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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, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SIRTURO® 100 mg Tabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthadlt Bedaquilinfumarat
entsprechend 100 mg Bedaquilin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung: Jede Tablette enthélt 145 mg
Lactose (als Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.
DARREICHUNGSFORM

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
anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

SIRTURO wird bei erwachsenen Patienten
als Teil einer geeigneten Kombinationsthe-
rapie der multiresistenten pulmonalen Tuber-
kulose [multi-drug-resistant Mycobacterium
tuberculosis (MDR-TB)] angewendet, wenn
ein wirksames Behandlungsregime aufgrund
von Resistenz oder Unvertraglichkeit nicht
anders zusammengestellt werden kann. Sie-
he Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1. Die offiziellen
Leitlinien fir den angemessenen Gebrauch
von antibakteriellen Wirkstoffen sind zu
bertcksichtigen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie mit SIRTURO muss von einem
Arzt mit Erfahrung in der Behandlung von
MDR-TB initiiert und Uberwacht werden.

SIRTURO muss in Kombination mit mindes-
tens drei Arzneimitteln angewendet werden,
gegen die sich das Patientenisolat in vitro
als empfindlich erwiesen hat. Die Behand-
lung mit den anderen Kombinationspartnern
des Behandlungsplans muss nach Abschluss
der Behandlung mit SIRTURO fortgesetzt
werden.

Sind keine In-vitro-Resistenztest-Ergebnis-
se verflgbar, kann die Behandlung mit
SIRTURO in Kombination mit mindestens
vier anderen Arzneimitteln, gegen die das
Patientenisolat wahrscheinlich empfindlich
ist, initiiert werden.

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

Die empfohlene Dosierung betragt:

e Woche 1-2: 400 mg (4 Tabletten zu je
100 mg) einmal téaglich

e Woche 3-24: 200 mg (2 Tabletten zu je
100 mg) dreimal pro Woche (mit min-
destens 48 Stunden Abstand zwischen
den Einnahmen der einzelnen Dosen).

Die gesamte Behandlungsdauer mit SIRTURO
betragt 24 Wochen. Die Datenlage zu einer
léngeren Behandlungsdauer ist sehr begrenzt.
Bei Patienten mit extensiver Resistenz, bei
denen SIRTURO fUr eine Behandlungsdauer
von mehr als 24 Wochen als notwendig er-
achtet wird, um eine kurative Behandlung zu
erzielen, kann eine langere Therapiedauer nur
auf der Basis einer Einzelfallentscheidung
unter engmaschiger Uberwachung in Betracht
gezogen werden (siehe Abschnitte 4.4 und
4.8).

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 wur-
de, 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 von 200 mg so bald wie
moglich einnehmen und dann das Dosie-
rungsschema mit drei Einnahmen pro Wo-
che wieder aufnehmen.

Altere Menschen (> 65 Jahre)

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen
(n = 2) mit der Therapie von SIRTURO bei
alteren Patienten vor.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit geringer oder maBiger
Leberfunktionsstérung ist keine Dosisan-
passung von SIRTURO erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2). Dennoch muss SIRTURO bei
Patienten mit maBiger Leberfunktionssto-
rung mit Vorsicht angewendet werden (sieche
Abschnitt 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 schwerer
Nierenfunktionsstoérung (Kreatinin-Clearance
< 30 ml/min) oder terminaler Niereninsuffi-
zienz, die eine Hamodialyse oder Peritoneal-
dialyse erforderlich macht, sollte SIRTURO
mit Vorsicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von SIRTURO
bei Kindern im Alter unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

SIRTURO sollte zusammen mit einer Mahl-
zeit eingenommen werden, da die Einnahme
mit einer Mahilzeit die orale Bioverfligbar-
keit um ca. das 2-fache erhoht (siehe Ab-
schnitt 5.2). SIRTURO-Tabletten sollen im
Ganzen mit Wasser geschluckt werden.

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

Zu einer Behandlung mit SIRTURO Uber mehr
als 24 Wochen liegen aus den klinischen
Studien C208 und C209 keine Daten vor
(siehe Abschnitt 5.1).

Es liegen keine klinischen Daten vor zur An-

wendung von SIRTURO bei:

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

e |nfektionen durch andere Mykobakterien
als Mycobacterium-tuberculosis

e |atenter Infektion mit Mycobacterium
tuberculosis

Es liegen keine Daten zur Anwendung von
SIRTURQO als Teil einer Kombinationstherapie
zur Behandlung der Tuberkulose verursacht
durch arzneimittelempfindliche Mycobac-
terium-tuberculosis vor.

Mortalitat

In der 120-wdchigen Studie C208, in der
SIRTURO Uber 24 Wochen in Kombination
mit einer Basistherapie angewendet wurde,
kam es in der SIRTURO Behandlungsgruppe
zu mehr Todesféllen als in der Plazebogrup-
pe (siehe Abschnitt 4.8). Das Ungleichge-
wicht der Todesféalle ist ungeklart, ein Kausal-
zusammenhang mit der SIRTURO Behand-
lung ist nicht gesichert.

Kardiovaskulare Sicherheit

Da Bedagquilin das QTc-Intervall verlangert,
sollte vor Behandlungsbeginn mit Bedaquilin
und danach mindestens einmal monatlich
ein Elektrokardiogramm (EKG) gemacht wer-
den. Serum-Kalium-, -Calcium- und -Mag-
nesiumwerte sollten vor Behandlungsbe-
ginn bestimmt und bei Abweichungen von
den Normwerten korrigiert werden. Bei Nach-
weis einer QT-Verldngerung, sollten die Elek-
trolyte weiterhin Uberwacht werden (siehe
Abschnitte 4.5 und 4.8).

Wird Bedaquilin zusammen mit anderen
Arzneimitteln, die das QT-Intervall verlangern,
angewendet, kann eine additive oder syner-
gistische Wirkung auf die QT-Verlangerung
nicht ausgeschlossen werden (siehe Ab-
schnitt 4.5). Daher ist bei der Verschreibung
von Bedaquilin zusammen mit Arzneimitteln
mit bekanntem Risiko einer QT-Verlangerung
Vorsicht geboten. Im Falle einer notwendigen
gleichzeitigen Verabreichung solcher Arznei-
mittel zusammen mit Bedaquilin wird eine
Klinische Uberwachung einschlieBlich EKG-
Befunde in regelmaBigen Abstanden emp-
fohlen.

