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SIRTURO

Janssen-Cilag

Tablett 100 mg

(Odragerad, vit till nastan vit, rund, bikonvex tablett, 11 mm i diameter, praglad "T"
ovanfor "207" pa ena sidan och "100" pa den andra sidan)

Medel mot mykobakterier, medel for behandling av tuberkulos

Aktiv substans:
Bedakilin

ATC-kod:
JO4AKO5

Lakemedel fran Janssen-Cilag omfattas av Lakemedelsférsakringen.
Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av Lakemedelsférsakringen,
se Forpackningar.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten dr baserad pa produktresumé: 17/06/2024.

Indikationer

SIRTURO ar avsett att anvandas som en del i en kombinationsregim hos vuxna och pediatriska patienter
(fran 5 ar upp till 18 &r och med en vikt pa minst 15 kg) med tuberkulos (TB) i lungorna orsakad av
Mycobacterium tuberculosis som ar resistent mot atminstone rifampicin och isoniazid. Hansyn bor tas till
officiella riktlinjer fér Idmplig anvandning av antibakteriella medel.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandling med SIRTURO bér pabérjas och dvervakas av lakare med erfarenhet av TB orsakad av
M. tuberculosis som ar resistent mot atminstone rifampicin och isoniazid. Hansyn bor tas till WHOSs riktlinjer
vid val av lamplig kombinationsregim.
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Anvand endast SIRTURO i kombination med andra ldakemedel dar isolatets kanslighet har bekraftats in vitro
eller da det forvantas vara kansligt. Se produktresuméerna for de lakemedel som anvands i kombination
med SIRTURO fér deras specifika doseringsrekommendationer.

Det rekommenderas att SIRTURO administreras med direkt observerad terapi (DOT).

Dosering

Vuxna patienter

Rekommenderad dos av SIRTURO till vuxna (18 ar och aldre) patienter anges i tabell 1.

Tabell 1: Rekommenderad dos av SIRTURO till vuxna patienter

Population Doseringsrekommendation
Vecka 1 till 2 Vecka 3 till 24
Vuxna (18 ér OCh a|dl’e) 400 mg Oralt en géng dagligen 200 mg 0ra|t tre génger per veckaa

4 Minst 48 timmar mellan doserna

Total behandlingstid med SIRTURO ar 24 veckor. SIRTURO ska tas med mat.

Pediatriska patienter

Rekommenderad dos av SIRTURO till pediatriska patienter (5 ar upp till 18 ar) ar baserad pa kroppsvikt och
anges i tabell 2.

Tabell 2: Rekommenderad dos av SIRTURO till pediatriska patienter (5 ar upp till 18 ar)

Kroppsvikt Doseringsrekommendation
Vecka 1 till 2 Vecka 3 till 24
Minst 20 kg till under 30 kg 200 mg oralt en gang dagligen 100 mg oralt tre gdnger per vecka®

@ Minst 48 timmar mellan doserna

Total behandlingstid med SIRTURO ar 24 veckor. SIRTURO ska tas med mat.

Behandlingstid

Den totala behandlingstiden med SIRTURO ar 24 veckor. Nar behandling med SIRTURO beddms nddvandig
under langre tid &n 24 veckor kan behandlingen med en dos pa 200 mg tre ganger per vecka fortsatta upp

till 40 veckor i vuxna (se avsnitt Biverkningar och Farmakodynamik).

Gloémd dos
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Patienten boér informeras att SIRTURO ska tas exakt enligt ordination och att hela behandlingsperioden ska
fullféljas.

Om en dos gléms under de forsta tva veckorna ska patienten inte ersatta den gldmda dosen, utan fortsatta
med det ordinarie doseringsschemat.

Om en dos gléms fran vecka tre och framat ska patienten ta den glémda dosen sa snart som mgjligt,
varefter regimen med dosering tre ganger per vecka aterupptas. Den totala dosen SIRTURO under en
7-dagarsperiod ska inte dverstiga den rekommenderade veckodosen (med minst 24 timmar mellan varje
intag).

