vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan epéillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIRTURO 100 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd bedakiliinifumaraattia maaran, joka vastaa 100 mg bedakiliinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi tabletti sisdltdd 145 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Paallystdméton, valkoinen tai ldhes valkoinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka lédpimitta on
11 mm ja jonka toiselle puolelle on kaiverrettu merkinnén "207" yldapuolelle "T" ja vastakkaiselle
puolelle "100".

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

SIRTURO on tarkoitettu aikuispotilaille osaksi monildékeresistentin keuhkotuberkuloosin (MDR-TB)
tarkoituksenmukaista yhdistelméhoitoa, kun tehokasta hoitoa ei muutoin voida resistenssin tai
siedettdvyyteen liittyvien tekijéiden vuoksi toteuttaa (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1). Hoidossa on
huomioitava bakteeriladkkeiden asianmukaista kdyttoa koskevat viralliset ohjeet.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava ja toteutettava moniléédkeresistentin Mycobacterium tuberculosis -infektion
hoitoon perehtyneen laédkérin valvonnassa.

SIRTUROa pitda kéyttdd yhdistelméné véhintddn kolmen sellaisen ldékevalmisteen kanssa, joille
potilaan isolaatin on osoitettu olevan herkké in vitro. Jos in vitro -testituloksia ei ole saatavissa,
SIRTURO-hoito voidaan aloittaa yhdistelména vahintdan neljan sellaisen ladkevalmisteen kanssa,
joille potilaan isolaatti todennékdisesti on herkka. Sopivan yhdistelmadhoidon valinnassa pitda
huomioida WHO:n ohjeistot. Kun SIRTURO-hoito pééttyy, hoitoa néilld muilla ladkevalmisteilla pitdd
jatkaa. Ks. SIRTUROn kanssa yhdistelména kaytettavien lddkevalmisteiden erityiset annossuositukset
kyseisten valmisteiden valmisteyhteenvedoista.

SIRTURO-hoito suositellaan antamaan valvottuna hoitona (DOT = Directly Observed Therapy).



Annostus

Suositeltu SIRTURO-annostus on:

. viikot 1-2: 400 mg (nelja 100 mg:n tablettia) kerran vuorokaudessa
o viikot 3—24: 200 mg (kaksi 100 mg:n tablettia) kolme kertaa viikossa (annosvili vahintdan
48 tuntia).

Hoidon kesto

SIRTURO-hoidon kokonaiskesto on 24 viikkoa. Tietoa pitemmaésté hoitoajasta on vain hyvin vihén.
Potilaille, joilla on laaja ladkeresistenssi ja joille yli 24 viikkoa kestdvin SIRTURO-hoidon katsotaan
olevan tarpeen hoitotuloksen saavuttamiseksi, voidaan harkita pitempéa hoitojaksoa vain
tapauskohtaisesti ja tarkassa valvonnassa (ks. kohta 4.8).

Annoksen unohtuminen
Potilaalle on kerrottava, ettd SIRTUROa on otettava tarkoin annetun ohjeen mukaan ja ettd 14ékettd on
kéytettidva hoitojakson paéttymiseen saakka.

Jos annoksen ottaminen unohtuu kahden ensimmaéisen hoitoviikon aikana, potilas ei saa korvata
unohtunutta annosta, vaan hénen on jatkettava hoitoa tavanomaisen hoito-ohjelman mukaisesti.

Jos annoksen ottaminen unohtuu hoitoviikolla kolme tai sen jalkeen, potilaan on otettava unohtunut
200 mg:n annos mahdollisimman pian ja jatkettava sen jélkeen tablettien ottamista kolme kertaa
viikossa.

lakkdcdt potilaat (= 65-vuotiaat)
SIRTURO-tablettien kiytosté idkkédiden potilaiden hoitoon on vihén kliinistd kokemusta (n = 2).

Maksan vajaatoiminta

Lievéi ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden SIRTURO-annosta ei tarvitse
muuttaa (ks. kohta 5.2). SIRTUROn kaytossa pitdd olla varovainen, jos potilaalla on keskivaikea
maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). SIRTUROa ei ole tutkittu vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidossa, joten siti ei suositella télle potilasryhmaélle.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.
SIRTURO-hoidossa on oltava varovainen, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairaus, joka vaatii hemodialyysi- tai
peritoneaalidialyysihoitoa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

SIRTURORn turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

SIRTURO otetaan suun kautta ruoan kanssa, silld ladkkeen ottaminen ruoan kanssa suurentaa
oraalisen hyotyosuuden noin kaksinkertaiseksi (ks. kohta 5.2). SIRTURO-tabletit pitd4 nielld
kokonaisina veden kanssa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

SIRTUROnN kéytdstd seuraavien sairauksien hoitoon ei ole kliinisié tietoja:
o keuhkojen ulkopuolinen tuberkuloosi (esim. keskushermosto, luusto)



o muiden mykobakteerilajien, Mycobacterium tuberculosis -1ajia lukuun ottamatta, aiheuttamat
infektiot

o latentti Mycobacterium tuberculosis -infektio.

SIRTUROn kéytostéd osana ladkkeille herkidn Mycobacterium tuberculosis -infektion yhdistelméhoitoa
ei ole kliinisié tietoja.

Bedakiliiniresistenssi

Bedakiliinia saa kdyttdd monilddkeresistentin tuberkuloosin hoitoon vain tarkoituksenmukaisena

yhdistelmahoitona virallisten (esim. WHO:n) hoitosuositusten mukaisesti, jotta estetdén
bedakiliiniresistenssin kehittyminen.

Kuolleisuus

120 viikkoa kesténeessé tutkimuksessa C208, jossa SIRTUROa annettiin 24 viikon ajan yhdistelména
peruslddkehoidon kanssa, SIRTURO-hoitoryhmaéssé esiintyi enemmén kuolemantapauksia kuin
lumelédékettd saaneessa ryhmassé (ks. kohta 5.1). Selitystd kuolemissa todetulle epétasapainolle ei ole
loydetty. Nayttod syy-yhteydestd Sirturo-hoitoon ei ole 16ydetty. Ks. kohdasta 5.1 lisétietoja
tutkimuksessa C209 tapahtuneista kuolemista.

Kardiovaskulaarinen turvallisuus

Bedakiliini pidentdd QTc-aikaa. Sydansdhkokayra on rekisterditdva ennen hoidon aloittamista ja
véhintddn kuukausittain bedakiliinihoidon aloittamisen jalkeen. Seerumin kalium-, kalsium- ja
magnesiumpitoisuus on mééritettédvé hoidon alussa ja korjattava, jos poikkeavuuksia todetaan. Jos QT-
ajan pitenemistd havaitaan, elektrolyyttipitoisuutta on seurattava (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Kun bedakiliinia kéytetéén samanaikaisesti muiden QTc-aikaa pidentévien lddkevalmisteiden kanssa
(mukaan lukien delamanidi ja levofloksasiini), additiivista tai synergististd vaikutusta QT-ajan
pitenemiseen ei voida sulkea pois (ks. kohta 4.5). Varovaisuutta suositellaan, kun bedakiliinia
médritddn samanaikaiseen kdyttoon muiden sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joihin tiedetédén
liittyvéin QT-ajan pitenemisen riski. Jos téllaisia lddkevalmisteita on tarpeen kédyttd4 samanaikaisesti
bedakiliinin kanssa, kliinistd seurantaa, mukaan lukien tihedsti tehtdva sydansahkokayréan rekisterdinti,
suositellaan.