Falls eine gleichzeitige Anwendung von
Clofazimin und Bedaquilin notwendig ist,
wird eine klinische Uberwachung ein-
schlieBlich EKG-Befunde in regelméBigen
Abstanden empfohlen (sieche Abschnitt 4.5).

Die Initiierung einer Behandlung mit SIRTURO

wird unter folgenden Umsténden nicht emp-

fohlen, es sei denn, der Nutzen von Beda-

quilin Uberwiegt die potentiellen Risiken:

e pei Herzinsuffizienz

e bei mit der Fridericia-Formel korrigiertem
QT-Intervall (QTcF) > 450 ms (bestatigt
durch wiederholte EKG-Befunde)
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e bei angeborener QT-Verlangerung in der
Eigen- oder Familienanamnese

e bei bestehender oder anamnestischer
Hypothyreose

e bei bestehender oder anamnestischer
Bradyarrhythmie

e bei Torsade-de-Pointes-Tachykardien in
der Anamnese

e bei gemeinsamer Anwendung mit Fluoro-
chinolon-Antibiotika, die ein Potential flr
eine signifikante QT-Verlangerung aufwei-
sen (d.h. Gatifloxacin, Moxifloxacin und
Sparfloxacin)

® bei Hypokaliamie

Die Behandlung mit SIRTURO muss abge-

brochen werden, wenn der Patient Folgen-

des entwickelt:

* eine Kklinisch signifikante ventrikulére Ar-
rhythmie

e ein QTcF-Intervall von > 500 ms (besta-
tigt durch wiederholte EKG-Befunde).

Bei Auftreten einer Synkope, sollte zwecks
Ausschluss einer QT-Verlangerung ein Elek-
trokardiogramm durchgefuhrt werden.

Hepatische Sicherheit

In klinischen Studien wurden wéhrend der
Behandlung mit SIRTURO und der Basisthe-
rapie Erhdhungen der Transaminasen beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten soll-
ten wahrend des gesamten Behandlungs-
verlaufs Uberwacht werden, da Erhdhungen
der Leberenzym-Aktivitaten nur langsam auf-
traten und wahrend der 24 Wochen graduell
zunahmen. Symptome und Laborwerte (AST,
ALT, alkalische Phosphatase und Bilirubin)
sollten vor der Behandlung und monatlich
sowie bei Bedarf wahrend der Behandlung
kontrolliert werden. Wenn AST oder ALT das
5-fache des oberen Normalwerts (upper limit
of normal, ULN) Uberschreiten, sollte das
Therapieschema Uberprift und SIRTURO
und/oder jedes hepatotoxische Arzneimittel
der Hintergrundtherapie abgesetzt werden.
Andere hepatotoxische Arzneimittel und
Alkohol sollten wéhrend der Behandlung
mit SIRTURO vermieden werden, besonders
bei Patienten mit verminderter hepatischer
Funktion.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln

CYP3A4-Induktoren

Bedaquilin wird durch CYP3A4 metaboli-
siert. Die gleichzeitige Anwendung von Be-
daquilin zusammen mit CYP3A4-Induktoren,
kann die Plasma-Konzentrationen und the-
rapeutische Wirksamkeit von Bedaquilin ver-
mindern. Die gleichzeitige Anwendung von
Bedaquilin zusammen mit maBigen oder po-
tenten, systemisch angewendeten CYP3A4-
Induktoren sollte deshalb vermieden werden
(siehe Abschnitt 4.5).

CYP3A4-Inhibitoren

Die gleichzeitige Anwendung von Bedaquilin
mit maBigen oder starken CYP3A4-Inhibi-
toren kann die systemische Bedaquilin-Ex-
position und so mdglicherweise auch das
Risiko fir Nebenwirkungen erhdhen (siehe
Abschnitt 4.5). Deshalb sollte die Kombina-
tion von Bedaquilin mit maBigen oder starken
CYPS3A4-Inhibitoren, die Uber mehr als 14 auf-
einander folgende Tage systemisch ange-
wendet werden, vermieden werden. Wenn
eine gleichzeitige Anwendung erforderlich

ist, wird eine haufigere Kontrolle des EKGs
und der Transaminasen empfohlen.

Patienten infiziert mit dem humanen Immun-
defizienzvirus (HIV)

Klinische Daten zur Sicherheit und Wirk-
samkeit bei gleichzeitiger Anwendung von
Bedaquilin zusammen mit antiretroviralen
Substanzen liegen nicht vor.

Es liegen nur begrenzte klinische Daten zur
Wirksamkeit von Bedaquilin bei HIV-infi-
zierten Patienten, die keine antiretrovirale
(ARV-)Therapie erhielten, vor. Bei allen un-
tersuchten Patienten war die CD4+-Zell-
zahl Gber 250 x 106 Zellen/I (n = 22; siehe
Abschnitt 4.5).

Lactose-Intoleranz und Lactase-Mangel
SIRTURO enthalt Lactose. Patienten mit der
seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-
Malabsorption sollten dieses Arzneimittel
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 Meta-
bolisierung 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

Die Bioverfugbarkeit von Bedaquilin kann
wahrend der gleichzeitigen Anwendung mit
CYP3A4-Induktoren vermindert sein.

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

CYP3A4-Inhibitoren

Die Bedagquilin-Bioverfligbarkeit kann wéah-
rend der gleichzeitigen Anwendung von
CYP3A4-Inhibitoren erhéht sein.

Die kurze gleichzeitige Anwendung von
Bedaquilin und Ketoconazol (einem poten-
ten CYP3A-Inhibitor) erhdhte die Bedaquilin-
Bioverflgbarkeit (AUC) bei gesunden Pro-
banden um 22 % [90 % KI (12; 32)]. Ein aus-
gepréagterer Effekt auf Bedaquilin kénnte bei
einer langeren gleichzeitigen Anwendung von
Bedaquilin und Ketoconazol oder anderen
CYP3A-Inhibitoren beobachtet werden.

