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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SIRTURO® 20 mg Tabletten
SIRTURO® 100 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

SIRTURO 20 mg Tabletten

Jede Tablette enthalt Bedaquilinfumarat ent-
sprechend 20 mg Bedaquilin.

SIRTURO 100 mg Tabletten

Jede Tablette enthalt Bedaquilinfumarat ent-
sprechend 100 mg Bedaquilin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede 100-mg-Tablette enthélt 145 mg Lac-
tose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

SIRTURO 20 mg Tabletten
Tablette.

Unbeschichtete, weiBe bis fast weiBe lang-
liche Tablette (12,0 mm lang x 5,7 mm breit)
mit beidseitiger Bruchkerbe und der Pragung
,2und 0" auf der einen Seite und glatt auf
der anderen Seite.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

SIRTURO 100 mg Tabletten

Tablette.

Unbeschichtete, weile bis fast weile runde
bikonvexe Tablette mit einem Durchmesser
von 11 mm und der Pragung , T* Uber ,207*
auf der einen Seite und ,,100“ auf der ande-
ren Seite.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

SIRTURO wird bei erwachsenen und padia-
trischen Patienten (im Alter von 5 Jahren bis
unter 18 Jahren und mit einem Korperge-
wicht von mindestens 15 kg) mit pulmonaler
Tuberkulose (TB) infolge einer Infektion mit
Mycobacterium tuberculosis mit Resistenz
gegen mindestens Rifampicin und Isoniazid
als Teil einer geeigneten Kombinationsthera-
pie angewendet.

Die offiziellen Leitlinien fir den angemesse-
nen Gebrauch von antibakteriellen Wirk-
stoffen sind zu bertcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie mit SIRTURO muss von einem
Arzt mit Erfahrung in der Behandlung von
TB infolge einer Infektion mit M. tuberculosis
mit Resistenz gegen mindestens Rifampicin
und Isoniazid initiiert und Uberwacht werden.
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Bei der Auswahl einer geeigneten Kombina-
tionstherapie sind die WHO-Leitlinien zu
berticksichtigen.

SIRTURO darf nur in Kombination mit ande-
ren Arzneimitteln angewendet werden, gegen
die sich das Patientenisolat in vitro als emp-
findlich erwiesen hat oder gegen die es wahr-
scheinlich empfindlich sein wird. Bezuglich
der spezifischen Dosierungsempfehlungen
sind die Fachinformationen der Arzneimittel,
die in Kombination mit SIRTURO angewen-
det werden, heranzuziehen.

Es wird empfohlen, SIRTURO unter direkter
Uberwachung [directly observed therapy
(DOT)] anzuwenden.

Dosierung

Erwachsene

Die empfohlene Dosierung von SIRTURO bei

Erwachsenen (18 Jahre und élter) ist in Ta-
belle 1 dargestellt.

Siehe Tabelle 1

Die Gesamtdauer der Behandlung mit
SIRTURO betragt 24 Wochen. SIRTURO soll
mit einer Mahlzeit eingenommen werden.

Kinder und Jugendliche

Die empfohlene Dosierung von SIRTURO bei
Kindern und Jugendlichen (5 Jahre bis unter
18 Jahre) basiert auf dem Korpergewicht
und ist in Tabelle 2 dargestellt.

Siehe Tabelle 2

Die Gesamtdauer der Behandlung mit
SIRTURO betragt 24 Wochen. SIRTURO soll
zusammen mit einer Mahlzeit eingenommen
werden.

Behandlungsdauer

Die gesamte Behandlungsdauer mit
SIRTURO betragt 24 Wochen. Wenn die
Behandlung mit SIRTURQO flr eine Dauer von
mehr als 24 Wochen als notwendig erachtet
wird, kann die Behandlung bei Erwachsenen
mit einer Dosis von 200 mg dreimal pro
Woche bis zu 40 Wochen fortgesetzt werden
(siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Tabelle 1:

Ausgelassene Dosen

Die Patienten mussen darauf hingewiesen
werden, SIRTURO genau wie verschrieben
Uber die gesamte Behandlungsdauer ein-
zunehmen.

Wenn wahrend der ersten zwei Behand-
lungswochen eine Dosis ausgelassen wurde,
sollten die Patienten die ausgelassene Dosis
nicht mehr einnehmen, sondern mit dem
gewohnten Dosierungsschema am nachsten
Tag fortfahren.

Wenn von Woche drei an eine Dosis aus-
gelassen wurde, sollten die Patienten die
ausgelassene Dosis so bald wie moglich
einnehmen und dann das Dosierungssche-
ma mit drei Einnahmen pro Woche wieder
aufnehmen. Die Gesamtdosis von SIRTURO
Uber einen Zeitraum von 7 Tagen sollte die
empfohlene Wochendosis nicht Gberschrei-
ten (mit mindestens 24 Stunden zwischen
jeder Einnahme).

Altere Menschen

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen
mit der Therapie von SIRTURO bei élteren
Patienten vor (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit geringer oder maBiger
Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpas-
sung von SIRTURO erforderlich (siehe Ab-
schnitt 5.2). Dennoch muss SIRTURO bei
Patienten mit maBiger Leberfunktionsstérung
mit Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 5.2). Da SIRTURO bisher nicht bei
Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung untersucht wurde, wird die Anwendung
bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit geringer oder maBiger
Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Bei Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clea-
rance < 30 ml/min) oder terminaler Nieren-
insuffizienz, die eine Hdmodialyse oder Peri-
tonealdialyse erforderlich macht, sollte
SIRTURO mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 5.2).

Empfohlene Dosierung von SIRTURO bei Erwachsenen

Population

Dosierungsempfehlung

Woche 1 bis 2

Woche 3 bis 24

Erwachsene (18 Jahre
und alter)

400 mg oral einmal téaglich

200 mg oral dreimal pro Woche?

2 Mindestens 48 Stunden zwischen den Dosen

Tabelle 2: Empfohlene Dosierung von SIRTURO bei Kindern und Jugendlichen (5 Jahre

bis unter 18 Jahre)

Kérpergewicht

Dosierungsempfehlung

Woche 1 bis 2

Woche 3 bis 24

GroBer oder gleich 15 kg
bis weniger als 20 kg

160 mg oral einmal taglich

80 mg oral dreimal pro Woche?

GroBer oder gleich 20 kg
bis weniger als 30 kg

200 mg oral einmal taglich

100 mg oral dreimal pro Woche?

GroBer oder gleich 30 kg

400 mg oral einmal taglich

200 mg oral dreimal pro Woche?

a Mindestens 48 Stunden zwischen den Dosen
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Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
SIRTURO bei Kindern im Alter unter 5 Jahren
oder mit einem Kdrpergewicht von unter
15 kg ist nicht erwiesen. Es liegen keine
Daten vor.

SIRTURO kann in das Behandlungsregime
von Kindern im Alter von 5 Jahren oder &lter
und mit einem Korpergewicht von mindes-
tens 15 kg mit bestatigter oder wahrschein-
licher pulmonaler TB infolge einer Infektion
mit M. tuberculosis mit Resistenz gegen
mindestens Rifampicin und Isoniazid auf-
genommen werden, deren Diagnose auf-
grund Klinischer Anzeichen und Symptome
einer pulmonalen TB-Erkrankung erfolgte,
die in einem entsprechenden epidemiologi-
schen Kontext steht und mit internationalen/
lokalen Leitlinien Ubereinstimmt (siehe Ab-
schnitt 4.1).

Art der Anwendung

SIRTURO soll zusammen mit einer Mahlzeit
eingenommen werden, da die Einnahme mit
einer Mahizeit die orale Bioverfligbarkeit um
ca. das 2-Fache erhoht (siehe Abschnitt 5.2).
Es gibt eine Art der Anwendung der
SIRTURO 100 mg Tablette und vier ver-
schiedene Arten der Anwendung der
SIRTURO 20 mg Tablette. Jede Art der An-
wendung erfordert die Einnahme von
SIRTURO zusammen mit einer Mahlzeit.

SIRTURO 100 mg Tabletten

SIRTURO 100 mg Tabletten sollen unzerkaut
mit Wasser geschluckt und zusammen mit
einer Mahlzeit eingenommen werden.

SIRTURO 20 mg Tabletten

Anwendung der 20 mg Tabletten bei Pa-
tienten, die ganze Tabletten schlucken
kénnen:

SIRTURO 20 mg Tabletten sollen ganz oder
entlang der funktionellen Bruchkerbe geteilt
in zwei gleichen Halften mit Wasser ge-
schluckt und zusammen mit einer Mahlzeit
eingenommen werden.

Anwendung der 20 mg Tabletten bei Pa-
tienten, die ganze Tabletten nicht schlu-
cken kénnen:

In Wasser dispergiert und mit einem

Getrank oder Weichkost eingenommen

Bei Patienten, die Schwierigkeiten haben,

ganze Tabletten zu schlucken, kann die

SIRTURO 20 mg Tablette in Wasser disper-

giert angewendet werden. Zur Erleichterung

der Einnahme kann die in Wasser disper-

gierte Mischung mit einem Getréank (z. B.

Wasser, Milchprodukt, Apfelsaft, Orangen-

saft, Cranberrysaft oder kohlenséaurehaltiges

Getrank) oder Weichkost (z.B. Joghurt,

Apfelmus, Bananenptiree oder Haferbrei) wie

folgt weiter vermengt werden:

e Tabletten in Wasser (maximal 5 Tabletten
in 5 ml Wasser) in einem Trinkbecher dis-
pergieren.

e Den Inhalt des Bechers gut mischen, bis
die Tabletten vollstandig dispergiert sind,
und dann den Inhalt des Bechers sofort
oral zusammen mit einer Mahlzeit ein-
nehmen. Um die Einnahme zu erleichtern,
kann die in Wasser dispergierte Mischung
mit mindestens 5 ml Getrank oder 1 Tee-
|6ffel Weichkost weiter gemischt und dann
der Inhalt des Bechers sofort eingenom-
men werden.

e \Wenn fiir die Gesamtdosis mehr als 5 Ta-
bletten erforderlich sind, die obigen Zu-
bereitungsschritte mit der entsprechenden
Anzahl zusatzlicher Tabletten wiederholen,
bis die gewlnschte Dosis erreicht ist.

e Um sicherzustellen, dass keine Tabletten-
reste im Becher zurlickbleiben, mit einem
Getrank spulen oder weitere Weichkost
hinzufiigen und den Becherinhalt sofort
einnehmen.

