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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Bedaquilina (TM207).
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Indicación clínica solicitada: Tuberculosis pulmonar multirresistente
Autores / Revisores: Yolanda Borrego Izquierdo (1), Eduardo López Briz (2), Esther Márquez Saavedra (3). 
1-. Hospital Universitario Virgen de Valme (Sevilla). 
2-. Hospital Universitari i Politècnic La Fe (Valencia).

3-. Hospital Universitario Virgen de Valme (Sevilla).
Tipo de informe: Original.
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
Alegaciones: Un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo Génesis de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:
1. José María García. Cargo: Coordinador del Área TIR (Tuberculosis e Infecciones Respiratorias). Centro, Sociedad o empresa: Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica (SEPAR).
2. Henar Hevia. Cargo: Medical Affairs Therapeutic Area Leader. Centro, Sociedad o empresa: Janssen.
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ninguno (Ver declaración en anexo al final del informe).
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Justificación de la solicitud: La realización de este informe técnico se realiza a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Bedaquilina.
Nombre comercial: Sirturo®
Laboratorio: Janssen Pharmaceuticals.
Grupo terapéutico. Denominación: Antimicobacterianos. Código ATC: J04AK05 (otros medicamentos para el tratamiento de la tuberculosis).
Vía de administración: Oral.
Tipo de dispensación
: Medicamento sujeto a prescripción. Medicamento huérfano (EMA, agosto de 2005).
Información de registro: Procedimiento centralizado (EMA).
	Tabla 1. Presentaciones y precio 

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA 
	Coste por unidad PVL + IVA

	Comprimido 100 mg
	188
	*
	130,13**
	130,13**

	
	
	
	
	


* Medicamento aprobado en España pero no comercializado (código nacional no asignado).

** Precio en EEUU (precio medio mayorista de un envase: 36.000 $ = 26.538 €  , Red Book Online). Cambio 12-6-2014
3.2 Área descriptiva del problema de salud
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud
	Tabla 2. Descripción del problema de salud



	Definición
	Tuberculosis pulmonar multirresistente (TB-MDR)1,2: tuberculosis que afecta el parénquima pulmonar y el árbol traqueobronquial y presenta resistencia simultánea al menos a isoniazida y rifampicina, dos de los fármacos de primera elección, con o sin resistencia a otros antituberculosos. Se incluye en este grupo la tuberculosis laríngea, tanto por su importancia epidemiológica como para agrupar las tuberculosis respiratorias. En caso de afectación múltiple, la localización pulmonar será considerada siempre como fundamental y el resto como adicionales.

La llamada tuberculosis pulmonar extremadamente resistente (TB-XDR) es aquella en la que además se ha desarrollado resistencia a cualquier quinolona y al menos a uno de los tres fármacos inyectables de segunda línea (capreomicina, amikacina o kanamicina) 

	Principales manifestaciones clínicas
	La clínica de la tuberculosis pulmonar es inespecífica, pérdida de peso, fatiga, tos productiva, sudoración nocturna y fiebre que aparecen de forma tardía, en ocasiones cuando el enfermo ya es contagioso.

La tuberculosis pulmonar debe sospecharse cuando el enfermo presente un síndrome febril de origen desconocido o tos y expectoración de más de tres semanas de duración, especialmente si es hemoptoica.

	Incidencia y prevalencia
	En 2013, entre los casos mundiales notificados de tuberculosis pulmonar hubo unos 450.000 casos de TB-MDR o TB-XDR. Casi el 60% de ellos correspondían a la India, China y la Federación de Rusia. Se cree que aproximadamente un 9,6% de los casos de TB-MDR presentaban TB-XDR3,4.

En 2012 se notificaron en España 6.046 casos de tuberculosis, lo que corresponde a una tasa de 13,10 casos por 100.000 habitantes, tasa algo superior a la del resto de países de la zona euro (10,3). El 89,6% de los casos (5.367) eran nuevos mientras que el 5,2% (313) habían sido tratados con anterioridad5. El análisis de 871 muestras del total de casos arrojó un resultado sobre cepas MDR del 4,25%, una de las cuales fue XDR (2,7%)5.

En una serie de 1.202 pacientes publicada recientemente se obtuvieron resultados similares: 3,9% de TB-MDR (47 casos) y 3 de ellos (0,25% del total, 6,38% de las TB-MDR) respondían a las características de TB-XDR6. Esta cifra contrasta con la de otros países occidentales, en los que se han comunicado tasas de 0,5-1,1% (Inglaterra y Gales) o de 1-1,4% (EEUU)2.    

	Evolución / Pronóstico
	La no realización del tratamiento de tuberculosis pulmonar o que este no sea efectivo puede provocar una destrucción del tejido pulmonar produciendo hipoxia, acidosis respiratoria e incluso la muerte.

La TB-MDR plantea dificultades especiales en su tratamiento. La tasa de curaciones es únicamente del 62% (IC 95% 57-67) y la mortalidad es del 11% (IC 95% 9-13), siendo factores de mal pronóstico el sexo masculino, el abuso de alcohol, la resistencia a las quinolonas y el frotis positivo al diagnóstico7,8.

Por su parte, en la TB-XDR el porcentaje de curaciones desciende al 43,7% (IC 95% 32,8-54,5) y la tasa de mortalidad se sitúa en el 20,8% (IC 95% 14,2-27,3)9. 

	Grados de gravedad / Estadiaje
	Mycobacterium tuberculosis es un patógeno que se asienta preferentemente en lugares del pulmón bien oxigenados. Sin embargo por vía hematógena se puede implantar en  cualquier otro lugar del organismo, lo que dará lugar a cuadros clínicos de mayor o menor gravedad. Las distintas localizaciones incluyen el sistema nervioso central, osteoarticular, urinaria, genital, ganglionar, miliar, laríngea, cutánea y gastrointestinal. Cuando se diagnostica una TB extrapulmonar hay que descartar la coexistencia con TB pulmonar.

	Carga de la enfermedad*
	Se estima que, aunque con tendencia a la disminución, en España la tuberculosis produjo 4.905 ingresos al año (datos de 2006), lo que supuso un coste de 40 millones de euros10.

En un estudio realizado en países de la Unión Europea (UE), se calculó un número de muertes anual debido a la tuberculosis de 4.854, lo que supuso un total de 90.479 años de vida perdidos y  11.592 años de vida vividos con discapacidad, totalizando 103.104 AVAD (años de vida ajustados por discapacidad)11. La población española representa aproximadamente un 9,3% del total de la UE, por lo que, asumiendo un reparto uniforme de estos valores, a España le corresponderían 95.887 AVAD.

La pérdida de productividad generada por la tuberculosis se valoró en 2.434 € por caso11.  


* datos de ingresos hospitalarios, visitas a urgencias, discapacidad, necesidad de cuidador
3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 
En 1993, la OMS declaró a la tuberculosis como una emergencia sanitaria global. Se estima que un tercio de la población mundial está infectada por M. tuberculosis y que la tuberculosis ocasiona 1,3 millones de muertes cada año3. Existe una evidente relación entre pobreza e incidencia y prevalencia de la tuberculosis, de manera que el problema adquiere una mayor relevancia en los países de baja renta. 

Como ya se ha mencionado, se estima que aproximadamente 450.000 (3,9%) de los casos nuevos de tuberculosis corresponden a TB-MDR4. Este aumento de las tasas de resistencia supone un grave problema para el tratamiento actual y futuro de la enfermedad. La OMS mediante el programa de Objetivo de Desarrollo del Milenio, tiene como objetivo detener la propagación de esta enfermedad en el año 2015. 

En general suele existir un nivel de acuerdo considerable entre las distintas recomendaciones de tratamiento de la TB-MDR. El documento de consenso de la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica y la Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica sobre el diagnóstico, tratamiento y prevención de la tuberculosis1 recomienda individualizar el tratamiento, guiándose por el antibiograma, e incluir en los primeros 6 meses un agente inyectable y una fluoroquinolona durante todo el tratamiento; el régimen deberá incluir al menos 4 agentes eficaces y se prolongará hasta 18 meses de cultivos negativos. 

Según la guía publicada por la OMS, las recomendaciones para el tratamiento de la tuberculosis y particularmente para la TB-MDR se recogen en las tabla 3 y 412. Estas recomendaciones, a pesar de tener un grado de recomendación fuerte, se sustentan en una baja calidad de evidencia13.
En el tratamiento dela TB-MDR, la fase intensiva se define por la duración del tratamiento con el agente inyectable. Debe durar como mínimo 6 meses y durante al menos 4 meses después de que el paciente presente una baciloscopia o cultivo negativo. La revisión de los cultivos, frotis, radiografías del paciente y su estado clínico también puede ayudar a decidir si continuar o no con un agente inyectable durante más tiempo que la anterior recomendación, en particular en el caso de los pacientes en los que se desconoce el patrón de susceptibilidad, la eficacia de uno o más agentes es cuestionable, o existe enfermedad pulmonar extensa o bilateral. La negativización de cultivos también determina la duración total del tratamiento de la TB. Estas directrices recomiendan la terapia continuada durante un mínimo de 18 meses después dela conversión del cultivo. La extensión del tratamiento a 24 meses puede estar indicada en casos crónicos con extenso daño pulmonar12.
La finalidad del tratamiento de la tuberculosis es la curación de la infección y el control de la enfermedad, uno de los objetivos propuestos por la OMS para el año 2015. 

	TABLA 3. GRUPOS DE FÁRMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA TB-MDR12


	Grupo 1
Agentes de primera línea
	· Pirazinamida

· Etambutol

· Rifabutina

	Grupo 2
Agentes inyectables
	· Amikacina

· Kanamicina

· Capreomicina

· Estreptomicina

	Grupo 3
Fluoroquinolonas
	· Levofloxacino

· Moxifloxacino

· Ofloxacino

	Grupo 4
Agentes bacteriostáticos orales de segunda línea
	· PAS

· Cicloserina

· Terizidona

· Etionamida

· Protionamida

	Grupo 5
Agentes con papel incierto en el tratamiento de la TB-MDR
	· Clofazimina

· Linezolid

· Amoxicilina-clavulánico

· Tioacetazona

· Imipenem-cilastatina

· Claritromicina

· Isoniazida a altas dosis (16-20 mg/kg/día)


	TABLA 4. PRINCIPIOS GENERALES PARA EL DISEÑO DE REGÍMENES DE TRATAMIENTO DE LA TB-MDR12


	Principios
	Comentarios

	1. Usar al menos 4 medicamentos de cuya efectividad se esté seguro
	Cuantos más de los siguientes factores estén presentes más probable es que el medicamento sea efectivo:

· La resistencia al medicamento es rara en pacientes similares

· Las pruebas de sensibilidad muestran susceptibilidad para los medicamentos para los que hay buena fiabilidad de las pruebas de laboratorio: fluoroquinolonas y agentes inyectables.

· El medicamento no es habitualmente usado en el área.