Es liegen keine Sicherheitsdaten aus Beda-
quilin Studien mit Mehrfachgaben einer
hoéheren als der empfohlenen Dosis vor.
Aufgrund des potentiellen Nebenwirkungs-

risikos durch eine erhéhte systemische Ex-
position, sollte eine l&ngere gleichzeitige An-
wendung von Bedaquilin und systemisch an-
gewendeten, maBigen oder starken CYP3A4-
Inhibitoren (z. B. Ciprofloxacin, Erythromycin,
Fluconazol, Clarithromycin, Ketoconazol,
Ritonavir) Uber einen Zeitraum von mehr als
14 aufeinander folgenden Tagen, vermieden
werden. Bei Notwendigkeit einer gleichzeiti-
gen Verabreichung, wird eine haufigere EKG-
und Transaminasen-Kontrolle empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Andere Arzneimittel gegen Tuberkulose
Eine kurze gleichzeitige Anwendung von
Bedaquilin und Isoniazid/Pyrazinamid ver-
ursachte bei gesunden Probanden keine
Klinisch signifikanten Anderungen der Bio-
verfugbarkeiten (AUC) von Bedagquilin, Iso-
niazid oder Pyrazinamid. Bei gleichzeitiger
Anwendung von Bedaquilin ist keine Dosis-
Anpassung von Isoniazid oder Pyrazinamid
erforderlich.

In plazebokontrollierten klinischen Studien
an Patienten mit MDR-TB, verursacht durch
Mycobacterium-tuberculosis mit Multiresis-
tenz, wurden keine bedeutenden Auswirkun-
gen auf die Pharmakokinetik von Ethambutol,
Kanamycin, Pyrazinamid, Ofloxacin oder
Cycloserin durch die gleichzeitige Anwen-
dung von Bedaquilin beobachtet.

Antiretrovirale Arzneimittel

In einer Wechselwirkungsstudie mit einer
Einzeldosis Bedaquilin und Mehrfachdosen
Lopinavir/Ritonavir war die Bedaquilin-Bio-
verflgbarkeit (AUC) um 22 % [90% Kl (11;
34)] erhoht. Ein ausgepragterer Effekt auf
die Bedagquilin-Bioverfligbarkeit im Plasma
kénnte bei einer langeren gleichzeitigen An-
wendung mit Lopinavir/Ritonavir beobachtet
werden. Diese Erhohung ist wahrscheinlich
auf Ritonavir zurlickzufihren. Es ist davon
auszugehen, dass die Bedaquilin-Bioverflg-
barkeit im Plasma bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit anderen Ritonavir-geboosterten
HIV-Protease-Inhibitoren erhéht ist.

Die gleichzeitige Anwendung einer Einzel-
dosis Bedaquilin und Mehrfachdosen von
Nevirapin verursachte keine klinisch signifi-
kanten Anderungen der Bioverfiigbarkeit von
Bedagquilin. Klinische Daten zur gleichzeitigen
Anwendung von Bedagquilin und antiretrovi-
ralen Substanzen bei Patienten mit HIV und
MDR-TB, verursacht durch Mycobacterium-
tuberculosis mit Multiresistenz liegen nicht
vor (siehe Abschnitt 4.4). Efavirenz ist ein
maBiger Induktor der CYP3A-Aktivitat. Eine
gleichzeitige Anwendung mit Bedaquilin
kénnte in einer verminderten Bedaquilin-
Bioverflgbarkeit und einem Wirksamkeits-
verlust resultieren und wird daher nicht
empfohlen.

QT-Intervall-verlangernde Arzneimittel

Es liegen nur begrenzte Informationen zu
potentiellen pharmakodynamischen Wech-
selwirkungen zwischen Bedaquilin und Arz-
neimitteln, die das QT-Intervall verlangern, vor.
In einer Wechselwirkungsstudie mit Beda-
quilin und Ketoconazol wurde nach wieder-
holter Dosierung einer Kombination von
Bedaquilin und Ketoconazol eine gréBere
Auswirkung auf das QTc-Intervall beobachtet
als nach wiederholter Dosierung der einzel-
nen Arzneimittel. Ein additiver oder syner-
gistischer Effekt auf die QT-Verldngerung

020126-3019




100110709

Marz 2014

FACHINFORMATION

—
janssen )’

SIRTURO® 100 mg Tabletten

durch Bedaquilin bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Arzneimitteln, die ebenfalls das QT-
Intervall verlangern, kann nicht ausgeschlos-
sen werden, weshalb hdufige EKG-Kontrol-
len empfohlen werden (siehe Abschnitt 4.4).

QT-Intervall und gemeinsame Anwendung
von Clofazimin

In einer offenen Phase-llb-Studie war die
mittlere QTcF bei den 17 Probanden, die
gleichzeitig Clofazimin erhielten, in Woche
24 langer (mittlere Anderung vom Referenz-
wert um 31,9 ms) als bei den Probanden,
die in Woche 24 kein Clofazimin erhielten
(mittlere Anderung vom Referenzwert um
12,3 ms) (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche
Wechselwirkungsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgeflhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrun-
gen mit der Anwendung von Bedagquilin bei
Schwangeren vor. In tierexperimentellen Stu-
dien mit klinisch relevanten Expositionen gab
es keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Auswirkungen auf die
Reproduktion (siehe Abschnitt 5.3).
Dennoch wird als VorsichtsmaBnahme emp-
fohlen, die Anwendung von SIRTURO wah-
rend der Schwangerschaft zu vermeiden,
es sei denn, der Nutzen der Therapie wird
gegenlber den Risiken als groBer erachtet.

Stillzeit
Es ist nicht bekannt, ob Bedaquilin oder sei-
ne Metabolite in die Muttermilch Gbergehen.

