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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI — Bedaquilina

Nome Apresentagcao/Forma PVH com
N.° Registo . L PVH Titular de AIM
Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA

Janssen-Cilag
. Blister - 24 unidade(s), Comprimido, .
5657804 Sirturo * * International
doseados a 100 mg NV

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude

Data do relatério: 01/03/2018

Data de autorizagao de utilizagao: 04/12/2017

Duragéo da autorizagao de utilizagdo — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea c) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rfao: Sim |:| Nao |Z|

Classificagao Farmacoterapéutica: 1.1.12 - Antituberculosos

Codigo ATC: JO4AKO5 - bedaquiline

Indicagoes Terapéuticas constantes do RCM: SIRTURO ¢ indicado em doentes adultos como parte de uma terapéutica de
associagao apropriada para a tuberculose pulmonar multirresistente (MDR-TB) quando, de outra forma, ndo & possivel constituir
um regime de tratamento eficaz por razdes relacionadas com a resisténcia ou tolerabilidade.

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagao - todas as indicagbes aprovadas (vide secgéo anterior).
Indicagoes terapéuticas para as quais esta avaliagdo é valida - todas as indicagdes para as quais foi solicitada avaliagéo

(vide secgéo anterior).

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo atualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIAGAO

A avaliagao farmacoterapéutica do medicamento Sirturo (Bedaquilina) concluiu pelo valor terapéutico
acrescentado (VTA), comparativamente aos melhores cuidados de suporte. Esta nova opg¢ao vem

preencher uma lacuna terapéutica, e por isso, € considerada uma terapéutica inovadora.

Na avaliagdo econdmica, depois de negociadas condigdes para utilizagdo pelos hospitais e entidades
do SNS, tendo em atengdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenga em causa,
assim como os resultados do impacto orgamental, considerou-se que o medicamento Sirturo deveria

ser introduzido no arsenal terapéutico.
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2. AVALIAGAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacolégicas

Comparador

selecionado

Valor terapéutico

acrescentado
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A bedaquilina é uma diarilquinolina. A bedaquilina inibe especificamente a ATP
sintase micobacteriana (5-trifosfato de adenosina), uma enzima essencial para a
geracao de energia no Mycobacterium tuberculosis. A inibicdo de ATP sintase
conduz a efeitos bactericidas para os bacilos da tuberculose tanto com ou sem

replicacéo.

Para informagé&o adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.
Melhores cuidados de suporte

O estudo clinico principal € o de Diacon et al. (2014), que € um ensaio clinico de
fase llIb, aleatorizado, duplamente oculto e controlado por placebo, que incluiu
doentes recém diagnosticados com tuberculose pulmonar multirresistente a
antibidticos, com baciloscopia positiva numa amostra de expetoragdao. O objetivo
primario do estudo foi avaliar o tempo até a conversao da cultura microbiolégica de
uma amostra de expetoracao, taxa de conversdo de cultura e de resisténcia ao
antibidtico, farmacocinética e seguranga do tratamento com bedaquilina
comparativamente ao tratamento com placebo. O ensaio teve duas fases:
Inicialmente, os doentes receberam tratamento com bedaquilina 400 mg, uma vez
ao dia, durante duas semanas, seguido de 200 mg, trés vezes por semana, durante
22 semanas (brago experimental), ou placebo durante 24 semanas (brago
controlo). Ambos os grupos, para além destas intervencdes, receberam tratamento
com base em cinco antituberculosos eficazes de segunda linha. Os regimes
terapéuticos nacionais foram respeitados, embora o regime base preferido de
antituberculosos fosse constituido por etionamida, pirazinamida, ofloxacina,
canamicina e cicloserina. O marcador primario de eficacia foi o tempo até a
conversdo microbiolégica de uma amostra de expetoragdo, definida como duas
culturas liquidas negativas consecutivas de uma amostra de expetoracéo, colhidas
com pelo menos 25 dias de intervalo, e que ndo tenham sido seguidas de culturas
positivas confirmadas. A taxa de conversao de cultura apés 24 e 120 semanas foi
selecionada como marcador secundario do estudo. Foram feitas ainda analises
adicionais de eficacia em subgrupos. As avaliagbes da seguranga incluiram a
monitorizagdo da ocorréncia de eventos adversos, testes laboratoriais, e

eletrocardiografia em intervalos de tempo predefinidos ao longo do estudo.
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Registaram-se 10 mortes no grupo tratado com bedaquilina e 2 mortes no grupo
placebo, ndo tendo sido relacionado com o farmaco na maioria dos casos
registados. Numa perspetiva do NEJM (Cox & Laessig, 2014) refere-se que ha uma
clara relacdo positiva de beneficio/risco mas que ha necessidade de um ensaio
clinico explicativo.

No ensaio clinico publicado por Diacon et al. pode-se observar:
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Figure 3. Time to Sputum-Culture Conversion in the Modified Intention-to-
Treat Population.
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Figure 4. Study Outcomes at 120 Weeks According to the Protocol-Defined
Analysis and an Analysis Based on World Health Organization Definitions.

Ou seja, houve claro beneficio da bedaquilina.

3. AVALIAGAO ECONOMICA

Termos de

comparagao

Tipo de analise

Vantagem

econdmica
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Melhores Cuidados de Suporte

Dado que a bedaquilina serd sempre utilizado em associagdo com um regime
terapéutico de base, o comparador a utilizar para se avaliar o seu valor terapéutico
acrescentado deve ser o placebo em associagdo com um regime terapéutico de

base.

Analise de impacto orgamental

Os resultados foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condigdes
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para utilizacdo pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atengdo as
caracteristicas especificas dos medicamentos e da doenca em causa, pelo que se

admite a utilizagdo do medicamento em meio hospitalar.

4. CONDICOES CONTRATUAIS
O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e
o representante do titular de AlM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1

de junho na sua redagao atual.
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