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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Delamanid (OPC-67683)
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Indicación clínica solicitada: Tuberculosis pulmonar multirresistente
Autores / Revisores: Margarita Cueto Sola*, Eduardo López Briz*. 

*Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia.
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.
Tipo de informe: Definitivo
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:
· Francesca Sánchez Martínez Presidenta del Grupo de Estudio de Infecciones por Micobacterias de la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología (GEIM. GEHEP-SEIMC).

· Tomislav Kamenski (Group Market Access Manager). Janssen-Cilag, S.A.

· Norbert Hittel (Chief Scientific Officer), TB Global, Otsuka Novel Products GmbH.
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: Delamanid
Nombre comercial: Deltyba®
Laboratorio: Otsuka Novel Products GmbH
Grupo terapéutico. Denominación: Antimicobacterianos, antibióticos.     Código ATC: J04AK06
Vía de administración: Oral
Tipo de dispensacióna: Medicamento sujeto a prescripción. Medicamento huérfano (EMA, mayo de 2008).
Información de registro: Procedimiento centralizado (EMA).
	Presentaciones y precio  

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

	Comprimido 50mg
	40/50/300**
	
	33,18 €***
	33,18 €

	
	
	
	
	


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

** No definido.

***Precio obtenido asimilándolo al del Reino Unido (1.045,83 £ por 40 comp. de 50 mg)1
En la fecha en que se redacta este informe, Deltyba® no está comercializado en España. Dadas las características del medicamento, es previsible que se le adjudique la condición de medicamento de dispensación hospitalaria.
3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud



	Definición
	Tuberculosis pulmonar multirresistente (TB-MDR)2,3: tuberculosis que afecta el parénquima pulmonar y el árbol traqueobronquial causada por Mycobacterium tuberculosis y que 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-XR) 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
	Aproximadamente 500.000 casos de TB-MDR se notifican cada año globalmente, lo que corresponde a aproximadamente el 5% de casos de tuberculosis. En el 2013, 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-XR4,5.

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 XR (2,7%)6.

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-XR6. 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)3.    

	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. 
En un metaanálisis que incluía 4959 pacientes con TB-MDR de 21 países durante un período de más de 30 años se vio que 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. En un estudio reciente en el que los pacientes con TB-MDR fueron tratados según las guías de la OMS, el 77% experimentaron una conversión de cultivos de esputo, 23% mantuvieron un cultivo positivo y un 8% fallecieron9.
Por su parte, en la TB-XR 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)10.

	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 de 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 euros11.

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 DALY (años de vida ajustados por discapacidad)12. 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 DALY.

La pérdida de productividad generada por la tuberculosis se valoró en 2.434 € por caso12.  


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 año4. 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 500.000 (5%) de los casos nuevos de tuberculosis corresponden a TB-MDR5. Este aumento de las tasas de resistencia supone un grave problema para el tratamiento actual y futuro de la enfermedad ya que la terapia para TB-MDR es menos efectiva, tiene un mayor número de efectos adversos, es más costosa y más compleja (mayor tiempo de tratamiento e implica fármacos inyectables) que la terapia estándar de primera línea. Además la tasa de fallo en el tratamiento de la TB-MDR es alta, así que existe una necesidad urgente de agentes anti TB-MDR con nuevos mecanismos de acción13. 
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 tuberculosis2 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 tablas 1 y 214,15. Estas recomendaciones, a pesar de tener un grado de recomendación fuerte, se sustentan en una baja calidad de evidencia14. 
En el tratamiento de la TB-MDR, la fase intensiva se define por la duración del tratamiento con el agente inyectable. En la actualización del 2008 constaba que la fase intensiva debía 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 pueden 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 recomendaban la terapia continuada durante un mínimo de 18 meses después de la conversión del cultivo. La extensión del tratamiento a 24 meses puede estar indicada en casos crónicos con extenso daño pulmonar16.
[image: image2.emf]
(OBR: Optimized backgroung regimen)

En la actualización de 2011, estas recomendaciones se modificaron de manera que la duración de la fase intensiva ahora debe ser de al menos 8 meses, sin embargo, la duración total del tratamiento no se ve modificada14.

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 1

GRUPOS DE FÁRMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE LA TB-MDR14,15 


	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 2

PRINCIPIOS GENERALES PARA EL DISEÑO DE REGÍMENES DE TRATAMIENTO DE LA TB-MDR14,15 

	Principios
	Comentarios

	1. Usar al menos 4 medicamentos de cuya efectividad se esté seguro así como pirazinamida durante la fase intensiva
	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
	· El régimen de tratamiento debería incluir pirazinamida, una fluoroquinolona, un agente parenteral, etionamida (o protionamida) y cicloserina (o PAS si la cicloserina no puede ser utilizada)
· 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 menos 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.
· El etambutol se puede utilizar pero no se incluye dentro del estándar de tratamiento

· Los fármacos del grupo 5 se pueden utilizar pero no se incluyen dentro del estándar de tratamiento


3.3 Características comparadas con otras alternativas similares 

De acuerdo con las guías de tratamiento aceptadas, el tratamiento de la TB-MDR debe diseñarse de manera individualizada siguiendo la sensibilidad de la micobacteria a los distintos quimioterápicos así como del perfil de seguridad de éstos y de las características del paciente (ver antes).

El único fármaco con una indicación similar a delamanid (TB-MDR pulmonar junto con el tratamiento estándar optimizado) es la bedaquilina, autorizada por la FDA y la EMA pero aún no comercializada en la Unión Europea17.
Alternativas disponibles en el Hospital para la misma indicación. 

	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	Delamanid
	Bedaquilina

	Presentación
	Comp. 50 mg
	Comp. 100 mg

	Posología
	100 mg/12 h durante 24 semanas
	400 mg/día durante 2 semanas 

+

200 mg 3 veces por semana durante 22 semanas más 

	Indicación aprobada en FT
	TB-MDR pulmonar asociada a tratamiento estándar optimizado (TEO)
	TB-MDR pulmonar asociada a TEO

	Efectos adversos
	Prolongación intervalo QT
	Prolongación intervalo QT, hepatotoxicidad, aumento mortalidad

	Utilización de recursos
	-
	-

	Conveniencia
	
	

	Otras características diferenciales
	
	


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Delamanid (OPC-67683), pertenece a una nueva generación de antituberculosos, los nitroimidazoles (nitro-dihidro-imidazooxazoles), que inhiben la síntesis de los los componentes de la pared celular micobacteriana (el ácido metoximicólico y cetomicólico).Para poder ejercer su acción, delamanid tiene que sufrir la reducción de su grupo nitro por el propio M. tuberculosis, convirtiéndose así en el fármaco activo18.
Los metabolitos identificados de delamanid no muestran ninguna actividad antimicobacteriana19,20,21.
Además de su efecto sobre M. tuberculosis, no existen datos clínicos sobre si delamanid es activo frente a otras micobacterias no tuberculosas21. Los valores de CMI para M. tuberculosis están habitualmente entre 0,006 y 0,012 μg/mL y no hay resistencia cruzada con ninguno de los medicamentos antituberculosos utilizados en la actualidad13.
En las micobacterias, las frecuencias in vitro de resistencia espontánea a delamanid fueron similares a las de isoniazida, y más altas que las de rifampicina21. Se han descrito también resistencias producidas durante el tratamiento con el fármaco, y parece que el riesgo de desarrollarlas es mayor cuando se asocia con otros medicamentos poco activos frente a M. tuberculosis13. 
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS: Pendiente asignación código nacional [aprobación condicional 28/04/2014].
EMA: indicado 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 28/04/2014]21. 
FDA: No se encuentra aprobado por la FDA en el momento de la realización de este informe. 

4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

La dosis recomendada en ficha técnica es de 100 mg (2 comprimidos de 50 mg) dos veces al día durante 24 semanas.
Delamanid siempre se debe administrar como parte de un régimen de combinación apropiado para el tratamiento de la MDR-TB. Después de completar el período de tratamiento con delamanid, se debe continuar el tratamiento con un régimen de combinación apropiado, según las pautas de la OMS.
No hay datos disponibles sobre una duración del tratamiento con delamanid mayor de 24 semanas.
Delamanid debe administrarse por vía oral con alimentos, puesto que su administración con una comida estándar aumenta 2,7 veces su biodisponibilidad oral frente a la administración en ayunas21. 
4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: No se han establecido todavía la seguridad y eficacia de delamanid en niños menores de 18 años. No se dispone de datos.
Mayores de 65 años: En los ensayos clínicos no se incluyó a ningún paciente ≥ 65 años de edad. No se dispone de datos.
Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No existen datos sobre el uso de delamanid en pacientes con insuficiencia renal grave y no se recomienda su uso. Se desconoce si se podrán eliminar significativamente delamanid y sus metabolitos por hemodiálisis o diálisis peritoneal.
Insuficiencia hepática: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. No se recomienda en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave21.
4.5 Farmacocinética. 