Zerkleinert und mit Weichkost gemischt
Die SIRTURO 20 mg Tablette kann unmittel-
bar vor der Anwendung zerkleinert und mit
Weichkost (z. B. Joghurt, Apfelmus, Bana-
nenpUlree oder Haferbrei) gemischt und ein-
genommen werden. Um sicherzustellen,
dass keine Tablettenreste in dem Behéltnis
zurlickbleiben, weitere Weichkost hinzufiigen
und den Inhalt sofort einnehmen.

Informationen zur Anwendung Uber eine Er-
n&hrungssonde finden Sie in Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Es liegen keine klinischen Daten zur An-

wendung von SIRTURO vor, bei:

e extrapulmonaler TB (z.B. des zentralen
Nervensystems, der Knochen)

e |nfektionen durch andere Mykobakterien
als M. tuberculosis

e |atenter Infektion mit M. tuberculosis

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
SIRTURO als Teil einer Kombinationstherapie
zur Behandlung der Tuberkulose verursacht
durch arzneimittelempfindliche M. tubercu-
losis vor.

Bedaquilinresistenz

Um der Entwicklung einer Bedaquilinresis-
tenz vorzubeugen, sollte Bedaquilin nur in
einer fur die Behandlung von pulmonaler TB
infolge einer Infektion mit M. tuberculosis mit
Resistenz gegen mindestens Rifampicin und
Isoniazid geeigneten Kombinationstherapie
verwendet werden, die von offiziellen Leitlini-
en, wie die der WHO, empfohlen wird (siehe
Abschnitt 4.2).

QT-Verlangerung

Da SIRTURO das QT-Intervall verlangern
kann, sollte vor Behandlungsbeginn mit
SIRTURO und danach mindestens einmal
monatlich ein Elektrokardiogramm (EKG)
gemacht werden, um das QTc-Intervall zu
Uberwachen. Serum-Kalium-, -Calcium- und
-Magnesiumwerte sollten vor Behandlungs-
beginn bestimmt und bei Abweichungen von
den Normwerten korrigiert werden. Bei
Nachweis einer QT-Verlangerung, sollten die
Elektrolyte weiterhin Uberwacht werden
(siehe Abschnitte 4.5 und 4.8).

Die Initiierung einer Behandlung mit SIRTURO
wird unter folgenden Umstanden nicht emp-
fohlen, es sei denn, es wird davon ausgegan-
gen, dass der Nutzen von Bedaquilin die
potenziellen Risiken Uberwiegt:

e bei Herzinsuffizienz

e pei mit der Fridericia-Formel korrigiertem
QT-Intervall (QTcF) > 450 ms (bestatigt
durch wiederholte EKGs)

e bei angeborener QT-Verlangerung in der
Eigen- oder Familienanamnese

e bei bestehender oder anamnestischer
Hypothyreose

e bei bestehender oder anamnestischer
Bradyarrhythmie

e bei anamnestischer Torsade-de-pointes-
Tachykardie

e bei Hypokalidamie

Wird Bedaquilin zusammen mit anderen
Arzneimitteln angewendet, die das QT-In-
tervall verlangern (einschlieBlich Clofazimin,
Delamanid oder Fluorchinolonen), wird eine
additive Wirkung auf die QT-Verlangerung
erwartet (siehe Abschnitt 4.5). Eine Behand-
lung mit SIRTURO kann nach einer glinstigen
Nutzen-Risiko-Bewertung und unter EKG-
Uberwachung in Betracht gezogen werden.

Die Behandlung mit SIRTURO muss abge-

brochen werden, wenn der Patient Folgen-

des entwickelt:

e eine klinisch signifikante ventrikulére Ar-
rhythmie

e ein QTcF-Intervall von > 500 ms (bestatigt
durch wiederholte EKGs).

Bei Auftreten einer Synkope, sollte zwecks
Ausschlusses einer QT-Verlangerung ein
Elektrokardiogramm durchgeflhrt werden.

Hepatische Sicherheit

In klinischen Studien bei erwachsenen und
péadiatrischen Patienten wurden wahrend der
Behandlung mit SIRTURO und der Basis-
therapie Erhdhungen der Transaminasen
begleitet von Gesamtbilirubin > 2 x ULN
(upper limit of normal, oberer Normalwert)
beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Patienten
sollten wahrend des gesamten Behandlungs-
verlaufs Uberwacht werden, da Erhéhungen
der Leberenzym-Aktivitdten nur langsam
auftraten und wéahrend der 24 Wochen
graduell zunahmen. Symptome und Labor-
werte [AST (Aspartat-Aminotransferase), ALT
(Alanin-Aminotransferase), alkalische Phos-
phatase und Bilirubin] sollten vor der Be-
handlung und monatlich sowie bei Bedarf
wéhrend der Behandlung kontrolliert werden.
Wenn AST oder ALT das 5-Fache des ULN
Uberschreiten, sollte das Therapieschema
Uberprift und SIRTURO und/oder jedes
hepatotoxische Arzneimittel der Basisthera-
pie abgesetzt werden.

Andere hepatotoxische Arzneimittel und Al-
kohol sollten wahrend der Behandlung mit
SIRTURO vermieden werden, besonders bei
Patienten mit verminderter hepatischer Funk-
tion.

Kinder und Jugendliche

Bei Jugendlichen mit einem Korpergewicht
zwischen 30 und 40 kg wird eine durch-
schnittlich héhere Exposition im Vergleich zu
erwachsenen Patienten erwartet (siehe Ab-
schnitt 5.2). Dies kdnnte mit einem erhdhten
Risiko einer QT-Verlangerung oder Hepato-
toxizitat verbunden sein.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

CYP3A4-Induktoren

Bedaquilin wird durch CYP3A4 metabolisiert.
Die gleichzeitige Anwendung von SIRTURO
zusammen mit maBigen oder starken
CYP3A4-Induktoren verringert die Plasma-
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Konzentrationen von Bedaquilin und kann
die therapeutische Wirksamkeit von
SIRTURO vermindern. Die gleichzeitige An-
wendung von SIRTURO zusammen mit ma-
Bigen oder starken, systemisch angewen-
deten CYP3A4-Induktoren wie Efavirenz und
Rifamycinen (d. h. Rifampicin, Rifapentin und
Rifabutin) sollte deshalb vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5).

Lactose-Intoleranz und Lactase-Mangel

SIRTURO 100 mg Tabletten

Die SIRTURO 100 mg Tablette enthalt Lac-
tose-Monohydrat. Patienten mit der seltenen
hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten die SIRTURO 100 mg
Tablette nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Elimination von Bedaquilin in vivo ist noch
nicht vollstandig beschrieben. CYP3A4 ist
das CYP-Isoenzym, das in vitro an der Me-
tabolisierung von Bedaquilin und der Bildung
des N-Monodesmethyl-Metaboliten (M2)
hauptséchlich beteiligt ist. Die renale Aus-
scheidung von Bedaquilin ist vernachlassig-
bar. Bedaquilin und M2 sind keine Substrate
oder Inhibitoren des P-Glykoproteins.

CYP3A4-Induktoren

In einer Studie zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen mit einer Einzeldosis Bedaquilin
und einmal taglich angewendetem Rifampi-
cin (einem starken Induktor) war die Beda-
quilin-Bioverflgbarkeit (AUC) bei gesunden
Erwachsenen um 52 % [90 % Kl (-57; —46)]
vermindert. Wegen der Mdglichkeit einer ver-
minderten therapeutischen Wirksamkeit von
Bedaquilin aufgrund einer Abnahme der
systemischen Exposition sollte die gleich-
zeitige Anwendung von Bedaquilin mit mé-
Bigen oder starken, systemisch angewen-
deten CYP3A4-Induktoren (z.B. Efavirenz,
Etravirin, Rifamycine einschlieBlich Rifampi-
cin, Rifapentin und Rifabutin, Carbamazepin,
Phenytoin, Johanniskraut [Hypericum per-
foratum)) vermieden werden.

In der Phase-llI-Studie fuhrte die gleichzei-
tige Anwendung des schwachen CYP3A4-
Induktors Nevirapin und von SIRTURO im
Rahmen einer Kombinationstherapie Uber
einen Zeitraum von bis zu 40 Wochen bei
Patienten mit HIV-Coinfektion zu einer leich-
ten Verringerung der durchschnittlichen
Bedaquilin-Bioverfigbarkeit (AUC) im Ver-
gleich zu einer Untergruppe ohne HIV-Coin-
fektion. Dieser Unterschied bei der Biover-
fugbarkeit war jedoch nicht mit einer Ver-
minderung der therapeutischen Wirkung
verbunden. Daher ist bei gleichzeitiger An-
wendung von SIRTURO und schwachen
CYP3A4-Induktoren keine Dosisanpassung
erforderlich.

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von SIRTURO
und CYP3A4-Inhibitoren hat keine klinisch
relevanten Auswirkungen auf die Bedaquilin-
Bioverflgbarkeit. Daher ist die gleichzeitige
Anwendung von SIRTURO und CYP3A4-
Inhibitoren zuldssig, und es ist keine Dosis-
anpassung erforderlich.
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Die kurzfristige gleichzeitige Anwendung von
Bedaquilin und Ketoconazol (einem starken
CYP3A4-Inhibitor) bei gesunden Erwachse-
nen erhohte die mittlere Bedaquilin-Biover-
flgbarkeit (AUC) um 22 % [90 % KI (12; 32)].
Bei gesunden Erwachsenen erhdhte die
10-tagige gleichzeitige Anwendung eines
anderen starken CYP3A4-Inhibitors, Clari-
thromycin, mit einer Einzeldosis Bedaquilin
die mittlere Bedaquilin-Bioverflgbarkeit
(AUC) um 14 % [90 % KI (9; 19)]. Bei lange-
rer gleichzeitiger Anwendung von CYP3A4-
Inhibitoren kdnnte ein ausgepragterer Effekt
auf Bedaquilin beobachtet werden.