Jos klofatsimiinin samanaikainen kaytto bedakiliinin kanssa on valttaiméatonta, kliinistd seurantaa
suositellaan, mukaan lukien tihedsti tehtdva syddnsahkokayran rekisterdinti (ks. kohta 4.5).

SIRTURO-hoidon aloittamista ei suositella, jos jokin seuraavista koskee potilasta, ellei bedakiliinin
hyotyjen katsota olevan mahdollisia riskeja suuremmat:

o potilaalla on syddmen vajaatoimintaa

o potilaan Fridericia-menetelmallé korjattu QT-aika (QTcF) on > 450 ms (varmistettu
rekisterdimélléd sydédnsahkokdyra uudelleen)

potilaalla itselldén tai hdnen suvussaan esiintyy synnynnéisesti pidentynyttd QT-aikaa
potilaalla on aiemmin ollut tai on parhaillaan kilpirauhasen vajaatoimintaa

potilaalla on aiemmin ollut tai on parhaillaan bradyarytmiaa

potilaalla on aiemmin ollut kdéntyvien kérkien takykardiaa (torsades de pointes)

potilas kdyttdd samanaikaisesti fluorokinoloniantibiootteja, joihin liittyy QT-ajan pitenemisen
todennikdisyys (eli gatifloksasiinia, moksifloksasiinia tai sparfloksasiinia)

o potilaalla on hypokalemia.

SIRTURO-hoito on lopetettava, jos
o potilaalle kehittyy kliinisesti merkityksellisid kammioperdisid syddmen rytmih&iri6ita
o potilaan QTcF-aika on > 500 ms (varmistettu rekister6iméalld syddansahkokayrad uudelleen).



Jos potilaalla esiintyy synkopeeta, sydansdhkokayra on rekisterditdva mahdollisen QT-ajan
pitenemisen toteamiseksi.

Maksaan liittyva turvallisuus

Kliinisissa tutkimuksissa havaittiin SIRTUROn ja peruslddkehoidon kdyton aikana suurentuneita
transaminaasipitoisuuksia tai suurentuneita aminotransferaasipitoisuuksia, mihin liittyi
kokonaisbilirubiinipitoisuuden suureneminen vahintdan kaksinkertaiseksi normaalien viitearvojen
ylarajaan ndhden (ULN) (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava koko hoitojakson ajan, koska
maksaentsyymipitoisuuden suureneminen ilmaantui hitaasti ja lisdéntyi vahitellen 24 viikon ajan.
Seuraa oireita ja laboratoriokokeiden tuloksia (ALAT, ASAT, alkalinen fosfataasi ja bilirubiini)
hoidon alussa, kuukausittain hoidon aikana sek tarvittaessa. Jos ASAT- tai ALAT-arvo suurenee yli
viisinkertaiseksi normaalien viitearvojen ylirajaan verrattuna, hoitoa on arvioitava uudelleen ja
SIRTURO- ja/tai muu maksatoksinen peruslédékehoito on lopetettava.

SIRTURO-hoidon aikana on véltettivd muiden maksatoksisten lddkevalmisteiden ja alkoholin kaytto4,
etenkin jos potilaan maksareservi on pienentynyt.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

CYP3A4:n indusorit

Bedakiliini metaboloituu CYP3A4:n vilitykselld. Bedakiliinin ja CYP3A4:44 indusoivien
ladkevalmisteiden samanaikainen kdytto saattaa pienentdd bedakiliinipitoisuutta plasmassa ja
heikentdi sen hoitovaikutusta. Bedakiliinin ja systeemisesti kdytettdvien kohtalaisten tai voimakkaiden
CYP3A4:n indusorien samanaikaista kdyttdd on sen vuoksi véltettiava (ks. kohta 4.5).

CYP3A4:n estdjdt

Bedakiliinin ja kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A4:n estéjien samanaikainen kéytto saattaa
suurentaa systeemisti altistusta bedakiliinille, miké saattaa suurentaa haittavaikutusriskié (ks.

kohta 4.5). Bedakiliinin ja systeemisesti kdytettdvien kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A4:n
estdjien yhdistelmékayttda pidempéén kuin 14 perdkkdisen péivéin ajan on véltettava. Jos
samanaikainen kaytto on valttiméatonti, sydansdhkokéyrad ja transaminaasipitoisuuksia suositellaan
seuraamaan tihedmmin.

Thmisen immuunikatovirusinfektiota (HIV-infektiota) sairastavat potilaat

Bedakiliinin turvallisuudesta ja tehosta samanaikaisesti antiretrovirusladkkeiden kanssa kdytettyna ei
ole kliinisid tietoja.

Bedakiliinin tehosta HIV-infektiopotilaille, jotka eivét saa antiretrovirushoitoa, on vain vahén kliinista
tietoa. Kaikkien tutkittujen potilaiden CD4+-solumééri oli yli 250 x 10° solua/l (N = 22, ks.

kohta 4.5).

Laktoosi-intoleranssi ja laktaasinpuutos

SIRTURO siséltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
saamelaisilla esiintyvéd laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei tule kdyttaa tata
ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Bedakiliinin eliminaatiota ei ole tiysin selvitetty in vivo. CYP3A4 on paiasiallinen bedakiliinin
metaboliaan ja N-monodesmetyylimetaboliitin (M2) muodostumiseen osallistuva CYP-isoentsyymi in
vitro. Bedakiliinia erittyy virtsaan hyvin vdhdn. Bedakiliini ja M2 eivit ole P-glykoproteiinin
substraatteja eivétka estdjid.



CYP3A4:n indusorit

CYP3A4:n indusorin samanaikainen antaminen saattaa pienentéd altistusta bedakiliinille.

Terveille tutkittaville annetuilla bedakiliinikerta-annoksilla ja kerran vuorokaudessa annetulla
rifampisiinilla (voimakas indusori) toteutetussa yhteisvaikutustutkimuksessa altistus (AUC)
bedakiliinille pieneni 52 % ([90 % CI (-57; -46)]. Bedakiliinin ja systeemisesti kédytettdvien
kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien (esim. efavirentsi, etraviriini, rifamysiinit, kuten
rifampisiini, rifapentiini ja rifabutiini, karbamatsepiini, fenytoiini, mékikuisma [ Hypericum
perforatum]) samanaikaista kdyttda on véltettava, koska bedakiliinin hoitovaikutus saattaa heikentya
systeemisen altistuksen pienenemisen vuoksi.

CYP3A4:n estdjit

CYP3A4:n estdjan samanaikainen antaminen saattaa suurentaa altistusta bedakiliinille.

Bedakiliinin ja ketokonatsolin (voimakas CYP3A4:n estdjd) samanaikainen anto terveille tutkittaville
lyhytkestoisesti suurensi altistusta (AUC) bedakiliinille 22 % [90 % CI (12; 32)]. Bedakiliinin ja
ketokonatsolin tai muiden CYP3A4:n estdjien pitkdkestoisessa samanaikaisessa kdytossd voidaan
havaita bedakiliinin vaikutuksen voimistumista.

Toistetuilla hyvéksyttyd annosta suuremmilla bedakiliiniannoksilla toteutetuista tutkimuksista ei ole
turvallisuustietoja. Bedakiliinin ja systeemisesti kéytettdvien kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A4:n
estédjien (esim. siprofloksasiini, erytromysiini, flukonatsoli, klaritromysiini, ketokonatsoli, ritonaviiri)
pitkdkestoista, yli 14 perdkkaisen pédivan ajan kestdvad, samanaikaista kdyttod on viltettdva, koska
lisddntynyt systeeminen altistus saattaa suurentaa haittavaikutusriskid. Jos samanaikainen kaytté on
vélttimatontd, syddnsdhkokayrid ja transaminaasipitoisuuksia suositellaan seuraamaan tihedmmin (ks.
kohta 4.4).