· (Para decisiones sobre pacientes individuales: no hay antecedentes de fracaso con el medicamento; no hay conocimiento de contactos próximos con cepas resistentes)

	2. No usar medicamentos de los que se sospeche resistencia cruzada
	Muchos medicamentos exhiben resistencia intra e interclases.

	3. Eliminar los medicamentos que no son seguros
	· Medicamentos de calidad desconocida

· (Para decisiones acerca de pacientes individuales: reacciones alérgicas graves o de difícil manejo ya conocidas; alto riesgo de reacciones adversas graves como fracaso renal, sordera, hepatitis, depresión y/o psicosis)

	4. Incluir medicamentos de los grupos 1 a 5 en orden jerárquico basado en la potencia
	· Usar cualquiera de los fármacos de primera línea (Grupo 1) con probabilidad de ser efectivo.

· Usar un aminoglucósido o polipéptido efectivos inyectables (Grupo 2). Evitar la estreptomicina por las altas tasas de resistencia y su ototoxicidad.

· Usar una fluoroquinolona (Grupo 3).

· Usar los medicamentos del Grupo 4 para completar el régimen de al menso 4 medicamentos efectivos.

· Para regímenes con menos de 4 medicamentos efectivos, considerar la adición de dos medicamentos del grupo 5. El número final de medicamentos puede oscilar entre 5 y 7.


3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

Según las guías de tratamiento, en la TB-MDR hay que diseñar un tratamiento con los fármacos que presenten sensibilidad en antibiograma y las indicaciones realizadas por la OMS. Según las características del paciente se podrá diseñar un régimen u otro. La elección del régimen más adecuado será aquel más efectivo y con mejor perfil de seguridad (ver antes).
	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Bedaquilina pertenece a una nueva clase de antituberculosos, las diarilquinolinas, que inhiben específicamente la adenosina 5’-trifosfato (ATP) sintasa micobacteriana, una enzima esencial para la generación de energía en M. tuberculosis. La inhibición de la ATP sintasa produce efectos bactericidas para los bacilos tuberculosos tanto replicantes como no replicantes14,15.

Bedaquilina tiene actividad frente a M. tuberculosis con concentraciones inhibitorias mínimas que se sitúan entre menos de 0,008 y 0,12 mcg/ml. El punto de corte para determinar sensibilidad se fija en 0,25 mcg/ml. El N-monodesmetilmetabolito (M2) no parece contribuir apreciablemente a la eficacia clínica debido a su baja actividad micobactericida (3-6 veces inferior a bedaquilina)16.

Además de su efecto sobre M. tuberculosis, bedaquilina es activa frente otras micobacterias no tuberculosas. M. xenopi, M. novocastrense y M. shimodei y los microorganismos no micobacterianos son resistentes al fármaco16.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS: Pendiente asignación código nacional [aprobación condicional 14/03/2014].

EMA16: indicada en adultos como parte de un tratamiento apropiado de combinación para la tuberculosis pulmonar multirresistente cuando un régimen de tratamiento efectivo no puede instaurarse por motivos de resistencia o tolerabilidad. [aprobación condicional 14/03/2014] .

FDA6: tratamiento de la tuberculosis pulmonar multirresistente en adultos como parte de un tratamiento combinado sólo cuando no exista otro tratamiento efectivo disponible. Bedaquilina debe ser administrado mediante terapia observada directamente (TOD) [29/12/2012]17.
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada es:

· Semanas 1-2: 400 mg (4 comprimidos de 100 mg) una vez al día
· Semanas 3-24: 200 mg (2 comprimidos de 100 mg) tres veces a la semana (con al menos 48 horas entre dosis).

Si se omite una dosis durante las primeras dos semanas, el paciente no debe compensarla, y debe continuar con la pauta prescrita. Si la omisión se produce de la semana 3 en adelante, el paciente debe tomar la dosis omitida de 200 mg tan pronto como sea posible y retomar el régimen de tres veces por semana.

La duración total del tratamiento con bedaquilina es de 24 semanas. Los datos sobre una duración más larga del tratamiento son muy limitados. En pacientes con una amplia resistencia a los fármacos, en los que se considera necesario tratar durante más de 24 semanas para obtener un tratamiento curativo, se puede estudiar una duración de tratamiento mayor solo caso por caso y bajo una estrecha vigilancia de la seguridad16.

Bedaquilina debe administrarse por vía oral con alimentos, puesto que su administración con las comidas aumenta casi al doble su biodisponibilidad oral. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua16.
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: No se han establecido todavía la seguridad y eficacia de bedaquilina en niños menores de 18 años. No se dispone de datos.

Mayores de 65 años: Se dispone de datos clínicos limitados (n = 2) sobre el uso en pacientes de edad avanzada.

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. En pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) o enfermedad renal terminal que precisen hemodiálisis o diálisis peritoneal, se debe utilizar con precaución.

Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada. Se debe utilizar con precaución en pacientes con insuficiencia hepática moderada. No se ha estudiado en pacientes con insuficiente hepática grave y no se recomienda en esta población16.
4.5 Farmacocinética16. 
Las propiedades farmacocinéticas se han evaluado en adultos sanos y en pacientes adultos infectados por TB-MDR. La exposición a bedaquilina fue menor en los pacientes infectados por TB-MDR que en los sujetos sanos.

Absorción:

Las concentraciones plasmáticas máximas (Cmax) se consiguen normalmente unas 5 horas después de administrar la dosis. La Cmax y el área bajo la curva de la concentración plasmática-tiempo (AUC) aumentó proporcionalmente hasta las dosis más altas estudiadas (dosis única de 700 mg y dosis múltiples de 400 mg una vez al día). La administración con alimentos aumentó a casi el doble la biodisponibilidad relativa en comparación con su administración en ayunas.

Distribución:
La unión a proteínas plasmáticas es >99,9% en todas las especies evaluadas, incluidos seres humanos. La unión a proteínas plasmáticas del metabolito N-monodesmetilo (M2) en seres humanos es, al menos, del 99,8%. 

Biotransformación:
El CYP3A4 fue la principal isoenzima del CYP450 implicada in vitro en el metabolismo de bedaquilina y la formación del metabolito M2. In vitro, bedaquilina no inhibe significativamente la actividad de ninguna de las enzimas CYP450 analizadas (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, CYP3A4/5 y CYP4A), ni tampoco induce las actividades de CYP1A2, CYP2C9, o CYP2C19.

Eliminación:

Basándose en los estudios preclínicos, la mayor parte de la dosis administrada se elimina en las heces. La excreción urinaria de bedaquilina intacta fue < 0,001% de la dosis en estudios clínicos, lo que indica que el aclaramiento renal del principio activo intacto es insignificante. Después de alcanzar la Cmax, las concentraciones de bedaquilina disminuyen de forma triexponencial. La semivida de eliminación terminal media de bedaquilina y del metabolito M2 es de aproximadamente 5,5 meses. Esta larga fase de eliminación terminal refleja probablemente la lenta liberación de bedaquilina y M2 desde los tejidos periféricos. 
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada

Con fecha de 15/3/14 se realizó una búsqueda en la herramienta Clinical Queries de PubMed, con las siguientes palabras: “bedaquiline AND phase III”, en el campo “narrow”, no obteniéndose resultados. 

Se consultó el informe EPAR de la EMA16, que hace referencia a dos estudios de fase II (estudios C208 y C209). Con los resultados de estos ensayos se aprobó de forma acelerada y condicional por parte de la EMA el fármaco en marzo de 2014. Además, se menciona que se están realizando estudios en fase III. 

Se consultó además la documentación presentada por Janssen a la FDA18-20, en la que aparecen datos de ensayos no publicados hasta el momento.

Con fecha de 15/4/14 se lleva a cabo una búsqueda en la página www.clinicaltrials.gov con las palabras “bedaquiline OR TMC207 AND phase III” y se obtienen 2 ensayos. Uno de ellos se ha retirado antes de la inscripción y el otro no está disponible temporalmente. 

El ensayo C208 es un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de fase II, comparando bedaquilina frente a placebo cuando se añade a un régimen base para el tratamiento de TB-MDR. El ensayo se llevó a cabo en 2 etapas consecutivas: una etapa exploratoria (etapa 1 basada en 8 semanas de tratamiento con bedaquilina seguida del tratamiento base para TB-MDR)21 y una etapa de medida de eficacia (etapa 2 basada en 24 semanas de tratamiento con bedaquilina seguida del tratamiento base hasta 104 semanas)22. Las dos etapas se analizaron por separado. Después de la fase de tratamiento doble ciego, los sujetos siguieron recibiendo su tratamiento de la TB-MDR. Se realizó un seguimiento de la seguridad, tolerabilidad, farmacocinética y eficacia microbiológica durante 96 semanas después de recibir la última dosis de bedaquilina o placebo.

Este ensayo fue replicado ampliando la población de estudio a 161 pacientes e incluyendo nuevos países (Brasil, India, Perú, Filipinas, Rusia, Sudáfrica, Tailandia y Letonia). En él se evaluó la respuesta a las 24, 72 y 120 semanas determinando tanto el tiempo hasta la conversión del cultivo como la proporción de esputos negativos a estos tiempos. Los datos de este ensayo, al que denominaremos C208-2, han sido publicados recientemente23, y puede accederse a ellos in extenso a través de la documentación presentada a la FDA18,19.

En el estudio C20918, abierto y no controlado, se incluyó a 205 pacientes procedentes de China (36%), Sudáfrica (34%), Europa del Este (22%) y América del Sur (8%) con TB-MDR o TB-XDR diagnosticados de novo o previamente tratados en los que el microorganismo era sensible al menos a tres medicamentos además de a bedaquilina. A diferencia de los otros ensayos, en este se excluyó a pacientes VIH+ con un recuento de CD4 inferior a 250 células/microlitro. La pauta del fármaco fue la misma que en los estudios precedentes. El régimen base fue individualizado de acuerdo a las directrices de tratamiento nacional (es decir, no es un régimen “preferido" como en el estudio C208), con una duración total de 72 a 96 semanas (mínimo 12 meses después de la conversión del cultivo).