Aldre
Det finns begransade data fran anvandning av SIRTURO hos &ldre patienter (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for SIRTURO hos patienter med Iatt till mattligt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
Farmakokinetik). SIRTURO ska anvandas med forsiktighet hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
(se avsnitt Farmakokinetik). SIRTURO har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion och
rekommenderas inte for denna population.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs vid 13tt till mattligt nedsatt njurfunktion. Hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) eller hos dialyskravande patienter med terminal njursvikt bér
SIRTURO anvandas med forsiktighet (se avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for SIRTURO fér barn yngre an 5 ar eller med en vikt under 15 kg har annu inte
faststallts. Inga data finns tillgangliga.

SIRTURO kan inkluderas i behandlingsregimen for barn som ar 5 ar eller aldre och med en vikt pa minst

15 kg som har bekraftad eller sannolik TB i lungorna orsakad av M. tuberculosis som ar resistent mot
atminstone rifampicin och isoniazid och som har diagnostiserats baserat pa kliniska tecken och symtom pa
TB i lungorna, Iamplig epidemiologisk kontext och i enlighet med internationella/lokala riktlinjer (se

avsnitt Indikationer).

Administreringssatt

SIRTURO bér tas oralt tillsammans med mat, d&d administrering med féda 6kar den orala biotillgangligheten
tvafaldigt (se avsnitt Farmakokinetik). Det finns ett administreringssatt for SIRTURO 100 mg tablett och fyra
olika alternativ fér administrering av SIRTURO 20 mg tablett. Varje administreringssatt kraver att SIRTURO
tas med mat.

SIRTURO 100 mg tabletter
SIRTURO 100 mg tabletter ska svaljas hela med vatten och mat.

SIRTURO 20 mg tabletter

Administrering av 20 mq tabletten till patienter som kan svélja hela tabletter:

SIRTURO 20 mg tablett ska svéljas hel, eller i tva lika stora delar delade ldngs brytskaran, med vatten och
mat.
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Adminstrering av 20 mgq tabletter till patienter som inte kan svélja hela tabletter:

Uppldst i vatten och administrerat med dryck eller mjuk mat

For patienter som har svart att svélja hela tabletter kan SIRTURO 20 mg tablett uppl6sas i vatten och
administreras. Som hjalp vid administreringen kan blandningen i vatten ytterligare blandas med dryck (t.ex.
vatten, mjolkprodukt, appeljuice, apelsinjuice, tranbarsjuice eller kolsyrad dryck) eller mjuk mat (t.ex.
yoghurt, dappelmos, mosad banan eller grét) enligt féljande:

® L6s upp tabletterna i vatten (maximalt 5 tabletter i 5 ml vatten) i en kopp.

® Blanda innehallet i koppen noga tills tabletterna ar helt upplésta och administrera darefter
omedelbart innehallet oralt med mat. Som hjalp vid den orala administreringen kan den uppldsta
blandningen i vatten ytterligare blandas med minst 5 ml dryck eller 1 tesked mjuk mat och darefter
ska innehallet i koppen omedelbart administreras oralt.

® Om den totala dosen kraver mer an 5 tabletter, upprepa beredningsstegen ovan med lampligt antal
ytterligare tabletter tills 6nskad dos nas.

® Sakerstall att det inte finns ndgra tablettrester i koppen, skélj med dryck eller tillsatt ytterligare mjuk
mat och administrera omedelbart innehallet i koppen oralt.

Krossad och blandad med mjuk mat

SIRTURO 20 mg tablett kan krossas och blandas med mjuk mat (t.ex. yoghurt, appelmos, mosad banan eller
grét) omedelbart fore anvandning och administreras oralt. For att sakerstalla att inga tablettrester blir kvar i
behallaren, tillsatt ytterligare mjuk mat och administrera innehallet omedelbart.

Information om administrering via en matningssond finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet

Det saknas kliniska data avseende anvandning av SIRTURO for behandling av:

® extrapulmonell TB (t.ex. centrala nervsystemet, skelettet)
® infektioner orsakade av andra mykobakteriestammar an M. tuberculosis
® |atent infektion med M. tuberculosis.

Det saknas kliniska data avseende anvandning av SIRTURO fér behandling av icke-resistent M. tuberculosis.

Resistens mot bedakilin

Bedakilin ska endast anvandas i en lamplig kombinationsregim for behandling av TB i lungorna orsakad av
M. tuberculosis som ar resistent mot atminstone rifampicin och isoniazid enligt vad som rekommenderas i
officiella riktlinjer, t.ex. fran WHO, for att férhindra utveckling av resistens mot bedakilin (se

avsnitt Dosering).