Las propiedades farmacocinéticas se han evaluado en adultos sanos y en pacientes adultos infectados por MDR-TB13.
Absorción:

Las concentraciones plasmáticas máximas (Cmax) se consiguen normalmente unas 4 horas después de administrar la dosis. La exposición plasmática a delamanid (Cmax y área bajo la curva de la concentración plasmática-tiempo (AUC)) aumenta menos que proporcionalmente con el incremento de la dosis, mientras que el tiempo para alcanzar la Cmax (Tmax) y la semivida (t1/2) permanecen prácticamente sin cambios. La administración con una comida estándar aumenta unas 2,7 veces la biodisponibilidad relativa en comparación con su administración en ayunas13,21.
Distribución:

La tasa de unión a proteínas plasmáticas es ≥ 99,5 %. Delamanid presenta un extenso volumen aparente de distribución (Vz/F de 2100 L)21.
Biotransformación:

La metabolización ocurre principalmente en el plasma por la albúmina y, en menor medida, por el CYP3A4. Todavía no se ha dilucidado el perfil metabólico completo de delamanid, pero las concentraciones de los metabolitos identificados aumentan progresivamente hasta alcanzar el estado estacionario después de 6 a 10 semanas21.
Eliminación:

Delamanid desaparece del plasma con una semivida de eliminación (t1/2) de 30-38 horas. No se excreta por la orina pero sí por las heces21.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Con fecha de 13/10/14 se realizó una búsqueda en la herramienta Clinical Queries de PubMed, con las siguientes palabras: “delamanid AND phase III”, en el campo “narrow”, no obteniéndose resultados. 
Con fecha de 13/10/14 se lleva a cabo una búsqueda en la página www.clinicaltrials.gov con las palabras “delamanid OR OPC-67683” y se obtienen 4 ensayos en adultos (3 de fase II (242-07-204, 242-07-208, 242-08-210) y 1 de fase III (242-09-213)). Y 2 ensayos que están en fase de reclutamiento en población pediátrica (1 fase I y 1 fase II).
Se consultó el  informe EPAR de la EMA (2013)13, que hace referencia a un único ensayo pivotal fase II (estudio 242-07-204) de 2 meses de duración. También se incluye un estudio de extensión fase II de 6 meses (242-07-208), un estudio observacional de 24 meses (242-10-116) y un estudio fase II con 30 pacientes llevado a cabo en sujetos refractarios al régimen base de tratamiento tras nueve meses (242-08-210). Además, se menciona que se está realizando un estudio fase III (242-09-213) del que se obtendrán los primeros resultados en 2014, aunque a fecha de elaboración del presente informe no se han encontrado resultados publicados de este estudio. 
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OBR = Optimized background regimen, régimen básico optimizado 
Con los resultados de estos ensayos la EMA decidió inicialmente no aprobar la comercialización de este fármaco por no encontrar evidencia suficiente de su eficacia13, pero tras la presentación de más datos (recogidos en el informe EPAR) por parte de Otsuka, la EMA concluyó que el balance beneficio-riesgo del delamanid era positivo y se aprobó de forma acelerada y condicional en abril de 2014. 
El ensayo 242-07-204 (al que llamaremos 204) es un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de fase II, comparando delamanid 100 mg dos veces al día o 200 mg dos veces al día frente a placebo cuando se añaden a un régimen base para el tratamiento de TB-MDR de acuerdo a las directrices de tratamiento nacional20. El ensayo constaba de un período de tratamiento (días 1-56) con delamanid o placebo, junto con el tratamiento base de TB-MDR y un período de post-tratamiento (días 57-84) solo con el tratamiento base. 
De los 481 pacientes aleatorizados inicialmente en el ensayo 204 (no todos tenían TB-MDR confirmada al inicio), 213 decidieron participar en el ensayo 242-07-208 (al que llamaremos 208), abierto, no aleatorizado y no controlado, de fase II. Subsiguientemente, 421 pacientes decidieron entrar en el estudio observacional 242-10-116 (al que llamaremos 116)13. La pauta del fármaco en el ensayo 208 fue de 100 mg dos veces al día o 200 mg dos veces al día según valoración clínica con una duración de hasta 6 meses. En las siguientes dos figuras puede verse un esquema de los tres ensayos. 
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El estudio 242-208-210 (al que llamaremos 210) es un estudio abierto, no controlado, de fase II, de escalada de dosis (rango de delamanid de 250 mg - 400 mg dos veces al día añadido al régimen base de tratamiento) en pacientes con TB-MDR refractario al régimen base de tratamiento13.
Un estudio en fase III, 242-09-213 (al que llamaremos 213), está actualmente en marcha y se ha diseñado con el fin de confirmar y ampliar los resultados observados en el 204. Este estudio compara placebo (6 primeros meses) con el régimen base de tratamiento durante 18-24 meses frente a delamanid (100 mg dos veces al día los 2 primeros meses + 200 mg dos veces al día los siguientes 4 meses) con el régimen base de tratamiento durante 18-24 meses13.
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
	Tabla 3:

Gler MT, Skripconoka V, Sanchez-Garavito E, Xiao H, Cabrera-Rivero JL, Vargas-Vasquez DE, et al. Delamanid for multidrug-resistant pulmonary tuberculosis. N Engl J Med 2012; 366(23):2151-60. (registro número NCT00685360 en Clinicaltrials.gov)20 

	EFICACIA
	Enunciado (1)
	Descripción (2)
	Variable intermedia o final (3)

	Variable principal
	Proporción de pacientes con conversión de cultivos de esputo mediante MGIT®
	Proporción de pacientes en la población de intención de tratar modificado (que al inicio tenían un cultivo de esputo positivo para TB-MDR) que alcanzaban la conversión de cultivos de esputo en el día 57, utilizando el sistema MGIT® (Mycobacteria growth indicator tuve)
	V. predictiva (intermedia)

	Variable secundaria 
	Proporción de pacientes con conversión de cultivos de esputo mediante cultivo en medio sólido
	Proporción de pacientes en la población de intención de tratar modificado (que al inicio tenían un cultivo de esputo positivo para TB-MDR) que alcanzaban la conversión de cultivos de esputo en el día 57, utilizando el cultivo en medio sólido

	V. predictiva (intermedia)

	Variable secundaria 
	Tiempo hasta la conversión de cultivos de esputo mediante MGIT®
	Tiempo hasta alcanzar la conversión de cultivos de esputo medido mediante el sistema MGIT® en la población de intención de tratar modificado

	V. predictiva (intermedia)

	Variable secundaria 
	Tiempo hasta la conversión de cultivos de esputo mediante cultivo en medio sólido
	Tiempo hasta alcanzar la conversión de cultivos de esputo medido mediante el cultivo en medio sólido en la población de intención de tratar modificado

	V. predictiva (intermedia)


NOTA: Conversión de cultivos de esputo se define como un cultivo de esputo negativo confirmado por un segundo cultivo de esputo negativo al menos 28 días más tarde, además todos los cultivos semanales intermedios tienen que ser negativos y todos los cultivos posteriores al cultivo confirmatorio también tienen que ser negativos. Es decir, cinco cultivos semanales sucesivos que den negativo para M. tuberculosis.
NOTA: El tiempo hasta la conversión de cultivos de esputo se define como el día de obtención del esputo que resulta ser el primer cultivo de esputo que da negativo.
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	
	Tabla 4a.  
Referencias del ensayo clínico 242-07-204 (Ensayo pivotal):
- Gler MT, Skripconoka V, Sanchez-Garavito E, Xiao H, Cabrera-Rivero JL, Vargas-Vasquez DE, et al. Delamanid for multidrug-resistant pulmonary tuberculosis. N Engl J Med 2012; 366(23):2151-60. (registro número NCT00685360 en Clinicaltrials.gov)20.

- Informe EPAR. Disponible en http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-_Public_assessment_report/human/002552/WC500166234.pdf (acceso octubre de 2014)13 

	
	Breve descripción del ensayo:

-Nº de pacientes: 481 fueron aleatorizados. Se eliminaron 79 pacientes tras la aleatorización: 54 por cultivo negativo para M. tuberculosis y 25 por cultivo positivo para M. tuberculosis pero negativo para TB-MDR.

-Diseño: Fase II, multicéntrico, aleatorizado 1:1:1, controlado con placebo, doble ciego y de 8 semanas de período de tratamiento y 4 semanas adicionales de seguimiento. Quedan para evaluación (análisis por intención de tratar modificado) 141 pacientes en el grupo delamanid 100 mg, 136 pacientes en el grupo delamanid 200 mg y 125 pacientes en el grupo placebo.

-Tratamiento grupo activo: 

A) Grupo delamanid 100 mg: Delamanid 100 mg dos veces al día durante 8 semanas asociados a un régimen de base para el tratamiento de TB-MDR basado en las recomendaciones de la OMSADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 
(1)
.

B) Grupo delamanid 200 mg: Delamanid 200 mg dos veces al día durante 8 semanas asociados a un régimen de base para el tratamiento de TB-MDR basado en las recomendaciones de la OMSADDIN EN.CITE.DATA 
 ADDIN EN.CITE 
(1)
.

-Tratamiento grupo control: placebo + régimen de base.

El régimen de base para el tratamiento de TB-MDR basado en las recomendaciones de la OMS podía ajustarse según el criterio del investigador principal del centro. Generalmente consistió en 4-5 medicamentos antituberculosos que incluían algún medicamento de primera línea de los que el paciente no fuera resistente, un agente inyectable (aminoglucósido o capreomicina), una fluoroquinolona y otros 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 4 semanas desde la última dosis de tratamiento.

-Criterios de inclusión: pacientes con edades comprendidas entre 18 y 65 años, con hallazgos en radiología de torax congruente con tuberculosis, con un cultivo de esputo positivo para M. tuberculosis resistente a  rifampicina, demostrado en pruebas de sensibilidad, pruebas de screning rápido o ambos.
-Criterios de exclusión: pacientes cuyos cultivos de esputo basales (día -1 o +1) fueran negativos para TB-MDR, o con un índice de Karnofsky menor de 50%, o análisis positivo para VIH con un recuento de CD4 + <350 cél/microlitro, o que estuvieran recibiendo medicación antirretroviral, o que estuvieran recibiendo agentes antiarrítmicos, o con enfermedades cardiovasculares relevantes, o con alteraciones en el electrocardiograma o prolongaciones del intervalo QT (>450 ms en hombre o >470ms en mujeres). El uso de moxifloxacino estaba prohibido. Otros criterios de exclusión fueron hipersensibilidad al fármaco, uso de sustancias de abuso, enfermedades concomitantes, resultados anormales de laboratorio en función renal y hepática, 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, que tenían TB-MDR confirmada por un cultivo positivo en el día -1 y/o +1 mediante el sistema MGIT® y se excluyeron aquellos que no cumplían los criterios de inclusión).