Muut tuberkuloosildikkeet

Bedakiliinin lyhytkestoinen anto terveille tutkittaville samanaikaisesti isoniatsidin/pyratsiiniamidin
kanssa ei aiheuttanut kliinisesti olennaisia muutoksia altistukseen (AUC) bedakiliinille, isoniatsidille
tai pyratsiiniamidille. Isoniatsidin tai pyratsiiniamidin annosta ei tarvitse muuttaa, jos néitd kdytetdan
samanaikaisesti bedakiliinin kanssa.

Moniléékeresistenttid Mycobacterium tuberculosis -infektiota sairastavilla potilailla tehdyssa
lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa bedakiliinin samanaikainen anto ei vaikuttanut
merkityksellisesti etambutolin, kanamysiinin, pyratsiiniamidin, ofloksasiinin eiké sykloseriinin
farmakokinetiikkaan.

Antiretroviruslddkevalmisteet

Bedakiliinikerta-annoksilla ja toistetuilla lopinaviiri/ritonaviiriannoksilla toteutetussa
yhteisvaikutustutkimuksessa altistus (AUC) bedakiliinille pieneni 22 % ([90 % CI (11; 34)].
Bedakiliinin ja lopinaviirin/ritonaviirin pitkdkestoisessa samanaikaisessa kdytOssd saatetaan havaita
voimakkaampi vaikutus bedakiliinialtistukseen plasmassa. Bedakiliinia osana ladkeresistentin
tuberkuloosin hoitoa ja lopinaviiri-/ritonaviiripohjaista retrovirusldékehoitoa saaneita potilaita
koskevat julkaistut tiedot ovat osoittaneet, etté 48 tunnin ajan mitattu bedakiliinialtistus (AUC) suureni
noin kaksinkertaiseksi. Tdméd suureneminen johtuu todennékdisesti ritonaviirista. Jos SIRTURO-
hoidon hyddyt ovat sen riskejd suuremmat, sitd voidaan kéyttédd varoen samanaikaisesti
lopinaviirin/ritonaviirin kanssa. Bedakiliinialtistuksen plasmassa voidaan olettaa suurentuvan, kun
bedakiliinia kdytetddn samanaikaisesti muiden ritonaviirilla tehostettujen HIV-proteaasin estédjien
kanssa. On syytd huomioida, ettd bedakiliinin annostusta ei suositella muuttamaan, jos sitd kdytetdan
yhdessé lopinaviirin/ritonaviirin tai jonkin ritonaviirilla tehostetun HIV-proteaasin estijén kanssa.
Sellaisia tietoja ei ole, jotka tukisivat tillaisissa tilanteissa pienempéd bedakiliiniannosta.



Bedakiliinikerta-annoksen ja toistuvien nevirapiiniannosten samanaikainen anto ei johtanut kliinisesti
olennaisiin muutoksiin altistuksessa bedakiliinille. Bedakiliinin ja antiretroviruslddkkeiden
samanaikaisesta kédytdsté potilaille, joilla on samanaikaisesti ihmisen immuunikatovirusinfektio ja
moniléékeresistentti Mycobacterium tuberculosis -infektio, ei ole saatavissa kliinisté tietoa (ks.

kohta 4.4). Efavirentsi on kohtalainen CYP3A4:n aktiivisuuden indusori, ja samanaikainen anto
bedakiliinin kanssa saattaa johtaa pienentyneeseen bedakiliinialtistukseen ja vaikutuksen havidmiseen,
joten ndiden samanaikaista kéyttda ei suositella.

QT-aikaa pidentivit lddkevalmisteet

Bedakiliinin ja QT-aikaa pidentévien ladkevalmisteiden vélisistd mahdollisista farmakodynaamisista
yhteisvaikutuksista on vdhén tietoa. Bedakiliinilla ja ketokonatsolilla tehdyssa
yhteisvaikutustutkimuksessa havaittiin voimakkaampi vaikutus QTc-aikaan bedakiliinin ja
ketokonatsolin toistuvan yhdistelmékéyton jalkeen kuin kaytettdessd ndité ladkevalmisteita toistuvasti
yksinddn. Bedakiliinin additiivista tai synergististd QT-aikaa pidentdvaa vaikutusta samanaikaisesti
kaytettyihin muihin QT-aikaa pidentédviin lddkevalmisteisiin ei voida sulkea pois, ja seurantaa tihein
véliajoin suositellaan (ks. kohta 4.4).

T-aika ja klofatsimiinin samanaikainen kéytto

QTcF-aika piteni avoimessa vaiheen IIb tutkimuksessa keskiméarin enemmén niilld 17 tutkittavalla,
jotka kéyttivat viikolla 24 samanaikaisesti klofatsimiinia (keskimuutos viitearvosta 31,9 ms),
verrattuna tutkittaviin, jotka eivit kdyttdneet samanaikaisesti klofatsimiinia viikolla 24 (keskimuutos
viitearvosta 12,3 ms) (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

On vain véhin tietoja SIRTUROn kéytostéd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Varotoimenpiteend valtd SIRTUROn kayttoad raskauden aikana, ellei hoidosta saatavan hyddyn katsota
olevan riskejé suurempi.

Imetys

Ei tiedet, erittyyko bedakiliini tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Rotilla havaittiin maidossa 6—12-kertaisia bedakiliinipitoisuuksia verrattuna suurimpiin emon
plasmassa todettuihin pitoisuuksiin. Suuria annoksia saaneessa ryhméssé havaittiin poikasten painon
laskua laktaation aikana (ks. kohta 5.3).

Koska imettiville lapselle saattaa aiheutua haittavaikutuksia, on paétettivé, lopetetaanko rintaruokinta
vai lopetetaanko SIRTURO-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja
hoidosta koituvat hyodyt didille.

Hedelméllisyys

Bedakiliinin vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tietoa. Bedakiliinihoito ei vaikuttanut
naarasrottien paritteluun eikd hedelméllisyyteen, mutta urosrotilla havaittiin joitakin vaikutuksia (ks.
kohta 5.3).



4.7 Vaikutus ajokyKkyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Bedakiliinilla saattaa olla vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Joillakin
bedakiliinia kéytténeilld potilailla on raportoitu huimausta, miké on otettava huomioon arvioitaessa
potilaan ajokykya ja koneiden kayttokykya (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

SIRTURORn haittavaikutuksia selvitettiin vaiheen IIb kliinisten (seké kontrolloitujen ettd
kontrolloimattomien) tutkimusten yhdistetyista tiedoista 335 potilaasta, jotka saivat SIRTUROa
yhdistelména tuberkuloosilddkevalmisteista koostuvan perusldikehoidon kanssa. SIRTUROn ja
haittavaikutusten vélisen syy-yhteyden arviointiperusteet eivét rajoittunut niihin tutkimuksiin, vaan
my0s vaiheen I ja vaiheen Ila turvallisuutta koskevien yhdistettyjen tietojen ldpikédyntiin. Yleisimmaét
haittavaikutukset (> 10,0 %:1la potilaista) kontrolloiduissa tutkimuksissa annetun SIRTURO-hoidon
aikana olivat pahoinvointi (35,3 % SIRTURO-ryhmaéssi vs 25,7 % lumeryhmaéssé), nivelkipu (29,4 %
vs 20,0 %), paansérky (23,5 % vs 11,4 %), oksentelu (20,6 % vs 22,9 %) ja heitehuimaus (12,7 % vs
11,4 %). Ks. SIRTUROn kanssa yhdistelména kéytettivien lddkevalmisteiden haittavaikutukset
kyseisten valmisteiden valmisteyhteenvedoista.