QT-férlangning

SIRTURO kan forlanga QT-intervallet. Ett elektrokardiogram (EKG) bor kontrolleras innan behandling
paborjas med SIRTURO och minst varje manad efter behandlingsstart for att kontrollera QTc-intervallet.
Utgdngsvarden for kalium, kalcium och magnesium i serum bér erhallas och vid behov korrigeras.
Uppfdljande kontroll av elektrolyter bér ske om QT-férlangning ses (se avsnitt Interaktioner och Biverkning
ar).
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Behandling med SIRTURO rekommenderas inte till patienter med féljande, savida inte nyttan med bedakilin
anses dvervaga de potentiella riskerna:

hjartsvikt

QT-intervall justerat med Fridericiametoden (QTcF) > 450 ms (bekraftat med upprepat EKG)
egen eller familjar anamnes av medfédd QT-férlangning

tidigare eller pdgaende hypotyreos

tidigare eller pagaende bradyarytmi

anamnes av torsade de pointes

hypokalemi.

Vid samtidig behandling med ldkemedel som foérlanger QTc-intervallet (inklusive klofazimin, delamanid och
fluorokinoloner) forvéntas en additiv effekt pa QT-forlangning (se avsnitt Interaktioner). Behandling med
SIRTURO kan dvervagas efter en gynnsam nytta-riskbedémning och kontroll med EKG.

Behandling med SIRTURO ska avbrytas om patienten utvecklar:

® Kkliniskt signifikant ventrikular arytmi
® QTcF intervall pa > 500 ms (bekraftat med upprepat EKG).

Om synkope intraffar, ska EKG kontrolleras for att upptacka eventuell QT-férlangning.

Hepatisk sakerhet

| kliniska prévningar med vuxna och pediatriska patienter sags férhéjda transaminaser atféljt av bilirubin

= 2xULN vid behandling med SIRTURO i kombination med bakgrundsbehandling (se avsnitt Biverkningar).
Kontroll av leverenzymer ska ske under hela behandlingen, eftersom forhdjda leverenzymer intradde
langsamt och 6kade successivt under de 24 veckornas behandling med SIRTURO. Symtom och
laboratorietester (ALAT, ASAT, alkaliskt fosfatas och bilirubin) ska kontrolleras fore behandling, varje manad
under behandling och ytterligare vid behov. Om ASAT eller ALAT 6verstiger 5 ganger den dvre gransen for
normalvardet bér regimen ses 6ver och behandling med SIRTURO och/eller annat hepatotoxiskt lakemedel
avbrytas.

Samtidig behandling med andra hepatotoxiska lakemedel och intag av alkohol bér undvikas, sarskilt hos
patienter med férsamrad lever.

Pediatrisk population

Hos ungdomar som vager mellan 30 och 40 kg férvantas den genomsnittliga exponeringen vara hdgre an
hos vuxna patienter (se avsnitt Farmakokinetik). Det kan vara férknippat med en dkad risk fér QT
-férlangning eller hepatotoxicitet.

Interaktioner med andra lakemedel

CYP3A4-inducerare

Bedakilin metaboliseras av CYP3A4. Samtidig administrering av SIRTURO och mattliga eller starka
CYP3A4-inducerare minskar plasmakoncentrationen av bedakilin och kan minska den terapeutiska effekten
av SIRTURO. Samtidig administrering av SIRTURO och mattliga eller starka CYP3A4-inducerare som anvands
systemiskt, sasom efavirenz och rifamyciner (dvs. rifampicin, rifapentin och rifabutin), b6r darfér undvikas
(se avsnitt Interaktioner).
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Laktosintolerans och laktasbrist

SIRTURO 100 mg tabletter

SIRTURO 100 mg tablett innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga
tillstand bor inte anvanda SIRTURO 100 mg tablett: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

Interaktioner

Elimineringen av bedakilin ar inte fullstandigt karakteriserad in vivo. CYP3A4 ar det huvudsakliga CYP-
isoenzymet som in vitro ar involverat i metabolismen av bedakilin och bildandet av N
-monodesmetylmetaboliten (M2). Utséndring av bedakilin via urinen ar férsumbar. Bedakilin och M2 ar inte
substrat eller hAmmare av P-glykoprotein.

