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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: BEDAQUILINUM

1.2. DC: SIRTURO 100 mg

1.3 Cod ATC:JO4AKO05

1.4. Data eliberariiAPP: 05.03.2014

1.5. Detinatorul de APP:JANSSEN - CILAG INTERNATIONALNYV - BELGIA

1.6. Tip DCI: orfan

1.7. Formafarmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului

Forma farmaceutica comprimate
Concentratia 100mg
Caleade administrare orala

Marimeaambalajului

Flacon alb din polietilena de inaltd densitate (PEID) cu
inchidere securizata pentru copii din polipropilena (PP) cu
sigiliudinaluminiu x 188 comprimate

1.8. Pret(RON)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

54871.96 RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

291.87 RON

1.9. Indicatiaterapeuticasi dozele de administrare conform RCP

Indicatie terapeutica

Doza zilnica
minima

Doza zilnica maxima

Durata medie a
tratamentului
conform RCP

Doza zilnica medie
(DDD)

SIRTURO este indicat
la adulti ca parte a

unei scheme de |¢ s3dptamanile 1-2: 400 mg (4 comprimate de 100 mg)
tratament  asociat o data pe zi

corespunzator

pentru tL\l‘berCuloz.a ¢ saptamanile 3-24: 200 mg (2 comprimate de 100 mg)
pulmonara  multi- L .. i _
drog rezistents de trei ori pe saptamana (cu un interval de cel putin 48
(MDR-TB) atunci de ore intre doze)

cand un tratament
eficient nu poate fi
altfel alcatuit din
motive de rezistenta
sau tolerabilitate.

Dozele recomandate sunt:

24 saptamani
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2. PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI REFERITOARE LA STATUTUL
DE MEDICAMENT ORFAN

Medicamentul cu DCI Bedaquilinum a primit statut de ,orfan” in 26 august 2005 (EU/3/05/314)
deoarece intruneste cumulativ urmatoarele 3 conditii:
¢ patologiain care se administreaza este considerata grava;
¢ exista metode alternative pentru diagnostic, preventie si tratament;
¢ boalaesterara (nu afecteaza mai multde 5 pacienti din 10 000 de persoane din Uniunea Europeana) iar

terapia are un cost ridicat.

Aceastadiarylquinolina - (1R,2S) 6 bromo-alfa- [2- (dimethilamino)etil]-2-metoxi-alfa-(1-naftil)-beta-
fenil-3-quinolinetanol - inhiba in mod specific sinteza ATP-ului micobacterian, influenteaza procesul de
generare a energiei in Mycobacterium tuberculosis si prezinta efecte bactericide atat pentru bacilii
tuberculosi replicanti cat si pentru cei non-replicanti.

Sirturo a fost autorizat in vederea punerii pe piata, prin procedura centralizatd, in 5 martie 2014 si
este indicat pentru pacientiiadulti diagnosticati cu tuberculoza pulmonara multi-drog rezistenta (MDR-TB),
ca parte a unei scheme de terapie asociata, atunci cand nici un alt tratament nu este eficient, din ratiuni
care vizeaza rezistenta sau toleranta.

Comitetul pentru Medicamentele Orfane a evaluat actiunea antibacteriand, siguranta si
tolerabilitatea produsului bedaquilinum pe baza datelor obtinute din studiul clinic C208, de faza llb,
controlat cu placebo, dublu-orb, randomizat. Pacientii inclusi in acest trial au prezentat rezultate pozitive la
analizafrotiului din sputa ceeace a confirmatinfectarea pulmonara cu Mycobacterium tuberculosis multi-
drog rezistent.

n prima etapa celor47 de subiectili s-au administrat timp de 8 sptdmani bedaquilinum sau placebo
suplimentarterapieide fond alcatuita dintr-un preparat injectabil, o fluorochinolona si alte medicamente
antituberculoase. Faza a doua a avut o durata de 24 saptamani si a cuprins 160 pacienti.