Un estudio en fase III con 600 pacientes con TB-MDR  o pre-XDR (resistencia a fluoroquinolonas o a agentes inyectables de segunda línea pero no a los dos) confirmada mediante frotis de esputo ha sido recientemente suspendido20. 
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 5-1. Diacon AH, Pym A, Grobusch M et al. The diarylquinoline TMC207 for multidrug-resistant tuberculosis. N Engl J Med 2009;360:2397-405. (registro número NTC00449644 en Clinicaltrials.gov)21


	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	Tiempo hasta la conversión de cultivos de esputo
	Intervalo (días) entre la fecha de inicio del tratamiento y la fecha de obtención del primero de al menos dos cultivos negativos consecutivos semanales a las 8 semanas
	V. predictiva (intermedia)

	Variable secundaria 
	Disminución en el nº de unidades formadoras de colonias
	Disminución en el nº de log de unidades formadoras de colonias entre la situación basal y al final del estudio a las 8 semanas
	V. predictiva (intermedia)


	Tabla 5-2. Diacon AH, Donald PR, Pym A, et al. Randomized pilot trial of eight weeks of bedaquiline (TMC207) treatment for multidrug-resistant tuberculosis: long-term outcome, tolerability, and effect on emergence of drug resistance. Antimicrob Agents Chemother 2012;56:3271-6.22


	EFICACIA
	Enunciado 
	Descripción 
	Variable intermedia o final 

	Variable principal
	Tiempo hasta la conversión de cultivos de esputo
	Intervalo (días) entre la fecha de inicio del tratamiento y la fecha de obtención del primero de al menos dos cultivos negativos consecutivos semanales a las 24 semanas
	V. predictiva (intermedia)

	Variable secundaria 
	Tasa de conversión de cultivos
	Porcentaje de pacientes que convierten el cultivo a negativo durante el estudio a las 24 semanas
	V. predictiva (intermedia)


5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	Tabla 6-1. Referencias ensayo C208:

· Diacon AH, Pym A, Grobusch M et al. The diarylquinoline TMC207 for multidrug-resistant tuberculosis. N Engl J Med. 2009; 360:2397-240521(registro número NTC00449644 en Clinicaltrials.gov)
· Diacon AH, Donald PR, Pym A, et al. Randomized pilot trial of eight weeks of bedaquiline (TMC207) treatment for multidrug-resistant tuberculosis: long-term outcome, tolerability, and effect on emergence of drug resistance. Antimicrob Agents Chemother 2012;56:3271-6.22


	Breve descripción del ensayo:
-Nº de pacientes: 47 (hospitalizados) de los que se eliminan 3 tras la aleatorización: 2 por TB-XDR y 1 por cultivo negativo.

-Diseño: Fase II, multicéntrico, aleatorizado 1:1, controlado con placebo, doble ciego y de 96 semanas de seguimiento. Quedan para evaluación (análisis por intención de tratar modificado) 21 pacientes en el grupo bedaquilina y 23 pacientes en el grupo placebo.

-Tratamiento grupo activo: Bedaquilina 400 mg diarios durante 2 semanas, seguido de 200 mg tres veces por semana durante la semana 3 a 24 asociado al régimen de base.

-Tratamiento grupo control: placebo + régimen de base.

El régimen de base prioritario se especificó antes de la aleatorización y consistió en kanamicina, ofloxacino, etionamida, pirazinamida y cicloserina (o terizidona). Las modificaciones a este régimen se permitieron según los resultados de las pruebas de sensibilidad durante el estudio, debido a eventos adversos inaceptables o interrupción del suministro de los medicamentos. Después de completar las 8 semanas de tratamiento doble ciego, los pacientes continuaron con su régimen de tratamiento de base y fueron seguidos durante un total de 96 semanas desde la última dosis de tratamiento.

-Criterios de inclusión: pacientes con edades comprendidas entre 18 y 65 años, de nuevo diagnóstico de tuberculosis pulmonar, determinado por un cultivo de esputo positivo para bacilos ácido-alcohol resistentes, y resistente a isoniazida y rifampicina, demostrado en pruebas de sensibilidad, pruebas de screning rápido (ensayo FASTPlaque -Response [ Biotec ] y ensayo genotipo MTBDRplus [ Hain Lifescience ]) o ambos.

-Criterios de exclusión: enfermos con aislados de cepas no sensibles a los aminoglucósidos (excepto la estreptomicina ) y  fluoroquinolonas, o en tratamiento previo para la tuberculosis resistente a múltiples fármacos, o con presencia de manifestaciones neurológicas o extrapulmonares graves de tuberculosis, análisis positivo para VIH con un recuento de CD4 + <300 cél/microlitro, o que hubieran recibido medicación antirretroviral o antifúngica o ambas en los últimos 90 días o presencia de arritmia cardíaca significativa.  Otros criterios de exclusión fueron hipersensibilidad al fármaco, abuso de  alcohol y drogas, enfermedades concomitantes, resultados anormales de laboratorio, embarazo, lactancia, y participación en otros estudios clínicos.

-Tratamiento de pérdidas: Análisis por intención de tratar (ITT) modificado (se incluyeron todos los participantes aleatorizados que recibieron al menos 1 dosis del fármaco/placebo del estudio, excluyendo aquellos cuyos resultados de cultivos no permitieran evaluar la eficacia (por ejem, no evidencia de cultivo positivo antes de la primera toma, o no resultados de cultivos en las primeras 8 semanas tras la primera administración), aquellos que tuvieran TB-XDR o cuya multiresistencia no pudiera confirmarse en la prueba previa a la randomización.

- Cálculo de tamaño muestral: no aparece descrito



	Resultados 

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat. estudio

N = 21
	Trat. control 

N = 23
	Diferencia / RAR /HR
	p
	NNT

	Tiempo hasta la conversión de cultivos a la semana 8

	
	
	HR 11,8

IC95%: 2,3-61,3
	0,003
	-

	Tiempo hasta la conversión de cultivos a la semana 24


	78 días
	129 días
	HR 2,3

IC95% 1,1-4,7

	0.031


	

	Disminución en el nº de unidades formadoras de colonias
	
	
	
	
	

	Tasa de conversión de cultivos
Porcentaje de pacientes que convierten el cultivo a negativo durante el estudio antes de:

Semana 8

Semana 24

Semana 104
	47,6%

81,0%

52,4%


	8,7%

65,2%

47,8%

	38,9%

IC95%: 13,9-63,8

15,8%

IC95%:-10,7-42,1

4,6%

IC95%:-21,3-39,1
	0,003

0,288

0,76


	-

3 

IC95%: 2-6

-

-
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Figura 1. Flujo de pacientes en el ensayo C20820
	Tabla 6-2. Referencias ensayo C208-2:

· Diacon AH, Pym A, Grobusch MP, et al. Multidrug-resistant tuberculosis and culture conversions with bedaquiline. N Engl J Med 2014, 371: 723-3223.
· Janssen Briefing Document. TMC207 (bedaquiline): Treatment of patients with MDR-TB: NDA 204-384. US Food and Drug Administration Website. 2012. Disponibleenhttp://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/Anti-InfectiveDrugsAdvisoryCommittee/UCM329260.pdf (acceso mayo de 2014)18.
· US Food and Drug Administration. BriefingPackage: NDA 204-384: Sirturo. 2012. Disponible en http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/Anti-InfectiveDrugsAdvisoryCommittee/UCM329258.pdf (acceso mayo de 2014)19.


	Breve descripción del ensayo:

-Nº de pacientes: 161 pacientes (80 grupo activo + 81 grupo control) de los que se eliminan 14 en grupo bedaquilina (1 no tratado, 6 no tenían cultivo basal, 7 no cumplían criterios de sensibilidad del germen) y 15 en grupo control (3 no tenían cultivo basal, 12 no cumplían criterios de sensibilidad del germen)..

-Diseño: Fase II, multicéntrico, aleatorizado 1:1, controlado con placebo, doble ciego y de 120 semanas de seguimiento.

-Tratamiento grupo activo: Bedaquilina 400 mg diarios durante 2 semanas, seguido de 200 mg tres veces por semana durante la semana 3 a 24 asociado al régimen de base.

-Tratamiento grupo control: placebo + régimen de base.

El régimen de base fue igual al del ensayo C208.

-Criterios de inclusión: Iguales a los del ensayo C208.

-Criterios de exclusión: Iguales a los del ensayo C208.

-Tratamiento de pérdidas: Iguales al ensayo C208.

- Cálculo de tamaño muestral: no aparece descrito



	Resultados 

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat. estudio

N = 66
	Trat. control 

N = 66
	Diferencia / RAR /HR
	p
	NNT

	Tiempo hasta la conversión de cultivos a la semana 24


	78 días
	129 días
	HR 2,44

IC95% 1,57-3,80

	<0,001


	-

	Tasa de conversión de cultivos
Porcentaje de pacientes que convierten el cultivo a negativo durante el estudio antes de:

Semana 24

Semana 72

Semana 120
	78,8%

71,2%

62,1%
	57,6%

56,1%

43,9%
	21,2%

IC95%:5,7-36,7

15,2%

IC95%:-1,1 a 31,4

18,2%
IC95%: 1,4-34,9
	0,008

0,069

0,04

	-

5

IC95% 3-18

-

6
IC95%: 3-72
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Figura 2. Flujo de pacientes en el ensayo C208-223
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Figure 1. Week 24 time-to-culture-conversion (miTT)




Figura 3. Datos del estudio C208-2; curva de conversión de cultivos en la semana 24
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Figure 2. Week 72 time-to-culture-conversion (mITT)*




Figura 4: Datos del estudio C208-2; curva de conversión de cultivos en la semana 72

	Tabla 6-3. Referencias ensayo C209:

· Janssen Briefing Document. TMC207 (bedaquiline): Treatment of patients with MDR-TB: NDA 204-384. US Food and Drug Administration Website. 2012. Disponibleenhttp://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/Anti-InfectiveDrugsAdvisoryCommittee/UCM329260.pdf (acceso mayo de 2014)18

	Breve descripción del ensayo:

-Nº de pacientes: 233 pacientes de los que se eliminan 28 (3 tenían TB sensible, 25 no tenían cultivo basal).

-Diseño: Fase II, multicéntrico, no controlado con placebo de 104 semanas de seguimiento.

-Tratamiento grupo activo: Bedaquilina 400 mg diarios durante 2 semanas, seguido de 200 mg tres veces por semana durante la semana 3 a 24 asociado al régimen de base. El régimen de base fue igual al del ensayo C208.

-Criterios de inclusión: Iguales a los del ensayo C208 pero admitiendo pacientes TB-XDR y TB-preXDR.

-Criterios de exclusión: Iguales a los del ensayo C208 excepto que se excluyeron pacientes VIH+ con CD4 < 250/microlitro.

-Tratamiento de pérdidas: Iguales al ensayo C208.

- Cálculo de tamaño muestral: no aparece descrito



	Resultados 

	Variable  evaluada en el estudio
	Trat. estudio

N = 66
	Trat. control 

N = 66
	Diferencia / RAR /HR
	p
	NNT

	Tiempo hasta la conversión de cultivos a la semana 24


	57 días
	-
	-
	-
	-

	Tasa de conversión de cultivos
Porcentaje de pacientes que convierten el cultivo a negativo durante el estudio antes de:

Semana 24

Semana 104
	79,5%

Sin datos


	-
	-
	-
	-


Figura 5. Flujo de pacientes en el ensayo C20924
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Figura 6. Datos del estudio C209; curva de conversión de cultivos en la semana 24
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

La bedaquilina fue aprobada por la FDA de acuerdo con el programa de aprobación acelerada, que permite la puesta en el mercado de un medicamento para tratar una enfermedad grave basándose en ensayos clínicos (EC) con resultados subrogados de los que se piensa razonablemente que puedan se beneficiosos para los pacientes25.