Haittavaikutustaulukko

Kontrolloiduissa tutkimuksissa raportoidut SIRTURO-hoidon haittavaikutukset 102 SIRTURO-hoitoa
saaneella potilaalla on esitetty alla olevassa taulukossa.

Haittavaikutukset on raportoitu elinjarjestelmittiin ja esiintyvyyden mukaan. Yleisyysluokat on
médritelty seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10) ja melko harvinaiset (> 1/1 000,
< 1/100).

Elinjirjestelméi Esiintyvyysluokka Haittavaikutus
Hermosto Hyvin yleiset Pédnsérky, heitehuimaus
Sydin Yleiset EKG:ssé todettu pidentynyt
QT-aika
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleiset Pahoinvointi, oksentelu
Yleiset Ripuli
Maksa ja sappi Yleiset Suurentunut
transaminaasipitoisuus®
Luusto, lihakset ja sidekudos | Hyvin yleiset Nivelsérky
Yleiset Lihassérky

*  Termi suurentunut transaminaasipitoisuus sisélti suurentuneen ASAT-arvon, suurentuneen ALAT-arvon,
suurentuneen maksaentsyymipitoisuuden, maksan toiminnan poikkeavuudet ja suurentuneen transaminaasipitoisuuden
(ks. kohta jdljempéand).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Syddn ja verisuonisto

Kontrolloidussa vaiheen IIb tutkimuksessa (C208) keskiméérdisen QTcF-ajan havaittiin pidentyneen
ensimmadisestd hoidon aikana tehdysta arviosta eteenpdin 1dhtétilanteen arvoihin verrattuna
(SIRTURO-hoidossa 9,9 ms viikolla 1 ja lumelddkkeen kéytdssé 3,5 ms). QTcF-ajan suurin
keskimdirdinen pidentyminen 24 viikkoa kestdneen SIRTURO-hoidon aikana l14ht6tilanteen arvoihin
verrattuna oli 15,7 ms (viikolla 18). QTcF-ajan pidentyma vdheni SIRTURO-ryhmaéssa vahitellen
SIRTURO-hoidon paéttymisen jalkeen (eli viikon 24 jilkeen). QTcF-ajan suurin keskimédérdinen
pidentyminen lumeryhméssa ensimmaéisten 24 viikon aikana léhtotilanteen arvoihin verrattuna oli
6,2 ms (myos viikolla 18) (ks. kohta 4.4).

Vaiheen IIb avoimessa tutkimuksessa (C209) potilaat, joilla ei ollut hoitovaihtoehtoja, saivat
tuberkuloosin hoitoon muita QT-aikaa pidentivid ladkevalmisteita, mukaan lukien klofatsimiinia,



jolloin SIRTUROn samanaikainen kaytto johti additiiviseen QT-ajan pitenemiseen, miké oli suhteessa
hoitoon kuuluneiden QT-aikaa pidentdvien lddkevalmisteiden lukumééran kanssa.

Pelkkda SIRTURO-hoitoa ilman muuta QT-aikaa pidentdvaa ladkevalmistetta saaneiden potilaiden
QTcF-ajan maksimaalinen pidentyminen hoidon alkutilanteesta oli keskiméarin 23,7 ms eikd QT-aika
ylittanyt 480 ms:a, kun taas vahintddn kahta muuta QT-aikaa pidentdvaa lddkevalmistetta kdyttdneiden
potilaiden QTcF-ajan maksimaalinen pidentyminen hoidon alkutilanteesta oli keskimaarin 30,7 ms,
jolloin yhden potilaan QTcF-aika oli yli 500 ms.

Turvallisuustietokantaan ei kirjattu yhtdan kdantyvien kérkien takykardiatapausta (torsades de
pointesia) (ks. kohta 4.4). Ks. klofatsimiinia samanaikaisesti kdyttavia potilaita koskevia lisdtietoja
kohdasta 4.5, QT-aika ja klofatsimiinin samanaikainen kaytto.

Suurentuneet transaminaasiarvot

Aminotransferaasipitoisuuden suurenemista vahintédén kolminkertaiseksi normaalien viitearvojen
ylérajaan ndhden (ULN) kehittyi tutkimuksessa C208 (vaihe 1 ja 2) yleisemmin SIRTURO-
hoitoryhmaéssé (11/102, [10,8 %] vs. 6/105 [5,7 %]) verrattuna lumehoitoryhmaén. Tallainen
suureneminen tapahtui SIRTURO-hoitoryhmaésséd useimmiten 24 viikon aikana ja oli korjautuvaa.
Suurentuneita aminotransferaasipitoisuuksia raportoitiin tutkimuksen C208 vaiheen 2 tutkimusjakson
aikana 7/79 (8,9 %) potilaalla SIRTURO-ryhmaéssé verrattuna 1/81 (1,2 %) potilaaseen
lumehoitoryhmassa.

Epaillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyistéd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa ei raportoitu tahallisia eikd tahattomia bedakiliinin akuutteja yliannoksia.
Haittavaikutukset olivat 44 terveelle tutkittavalle annetuilla 800 mg:n SIRTURO-kerta-annoksilla
tehdyssé tutkimuksessa yhdenmukaisia kliinisissd tutkimuksissa suositusannosten kdyton yhteydessa
havaittujen haittavaikutusten kanssa (ks. kohta 4.8).

Akuutin SIRTURO-yliannoksen hoidosta ei ole kokemusta. Tahallisen tai tahattoman yliannoksen
yhteydessa on ryhdyttdva peruselintoimintoja tukeviin yleisiin toimenpiteisiin, vitaalitoimintojen ja
sydinsdhkokéyrdn (QT-ajan) seuranta mukaan lukien. Imeytyméttdmén bedakiliinin poistumista
elimistostd voidaan edistdd antamalla ladkehiiltd. Koska bedakiliini sitoutuu voimakkaasti
proteiineihin, dialyysi ei todennédkdisesti poista bedakiliinia merkittavasti plasmasta. Kliinista
seurantaa on harkittava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Mykobakteerilddkkeet, tuberkuloosilédékkeet, ATC-koodi: J04AKO05



Vaikutusmekanismi

Bedakiliini on diaryylikinoliini. Bedakiliini estéé spesifisesti mykobakteerien ATP-syntaasia
(adenosiini-5'-trifosfaatin synteesid), joka on Mycobacterium tuberculosis -bakteerin energiatuotannon
kannalta valttimaton entsyymi. ATP-synteesin estyminen johtaa bakterisidisiin vaikutuksiin seka
replikoituvan ettd replikoitumattoman tuberkuloosibasillin suhteen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Bedakiliinilla on aktiivisuutta Mycobacterium tuberculosis -bakteeria kohtaan, ja pienin sen kasvua
estdvi ladkepitoisuus (MIC-arvo, minimal inhibitory concentration) ladkkeelle herkille ja resistenteille
kannoille (monildédkeresistentit, mukaan lukien erittdin laajaa lddkeresistenssid ennakoivat kannat,
erittdin laajasti 14ékkeille resistentit kannat) on < 0,008-0,12 mg/l. N-monodesmetyylimetaboliitilla
(M2) ei oletettavasti ole merkityksellistd osuutta kliiniseen tehoon, kun huomioidaan sen pienempi
keskimédriinen altistus (23-31 %) ihmisellé sekd vdhdisempi antimykobakteerinen aktiivisuus (3—
6-kertaisesti vahdisempi) verrattuna kanta-aineeseen.