Obiectivul principal urmaritafost duratade timp necesara conversiei culturii. Aceasta a fost redusa,
semnificativ statistic, la bratul care a primit bedaquilinum comparativ cu bratul placebo (in medie 83 zile
pentru bedaquilinum fatd de 125 zile in cazul celui placebo). Ratele de conversie a culturii in sdptamana 24
de tratament au fost mai mari dupa administrarea medicamentului Sirturo (79% comparativ cu 58%);
procentul pacientilor considerati vindecati fiind 62,1% (dupa bedaquilinum) comparativ cu 43,9% (grupul
placebo). Numarul subiectilor care au dezvoltat rezistenta de novo, respectiv esec al terapiei s-a dovedit
mai micin cazul bedaquilinei versus placebo.

Dovezisuplimentare privind eficacitatea medicamentului cu DCl bedaquilinum au fost prezentate in
studiul clinic in continua desfasurare, cu un singur brat, C209, care ainclus pacienti cu rezistenta extinsa
(XDR-TB) latratamentul antituberculos. Datele obtinute si cele observatein urma unorstudii pe animale au
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indicat cd bedaquilinum prezintd activitate clinicd relevanta, administrat in cadrul schemelor de tratament
antimicobacteriene.

Datorita numarului redus de pacienti participanti, studiilor clinice care au fost numai de faza Il nu s-a
putut stabili beneficiul aditional prezentat de Sirturo si intregul potential clinic al acestui medicament
administratin tuberculoza pulmonara. Efectele adverse (prelungirea intervalului QT, hepatotoxicitate) nu
au fost diferentiate intre brate, datele privind rata mortalitatii, metabolizarea, eliminarea bedaquilinei
si/sau a metabolitului activ M2, posibile interactiuni medicamentoase sunt reduse.

Tratamentul actual al MDR sau XDR-TB este complicat, cuprinde un numar considerabil de
medicamente cu tolerabilitate variabila si, uneori, probleme referitoare la profilul de siguranta. Perioadele
de tratament sunt lungi iar riscul ca pacientii sa nu poata finaliza terapia este ridicat. Mortalitatea pentru
MDR sau XDR-TB este considerabild si Comisia Europeana recomanda utilizarea de noi medicamente, cu o
eficacitate crescutd, pentru a reduce expunerea pe termen lung la substante potential toxice si pentru a
scurta durata terapiei.

3. RECOMANDARILE GHIDURILOR CLINICE

Ghidul Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) referitor la utilizarea medicamentului cu DCI
Bedaquilinum fin tratamentul tuberculozei multi-drog rezistente (MDR-TB), publicat in anul 2013,
recomanda asocierea bedaquilinei Tn schema terapeutica pentru pacientii adulti diagnosticati cu MDR-TB
(recomandare conditional3, nivel de incredere scazut privind efectele estimate).

Numarul mic al datelor disponibile, diferitele situatii in care poate fi sau nu administrata impun
stabilirea unor conditii care sa garanteze siguranta si eficacitatea tratamentului cu bedaquilinum. Cele 5
cerinte care trebuie indeplinite cumulativ privesc urmatoarele aspecte:

1. tratamentul vafiadministratsub stricta supraveghere, folosind metode potrivite pentru asigurarea unui
profil optim de siguranta si eficacitate (rezultatele unui studiu clinic de faza Ilb au aratat un nivel ridicat
de mortalitate in bratul care a primit bedaquilinum; informatii din trialuri de faza Ill sunt asteptate abia
n urmatorii ani);

Se recomanda 3 masuri:

a) definirea protocoalelor de lucru, care trebuie sa cuprinda criterii privind eligibilitatea pacientilor,
proceduri care vor fi urmate in vederea obtinerii consimtamantului informat precum si
rolurile/responsabilitatile profesionistilor implicati;

b) aprobarea protocoalelor terapeutice de catre comisiile nationale de reglementare in domeniu;

¢) monitorizarea tratamentului realizata preferabil de catre grupuri independente de experti in
managementul clinic si sdnatate publica.