De acuerdo con el escaso número de los ensayos clínicos disponibles hasta el momento, el papel de la bedaquilina debe ser contemplado con cautela24.

· La primera de las cuestiones que podría limitar la validez metodológica de los estudios es, justamente, el resultado subrogado utilizado como variable principal. El tiempo hasta la conversión del cultivo a las 8 o 24 semanas ha mostrado predecir la cura sin recaída en EC de tuberculosis sensible a medicamentos, pero este marcador tiene pobre valor pronóstico a nivel de pacientes individuales y no ha sido validado para pacientes con TB-MDR; además, la importancia clínica de la reducción del tiempo de conversión es poco clara y no tiene por qué correlacionarse necesariamente con la curación definitiva24. Sin embargo, un informe de los CDC sobre el particular, llevado a cabo por encargo de la OMS, se manifestó a favor de la determinación de la negativización del cultivo a los 6 meses como predictor del resultado final, con un valor predictivo positivo del 79%26. Esta recomendación se basó la revisión de la literatura y el análisis de dos estudios de cohortes, uno prospectivo y el otro retrospectivo26. 

· Entre las variables de eficacia medidas en los ensayos ninguna coincide con la definición de curación realizada por la OMS (cinco cultivos negativos consecutivos de muestras recogidas separadas entre ellas de al menos 30 días al final de 12 meses de tratamiento)27.
· En el EC C208, el porcentaje de conversión a las 8 semanas en el grupo control fue sorprendentemente bajo (8,7%), mucho menor que el encontrado habitualmente en el tratamiento de la TB-MDR24. Ello podría deberse a una falta de comparabilidad entre grupos o simplemente a un hallazgo casual dado lo reducido de la muestra.

· La tasa de abandonos, aunque balanceada entre grupos, fue muy alta en todos los ensayos.  

	Tabla 7. Porcentaje de abandonos en los distintos ensayos 

	ENSAYO
	N (población para análisis por intención de tratar modificada) grupo bedaquilina
	N (población para análisis por intención de tratar modificada) grupo control
	Pérdidas en grupo bedaquilina (N’,%)
	Pérdidas en grupo control (N’,%)

	C208
	21
	23
	9 (42,8%)*
	12 (52,2%)*

	C208-2
	66
	66
	16 (24,2%)**
	23 (34,8%)**

	C209
	205
	-
	20 (9,8%)***
	-


*A las 104 semanas

**A las 72 semanas.

***A las 24 semanas.
· Todos los análisis de los EC se hicieron de acuerdo con un modelo de análisis por intención de tratar modificado, de manera que en el denominador de los indicadores de eficacia se situó sólo una parte de la población inicialmente aleatorizada en cada brazo. En los diagramas de flujo de los ensayos se describen bien las razones de estas exclusiones (ver antes), por lo que su capacidad de sesgar los resultados se considera baja28.  

· El estudio C209 es un observacional no controlado ni comparativo, con la conocida carga de sesgo que este diseño implica.

· En ninguno de los estudios publicados21,23 se especifica la forma en que se llevó a cabo el proceso de aleatorización, lo que hace pensar en una aleatorización simple. De acuerdo con este supuesto, la posibilidad de que el reparto de pacientes entre grupos haya sido tan similar (23/24 en el C208, 80/81 en el C208-2) es de 11,5% y de 6,3% respectivamente (calculadora binomial disponible en http://es.calcuworld.com/calculadoras-matematicas/calculadora-binomial/). 

· En ninguno de los estudios publicados21-23 se declara si se mantuvo oculta la secuencia de aleatorización.

· No se especifican los supuestos para la determinación del tamaño de muestra.  

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital
El comparador empleado en el estudio es adecuado, se usó la práctica habitual en los casos de TB-MDR, guiándose por el antibiograma y las directrices de la OMS. En algunos de los pacientes incluidos en el ensayo, no se llevaron a cabo las recomendaciones realizadas por la OMS sobre el tratamiento de la TB-MDR.

La importancia clínica de los resultados es elevada. Actualmente la tuberculosis en un problema de salud mundial y uno de los objetivos definidos por la OMS es la erradicación de la misma. Entre los pacientes con TB-MDR que empezaron siendo tratados a nivel mundial en 2009, sólo el 48% fueron tratados con éxito, dándose una alta frecuencia de muerte (15%) y de pérdidas durante el seguimiento (28%), comúnmente asociado con reacciones adversas a los medicamentos, entre otros factores. 

Las variables de eficacia final medidas en los ensayos no coinciden con las recogidas por la OMS, en las que se define la curación como “al menos cinco cultivos consecutivos negativos de muestras recogidas al menos 30 días después de haber finalizado los 12 meses de tratamiento; si sólo un cultivo es positivo durante este tiempo, el paciente puede considerarse curado si este cultivo positivo es seguido por un mínimo de tres cultivos consecutivos negativos tomados al menos 30 días después”27. Un análisis posterior de los datos del estudio C208-2 basado en esta definición de curación, obtuvo una proporción de pacientes definidos como curados en la semana 120 de 57,6% en el brazo de bedaquilina y 31,8% en el brazo placebo (RAR 25,8% IC95% 9,4-42,1; NNT 4 IC95% 3-11)23,26. 
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Los resultados obtenidos en estos estudios pueden no ser de aplicación directa a la práctica clínica, porque para ello es importante tener en cuenta la población en la que se ha realizado el estudio y, en muchos casos no coincide con la nuestra. Así por ejemplo, en el ensayo no se incluyeron pacientes VIH, mayores de 65 años, niños/adolescentes, embarazadas, usuarios de drogas ni pacientes con comorbilidades, características que sí son comunes en nuestros pacientes con tuberculosis multirresistente.

Otro factor que podría complicar la aplicabilidad de los resultados reside en el hecho de que los pacientes del estudio C208 permanecieron ingresados en el hospital al menos durante las 8 primeras semanas21, lo que aseguró una adherencia difícil de extrapolar para pacientes externos. Probablemente esta consideración haya hecho que los CDC recomienden para bedaquilina el tratamiento directamente observado (TOD) así como medidas de mejora de la adherencia (pagos en metálico u otros beneficios)25.
C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 
A pesar de que la tuberculosis constituye la segunda causa de muerte entre las enfermedades infecciosas, con 1,4 millones de muertes relacionadas en 201115, desde el descubrimiento y desarrollo de la rifampicina en la década de los 70 no había habido ningún otro registro de medicamentos tuberculostásticos hasta la aparición de la bedaquilina29. Su papel en el tratamiento de la TB-MDR, que ya hemos resumido en los apartados anteriores, viene a intentar cubrir un hueco que hasta la fecha venía siendo asumido por los antituberculosos clásicos.  

Como ya se ha mencionado, la tasa de curaciones en TB-MDR es del 62% y la mortalidad es del 11%7,8, cifras que empeoran cuando se habla de TB-XDR, con tasas del 43,7% y del 20,8%9 respectivamente. En este contexto, la aparición de fármacos capaces de reducir estas cifras debe ser bienvenida. Aunque el impacto de la TB-MDR y la TB-XDR en países occidentales es menor que en países con bajos recursos económicos, el porcentaje de TB-MDR en España, cercano al 4% de los casos, remarca la importancia de disponer de fármacos eficaces en esta indicación. De acuerdo con los datos que se han mencionado más arriba, y con las limitaciones metodológicas que también se han referido, la bedaquilina viene a aumentar un 25,8% la tasa de curaciones en TB-MDR, lo que con toda probabilidad podría reducir la mortalidad de la enfermedad en este subgrupo de pacientes. 

Ha de considerarse también, sin embargo, que estos resultados deben ser puestos en valor tras el análisis de la seguridad de bedaquilina, que se desarrollará más adelante. 
C.2 La evidencia de equivalencia terapéutica. 

No procede.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

No procede.
5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

El diagnóstico de tuberculosis se llevó a cabo en el ensayo C208 mediante tinción ácido-alcohol resistente del esputo. Esta prueba tiene una sensibilidad del 53,3% y una especificidad del 89,5%30, por lo que es adecuada para confirmar la enfermedad pero mala para descartarla. No se dispone de datos acerca del procedimiento diagnóstico en los estudios C208-2 y C209, pero parece razonable que se usara el mismo.

Las pruebas de sensibilidad utilizadas para la realización del antibiograma fueron FASTPlaque-Response (Biotec) y Genotype MTBDRplus. Estos test fueron realizados en un laboratorio central (Instituto Leopoldo Príncipe de Medicina Tropical, Amberes, Bélgica) y los microbiólogos ignoraban el grupo al que estaba asignado el paciente cuya muestra era analizada21. Ambas pruebas tienen buena sensibilidad y especificidad.

El crecimiento de M. tuberculosis se realizó en medio de cultivo líquido (sistema semiautomático de crecimiento de micobacterias con tubo indicado [MGIT]). Para el análisis de recuento cuantitativo de colonias en esputo se usaron placas de agar 7H11 enriquecidas con 5% de albúmina sérica bovina21.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas
 
No disponibles.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas
No disponibles.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia
  
No procede.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 
5.4.1 Guías de Práctica clínica 

5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes

· Organización Mundial de la Salud (OMS)28
La OMS reunió en 2013 un grupo de expertos para revisar la evidencia científica disponible acerca de la eficacia, seguridad y efectividad del uso de bedaquilina en TB-MDR, así como para elaborar una guía de su uso y analizar su coste-efectividad. Para ello, y de acuerdo con metodología GRADE, planteó la pregunta PICO siguiente: “En pacientes con TB-MDR, ¿mejora la adición de bedaquilina al régimen base recomendado por la OMS los resultados de manera segura?” Los resultados considerados fueron la cura al final del estudio (120 semanas), los efectos adversos graves durante la fase de tratamiento con bedaquilina (24 semanas), la mortalidad, el tiempo hasta conversión del cultivo en 24 semanas, la conversión del cultivo a las 24 semanas y el desarrollo de resistencias a los medicamentos de segunda línea (fluoroquinolonas, aminoglucósidos o capreomicina) a las 72 semanas. 

El grupo de expertos sugirió, como recomendación provisional, que bedaquilina puede añadirse a un régimen base recomendado por la OMS en los pacientes adultos con TB-MDR bajo las siguientes condiciones (recomendación condicional, muy baja calidad de evidencia): 

· Cuando no pueda ser utilizado un régimen de tratamiento efectivo que incluya 4 fármacos de segunda línea además de pirazinamida, de acuerdo a las recomendaciones de la OMS. 

· Cuando haya evidencia documentada de resistencia a cualquier fluoroquinolona además de MDR. 

Además, el grupo de expertos recomendó que: 

· Se siguiera un proceso informado de toma de decisiones por el paciente.  

· Se utilizara bedaquilina con precaución en pacientes VIH, así como en pacientes con co-morbilidad (como la diabetes) o personas con problemas de abuso de drogas o alcohol, debido a la información limitada o nula.