Bedakiliinin solunsisdinen bakterisidinen aktiivisuus pddasiassa peritoneaalisissa makrofageissa ja
makrofagien kaltaisissa solulinjoissa oli suurempi kuin sen solunulkoinen aktiivisuus. Bedakiliinilla
on bakterisidinen vaikutus my0s inaktiivisiin (replikoitumattomiin) tuberkuloosibasilleihin.
Bedakiliinilla on TB-infektion hiirimallissa osoitettu bakterisidinen ja steriloiva vaikutus.

Bedakiliini on moniin ei-tuberkuloottisiin mykobakteerilajeihin tehoava bakteriostaatti.
Mycobacterium xenopin, Mycobacterium novocastrensen, Mycobacterium shimoidein ja ei-

mykobakteerilajien katsotaan olevan luonnostaan bedakiliinille resistentteja.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde

Potilailla ei todettu terapeuttisella annoksella saavutetuilla pitoisuuksilla
farmakokineettistéd/farmakodynaamista suhdetta.

Resistenssimekanismit

Bedakiliinin MIC-arvoihin vaikuttaviin hankinnaisiin resistenssimekanismeihin kuuluvat mutaatiot
atpE-geenissi, joka koodaa ATP-syntaasikohdetta, ja Rv0678-geenissd, joka sddtelee MmpS5-
MmpLS5-ulospumppausproteiinin (effluksiproteiinin) ilmentymista. Prekliinisissd tutkimuksissa luodut
kohdemutaatiot suurentavat bedakiliinin MIC-arvon 8—133-kertaiseksi, jolloin MIC-arvot ovat 0,25—
4 mg/l. Prekliinisissé ja kliinisissé isolaateissa on havaittu effluksiin kohdistuneita mutaatioita. Nama
suurentavat bedakiliinin MIC-arvot 2—8-kertaisiksi, jolloin bedakiliinin MIC-arvot ovat 0,25-0,5 mg/1.
Suurin osa isolaateista, jotka ovat fenotyyppisesti resistenttejé bedakiliinille, ovat ristiresistentteja
klofatsimiinille. Klofatsimiinille resistentit isolaatit voivat silti olla herkkid bedakiliinille.

Bedakiliinin suurten 1dhtétilanteen MIC-arvojen, ldhtGtilanteessa esiintyvien Rv0678-mutaatioiden
ja/tai lahtotilanteen jdlkeen suurentuneiden bedakiliinin MIC-arvojen vaikutus mikrobiologisiin

hoitotuloksiin on epéselva, koska tillaisia tapauksia oli vaiheen II tutkimuksissa vahén.

Herkkyystestauksen raja-arvot

Kliinisen mikrobiologian laboratorion on toimitettava 14ddkarille sairaalassa kédytettdvien
mikrobilddkevalmisteiden in vitro -herkkyystestauksen tulokset, kun sellaiset ovat saatavissa,
sadnndllisind raportteina sairaalasyntyisten ja kotisyntyisten patogeenien herkkyysprofiilista. Nama
raportit auttavat 1ddkarid valitsemaan hoidossa kaytettdvan bakteerilddkevalmisteyhdistelman.



Raja-arvot

Pienimpien bakteerien kasvun estdvien pitoisuuksien (MIC) raja-arvot ovat seuraavat:

Epidemiologinen raja-arvo (ECOFF) 0,25 mg/l
Kliiniset raja-arvot S <0,25 mg/l; R > 0,25 mg/l
S = herkka

R = resistentti

Yleisesti herkiit lajit
Mycobacterium tuberculosis

Luonnostaan resistentit mikro-organismit
Mycobacterium xenopi

Mycobacterium novocastrense
Mycobacterium shimoidei
Ei-mykobakteerilajit

Kliininen teho ja turvallisuus

Resistenssiluokkia koskevat seuraavat maaritelmat:

Moniléékeresistentti Mycobacterium tuberculosis (MDRyugr-TB): isolaatti on resistentti ainakin
isoniatsidille ja rifampisiinille, mutta herkké fluorokinoloneille ja injektiona annettaville toisen linjan
ladkeaineille.

Erittdin laajaa lddkeresistenssid ennakoiva tuberkuloosi (pre-XDR-TB): isolaatti on resistentti
isoniatsidille, rifampisiinille ja joko jollekin fluorokinolonille zai vahintdén yhdelle injektiona
annettavalle toisen linjan ldékeaineelle (mutta ei seké jollekin fluorokinolonille ettd injektiona
annettavalle toisen linjan ladkeaineelle).

Laajasti ladkeresistentti tuberkuloosi (XDR-TB): isolaatti on resistentti isoniatsidille, rifampisiinille,
jollekin fluorokinolonille ja véhintéén yhdelle injektiona annettavalle toisen linjan 14dékeaineelle.

Vaiheen IIb lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa tutkimuksessa (C208)
arvioitiin SIR-TUROn antibakteerista aktiivisuutta, turvallisuutta ja siedettdvyytta potilailla, joilla oli
askettédin diagnosoitu yskosndytteen perusteella vérjdyspositiivinen monildédkeresistentti
Mycobacterium tuberculosis -keuhkotuberkuloosi (MDRugr-TB) tai erittdin laajaa lddkeresistenssia
ennakoiva tuberkuloosi (pre-XDR-TB). Potilaat saivat 24 viikon ajan joko SIRTURO-hoitoa (n = 79)
tai lumehoitoa (n = 81), joista kumpaakin kéytettiin yhdistelméné suositellun viidesti lddkkeesté
koostuvan perusladkityksen (background regimen, BR) kanssa, joka koostui etionamidista,
kanamysiinistd, pyratsiiniamidista, ofloksasiinista ja sykloseriinistd/teritsidonista. Peruslakitysta
jatkettiin 24 viikon tutkimusjakson jédlkeen monildékeresistentin Mycobacterium tuberculosis
-infektion hoidon yhteensd 18-24 hoitokuukauden péadttymiseen saakka. Lopullinen arvio tehtiin
viikolla 120. Keskeiset demografiset ominaisuudet olivat: 63,1 % oli michid, ian mediaani oli

34 vuotta, 35 % potilaista oli mustaihoisia ja 15 % potilaista oli HIV-positiivisia. 58 %:1la potilaista oli
peséke toisessa keuhkossa, ja 16 %:lla pesdke havaittiin kummassakin keuhkossa. Niistd potilaista,
joilla oli resistenssin kaikki ominaisuudet, 76 %:lla (84/111) oli MDRug&r-TB -kannan infektio ja

24 %:1la (27/111) oli pre-XDR-TB-kannan infektio.

SIRTURO-annos oli ensimmdisten kahden viikon ajan 400 mg kerran vuorokaudessa ja seuraavien
22 viikon ajan 200 mg 3 kertaa viikossa.