CYP3A4-inducerare

| en interaktionsstudie avseende engangsdos bedakilin och rifampicin (stark inducerare) givet en gang
dagligen till friska vuxna minskade bedakilinexponeringen (AUC) med 52 % [90 % Kl (-57; -46)]. Da en
minskad systemexponering potentiellt medfér en sankt terapeutiskt effekt bér samtidig behandling med
mattliga eller starka CYP3A4-inducerare som anvands systemiskt undvikas (t.ex. efavirenz, etravirin,
rifamyciner inklusive rifampicin, rifapentin och rifabutin, karbamazepin, fenytoin, johannesort [
Hypericum perforatum]).

| fas lll-studien resulterade samtidig administrering av den svaga CYP3A4-induceraren nevirapin och
SIRTURO som en del av kombinationsbehandling i upp till 40 veckor hos patienter med samtidig hiv-
infektion i en 1att minskning av den genomsnittliga bedakilinexponeringen (AUC) jamfdrt med en
undergrupp utan samtidig hiv-infektion. Denna exponeringsskillnad var dock inte férknippad med en
minskning av den terapeutiska effekten. Darfér behovs ingen dosjustering vid samtidig administrering av
SIRTURO och svaga CYP3A4-inducerare.

CYP3A4-hammare

Samtidig administrering av SIRTURO och CYP3A4-hammare har ingen kliniskt relevant effekt pa
bedakilinexponeringen. Darfor ar samtidig administrering av SIRTURO och CYP3A4-hammare tilldten och
ingen dosjustering behdvs.

Kortvarig samtidig administrering av bedakilin och ketokonazol (stark CYP3A4-hammare) hos friska vuxna
Okade den genomsnittliga bedakilinexponeringen (AUC) med 22 % [90 % Kl (12; 32)]. Hos friska vuxna
Okade 10 dagars samtidig administrering av en annan stark CYP3A4-hammare, klaritromycin, med bedakilin
i engangsdos den genomsnittliga bedakilinexponeringen (AUC) med 14 % [90 % KI (9; 19)]. En mer uttalad
effekt pa bedakilin kan observeras vid langvarig samtidig administrering av CYP3A4-hammare.

| fas Ill-studien resulterade langvarig samtidig administrering av SIRTURO som en del av en
kombinationsbehandling och lopinavir/ritonavir hos patienter med samtidig hiv-infektion i en latt 6kning av
den genomsnittliga bedakilinexponeringen vid vecka 24 jamfért med en undergrupp utan samtidig hiv-
infektion. Ingen dosjustering kravs.

| den 6ppna fas llb-studien paverkade langvarig samtidig administrering av klofazimin och SIRTURO, som en
del av en kombinationsbehandling i upp till 24 veckor, inte bedakilinexponeringen.
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Andra lakemedel mot tuberkulos

Kortvarig samtidig administrering av SIRTURO och isoniazid/pyrazinamid till friska vuxna resulterade inte i
kliniskt relevanta férandringar i exponeringen (AUC) for bedakilin, isoniazid eller pyrazinamid. Ingen
dosjustering av isoniazid eller pyrazinamid kravs vid samtidig administrering med SIRTURO.

Ingen betydande paverkan av farmakokinetiken for etambutol, kanamycin, pyrazinamid, ofloxacin eller
cykloserin vid samtidig administrering av SIRTURO kunde observeras i en klinisk placebo-kontrollerad studie

pa vuxna med TB.

Lakemedel som forlanger QT-intervallet

| en 6ppen fas lib-studie pa vuxna observerades additiva 6kningar av QTcF vid vecka 24 hos de 17 patienter
som fick klofazimin som del i bakgrundsbehandlingen (genomsnittlig férandring fran QTcF-referens 31,9 ms
jamfért med 12,3 ms hos patienter som inte erhdll klofazimin).

| fas lll-studien observerades additiva 6kningar av QTcF nar klofazimin och levofloxacin kombinerades med
SIRTURO (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Biverkningar).

| en interaktionsstudie av bedakilin och ketokonazol pa friska vuxna observerades en stérre effekt pa QTcF
efter upprepad dosering med bedakilin och ketokonazol i kombination an efter upprepad dosering med de

enskilda lakemedlen (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Biverkningar).

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandning av SIRTURO hos gravida kvinnor. Djurstudier visar inga
direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se Prekliniska uppgifter).

Som en forsiktighetsatgard ska anvandning av SIRTURO undvikas under graviditet om inte férdelen med
behandlingen bedéms évervaga riskerna.