2. criteriile includere a pacientilor, in schemele terapeutice, trebuie sa fie clare: adulti (peste 18 ani)
diagnosticati cu tuberculoza pulmonara; se impun precautii suplimentare daca persoana are varsta 65
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de ani sau peste si/sau co-infectie cu HIV. Nu se recomanda administrarea medicamentelor la femei
gravide sau copii deoarece datele clinice sunt insuficiente; utilizarea in tuberculoza extrapulmonara
poate fi luatd in considerare;

3. in procesul de obtinere a consimtamantului informat trebuie sa fie prezentat statutul de medicament
relativnou al bedaquilinum, sa se explice bolnavului considerentele care au stat labaza includerii acestui
produs medicamentos in schemele terapeutice, sa fie enumerate beneficiile si potentialele riscuri.
Formularul prin care pacientul isi da acordul pentru a participa la tratament va fi semnat de acesta si va
avea valabilitate in orice situatie in care bedaquilinum ar putea fi folosit;

&

se recomandarespectarearegulilor OMS pentru tratamentul tuberculozei multi-drog rezistenta (MDR-
TB):

¢ schematerapeuticacuprinde cel putin urmatoarele medicamente: pyrazinamidum si 4 produse de
linia a doua (considerate eficiente pe baza rezultatelor testului de susceptibilitate DST-drug
susceptibility test, a utilizarii anterioare si/sau a datelor prin care se monitorizeazd dezvoltarea
rezistentei). Acestea sunt: o fluorochinolona (preferabil de ultima generatie), un medicament
injectabil de liniaa douasi doua produse medicamentoase cu efect bacteriostatic (protionamidum
sau etionamidum in asociere cu cicloserinum sau acidum para aminosalicilic);

¢ se recomanda administrarea bedaquilinei numai daca schema prezentata nu poate fi utilizata
deoarece existd o rezistenta (identificata in urma unor studii ,in vitro”), la oricare dintre
medicamente, apar reactii adverse si/sau contraindicatii, toleranta este redusa, sau exista
probleme privind accesibilitatea;

¢ bedaquilinum se poate administra la pacientii care prezinta MDR-TB cu tulpini rezistente la
fluorochinolone sau medicamente injectabile din a doua linie terapeuticd (kanamicinum,
amikacinum, capreomicinum) deoarece are un rol important de ,intarire” a schemei terapeutice si
mpiedicd instalarea rezistentei respectiv a progresiei bolii catre XDR-TB;

¢ 1n cazul pacientilorcare prezintarezistentd lamedicamentele injectabile si fluorochinolone (cazuri
de XDR-TB) bedaquilinum poate reduce necesitatea includerii in schema de tratament a
medicamentelor din grupul 5. Acest lucru este important deoarece uneledintre aceste produse (din
grupul 5) nu prezinta activitate antituberculoasa dovedita, au costuri ridicate si/sau toxicitate
crescuta. n aceste situatii bedaquilinum poate fi utilizat impreuna sau in locul unui medicament din
aceeasi categorie. Sunt necesare precautii datorita potentialului crescut de aparitie a reactiilor
adverse, a interactiunilor medicament-medicament, al efectului cardiotoxic datorat prelungirii
intervalului QT, care impune monitorizare atenta prin EKG;

¢ bedaquilinum nutrebuieutilizat singur sau dupa esecul unei terapii anterioare pentru MDR-TB; se
recomanda introducerea in schema terapeutica din momentul in care aceasta isi dovedeste
eficacitatea;
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¢ bedaquilinumse vaadministra in doze de 400 mg zilnicin primele doua saptamani, urmate de 200

mg de trei ori pe saptamana la 48 de ore distanta, pentru o perioada de maximum 24 saptamani.
5. este necesaraimplementareaunor masuri speciale privind farmacovigilenta, managementul reactiilor
adverse, precum si profilaxia interactiunilor medicament-medicament:

e oricereactie adversa care poate fi prezentata de bedaquilin trebuie anuntata la centrul national de
farmacovigilenta; pacientul va fi incurajat sa raporteze orice efect nedorit care apare la
administrarea medicamentelor din schema terapiei MDR-TB;

e asociereabedaquilin cu moxifloxacin si clofazimin poate creste riscul de cardiotoxicitate, de aceea
este necesara monitorizarea pacientilor (prin EKG) pentru a observa prezenta aritmiilor cardiace
sau prelungirea segmentului QT, disfunctia hepatica, insuficienta renala etc.;

e se impune asocierea cu precautie a bedaquilinum cu medicamente inhibitoare enzimatice
(ketoconazolum sau lopinavirum/ritonavirum) deoarece acestea pot determina o crestere a
concentratiei bedaquilinei si implicit toxicitate hepatica; administrarea bedaquilin cu inductoare
enzimatice (rifampicinum) determina scaderea eficacitatii tratamentului.