Hoitotuloksen ensisijainen muuttuja oli aika yskdsviljelyn konversioon (eli aikavéli ensimméisesti
SIRTURO-annoksesta ensimmaiseen kahdesta perdkkaisestd liuosviljelystd saatuun negatiiviseen
testitulokseen, kun yskosnéytteet kerédttiin vahintdén 25 vuorokauden vélein) SIRTURO-hoidon tai
lumehoidon aikana (ajan konversioon mediaani oli SIRTURO-ryhmaéssé 83 vuorokautta ja
lumeryhmaésséd 125 vuorokautta (riskitiheyssuhde, 95 % CI: 2,44 [1,57; 3,80]), p < 0,0001).
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SIRTURO-ryhmaissé ei havaittu eroja tai havaittiin vain vahaisié eroja ajassa viljelytuloksen
konvertoitumiseen ja viljelytuloksen konvertoitumislukuihin niiden potilaiden vilill4, joilla oli erittdin
laajaa ladkeresistenssid ennakoiva tuberkuloosi tai moniléékeresistentti Mycobacterium tuberculosis
-infektio.

Vasteluvut viikolla 24 ja viikolla 120 (eli noin 6 kuukauden kuluttua kaiken hoidon lopettamisesta)
esitetddn taulukossa 1.

Taulukko 1: Viljelytuloksen konvertoituminen

Viljelytuloksen mlTT-potilasjoukko

konvertoituminen, n N SIRTURO/perusladkitys N Lumeléddke/perusldékitys
(%)

Vasteen saaneita 66 52 (78,8 %) 66 38 (57,6 %)
viikolla 24

Potilaat, joilla 39 32 (82,1 %) 45 28 (62,2 %)
monilédédkeresistentti
Mycobacterium
tuberculosis

Potilaat, joilla 15 11 (73,3 %) 12 4 (33,3 %)
erittdin laajaa
ladkeresistenssia
ennakoiva
tuberkuloosikanta

Ei vastetta saaneita*™ 66 14 (21,2 %) 66 28 (42,4 %)
viikolla 24

Vasteen saaneita 66 41 (62,1 %) 66 29 (43,9 %)
viikolla 120

Potilaat, joilla 39# 27 (69,2 %) 46"$ 20 (43,5 %)
monildikeresistentti
Mycobacterium
tuberculosis

Potilaat, joilla 15* 9 (60,0 %) 12* 5(41,7 %)
erittdin laajaa
ladkeresistenssia
ennakoiva
tuberkuloosikanta

Ei vastetta saaneita*® 66 25 (37,9 %) 66 37 (56,1 %)
viikolla 120

Ei konvertoitumista 66 8(12,1 %) 66 15 (22,7 %)

Relapsi' 66 6(9.1%) 66 10 (15,2 %)

Vetdytyi 66 11 (16,7 %) 66 12 (18,2 %)
tutkimuksesta,
mutta konvertoitui

Tutkimuksen aikana kuolleet tai tutkimuksesta vetdytyneet potilaat katsottiin ei vastetta saaneiksi.
Tutkimuksessa relapsiksi médriteltiin positiivinen tulos yskdsviljelystd aiemman konvertoituneen yskosviljelytuloksen
jdlkeen jatketun hoidon jélkeen tai aikana.

Keskuslaboratorion testituloksiin perustuvaa tietoa lddkkeen resistenssin laajuudesta ei ollut saatavissa mITT-
potilasjoukon 20 tutkittavan osalta (12 SIRTURO-ryhmaéssi ja 8 lumeryhmaéssd). Naité tutkittavia ei otettu mukaan M
tuberculosis -kannan resistenssin laajuutta koskevaan alaryhméanalyysiin.

Keskuslaboratorion testitulokset ldfkkeen herkkyydesti tulivat saataville vield yhden lumehoitoa saaneen potilaan
osalta viikolla 24 tehdyn vélianalyysin jalkeen.

Tutkimuksessa C209 arvioitiin 24 viikkoa kestdneen avoimen SIRTURO-hoidon turvallisuutta,
siedettdvyyttd ja tehoa, kun hoito annettiin osana yksil6llistd hoitoa 233 potilaalle, joiden yskdsndyte
oli virjayspositiivinen 6 kuukautta ennen seulontajaksoa.Téssa tutkimuksessa oli mukana kaikkiin
kolmeen resistenssiluokkaan (MDRpugr-TB, pre-XDR-TB ja XDR-TB) kuuluvia potilaita.
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Ensisijainen tehon pédétetapahtuma oli aika yskdsviljelytuloksen konvertoitumiseen SIRTURO-hoidon
aikana (mediaani 57 vuorokautta niilld 205 potilaalla, joista on riittdvésti tietoja). Viikolla 24 todettiin
163/205 potilaalla (79,5 %) yskosviljelytuloksen konvertoituminen. Konvertoitumisluku oli

viikolla 24 suurin (87,1 %; 81/93) monilddkeresistenttid Mycobacterium tuberculosis -infektiota
sairastavilla potilailla, 77,3 % (34/44) erittdin laajaa lddkeresistenssid ennakoivaa tuberkuloosia
sairastavilla potilailla, ja pienin (54,1 %; 20/37) erittdin laajasti ladkkeille resistenttié tuberkuloosia
sairastavilla potilailla. Keskuslaboratorion ldadkeherkkyystestaustuloksiin perustuvaa tictoa resistenssin
laajuudesta ei ollut saatavissa 32 mITT-potilasjoukon potilaasta. N4it4 tutkittavia ei otettu mukaan
Mycobacterium tuberculosis -kannan resistenssin laajuutta selvittdneeseen alaryhméanalyysiin.

Viikolla 120 todettiin 148/205 potilaalla (72,2 %) yskosviljelytuloksen konvertoituminen.
Konvertoitumisluku oli viikolla 120 suurin (73,1 %; 68/93) moniladkeresistenttia Mycobacterium
tuberculosis -infektiota sairastavilla potilailla, 70,5 % (31/44) erittdin laajaa ldfkeresistenssid
ennakoivaa tuberkuloosia sairastavilla potilailla ja pienin (62,2 %; 23/37) erittiin laajasti ladkkeille
resistenttid tuberkuloosia sairastavilla potilailla.

Vasteluvut olivat sekéd viikolla 24 ettd viikolla 120 suuremmat, jos potilaan peruslddkitys sisdlsi
kolmea tai useampaa vaikuttavaa ainetta (in vitro).

Viikolla 24 vasteen saaneista 163 potilaasta 139 potilaalla (85,3 %) todettiin vaste edelleen

viikolla 120. Néisté viikolla 24 vasteen saaneista potilaista 24 (14,7 %) potilaalla ei katsottu olleen
vastetta viikolla 120, ja néistd 19 potilasta oli vetdytynyt tutkimuksesta yskosviljelyn konvertoiduttua
ja 5 potilaalla oli esiintynyt relapsi. Niistd 42 potilaasta, joilla ei katsottu viikolla 24 olevan vastetta,
9 (21,4 %) potilaalla varmistui yskdsviljelyn konvertoituminen viikon 24 jélkeen (eli sen jdlkeen, kun
bedakiliinihoito oli paittynyt, mutta hoito perusladkitykselld jatkui), joka sdilyi viikkoon 120 saakka.