Amning

Bedakilin utsdndras i brostmjélk. Begransad publicerad litteratur rapporterar hégre bedakilinkoncentrationer
i brostmjolk an i maternell plasma. Hos ett ammat spadbarn var en enskild, slumpmassig
bedakilinkoncentration i plasma likartad med koncentrationen i maternell plasma; modern hade en hdg
koncentration av bedakilin i brostmjélken, med en mjolk/plasmakvot pa 14:1. Detta 6verensstammer med
data fran djurstudier (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Tillgédnglig information indikerar att systemisk
exponering hos ammade spadbarn kan na nivaer som liknar de som observerats hos ammande modrar
behandlade med bedakilin. Den kliniska konsekvensen av denna exponering ar okand. Kvinnor som
behandlas med bedakilin ska inte amma.

Fertilitet

Det finns inga data tillgangliga nar det galler bedakilins effekt pa fertiliteten hos méanniska. Hos honrattor
sags ingen effekt pa parning eller fertilitet vid bedakilinbehandling. Vissa effekter observerades emellertid
hos hanrattor (se avsnitt Prekliniska uppgifter).
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Trafik

Bedakilin kan ha en mindre effekt pa férmagan att framféra fordon och anvéanda maskiner. Yrsel har
rapporterats hos vissa patienter som tar bedakilin och bor tas med i beddmningen av en patients formaga
att framféra eller anvanda maskiner (se avsnitt Biverkningar).

Biverkningar

Summering av sakerhetsprofilen

Biverkningar for SIRTURO baseras pa data fran kliniska fas Ilb-studier (bdde kontrollerade och
okontrollerade, C208 och C209) hos 335 vuxna patienter som behandlades med SIRTURO i 8 veckor eller
24 veckor. Inga nya biverkningar identifierades i den aktivt kontrollerade fas lll-studien med 354 patienter
som fick SIRTURO i 40 veckor eller 28 veckor. | dessa studier fick patienterna SIRTURO i kombination med
andra antimykobakteriella lakemedel.

De vanligaste biverkningarna (> 10,0 % av patienterna) som rapporterades under behandling med SIRTURO
i den 6ppna fas lll-studien var QT-férlangning (61 % i SIRTURO-gruppen mot 56 % i kontrollgruppen),
illamaende (54 % mot 63 %), krakningar (54 % mot 62 %), artralgi (45 % mot 33 %), 6kade transaminaser
(30 % mot 29 %), yrsel (18 % mot 21 %) och huvudvark (17 % mot 18 %). Se produktresuméerna for de
lakemedel som anvands i kombination med SIRTURO for information om deras respektive biverkningar.

Lista over biverkningar i tabellform

Biverkningar av SIRTURO baserade pa rapporterade sakerhetsdata fran fas Il- och fas lll-studier pa vuxna
patienter behandlade med SIRTURO presenteras i nedanstaende tabell.

Biverkningarna listas enligt organsystem och frekvenskategori. Frekvenskategorierna definieras enligt
féljande: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10) och mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100).

Organsystem Frekvenskategori? Biverkning
Centrala och perifera nervsystemet|Mycket vanliga Huvudvark, yrsel
Magtarmkanalen Mycket vanliga lllamaende, krakningar
Vanliga Diarré
Lever och gallvagar Mycket vanliga Férhojda transaminaser®
Muskuloskeletala systemet och Mycket vanliga Artralgi
bindvav Vanliga Myalgi
Undersdkningar och provtagningar |Mycket vanliga QT-férlangning i elektrokardiogram
d

@ Frekvenser fran fas lll-studien STREAM etapp 2, 40-veckors helt oral behandling med SIRTURO,

levofloxacin, klofazimin, etambutol och pyrazinamid, kompletterad med hdég dos isoniazid och protionamid

under de forsta 16 veckorna (intensiv fas).

b Termen “forhojda transaminaser” inkluderade forhojt ASAT, forhojt ALAT, férhojda leverenzymer,

onormal leverfunktion, hypertransaminasemi och férhdjda transaminaser (se avsnitt nedan).

¢ Incidensen av férhdjda transaminaser i den kontrollerade fas llb-studien var vanlig (6,9 % i

SIRTURO-gruppen och 1 % i placebokontrollgruppen).