Informatiile disponibile privind interactiunile medicament-medicamentin cazul asocierii produselor
antiretrovirale sunt limitate si se bazeaza pe studii asupra voluntarilor sanatosi. De aceea, pacientii care
prezintad infectie cu HIV trebuie sa urmeze un regim terapeutic special proiectat pentru MDR-TB.

e atentie deosebitd trebuie acordatd bolnavilor cu patologii care pot fi exacerbate de bedaquilin. in
prezent nu exista date privind eficacitatea si siguranta administrarii bedaquilin la subiectii care
prezinta diabet, insuficienta hepatica si/sau renald, malignitate, dependeta de alcool sau alte
substante, de aceea se impune screening-ul acestora anterior initierii tratamentului.

OMS recomanda accelerarea procesului de realizare a studiilor de faza Ill pentru obtinerea mai
multor informatii referitoare la utilizarea bedaquilinum.

Tn ghidul OMS privind managementul MDR-TB, publicat in anul 2014, sunt recomandate 5 grupuri

de medicamente antituberculoase:

Grupul 1 - medicamente de prima linie, de uz oral —isoniazidum, rifampicinum, etambutholum,
pyrazinamidum, rifabutinum, rifapentinum;

Grupul 2 - medicamente de uz injectabil sau parenteral — streptomicinum, kanamicinum, amikacinum,
capreomicinum;

Grupul 3 - fluorochinolone —levofloxacinum, moxifloxacinum, gatifloxacinum, ofloxacinum;

Grupul 4 — bacteriostatice orale de liniaa doua — etionanidum, protionamidum, cicloserinum, terizidonum,
acidum para aminosalicilic, p-aminosalicilat de sodium;

Grupul 5—medicamente despre care se cunosc putine informatii privind eficacitatea si/sau siguranta
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pe termen lung pentru tratamentul tuberculozei multi-drog rezistente — bedaquilinum,
delamanidum, linezolidum, clofaziminum, amoxicilinum/clavulanate, imipenemum/cilastatinum,
meropenemum, doze crescute de isoniazidum, thioacetazonum, claritromicinum.
Medicamentele din ultimul grup nu sunt recomandate uzual in tratamentul MDR-TB, desi toate
prezinta activitate demonstrata ,in vitro”, deoarece calitatea datelor privind eficacitatea si siguranta
variaza considerabil; de aceea se recomanda utilizarea a doud, chiar trei produse medicamentoase din
grupul 5.
Design-ul unei scheme de tratament pentru MDR-TB cuprinde 5 pasi:

l. alegerea unui medicament injectabil din grupul 2, in functie de testul DST si istoricul terapiei:
ranamicinum, amikacinum sau capreomicinum (streptomicinum nu se utilizeaza, in general, deoarece
pacientii cu MDR-TB prezinta o rezistenta ridicata);

I. asocierea unei fluorochinolone de generatie noua: levofloxacinum, moxifloxacinum (aceasta din
urma este contraindicata in terapia cu bedaquilinum);

Ill.  addugarea a doua sau mai multe medicamente din grupul 4 astfel incat sa existe cel putin patru
produse eficace, antituberculoase de linia a doua: cicloserinum/terizidonum, acidum p-aminosalicilic
(PAS), etionamidum/protionamidum;

IV. aditional, medicamente din grupul 1: pyrazinamidum, etambutolum;

V. alegerea medicamentelor din grupul 5 bedaquilinum, linezolidum, clofaziminum, amoxicilinum/
clavulanate, imipenemum/cilastatinum plus clavulanate, meropenemum plus clavulanate, doze crescute
de isoniazidum, clarithromicinum, thioacetazonum.