- Cálculo de tamaño muestral: no aparece descrito



	
	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Delamanid 100 mg c/12h
N (141)
	Delamanid 200 mg c/12h
N (136)
	Trat control 

N (125)
	Diferencia / RAR /HR

(95% IC)
	p
	NNT

(95% IC)

	Resultado principal 

           Proporción de pacientes con conversión de cultivos de esputo mediante MGIT®
	64/141 (45,4%)
	57/136 (41,9%)
	37/125 (29,6%)
	Delamanid 100 mg vs Placebo:
	15,8% 
(4,3-27,3)
	0,0083
	7
(4-24)

	
	
	
	
	Delamanid 200 mg vs Placebo:
	12,3% 
(0,8-23,8)
	0,0393
	9
(5-126)

	Resultados secundarios de interés
- Proporción de pacientes con conversión de cultivos de esputo mediante cultivo en medio sólido
	64/119 (53,8%)
	75/115 (65,2%)
	38/113 (33,6%)
	Delamanid 100 mg vs Placebo:
	20,2

(7,7-32,6)
	0,0021
	5
(4-13)

	
	
	
	
	Delamanid 200 mg vs Placebo:
	
	<0,0001
	

	- Tiempo hasta la conversión de cultivos de esputo mediante MGIT®
	
	
	
	Delamanid 100 mg vs Placebo:
	HR=0,58
(0,39-1,89)
	
	

	
	
	
	
	Delamanid 200 mg vs Placebo:
	HR=0,63
(0,42-0,96)
	
	

	- Tiempo hasta la conversión de cultivos de esputo mediante cultivo en medio sólido
	
	
	
	Delamanid 100 mg vs Placebo:
	HR=0,54
(0,34-0,81)
	
	

	
	
	
	
	Delamanid 200 mg vs Placebo:
	HR=0,44
(0,29-0,64)
	
	

	Resultados por subgrupos


	Sin datos
	Sin datos
	Sin datos
	Sin datos
	Sin datos
	Sin datos


No hubo beneficios para delamanid en la zona del noreste de Asia según MGIT, mientras que según el cultivo en medio sólido las tasas de conversión de cultivos de esputo en esta región fueron 52% y 58% para delamanid frente a 40% para el placebo. Se llegó a la conclusión de que las respuestas similares para los 3 grupos de tratamiento en la región del noreste de Asia son, posiblemente, sólo una coincidencia. En esta zona, además, había un número desproporcionado de pacientes con TB-XDR (América 6,9%, Europa/Mediterráneo 17,4%, sureste de Asia 0%, y noreste de Asia 59,8%)13. 
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Figura 2: Proporción de pacientes con conversión de cultivos de esputo en el día 57 medido mediante el sistema MGIT®
[image: image8.emf]
Figura 3: Análisis de supervivencia de días hasta la conversión de cultivos de esputo medido mediante el sistema MGIT®
	
	Tabla 4b.  
Referencias del ensayo clínico 242-07-208 y 242-10-116:

Skripconoka V, Danilovits M, Pehme L, Tomson T, Skenders G, Kummik T, et al. Delamanid improves outcomes and reduces mortality in multi-drug resistant tuberculosis. Eur Respir J 2013; 41: 1393-40022. 

	
	Breve descripción del ensayo:

· Fase de extensión del EC 242-07-204, en la cual se ofreció continuar en el ensayo a los pacientes que completaron la participación del EC 204 durante 6 meses adicionales. Un total de 213 pacientes (44,2%) de los 481 que participaron en el EC 204 accedieron a continuar en esta fase.

· Entre la finalización del EC 204 y el inicio del EC 208 hubo al menos 4 semanas, 54,5% de los pacientes tardaron menos de 2 meses y más de un tercio tardaron 4 meses.

· Los investigadores tuvieron la opción de aumentar la dosis de delamanid desde 100 mg/12 h a 200 mg/12 h, así como de reasignar los pacientes del brazo de placebo a cualquiera de las dos dosis de delamanid.
· El estudio 242-10-116 recoge los resultados a largo plazo al final del tratamiento para todos los pacientes que completaron el EC 204 y dieron su consentimiento, independientemente de su participación en el estudio 208. El análisis combinado de los tres ensayos compara los 192 pacientes en los que se mantuvo delamanid durante 6-8 meses (grupo de tratamiento largo) frente a los 229 que no aceptaron participar en el estudio 208 (grupo de tratamiento corto); entre estos últimos había 80 que estuvieron originalmente asignados (en el EC 204) al grupo de delamanid 100 mg/12 h, 76 al de 200 mg/12 h y 73 al grupo placebo. 
· Los resultados se presentaron como favorables (curadosa + tratamiento completadob) o desfavorables (tratamientos fallidosc + muertosd + incumplidorese)

	
	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Tratamiento largo

N = 192
	Tratamiento corto

N = 229
	Diferencia / RAR 

(IC 95%)
	p
	NNT

(IC 95%)

	Resultado FAVORABLE

· Curados

· Tto. completado
	143 (74,5%)

IC 95% 67,7-80,5

110 (57,3%)

IC 95% 50,0-64,4

33 (17,2%)

IC 95% 12,1-23,3
	126 (55%)

IC 95% 48,3-61,6

111 (48,5%)

IC 95% 41,8-55,1

15 (6,6%)

IC 95% 3,7-10,6
	19,5%

(10,5-28,4) 

-
10,6%

(4,4-16,9)
	< 0,001

NS

< 0,001
	6

(4-10)

-

10

(6-23)

	Resultado DESFAVORABLE

· Ttos. Fallidos

· Muertos

· Incumplidores


	49 (25,5%)

IC 95% 19,5-32,3

32 (16,7%)

IC 95% 11,7-22,7

2 (1%)

IC 95% 0,1-3,7

15 (7,8%)

IC 95% 4,4-12,6
	103 (45%)

IC 95% 38,4-51,7

26 (11,4%)

IC 95% 7,6-16,2

19 (8,3%)

IC 95% 5,1-12,7

58 (25,3%)

IC 95% 19,8-31,5
	19,5%

(10,5-28,4)

-

7,3%

(3,4-11,1)

17,5%

(10,7-24,3)
	p<0,001

-

p<0,001

p<0,001
	6

(4-10)

-

14

(10-30)

6

(5-10)


aCurados: pacientes que completan el tratamiento con al menos cinco cultivos negativos durante los últimos 12 meses.

bTratamiento completado: Pacientes que completan el tratamiento pero que tienen menos de 5 cultivos realizados en los últimos 12 meses.

cTratamientos fallidos: Pacientes que tienen 2 o más cultivos positivos entre 5 recogidos en los 12 últimos meses, o que tienen un cultivo positivo entre los tres cultivos finales.

dMuertos: Pacientes que mueren por cualquier razón mientras están en tratamiento para TB-MDR.

 Incumplidores: Pacientes cuyo tratamiento se ha visto interrumpido más de 2 meses consecutivos por cualquier razón sin aprobación por parte del médico. 

Se resumen a continuación los resultados de los tres estudios agrupados23:
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Figura 4: Resultados a los 24 meses de los pacientes que participaron en el estudio 116 y que fueron tratados con delamanid o placebo usando la clasificación de resultados de la OMS23.
Dos análisis post hoc de los resultados24,25 mostraron datos de cierto interés. En el primero de ellos24 se analizó la mortalidad en relación con la conversión del esputo a los dos meses y con la duración del tratamiento con delamanid. Se vio que la conversión del esputo a los dos meses se asoció con una menor probabilidad de muerte (OR 0,25 IC95% 0,10-0,61), lo que también ocurrió cuando la duración del tratamiento fue mayor o igual a 6 meses (OR 0,22 IC95% 0,09-0,54). Como los propios autores comentan, estos hallazgos se encuentran afectados por tres limitaciones: el periodo variable de tiempo entre el ensayo 204 y el 208, el diseño abierto del EC 208 y la ausencia de datos de autopsia que permitieran diferenciar la mortalidad de cualquier origen frente a la específicamente causada por la tuberculosis.
El otro análisis post hoc estudió los resultados de tratamiento largo (≥ 6 meses) frente a tratamiento corto (( 2 meses) en el subgrupo de pacientes con XDR-TB25. No hubo diferencias estadísticamente significativas cuando se analizó la conversión del esputo mantenida (p = 0,19), el éxito del tratamiento (curados + tratamiento completado, p = 0,42) o la mortalidad (p = 0,11). Con las salvedades propias de una muestra tan reducida (26 pacientes) y de tratarse de un análisis post hoc, estos resultados, estos datos podrían servir como “generadores de hipótesis”, en palabras de los autores.   
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

El delamanid fue aprobado por la EMA 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 con resultados subrogados de los que se piensa razonablemente que pueden se beneficiosos para los pacientes13.

De acuerdo con lo limitado  de los ensayos clínicos disponibles hasta el momento, el papel del delamanid debe ser contemplado con cautela13.
· El primer punto a destacar es que la evidencia actual se deriva de un ensayo clínico controlado aleatorizado de sólo 2 meses de duración (EC 204) y de dos estudios abiertos y no controlados de extensión de 6 meses  (EC 208), y de 24 meses de duración (EC 116), así como de resultados a largo plazo recopilados después del final del tratamiento de TB-MDR21.