Bei Ratten waren die Konzentrationen von
Bedaquilin in der Milch 6- bis 12-fach héher
als die héchsten im mdatterlichen Plasma
gemessenen Konzentrationen. In den Hoch-
dosis-Gruppen wurden wahrend der Lakta-
tionszeit Abnahmen des Kdrpergewichts bei
Jungtieren verzeichnet (siehe Abschnitt 5.3).

Aufgrund mdglicher Nebenwirkungen bei
gestillten Kindern muss eine Entscheidung
darUber getroffen werden, ob das Stillen zu
unterbrechen ist oder ob auf die Behand-
lung mit SIRTURO verzichtet werden soll/
die Behandlung mit SIRTURO zu unterbre-
chen ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des
Stillens fur das Kind als auch der Nutzen
der Therapie fUr die Frau zu berUcksichtigen.

Fertilitat

Zu den Auswirkungen von Bedaquilin auf
die Fertilitdt beim Menschen liegen keine
Daten vor. Bei weiblichen Ratten gab es
unter Behandlung mit Bedaquilin keine
Auswirkungen auf das Paarungsverhalten
oder die Fertilitat, bei mannlichen Ratten
wurden jedoch einige Auswirkungen beob-
achtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bedaquilin hat einen geringen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen. Nebenwirkungen
wie Schwindel kénnen einen Einfluss auf
die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben. Pa-
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tienten, bei denen unter der Therapie mit
SIRTURO Schwindel auftritt, sollten des-
halb angewiesen werden, kein Fahrzeug zu
fUhren oder Maschinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen von SIRTURO wurden
anhand gepoolter Daten klinischer Phase-
lIb-Studien an 335 Patienten (sowohl kon-
trolliert als auch nicht kontrolliert) ermittelt,
die SIRTURQ in Kombination mit einer Basis-
therapie (BT) aus Arzneimitteln zur Behand-
lung der Tuberkulose erhielten. Die Kausali-
tatsbewertung von Nebenwirkungen unter
der Einnahme von SIRTURO war nicht auf
diese Studien beschréankt, sondern bezog
sich auch auf gepoolte Sicherheitsdaten der
Phase-I- und Phase-lla-Studien. Die hau-
figsten Nebenwirkungen (bei > 10,0 % der
Patienten) wahrend der Behandlung mit
SIRTURO in den kontrollierten Studien waren
Nausea (35,3% in der SIRTURO-Gruppe
vs. 25,7 % in der Plazebogruppe), Arthral-
gien (29,4% vs. 20,0%), Kopfschmerzen
(23,5% vs. 11,4 %), Erbrechen (20,6 % vs.
22,9 %) und Schwindel (12,7 % vs. 11,4 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungen von SIRTURO, die wah-
rend der kontrollierten Studien bei 102 mit
SIRTURO behandelten Patienten berichtet
wurden, sind in der folgenden Tabelle dar-
gestellt.

Die Nebenwirkungen sind nach System-
organklassen (SOC) und Haufigkeiten auf-
gelistet: 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 ausgewahliter unerwinschter
Ereignisse

Todesfélle

In der randomisierten Phase-llb-Studie
(C208, Stage 2) wurde in der SIRTURO-Be-
handlungsgruppe im Vergleich zur Plazebo-
Behandlungsgruppe eine héhere Rate von
Todesfallen berichtet (10/79 versus 2/81).
In der SIRTURO-Gruppe traten alle funf
Tuberkulose assoziierte Todesfalle bei Pa-
tienten auf, deren Sputumkultur-Status bei
der letzten Kontrolle ,nicht konvertiert” war.
Die Todesursachen bei den verbliebenen

SIRTURO-Patienten waren Alkoholintoxika-
tion, Hepatitis/hepatische Zirrhose, septi-
scher Schock/Peritonitis, zerebrovaskuléares
Ereignis und Kraftfahrzeugunfall. Einer der
zehn Todesfalle (durch Alkoholintoxikation)
in der SIRTURO-Gruppe trat wéhrend der
24-woéchigen  Behandlungszeit auf. Die
weiteren neun Todesfélle unter SIRTURO-
Behandlung traten nach Abschluss der Be-
handlung mit diesem Arzneimittel auf (Be-
reich 86-911 Tage nach SIRTURO; Median
344 Tage). Das beobachtete Ungleichge-
wicht der Todesfélle zwischen den Behand-
lungsgruppen ist nicht geklart. Es konnte
kein erkennbares Muster zwischen Tod und
Sputumkultur-Konversion, Rickfall, Empfind-
lichkeit gegen andere Tuberkulose-Arznei-
mittel, HIV-Status oder Schwere der Erkran-
kung beobachtet werden. Wahrend der Stu-
die gab es bei keinem der verstorbenen
Patienten einen Hinweis auf eine zugrunde-
liegende signifikante QT-Verlangerung oder
klinisch signifikante Herzrhythmusstérungen.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen
Herz-Kreislauf

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
Plazebo beobachtet. Die groBte durch-
schnittliche, auf den Ausgangswert bezoge-
ne Erhéhung der QTcF wéhrend der ersten
24 Wochen der Behandlung mit SIRTURO
betrug 15,7 ms (in Woche 18). Nach Ende
der Behandlung mit SIRTURO (d.h. nach
Woche 24) wurden die Erhéhungen der QTcF
in der SIRTURO-Gruppe allmahlich weniger
deutlich. Die groBte durchschnittliche, auf
den Ausgangswert bezogene Erhdhung
der QTcF wahrend der ersten 24 Wochen in
der Plazebogruppe betrug 6,2 ms (auch in
Woche 18) (siehe 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 Tuberkulose
eingesetzt werden,-einschlieBlich Clofazimin,
resultierte die gleichzeitige Anwendung mit
SIRTURQ in einer additiven QT-Verlangerung,
die proportional zu der Anzahl der QT-ver-
langernden Arzneimittel in dem Behand-
lungsregime war.

