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Bedakiliini
Sirturo 100 mg tabletit, Janssen-Cilag International NV

Bedakiliinia sisaltava Sirturo-valmiste on tarkoitettu osaksi monilddkeresistentin keuhkotuberkuloosin (MDR-tb) yhdistelmdhoitoa,
ja se on ensimmainen ladke omassa ryhmassaan. Myyntilupa myonnettiin ehdollisena, ja tarkoituksena on lisatutkimuksen avulla
selvittdd muun muassa valmisteen optimaalista kdyttoa.

Tuberkuloosin aiheuttaa Mycobacterium tuberculosis -bakteeri. Suomessa tuberkuloosiin sairastui vuonna 2013 yhteensa 275 ihmista
(Vasankari 2014).

Tuberkuloosin l&dkehoito aloitetaan neljan peruslddkkeen yhdistelmalld. Nama ovat isoniatsidi, rifampisiini, pyratsiiniamidi ja etambutoli.
Naista kaksi viimeksi mainittua voidaan yeensa jattda pois 2 kuukauden hoidon jalkeen. Hoidon kokonaiskesto on vahintaan 6 kuukautta.

Monilaakeresistentilla tuberkuloosilla (multi-drug resistant, MDR-tb) tarkoitetaan vahintdan isoniatsidille ja rifampisiinille vastustuskykyista
bakteeria (Soini ja Vasankari 2014). Isoniatsidin ja rifampisiinin lisaksi erittdin resistentti tuberkuloosi (extensive drug resistant, XDR-tb) on
vastustuskykyinen viela jollekin fluorokinolonille ja aminoglykosidille, pre-XDR-tb naista jommallekummalle.

MDR- ja XDR-tb kehittyvat joko huonosti toteutuneen ladkehoidon seurauksena tai potilaan saatua tartunnan laékeresistentista
tuberkuloosikannasta. Suomessa MDR-tb-tapauksia todetaan 2—5 vuosittain, ja XDR-tb-tapauksia on todettu vain yksi (Soini ja Vasankari
2014).

Lahialueillamme tilanne on kuitenkin huolestuttava, ja esimerkiksi Luoteis-Venajalla 1ahes kolmannes kaikista uusista
tuberkuloositartunnoista on MDR-tapauksia. Maailmassa MDR-tuberkuloosiin arvioidaan sairastuvan vuosittain I[&hes puoli miljoonaa ihmista,
miké on noin 5 % kaikista tuberkuloositartunnoista.

MDR- ja XDR-tb:n hoito valitaan potilaskohtaisesti ladkeherkkyysmaaritysten perusteella (Soini ja Vasankari 2014). MDR-tb:n
intensiivivaiheen kesto on vahintaan 8 kuukautta ja kokonaiskesto 24 kuukautta.

Laakityksessa kaytettavat niin sanotut toisen linjan 1aakkeet ovat perusladkkeitéd heikompitehoisia, ja niilld on runsaasti haittavaikutuksia.
Tuberkuloosin hoidon valtakunnallinen asiantuntijaryhma seuraa jokaisen MDR- ja XDR-tb-potilaan hoitoa ja ottaa kantaa I&dakeyhdistelmiin
(www.filha.fi).

Kayttoaihe ja annostus

Bedakiliinia sisaltava Sirturo on luokiteltu harvinaisladkkeeksi. Se on tarkoitettu aikuispotilaille osaksi MDR-tb:n tarkoituksenmukaista
yhdistelméahoitoa, kun tehokasta hoitoa ei muutoin voida resistenssin tai siedettavyyteen liittyvien tekijoéiden vuoksi toteuttaa. Bedakiliinin
kaytosta osana ladkkeille herkan tb-infektion yhdistelmahoitoa ei ole kliinisia tietoja.

Bedakiliinia pitéa kayttéaa yhdistelmana vahintdan kolmen sellaisen ladkevalmisteen kanssa, joille potilaasta eristetyn tuberkuloosibakteerin
on osoitettu olevan herkka in vitro. Kun Sirturo-hoito paattyy, hoitoa nailla muilla ladkevalmisteilla pitda jatkaa.