In der Phase-llI-Studie flhrte die langfristige
gleichzeitige Anwendung von SIRTURO im
Rahmen einer Kombinationstherapie und von
Lopinavir/Ritonavir bei Patienten mit HIV-
Coinfektion zu einem leichten Anstieg der
mittleren Bedaquilin- Bioverflgbarkeit in
Woche 24 im Vergleich zu einer Untergrup-
pe ohne HIV-Coinfektion. Es ist keine Dosis-
anpassung erforderlich.

In der offenen Phase-lIb-Studie hatte die
langfristige gleichzeitige Anwendung von
Clofazimin und SIRTURO im Rahmen einer
Kombinationstherapie Uber einen Zeitraum
von bis zu 24 Wochen keinen Effekt auf die
Bedaquilin-Bioverfugbarkeit.

Andere Arzneimittel gegen Tuberkulose

Eine kurzfristige gleichzeitige Anwendung
von SIRTURO und Isoniazid/Pyrazinamid
verursachte bei gesunden Erwachsenen
keine Klinisch signifikanten Anderungen der
Bioverfligbarkeiten (AUC) von Bedaquilin,
Isoniazid oder Pyrazinamid. Bei gleichzeitiger
Anwendung von SIRTURQO ist keine Dosis-
Anpassung von Isoniazid oder Pyrazinamid
erforderlich.

In einer placebokontrollierten klinischen Stu-
die an Erwachsenen mit TB wurden keine
bedeutenden Auswirkungen auf die Pharma-
kokinetik von Ethambutol, Kanamycin, Py-
razinamid, Ofloxacin oder Cycloserin durch
die gleichzeitige Anwendung von SIRTURO
beobachtet.

QT-Intervall-verlangernde Arzneimittel

In einer offenen Phase-lIb-Studie bei Er-
wachsenen wurden bei den 17 Patienten,
die gleichzeitig Clofazimin erhielten, additive
Erhéhungen der QTcF-Werte in Woche 24
beobachtet (mittlere Anderung vom QTcF-
Referenzwert 31,9 ms verglichen mit 12,3 ms
bei Patienten, die kein Clofazimin erhielten).

In der Phase-lll-Studie wurden additive Er-
hoéhungen der QTcF-Werte beobachtet,
wenn Clofazimin und Levofloxacin mit
SIRTURO kombiniert wurden (siehe Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

In einer Studie zu Wechselwirkungen mit
Bedaquilin und Ketoconazol bei gesunden
Erwachsenen wurde nach wiederholter
Gabe von Bedaquilin und Ketoconazol in
Kombination ein starkerer Effekt auf die
QTcF-Werte beobachtet als nach wieder-
holter Gabe der einzelnen Arzneimittel (siehe
Abschnitte 4.4 und 4.8).

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durch-
geflhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen
mit der Anwendung von Bedaquilin bei
Schwangeren vor. In tierexperimentellen Stu-
dien gab es keine Hinweise auf direkte oder
indirekte gesundheitsschadliche Auswirkun-
gen auf die Reproduktion (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Dennoch ist als VorsichtsmaBnahme die
Anwendung von SIRTURO wahrend der
Schwangerschaft zu vermeiden, es sei denn,
der Nutzen der Therapie wird gegenlber den
Risiken als groBer erachtet.

Bedaquilin geht in die Muttermilch Gber. In
den wenigen verdffentlichten Literaturbe-
richten wird Uber hdhere Bedaquilin-Kon-
zentrationen in der Muttermilch als im mat-
terlichen Plasma berichtet. Bei einem ge-
stillten Saugling war die Bedaquilin-Konzen-
tration im Plasma &hnlich hoch wie die
mutterliche Plasmakonzentration; die Mutter
hatte eine hohe Bedaquilin-Konzentration in
der Muttermilch, mit einem Verhaltnis von
Milch zu Plasma von 14:1. Dies stimmt mit
Daten aus Tierstudien Uberein (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die verfigbaren Informationen
deuten darauf hin, dass die systemische
Exposition bei gestillten Sauglingen &hnliche
Werte erreichen kann, wie sie bei den mit
Bedaquilin behandelten stillenden Muttern
beobachtet wurden. Die klinischen Konse-
quenzen dieser Exposition sind nicht be-
kannt. Frauen, die mit Bedaquilin behandelt
werden, sollten nicht stillen.

Fertilitat

Zu den Auswirkungen von Bedaquilin auf die
Fertilitat beim Menschen liegen keine Daten
vor. Bei weiblichen Ratten gab es unter Be-
handlung mit Bedaquilin keine Auswirkungen
auf das Paarungsverhalten oder die Fertilitat,
bei mannlichen Ratten wurden jedoch einige
Auswirkungen beobachtet (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bedaquilin kann einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen haben. Bei einigen
Patienten, die Bedaquilin einnehmen, wurde
Uber Schwindel berichtet. Dies sollte bei der
Beurteilung von Patienten im Hinblick auf
ihre Verkehrstichtigkeit und ihre Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen berlcksichtigt
werden (siehe Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen von SIRTURO wurden an-
hand von Daten klinischer Phase-Ilb-Studien
(sowohl kontrolliert als auch nicht kontrolliert,
C208 und C209) bei 335 erwachsenen
Patienten ermittelt, die SIRTURO fir 8 Wo-
chen oder flr 24 Wochen erhielten. In der
aktiv kontrollierten Phase-IlI-Studie mit
354 Patienten, die SIRTURO Uber 40 oder
Uber 28 Wochen erhielten, wurden keine
neuen Nebenwirkungen festgestellt. In die-
sen Studien erhielten die Patienten SIRTURO
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in Kombination mit anderen antimykobakte-
riellen Arzneimitteln.

Die héaufigsten Nebenwirkungen (bei
> 10,0 % der Patienten), die wahrend der
Behandlung mit SIRTURO in der offenen
Phase-llI-Studie berichtet wurden, waren
QT-Verlangerung (61 % in der SIRTURO-
Gruppe versus 56 % in der Kontrollgruppe),
Ubelkeit (54 % versus 63 %), Erbrechen (54 %
versus 62 %), Arthralgie (45 % versus 33 %),
erhéhte Transaminasen (30 % versus 29 %),
Schwindel (18 % versus 21 %) und Kopf-
schmerzen (17 % versus 18 %). Bezuglich
ihrer Nebenwirkungen sind die Fachinforma-
tionen der Arzneimittel, die in Kombination
mit SIRTURO angewendet werden, heran-
zuziehen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungen von SIRTURO auf der
Basis gemeldeter Sicherheitsdaten aus
Phase-ll- und Phase-IlI-Studien bei mit
SIRTURO behandelten erwachsenen Patien-
ten sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

Die Nebenwirkungen sind nach Systemor-
ganklassen (SOC) und Haufigkeiten aufgelis-
tet: Die Haufigkeitskategorien sind wie folgt
definiert: sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100
bis < 1/10) und gelegentlich (= 1/1 000
bis < 1/100).

Siehe Tabelle

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

QT-Verldngerung

Klinische Studien mit SIRTURO bei erwach-
senen TB-Patienten zeigen insgesamt einen
leichten (< 10 ms) QTcF-Anstieg wéahrend
der Behandlung, der auf M2, den Haupt-
metaboliten von Bedaquilin, zurlickzuflhren
ist. In Kombination mit anderen QT-verlan-
gernden Arzneimitteln (z.B. Clofazimin,
Delamanid oder Fluorchinolonen) wurde eine
nicht mehr als additive Verlangerung des
QTc-Intervalls beobachtet (siehe Ab-
schnitt 4.5).

In der kontrollierten Phase-lIb-Studie (C208)
wurden ab der ersten Kontrolluntersuchung
durchschnittliche Verlangerungen der QTcF
im Vergleich zum Ausgangswert um 9,9 ms
in Woche 1 unter SIRTURO und 3,5 ms
unter Placebo beobachtet. Die gréBte durch-
schnittliche Erhéhung (in Woche 18) der
QTcF wahrend der 24 Wochen der Behand-
lung mit SIRTURO betrug 15,7 ms, vergli-
chen mit 6,2 ms in der Placebo-Gruppe.
Nach Ende der Behandlung mit SIRTURO
verringerten sich die QTcF-Werte allméahlich,
und in Studienwoche 60 war der Mittelwert
ahnlich wie der in der Placebo-Gruppe (sie-
he Abschnitt 4.4).

In der offenen Phase-llb-Studie (C209), in
der Patienten ohne Behandlungsoptionen
andere QT-verlangernde Arzneimittel erhiel-
ten, die zur Behandlung der pulmonalen TB
eingesetzt werden, einschlieBlich Clofazimin,
resultierte die gleichzeitige Anwendung mit
SIRTURO in einer additiven QT-Verlangerung.
Bei den Patienten, die SIRTURO ohne an-
dere QT-verlangernde Arzneimittel einnah-
men, gab es keinen Patienten mit einer QTcF-
Intervalldauer Uber 480 ms, und bei Patien-
ten, die mindestens zwei andere QT-ver-
l&angernde Arzneimittel einnahmen, gab es

Systemorganklasse (SOC) | Haufigkeitskategorie2 | Nebenwirkungen

Erkrankungen des Sehr haufig Kopfschmerzen, Schwindel

Nervensystems

Erkrankungen des Sehr haufig Ubelkeit, Erbrechen

Gastrointestinaltrakts Haufig Diarrhd

Leber- und Gallen- Sehr haufig erhohte Transaminasen®:©

erkrankungen

Skelettmuskulatur-, Sehr haufig Arthralgie

Bindegewebs- und Haufig Myalgie

Knochenerkrankungen

Untersuchungen Sehr haufig verlangertes QT-Intervall im Elektro-
kardiogramm¢d

a Haufigkeiten stammen aus der Phase-llI-Studie STREAM, Stadium 2, mit 40-wdchiger, rein oraler
Behandlung mit SIRTURO, Levofloxacin, Clofazimin, Ethambutol und Pyrazinamid, ergénzt durch
hochdosiertes Isoniazid und Prothionamid in den ersten 16 Wochen (Intensivphase).

b Die Termini, die unter “erhdhte Transaminasen” genannt wurden, umfassten erhdhte AST, erhdhte
ALT, erhdhte Leberenzymaktivitat, anomale Leberfunktion, Hypertransaminasamie und Transami-

nasen erhoht (siehe Abschnitt unten).