4 Jncidensen av QT-forlangning i fas llb-studien var vanlig (2,9 % i SIRTURO-gruppen och 3,8 % i

placebokontroligruppen).
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Beskrivning av utvalda biverkningar

QT-férldngning

Kliniska studier av SIRTURO pa vuxna patienter med TB visar sammantaget en Iatt (< 10 ms) 6kning av
QTcF under hela behandlingen som kan hanféras till M2, den huvudsakliga bedakilinmetaboliten. |
kombination med andra QT-forlangande lakemedel (t.ex. klofazimin, delamanid eller fluorokinoloner)
observerades en férlangning av QTc-intervallet som inte var mer an additiv (se avsnitt Interaktioner).

| den kontrollerade fas lIb-studien (C208) observerades genomsnittliga 6kningar fran utgangsvardena av
QTCcF vid den forsta beddmningen av behandling och framat (vid vecka 1 en 6kning med 9,9 ms med
SIRTURO och 3,5 ms med placebo). Den stérsta genomsnittliga 6kningen av QTcF (vid vecka 18) under de
24 veckorna av SIRTURO-behandling var 15,7 ms jamfért med 6,2 ms i placebogruppen. Efter att
SIRTURO-behandlingen avslutats minskade QTcF gradvis och medelvardet var likartat med det i
placebogruppen vid studievecka 60 (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

| den 6ppna fas llb-studien (C209) dar patienter utan behandlingsalternativ erhéll andra QT-férlangande
lakemedel for att behandla TB i lungorna, inklusive klofazimin, resulterade samtidig anvandning av
SIRTURO i additiv QT-férlangning. Hos patienter som tog SIRTURO utan andra QT-férlangande lakemedel
fanns inga patienter med QTcF-intervaller 6ver 480 ms och hos patienter som tog minst tva andra QT
-férlangande lakemedel fanns en patient med QTcF-intervaller 6ver 500 ms.

| den 40 veckor langa kontrollerade fas lll-studien, dar behandlingsgrupper med SIRTURO och aktiv kontroll
fick bade klofazimin och en fluorokinolon, 6kade det genomsnittliga QTcF gradvis fran baslinjen och under
de forsta 10 till 14 veckorna da en plata naddes och additiv QT-férlangning observerades. Den hdgsta
genomsnittliga QTcF-6kningen fran baslinjen var 34,5 ms for gruppen som fick SIRTURO och 29,9 ms for
kontrollgruppen som inte fick SIRTURO. Under hela behandlingen var den genomsnittliga QTcF-dkningen
mindre an 10 ms hégre i gruppen som fick SIRTURO jamfort med kontrollgruppen. Efter avslutad behandling
minskade det genomsnittliga QTcF stadigt. QTcF-varden = 500 ms observerades hos 5,2 % av patienterna i
gruppen som fick SIRTURO jamfért med 7,4 % i kontrollgruppen som inte fick SIRTURO (se avsnitt Varningar
och férsiktighet och Interaktioner).

Férhojda transaminaser

| studie C208 (etapp 1 och 2) utvecklades férhéjda transaminaser med minst 3 x ULN oftare i
behandlingsgruppen med SIRTURO (11/101 [10,9 %] jamfort med 6/104 [5,8 %]) i placebogruppen. |
behandlingsgruppen med SIRTURO intraffade de flesta av dessa dkningar under de 24 behandlingsveckorna
och var reversibla. Under perioden som inkluderade bedakilin i etapp 2 av studie C208 (dvs. t.o.m.

vecka 24) rapporterades forhojda transaminaser hos 7/78 (9,0 %) patienter i gruppen med
SIRTURO-behandling jamfort med 1/80 (1,3 %) placebogruppen.

| studien STREAM etapp 2 rapporterades férhéjda transaminaser hos 63/211 (29,9 %) patienter i
behandlingsgruppen med SIRTURO under 40 veckor jamfort med 59/202 (29,2 %) patienter i den aktiva

kontrollgruppen.

Pediatrisk population

Sakerhetsbedémningen av bedakilin baseras pa data fran 30 pediatriska patienter som var 5 ar eller aldre
med bekraftad eller sannolik TB i lungorna orsakad av M. tuberculosis som ar resistent mot atminstone
rifampicin och isoniazid (se avsnitt Farmakodynamik).
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Totalt fanns ingen indikation pa nagra skillnader i sakerhetsprofilen hos ungdomar i aldern 14 ar upp till
18 ar (N = 15) jamfért med den som observerats hos den vuxna populationen.