· La duración máxima del tratamiento fuera de 6 meses y a la dosis sugerida (400 mg al día durante las primeras 2 semanas, seguido de 200 mg tres veces por semana durante las 22 semanas restantes).

· No se añadiera bedaquilina sola a un régimen fallido. 

· Se realizara un chequeo del estado basal del paciente y monitorización para vigilar la prolongación del intervalo QT y el desarrollo de arritmias.

· Se monitorizaran la enfermedad cardíaca y la función hepática. 

· Se estableciera un refuerzo de la notificación espontánea de reacciones adversas y de farmacovigilancia activa entre los grupos de pacientes tratados con el fármaco.

· Se controlara la posible resistencia a bedaquilina a través de la evaluación de las concentraciones mínimas inhibitorias (CMI) en ausencia de pruebas de sensibilidad específicas. 

· Se controlara la resistencia a otros tuberculostáticos siguiendo las recomendaciones de la OMS.

Estas recomendaciones provisionales deberán ser reevaluadas en 2015, o antes, si se dispone de datos sustanciales para mejorar el conocimiento sobre la seguridad, la toxicidad y la eficacia del fármaco. 

· Centers for Disease Control and Prevention (CDC)25
Los CDC realizaron una guía provisional de tratamiento para el uso y seguridad de bedaquilina, tanto para las indicaciones descritas por la FDA, como para el uso off-label en aquellas poblaciones especiales como niños, embarazadas o pacientes con tuberculosis extrapulmonar que no habían sido incluidos en los ensayos clínicos.

Tras revisar los ensayos clínicos disponibles, formuló las siguientes recomendaciones provisionales:

· Bedaquilina puede ser usada durante 24 semanas de tratamiento en pacientes adultos con TB-MDR confirmada por laboratorio (aislado con resistencia genotípica o fenotípica a rifampicina e isoniazida) cuando no pueda hacerse un régimen de tratamiento efectivo.

· Calidad de la evidencia: baja

· Opinión de los expertos: Los posibles beneficios sobrepasan los riesgos potenciales.

· Bedaquilina puede utilizarse en niños, personas infectadas por el VIH, embarazadas, personas con afectación extrapulmonar de TB-MDR y pacientes con comorbilidades y medicación concomitante, revisando caso a caso y siempre que no se pueda elaborar un régimen alternativo eficaz.

· Calidad de la evidencia: insuficiente

· Opinión de los expertos: Los posibles beneficios sobrepasan los riesgos potenciales.

· Bedaquilina puede utilizarse para tratamientos de más de 24 semanas, cuando un no pueda hacerse un tratamiento efectivo y siempre valorando caso a caso.

· Calidad de la evidencia: insuficiente

· Opinión de los expertos: Los posibles beneficios sobrepasan los riesgos potenciales.

Otras recomendaciones van en la línea de asegurar la adherencia mediante programas TOD, el estrecho control de los pacientes mediante el cultivo de esputos mensuales y la vigilancias de efectos adversos (hepatotoxicidad, fallo renal y toxicidad cardiaca) indicando en el documento como se han de hacer estas monitorizaciones.

Finalmente, los CDC terminan el documento solicitando al laboratorio fabricante la realización de un EC multicéntrico en fase III controlado con placebo y a doble ciego en pacientes con TB-MDR, como parte de las condiciones de aprobación acelerada. Además, proponen un estudio para definir las condiciones de calidad de la determinación de CMI para bedaquilina y un EC para identificar los efectos adversos producidos por el aumento de las concentraciones del fármaco en pacientes VIH coinfectados por M. tuberculosis. 

5.4.3 Opiniones de expertos 

Un editorial de JAMA31 criticaba la aprobación acelerada de bedaquilina por parte de la FDA basándose en lo reducido de la muestra de los ensayos, en el carácter subrogado de la variable principal de resultado y en la exagerada diferencia de mortalidad entre los grupos. Por ley, si la FDA aprueba un medicamento con este tipo de variables, el fabricante está obligado a llevar a cabo un ensayo clínico adicional para confirmar la pertinencia de la decisión inicial. Para bedaquilina, este estudio confirmatorio no arrojará resultados hasta 2022, por lo que, en opinión del editorialista, la FDA debería haber retrasado la aprobación hasta esa fecha.
En el editorial que acompañaba al último ensayo de Diacon publicado23 se insistía en estos mismos aspectos, y se recababa de nuevo el estudio confirmatorio adicional que utilizara medidas de resultado no subrogadas (supervivencia del paciente, resolución clínica de la tuberculosis, tasas de recaída) para aclarar definitivamente la eficacia de bedaquilina así como los hallazgos de aumento de mortalidad32. 
5.4.4 Otras fuentes.

· El Treatment Action Group (grupo independiente de activistas para la investigación del SIDA) ha publicado una guía para el uso de bedaquilina, en la que revisan (de manera poco crítica) la literatura publicada y las recomendaciones realizadas por la FDA33. Este grupo, de acuerdo con su análisis de los ensayos clínicos, afirma que bedaquilina es claramente eficaz en el tratamiento de la TB-MDR. En opinión del TAG, la espera de los resultados de los ensayos de fase III que se están llevando a cabo con bedaquilina probablemente significaría retrasar el acceso al fármaco hasta 2022, por lo que urge a los activistas a presionar para la aprobación inmediata de bedaquilina. También se hace referencia en el documento a la necesidad de realizar estudios en las poblaciones especiales que no han sido incluidas en los estudios fase II disponibles como niños, embarazadas, pacientes VIH en tratamiento antirretroviral, usuarios de alcohol o drogas, personas afectadas por el virus de hepatitis B y C.
Un artículo posterior del mismo grupo junto con el Community Research Advisors Group34 insistía en la oportunidad y conveniencia de la aprobación acelerada por parte de la FDA, aunque recalcaba las precauciones acerca de la seguridad de bedaquilina y reflexionaba acerca de futuros ensayos clínicos en los que se respetaran los principios éticos que garantizaran el equipoise. Además, urgía al laboratorio fabricante a presentar los datos de seguridad de la cohorte de pacientes que habían recibido el medicamento bajo uso compasivo y a poner en marcha y finalizar el ensayo clínico en fase III exigido por la FDA antes del plazo marcado por ésta, que finaliza en 2022. 
· De manera diametralmente opuesta, el grupo de investigación en salud de Public Citizen, una asociación estadounidense de defensa de los derechos civiles, dirigió una carta pública a dos altos funcionarios de la FDA en la que exponían su rechazo a la aprobación de la bedaquilina por parte este organismo, basándose en que la variable de resultado principal era subrogada y que, por tanto, no podía predecir un beneficio para los pacientes. Además, resaltaba el incremento en el número de muertes en el grupo de bedaquilina, que triplicaba (12 frente a 4) a las del grupo control35.    

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica
Los datos acerca de seguridad se obtuvieron de los ensayos clínicos publicados y otras fuentes documentales no publicadas que se localizaron en el proceso de búsqueda de las evidencias sobre eficacia (ver apartado 5.1.a).
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

Como se ha descrito antes, los datos de seguridad provienen de la población por intención de tratar. Un total de 160 pacientes contribuyeron a este análisis, 79 en el grupo bedaquilina y 81 en el grupo placebo28. La mayor parte de las fuentes recogen esta cifra, pero desconocemos su origen. De acuerdo con los datos de los ensayos C208 y C208-2, la población por intención de tratar sumó 47+161 (44+132 en intención de tratar modificada).

Los efectos adversos más frecuentes fueron náuseas, artralgia, cefalea y vómitos. En un porcentaje menor aparecieron, en orden decreciente de frecuencia, mareos, aumento de transaminasas, mialgia, diarrea y prolongación del intervalo QT. De manera global, 96,1% de 102 pacientes que recibieron bedaquilina y 95,2% de 105 pacientes en el grupo control comunicaron al menos un efecto adverso18. Los efectos adversos más graves vinieron representados por toxicidad cardiaca, hepatotoxicidad y muertes28. 

En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de los principales efectos adversos. Los datos descritos reflejan la exposición a bedaquilina en 79 pacientes para la indicación de tuberculosis multirresistente que hayan estado expuestos durante 24 semanas en estudios controlados. 
	Tabla 8. Referencias:
· Janssen Briefing Document. TMC207 (bedaquiline): Treatment of patients with MDR-TB: NDA 204-384. US Food and Drug Administration Website. 2012. Disponibleenhttp://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/Anti-InfectiveDrugsAdvisoryCommittee/UCM329260.pdf (acceso mayo de 2014)18.
· US Food and Drug Administration. BriefingPackage: NDA 204-384: Sirturo. 2012. Disponible en http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/Anti-InfectiveDrugsAdvisoryCommittee/UCM329258.pdf (acceso mayo de 2014)19.
· Diacon AH, Pym A, Grobusch M et al. The diarylquinoline TMC207 for multidrug-resistant tuberculosis. N Engl J Med. 2009; 360:2397-240521
· Diacon AH, Donald PR, Pym A, et al. Randomized pilot trial of eight weeks of bedaquiline (TMC207) treatment for multidrug-resistant tuberculosis: long-term outcome, tolerability, and effect on emergence of drug resistance. Antimicrob Agents Chemother 2012;56:3271-622
· Diacon AH, Pym A, Grobusch MP, et al. Multidrug-resistant tuberculosis and culture conversions with bedaquiline. N Engl J Med 2014, 371: 723-3223.