Patienten, die nur SIRTURO mit keinem
anderen QT-verlangernden Arzneimittel er-
hielten, entwickelten eine maximale durch-

Systemorganklasse (SOC) Haufigkeitskategorie Nebenwirkungen

Erkrankungen des Nerven- Sehr haufig Kopfschmerzen, Schwindel

systems

Herzerkrankungen Haufig verlangertes QT-Intervall im
Elektrokardiogramm

Erkrankungen des Gastro- Sehr haufig Nausea, Erbrechen

intestinaltrakts Haufig Diarrhé

Leber- und Haufig erhohte Transaminasen*

Gallenerkrankungen

Skelettmuskulatur-, Binde- Sehr haufig Arthralgie

gewebs- und Knochen- . o .

erkrankungen Haufig Myalgie

* Die Termini, die unter ,erhohte Transaminasen® genannt wurden, umfassten erhdhte AST,
erhdhte ALT, erhdhte Leberenzymaktivitat und anomale Leberfunktion (siehe Abschnitt unten).
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Ubermitteln, die das Resistenzprofil der

schnittliche QTcF-Verlangerung um 23,7 ms

bezogen auf den Ausgangswert, wobei keine
QT-Dauer Uber 480 ms auftrat. Dagegen ent-
wickelten Patienten mit mindestens 2 an-
deren QT-verlangernden Arzneimitteln eine
maximale durchschnittliche QTcF-Verlange-
rung um 30,7 ms bezogen auf den Ausgangs-
wert. Bei einem Patienten resultierte dies in
einer QTcF-Dauer von mehr als 500 ms.

In der Sicherheitsdatenbank gab es kei-
ne dokumentierten Falle von Torsade-de-
Pointes-Tachykardien (siehe Abschnitt 4.4).
Zu weiteren Informationen zu Patienten, die
gleichzeitig Clofazimin anwenden, siehe
Abschnitt 4.5 QT-Intervall und gemeinsame
Anwendung von Clofazimin.

Transaminasenerhéhungen

In Studie C208 (Stadium 1 und 2) kam es in
der SIRTURO-Behandlungsgruppe haufiger
zu Erhdhungen der Aminotransferasen auf
mindestens das 3-fache des ULN als in der
Plazebo-Gruppe (11/102 [10,8 %]) versus
6/105 [5,7 %)). In der SIRTURO-Behandlungs-
gruppe trat die Mehrzahl dieser Erhdhun-
gen innerhalb der 24 Behandlungswochen
auf und war reversibel. Wahrend des Stadi-
ums 2 der C208-Studie wurden bei 7/79 Pa-
tienten (8,9%) in der SIRTURO-Behand-
lungsgruppe im Vergleich zu 1/81 (1,2 %) in
der Plazebo-Gruppe erhdhte Aminotrans-
ferase-Aktivitaten berichtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Wahrend der klinischen Studien wurden kei-
ne Falle beabsichtigter oder versehentlicher
akuter Uberdosierung von Bedaquilin berich-
tet. In einer Studie mit 44 gesunden Pro-
banden, die eine Einzeldosis von 800 mg
SIRTURO erhielten, waren die Nebenwirkun-
gen konsistent mit denen, die in klinischen
Studien unter der empfohlenen Dosierung
beobachtet wurden (siehe Abschnitt 4.8).

Es gibt keine Erfahrung mit der Behandlung
einer akuten Uberdosierung mit SIRTURO.
Im Fall einer beabsichtigten oder unbeab-
sichtigten Uberdosierung sollten allgemeine
MaBnahmen zur Unterstitzung der Vital-
funktionen einschlieBlich Uberwachung der
Vitalzeichen und des EKG (QT-Intervall) durch-
geflhrt werden. Die Elimination von nicht
resorbiertem Bedaquilin kann durch Gabe
von Aktivkohle unterstitzt werden. Aufgrund
der hohen Proteinbindung von Bedaquilin
scheint eine Dialyse Bedaquilin nicht mafi-
geblich aus dem Plasma zu entfernen. Eine
klinische Uberwachung sollte durchgefihrt
werden.

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

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

Wirkmechanismus

Bedaquilin ist ein Diarylchinolin. Bedaquilin
hemmt spezifisch die mykobakterielle ATP
(Adenosin-5’-triphosphat)-Synthase, ein es-
sentielles Enzym zur Energiegewinnung bei
Mycobacterium tuberculosis. Die Hemmung
der ATP-Synthase flhrt zu bakteriziden Ef-
fekten sowohl in sich teilenden als auch in
sich nicht teilenden Tuberkulosebakterien.

Pharmakodynamische Wirkungen
Bedaquilin wirkt sowohl gegen arzneimittel-
empfindliche als auch -resistente Stamme
(multiresistente (MDR,35-TB) einschlieBlich
pra-extensiv resistente Stdmme (pra-XDR-
TB) und extensiv resistente Stamme (XDR-
TB))von Mycobacterium tuberculosis mit
einer minimalen Hemmkonzentration (MHK)
im Bereich < 0,008-0,12 pg/ml. In Anbe-
tracht der geringen durchschnittlichen Bio-
verflgbarkeit beim Menschen (23% bis
31%) und der im Vergleich zur Muttersub-
stanz  geringeren  antimykobakteriellen
Wirksamkeit (3- bis 6-fach geringer) wird
nicht angenommen, dass der N-Monodes-
methyl-Metabolit (M2) signifikant zur Klini-
schen Wirksamkeit beitragt.

Die intrazellulare bakterizide Wirksamkeit von
Bedaquilin war in priméren 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
fur TB-Infektionen zeigte Bedaquilin bakte-
rizide und sterilisierende Wirkungen.

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

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhénge

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

Resistenzmechanismen

Die mykobakteriellen Resistenzmechanismen
gegen Bedaquilin schlieBen Modifikationen
des atpE-Zielgens ein. Nicht alle Isolate mit
hoher MHK beinhalten Mutationen im atpE-
Gen, was auf die Existenz zumindest noch
eines anderen Resistenzmechanismus schlie-
Ben lasst. Isolate mit verminderter Empfind-
lichkeit gegen Bedaquilin tendieren dazu,
weniger empfindlich gegen Clofazimin zu sein.

