 1910 400
6 MDR.ab,kf,kw,ti. 40 371
7 3and 4 and5 17 176
8 3and 6 9 095
9 lor2or7or8 23639
10 deltyba.ab,kf,kwiti. 18
11 "delamani*".ab,kf,kw,ti. 539
12 exp delamanid/ 1261
13 10or1lor12 1353
14 9 and 13 1025
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 27.10.2023 r.)
Nr Kwerenda reli(ig:ggw
#1 MeSH descriptor: [multidrug resistant tuberculosis] explode all trees 0
#2 multidrug resistant tuberculosis 552
#3 tuberculosis 8635
#4 resistant 28121
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0T.4211.24.2023

Nr Kwerenda rel](ig:ggw
#5 drug 703 782
#6 MDR 902
#1 #3 and #4 and #5 835
#8 #3 and #6 335
#9 #1 or #2 or #7 or #8 923
#10 deltyba 1
#11 delamani* 61
#12 MeSH descriptor: [delamanid] explode all trees 0
#13 #10 or #11 or #12 61
#14 #9 and #13 52
- Cochrane Reviews 3
- Trials 49
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13.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczania badan

Nowe publikacje pozyskane z baz i rejestrow

Identyfikacja

Selekcja

Wiaczone

Publikacje zidentyfikowane:
Medline (PubMed) (n = 394)
Embase (OVID) (n = 1 025)
Cochrane (n =52)

Publikacje usuniete przed
screeningiem:
Duplikaty usuniete recznie
(n =398)
Duplikaty usuniete przez
narzedzia do automatyzac;ji
(n=0)

A\ 4

Publikacje poddane selekc;ji
(n=1073)

Publikacje wykluczone**
(n =1041)

Uzyskane publikacje
petnotekstowe (n = 32)

Nieodnalezione publikacje
petnotekstowe (n = 0)

Publikacje ocenione pod katem
zgodnosci z kryteriami wigczenia
(n=32)

Publikacje wykluczone
(n=20)

tgczna liczba uwzglednionych
publikacji (n = 12)
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