¢ Die Inzidenz erhohter Transaminasen war in der kontrollierten Phase-Ilb-Studie haufig (6,9 % in der
SIRTURO-Gruppe und 1 % in der Placebo-Kontrollgruppe).

d Die Inzidenz von QT-Verlangerungen war in der Phase-llb-Studie haufig (2,9 % in der SIRTURO-
Gruppe und 3,8 % in der Placebo-Kontrollgruppe).

einen Patienten mit einer QTcF-Intervall-
dauer Uber 500 ms.

In der kontrollierten Phase-IlI-Studie, in der
die Gruppen mit 40-wochiger Behandlung
mit SIRTURO oder einer aktiven Kontrolle
sowohl Clofazimin als auch ein Fluorchinolon
erhielten, stiegen die mittleren QTcF-Werte
in den ersten 10 bis 14 Wochen allmahlich
gegenuUber dem Ausgangswert an, bis ein
Plateau erreicht war und eine additive QT-
Verlangerung beobachtet wurde. Der hdchs-
te mittlere QTcF-Anstieg gegentiber dem
Ausgangswert betrug 34,5 ms in der mit
SIRTURO behandelten Gruppe und 29,9 ms
in der nicht mit SIRTURO behandelten Kon-
trollgruppe. Wéhrend der gesamten Behand-
lung war der mittlere QTcF-Anstieg in der mit
SIRTURO behandelten Gruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe um weniger als 10 ms
héher. Nach dem Ende der Behandlung
nahmen die mittleren QTcF-Werte stetig ab.
QTcF-Werte = 500 ms wurden bei 5,2 % der
Patienten in der mit SIRTURO behandelten
Gruppe beobachtet, verglichen mit 7,4 % in
der nicht mit SIRTURO behandelten Kon-
trollgruppe (sieche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Transaminasenerhéhungen

In Studie C208 (Stadium 1 und 2) kam es in
der SIRTURO-Behandlungsgruppe haufiger
zu Erhéhungen der Transaminasen auf min-
destens das 3-Fache des ULN als in der
Placebo-Gruppe (11/101 [10,9 %] versus
6/104 [5,8%]). In der SIRTURO-Behand-
lungsgruppe trat die Mehrzahl dieser Erho-
hungen innerhalb der 24 Behandlungswo-
chen auf und war reversibel. Wahrend des
Stadiums 2 der C208-Studie wurden bei
7/78 Patienten (9,0 %) in der SIRTURO-Be-
handlungsgruppe im Vergleich zu
1/80 (1,3%) in der Placebo-Gruppe Erho-
hungen der Transaminasen berichtet.

In der Studie STREAM, Stadium 2, wurden
erhdhte Transaminasen bei 63/211 (29,9 %)
Patienten in der Gruppe mit 40-wdchiger
SIRTURO-Behandlung im Vergleich zu
59/202 (29,2 %) Patienten in der aktiven Kon-
trollgruppe mit 40-wdchiger Behandlung
berichtet.

4.9 Uberdosierung

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheitsbewertung von Bedaquilin
basiert auf Daten von 30 padiatrischen Pa-
tienten im Alter von 5 Jahren und alter mit
bestatigter oder wahrscheinlicher pulmona-
ler TB infolge einer Infektion mit M. tubercu-
losis mit Resistenz gegen mindestens Rif-
ampicin und Isoniazid (siehe Abschnitt 5.1).

Insgesamt gab es keine Hinweise auf Unter-
schiede im Sicherheitsprofil von Jugend-
lichen im Alter von 14 Jahren bis unter
18 Jahren (N = 15) im Vergleich zu dem bei
der erwachsenen Population beobachteten
Profil.

Bei padiatrischen Patienten im Alter von
5 Jahren bis unter 11 Jahren (N = 15) stan-
den die haufigsten Nebenwirkungen im Zu-
sammenhang mit Erhdhungen der Leber-
enzymwerte (5/15, 33 %), die als ALT/
AST-Erhdéhung und Hepatotoxizitat gemeldet
wurden; eine Hepatotoxizitat fuhrte bei drei
Patienten zum Absetzen von SIRTURO. Er-
héhungen der Leberenzymwerte waren nach
Absetzen von SIRTURO und der Basisthe-
rapie reversibel. Bei diesen 15 padiatrischen
Patienten traten wéhrend der Behandlung
mit SIRTURO keine Todesfalle auf.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut flr Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de, anzuzeigen.

Wéhrend der klinischen Studien wurden
keine Falle beabsichtigter oder versehentli-
cher akuter Uberdosierung von SIRTURO
berichtet. In einer Studie mit 44 gesunden
Erwachsenen, die eine Einzeldosis von
800 mg SIRTURO erhielten, waren die Ne-

020126-110638
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benwirkungen konsistent mit denen, die in
klinischen Studien unter der empfohlenen
Dosierung beobachtet wurden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Es gibt keine Erfahrung mit der Behandlung
einer akuten Uberdosierung mit SIRTURO.
Im Fall einer beabsichtigten oder unbeab-
sichtigten Uberdosierung sollen allgemeine
MaBnahmen zur Unterstitzung der Vitalfunk-
tionen einschlieBlich Uberwachung der Vi-
talzeichen und des EKG (QT-Intervall) durch-
gefuhrt werden. Die weitere Behandlung
sollte gem&R der klinischen Indikation oder
gemaB den Empfehlungen der nationalen
Giftzentrale, sofern vorhanden, erfolgen. Auf-
grund der hohen Proteinbindung von Beda-
quilin scheint eine Dialyse Bedaquilin nicht
maBgeblich aus dem Plasma zu entfernen.
Eine klinische Uberwachung sollte durch-
gefUhrt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel
gegen Mykobakterien, Mittel zur Behandlung
der Tuberkulose, ATC-Code: JO4AK05

Wirkmechanismus

Bedaquilin ist ein Diarylchinolin. Bedaquilin
hemmt spezifisch die mykobakterielle ATP
(Adenosin-5‘-triphosphat)-Synthase, ein
essentielles Enzym zur Energiegewinnung
bei M. tuberculosis. Die Hemmung der
ATP-Synthase flihrt zu bakteriziden Effekten
sowohl in sich teilenden als auch in sich nicht
teilenden Tuberkulosebakterien.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bedaquilin wirkt gegen Stamme aus dem
M.-tuberculosis-Komplex mit einer mini-
malen Hemmkonzentration (MHK) im Bereich
< 0,008 bis 0,25 mg/I. In Anbetracht der
geringen durchschnittlichen Bioverflgbarkeit
beim Menschen (23 % bis 31 %) und der im
Vergleich zur Muttersubstanz geringeren
antimykobakteriellen Wirksamkeit (3- bis
6-fach geringer) wird nicht angenommen,
dass der N-Monodesmethyl-Metabolit (M2)
signifikant zur klinischen Wirksamkeit bei-
tragt.

Die intrazellulére bakterizide Wirksamkeit von
Bedaquilin war in primaren peritonealen
Makrophagen und in einer Makrophagen-
ahnlichen Zelllinie groBer als die extrazellu-
lare Wirksamkeit. Bedaquilin wirkt auch
gegen ruhende (sich nicht teilende) Tuber-
kulosebakterien bakterizid. Im Maus-Modell
flr TB-Infektionen zeigte Bedaquilin bakte-
rizide und sterilisierende Wirkungen.

Bedaquilin wirkt bei vielen nicht-tuberkulésen
Mykobakterien-Spezies bakteriostatisch.
Mycobacterium xenopi, Mycobacterium
novocastrense, Mycobacterium shimoidei,
Mycobacterium flavescens und nicht-myko-
bakterielle Arten werden als von Natur aus
resistent gegen Bedaquilin erachtet.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhange

Innerhalb des mit der therapeutischen Dosis
erreichten Konzentrationsbereichs wurde bei
den Patienten keine pharmakokinetisch/
pharmakodynamische Beziehung beobach-
tet.

020126-110638

Resistenzmechanismen

Zu den erworbenen Resistenzmechanismen,
die die MHK von Bedaquilin beeinflussen,
gehodren Mutationen im atpE-Gen, das fir
die ATP-Synthase-Zielstruktur (Target) ko-
diert, und im Rv0678-Gen, das die Expres-
sion der MmpS5-MmpL5-Effluxpumpe re-
guliert. Target-basierte Mutationen, die in
préaklinischen Studien erzeugt wurden,
fUhrten zu 8- bis 133-fachen MHK-Erhéhun-
gen von Bedaquilin, was MHKs von 0,25 bis
4 mg/l entsprach. Effluxgen-basierte Muta-
tionen wurden in praklinischen und klinischen
Isolaten gesehen. Diese flUhrten zu 2- bis
8-fachen MHK-Erhéhungen von Bedaquilin,
was MHKs von 0,25 bis 0,5 mg/I entsprach.
Die Mehrheit der Isolate, die phanotypisch
gegen Bedaquilin resistent sind, sind kreuz-
resistent gegen Clofazimin. Isolate, die gegen
Clofazimin resistent sind, kdnnen weiterhin
gegenUber Bedaquilin sensitiv sein.

Der Einfluss von hohen Bedaquilin-MHKs zu
Behandlungsbeginn, das Vorhandensein von
Rv0678-basierten Mutationen zu Behand-
lungsbeginn und/oder erhéhten Bedaqui-
lin-MHKs nach Behandlungsbeginn auf mi-
krobiologische Ergebnisse ist wegen der
geringen Inzidenz derartiger Félle in den
klinischen Studien unklar.