Resistenztests

Sobald verfligbar, muss ein Labor fur medi-
zinische Mikrobiologie dem behandelnden
Arzt die Ergebnisse der In-vitro-Resistenz-
tests gegen die antibakteriellen Arzneimittel,
die in den ortlichen Krankenh&usern ange-
wendet werden, in periodischen Berichten

nosokomialen und ambulant erworbenen
Erreger beschreiben. Diese Berichte sollen
dem behandelnden Arzt helfen, eine Kom-
bination antibakterieller Arzneimittel flr die
Behandlung auszuwahlen.

Grenzwerte
Die Grenzwerte der minimalen Hemmkon-
zentrationen (MHK) sind wie folgt:

Epidemiologischer
Cut-Off (ECOFF)

Klinische Grenzwerte | S < 0,25 mg/l;
R > 0,25 mg/I

0,25 mg/I

S = Sensibel (empfindlich)
R = Resistent

Normalerweise empfindliche Arten
Mycobacterium tuberculosis

Organismen mit natiirlicher Resistenz
Mycobacterium xenopi

Mycobacterium novocastrense
Mycobacterium shimoidei
Nicht-mykobakterielle Arten

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Die verwendeten Resistenzkategorien wer-
den wie folgt definiert:

Multiresistente Tuberkulose (MDRy5-TB):
Isolate sind resistent gegen wenigstens
Isoniazid und Rifampicin, jedoch empfindlich
gegen Fluorochinolonen und injizierbaren
Second-line-Wirkstoffen.

Pra-extensiv Arzneimittel-resistente Tuber-
kulose (préa-XDR-TB): Isolate sind resistent
gegen lIsoniazid, Rifampicin und entweder
gegen ein Fluorochinolon oder wenigstens
einen injizierbaren Second-line-Wirkstoff (je-
doch nicht gegen sowohl ein Fluorochinolon
als auch einen injizierbaren Second-line-
Wirkstoff).

Extensiv Arzneimittel-resistente Tuberkulose
(XDR-TB): Isolate sind resistent gegen Iso-
niazid, Rifampicin, ein Fluorochinolon und
wenigstens einen injizierbaren Second-line-
Wirkstoff.

In einer plazebokontrollierten, doppelblinden,
randomisierten Phase-lIb-Studie (C208)
wurden die antibakterielle Aktivitat, Sicher-
heit und Vertraglichkeit von SIRTURO bei neu
diagnostizierten Patienten mit pulmonaler
multiresistenter MDRy35-TB und pra-XDR-
TB mit positivem Sputumausstrich evaluiert.
Die Patienten erhielten Uber 24 Wochen
SIRTURO (n =79) oder Plazebo (n = 81),
jeweils in Kombination mit einer bevorzugt
5 Arzneimittel umfassenden Basistherapie
bestehend aus Ethionamid, Kanamycin,
Pyrazinamid, Ofloxacin und Cycloserin/
Terizidon. Nach der klinischen Prlifphase
wurde die Basistherapie fortgesetzt, bis die
Behandlung der MDR-TB, verursacht durch
Mycobacterium tuberculosis mit Multiresis-
tenz, nach insgesamt 18 bis 24 Behandlungs-
monaten abgeschlossen war. In Woche 120
wurde eine Endauswertung durchgefuhrt.
Die wesentlichsten demographischen Merk-
male waren wie folgt: 63,1 % waren Manner.
Das Durchschnittsalter betrug 34 Jahre;
35 % waren Menschen schwarzer Hautfarbe
und 15% waren HIV-positiv. Kavernen in
einem Lungenfligel wurden bei 58 % der Pa-
tienten gesehen und in beiden Lungenfliigeln
bei 16 %. Bei Patienten mit vollstandiger

020126-3019
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Charakterisierung des Resistenzstatus wa-
ren 76 % (84/111) mit einem MDR,45-TB-
Stamm und 24 % (27/111) mit einem pra-
XDR-Stamm infiziert.

In den ersten 2 Wochen wurden von
SIRTURO einmal taglich 400 mg und in
den folgenden 22 Wochen 3-mal/Woche
200 mg gegeben.

Der priméare 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 Sputum-Kultur, die in
einem Mindestabstand von 25 Tagen ge-
nommen wurde) wahrend der Behandlung
mit SIRTURO oder Plazebo. (Die mediane
Zeit bis zur Konversion betrug 83 Tage in
der SIRTURO- und 125 Tage in der Plazebo-
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 pra-
XDR-TB und den Patienten mit MDR,35-TB
beobachtet.

Die Ansprechraten in Woche 24 und Wo-
che 120 (d.h. rund 6 Monate nach Abschluss
der Gesamttherapie) werden in Tabelle 1
dargestellt.

Studie C209 untersucht die Sicherheit, Ver-
tréglichkeit und Wirksamkeit einer 24-wo-
chigen nicht verblindeten Behandlung mit
SIRTURO als Teil eines individualisierten Be-
handlungsregimes bei 233 Patienten, deren
Sputumabstrich innerhalb von 6 Monaten
vor dem Screening positiv war. Die Studie
schlieBt Patienten mit allen drei Resistenz-
kategorien (MDR, z5-, préa-XDR- und XDR-
TB) ein.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
Zeit bis zur Sputumkultur-Konversion wah-
rend der Behandlung mit SIRTURO (im
Median 57 Tage bezogen auf 205 Patien-
ten 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 MDR_4s-TB am hdchsten
(87,1 %; 81/93), betrug 77,3 % (34/44) bei
préa-XDR-TB und war bei Patienten mit
XDR-TB am niedrigsten (55,6 %; 20/36).
Das Ausmal der Resistenz auf Grundlage
der Ergebnisse eines in einem Zentrallabor
erstellten Resistenztests lag fur 32 Patien-
ten in der mITT-Population nicht vor. Diese
Patienten wurden bei der Subgruppen-
Analyse zum AusmalB der Resistenz des
Mycobacterium tuberculosis-Stamms aus-
geschlossen. Die Ansprechraten waren bei
Patienten mit 3 oder mehr in vitro potentiell
wirksamen Substanzen in ihrer Basisthera-
pie am hdchsten.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur SIRTURO eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Studienergeb-
nissen zur Behandlung einer MDR-TB, ver-
ursacht durch Mycobacterium-tuberculosis
mit Multiresistenz, in einer oder mehreren
padiatrischen Altersklassen gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur An-
wendung bei Kindern und Jugendlichen).