	

	Resultados de seguridad

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Trat. Estudiado

N (79)
	Trat. Control

N (81)
	RAR (IC 95%)
Diferencia Riesgo Absoluto *
	P
	NNH o NND (IC 95%)

	· Alteraciones músculo-esqueléticas

· Mialgia

· Dolor musculo-esquelético

· Rabdomiolisis/miopatía

· Alteraciones gastrointestinales

· Pancreatitis

· Elevación amilasa

· Náuseas

· Vómitos

· Dolor abdominal

· Gastritis

· Alteraciones SNC

· Cefalea

· Mareos
· Infecciones e infestaciones

· Alteraciones psiquiátricas

· Insomnio
	39 (49.4%)

6 (7.6%)

4 (5.1%)

0

53 (67.1%)

1 (1.3%)

2 (2.5%)

32 (40.5%)

23 (29.1%)

10 (12.7%)

7 (8.9%)

32 (40,5%)

22 (27,8%)

10 (12,7%)

25 (31,6%)

15 (19%)

11 (13,9%)
	40 (49.4%)

7 (8.6%)

4 (4.9%)

0

53 (65.4%)

0

1 (1.2%)

30 (37.0%)

22 (27.2%)

7 (8.6%)

16 (19.8%)

21 (25,9%)

10 (12,3%)

10 (12,3%)

28 (34,6%)

11 (13,6%)

9 (11,1%)
	NS

NS
NS

-

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS
	>0,05

>0,05

>0,05

-

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05

>0,05


	-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-

-


· Alargamiento del intervalo QT (resultados combinados de C208 y C208-2)
Se observaron aumentos en el QTcF tanto en el grupo bedaquilina como en el grupo placebo, pero fueron más pronunciados en el primero: más pacientes tuvieron QTcF por encima de 450 ms (26,6 frente a 8,6%) y más pacientes tuvieron incrementos de QTcF superiores a 60 ms desde los valores de referencia (9,1% frente a 2,5%). No hubo comunicaciones de torsades de pointes ni muertes súbitas. El uso de bedaquilina conjuntamente con otros medicamentos que prolonguen el intervalo QT (p.ej. clofazimina) aumenta el riesgo de eventos adversos28. 
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Figura 7. Estudio C208-2. Media de intervalo QT grupo bedaquilina vs placebo
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Figura 8. Estudio C209. Medias intervalo QT en pacientes tratados con bedaquilina

· Hepatotoxicidad (resultados combinados de C208 y C208-2)
Hubo una mayor incidencia de trastornos hepáticos en el grupo bedaquilina (9 pacientes, 8,8%) que en el grupo control (2 pacientes, 1,9%). La mayoría de los casos comunicados correspondieron a aumentos de transaminasas28. La aplicación de la ley de Hy, un análisis para identificar casos de toxicidad hepática grave36, reveló un paciente 
que experimentó simultáneamente un aumento de AST mayor de 3 veces el límite superior de la normalidad (LSN) y un aumento de bilirrubina total mayor de 2 veces el LSN, pero estos valores probablemente fueran debidos a la ingesta concurrente de otros medicamentos hepatotóxicos y a una hepatitis alcohólica conocida26.   
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Figura 9. Estudio C208-2. Distribución valores de AST y bilirrubina total grupo bedaquilina vs placebo

· Mortalidad18,19
El análisis combinado de la mortalidad en los estudios C208 y C208-2 reveló que 12 de 102 pacientes (11,8%) del grupo bedaquilina murieron en comparación con 4 de 105 (3,8%) en el grupo placebo (NNH 14; IC95% 7-334). 

De las muertes en el grupo de bedaquilina, 7 se produjeron durante el estudio y 5 tras el abandono prematuro; tres de las 12 muertes en el C208-2 se asociaron con toxicidad hepática grado 3-4. En el grupo placebo, un paciente murió durante el ensayo y 3 tras el abandono prematuro.

En el estudio C209, cuyos datos finales aún no se conocen, se han producido 16 muertes (16/233, 6,9%) comunicadas, de las que 4 fueron en pacientes que habían abandonado el ensayo19. 

No se observó ningún patrón discernible entre muerte y conversión del cultivo de esputo, recidiva, sensibilidad a otros medicamentos utilizados para tratar la tuberculosis, estado respecto al virus de la inmunodeficiencia humana o gravedad de la enfermedad. 

El desequilibrio observado en las muertes entre los dos grupos de tratamiento no tiene explicación. La mayor parte de las muertes en el grupo bedaquilina parecen deberse a progresión de la tuberculosis, y no se produjeron durante la fase de tratamiento. Además, la cifra se acerca al 11% de mortalidad ya conocido en TB-MDR7. El aumento de la mortalidad con respecto a placebo es, no obstante, suficientemente significativo como para ser considerado cuidadosamente, y por ello la FDA ha aplicado un black box al medicamento. 

[image: image12.emf]
Tabla 9.Cuadro resumen de las muertes producidas en los ensayos realizados con bedaquilina37
· Desarrollo de resistencias
Se ha sugerido que la adición de bedaquilina a los regímenes quimioterápicos de tratamiento de la TB-MDR podría reducir la aparición de resistencias. En el ensayo C208 desarrollaron resistencias a al menos un medicamento de segunda línea 5 de 21 pacientes en el grupo control (23,8%) frente a 1 de 21 en el grupo de bedaquilina (4,8%); en el ensayo C208-2 fueron 2 de 10 (20%) en el grupo bedaquilina frente a 14 de 27 (52%) en el grupo placebo los que adquirieron resistencia a medicamentos adicionales22,23. Sin embargo, en el estudio C209 las tasas fueron mucho más altas, con 7 de 17 pacientes (41%)18. Las razones de estas diferencias no están claras.
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

No disponibles.
6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

No se dispone aún de información de farmacovigilancia post-comercialización.
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Contraindicaciones: 
· Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos
Precauciones 
· Pediatría: No se han realizado estudios en la población pediátrica. La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido un aplazamiento para presentar los resultados de los ensayos realizados en uno o más subgrupos de la población pediátrica en el tratamiento de TB-MDR.
· Insuficiencia hepática: Un estudio de una dosis única de bedaquilina realizado en 8 sujetos con insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh B) demostró que la exposición a bedaquilina y M2 (AUC672h) fue un 19% menor que en los sujetos sanos. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada. Bedaquilina no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepática grave16.
· Insuficiencia renal: bedaquilina se ha estudiado principalmente en pacientes con función renal normal. La excreción renal de bedaquilina intacta es insignificante (< 0,001%). En un estudio en pacientes con aclaramientos de creatinina entre 40 y 227 ml/min no se vio influencia sobre los parámetros farmacocinéticos del fármaco. Sin embargo, en pacientes con aclaramientos inferiores a 30 ml/min o enfermedad renal terminal en hemodiálisis o diálisis peritoneal se vieron aumentos de las concentraciones de bedaquilina16.
· Edad
Los datos de bedaquilina en pacientes mayores de 65 años son muy limitados (n=2), pero no parece que la edad pueda tener influencia sobre la farmacocinética del fármaco16.
· Raza
La exposición a bedaquilina parece ser menor en pacientes de raza negra que en otras razas, pero no se considera que esta variación sea clínicamente relevante16.

Interacciones: 
Como se ha mencionado antes, la bedaquilina se metaboliza principalmente a través del CYP3A4, por lo que su exposición se puede ver reducida cuando se administra conjuntamente con inductores de esta isoenzima. En un estudio de interacción de una dosis única de bedaquilina y rifampicina (potente inductor) una vez al día en sujetos sanos, la exposición (AUC) a bedaquilina se redujo un 52% (IC90% -57 a -46). Debido a la posible disminución del efecto terapéutico de bedaquilina como consecuencia de la reducción de una exposición sistémica no se recomienda la administración conjunta de bedaquilina e inductores moderados o potentes de la CYP3A4 utilizados sistémicamente como efavirenz, etravirina, rifamicinas (incluyendo rifampicina, rifapentina y rifabutina), carbamacepina, fenitoína, hierba de San Juan (Hypericum perforatum)16.

La exposición a bedaquilina puede aumentar cuando se administra conjuntamente con inhibidores de la CYP3A4. La administración a corto plazo de bedaquilina y ketoconazol (potente inhibidor de la CYP3A) en sujetos sanos aumentó la AUC de bedaquilina en un 22% (IC90% 12-32). Es posible que se observe un efecto más pronunciado en la bedaquilina durante un periodo prolongado de administración conjuntamente con ketoconazol u otros inhibidores de la CYP3A. Incrementos similares se vieron al asociar bedaquilina con lopinavir/ritonavir, probablemente debido al efecto de este último16.

No se dispone de datos de seguridad procedentes de ensayos de dosis múltiples de bedaquilina en los que se utilizaran dosis más altas de las indicadas. Debido al riesgo potencial de reacciones adversas asociado a un aumento de la exposición sistémica, no se recomienda la administración conjunta prolongada de bedaquilina y de inhibidores moderados o potentes de la CYP3A4 utilizados sistémicamente durante más de 14 días consecutivos. Cuando sea necesaria su administración conjunta, se recomienda realizar controles electrocardiográficos más frecuentes y vigilar las transaminasas16.

No se han descrito interacciones de bedaquilina con nevirapina, isoniazida, pirazinamida, etambutol, kanamicina, ofloxacino o cicloserina16.
Monitorización de efectos adversos: 
Se ha observado con bedaquilina prolongación del intervalo QT, que puede dar lugar a un incremento en el riesgo de taquiarritmias ventriculares o muerte súbita. Este riesgo puede aumentar en pacientes en tratamiento con antiarrítmicos y en pacientes con enfermedad cardíaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electrolíticas (por ejemplo secundaria a diarrea y vómitos). En estos pacientes bedaquilina debe administrarse con precaución, realizando un control periódico mediante electrocardiograma y determinación de electrolitos.

También se han observado alteraciones de la función hepática en los pacientes en tratamiento con bedaquilina, por lo que se debe llevar a cabo un control de la función hepática (ALT, AST y bilirrubina total) al inicio de tratamiento y posteriormente mensualmente. Si los valores de AST o ALT exceden en 5 veces el límite superior de normalidad, se debe reconsiderar el tratamiento e interrumpir la administración de bedaquilina y/o de cualquier otro medicamento de base que sea hepatotóxico.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental
	Tabla 10. Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Bedaquilina¶
Comp. 100 mg
	Placebo

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	130,13 €
	--

	Posología
	400 mg/día días 1-14 + 200 mg/3 veces por semana días 15-168
	-

-

	Coste día
	141,16 € (medio)
	--

	Coste tratamiento completo
	26.538 €
	--

	Costes directos asociados  **
	-
	--

	Coste global  ***

o coste global tratamiento/año 
	26.538 €
	--

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	26.538 €
	--

	¶Para toda la evaluación económica se ha tomado como precio para bedaquilina el precio medio mayorista en EEUU por envase de 188 comprimidos (36.000 $ = 26.538 € , Red Book Online).

*Se refiere al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…). Para informes de un hospital, valorar precio del medicamento según ofertas, precios de acuerdo marco, concurso centralizado, etc. 

**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado. Por ejemplo otros medicamentos adicionales requeridos, pruebas de monitorización y laboratorio, pruebas de cribado (farmacogenética, biomarcadores…), material de infusión o manejo de complicaciones. Se tendrán  en cuenta cuando sean relevantes. 

***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. En oncología el coste global se calculará según la media del nº de ciclos recibido (mediana si media no disponible) hasta progresión con cada medicamento.

****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

Se dispone de un estudio farmacoeconómico publicado que compara el fármaco evaluado con placebo. Se trata de un estudio de coste efectividad encargado por la OMS para su informe acerca del uso de bedaquilina en el tratamiento de la TB-MDR28. Aunque el informe al completo está disponible en internet (http://who.int/tb/challenges/mdr/CEA_bdqreport_final.pdf), en él se especifica que no puede ser divulgado, reproducido ni citado. Se ha solicitado autorización a la OMS para su cita en este informe, pero a fecha 1 de junio no se disponía de ella, por lo que se utilizarán únicamente los datos del informe público28.