· La validez metodológica de los estudios podría ser limitada debido a las variables subrogadas utilizadas (proporción de pacientes con conversión de cultivos de esputo a los 2 meses y tiempo para la conversión de esputo). 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 un valor pronóstico pobre 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 definitiva26. 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%27. Esta recomendación se basó la revisión de la literatura y el análisis de dos estudios de cohortes, uno prospectivo y el otro retrospectivo27. 
· 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). Con todo ello, los criterios de conversión de esputo en el EC 204 (cinco cultivos semanales consecutivamente negativos) fueron bastante más estrictos que los utilizados en fármacos con un nicho terapéutico similar, como es el caso de la bedaquilina, donde se consideró conversión la negativización del cultivo en las semanas 7 y 8 tras el inicio del tratamiento28. 
· Los análisis de seguridad se hicieron de acuerdo con un modelo de análisis por intención de tratar (AIT), mientras que en los de eficacia se siguió otro de AIT 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 las razones de estas exclusiones (ver antes), por lo que su capacidad de sesgar los resultados se considera baja20.  
· La dosis apropiada de delamanid no ha sido bien establecida y existen ciertas preocupaciones de que podría ser necesaria una dosis diaria más alta para conseguir una eficacia plena. Por tanto, la dosis actualmente propuesta podría resultar en tasas de curación subóptimas y fomentar el desarrollo de la resistencia microbiológica23.
· El efecto del tratamiento se ha demostrado durante 2 meses, duración del seguimienmto del EC 204. Sin embargo, la duración de tratamiento recomendado en ficha técnica es de 6 meses21, aunque no se ha establecido que la eficacia clínica se mantenga durante el período de tratamiento de 6 meses propuesto23. Los resultados del EC en fase 3 en curso aclararán probablemente estos aspectos.
· En el ensayo 204 no se declara si se mantuvo oculta la secuencia de aleatorización20, aunque se señala que ésta fue centralizada. No se especifica la forma en que la aleatorización se llevó a cabo, probablemente mediante una técnica de minimización, ya que la homogeneidad de pacientes en cada grupo (161, 160 y 160) hacen muy difícil que sea el resultado de una aleatorización simple.   
· El ensayo 208 es un estudio de extensión y el estudio 116 es un observacional no controlado ni comparativo, con la conocida carga de sesgo que estos diseños implican.
· En el ensayo 208 los expertos de la OMS advirtieron una serie de problemas adicionales a los ya comentados en el diseño, incluyendo demoras variables entre el final del ensayo 204 y el comienzo del 208, ya que pudieron transcurrir entre 0 y 2 meses, por lo que algunos pacientes pudieron quedar sin tratamiento con delamanid durante periodos variables de tiempo. Además, la falta de coherencia en la asignación de dosis de medicamentos (que condujo a amplias variaciones en la dosis, tiempo y duración de la exposición a delamanid en los subgrupos de pacientes)23.
· Los datos del estudio 116 deben ser críticamente considerados, dado que se construyeron sobre unas variables de resultados compuestas realmente artificiosas, considerando como casos “favorables” la suma de enfermos curados y con tratamiento completado y como casos “desfavorables” la suma de pacientes fallecidos, con fallo de tratamiento e incumplidores (ver definiciones en tabla 4b)22 En el primer caso, el beneficio clínico (y la significación estadística) se obtuvo a expensas de los pacientes que completaron el tratamiento, sin que hubiera diferencias en la tasa de pacientes curados. En el caso de los resultados desfavorables, el beneficio se desprendió de la reducción en el número de muertes y, sorprendentemente, del menor porcentaje de pacientes incumplidores en los tratamientos más prolongados.  La agregación de variables en una nueva variable de resultados compuesta requiere de una coherencia interna que no siempre está presente. Esta coherencia interna viene dada por el cumplimiento de tres características29: las variables agregadas deben tener importancia similar desde el punto de vista clínico, los eventos deben ocurrir con una frecuencia parecida y las reducciones de riesgo relativo deben ser de magnitud similar. Ninguno de los tres supuestos se da en las variables creadas para el ensayo 116.  
· El análisis post hoc de eficacia (estudio 116) tiene poco valor para la evaluación del efecto, ya que fue un análisis retrospectivo, con una agrupación artificial de los pacientes y con una amplia variabilidad de la exposición al fármaco en términos de tiempo, duración y dosis de tratamiento23.
· No se especificaron los supuestos para la determinación del tamaño de muestra.
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

El tratamiento estándar de la TB-MDR de acuerdo con las directrices de la OMS incluye, como se ha visto antes, al menos 4 medicamentos entre los que se deben contar uno de primera línea, uno inyectable y una fluorquinolona. En el EC 204 el tratamiento con delamanid se añadió a este régimen, por lo que el comparador puede considerarse adecuado y coherente con la práctica habitual. 

Distinta consideración merece la duración del tratamiento. En el EC 204 se trató a los pacientes durante 2 meses, tiempo probablemente insuficiente. Algunos pacientes (213 de los 481 iniciales) pudieron participar en una extensión del ensayo pivotal hasta los 6-8 meses (estudio 208). Para 421 de los 481 pacientes, los resultados del tratamiento se recogieron en un estudio observacional (estudio 116), independientemente de su participación en el 20822. Un EC en fase 3 en curso13 aclarará posiblemente estos aspectos. 
Otra cuestión a considerar desde el punto de vista de la aplicabilidad del ensayo es la adherencia al tratamiento. El EC 204 se llevó a cabo en pacientes ingresados a los que se sometió a tratamiento directamente observado (TOD), por lo que el cumplimiento del plan terapéutico estaba asegurado20. Es difícil prever cómo influirán las condiciones clínicas reales en los resultados del ensayo.
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 201130, 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 un medicamento de reciente comercialización, la bedaquilina31. El delamanid, al igual que la bedaquilina, viene a intentar cubrir un hueco en el tratamiento de la TB-MDR que hasta la fecha venía siendo asumido por los antituberculosos clásicos.  

Como ya se ha mencionado, la tasa de curaciones en TB-MDR es únicamente del 62% y la mortalidad es del 11%7,8, cifras que empeoran cuando se habla de TB-XR, con tasas del 43,7% y del 20,8% respectivamente10. 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-XR 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, el delamanid aumenta un 15,8% (IC 95% 4,3-27,3) la conversión de cultivos de esputo tras 2 meses. Esto parece que se asocia con una menor tasa de recaída de tuberculosis32 y también con mejores resultados de los tratamientos de larga duración9, lo que con toda probabilidad podría reducir la mortalidad de la enfermedad en este subgrupo de pacientes. 

Los resultados obtenidos en el EC 204 son clínicamente relevantes: hay una diferencia en el porcentaje de conversión de esputo entre delamanid 100 mg/12 h durante 2 meses y placebo de 15,8% (NNT 7, IC 95% 4-24).

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

A fecha de hoy, el tratamiento de la TB-MDR se apoya en los esquemas clásicos de la OMS, a los que han venido a unirse recientemente dos fármacos: uno de ellos es delamanid, del que se trata en el presente infrome, y el otro es bedaquilina, objeto de una evaluación previa por nuestro grupo (ref. bedaquilina). Ambos disponen de autorización provisional de la EMA pero ninguno de ellos está actualmente comercializado en España. No hay EC comparativos entre ambos medicamentos, por lo que no cabe hablar de momento de evidencias de equivalencia terapéutica entre ellos.
C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE) 

No procede (ver antes).

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas 

Tras obtención del esputo matutino (espontáneo o inducido), las muestras se cultivaron en medio de cultivo líquido (sistema semiautomático de crecimiento de micobacterias con tubo indicador [MGIT]) y en medio sólido clásico de Löwenstein-Jensen. La identificación de las micobacterias se llevó a cabo mediante las características de las colonias crecidas y mediante técnicas de hibridación de ADN (Accuprobe®) de amplificación de ADN o de otros métodos estandarizados20. La conversión del esputo determinada mediante el uso del sistema MGIT se consideró la variable principal de eficacia por su mayor sensibilidad frente al cultivo en medio sólido33. En la publicación original del ensayo pivotal no aparece información acerca de la metodología para la realización de las pruebas de sensibilidad; sin embargo, en un artículo derivado en el que se analizaron los resultados en el grupo de pacientes chinos, se menciona que ésta se llevó a cabo de acuerdo con los estándares de la OMS34.    
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              

No se han localizado revisiones sistemáticas publicadas.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)

5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas

Wang et al. compararon la eficacia y aceptabilidad de cinco antituberculosos (bedaquilina, delamanid, metronidazol, levofloxacino, moxifloxacino) en MDR-TB en un network metaanálisis35, incluyendo todos los EC que compararan los fármacos entre sí o con placebo en pacientes adultos y en los que la medida de resultado primaria fuera conversión de esputo (eficacia) o pacientes que completaron el tratamiento (aceptabilidad). Se encontraron 13 EC de los que 2 comparaban bedaquilina con placebo, 3 delamanid con placebo, 2 metronidazol con placebo, 2 moxifloxacino con placebo y 4 moxifloxacino con levofloxacino. La comparación indirecta no arrojó resultados de superioridad de un fármaco frente a otro.    
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia

   
La comparación indirecta con bedaquilina, aprobada por la EMA en la misma indicación, estimó que no había diferencia estadísticamente significativa entre bedaquilina y delamanid.
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· A=placebo, B = bedaquilina, C = delamanid

· Los datos de bedaquilina son de curaciones (informe Genesis)

· Los datos de delamanid son de conversiones de esputo a 2 meses (la definición se parece a la de curación de bedaquilina)

El análisis crítico de la comparación indirecta entre delamanid y bedaquilina no muestra puntos de fricción apreciables de acuerdo con las listas de comprobación publicadas36. Únicamente la comparación de las variables de resultados podría considerarse cuestionable, ya que, aunque en puridad diferentes, son prácticamente asimilables desde el punto de vista clínico. Para bedaquilina se ha considerado como resultado final la curación entendida 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” (ref bedaquilina), mientras que para delamanid se ha considerado la conversión del esputo al final del tratamiento como “cinco o más cultivos negativos consecutivos repetidos semanalmente sin cultivos positivos posteriores”20.   
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

No procede.
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
· Organización Mundial de la Salud (OMS)23 
La OMS reunió en abril de 2014 un grupo de expertos para revisar la evidencia científica disponible acerca de la eficacia, seguridad y efectividad del uso de delamanid 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 delamanid al régimen base recomendado por la OMS los resultados de manera segura?”.