020126-3019

Tabelle 1: Sputumkultur-Konversionsstatus
Sputumkultur- mITT-Population
Konversions-status, n SIRTURO/BT n Plazebo/BT
n (%)
Gesamt-Responder 66 52 (78,8 %) 66 38 (57,6 %)
in Woche 24
Patienten mit 39 32 (82,1 %) 45 28 (62,2 %)
MDR,45-TB
Patienten mit pra- 15 11 (73,3 %) 12 4 (33,3%)
XDR-TB
Gesamt- 66 14 (21,2%) 66 28 (42,4 %)
Non-Responder*
in Woche 24
Gesamt-Responder 66 41 (62,1 %) 66 29 (43,9 %)
in Woche 120
Patienten mit 39# 27 (69,2 %)° 4618 20 (43,5 %)
MDRy45-TB
Patienten mit pra- 15# 9 (60,0 %) 12# 5 (41,7 %)
XDR-TB
Gesamt- 66 25 (37,9 %) 66 37 (56,1 %)
Non-Responder*
in Woche 120
keine Konversion 66 8(12,1%) 66 15 (22,7 %)
Ruckfallt 66 6 (9,1 %) 66 10 (15,2 %)
Abbruch bei 66 11 (16,7 %) 66 12 (18,2%)
Konversion

ponder betrachtet.

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

T Ein Ruckfall wahrend der Studie wurde als positive Sputum-Kultur nach oder wahrend der
Behandlung nach vorheriger Konversion der Sputumkultur definiert.

# Das AusmaB der Resistenz auf Grundlage der

Ergebnisse eines in einem Zentrallabor er-

stellten Resistenztests liegt fur 20 Patienten in der mITT (modified Intent-to-Treat)-Population
nicht vor (fir 12 aus der SIRTURO-Gruppe und 8 aus der Plazebo-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-Interimanalyse flr einen zusétzlichen Patienten aus der Plazebo-Gruppe zur

Verflgung gestellt.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonde-
ren Bedingungen® zugelassen.

Das bedeutet, dass weitere Nachweise flr
den Nutzen des Arzneimittels erwartet wer-
den.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird
neue Informationen zu diesem Arzneimittel
mindestens jahrlich bewerten und, falls erfor-
derlich, wird die Zusammenfassung der Merk-
male des Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Bedaquilin wurden bei gesunden erwach-
senen Probanden und erwachsenen MDR-
Tuberkulose-Patienten bestimmt. Die Beda-
quilin-Exposition war bei mit MDR-Tuber-
kulose infizierten Patienten geringer als bei
gesunden Erwachsenen.

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 pro-
portional bis zur héchsten untersuchten
Dosis (700 mg als Einfachdosis und einmal
téaglich 400 mg in Mehrfachdosen) an. Die
Einnahme von Bedaquilin zusammen mit

Nahrung erhohte die relative Bioverfligbar-
keit im Vergleich zur Einnahme im NUchtern-
zustand um das ca. 2-fache. Um die orale
Bioverfligbarkeit zu erhdhen, sollte Beda-
quilin deshalb mit Nahrung eingenommen
werden.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Bedaquilin
betragt > 99,9 % in allen untersuchten Spe-
zies, einschlieBlich des Menschen. Die Plas-
maproteinbindung des N-Monodesmethyl-
Metaboliten M2 betrdgt beim Menschen
mindestens 99,8 %. Bei Tieren werden Beda-
quilin und sein aktiver N-Monodesmethyl-
Metaboliten M2 extensiv in die meisten Ge-
webe verteilt. Die Aufnahme in das Gehirn
war jedoch gering.

Biotransformation

Das CYP-lsoenzym, das in vitro an der
Metabolisierung von Bedaquilin und der
Bildung des N-Monodesmethyl-Metaboli-
ten M2 hauptséchlich beteiligt war, war
CYP3A4.

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.
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Elimination

Basierend auf préklinischen Studien wird
der Hauptanteil der eingenommenen Dosis
mit den Fazes eliminiert. Die Ausscheidung
von unverandertem Bedaquilin Uber den
Urin betrug in klinischen Studien < 0,001 %
der eingenommenen Dosis, was bedeutet,
dass die renale Clearance des unveranderten
Wirkstoffs unbedeutend ist. Nach Erreichen
der C,, fielen die Bedaquilin-Konzentratio-
nen tri-exponentiell ab. Die mittlere terminale
Eliminationshalbwertzeit von Bedaquilin und
dem aktiven N-Monodesmethyl-Metaboliten
M2 betragt etwa 5,5 Monate. Diese lange
terminale Eliminationsphase spiegelt wahr-
scheinlich die langsame Freisetzung von
Bedaquilin und M2 aus dem peripheren
Gewebe wider.

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérung

Eine Einzeldosis-Studie mit SIRTURO an
8 Probanden mit Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh B) zeigte, dass die Bedaquilin-
und M2-Bioverfugbarkeit (AUCg;,,,) im Ver-
gleich zu gesunden Probanden 19 % nied-
riger war. Bei Patienten mit leichter bis ma-
Biger Leberfunktionsstdérung wird eine Dosis-
anpassung als nicht notwendig erachtet.
Bedaquilin wurde bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung nicht untersucht (sie-
he Abschnitt 4.2).

Nierenfunktionsstérung

SIRTURO wurde Uberwiegend bei Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion untersucht.
Die renale Ausscheidung von unver&ndertem
Bedaquilin ist unbedeutend (< 0,001 %).