De acuerdo con esta fuente28, el informe de evaluación económica asumió la adición de bedaquilina al tratamiento estándar recomendado por la OMS en la TB-MDR en varios escenarios con alto impacto de la enfermedad. Bajo estas asunciones, bedaquilina fue relativamente costo-efectiva en la mayor parte de los escenarios, pero los resultados fueron ambiguos en países con bajos recursos económicos, y altamente dependientes de las asunciones acerca de la generalizabilidad de los resultados en el resto de escenarios. Cabe pensar que los resultados sean sensibles al precio de los medicamentos. El grupo de expertos de la OMS consideró que eran necesarios análisis adicionales para evaluar la robustez de estos resultados y que la evaluación económica debería considerar también la posibilidad de que bedaquilina se usara sólo en subgrupos de pacientes seleccionados, en lugar de determinar el coste-efectividad en todos los pacientes con TB-MDR.

Se localizaron además dos estudios en forma de resúmenes de comunicaciones a congresos. Uno de ellos era un estudio de coste efectividad del laboratorio fabricante llevado a cabo en el Reino Unido con un horizonte de 10 años y bajo la perspectiva del Sistema Nacional de Salud.que se basó en los resultados de uno de los EC en fase II, mencionaba un ahorro con bedaquilina de 9.493 £ por paciente además de una ganancia de 1,04 AVAC, sugiriendo también que la opción de bedaquilina era dominante en todos los análisis de sensibilidad llevados a cabo y explicando los ahorros de acuerdo con la disminución de las estancias hospitalarias38.

El otro estudio, de características similares pero en el escenario de Alemania, se realizó sobre una cohorte de 65 pacientes con tuberculosis MDR y asignó a bedaquilina una ganancia de 1,01 AVAC por paciente con una RCEI de 33.357 € por AVAC39.
7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

Para el cálculo del CEI partimos de la base de la diferencia de costes entre los tratamientos con y sin bedaquilina (26.538 €, ver sección 7.1). Las diferencias de eficacia se basan en los resultados del EC C208-218,19,23, de acuerdo con el cual curaron el 57,6% de los pacientes en el grupo de bedaquilina y el 31,8% en el grupo control.

	Coste Eficacia Incremental (CEI)



	Referencia
	Variable  evaluada
	Eficacia

bedaquilina
	Eficacia placebo
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%) por paciente curado adicional

	EC C208-218,19,23
	% curación
	57,6%
	31,8%
	25,8%

(IC95% 9,4-42,1)

NNT 4 

(IC95% 3-11)
	26.538 €
	106.152 € 

(IC 95% 79.614-291.918)


Para intentar calcular el RCEI por AVAC ganado, se han utilizado fuentes bibliográficas para estimar tanto los AVAC ganados como los años de vida perdidos ajustados por discapacidad (AVAD) en los pacientes que fallecen por tuberculosis11, basándose en una estimación de la mortalidad por  esta enfermedad del 11%7-8. Los AVAD representan los años equivalentes en salud perfecta perdidos por la enfermedad, y se estiman como los años perdidos por muerte prematura (nº de muertes x la esperanza de vida a la edad de la muerte) más los años vividos con discapacidad (incidencia de tuberculosis x duración del tratamiento x peso de la discapacidad). Si asumimos una duración del tratamiento de 2 años para la TB-MDR18,19,23 y un peso de la discapacidad de 0,27111, los AVAD vendrían dados por la suma de los 18,64 años de vida perdidos11más 0,6361 años vividos con discapacidad, es decir 19,27 AVAD para un individuo de 45 años al diagnóstico y 2 años sin tratamiento o con tratamiento inadecuado11.

En la siguiente tabla se estiman las muertes evitadas por la curación de la tuberculosis, en un porcentaje mayor de pacientes con bedaquilina que con placebo.

	EFECTOS
	Grupo bedaquilina
	Grupo placebo
	Diferencia

	Curaciones (EC C208-2 18,19,23)
	57,6%
	31,8%
	25,8%(IC95% 9,4-42,1)

NNT 4 (IC95% 3-11)

	Muertes evitadas por 100 pacientes*
	6,34
	3,49
	2,85

	Muertes durante el estudio
	6 (9,1%)
	1 (1,5%)
	


*Cálculos propios asumiendo una mortalidad del 11% en los pacientes no curados

Por lo tanto, con bedaquilina se evitarán 2,85 muertes por cada 100 pacientes tratados en el curso del tratamiento de la TB-MDR. Sin embargo, es necesario tomar en consideración que en el ensayo clínico hubo un 9,1% de mortalidad con bedaquilina y un 1,5% con placebo. Considerando estos datos, el efecto beneficioso de la disminución de la mortalidad como consecuencia del efecto terapéutico de bedaquilina puede versecontrarrestado, de manera que, paradójicamente, se obtengan menos años de vida ganados o AVAC con la bedaquilina. Por ello, antes del cálculo del RCEI en €/AVAC es necesario aclarar el aumento de mortalidad observado con bedaquilina en el ensayo clínico.
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

No procede. 

7.4 Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  
No procede.
7.5 Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  
En 2012 se notificaron en España 6.046 casos de tuberculosis. El 89,6% de los casos (5.367) eran nuevos mientras que el 5,2% (313) habían sido tratados con anterioridad. El análisis de 871 muestras del total de casos arrojó un resultado sobre cepas MDR del 4,25%, una de las cuales fue XDR (2,7%)5. De acuerdo con estos datos, el impacto potencial de bedaquilina se produciría sobre una horquilla que iría de los casos de nuevo diagnóstico (4,25% de 5.367 pacientes = 228), población estudiada en los ensayos, hasta la población total TB-MDR (4,25% de 6.046 = 257), suponiendo que se tratara a todos los pacientes. Asumiendo los costes del apartado 7.1 y una adherencia al tratamiento del 100%, el tratamiento de la TB-MDR se incrementaría en todo el Estado entre 5.577.792 € y 6.287.248 €. Desde un punto de vista pragmático, y teniendo en cuenta que los abandonos en los EC a las 24 semanas fueron del 10% (aun llegando al 50% a las 104 semanas), estas cifras podrían verse algo reducidas.    
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


La administración vía oral de bedaquilina es más un “no inconveniente” que una ventaja, ya que el régimen alternativo es idéntico pero sin este fármaco. En los regímenes base de los tratamientos de la TB-MDR todos los fármacos son administrados por vía oral excepto los aminoglucósidos que lo son por vía parenteral. La administración tres veces en semana podría dificultar la adherencia porque podría ser más fácil el olvido de las tomas.

Dadas las características del medicamento y las posibles implicaciones del fracaso del tratamiento, tanto la FDA17 como los CDC25 han recomendado que la bedaquilina se utilice en programas de TOD, lo que puede suponer falta de conveniencia para los pacientes, al menos durante las 2 primeras semanas de administración diaria.

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

B) Aspectos clínico-terapéuticos
La TB-MDR es un problema importante de salud pública mundial, y que afecta aproximadamente a 450.000 personas en el mundo3,4. El aumento de las tasas de resistencia supone un grave problema para el tratamiento actual y futuro de la enfermedad. La OMS mediante el programa de Objetivo de Desarrollo del Milenio, tiene como objetivo detener la propagación de esta enfermedad en el año 2015. Para lograr este objetivo es necesario algún fármaco que aumente la tasa de curación en este grupo de pacientes, ya que con el arsenal terapéutico disponible hasta el momento no se conseguirá una tasa de curación total e incluso algunos pacientes presentan recaídas. 

La evidencia disponible actualmente acerca del papel de bedaquilina en la TB-MDR presenta una calidad baja28, pero los resultados que tenemos disponibles de los ensayos clínicos de fase II apuntan a que este fármaco podría contribuir para alcanzar el objetivo propuesto por la OMS. Aunque la OMS, la FDA y ciertas organizaciones civiles han urgido a Laboratorios Janssen a llevar a cabo EC en fase III con el fin de definir con mayor claridad y calidad la posición de bedaquilina en el tratamiento de la tuberculosis, esto es aún una desiderata y no aparece registrado ningún ensayo de estas características pendiente en los meta-registros de EC. 

Bedaquilina añade a sus limitados datos de eficacia una más que dudosa seguridad. El fármaco presenta algunos efectos adversos graves aunque poco frecuentes como el alargamiento del intervalo QT y la posible alteración de la función hepática. Lo escaso del tamaño de las poblaciones sometidas al fármaco hace difícil estimar objetivamente el riesgo que pueden suponer estos efectos adversos. Recordemos que para detectar con un 90% de probabilidad una reacción adversa con una incidencia de 1/100 deben someterse al medicamento al menos a 300 pacientes. La seguridad cardiovascular de bedaquilina ha sido estudiada únicamente en 394 pacientes37. 

Más preocupante es el tema del incremento de mortalidad con bedaquilina. Como se ha visto antes, las diferencias de mortalidad entre los grupos activo y control (11,8% frente a 3,8%, NNH 14, IC95% 7-334) son suficientemente relevantes como para tomarlas en consideración. Si admitimos las tasas de curación de acuerdo con los criterios OMS (57,6% frente a 31,8%, NNT 4, IC95% 3-11)26, podemos calcular el LHH (likelihood of being helped versus harmed, posibilidad de ser ayudado frente a la de ser perjudicado) definido como (1/NNT)/(1/NNH)40. En nuestro caso, este valor vendría dado por (1/4)/(1/14) = 3,5, es decir, por cada 3,5 pacientes que curen con bedaquilina se producirá un fallecimiento. Con todas las salvedades de la prematuridad de los datos, estos son realmente inquietantes.

B) Aspectos relacionados con la evaluación económica
Los valores de coste por AVAC del estudio con datos propios sitúan a bedaquilina en la frontera de la eficiencia (20.000-30.000 €/AVAC). Desde el punto de vista de la perspectiva de la evaluación económica, los valores son muy dependientes del precio de la bedaquilina. Debe tenerse presente que se ha utilizado un precio que no es el europeo, pero también que el reconocimiento por parte de la EMA como medicamento huérfano para bedaquilina le ofrece una serie de ventajas que harán difícil un precio bajo.

El informe de evaluación económica recogido por la OMS28 encontró a la bedaquilina coste-efectiva en la mayor parte de los escenarios, seguramente a expensas del precio de adquisición.   

9.2 Decisión

A la vista de los resultados de eficacia y seguridad, el posicionamiento propuesto es de considerarlo: 
Categoría A-1: NO SE INCLUYE EN LA GFT porque no es posible la evaluación por información insuficiente de la solicitud. Por tanto, se sugiere no financiar de manera generalizada en espera de los resultados de los EC fase III y del análisis de seguridad. No obstante, debería disponerse del fármaco de manera muy controlada en el contexto de programas de acceso especial para el tratamiento de la tuberculosis MDR, vinculando la financiación a la generación de evidencia o a la consecución de resultados clínicos pactados previamente.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)
9.4 Plan de seguimiento
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ANEXO 2. HOJA DE INSTRUCCIONES PARA ALEGACIONES/PROPUESTAS AL BORRADOR DE INFORME DE EVALUACIÓN DE FÁRMACO _ PATOLOGÍA.  