Hos pediatriska patienter i dldern 5 ar upp till 11 ar (N = 15) var de vanligaste biverkningarna relaterade till
forhojda leverenzymer (5/15, 33 %), rapporterade som forhojt ALAT/ASAT och hepatotoxicitet.
Hepatotoxicitet ledde till utsattning av SIRTURO hos tre patienter. Férhéjda leverenzymer var reversibla vid
utsattning av SIRTURO och bakgrundsbehandlingen. Bland dessa 15 pediatriska patienter intraffade inga
ddédsfall under behandling med SIRTURO.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Fall av avsiktlig eller oavsiktlig akut dverdos med SIRTURO har inte rapporterats i kliniska studier. | en
studie pa 44 friska vuxna som fick en singeldos av 800 mg av SIRTURO var biverkningarna
overensstammande med de som observerats i kliniska studier med rekommenderad dos (se

avsnitt Biverkningar).

Det saknas erfarenhet fran behandling vid akut 6verdosering av SIRTURO. Generella atgarder for att stodja
grundlaggande vitala funktioner, inklusive 6vervakning av vitala funktioner och EKG (QT-intervall), bér
vidtas. Vidare behandling bér ske som kliniskt indicerat eller enligt Giftinformationscentralens
rekommendationer, om sadana finns. Eftersom bedakilin ar hoggradigt proteinbundet &r det inte troligt att
dialys avsevart avlagsnar bedakilin fran plasma. Klinisk évervakning bér 6vervagas.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Bedakilin, en diarylkinolin, ar en specifik hammare av mykobakteriellt adenosintrifosfat (ATP) -syntas, ett
essentiellt enzym for energiproduktion hos Mycobacterium tuberculosis. Hamningen av ATP-syntas leder till
baktericida effekter hos bade replikerande och icke-replikerande tuberkelbakterier.

Farmakodynamisk effekt

Bedakilin har aktivitet mot stammar av M. tuberculosis-komplex med en minsta hammande koncentration (
MIC) i intervallet = 0,008 till 0,25 mg/l. N-monodesmetylmetaboliten (M2) anses inte avsevart bidra till
klinisk effekt med tanke pa dess lagre genomsnittliga exponering (23 % till 31 %) och lagre
antimykobakteriell aktivitet (3 till 6 ganger lagre) jamfért med modersubstansen.

Den intracellulara baktericida aktiviteten hos bedakilin i primara peritoneala makrofager och i en
makrofagliknande cellinje var stérre &n dess extracellulara aktivitet. Bedakilin ar ocksa baktericid mot
vilande (icke-replikerande) tuberkelbakterier. | musmodellen fér TB-infektion uppvisade bedakilin bade
baktericid och steriliserande aktivitet.
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Bedakilin ar bakteriostatiskt for manga icke-tuberkulosa mykobakteriestammar. Mycobacterium xenopi,
Mycobacterium novocastrense, Mycobacterium shimoidei, Mycobacterium flavescens och
icke-mykobakteriestammar anses vara naturligt resistenta mot bedakilin.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Inget tydligt samband mellan exponering fér bedakilin, givet i rekommenderad dosering, och
behandlingssvar har observerats i kliniska prévningar

Resistensmekanismer

Forvarvade resistensmekanismer som paverkar MICs for bedakilin innefattar mutationer i atpE-genen, som
kodar fér ATP-syntas och i Rv0678 genen, som reglerar uttrycket av MmpS5-MmpL5 effluxpump. ATP-syntas
relaterade mutationer genererade i prekliniska studier ledde till 8- till 133-faldiga 6kningar av MICs for
bedakilin, vilka resulterade i MICs mellan 0,25 till 4 mg/Il. Effluxbaserade mutationer har setts i prekliniska
och kliniska isolat. Dessa ledde till 2- till 8-faldiga dkningar av MICs fér bedakilin, vilka resulterade i MICs for
bedakilin mellan 0,25 och 0,5 mg/I. Majoriteten av isolat som ar fenotypiskt resistenta mot bedakilin ar
korsresistenta mot klofazimin. Isolat som ar resistenta mot klofazimin kan fortfarande vara kansliga for
bedakilin.