In einer populations-pharmakokinetischen
Analyse von Tuberkulose-Patienten, die mit
200 mg SIRTURO dreimal in der Woche
behandelt wurden, wurde festgestellt, dass
die Kreatinin-Clearance (Bereich: 40 bis
227 ml/min) die pharmakokinetischen Pa-
rameter von Bedaquilin nicht beeinflusst.
Es ist deshalb nicht zu erwarten, dass eine
leichte oder maBige Nierenfunktionssto-
rung eine Klinisch relevante Auswirkung auf
die Bedaquilin-Exposition hat. Bei Patien-
ten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
(Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) oder ter-
minaler Niereninsuffizienz, die eine H&mo-
oder Peritonealdialyse erfordern, kénnen die
Bedaquilin-Konzentrationen jedoch durch
eine veranderte Resorption, Verteilung und
Metabolisierung des Wirkstoffes als Folge
der Nierenfunktionsstérung erhéht sein. Da
Bedaquilin hochgradig an Plasmaproteine
gebunden wird, ist es unwahrscheinlich,
dass es bei einer Himodialyse oder Perito-
nealdialyse maBgeblich aus dem Plasma
entfernt wird.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern wurde die Pharmakokinetik
von SIRTURO nicht evaluiert.

Altere Patienten

Bisher liegen nur begrenzte klinische Daten
(n =2) zur Anwendung von SIRTURO bei
Tuberkulose-Patienten im Alter von 65 Jah-
ren und alter vor.

Bei einer populations-pharmakokinetischen
Analyse von Tuberkulose-Patienten (Alters-
spanne zwischen 18 und 68 Jahren), die mit
SIRTURO behandelt wurden, wurde fest-
gestellt, dass das Alter keinen Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Bedaquilin hat.

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 Herkunft.
Da in den klinischen Studien kein eindeutiger
Zusammenhang zwischen der Bedaquilin-
Exposition und der Ansprechrate beobachtet
wurde, wurde diese niedrige Exposition als
nicht klinisch relevant erachtet. Des Weite-
ren waren in den klinischen Studien die An-
sprechraten der Patienten, die die Behand-
lungsphase mit Bedaquilin abschlossen,
zwischen Patienten verschiedener ethnischer
Herkunft vergleichbar.

Geschlecht

Im Rahmen einer populationspharmakoki-
netischen Analyse von Patienten mit Tuber-
kulose, die mit SIRTURO behandelt wurden,
wurden keine Unterschiede in der Expositio-
nen zwischen Méanner und Frauen festge-
stellt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Tierstudien zur Toxizitét nach wiederholter
Verabreichungen von Bedaquilin wurden bis
zu 3 Monate an Méausen, bis zu 6 Monate
an Ratten und bis zu 9 Monate an Hunden
durchgefiihrt. Die Bedaquilin-Exposition auf
Basis der Plasma-AUC-Werte war bei Rat-
ten und Hunden vergleichbar mit der beim
Menschen. Bedaquilin induzierte toxische
Effekte u. a. in Zielorganen wie mononukleér-
phagozytares 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 gehen. Die Bedeutung einer Phospholi-
pidose beim Menschen ist nicht bekannt.
Die meisten der beobachteten Veranderun-
gen traten nach einer langer dauernden
téglichen Dosierung und nachfolgenden
Erhéhungen der Plasma- und Gewebe-
Konzentrationen des Wirkstoffs auf. Nach
Absetzen der Behandlung kam es bei allen
toxischen Parametern zu einer mindestens
teilweisen bis guten Besserung der toxi-
schen Effekte.

In-vitro- und In-vivo-Studien zur Genotoxi-
zitat weisen auf keinerlei mutagene oder
klastogene Wirkungen von Bedaquilin hin.
Bedaquilin unterliegt zurzeit einer Evaluie-
rung seines kanzerogenen Potentials.

Studien zur Reproduktionstoxizitét an weib-
lichen Ratten zeigten keine Auswirkungen
von Bedaquilin auf die Fertilitdt. Drei von
24 ménnlichen Ratten, die mit hochdosier-
tem Bedaquilin behandelt wurden, zeugten
in der Studie zur Fertilitdt keine Nachkom-
men. Die Tiere zeigten eine normale Sperma-
togenese und in den Nebenhoden eine
normale Spermatozytenzahl. In den Neben-
hoden und Hoden wurden bei einer Be-
handlungszeit von bis zu 6 Monaten keine
strukturellen Anomalien gesehen. BezUglich
einer Entwicklungstoxizitét wurden bei Ratten
und Kaninchen keine relevanten Bedaquilin-
bezogenen Effekte beobachtet. Die ent-
sprechende Plasma-Konzentration (AUC)

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

war bei Ratten 2-mal héher als beim Men-
schen. In einer pré&- und post-natalen Ent-
wicklungsstudie wurden bei Ratten bei einer
dem Menschen vergleichbaren maternalen
Plasma-konzentration (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 sexu-
elle Reifung, die Verhaltensentwicklung,
das Paarungsverhalten, die Fertilitdt oder
die Reproduktionsfahigkeit der F1-Genera-
tion der Tiere. Bei den Jungtieren wurden in
den Hochdosisgruppen wahrend der Lak-
tationszeit nach Bedaquilin-Exposition Uber
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.

Beurteilung der Risiken fur die Umwelt
(Environmental 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

Lactose-Monohydrat
Maisstarke

Hypromellose

Polysorbat 20
Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat

Nicht zutreffend.

2 Jahre

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind bezUglich der
Temperatur keine besonderen Lagerungs-
bedingungen erforderlich.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

188 Tabletten in einer Flasche aus weiBem
High-Density-Polyethylen (HDPE) mit kinder-
gesichertem und Aluminium-induktionsver-
siegeltem Verschluss aus Polypropylen (PP).

fiir die Beseitigung

Dieses Arzneimittel konnte ein Risiko flir die
Umwelt darstellen. Nicht verwendetes Arz-
neimittel oder Abfallmaterial ist entspre-
chend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen (siehe Abschnitt 5.3).

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

020126-3019



100110709

Marz 2014

FACHINFORMATION

—
janssen )’

SIRTURO® 100 mg Tabletten

8.

10.

ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/13/901/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
05. Marz 2014

STAND DER INFORMATION
Marz 2014

Ausfuhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.
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Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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