Grenzwerte der Empfindlichkeitstestung

Die Interpretationskriterien fur die Empfind-
lichkeitstestung in der MHK (minimalen
Hemmkonzentration) wurden vom Europai-
schen Ausschuss fur die Untersuchung auf
Antibiotikaempfindlichkeit (EUCAST) fur
Bedaquilin festgelegt und sind hier aufgeflhrt:
https://www.ema.europa.eu/documents/
other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Normalerweise empfindliche Arten
Mycobacterium tuberculosis

Organismen mit natiirlicher Resistenz
Mycobacterium xenopi

Mycobacterium novocastrense
Mycobacterium shimoidei
Mycobacterium flavescens
Nicht-mykobakterielle Arten

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In einer placebokontrollierten, doppelblinden,
randomisierten Phase-Ilb-Studie (C208)
wurden die antibakterielle Aktivitat, Sicherheit
und Vertréglichkeit von SIRTURO bei neu
diagnostizierten erwachsenen Patienten mit
pulmonaler TB infolge einer Infektion mit
M. tuberculosis mit Resistenz gegen min-
destens Rifampicin und Isoniazid, einschlieB3-
lich von Patienten mit Resistenz gegen inji-
Zierbare Zweitlinienarzneimittel oder Fluor-
chinolone, mit positivem Sputumausstrich
evaluiert. Die Patienten erhielten Uber
24 Wochen SIRTURO (N = 79) oder Placebo
(N = 81), jeweils in Kombination mit einer
bevorzugt 5 Arzneimittel umfassenden Basis-
therapie bestehend aus Ethionamid, Kana-
mycin, Pyrazinamid, Ofloxacin und Cyclose-
rin/Terizidon. In den ersten 2 Wochen wurden
von SIRTURO einmal taglich 400 mg und in
den folgenden 22 Wochen dreimal/Wo-
che 200 mg angewendet. Nach der 24-wd-
chigen klinischen Priifphase wurde die Basis-
therapie fortgesetzt, bis die Behandlung nach
insgesamt 18 bis 24 Behandlungsmonaten
abgeschlossen war. In Woche 120 wurde

eine Endauswertung durchgefthrt. Die we-
sentlichsten demographischen Merkmale in
der ITT-Population waren wie folgt: 63,1 %
waren Manner. Das Durchschnittsalter betrug
34 Jahre; 35 % waren Menschen schwarzer
Hautfarbe und 15 % waren HIV-positiv. Ka-
vernen in einem Lungenflligel wurden bei
58 % der Patienten gesehen und in beiden
Lungenfliigeln bei 16 %. Bei Patienten in der
mITT-Population mit vollstandiger Charakte-
risierung des Resistenzstatus waren 76 %
(85/112) mit einem gegen Rifampicin und
Isoniazid resistenten M.-tuberculosis-Stamm
und 24 % (27/112) mit einem auBerdem
gegen injizierbare Zweitlinienarzneimittel oder
Fluorchinolone resistenten M.-tuberculosis-
Stamm infiziert.

Der primdre Endpunkt war die Zeit bis zur
Konversion der Sputumkultur (d.h. das In-
tervall zwischen der ersten SIRTURO-EIn-
nahme und der ersten von zwei aufeinander
folgenden negativen MGIT-Sputumkulturen,
die in einem Mindestabstand von 25 Tagen
genommen wurde) wahrend der Behandlung
mit SIRTURO oder Placebo. (Die mediane
Zeit bis zur Konversion betrug 83 Tage in der
SIRTURO- und 125 Tage in der Placebo-
Gruppe (Hazard-Ratio, 95 % Kl 2,44 [1,57;
3,80]), p < 0,0001).

In der SIRTURO-Gruppe wurden keine oder
nur geringe Unterschiede in der Zeit bis zur
Sputum-Konversion und in den Kultur-Kon-
versionsraten zwischen den Patienten mit
einem gegen Rifampicin und Isoniazid resis-
tenten M.-tuberculosis-Stamm und den
Patienten mit einem auBerdem gegen injizier-
bare Zweitlinienarzneimittel oder Fluorchino-
lone resistenten M.-tuberculosis-Stamm
beobachtet.

Die Ansprechraten in Woche 24 und Wo-
che 120 (d.h. ungeféhr 6 Monate nach Ab-
schluss der Gesamttherapie) werden in Ta-
belle 3 dargestellt.

Siehe Tabelle 3 auf Seite 6

Wahrend der Studie starben 12,7 % (10/79)
der Patienten in der SIRTURO-Behandlungs-
gruppe (N = 79) im Vergleich zu 3,7 % (3/81)
der Patienten in der Placebo-Gruppe
(N = 81). Ein Todesfall trat wéhrend der An-
wendung von SIRTURO auf. Die mediane
Zeit bis zum Tod betrug bei den anderen
neun Patienten 344 Tage nach der letzten
Einnahme von SIRTURO. In der SIRTURO-
Behandlungsgruppe war nach Prufarztanga-
ben TB (5 Patienten) die haufigste Todes-
ursache. Die Todesursachen bei den Ubrigen
mit SIRTURO behandelten Patienten variier-
ten. Wahrend der Studie gab es bei keinem
der verstorbenen Patienten Hinweise auf eine
vorangegangene signifikante QTcF-Verlan-
gerung oder eine klinisch signifikante Dys-
rhythmie.

Studie C209 untersuchte die Sicherheit, Ver-
traglichkeit und Wirksamkeit einer 24-wo-
chigen nicht verblindeten Behandlung mit
SIRTURO als Teil eines individualisierten
Behandlungsregimes bei 233 erwachsenen
Patienten, deren Sputumabstrich innerhalb
von 6 Monaten vor dem Screening positiv
war. In dieser Studie wurden Patienten mit
M.-tuberculosis-Stammen aus allen drei
Resistenzkategorien (resistent gegen Rif-
ampicin und Isoniazid, auBerdem resistent
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Tabelle 3: Sputumkultur-Konversionsstatus in C208

Sputumkultur-Konversionsstatus,

mITT-Population

N (%) N

SIRTURO/BT N Placebo/BT

Gesamt-Responder 66
in Woche 24

52 (78,8 %) 66 38 (57,6 %)

Patienten mit einem gegen 39
Rifampicin und Isoniazid resis-
tenten M.-tuberculosis-Stamm

32 (82,1%) 45 28 (62,2 %)

Patienten mit einem gegen 15
Rifampicin und Isoniazid und
auBerdem gegen injizierbare
Zweitlinienarzneimittel oder
Fluorchinolone resistenten
M.-tuberculosis-Stamm

11 (73,3 %) 12 4 (33,3 %)

Gesamt-Non-Responder? 66
in Woche 24

14 (21,2 %) 66 28 (42,4 %)

Gesamt-Responder 66
in Woche 120

41 (62,1 %) 66 29 (43,9 %)

Patienten mit einem gegen 390
Rifampicin und Isoniazid resis-
tenten M.-tuberculosis-Stamm

27 (69,2 %) 4600 20 (43,5 %)

Patienten mit einem gegen 150 9 (60,0 %) 120 5 (41,7 %)
Rifampicin und Isoniazid und
auBerdem gegen injizierbare
Zweitlinienarzneimittel oder
Fluorchinolone resistenten
M.-tuberculosis-Stamm
Gesamt-Non-Responder? 66 25 (37,9 %) 66 37 (56,1 %)
in Woche 120
keine Konversion 66 8 (12,1%) 66 15 (22,7 %)
Ruckfalld 66 6 (9,1%) 66 10 (15,2 %)
Abbruch bei Konversion 66 11 (16,7 %) 66 12 (18,2%)

a Patienten, die wahrend der Studie starben oder die Studie abbrachen, wurden als Non-Responder

betrachtet.

b Das AusmaB der Resistenz auf Grundlage der Ergebnisse eines in einem Zentrallabor erstellten
Resistenztests liegt flr 20 Patienten in der mITT (modified Intent-to-Treat)-Population nicht vor (fir
12 aus der SIRTURO-Gruppe und 8 aus der Placebo-Gruppe). Diese Patienten wurden bei der
Subgruppen-Analyse zum AusmaB der Resistenz des M. tuberculosis-Stamms ausgeschlossen.

¢ Die Ergebnisse des in einem Zentrallabor erhobenen Resistenztests wurden nach der 24-Wochen-
Interimsanalyse flir einen zusatzlichen Patienten aus der Placebo-Gruppe zur Verfligung gestellt.

d  Ein Ruckfall wahrend der Studie wurde als positive Sputum-Kultur nach oder wéhrend der Behand-
lung nach vorheriger Konversion der Sputumkultur definiert.

gegen injizierbare Zweitlinienarzneimittel oder
Fluorchinolone sowie auBerdem resistent
gegen injizierbare Zweitlinienarzneimittel und
Fluorchinolone) eingeschlossen.

Der priméare Wirksamkeitsendpunkt war die
Zeit bis zur Sputumkultur-Konversion wah-
rend der Behandlung mit SIRTURO (im
Median 57 Tage bezogen auf 205 Patienten
mit ausreichenden Daten). In Woche 24
wurde bei 163/205 Patienten (79,5 %) eine
Konversion der Sputumkultur gesehen. Die
Konversionsrate in Woche 24 war bei Pa-
tienten mit nur gegen Rifampicin und Isoni-
azid resistenten M.-tuberculosis-lsolaten am
hoéchsten (87,1 %; 81/93), betrug 77,3 %
(34/44) bei Patienten mit pulmonaler TB
infolge einer Infektion mit M. tuberculosis mit
Resistenz gegen Rifampicin, Isoniazid, inji-
zierbare Zweitlinienarzneimittel oder Fluor-
chinolone und war bei Patienten mit gegen
Rifampicin, Isoniazid, injizierbare Zweitlinien-
arzneimittel und Fluorchinolone resistenten
M.-tuberculosis-Isolaten am niedrigsten
(54,1 %; 20/37). Das AusmaB der Resistenz
auf Grundlage der Ergebnisse eines in einem
Zentrallabor erstellten Resistenztests lag fur

31 Patienten in der mITT-Population nicht
vor. Diese Patienten wurden bei der Sub-
gruppen-Analyse zum Ausmal der Resistenz
des M.-tuberculosis-Stamms ausgeschlos-
sen.