Kuolleisuus

Kuolleisuuden todettiin satunnaistetussa vaiheen IIb tutkimuksessa (C208, vaihe 2) olevan suurempi
SIRTURO-hoitoryhmaéssa (12,7 %; 10/79 potilasta) verrattuna lumehoitoryhmaian (3,7 %;

3/81 potilasta). Sekd SIRTURO- ettd lumehoitoryhméssé raportoitiin yksi kuolema kummassakin

120 viikon aikaikkunan jalkeen. SIRTURO-ryhmassa kaikki viisi tuberkuloosista aiheutunutta
kuolemaa tapahtuivat potilaille, joiden yskosviljelystatus viimeiselld kdynnilld oli "ei konvertoitunut".
Muut SIRTURO-ryhman tutkittavien kuolinsyyt olivat alkoholimyrkytys, hepatiitti/maksakirroosi,
septinen sokki/peritoniitti, aivohalvaus ja moottoriajoneuvo-onnettomuus. Yksi SIRTURO-ryhmén
kymmenesta kuolintapauksesta (alkoholimyrkytyksestd aiheutunut) tapahtui 24 viikon hoitojakson
aikana. SIRTURO-ryhmén muut yhdeksén kuolintapausta tapahtuivat téllé lddkeaineella annetun
hoidon pédttymisen jalkeen (vaihteluvili 86-911 vuorokautta SIRTURO-hoidon jilkeen; mediaani
344 vuorokautta). Kuolintapauksissa nédiden kahden hoitoryhmén viélilla todetulle epétasapainolle ei
ole Ioydetty selitystd. Kuolemien ja yskosniytteiden viljelytulosten konvertoitumisen, relapsin,
herkkyyden muille tuberkuloosilddkkeille, ihmisen immuunikatovirusstatuksen tai taudin
vaikeusasteen valilld ei myoskéddn havaittu selvda yhteyttd. Kuolleilla potilailla ei todettu tutkimuksen
aikana edeltdvad merkityksellistd QT-ajan pitenemisté eiké kliinisesti merkityksellisid rytmih&irioita.

Vaiheen IIb avoimessa tutkimuksessa (C209) 6,9 % (16/233) potilaista kuoli. Yleisin tutkijan
raportoima kuolinsyy oli tuberkuloosi (9 potilasta). Kaikkien tuberkuloosin seurauksena kuolleiden
potilaiden yskdsviljelystatus yhté potilasta lukuun ottamatta oli "ei konvertoitunut" tai potilaalle
ilmaantui relapsi. Muiden potilaiden kuolinsyyt vaihtelivat.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset SIRTURO-
valmisteen kaytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén moniléédkeresistentin
Mycobacterium tuberculosis -infektion hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kidytosta pediatristen potilaiden
hoidossa).
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Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd 1ddkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa.

Euroopan lddkevirasto arvioi vihintéén joka vuosi tété lddkevalmistetta koskevat uudet tiedot ja
tarvittaessa pdivittdd valmisteyhteenvedon.

5.2 Farmakokinetiikka

Bedakiliinin farmakokinetiikkaa on tutkittu terveilld aikuisilla tutkittavilla ja monildakeresistenttia
tuberkuloosi-infektiota sairastavilla potilailla. Altistus bedakiliinille oli monilddkeresistenttia
tuberkuloosi-infektiota sairastavilla potilailla pienempi verrattuna terveisiin tutkittaviin.

Imeytyminen

Maksimipitoisuus plasmassa (Cmax) saavutetaan tavallisesti noin 5 tunnin kuluttua annoksen
ottamisesta. Cmax ja pitoisuus-pinta-alakdyrén alle jadava alue (AUC) suurenivat suhteessa annokseen
suurimpiin tutkittuihin annoksiin saakka (700 mg:n kerta-annos ja kerran vuorokaudessa annetut
400 mg:n toistuvat annokset). Bedakiliinin antaminen ruoan kanssa suurensi suhteellisen
hy6tyosuuden noin kaksinkertaiseksi verrattuna valmisteen antamiseen paastotilassa. Bedakiliini on
siksi otettava ruoan kanssa oraalisen hyGtyosuuden parantamiseksi.

Jakautuminen

Kaikilla tutkituilla lajeilla, ihminen mukaan lukien, > 99,9 % bedakiliinista sitoutuu plasman
proteiineihin. N-monodesmetyylimetaboliitista (M2) véhintddn 99,8 % sitoutuu ihmiselld plasman
proteiineihin. Eldimilld bedakiliini ja sen aktiivinen N-monodesmetyylimetaboliitti (M2) jakautuvat

laajasti useimpiin kudoksiin, mutta kertyma aivoihin oli véhaista.

Biotransformaatio

CYP3A4 oli bedakiliinin metaboliaan ja N-monodesmetyylimetaboliitin (M2) muodostumiseen
osallistuva pédasiallinen CYP-isoentsyymi in vitro.

Bedakiliini ei estd merkityksellisesti minkéén tutkitun CYP450-entsyymin (CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C8/9/10, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, CYP3A4/5 ja CYP4A) aktiivisuutta in vitro
eikd indusoi CYP1A2:n, CYP2C9:n eikd CYP2C19:n aktiivisuutta.

Bedakiliini ja M2 eivit olleet P-gp:n substraatteja in vitro. Bedakiliini oli, mutta M2 ei ollut, OCT1:n,
OATPI1BI1:nja OATP1B3:n heikko substraatti in vitro. Bedakiliini ei ollut MRP2:n ja BCRP:n
substraatti in vitro. Bedakiliini ja M2 eivét kliinisesti oleellisina pitoisuuksina in vitro estineet
kuljettajaentsyymejd P-gp, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, MATEI ja
MATE2. Eriés in vitro -tutkimus osoitti, ettd bedakiliini saattaa estdd BCRP:t4 pitoisuuksina, joita
suolistossa esiintyy, kun lddke otetaan suun kautta. Taméan kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Eliminaatio

Prekliinisten tutkimusten perusteella suurin osa annetusta annoksesta eliminoituu ulosteisiin.
Muuttumatonta bedakiliinina erittyi kliinisissé tutkimuksissa virtsaan < 0,001 % annoksesta, mika
viittaa siihen, ettd muuttumattoman vaikuttavan aineen munuaispuhdistuma on merkityksetonté.
Bedakiliinin pitoisuus pienenee Cmax-pitoisuuden saavuttamisen jalkeen trieksponentiaalisella
nopeudella. Seké bedakiliinin ettd aktiivisen N-monodesmetyylimetaboliitin (M2) terminaalisen
eliminaation puoliintumisaika on keskiméérin noin 5 kuukautta (vaihtelee 2 kuukaudesta

8 kuukauteen). Tadma pitkd terminaalinen eliminaatiovaihe kuvastaa todenndkéisesti bedakiliinin ja
M2:n hidasta vapautumista perifeerisistd kudoksista.
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Erityispotilasryhmét

Maksan vajaatoiminta

Kahdeksalla kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavalla (Child—Pugh B) tutkittavalla tehty
SIRTURO-kerta-annostutkimus osoitti, etté altistus bedakiliinille ja M2:1le (AUCg721) oli 19 %
pienempi verrattuna terveisiin tutkittaviin. Lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden annoksen muuttamista ei katsottu tarpeelliseksi. Bedakiliinia ei ole tutkittu vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta
SIRTURO-valmistetta on tutkittu pédasiassa potilailla, joiden munuaisten toiminta oli normaali.
Muuttumattoman bedakiliinin munuaispuhdistuma on merkityksetonti (< 0,001 %).

SIRTUROa 200 mg kolme kertaa viikossa saaneiden tuberkuloosipotilaiden
populaatiofarmakokineettisessd analyysissa kreatiniinipuhdistuman (vaihteluvali: 40-227 ml/min) ei
todettu vaikuttavan bedakiliinin farmakokineettisiin parametreihin. Lieva tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta ei siten oletettavasti vaikuta kliinisesti merkityksellisesti altistukseen bedakiliinille.
Bedakiliinipitoisuudet saattavat kuitenkin suurentua, jos potilas sairastaa vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) tai hemodialyysi- tai peritoneaalidialyysihoitoa
vaativaa loppuvaiheen munuaissairautta, koska vaikuttavan aineen imeytymisessé, jakautumisessa ja
metaboliassa saattaa esiintyéd vaihtelua munuaisten toimintahdirion seurauksena. Koska bedakiliini
sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, hemodialyysi tai peritoneaalidialyysi ei todennédkdisesti
poista sitd merkittdvésti plasmasta.