Suositeltu annostus on 400 mg kerran vuorokaudessa ensimmaisten 2 viikon ajan, ja sen jalkeen 200 mg kolmesti viikossa (annosvali
vahintaan 48 tuntia) viikoilla 3—24. Tietoa yli 24 viikkoa kestavasta hoitoajasta on vain hyvin vahan.

Sirturo-hoito on aloitettava ja toteutettava MDR-tb:n noitoon perehtyneen laékarin valvonnassa, ja se suositellaan antamaan valvottuna
hoitona (Directly Observed Therapy, DOT). Tabletit otetaan ruuan kanssa.

Farmakologia
Bedakiliini on diaryylikinoliini, joka estaa spesifisesti mykobakteerien ATP-syntaasia, joka on M. tuberculosis -bakteerin energiatuotannon
valttdamaton entsyymi. ATP-syntaasin estolla on bakterisidinen vaikutus tuberkuloosibakteeriin.

Suun kautta otetun bedakiliinin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan tavallisesti noin 5 tunnin kuluttua I&akkeen ottamisesta. Bedakiliinin
antaminen ruoan kanssa suurentaa suhteellisen hydtyosuuden noin 2-kertaiseksi verrattuna valmisteen antamiseen paastotilassa.

Bedakiliini metaboloituu CYP3A4:n valityksella. Siksi bedakiliinin yhteiskaytté CYP3A4:a3 indusoivien ladkkeiden kanssa saattaa pienentaa
bedakiliinipitoisuuksia plasmassa ja yhteiskayttdé CYP3A4:n estdjien kanssa saattaa puolestaan suurentaa pitoisuuksia. Esimerkiksi
rifampisiini pienensi terveiden tutkittavien bedakiliinin AUC-arvon puoleen ja ketokonatsoli suurensi sitd 20 %.

Suurin osa annetusta bedakiliniannoksesta eliminoituu ulosteisiin. Bedakiliinin ja sen aktiivisen N-monodesmetyylimetaboliitin terminaalisen
eliminaation puoliintumisaika on keskimaarin noin 5,5 kuukautta. Tama kuvastanee bedakiliinin ja sen metaboliitin hidasta vapautumista
perifeerisista kudoksista.

Teho

Vaiheen llb lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa ja satunnaistetussa tutkimuksessa varjayspositiivista MDR- tai pre-XDR-
tuberkuloosia sairastavat potilaat saivat 24 viikon ajan joko Sirturo-hoitoa (n = 79) tai lumetta (n = 81), joita kumpaakin kaytettiin
yhdistelmana viidestd muusta laakkeesta koostuvan yhdistelman kanssa (Deacon ym. 2014). Peruslaakitys koostui etionamidista,
kanamysiinista, pyratsiiniamidista, ofloksasiinista ja sykloseriinista/teritsidonista. Peruslaakitysta jatkettiin tutkimusjakson jalkeen 18-24
hoitokuukauden paattymiseen saakka, ja lopullinen arvio tehtiin viikolla 120. Hoitotuloksen ensisijainen muuttuja oli aika yskosviljelyn
konversioon eli aikavali ensimmaisesta Sirturo-annoksesta ensimmaiseen kahdesta perakkaisesta negatiivisesta yskosviljelysta, kun
yskdsnaytteet keréattiin vahintdan 25 vuorokauden valein.

Aika yskosviljelyn konversioon (mediaani) oli Sirturo-ryhmassa 83 vuorokautta ja lumeryhmassa 125 vuorokautta (HR 2,44; 95 %:n CI 1,57—
3,80; p < 0,0001). Viikolla 120 Sirturo-ryhmassa vasteen saaneita oli 41 (62 %) ja lumeldakeryhmassa 29 (44 %).

Sirturo-valmisteen tehoa on selvitetty myds avoimessa tutkimuksessa, jossa oli mukana myés XDR-tb-potilaita. Téma tutkimus oli
myyntiluvan mydntamisvaiheessa viela kesken.