El grupo de expertos consideró que los datos que debía de ser considerados para evaluar la eficacia del delamanid eran aquellos procedentes del ensayo clínico aleatorizado 204. Los resultados considerados fueron la conversión de cultivos de esputo a los 2 meses (mediante sistema MGIT y cultivo sólido), el tiempo hasta conversión del cultivo a los 2 meses (sistema MGIT), la conversión de cultivos de esputo mantenida a los 24 meses (cultivo sólido), la cura a los 24 meses (según clínica y cultivo sólido), la mortalidad a los 24 meses, los efectos adversos graves durante los dos meses de tratamiento con delamanid (ensayo 204), la prolongación del intervalo QT en ≥3% de los pacientes y una incidencia de al menos 3% superior al placebo,  la prologación del intervalo QT en más de 60 mseg y el desarrollo de resistencias a delamanid a las 24 semanas. 

El grupo de expertos sugirió, como recomendación provisional, que delamanid (100 mg cada 12h durante 6 meses) 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 con fármacos convencionales de segunda línea, de acuerdo a las recomendaciones de la OMS. 
· Cuando haya evidencia documentada de resistencia a cualquier fluoroquinolona o a fármacos inyectables.
· Cuando haya alto riesgo de resultados insatisfactorios (intolerancia, contraindicación, enfermedad avanzada, etc).

· En TB-XR, aunque la experiencia es muy limitada en este tipo de pacientes, pero podría disminuir la necesidad de incluir un fármaco del grupo 5.
Además, el grupo de expertos recomendó que: 
· Se hiciera una selección adecuada de pacientes. Se debía tener especial precaución en niños, embarazadas, pacientes ≥ 65 años, o con diabetes, insuficiencia renal o hepática grave, debido a la información limitada o nula. No se debía utilizar en pacientes con el intervalo QT prolongado.
· Se podía utilizar en pacientes con VIH ya que se habían incluido en el ensayo 204.

· Se utilizara con precaución en pacientes con MDR-TB extrapulmonar extrapolando datos de pacientes con MDR-TB pulmonar solo en casos en los que los beneficios superen los riesgos ya que no se incluyeron este tipo de pacientes en los ensayos clínicos.
· Se siguiera un proceso informado de toma de decisiones por el paciente.  

· No se utilizara de forma conjunta bedaquilina y delamanid en el mismo paciente ya que no había datos disponibles del uso conjunto.

· No se añadiera delamanid solo a un régimen fallido.

· Se tuviera especial precaución si se combinaba con fluoroquinolonas o fármacos del grupo 5 por las posibles interacciones y  prolongación del intervalo QT.

· La duración máxima del tratamiento fuera de 6 meses y a la dosis de 100 mg dos veces al día administrada con comida.

· Se estableciera una monitorización intensa de posibles efectos adversos y una farmacovigilancia activa entre los grupos de pacientes tratados con el fármaco.

Estas recomendaciones provisionales tienen una validez máxima de dos años ya que además hay en marcha un ensayo clínico fase III, con el que se reevaluarán las recomendaciones dadas.
El informe concluye que los beneficios esperados probablemente superan los riesgos esperados.
5.4.3 Opiniones de expertos 

5.4.4 Otras fuentes.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica

Dada la limitada experiencia clínica con delamanid, la búsqueda de efectos adversos se ha limitado a los ensayos clínicos publicados. 
6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

En general, delamanid es un fármaco bien tolerado y con una toxicidad controlable. En los estudios realizados hasta la comercialización, se vio que delamanid (en cualquiera de las dosis empleadas) no tenía toxicidad limitante de dosis, sin embargo, aquellos pacientes que recibieron delamanid junto con el esquema de base tuvieron más episodios de prolongación del intervalo QT en el ECG programado (9,9% para la dosis de 100mg/12 h; 13,1% para la dosis de 200 mg/12 h), en comparación con los que recibieron placebo más el régimen de base (3,8%). Ninguno de estos episodios se asoció con síncopes o arritmias y solo un paciente presentó duraciones del QTc > 500 ms20. Como precaución de rutina, se recomienda que se realice ECG antes del inicio del tratamiento y luego mensualmente mientras dure éste. Si el QTc fuera mayor de 500 ms, se recomienda no iniciar el tratamiento o suspenderlo si ya se ha iniciado. Si la duración del intervalo QTc se situara cerca de 450-470 ms, se realizarán ECG con una frecuencia menor de la mensual recomendada rutinariamente. Se recomienda también la vigilancia periódica de albúmina y de electrolitos, en especial de potasio13.
En la tabla adjunta se expone la incidencia comparada de efectos adversos. Los datos descritos en la tabla reflejan la exposición a delamanid en 481  pacientes (población por intención de tratar) para la indicación de tuberculosis pulmonar multirresistente al menos expuestos durante 2 meses  en el EC 204. De una manera global, 92,8% de pacientes tratados con cualquier dosis de delamanid presentaron eventos adversos (EA) de cualquier tipo frente a 94,4 del grupo placebo. De ellos, 11,2% (36 pacientes) del grupo delamanid fueron considerados graves  frente a 8,8% (14 pacientes) del grupo placebo. Un 3,1% de pacientes abandonaron el tratamiento con delamanid y un 2,5% con placebo debido a EA20.
	Referencia: Gler MT, Skripconoka V, Sanchez-Garavito E, Xiao H, Cabrera-Rivero JL, Vargas-Vasquez DE, et al. Delamanid for multidrug-resistant pulmonary tuberculosis. N Engl J Med 2012; 366(23):2151-60. (registro número NCT00685360 en Clinicaltrials.gov)20. 


	Breve descripción del ensayo y diseño ( Ver Tabla 4a 

	Resultados de seguridad: Incidencia de EA que ocurrieron en más del 10% de los pacientes y con mayor frecuencia en el grupo delamanid que en el grupo placebo.

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Delamanid 100 o 200 mg/12 h
N =321

n (%)
	Trat control

N = 160
n (%)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto
	p
	NNH o NND 
(IC 95%)

	· Anemia
· Reticulocitosis

· Náuseas

· Vómitos

· Dolor abdominal

· Palpitaciones

· QTc prolongado

· Hemoptisis

· Cefalea

· Parestesias

· Temblor

· Insomnio

· Tinnitus

· Astenia

· Malestar

· Anorexia

· Hiperhidrosis

· Hiperruricemia

· Hipopotasemia


	28 (8,7%)
39 (12,1%)
123 (38,3%)
106 (33,0%)
77 (23,9%)
33 (10,3%)
37 (11,5%)
34 (10,6&)
77 (23,9%)
37 (11,5%)
35 (10,9%)
93 (28,9%)
38 (11,8%)
47 (14,6%)
28 (8,7%)
57 (17,8%)
26 (8,1%)
69 (21,5%)
51 (15,9%)
	14 (8,8%)
17 (10,6%)

53 (33,1%)

44 (27,5%)

38 (23,8%)

10 (6,2%)

6 (3,8%)

17 (10,6%)

30 (18,8%)

12 (7,5%)

13 (8,1%)

42 (26,2%)

12 (7,5%)

20 (12,5%)

12 (7,5%)

24 (15,0%)

8 (5,0%)

35 (21,9%)

24 (15%)
	0,1% (-5,4 a 5,3)

1,5% (-4,4 a 7,5)
5,2% (-3,8 a 14,2)
5,5% (-3,1 a 14,1)
0,1% (-7,8 a 8,3)
4,1% (-1 a 9)
7,7% (3,2-12,3)
0 (-5,9 a 5,8)
5,1% (-2,4 a 5,9)
4% (-1,3 a 9,4)
2.8% (-2,7 a 8,2)
2,7% (-5,7 a 11,2)
4,3% (-1,1 a 5,7)
2,1% (-4,3 a 8,6)
1,2% (-3,9 a 6,3)
2,8% (-4,2 a 9,7)
3,1% (-1,4 a 7,6)
0,4% (-8,2 a 7,4)
0,9% (-5,9 a 7,7)
	NS
NS

NS

NS

NS

NS

p<0,05

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS
	NS
NS

NS

NS

NS

NS

13
(9-32)

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

NS

	Resultados de seguridad: Incidencia de EA que fueron diferentes entre los grupos de manera estadísticamente significativa

	Variable de seguridad evaluada en el estudio
	Delamanid 100 o 200 mg/12 h

N =321

n (%)
	Trat control

N = 160

n (%)
	RAR (IC 95%) Diferencia Riesgo Absoluto
	p
	NNH o NND
(IC 95%)

	· Dolor en el lugar de inyección
· Espasmos musculares

· Disuria
· Ginecomastia

· Irritación de garganta
	25 (7,8%)
4 (1,2%)
3 (0,9%)

0 (0%)

13 (4,1%)
	23 (14,4%)
0 (0%)

7 (4,4%)
7 (4,4%)

0 (0%)
	5. (0,4-12,8)
1,2% (0-2,5%)

3,5% (0,1-6,8)
4,4% (1,2-7,5)
4,1% (1,9-6,2)
	p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05

p<0,05


	16
(8-250)

81

(41-…)

30

(15-1000)

23

(14-84)

25

(17-53)


6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

El grupo de expertos de la OMS, en las conclusiones finales del informe de seguridad de delamanid, resaltó que el riesgo de efectos adversos del fármaco no era muy diferente del grupo placebo a juzgar por los datos del EC 204. Únicamente la prolongación del intervalo QT revistió cierta gravedad. Con respecto al ensayo 208, se destacó que la ausencia de controles adecuados no permitió determinar los efectos adversos a largo plazo (más de 2 meses). Por último, concluyó que no se dispone de información acerca de la potencial sinergia de cardiotoxicidad cuando delamanid se asocia con otros fármacos capaces de prolongar el intervalo QT (como moxifloxacino)23. 