Pediatriset potilaat
SIRTUROn farmakokineettisid ominaisuuksia ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla.

Ldkkdcdt potilaat
SIRTUROnN kaytosta vahintddan 65-vuotiaiden tuberkuloosipotilaiden hoitoon on vdhan kliinista
kokemusta (n = 2).

SIRTURO-hoitoa saaneiden tuberkuloosipotilaiden (ikd 18—68 vuotta) populaatiofarmakokineettisessi
analyysissd idn ei havaittu vaikuttavan bedakiliinin farmakokinetiikkaan.

Rotu

SIRTURO-hoitoa saaneiden tuberkuloosipotilaiden farmakokineettisessi analyysissa altistuksen
bedakiliinille todettiin olevan pienempi mustaihoisilla potilailla verrattuna muihin roturyhmiin
kuuluviin potilaisiin. Tdmén pienemmén altistuksen ei katsottu olevan kliinisesti oleellinen, silld
kliinisissé tutkimuksissa ei havaittu suoraa yhteyttd bedakiliinialtistuksen ja vasteen valilla.
Bedakiliinia hoitojakson loppuun saakka kéytténeiden potilaiden vasteluku oli kliinisissa
tutkimuksissa liséksi verrannollinen eri roturyhmien vélilla.

Sukupuoli
SIRTURO-hoitoa saaneiden tuberkuloosipotilaiden populaatiofarmakokineettisessé analyysissé ei
havaittu altistuksessa kliinisesti oleellista eroa miesten ja naisten valilla.

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Bedakiliinia annettiin eldimilla tehdyissa toksikologisissa tutkimuksissa hiirille enimmilldan

3 kuukauden ajan, rotille enimmilldén 6 kuukauden ajan ja koirille enimmilldén 9 kuukauden ajan.
Bedakiliinialtistus (AUC) oli rottien ja koirien plasmassa samankaltainen kuin ihmisilla havaittiin.
Bedakiliiniin liittyi kohde-elinvaikutuksia, jotka kohdistuivat monosyytti-makrofagijarjestelmaan
(MPS), luustolihaksiin, maksaan, mahalaukkuun, haimaan ja sydénlihakseen. Kaikkia ndita toksisia
vaikutuksia seurattiin kliinisesti monosyytti-makrofagijarjestelmén vaikutuksia lukuun ottamatta.
Kaikkien lajien monosyytti-makrofagijérjestelméassé eri kudoksissa havaittiin pigmenttié siséltdvia
ja/tai vaahtosoluja, mikéd sopii fosfolipidoosiin. Fosfolipidoosin merkitystd ihmiselle ei tiedeta.
Useimmat havaitut muutokset tapahtuivat valmisteen pitkékestoisessa paivittdisessad kaytossd seka siitd

14



aiheutuvan vaikuttavan aineen pitoisuuksien suurenemisen jilkeen plasmassa ja kudoksissa. Kaikki
viitteet toksisuudesta hévisivit hoidon paittymisen jalkeen vahintdén osittain tai hyvin.

Rotalla tehdyssé bedakiliinin karsinogeenisuustutkimuksessa uroksille annetut suuret annokset

20 mg/kg/vrk ja naaraille 10 mg/kg/vrk eivit lisdnneet hoitoon liittyneiden kasvainte ilmaantuvuutta.
Monilédékeresistenttid tuberkuloosia sairastavilla tutkittavilla tehdyissa vaiheen II
bedakiliinitutkimuksissa havaittuihin altistuksiin (AUC) verrattuna suuria annoksia saaneiden rottien
altistukset (AUC) bedakiliinin osalta olivat uroksilla samankaltaiset ja naarailla kaksinkertaiset, ja
M2:n osalta uroksilla kolminkertaiset ja naarailla kaksinkertaiset.

Geenitoksisuuskokeet in vitro ja in vivo osoittivat, ettd bedakiliinilla ei ollut mutageenisia eiké
klastogeenisia vaikutuksia.

Bedakiliini ei vaikuttanut tutkittujen naarasrottien hedelmaillisyyteen. Kolme suuria
bedakiliiniannoksia saaneesta 24 urosrotasta ei onnistunut hedelméllisyystutkimuksessa tuottamaan
jélkeldisid. Nailld elaimilla todettiin lisdkiveksissd normaali spermatogeneesi ja normaali siittiomaara.
Kiveksissi ja lisdkiveksissi ei havaittu rakenteellisia poikkeavuuksia pisimmilldén 6 kuukautta
kestdneen bedakiliinihoidon jidlkeen. Rotilla ja kaniineilla ei havaittu olennaisia bedakiliiniin liittyvia
vaikutuksia kehitystoksisuusparametreihin. Vastaava altistus plasmassa (AUC) oli rotalla
kaksinkertainen verrattuna ihmiseen. Rotalla ei havaittu haitallisia vaikutuksia pre- ja postnataalista
kehitysté selvittidneissd tutkimuksissa, kun emon altistus plasmassa (AUC) oli samankaltainen kuin
ihmisell4 ja jdlkeldisen altistus oli kolminkertainen verrattuna altistukseen aikuisella ihmiselld. Emon
bedakiliinihoito ei vaikuttanut milldén annoksella F1-sukupolven eldinten sukupuoliseen kypsymiseen,
kéytoksen kehittymiseen, paritteluun, hedelméllisyyteen eika lisdéintymiseen. Poikasten painon
havaittiin laskeneen suuria annoksia saaneessa ryhmaissé laktaatiojakson aikana maidon kautta saadun
bedakiliinialtistuksen jélkeen eikd se johtunut altistuksesta in utero. Maidossa bedakiliinipitoisuudet
olivat 6—12-kertaisia verrattuna suurimpiin emon plasmassa todettuihin pitoisuuksiin.

Ymparistoon kohdistuvien riskien arviointi

Ympiriston riskiarviointitutkimukset ovat osoittaneet, etté bedakiliinilla voi olla ympéristoon
kohdistuva pysyvi, biokertyva ja toksinen vaikutus. (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti
Maissitiarkkelys

Hypromelloosi

Polysorbaatti 20

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Tabletit, jotka on pakattu:

- alumiini/alumiinifoliolépipainopakkauksiin: 3 vuotta
- valkoiseen suurtiheyspolyeteenipurkkiin (HDPE): 3 vuotta
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6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
Sailyta alkuperdispurkissa tai -pakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Valkoinen HDPE-purkki, jossa on polypropeeninen (PP) turvasuljin ja alumiininen induktiosinetti ja
joka sisiltdd 188 tablettia.

Kartonkikotelo siséltda 4 lapipainolevya (yksi ldpipainolevy sisdltad 6 tablettia). Tabletit on pakattu
alumiini/alumiinifoliolépipainopakkauksiin.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle
Talla 1ddkevalmisteella saattaa olla ymparistoriski (ks. kohta 5.3).

Kéayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti (ks. kohta 5.3).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/901/001

EU/1/13/901/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontédmisen padivamadra: 5. maaliskuuta 2014
Viimeisimmaén uudistamisen pdivaméaéra: 11. tammikuuta 2019
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

02/2019

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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