In Woche 120 wurde bei 148/205 Patienten
(72,2 %) eine Konversion der Sputumkultur
festgestellt. Die Konversionsraten in Wo-
che 120 waren bei Patienten mit nur gegen
Rifampicin und Isoniazid resistenten M.-tu-
berculosis-Isolaten am héchsten (73,1 %;
68/93), betrugen bei Patienten mit pulmo-
naler TB infolge einer Infektion mit M. tuber-
culosis mit Resistenz gegen Rifampicin,
Isoniazid, injizierbare Zweitlinienarzneimittel
oder Fluorchinolone 70,5% (31/44) und
waren bei Patienten mit gegen Rifampicin,
Isoniazid, injizierbare Zweitlinienarzneimittel
und Fluorchinolone resistenten M.-tubercu-
losis-Isolaten am niedrigsten (62,2 %; 23/37).

Sowohl in Woche 24 als auch in Woche 120
waren die Responder-Raten bei Patienten
mit einer Basistherapie aus 3 oder mehr
Wirkstoffen (in vitro) héher.

In der offenen Studie C209 starben 6,9 %
(16/233) der Patienten. Als haufigste Todes-
ursache wurde vom Prifarzt TB (9 Patienten)
berichtet. Acht von neun Patienten, die an
TB verstarben, hatten keine Konversion oder
hatten einen Ruckfall. Die Todesursachen
der Ubrigen Patienten variierten.

STREAM Stadium 2 war eine offene, multi-
zentrische, aktiv kontrollierte, randomisierte
Phase-Ill-Studie zur Beurteilung der Wirk-
samkeit und Sicherheit von SIRTURO bei
Anwendung zusammen mit anderen oralen
Anti-TB-Arzneimitteln Uber 40 Wochen bei
Patienten mit pulmonaler TB mit keimposi-
tivem Sputumabstrich, verursacht durch
M. tuberculosis mit Resistenz mindestens
gegen Rifampicin, mit oder ohne zusatzliche
Resistenz gegen Isoniazid und/oder gegen
injizierbare Zweitlinienarzneimittel oder Flu-
orchinolone (aber nicht beide).

Die Patienten wurden randomisiert einer von

vier Behandlungsgruppen zugeteilt:

e Gruppe A (N = 32), die lokal angewende-
te Behandlung gemai den WHO-Behand-
lungsleitlinien von 2011 mit einer emp-
fohlenen Dauer von 20 Monaten

e Gruppe B (N = 202), eine 40-wbdchige
Kontrollbehandlung mit Moxifloxacin oder
Levofloxacin, Clofazimin, Ethambutol,
Pyrazinamid, erganzt durch injizierbares
Kanamycin, hochdosiertes Isoniazid und
Prothionamid in den ersten 16 Wochen
(Intensivphase)

e Gruppe C (N = 211), eine 40-wdchige,

rein orale Behandlung mit SIRTURO, Levo-

floxacin, Clofazimin, Ethambutol und

Pyrazinamid, ergénzt durch hochdosiertes

Isoniazid und Prothionamid in den ersten

16 Wochen (Intensivphase)

Gruppe D (N = 143), eine 28-wdchige

Behandlung bestehend aus SIRTURO,

Levofloxacin, Clofazimin und Pyrazinamid,

ergénzt durch injizierbares Kanamycin und

eine hohere Isoniazid-Dosis in den ersten

8 Wochen (Intensivphase)

In den ersten 2 Wochen wurden von
SIRTURO einmal taglich 400 mg und in den
folgenden 38 Wochen (in Gruppe C) bzw.
26 Wochen (in Gruppe D) dreimal/Wo-
che 200 mg angewendet. In allen Gruppen
waren Anderungen des Behandlungssche-
mas nach Ermessen des Priifarztes zulassig.
Die Aufnahme in die Gruppen A und D
wurde aufgrund von Anderungen in der Stan-
dardbehandlung von TB frihzeitig gestoppt.

Das primére Ziel war es zu beurteilen, ob der
Anteil der Patienten mit einem glinstigen
Wirksamkeitsergebnis in Gruppe C in Wo-
che 76 gegenuber dem in Gruppe B nicht
unterlegen war. Der Indikator flr das prima-
re Wirksamkeitsergebnis war der Anteil der
Patienten mit einem glnstigen Ergebnis in
Woche 76. Ein gunstiges Ergebnis in Wo-
che 76 war definiert als Negativitat der
letzten 2 aufeinanderfolgenden Kulturen
ohne ungunstiges Ergebnis. Ein unglnstiges
Ergebnis in Woche 76 umfasste klinisch re-
levante Anderungen in der Behandlung,
Gesamtmortalitat, Keimpositivitat von min-
destens 1 der letzten 2 Kulturergebnisse
oder keine Kulturergebnisse innerhalb des
76-Wochen-Zeitfensters.

In der gesamten Studienpopulation (N = 588)
waren 59,9 % maéannlich, das Durchschnitts-
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alter betrug 32,7 Jahre, 47,3 % waren asia-
tischer Abstammung, 36,6 % hatten eine
schwarze Hautfarbe, 16,2 % waren Kauka-
sier und 16,5 % hatten eine HIV-Coinfektion.
Die meisten Patienten hatten Kavernen
(73,1 %), wobei bei 55,3 % der Patienten
multiple Kavernen vorlagen. Von den 543 Pa-
tienten in der primaren Wirksamkeitspopu-
lation (mITT-Population, definiert als Patien-
ten mit einer M.-tuberculosis-positiven
Kultur beim Screening oder bei der Rando-
misierung) waren 12,5 % der M.-tuberculo-
sis-Isolate der Patienten resistent gegen
Rifampicin, wohingegen sie empfindlich
gegenuber Isoniazid waren, 76,4 % hatten
eine Resistenz gegen mindestens Rifampicin
und Isoniazid und 11 % hatten eine Resistenz
gegen Rifampicin, Isoniazid und entweder
injizierbare Zweitlinienarzneimittel oder Flu-
orchinolone.

Tabelle 4 zeigt den Anteil der Patienten mit
einem glnstigen bzw. unglinstigen Ergebnis
in Woche 76 in der Phase-lll-Studie STREAM
Stadium 2. Der Anteil der Patienten mit einem
gunstigen Ergebnis in Woche 76 betrug
82,7 % in Gruppe C im Vergleich zu 71,1 %
in Gruppe B. Der Hauptgrund fiir ein ungins-
tiges Ergebnis in beiden Gruppen war die
Verlangerung oder Anderung des zugewie-
senen Behandlungsschemas. Zu den Ein-
schrankungen der Studie gehorte ihr offenes
Studiendesign; Anderungen der zugewiese-
nen Behandlungsschemata waren im Falle
eines Behandlungsversagens, eines Rick-
falls oder einer schweren Toxizitat zuldssig.

Siehe Tabelle 4

Die Haufigkeit von Todesfallen war in allen
Behandlungsgruppen bis Woche 132 ahn-
lich. In der Gruppe mit 40-wd&chiger
SIRTURO-Behandlung starben 11/211
(5,2 %) Patienten; die haufigste Todesursa-
che war TB (5 Patienten). In der Gruppe mit
40-wdchiger Behandlung mit einer aktiven
Kontrolle starben 8/202 (4,0 %) Patienten,
darunter 4 von 29 Patienten, die SIRTURO
im Rahmen eines Notfall-Regimes erhielten;
die haufigste Todesursache stand im Zu-
sammenhang mit einer respiratorischen
Pathologie. Die bereinigte Differenz im Anteil
tédlicher unerwinschter Ereignisse zwischen
der Gruppe mit 40-wdchiger SIRTURO-Be-
handlung und der Gruppe mit 40-wochiger
Behandlung mit einer aktiven Kontrolle be-
trug 1,2 % [95 % Kl (-2,8 %; 5,2 %)].

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik, Sicherheit und Ver-
traglichkeit von SIRTURO in Kombination mit
einer Basistherapie wurde in der Studie
C211, einer unverblindeten einarmigen
Multikohorten-Studie der Phase Il bei 30 Pa-
tienten mit bestatigter oder wahrscheinlicher
pulmonaler TB infolge einer Infektion mit
M. tuberculosis mit Resistenz gegen min-
destens Rifampicin und Isoniazid, unter-
sucht.

Jugendliche (im Alter von 12 Jahren bis
unter 18 Jahren)

Flnfzehn Patienten in dieser Studie hatten
ein medianes Alter von 16 Jahren (Bereich:
14 bis 17 Jahre), wogen 38 bis 75 kg, und
waren 80 % weiblich, 53 % hatten schwarze
Hautfarbe, 33 % waren kaukasisch und 13 %
waren asiatischer Abstammung. Die Patien-
ten sollten mindestens 24 Wochen mit
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Tabelle 4: Primére Analyse in STREAM Stadium 2 (Phase-IlI-Studie)

mITT-Population
SIRTURO? Aktive Kontrolleb
(N = 196) (N =187)
Giinstiges Ergebnis in Woche 76 162 (82,7) 133 (71,1)
N (%)
Ungiinstiges Ergebnis in Woche 76 34 (17,3) 54 (28,9)
N (%)
Grlinde fUr ungUnstiges Ergebnis bis einschlieBlich Woche 76°
Geanderte oder erweiterte Behandlung 16 (8,2) 43 (23,0)
Kein Kulturergebnis im Woche-76-Zeitfenster 12 (6,1 %) 7(38,7)
Tod bis einschlieBlich Woche 76 5(2,6) 2(1,1)
Mindestens eine der letzten 2 Kulturen positiv 1(0,5) 2(1,1)
in Woche 76

mITT = modifizierte Intent-to-treat-Population

a Gruppe C, 40-wdchige, rein orale Behandlung mit SIRTURO, Levofloxacin, Clofazimin, Ethambutol
und Pyrazinamid, erganzt durch hochdosiertes Isoniazid und Prothionamid in den ersten 16 Wo-

chen (Intensivphase).

b Gruppe B, 40-wochige Kontrollbehandlung mit Moxifloxacin oder Levofloxacin, Clofazimin, Etham-
butol, Pyrazinamid, erganzt durch injizierbares Kanamycin, hochdosiertes Isoniazid und Prothiona-

mid in den ersten 16 Wochen (Intensivphase).