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Precauciones especiales

Como se ha mencionado antes, no se dispone de información acerca del uso de delamanid en poblaciones infantiles (menores de 18 años) ni en ancianos (mayores de 65 años), y se carece de datos acerca de su utilización en embarazo y lactancia. La insuficiencia renal grave y la hepática moderada o grave contraindican el uso del fármaco.
En un estudio clínico, la hipoalbuminemia se asoció con un incremento en el riesgo de prolongación del intervalo QTc en los pacientes tratados con delamanid, por lo que su uso está contraindicado en pacientes con albúmina < 2,8 g/dL. Los pacientes que inicien delamanid con albúmina por debajo de 3,4 g/dL o que sufran un descenso por debajo de este nivel en el curso del tratamiento deben ser sometidos a monitorización frecuente del ECG13.
Dada la potencial cardiotoxicidad de delamanid, no deben iniciarse tratamientos (excepto si los beneficios compensan los riesgos) en las siguientes circunstancias13:

· Prolongación congénita conocida del QTc, cualquier otra condición clínica que prolongue el QTc o valores de QTc > 500 ms.

· Historia de arritmias sintomáticas  o con bradicardias clínicamente relevantes.

· Condiciones cardiacas predisponentes a las arritmias, como hipertensión grave, hipertrofia ventricular izquierda (incluyendo cardiomiopatía hipertrófica) o insuficiencia cardiaca congestiva acompañada de fracción de eyección ventricular izquierda disminuida.

· Hipopotasemia,hipocalcemia o hipomagnesemia.

· Ingesta concomitante de medicamentos con efecto conocido sobre la prolongación del intervalo QTc, como antiarrítmicos (amiodarona, sotalol, quinidina, procainamida, etc.), neurolépticos (fenotiazinas, haloperidol), antidepresivos, antiinfecciosos (macrólidos, moxifloxacino, antifúngicos triazólicos, pentamidina, saquinavir), antihistamínicos no sedantes (astemizol, terfenadina, mizolastina), cisaprida, droperidol, domperidona, metadona, alcaloides de la vinca, trióxido de arsénico.
Caso de que se considerara necesario el tratamiento con delamanid en estas circunstancias, debe realizarse control electrocardiográfico frecuente13.
Interacciones

En el capítulo de interacciones, merecen destacarse aquellas que tienen como protagonista al citocromo P45013:
· Los inductores potentes del CYP450 3A4 (rifampicina) redujeron la exposición a delamanid en hasta un 45% al cabo de 15 días. Los inductores débiles como efavirenz no modificaron este aspecto.
· La administración conjunta de delamanid con tenofovir no produjo cambios superiores al 25% en la exposición al primero, pero sí se produjo al asociarlo con lopinavir-ritonavir.

· La adición de delamanid a regímenes antituberculosos combinados en los que estaban presentes pirazinamida, etambutol, rifampicina e isoniazida produjo únicamente aumentos en las concentraciones en equilibrio de etambutol en aproximadamente un 25%.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Delamanid

Comp 50 mg
	Placebo
	Bedaquilina¶
Comp. 100 mg

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	33,18 €
	-
	136,89 €

	Posología
	100 mg/12h durante 8 semanas
	-
	400 mg/día días 1-14 + 200 mg/3 veces por semana días 15-168

	Coste día
	132,72 €(
	-
	142,98 € (medio)

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año 
	7.432,3 €
	-
	25.737 €

	Costes directos asociados  **
	-
	-
	-

	Coste global  ***
o coste global tratamiento/año 
	7.432,3 €
	-
	25.737 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	7.432,3 €

Respecto a placebo
	-
	25.737 €

	
	-18.304,7 €

Respecto a bedaquilina
	-
	

	¶Se ha tomado como precio para bedaquilina el precio del tratamiento de 6 meses para el NHS (18.700 £ = 25.737 €. Fuente http://www.pharmaceutical-journal.com/news-and-analysis/news/novel-tb-medicine-bedaquiline-set-for-uk-launch/11137986.article; acceso septiembre de 2015).

( Precio obtenido asimilándolo al del Reino Unido (1.045,83 £ por 40 comp. de 50 mg)1 al coste de la forma farmacéutica (vial, jeringa, comprimido…).  

**Costes directos asociados: Son costes que podemos considerar además del coste del medicamento estudiado.  

***Suma del coste del tratamiento completo + costes directos asociados. Se ha considerado una duración del tratamiento de 8 semanas, periodo de seguimiento del cual se dispone de datos de eficacia a través del EC 20420, a pesar de que la pauta recomendada en ficha técnica y aprobada por la EMA tiene una duración de 24 semanas.
****Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado


7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

El informe de la OMS23 menciona una evaluación económica llevada a cabo ad hoc, pero de la que se desconoce absolutamente la metodología, y que acaba concluyendo que, utilizando una aproximación conservadora, delamanid fue coste-efectivo en la mayor parte de los escenarios considerados, pero la calidad de la evidencia fue considerada baja y los expertos recomendaron nuevos estudios cuando se conozca el precio del medicamento en cada país.
Una evaluación económica llevada a cabo en Alemania37 utilizó un modelo de Markov con un horizonte temporal de 10 años para determinar el coste-efectividad de delamanid durante 6 merses más régimen base optimizado de cinco medicamentos comparado con el régimen base optimizado en MDR-TB. Para ello utilizó los datos de resultados de la comparación del “tratamiento largo” frente al “tratamiento corto” (tabla 4b). Los costes por año de vida ajustado por calidad (AVAC, QALY) y del año de vida ajustado por discapacidad (AVAD, DALY) se determinaron de acuerdo con una perspectiva social, aplicando una tasa de descuento del 3%. En estas condiciones, la utilización de delamanid produjo unos costes de 142.372 € con una ganancia de 8,47 AVAC frente a unos costes de la alternativa de 150.909 € y una ganacia de 6,13 AVAC (coste incremental por AVAC -3.494 €); los AVAD evitados fueron de 7,26 frente a 11,74 respectivamente (coste incremental por AVAD evitado -1.825 €). El modelo mostró ser robusto en el análisis de sensibilidad y únicamente el cambio de perspectiva (no consideración de la pérdida de productividad) cambió el signo de los hallazgos, pero incluso en este caso el coste por AVAC se situó en 5.084 €.   
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 delamanid (7.432,3 €, ver sección 7.1). Las diferencias de eficacia se basan en los resultados del EC 20420, de acuerdo con el cual se negavitizó el esputo en el 45,4% de los pacientes del brazo con delamanid 100 mg/12 h frente al 29,6% en el grupo control. No se consideran los datos del brazo con 200 mg/12 h de delamanid debido a que los porcentajes son muy similares a los de la dosis baja y, además, la dosis aprobada por la EMA es la primera. No se dispone de datos acerca de la curación de la enfermedad tras dos meses de tratamiento con delamanid de acuerdo con criterios OMS.
	Coste Eficacia Incremental (CEI)



	Referencia
	Variable  evaluada
	Eficacia

Delamanid 100 mg/12 h
	Eficacia placebo
	Diferencia de eficacia (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC 95%) por paciente con conversión de esputo adicional

	EC 20420
	% conversión del esputo
	45,4%
	29,6%
	15,8%

(IC 95% 4,3-27,3)

NNT 7
(IC 95% 4-24)
	7.432,3 €
	52.026 €

(IC 95% 29.729-178.375)


Los datos de curación de la enfermedad de acuerdo con criterios OMS de que se dispone provienen del análisis de los resultados a largo plazo (2 años) de los pacientes seguidos a través de los estudios 204, 208 y 11623. Debe tenerse en cuenta que:

· Aunque los resultados del EC 204 se reducen a un horizonte temporal de 8 semanas, la pauta aprobada actualmente de delamanid contempla el tratamiento durante 24 semanas. La extensión del tratamiento a 6-8 meses está siendo objeto de un EC adecuadamente diseñado que se encuentra actualmente en desarrollo. 

· La asignación inicial de los pacientes a delamanid 100 mg/12 h, 200 mg/12 h o placebo pudo modificarse en el estudio 208 y, por tanto, en el 116, por lo que es difícil separar la contribución de cada una de las pautas. Por ejemplo, 39 pacientes asignados a placebo en el ensayo 204 recibieron delamanid 100 mg/12 h en el curso del estudio 208 a lo largo de 6-8 meses y, de manera contraria, 80 pacientes del brazo de delamanid 100 mg/12 h en el EC 204 no recibieron tratamiento alguno en los 6-8 meses siguientes mientras fueron seguidos en los estudios 208 y 116.

Con las salvedades y limitaciones antedichas podemos intentar aproximarnos a las tasas de curación de acuerdo con los datos de la Tabla 4:   

· Curados brazo delamanid = asignados en el EC 204 a delamanid 100 mg/12 h y además  asignados en el estudio 208 a delamanid 100 mg/12 h (n=38) o delamanid 200 mg/12 h (n=21) + asignados en el EC 204 a delamanid 200 mg/12 h y además  asignados en el estudio 208 a delamanid 100 mg/12 h (n=45) o delamanid 200 mg/12 h (n=22) = 24+13+25+15 = 77 de 126 = 61,1%. No se consideran los pacientes asignados en el EC 204 a placebo y reasignados en el 208 a tratamiento activo porque el retraso en el tratamiento puede condicionar el desenlace.

· Curados brazo placebo = asignados en el EC 204 a placebo y que además no recibieran tratamiento activo en el estudio 208  (n= 73) = 33 de 73 = 45,2%.