FÁRMACO: BEDAQUILINA
INDICACIÓN/ES: Tuberculosis pulmonar multirresistente


ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Henar Hevia. Medical Affairs Therapeutic Area Leader. Janssen
	Página 13: De acuerdo con la pobreza de los ensayos clínicos disponibles hasta el momento, el papel de la bedaquilina debe ser contemplado con cautela23.

Consideramos que sería más adecuado sustituir la palabra pobreza por “número reducido” para evitar un juicio de valor que entendemos no es el objeto del presente documento, y ser más 


	NO SE ACEPTA
“Número reducido” no es una expresión que se ajuste a la cantidad de ensayos disponibles, pero tal vez “pobreza” tampoco sea la expresión correcta. Se sustituye por “el escaso número”. 

	Henar Hevia. Medical Affairs Therapeutic Area Leader. Janssen
	Página 13: La primera de las cuestiones que podría limitar la validez metodológica de los estudios es, justamente, el resultado subrogado utilizado como variable principal.

Aunque la variable principal del estudio no es una de las clásicas, ha sido considerada válida por las diferentes agencias reguladoras, por lo que entendemos que no está justificado que se ponga en entredicho en el presente documento
	NO SE ACEPTA
Ver referencia bibliográfica 31 (Avorn J, JAMA 2013)y 32 (Cox &Laessig, NEJM 2014).

	Henar Hevia. Medical Affairs Therapeutic Area Leader. Janssen
	Página 13. El estudio C209 es un observacional no controlado ni comparativo, con la conocida carga de sesgo que este diseño implica.

Consideramos que sería más adecuado sustituir la palabra “sesgo” por “evidencia científica menor”, dado que la interpretación de la frase en el primer caso, puede no ser la correcta.
	NO SE ACEPTA
La limitación de los estudios observacionales es justamente el sesgo en el que se puede incurrir. “Evidencia científica menor” es una consecuencia de los sesgos.

	Henar Hevia. Medical Affairs Therapeutic Area Leader. Janssen
	Página 15. Como ya se ha mencionado, la tasa de curaciones en TB-MDR es únicamente del 62% y la mortalidad es del 11%

La palabra “únicamente” no sería congruente con la segunda parte del párrafo en la que se considera que, debido a esta eficacia y para este tipo concreto de pacientes, sería importante disponer de fármacos eficaces.
	SE ACEPTA
Se corrige.

	Henar Hevia. Medical Affairs Therapeutic Area Leader. Janssen
	Página 25: Bedaquilina añade a su pobre evidencia de eficacia una más que dudosa seguridad. Con todas las salvedades de la prematuridad de los datos, estos son realmente inquietantes.
Consideramos más adecuado sustituir la palabra “pobre” por “datos limitados de eficacia”. Al mismo tiempo no consideramos adecuado el término “dudosa seguridad” cuando las principales agencias reguladoras han aprobado el fármaco tras la revisión de dichos datos.

	SE ACEPTA
Se sustituye “su pobre evidencia” por “sus limitados datos de eficacia”.

NO SE ACEPTA
Respecto a la “dudosa seguridad”, la aprobación por parte de las agencias no garantiza en modo alguno la seguridad de los medicamentos; de ejemplos están llenas las hemerotecas. Además, una muerte por cada 3,5 pacientes curados es una relación riesgo-beneficio que no admite demasiadas dudas acerca de la seguridad  


	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	JM García-García.

Coordinador TIR

SEPAR
	Sugiero las siglas XDR en vez de XR para la tuberculosis extremadamente resistente ya que son las más utilizadas en toda la literatura.
	Respuesta Tutor

SE ACEPTA

Se corrige en todo el documento

	JM García-García.

Coordinador TIR

SEPAR.
	Las definiciones de tuberculosis pulmonar MDR y de tuberculosis pulmonar XR, Tabla 2, las sustituiría o haría extensivas a tuberculosis en general, es decir definiría tuberculosis MDR y Tuberculosis XDR (en vez de XR como sugiero en el punto anterior) sin centrarme en ninguna localización. Me baso en que la definición es microbiológica y por lo tanto puede ser empleada en todos los tipos de tuberculosis, no exclusivamente en la pulmonar. Es decir no me centraría en pulmonar sino en definición general.

Quizá el objeto de incluir pulmonar y MDR o XDR es que la indicación principal es para la tuberculosis pulmonar pero si se aprueba el fármaco también podría utilizarse en otro tipo de tuberculosis sin tratamientos alternativos, por lo que haría la definición más genérica.
	NO SE ACEPTA
Tal y como se indica en la alegación, la indicación aprobada se refiere a la TB pulmonar. Para otras indicaciones serán necesarios nuevos estudios y evaluaciones. 



	JM García-García.


	En relación con la excelente revisión y bibliografía sugiero que se complete con varias citas muy recientes e importantes que seguramente conocerán los autores de la revisión, pero que creo debo citar:

www.thelancet.com Published online July 11, 2014http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(14)60523-7
n engl j med 371;8;  august 21, 2014 689- DOI: 10.1056/NEJMp1314385

N Engl J Med 2014;371:723-32. DOI: 10.1056/NEJMoa1313865

	SE ACEPTA
Se accedió a estas referencias tras haber enviado el informe definitivo, por lo que se decidió añadirlas en la fase de alegaciones, como así se ha hecho. 



	JM García-García.
	En relación al tema de costes página 27, punto 7.5 asumen en el cálculo que todos los pacientes con MDR y con XDR serían tratados con bedaquilina. Eso es adecuado en un plano teórico de cálculo pero en la práctica clínica el tratamiento con bedaquilina, pienso que el caso de ser aprobado, estaría restringido a una minoría de casos sin otros tratamientos alternativos por lo que el cálculo real sería muy inferior.

Por otro lado un estudio reciente realizado por SEPAR encuentra una proporción menor de resistencias que las citadas en el estudio en que basan su cálculo. 

Blanquer R, et al. Resistencia a fármacos antituberculosos de primera línea en España durante 2010-2011. Estudio RETUBES. Arch Bronconeumol. 2014 . http://dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2014.06.001

	NO SE ACEPTA
Carecemos de datos para estimar la proporción de pacientes que serían tratados con bedaquilina en MDR-TB. No obstante, se reflejará en el informe que los cálculos se refieren a la situación en que fueran tratados con bedaquilina TODOS los pacientes MDR-TB.
Acerca de la proporción de resistencias, los autores agradecen la aportación, que consideran de alta calidad, pero estiman que las cifras de las referencias 5 y 6 son más concordantes entre sí, y provienen de estudios con muestra más amplia. 

	JM García-García.
	Página 4. Tabla 1 y 2. Quizá quieran decir Tabla 3 y 4.
	SE ACEPTA
Se corrige.

	JM García-García.


	Página 14, Párrafo “entre las variables…....cinco cultivos negartivos….al final de 12 meses de tratamiento” Este criterio de curación se emplea muy poco en la práctica clínica habitual y está muy poco divulgado, en mi modesta opinión, en la literatura médica.

También se hacer referencia a esta definición en el último párrafo de la página  15.
	NO SE ACEPTA
Aunque coincidimos con el criterio de la alegación, en el ensayo20 se menciona textualmente “On the basis of the WHO definition of cure…” y remite a una referencia (la 15 del artículo) donde se define “cured” como “A Category IV patient who has completed treatment according to

programme protocol and has at least five consecutive negative cultures from

samples collected at least 30 days apart in the final 12 months of treatment.

If only one positive culture is reported during that time, and there is no

concomitant clinical evidence of deterioration, a patient may still be considered

cured, provided that this positive culture is followed by a minimum

of three consecutive negative cultures taken at least 30 days apart.”

	JM García-García.
	Como comentario final, veo que no hay decisión final acerca de la utilización del fármaco.

En mi opinión es buena la aparición de un fármaco útil en una enfermedad que puede ser grave y no tener tratamiento. Estaría a favor de su aprobación, si bien ello no quiere decir que haya que tomar todas las precauciones para su uso y que su utilización debería de estar aprobada individualmente, tras previa valoración de cada caso por un grupo de expertos en la materia.
	Se valora la aportación que ofrece la alegación. Dadas las peculiares características del fármaco, el posicionamiento final se decidirá en el Grupo coordinador de GENESIS


POR FAVOR, LEA ATENTAMENTE LAS SIGUIENTES INSTRUCCIONES


Le rogamos consigne en el recuadro del anexo 3 su propuesta (donde indica texto de la alegación), justificándola, en su caso, con datos clínicos publicados. La propuesta ha de ceñirse a un punto específico del informe. Si tiene más de un aspecto sobre el que hacer una propuesta, por favor, rellene otro impreso (hasta máximo tres hojas). Le agradeceremos que sea lo más conciso posible y se ajuste a este espacio usando este mismo tipo de letra (Arial 10). Dado que GÉNESIS acepta propuestas de todos los agentes implicados, no podemos comprometernos a incorporar al proceso de revisión análisis más extensos ni hojas adicionales. GÉNESIS se reserva el derecho a hacer públicas las propuestas recibidas, junto con el informe definitivo.


No se admitirán alegaciones presentadas en otro formato distinto, ni como comentarios añadidos al propio texto, etc. 


Si tiene alguna duda al respecto póngase en contacto con �HYPERLINK "mailto:informesgenesis@sefh.es"�informesgenesis@sefh.es�


Envíe este impreso por e-mail a: �HYPERLINK "mailto:informesgenesis@sefh.es"�informesgenesis@sefh.es� . Se confirmará la recepción de las alegaciones vía e-mail. Si no recibe contestación en tres días, puede asegurarse de la recepción del impreso de alegaciones llamando al 91 571 44 87. 


Las propuestas presentadas en la forma y plazo previstos serán consideradas para la evaluación del fármaco y la redacción del informe definitivo. El grupo GENESIS se reserva el derecho de no incluir las alegaciones recibidas una vez pasado el plazo.


Muchas gracias por su colaboración.























Cita/s bibliográficas más relevantes relacionadas con la propuesta:























 Le rogamos consigne en este recuadro el motivo de su propuesta, justificándolo si es posible con datos clínicos publicados (las opiniones de expertos o guías de práctica clínica deben fundarse generalmente en resultados clínicos, y sería más interesante consignar éstos).





La propuesta debe ceñirse a un aspecto concreto del informe. Si tiene más de un aspecto sobre el que hacer una propuesta, por favor, rellene otro impreso (hasta tres). Le agradeceremos que sea lo más conciso posible y se ajuste a este espacio. 





Envíe este impreso por e-mail al Coordinador de la GFT de Hospitales de Andalucía (francisco.sierra.sspa@juntadeandalucia.es). Se confirmará la recepción a vuelta de correo. 








Las propuestas presentadas en la forma y plazo previstos serán valoradas por el Comité de Actualización de la GFT de Hospitales de Andalucía para la evaluación del fármaco y la redacción del informe definitivo. Muchas gracias por su colaboración.








��
	En la fecha en que se redacta este informe, Sirturo® no está comercializado en España. Dadas las características del medicamento, es previsible que se le adjudique la condición de medicamento de dispensación hospitalaria.
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