¢ Die Patienten wurden nach dem ersten Ereignis klassifiziert, das jeweils als unginstig eingestuft
wurde. Von den Patienten mit einem unglnstigen Ergebnis in Woche 76 in der Kontrollgruppe er-
hielten 29 Patienten eine modifizierte Behandlung gegenlber ihrer zugewiesenen Behandlung, die

SIRTURO als Teil eines Notfall-Regimes umfasste.

SIRTURO behandelt werden. Dabei wurde
in den ersten 2 Wochen einmal taglich
400 mg SIRTURO und in den folgenden
22 Wochen dreimal wochentlich 200 mg
SIRTURO in Form von 100-mg-Tabletten
eingenommen.

In der Untergruppe der Patienten mit keim-
positiver Kultur fir pulmonale TB zu Behand-
lungsbeginn flhrte die Kombinationstherapie
mit Bedaquilin bei 75 % (6/8 der mikrobio-
logisch beurteilbaren Patienten) in Woche 24
zu einer Konversion in keimnegativen Kul-
turen.

Kinder (im Alter von 5 Jahren bis unter
12 Jahren)

Flnfzehn Patienten hatten ein medianes
Alter von 7 Jahren (Bereich: 5 bis 10 Jahre),
wogen 14 bis 36 kg und waren 60 % weib-
lich, 60 % hatten schwarze Hautfarbe, 33 %
waren kaukasisch und 7 % waren asiatischer
Abstammung. Die Patienten sollten mindes-
tens 24 Wochen lang mit SIRTURO be-
handelt werden. Dabei wurde in den ersten
2 Wochen einmal taglich 200 mg SIRTURO
und in den folgenden 22 Wochen dreimal
wdchentlich 100 mg SIRTURO in Form von
20-mg-Tabletten eingenommen.

In der Untergruppe von Patienten mit keim-
positiver Kultur fir puimonale TB zu Behand-
lungsbeginn fuhrte die Kombinationstherapie
mit Bedaquilin bei 100 % (3/3 mikrobiolo-
gisch beurteilbaren Patienten) in Woche 24
zu einer Konversion in keimnegativen Kul-
turen.

Die Européaische Arzneimittel-Agentur hat fur
SIRTURO eine Zurlickstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Studienergebnis-
sen zur Behandlung einer TB, verursacht
durch M. tuberculosis mit Resistenz gegen
mindestens Rifampicin und Isoniazid, in einer
oder mehreren péadiatrischen Altersklassen
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-

mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Bedaquilin wurden bei gesunden Erwachse-
nen und bei Patienten im Alter von 5 Jahren
und &lter mit aktiver TB bestimmt. Die Be-
daquilin-Exposition war bei Patienten mit
pulmonaler TB infolge einer Infektion mit
M. tuberculosis mit Resistenz gegen min-
destens Rifampicin und Isoniazid geringer
als bei gesunden Erwachsenen.

Bei erwachsenen Patienten mit pulmonaler
TB betrugen die Mittelwerte (SD) von C,,, und
AUC,, , ng-h/ml nach zweiwdchiger Ein-
nahme von 400 mg Bedaquilin einmal t&glich
3060 (1 124) ng/mlbzw. 41 510 (15 064) ng-h/
ml flr Bedaquilin und 326 (135) ng/ml bzw.
7 267 (3 029) ng-h/ml fiir den Metaboliten M2.
Nach 38 Wochen mit 200 mg Bedaquilin
dreimal wéchentlich betrugen die Mittelwerte
(SD) von C,. und AUC4,, ng-h/mi
1787 (666) ng/ml bzw. 168 376 (74 476) ng-h/
ml flr Bedaquilin und 246 (103) ng/ml bzw.
39 540 (17 220) ng-h/ml fUr den Metaboliten
M2.

Resorption

Maximale Plasmakonzentrationen (C,.,)
wurden typischerweise ca. 5 Stunden nach
der Einnahme erreicht. C,, und die Flache
unter der Plasmakonzentrations-Zeit-Kurve
(area under the curve, AUC) stiegen propor-
tional an, wenn bis zu 700 mg als Einfach-
dosis und einmal taglich 400 mg fur 14 Tage
angewendet wurden. Die Einnahme von
Bedaquilin zusammen mit Nahrung erhdhte
die relative Bioverfugbarkeit im Vergleich zur
Einnahme im Nuchternzustand um das ca.
2-Fache. Um die orale Bioverfugbarkeit zu
erhéhen, sollte Bedaquilin deshalb mit Nah-
rung eingenommen werden.
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Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Bedaquilin
betragt > 99,9 % in allen untersuchten Spe-
zies, einschlieBlich des Menschen. Die
Plasmaproteinbindung des aktiven Metabo-
liten M2 betragt beim Menschen mindestens
99,8 %. Bei Tieren werden Bedaquilin und
M2 extensiv in die meisten Gewebe verteilt.
Die Aufnahme in das Gehirn ist jedoch ge-
ring.

Biotransformation

CYP3A4 ist das in vitro an der Metabolisie-
rung von Bedaquilin und der Bildung und
Metabolisierung von M2 hauptsachlich betei-
ligte CYP-Isoenzym.

In vitro hemmt Bedaquilin die Aktivitat keines
der untersuchten CYP450-Enzyme (CYP1A2,
CYP2AB, CYP2C8/9/10, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1, CYP3A4, CYP3A4/5 und CYP4A)
signifikant und induziert nicht die Aktivitat von
CYP1A2, CYP2C9 oder CYP2C19.

In vitro sind Bedaquilin und M2 keine Sub-
strate von P-gp. Bedaquilin, nicht aber M2,
ist in vitro ein schwaches Substrat von OCT1,
OATP1B1 und OATP1B3. Bedaquilin ist
in vitro kein Substrat von MRP2 und BCRP.
In Klinisch relevanten Konzentrationen hem-
men Bedaquilin und M2 in vitro nicht die
Transporter P-gp, OATP1B1, OATP1B3,
BCRP, OAT1, OATS3, OCT1, OCT2, MATE1
und MATE2. Eine In-vitro-Studie zeigt ein
Potential von Bedaquilin, BCRP in Konzen-
trationen, wie sie nach oraler Gabe im Darm-
trakt erreicht werden, zu hemmen. Die Kkli-
nische Relevanz dessen ist nicht bekannt.

Elimination

Basierend auf préklinischen Studien wird der
Hauptanteil der eingenommenen Dosis mit
den Fézes eliminiert. Die Ausscheidung von
unverandertem Bedaquilin Gber den Urin
betrug in klinischen Studien < 0,001 % der
eingenommenen Dosis, was bedeutet, dass
die renale Clearance des unverdnderten
Wirkstoffs unbedeutend ist. Nach Erreichen
der C,,. fielen die Bedaquilin-Konzentra-
tionen tri-exponentiell ab. Die mittlere termi-
nale Eliminationshalbwertzeit sowohl von
Bedaquilin als auch von M2 betragt etwa
5 Monate (zwischen 2 und 8 Monaten).
Diese lange terminale Eliminationsphase
spiegelt wahrscheinlich die langsame Freiset-
zung von Bedaquilin und M2 aus dem peri-
pheren Gewebe wider.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérung

Eine Einzeldosis-Studie mit SIRTURO an
8 Teilnehmern mit Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh B) zeigte, dass die Bedaquilin-
und M2-Bioverfligbarkeit (AUCq;, ) im Ver-
gleich zu gesunden Teilnehmern 19 % nied-
riger war. Bei Patienten mit leichter bis ma-
Biger Leberfunktionsstdrung wird eine Do-
sisanpassung als nicht notwendig erachtet.
Bedaquilin wurde bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung nicht untersucht
(siehe Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

SIRTURO wurde Uberwiegend bei Patienten
mit normaler Nierenfunktion untersucht. Die
renale Ausscheidung von unverandertem
Bedaquilin ist unbedeutend (< 0,001 %).

In einer populations-pharmakokinetischen
Analyse von Tuberkulose-Patienten, die mit
200 mg SIRTURO dreimal in der Woche be-
handelt wurden, wurde festgestellt, dass die
Kreatinin-Clearance (Bereich: 40 bis 227 ml/
min) die pharmakokinetischen Parameter
von Bedaquilin nicht beeinflusst. Es ist des-
halb nicht zu erwarten, dass eine leichte oder
maBige Nierenfunktionsstérung eine klinisch
relevante Auswirkung auf die Bedaquilin-Ex-
position hat. Bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstdrung (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min) oder terminaler Niereninsuffizi-
enz, die eine H&mo- oder Peritonealdialyse
erfordern, kénnen die Bedaquilin-Konzen-
trationen jedoch durch eine veranderte Re-
sorption, Verteilung und Metabolisierung des
Wirkstoffes als Folge der Nierenfunktions-
stérung erhdht sein. Da Bedaquilin hoch-
gradig an Plasmaproteine gebunden wird,
ist es unwahrscheinlich, dass es bei einer
Hamodialyse oder Peritonealdialyse maB-
geblich aus dem Plasma entfernt wird.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
5 Jahren bis unter 18 Jahren und mit einem
Kérpergewicht von 15 kg bis unter 30 kg
wird die durchschnittliche Exposition von
Bedaquilin im Plasma (AUC, g 1) in Woche 24
von 1562 ug-h/ml (90 % Vorhersageintervall:
54,3 bis 313 pg-h/ml) erwartet, wenn sie mit
dem empfohlenen gewichtsbasierten Dosie-
rungsschema behandelt werden. Bei Kindern
mit einem Kdrpergewicht von 30 bis 40 kg
wird eine im Vergleich zu Erwachsenen ho-
here durchschnittliche Exposition mit Beda-
quilin im Plasma (AUC,g ) in Woche 24
(Durchschnitt: 229 ug-h/ml; 90 % Vorher-
sageintervall: 68,0 bis 484 ug-h/ml) erwartet.
Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
5 Jahren bis unter 18 Jahren und mit einem
Kdrpergewicht Uber 40 kg wird die durch-
schnittliche Exposition von Bedaquilin im
Plasma (AUC, g5 ) in Woche 24 von 165 ug-h/
ml (90 % Vorhersageintervall: 51,2 bis
350 pg-h/ml) erwartet, wenn sie nach dem
empfohlenen gewichtsbasierten Dosierungs-
schema behandelt werden. Die durchschnitt-
liche Exposition mit Bedaquilin im Plasma
(AUC,gg 1) in Woche 24 bei Erwachsenen
wurde auf 127 pg-h/ml (90 % Vorhersage-
intervall: 39,7 bis 249 pg-h/ml) geschétzt.
Bei Kindern unter 5 Jahren oder mit einem
Kdrpergewicht von weniger als 15 kg wurde
die Pharmakokinetik von SIRTURO nicht be-
stimmt.