	EFECTOS
	Grupo delamanid
	Grupo placebo
	Diferencia

	Curaciones
	61,1%
	45,2%
	15,9% (IC 95% 1,7-30,1)
NNT 7 (IC 95% 4-59)



	Muertes por 100 pacientes tratados*


	4,28
	6,03
	1,75

	Muertes durante el estudio
	1 (0,8%)
	6(8,2%)


	7,4%


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

Puede verse que las diferencias de curaciones entre delamanid y placebo siguen patrones muy similares a las de negativización del esputo (15,9% frente a 15,8%), lo que refuerza en cierto modo las asunciones del modelo de cálculo. 
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%) (CNE). De acuerdo con estos datos, el impacto potencial de delamanid 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 1.694.564 € y 1.910.101 €. Desde un punto de vista pragmático, estas cifras podrían verse algo reducidas si se considera la tasa de abandonos y de no adherencia al tratamiento17.  
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

Tras más de 50 años, la aparición de nuevos medicamentos contra la tuberculosis debe ser acogida con expectación, más aún si se trata de combatir la TB-MDR, para la que, hasta el momento, las opciones terapéuticas eran de efectividad limitada. Bedaquilina y delamanid han venido a inaugurar este nuevo periodo pero sin sustituir a los tratamientos previos sino añadiéndose a ellos. La administración por vía oral de ambos supone una indudable ventaja en contextos en los que la falta de adherencia puede marcar el resultado negativamente. En el caso del delamanid, que se evalúa en el presente informe, la pauta actualmente aprobada implica la administración de 2 comp. de 50 mg cada 12 h durante 6 meses, que, como se ha dicho, se añaden al tratamiento base estándar de la TB-MDR. Un EC en fase 3 en curso38 intenta establecer la eficacia de una pauta extendida de delamanid (100 mg/12 h durante 2 meses seguida de 200 mg/día durante 4 meses más). La complejidad de estos regímenes terapéuticos para la TB-MDR ha llevado a la EMA13 y a la OMS23 a recomendar que delamanid sea incluido en protocolos de tratamiento observado directamente (TOD).
8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento

	9. AREA DE CONCLUSIONES.


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

A) Aspectos clínico-terapéuticos

La TB-MDR constituye un serio problema en ciertos países que amenaza seriamente los objetivos de la OMS de detener la propagación de la enfermedad en el año 2015. Tanto la investigación básica como la clínica intentan contribuir, mediante el descubrimiento de nuevas moléculas y su evaluación, a intentar conseguir estos objetivos, que ciertamente parecen algo lejanos.   

Delamanid es un nuevo fármaco que viene a unirse a bedaquilina en la reducida nómina de agentes activos frente a la TB-MDR. Los escasos estudios publicados (un único EC en fase 2 y dos estudios de extensión) no permiten hacerse una idea clara del potencial de delamanid en TB-MDR, y un EC en curso aclarará probablemente los principales aspectos de eficacia y seguridad a largo plazo. Aunque los resultados del EC 204 son alentadores (diferencias en la conversión del esputo a los 2 meses de 15,8% con respecto a placebo, con un  NNT de 7) y la seguridad del fármaco razonable (con las salvedades propias del escaso tiempo de seguimiento y de lo reducido de la muestra), aún falta tiempo para poder posicionar a delamanid en los esquemas de tratamiento de la TB-MDR o TB-XR, dado lo bajo de la calidad de los hallazgos y la escasa confianza que proporcionan23. Sobre su actual competidor natural, la bedaquilina, ofrece una mayor seguridad (recordamos que esta última tiene pendiente de aclarar un incremento de mortalidad no explicado con respecto a placebo17) junto con una eficacia similar, que en las comparaciones indirectas realizadas (ver antes) no ofreció diferencias.     
B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario
Con los datos disponibles, resulta muy difícil calcular para delamanid el coste por año de vida ajustado por calidad (AVAC) o el de año de vida ajustado por discapacidad (AVAD), por lo que la aproximación económica que podemos hacer se limita a calcular el coste por conversión de esputo. En este sentido, serán necesarios 52.026 € para conseguir una conversión de esputo adicional, lo que con ciertas precauciones podría asimilarse a una curación. Carecemos de datos para estimar la eficiencia de la intervención.
En cuanto al impacto presupuestario, la repercusión potencial de delamanid en todo el estado español se movería en una horquilla que iría de 1.694.564 € a 1.910.101 €

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 del EC en 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, como parte de un régimen optimizado, siempre y cuando: a) no se disponga de otras opciones terapéuticas o se hayan descartado por resistencia, toxicidad, intolerancia o mala evolución; b) no haya criterios de contraindicación formal de uso de delamanid; c) pueda garantizarse la monitorización estricta de la evolución clínica, la tolerabilidad y la posible toxicidad del fármaco. 
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

9.4 Plan de seguimiento

· Control de indicación: TB-MDR pulmonar en adultos en la que no se puedan usar regímenes alternativos. Se debe utilizar junto con un esquema de tratamiento adecuado basado en las guías de la OMS que continuará tras las 24 semanas de uso de delamanid13
· Monitorización del intervalo QT, de la albúmina sérica (contraindicado si < 2,8 mg/dl) y de los niveles de potasio en sangre13,23. Dispensación y administración de acuerdo con programas de terapia de observación directa (TOD)13.
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ANEXO 3: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO.

FÁRMACO: Delamanid
INDICACIONES: Tuberculosis pulmonar multirresistente
Tutor: Eduardo López Briz
	Alegaciones Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica (SEIMC)

	Autor. Francesca Sánchez Martínez GEIM Cargo. Centro, sociedad o empresa.

SEIMC
	Texto de la alegación

Consideración general: 

El texto que hemos revisado reproduce las recomendaciones expresadas en el punto 5 del documento publicado por los expertos consultados por la Organización Mundial de la Salud (OMS), ref. 23 en el borrador: “The use of delamanid in the treatment of multidrug-resistant tuberculosis. Interim policy guidance”, así como la evaluación del producto realizada por la Agencia Europea del Medicamento (EMA), referencia 13 y la ficha técnica en castellano, ref. 21. Por tanto, desde el punto de vista del análisis técnico, GEIM no tiene comentarios ni objeciones al borrador público que recoge toda la evidencia científica disponible para delamanid hasta ahora. (Hay un error tipográfico en la página 7, 3ª línea del 3r parágrafo: “Los valores de CMI para M. tuberculosis están habitualmente entre 0,006 y  0,012 mcg/ml”, (en lugar de “to”).
	Respuesta Tutor

SE ACEPTA
Se corrige la errata.


	 Alegaciones Janssen-Cilag 


En la Fase IIb del estudio abierto (C209), el 6,9% (16/233) de los pacientes murieron. La causa más frecuente de muerte según lo informado por el investigador fue la tuberculosis (9 pacientes). Ninguno de los pacientes que murieron de tuberculosis a excepción de uno, había convertido o había sufrido una recaída. Las causas de muerte en los pacientes restantes fueron diversas.”
	
	Respuesta Tutor

NO SE ACEPTA
El desequilibrio observado, como se dice en la alegación, carece de explicación pero existe y debe ser tomado en consideración y reflejado en el informe.
	

	Tomislav Kamenski,
Group Market Access Manager, Janssen-Cilag, S.A.
	En el área económica (página 25) en la tabla con el título “Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s” se calcula el coste incremental (diferencial) de delamanid de -19.105,7 € respecto a la terapia de referencia (bedaquilina) en base de los precios de delamanid de Reino Unido y de bedaquilina en Estados Unidos. 

Alegación: Es metodológicamente erróneo calcular el coste incremental usando dos precios provenientes de sistemas sanitarios no comparables como el de Reino Unido y de Estados Unidos. Además, los datos de coste de sistemas sanitarios extranjeros son de poca aplicación en el sistema nacional de salud de España.
	SE ACEPTA
Aunque es práctica habitual en la bibliografía de revistas de prestigio (p. ej. ver PLoS One. 2015 Mar 20;10(3):e0120763. doi: 10.1371/journal.pone.0120763. eCollection 2015, donde se hace la misma aproximación que en nuestro informe), y en la fecha de elaboración del informe no se disponía de otro dato, se ha podido acceder al precio para el NHS, por lo que se tomará este precio de bedaquilina como comparador. 




	Alegaciones Otsuka

	Norbert Hittel, MD, PhD,
Chief Scientific Officer (CSO), TB Global,
Otsuka Novel Products GmbH (ONPG)
	Página 15, Tabla 4b
Por favor, añadir 242-10-116 a Referencias del ensayo clínico 242-07-208, es decir,
Referencias del ensayo clínico 242-07-208 y 242-10-116 puesto que el artículo de referencia describe los resultados a largo plazo que se recogieron sólo en 242-10-116.
	Respuesta Tutor

SE ACEPTA



	N. Hittel, MD, PhD
CSO, TB Global,

ONPG
	Página 15, Tabla 4b
Nos oponemos a la frase "asi como de reasignar los pacientes del brazo de placebo una CUALQUIERA de las dos dosis de delamanid", ya que es incorrecta. Los pacientes entraron en CT 208 con su tratamiento en el CT 204 todavía ciego para el investigador, por lo tanto, los pacientes comenzaron en  100mg independientemente de su tratamiento en CT 204, lo que elimina la posibilidad de sesgo. Por favor, borrar o modificar la línea.
	NO SE ACEPTA

En el artículo se dice textualmente “Patients initiated treatment as a part

of Trial 208 at a dose of delamanid 100 mg twice daily, the lower

dose from Trial 204. Investigators, having remained blinded to

patients’ Trial 204 treatment assignments, had the option to

titrate up to delamanid 200 mg twice daily after the first 2 weeks”

	N. Hittel, MD, PhD
CSO, TB Global,

ONPG

	Página 15, Tabla 4b
La Tabla 4b describe resultados a largo plazo, que se recogieron en el estudio CT 116, sin embargo, la tabla no menciona el CT 116. Por favor, añada la siguiente descripción:
"El CT 116 recoge los resultados a largo plazo al final del tratamiento de TB-MR para todos los pacientes que completaron CT 204 y dieron su consentimiento, independientemente de su participación en CT 208. El análisis combinado de los tres ensayos compara los 192 pacientes ... "(luego continuar con su descripción del análisis combinado).
	SE ACEPTA

	N. Hittel, MD, PhD
CSO, TB Global,

ONPG
	Página 16
Incorrección: La compañía no ha presentado una solicitud para su aprobación por la FDA.