Turvallisuus

Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa bedakiliinia saaneilla (n = 102) esiintyneita yleisia tai hyvin yleisia (= 1 %:lla) haittavaikutuksia olivat
paansarky, heitehuimaus, pidentynyt QT-aika, pahoinvointi, oksentelu, ripuli, suurentunut transaminaasipitoisuus seka nivel- ja lihassarky.
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Satunnaistetussa vaiheen llb tutkimuksessa kuolleisuus oli suurempi Sirturo-ryhmassa (10/79) kuin lumeryhmassa (2/81). Syy-yhteydesta
Sirturo-hoitoon ei kuitenkaan 16ydetty nayttoa.

Vaiheen IIb tutkimuksessa QTcF-ajan suurin keskimaarin pidentyminen 24 viikkoa kesténeen Sirturo-hoidon aikana lahtétilanteeseen
verrattuna oli 15,7 ms (viikolla 18) ja lumeryhmassa 6,2 ms. Sirturo-hoitoa saaneiden potilaiden QTcF-ajan pidentyma vaheni vahitellen
hoidon paattymisen jalkeen. Yhtédan kaantyvien karkien kammiotakykardiaa (torsades de pointes) ei todettu. Sydansahkokayra (EKG) on
rekisterditdva ennen hoidon aloittamista ja vahintdan kuukausittain bedakiliinihoidon aloittamisen jalkeen.

Kliinisissa tutkimuksissa havaittujen maksan transaminaasipitoisuuksien suurenemisen vuoksi potilaiden maksan toimintaa on seurattava
oireiden ja laboratoriokokeiden (ALAT, ASAT, AFOS, Bil) perusteella hoidon alussa, kuukausittain ja aina tarvittaessa.

Pohdinta

Tuberkuloosin ja erityisesti MDR-tuberkuloosin hoitoon kaivataan kipeasti uusia I&akkeita. Bedakiliini on ensimmainen oman ryhmansa
ladkeaine, jolla on tehoa MDR-tuberkuloosiin (Zumla 2014). Haittavaikutuksina on otettava huomioon mahdolliset maksahaitat seka QTc-ajan
piteneminen. CYP3A4-vilitteiset 1ddkeyhteisvaikutukset (esim. HIV-ladkkeet) voivat hankaloittaa yhdistelmalaakehoitojen toteuttamista.

Myyntilupaa edeltavissa tutkimuksissa potilasmaarat olivat melko pienid. Muun muassa bedakiliinin optimaalista kayttdd MDR-tb:n hoidossa
selvitellaan viela vaiheen Il tutkimuksessa.

Sirturo-valmiste on saanut niin sanotun ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta odotetaan uutta tietoa. Euroopan
laakevirasto EMA arvioi uudet tiedot vahintaan kerran vuodessa ja tarvittaessa paivittéa valmisteen tuotetiedot.

Annikka Kalliokoski
LKT, kliinisen farmakologian ja I&ékehoidon erikoisldakari
Ylilé&kéri, Fimea

Artikkeli on kirjoitettu 11.11.2014 ja julkaistu Sic!-verkkolehdessa 17.11.2014.
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HYVA TIETAA

Sirturo-laékevalmiste on saanut myyntiluvan 5.3.2014.

Laakevalmistetta koskeva Euroopan julkinen arviointilausunto (EPAR) I0ytyy osoitteesta www.ema.europa.eu kayttamalla Search for medicines -toimintoa. Tieteellinen arviointi on
valilehdella Assessment history ja suomenkielinen valmisteyhteenveto valilehdella Product information.

Valmisteyhteenvetoon on linkki myds Fimean verkkosivuilta osoitteesta www.fimea.fi: Laéketieto > Ladkehaku ladkevalmisteen nimen mukaan.
Tuberkuloosista THL:n verkkosivuilla: www.thl.fi > Infektiotaudit > Taudit ja mikrobit > Tuberkuloosi

Tietoa tuberkuloosista monipuolisesti, helposti ja ymmarrettavasti eri kielilla: www.tuberkuloosi.fi. Sivustoa yllapitaa Filha ry.
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