Altere Patienten

Bei einer populations-pharmakokinetischen
Analyse von Tuberkulose-Patienten, die mit
SIRTURO behandelt wurden, wurde fest-
gestellt, dass das Alter keinen Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Bedaquilin hat.

Bei finf Patienten im Alter von 65 bis 69 Jah-
ren war die systemische Bedaquilin-Exposi-
tion ahnlich wie bei anderen Erwachsenen.

Ethnische Herkunft

Bei einer populations-pharmakokinetischen
Analyse von Tuberkulose-Patienten, die mit
SIRTURO behandelt wurden, wurde fest-
gestellt, dass die Bedaquilin-Exposition bei
Patienten schwarzer Hautfarbe niedriger ist
als bei Patienten anderer ethnischer Her-
kunft. Diese geringere Bedaquilin-Exposition
bei Patienten mit schwarzer Hautfarbe war

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

in klinischen Studien nicht mit einer geringe-
ren Wirksamkeit verbunden, und es ist keine
Dosisanpassung erforderlich.

Geschlecht

Im Rahmen einer populationspharmakoki-
netischen Analyse von Patienten mit Tuber-
kulose, die mit SIRTURO behandelt wurden,
wurden keine klinisch relevanten Unterschie-
de in der Exposition zwischen Méanner und
Frauen festgestellt.

Tierstudien zur Toxizitat nach wiederholter
Gabe von Bedaquilin wurden bis zu 3 Mo-
nate an Mausen, bis zu 6 Monate an Ratten
und bis zu 9 Monate an Hunden durchge-
fUhrt. Die Bedaquilin-Exposition auf Basis
der Plasma-AUC-Werte war bei Ratten und
Hunden vergleichbar mit der beim Men-
schen. Bedaquilin induzierte toxische Effek-
te u.a. in Zielorganen wie mononuklear-
phagozytéres System (MPS), Skelettmusku-
latur, Leber, Magen, Pankreas und Herz-
muskel. Alle diese toxischen Effekte auBer
den Wirkungen auf das MPS, wurden Klinisch
Uberwacht. Im MPS aller Spezies wurden
Pigment-beladene Makrophagen und/oder
Schaumzellen in verschiedenen Geweben
gesehen, die mit einer Phospholipidose kon-
form sind. Die Bedeutung einer Phospholi-
pidose beim Menschen ist nicht bekannt.
Die meisten der beobachteten Veranderun-
gen traten nach einer langer andauernden
téglichen Dosierung und nachfolgenden
Erhdhungen der Plasma- und Gewebe-Kon-
zentrationen des Wirkstoffs auf. Nach Ab-
setzen der Behandlung kam es bei allen
toxischen Parametern zu einer mindestens
teilweisen bis guten Besserung der toxischen
Effekte.

In einer Karzinogenitatsstudie an Ratten in-
duzierte hochdosiertes Bedaquilin bei Gabe
von 20 mg/kg/Tag an Mannchen und 10 mg/
kg/Tag an Weibchen keine erhéhten behand-
lungsbedingten Tumorinzidenzen. Verglichen
mit den Expositionen (AUC), die in den Be-
daquilin-Phase-II-Studien bei Patienten mit
pulmonaler TB festgestellt wurden, waren
die Bedaquilin-Expositionen (AUC) bei hohen
Dosen bei ménnlichen Ratten ahnlich und
bei weiblichen Ratten doppelt so hoch,
wahrend sie fir M2 bei Mannchen dreimal
s0 hoch und bei Weibchen doppelt so hoch
waren.

In-vitro- und In-vivo-Studien zur Genotoxi-
zitat weisen auf keinerlei mutagene oder
klastogene Wirkungen von Bedaquilin hin.

Studien zur Reproduktionstoxizitat an weib-
lichen Ratten zeigten keine Auswirkungen
von Bedaquilin auf die Fertilitat. Drei von
24 mannlichen Ratten, die mit hochdosier-
tem Bedaquilin behandelt wurden, zeugten
in der Studie zur Fertilitdt keine Nachkom-
men. Die Tiere zeigten eine normale Sper-
matogenese und in den Nebenhoden eine
normale Spermatozytenzahl. In den Neben-
hoden und Hoden wurden bei einer Behand-
lungszeit von bis zu 6 Monaten keine struk-
turellen Anomalien gesehen. Bezuglich einer
Entwicklungstoxizitat wurden bei Ratten und
Kaninchen keine relevanten Bedaquilin-be-
zogenen Effekte beobachtet. Die entspre-
chende Plasma-Konzentration (AUC) war bei
Ratten 2-mal héher als beim Menschen. In
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einer pra- und post-natalen Entwicklungs-
studie wurden bei Ratten bei einer dem
Menschen vergleichbaren maternalen Plas-
makonzentration (AUC) und einer in den
Nachkommen 3-fach héheren Exposition als
bei erwachsenen Menschen keine Neben-
wirkungen beobachtet. Bei Behandlung der
Weibchen mit Bedaquilin gab es bei keiner
der Dosisstufen Auswirkungen auf die se-
xuelle Reifung, die Verhaltensentwicklung,
das Paarungsverhalten, die Fertilitat oder die
Reproduktionsfahigkeit der F1-Generation
der Tiere. Bei den Jungtieren wurden in den
Hochdosisgruppen wahrend der Laktations-
zeit nach Bedaquilin-Exposition tber die
Muttermilch Gewichtsabnahmen bemerkt,
die keine Folge einer In Uterus-Exposition
waren. Die Bedaquilin-Konzentrationen in
der Milch waren 6- bis 12-mal héher als die
im maternalen Plasma.

In einer Toxizitatsstudie bei juvenilen Ratten
lag der NOAEL (no observed adverse effect
level) bei 15 mg/kg/Tag (maximale Dosis
45 mg/kg/Tag) hinsichtlich Beobachtungen
diffuser Entziindungen und/oder Degenera-
tion in den Skelettmuskeln (reversibel), der
Speiserdhre (reversibel) und der Zunge (re-
versibel), einer Leberhypertrophie (reversibel)
und einer kortikomedulléaren Nierenminerali-
sierung (teilweise Genesung bei Mannchen
und keine Genesung bei Weibchen innerhalb
von 8 Wochen nach Expositionsende). Der
NOAEL entspricht einer Plasmakonzentration
lber 24 h (AUC,, ) von 13,1 bzw. 35,6 png-h/
ml fGr Bedaquilin (~ 0,7-fache klinische
Dosis) und 10,5 bzw. 16,3 ug-h/ml flr den
N-Monodesmethyl-Metaboliten von Beda-
quilin (M2) bei Mannchen bzw. Weibchen
(~ 1,8-fache Kklinische Dosis).

Beurteilung der Risiken fur die Umwelt (En-
vironmental Risk Assessment [ERA])

ERA-Studien haben gezeigt, dass dieses
Arzneimittel fir die Umwelt persistierend,
bioakkumulativ und toxisch ist (siehe Ab-
schnitt 6.6).

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

SIRTURO 20 mg Tablette

Mikrokristalline Cellulose
Crospovidon

Hochdisperses Siliciumdioxid
Hypromellose

Polysorbat 20
Natriumstearylfumarat

SIRTURO 100 mg Tablette

Lactose-Monohydrat
Maisstarke

Hypromellose

Polysorbat 20
Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

SIRTURO 20 mg Tablette:
- 3 Jahre

020126-110638

SIRTURO 100 mg Tablette
- 3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind beziglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

SIRTURO 20 mg Tabletten

In der Originalverpackung aufbewahren und
das Behaltnis fest verschlossen halten, um
den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu
schitzen. Trockenmittel nicht entfernen.

SIRTURO 100 mg Tabletten

Im Originalbeh&ltnis oder in der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

SIRTURO 20 mg Tabletten

Lichtundurchlassige Flasche aus weiBem
hochdichtem Polyethylen (HDPE) mit kinder-
gesichertem Aluminium-induktionsversiegel-
tem Polypropylen (PP)-Verschluss. Jede
Flasche enthalt 60 Tabletten und Kieselgel-
Trockenmittel.

SIRTURO 100 mg Tabletten

Flasche aus weiBem HDPE mit kindergesi-
chertem Aluminium-induktionsversiegeltem
PP-Verschluss mit 188 Tabletten.

Schachtel mit 4 Durchdriickblisterstreifen
(enthalten 6 Tabletten pro Streifen). Die Ta-
bletten sind in Blisterpackungen aus Alu-
minium/Aluminium-Folie verpackt.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Dieses Arzneimittel kdnnte ein Risiko fur die
Umwelt darstellen (siehe Abschnitt 5.3).

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Die SIRTURO 20 mg Tablette kann auch Uber
eine Ernahrungssonde (8 French oder weiter)
wie folgt angewendet werden:

e 5 Tabletten oder weniger in 50 ml kohlen-
saurefreiem Wasser dispergieren und gut
mischen. Die Mischung sollte weif3 bis fast
weiB sein, wobei sichtbare Partikel er-
wartet werden.

e Sofort Uber die Erndhrungssonde geben.

e Mit weiteren Tabletten wiederholen, bis
die gewunschte Dosis erreicht ist.

e Spllen und mit weiteren 25 ml Wasser
nachspulen, um sicherzustellen, dass
keine Tablettenreste in den fur die Zuberei-
tung verwendeten Materialien oder in der
Ernéhrungssonde zurtickbleiben.

. INHABER DER ZULASSUNG

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8.

10.

ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/901/001
EU/1/13/901/002
EU/1/13/901/003

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

5. Méarz 2014

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 20. Dezember 2022

STAND DER INFORMATION

Juni 2024

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

1.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt



https://www.ema.europa.eu
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