	SE ACEPTA

Se puso FDA cuando debía figurar EMA

	N. Hittel, MD, PhD
CSO, TB Global,

ONPG
	Página 16
El párrafo induce a confusión, ya que da la impresión de que había 4 estudios. Para mayor claridad y evitar malentendidos, sugerimos volver a escribir de la siguiente manera:
"El primer punto a destacar es que la evidencia actual se deriva de un ensayo controlado aleatorio de sólo 2 meses (CT 204) y dos estudios abiertos – uno de extensión no-controlado de 6 meses (CT 208) y uno observacional (CT 116) que recogía los resultados a largo plazo (24 meses o el final del tratamiento de TB-MR, el primero de los dos en ocurrir) "
	NO SE ACEPTA

Pensamos que la redacción es clara y no induce a confusión.

	N. Hittel, MD, PhD
CSO, TB Global,

ONPG 

	Página 16
El comentario no refleja los problemas específicos de la realización de ensayos clínicos en la TB-MR en los que el tratamiento es de una duración mínima de 20 meses y los resultados del estudio no están disponibles hasta varios años después. El CHMP ha aceptado la validez de la conversión del cultivo de esputo como objetivo subrogado en los estudios pivotales incluido TB-MR.
Además, se ha demostrado que 2 meses conversión del cultivo de esputo es un mejor predictor de los resultados favorables que la conversión del cultivo de esputo a los 6 meses (ref para la tuberculosis sensible:Wallis REFNO 30 y TB-MR: Holtz REFNO 9)

	NO SE ACEPTA

	N. Hittel, MD, PhD
CSO, TB Global,

ONPG
	Página 16-17
Nos oponemos a la afirmación, porque en el CT 116 las variables de eficacia a largo plazo, incluyendo la curación estaban en consonancia con las definiciones de los resultados del tratamiento de la OMS. 
Los estudios a corto plazo no pueden ser utilizados para medir los resultados a largo plazo, como la curación y en nuestro estudio 204 nuestra definición de la conversión del cultivo de esputo fue de hecho mucho más estricto que en los estudios de bedaquilina.
	NO SE ACEPTA

La definición de curación de la OMS es la que aparece en el informe.

	N. Hittel, MD, PhD
CSO, TB Global,

ONPG
	Página 17
No estamos de acuerdo con la afirmación, puesto que:
La máxima eficacia antibacteriana para la dosis aprobada de 100 mg dos veces al día se basa en la evidencia de estudios de PK, así como estudios de eficacia  y en pacientes con TB-MDR.
	NO SE ACEPTA

La referencia que se cita en el informe y otras más recientes (Drug Design Develop Ther 2015; 9:677-82) abundan en la afirmación de éste.

	N. Hittel, MD, PhD
CSO, TB Global,

ONPG
	Página 17
Aunque los datos en el análisis combinado no vienen sólo de los ensayos clínicos aleatorizados, muestran claramente que 6 o 8 meses de tratamiento con delamanid producen tasas más altas de resultados favorables y menor mortalidad en comparación con ningún delamanid o sólo 2 meses de tratamiento con delamanid. 

	NO SE ACEPTA

La alegación se refiere seguramente a los datos que aparecen en la ref. 22, provenientes del conjunto de los estudios. Será necesario esperar hasta los resultados del fase 3. 

	N. Hittel, MD, PhD
CSO, TB Global,

ONPG
	Página 17
La afirmación no menciona que en este caso el sesgo potencial fue en detrimento de delamanid puesto que una mayor proporción de pacientes con enfermedad grave como cavitaciones bilaterales y XDR-TB entró CT 208.
	NO SE ACEPTA

No procede el comentario ya que las diferencias, según se dice en el artículo, no fueron significativas.

	N. Hittel, MD, PhD
CSO, TB Global,

ONPG
	Página 17
Esta es una afirmación engañosa, ya que incluso cuando los pacientes no recibieron delamanid entre medio de prueba 204 y 208, continuaron recibiendo el tratamiento de base optimizado según las directrices de tratamiento de la OMS.

	SE ACEPTA

Se añade “con delamanid”, con ,o que se entiende que se mantuvo el TBO.

	N. Hittel, MD, PhD
CSO, TB Global,

ONPG
	Página 17
Resultados a largo plazo se evaluaron en 116 y no en 208.
	SE ACEPTA

Se corrige.

	N. Hittel, MD, PhD
CSO, TB Global,

ONPG
	Página 17:
La agrupación de variables de resultados se ajusta estrictamente a las definiciones de la OMS, es decir, "curados + tratamiento completado" equivale a éxito del tratamiento, lo que en los estudios llamamos resultados "favorables". Por tanto todos los demás resultados deben ser no-exitosos, lo que llamamos "desfavorable" (ref. OMS 2013 definiciones actualización)
Curados es un subgrupo de completado, utilizando como medida la misma variable (SCC), pero “curación” tiene una definición más estricta. En consecuencia, la combinación de los dos no es artificial, y en cambio sí es coherente internamente.
	NO SE ACEPTA

Consideramos que la agrupación es artificiosa, por más que la recomiende la OMS, como se argumenta en el informe de evaluación.

	N. Hittel, MD, PhD
CSO, TB Global,

ONPG
	Página 18
Creemos que este párrafo ofrece una descripción mejorable del flujo de pacientes en los 3 estudios, puesto que CT 116 fue un estudio observacional y los pacientes no recibieron delamanid.
Le sugerimos la siguiente revisión:
Algunos pacientes (213 de 481 iniciales) pudieron participar en una extensión del ensayo pivotal de 6meses (ensayo 208). Para 421 de los 481 pacientes, los resultados del tratamiento se recogieron en un estudio observacional (Estudio 116), independientemente de su participación en 208.
	SE ACEPTA

	N. Hittel, MD, PhD
CSO, TB Global,

ONPG
	Página 20
La comparación es artificial y no válida científicamente, ya que compara los resultados a largo plazo de un tratamiento (bedaquilina) con el resultado a corto plazo del otro tratamiento (delamanid)

	NO SE ACEPTA

Se comparan los resultados de dos EC de eficacia, el 204 y el pivotal de bedaquilina. Cuando se disponga de los resultados del fase 3, podrá replantearse la comparación indirecta. Por otra parte, los resultados son concordantes con un metaanálisis en red publicado recientemente (Journal of Clinical Bioinformatics (2015) 5:5)

	N. Hittel, MD, PhD
CSO, TB Global,

ONPG
	Página 25

No estamos de acuerdo con la calculación, puesto que
el coste del tratamiento, y por lo tanto el costo incremental con respecto a placebo y bedaquilina es incorrecto puesto que  se ha estimado a partir de 8 semanas de tratamiento, que es la duración del ensayo CT  204. Sin embargo, esta es una duración inapropiada del tratamiento porque el régimen aprobado del tratamiento es de 24 semanas. La evidencia muestra que el tratamiento de sólo 8 semanas, no es suficiente para mejorar los resultados a largo plazo, y que un régimen corta de 8 semanas representaría una mala uso del antibiótico y un mayor riesgo de generación cepas resistentes. 


	NO SE ACEPTA

En ausencia de los datos del fase 3, y tal y como se indica en el informe, se han tomado los datos del EC 204, ya que los datos de eficacia de que se dispone provienen de él. Los estudios de extensión no son ensayos clínicos.

	N. Hittel, MD, PhD
CSO, TB Global,

ONPG
	Página 27
Creemos que la población de referencia no es realista puesto que no está en línea con la indicación ni es correcto que solamente se incluyeron en los estudios los pacientes recién diagnosticados ni (fundamentalmente) es correcto suponer que el 100% de los pacientes serán tratados con delamanid, ni que de forma concomitante se puede tratar al 100% de los pacientes con delamanid y bedaquilina, ya que no se recomienda su uso concomitante.

Por lo tanto la población objetivo y en consecuencia el impacto presupuestario están sobreestimados. En opinión de los expertos, se supone que el 30% del total de casos de TB-MDR sería la población objetivo de delamanid.
	NO SE ACEPTA

En ningún momento de habla de uso concomitante de delamanid y bedaquilina.

No conocemos la referencia donde se habla de que únicamente el 30% de los pacientes con MDR-TB serían tratados con delamanid, pero dado que se carece de medicamentos para la misma indicación y que se añade al régimen optimizado, pensamos que este porcentaje será bastante más alto.

	N. Hittel, MD, PhD
CSO, TB Global,

ONPG

	Página 27
No creemos afortunada esta afirmación puesto que la razón de DOT es puramente asegurar el cumplimiento del tratamiento en TB-MR puesto que es una enfermedad contagiosa y el tratamiento es largo (mínimo 20 meses). Independientemente del tratamiento DOT se recomienda en todos los pacientes y no está relacionado con el régimen delamanid.
	NO SE ACEPTA

Sin entrar en las causas que motivan la recomendación, la EMA y la OMS recomiendan la TOD.

	N. Hittel, MD, PhD
CSO, TB Global,

ONPG
	Página 28
No creemos adecuadas a las expresiones “pequeña muestra” y “duración”:
Para un medicamento huérfano,  la muestra sobre la que se realizó el análisis de seguridad fue sustancial.
La duración no fue corta como el estudio de extensión de 6 meses (208) abarcó el período de tratamiento aprobado en la indicación
	NO SE ACEPTA

El tamaño de muestra de un ensayo no depende del tipo de medicamento que se estudie, sino de otras variables. 

La duración del ensayo 204 fue de 2 meses lo que, para un tratamiento que en ficha técnica se recomienda que dure 6 meses, es evidentemente corta.

	N. Hittel, MD, PhD
CSO, TB Global,

ONPG
	Página 28:
Nos podemos compartir la afirmación "baja calidad de los resultados". Creemos que la razón de la falta de confianza no es la baja calidad de los resultados, sino que es debida al hecho de que la Fase 3 del programa no se ha completado todavía.
	NO SE ACEPTA

La afirmación se basa en las limitaciones del diseño que se han comentado en el informe.


Completion of treatment: 


at least 18 months after sputum conversion





Completion of intensive phase 


(with injectable agent): 


at least 6 months and at least 4 m after sputum smear- or culture negative
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