Bedaquilinum este mentionat siin raportul referitor la tuberculoza, publicat de OMS in anul 2014, ca
medicament nou, atorizat de autoritatile competente, pentru tratamentul MDR-TB.

Delamanidum si bedaquilinum sunt recomandate si in Standardele Internationale pentru
Tuberculoza, TB CARE |, editia a treia, publicate in anul 2014 |a Haga. Paucitatea datelor care descriu
rezultatelesireactiileadverseau determinat OMS sa atentioneze asupra asocierii bedaquilin unei scheme
de tratament pentru pacientii adulti diagnosticati cu tuberculoza pulmonara cauzata de organisme multi-
drog rezistente. Se recomanda monitorizarea stricta privind utilizarea, posibilele reactii adverse si obtinerea
consimtamantului scris al pacientului pentru initierea terapiei.

Societatea Europeana pentru Patologii Respiratorii a publicatin martie 2014 unghidclinicreferitorla
Managementul pacientilor diagnosticati cu tuberculoza multi/extensiv-drog rezistenta, in Europa.

Ghidul mentioneaza medicamentele noi care au fost evaluate in studii clinice de faza Il-lll:
linezolidum, bedaquilinum (TMC207), delamanid (OPC-67683) si PA-824. Dintre acestea, delamanid si PA-
824 sunt nitroimidazopirani care au prezentat rezultate incurajatoare in studiile clinice. Delamanidum
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promite o buna activitate bactericida cu debut rapid (conform studiilor de faza |) si eficacitate in terapia
asociata pentru MDR-TB pe coloana vertebralda conform unui studiu recent, randomizat, controlat cu
placebo de faza llb.

Ordineaalegeriimedicamentelor pentru schemele de tratamentin MDR/XDR-TB trebuie redefinita si
actualizata. Pana in prezent, nu s-a putut stabili o regula cu privire la momentul optim pentru initierea si
durata tratamentului cu bedaquilin si/sau delamanaid (impreuna sau in asociere cu moxifloxacinum si/sau
clofaziminum) in MDR/XDR-TB datorita efectelor nedorite, mai ales asupra cordului. Ambele pot determina
prelungirea intervalului QT cu aparitia riscului potential de aritmii cardiace fatale.

Se considerda ca bedaquilinum si delamanidum ar putea determina scurtarea duratei terapiei
MDR/XDR-TB dar sunt necesare mai multe date, provenitedin studiiclinice, care sa sustina aceastaipoteza.

4. RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Medicamentul este rambursat in 14 tari ale Uniunii Europene:
= in urma aprobarii dosarului pacientului de catre o Comisie de Specialitate - Austria, Republica Ceha,
Slovacia, Slovenia (protocol de prescriere),
= administrat in spital — Belgia (protocol de prescriere BELTA-Tbnet), Danemarca, Finlanda, Franta
(protocol ATU), Luxemburg, Suedia,
= fardrestrictii — Estonia, Germania, Italia, Olanda.

5. PUNCTAJ

Criteriu de evaluare Nr. puncte

Tratamentul, prevenireasau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10 000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt
cronic debilitante sau reprezint3 afectiuni grave si cronice ale organismului. in
plus pentru aceste boli nu exista nici o metoda satisfacatoare de diagnosticare, 55
prevenire sau tratament autorizata in UE sau, daca aceasta metoda exista,
medicamentul aduce un beneficiu terapeutic semnificativ celor care sufera de
aceasta actiune
Statulul de compensare al DCI in statele membre ale UE — 14 tari 25
Total Punctaj 80
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6. CONCLUZIE

Conform OMS 387/2015 care modifica si completeazd OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, DCI Bedaquilinum intruneste, punctajul de admitere
neconditionatain Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzatoare medicamentelor
de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personal3, pe baza de prescriptie medicald, in sistemul
de asigurari sociale de sanatate (sublista C, sectiunea C2, P1—Program National de Boli Transmisibile,

B. Subprogramul de tratament al bolnavilor cu tuberculoza).

Sef DETM
Dr. Vlad Negulescu
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