Den inverkan héga MICs for bedakilin vid behandlingsstart, forekomst av Rv0678-baserade mutationer vid
behandlingsstart och/eller 6kning av MICs for bedakilin efter behandlingsstart har pa det mikrobiologiska

utfallet &r oklart pa grund av den laga incidensen av sadana fall i kliniska studier.

Gransvarden for kanslighet

Tolkningskriterier for minsta hammande koncentration (MIC) for kanslighetstestning har faststallts av
Europeiska kommittén for testning av antimikrobiell kanslighet (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing, EUCAST) for bedakilin och listas har:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimume-inhibitory-concentration-mic-breakpoints_en.xIsx
Vanligtvis kénsliga stammar

Mycobacterium tuberculosis

Naturligt resistenta organismer
Mycobacterium xenopi
Mycobacterium novocastrense
Mycobacterium shimoidei
Mycobacterium flavescens
Bakterier andra an mykobakterier

Klinisk effekt och sakerhet

En fas llb, placebokontrollerad, dubbelblind, randomiserad studie (C208) utvarderade den antibakteriella
aktiviteten, sakerhet och tolerabilitet av SIRTURO i nyligen diagnostiserade vuxna patienter med
sputummikroskopi-positiv TB i lungorna orsakad av M. tuberculosis som ar resistent mot atminstone
rifampicin och isoniazid, inklusive patienter med resistens mot andra linjens injicerbara lakemedel eller
fluorokinoloner. Patienterna fick SIRTURO (N = 79) eller placebo (N = 81) under 24 veckor, bada i
kombination med en férbestamd bakgrundsbehandling med 5 lakemedel (BR) bestdende av etionamid,
kanamycin, pyrazinamid, ofloxacin och cykloserin/terizidon. SIRTURO administrerades som 400 mg en gang
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dagligen under de forsta 2 veckorna och som 200 mg 3 ganger/vecka under de féljande 22 veckorna. Efter
studieperioden pa 24 veckor fortsatte bakgrundsbehandlingen for att slutfora 18 till 24 manaders total
behandlingsduration. En slutlig utvardering genomfordes vid vecka 120. Huvudsaklig demografi for ITT
-populationen: 63,1 % var man, medianalder 34 ar, 35 % var svarta och 15 % var hiv-positiva.
Kavernbildning i en lunga sags hos 58 % av patienterna; och i bada lungorna hos 16 %. For patienterna i
mITT-populationen med komplett karakterisering av resistensstatus var 76 % (85/112) infekterade med en
stam M. tuberculosis som ar resistent mot rifampicin och isoniazid och 24 % (27/112) med en stam

M. tuberculosis som ocksa ar resistent mot andra linjens injicerbara lakemedel eller fluorokinoloner.

Den primara resultatparametern var tid till konvertering av sputumodling (definierat som intervallet mellan
det férsta SIRTURO-intaget och den forsta av tva pa varandra féljande negativa MGIT-sputumodlingar
insamlade med minst 25 dagars mellanrum) under behandling med SIRTURO eller placebo (mediantid till
konvertering var 83 dagar fér SIRTURO-gruppen, 125 dagar for placebogruppen (hazard-ratio 95 % Cl: 2,44
[1,57; 3,80]), p < 0,0001).

| SIRTURO-gruppen observerades inga eller endast mindre skillnader i tid till respektive frekvens av
sputumkonvertering mellan patienter med patienter med en M. tuberculosis-stam som var resistent mot
rifampicin och isoniazid och patienter med en M. tuberculosis-stam som ocksa var resistent mot andra
linjens injicerbara lakemedel eller fluorokinoloner.

Svarsfrekvens vid vecka 24 och vecka 120 (dvs. cirka 6 manader efter avslutad behandling) presenteras i
tabell 3.

Tabell 3: Sputumkonvertering

Sputumkonvertering mITT-population

s-status, n (%) n SIRTURO/BR N Placebo/BR
Respons vecka 24 66 52 (78,8 %) 66 38 (57,6 %)
Patienter med en 39 32 (82,1 %) 45 28 (62,2 %)

M. tuberculosis-stam
som ar resistent mot
rifampicin och isonia
zid

Patienter med en 15 11 (73,3 %) 12 4 (33,3 %)
M. tuberculosis-stam
som ar resistent mot
rifampicin och isonia
zid och aven mot
andra linjens
injicerbara
lakemedel eller fluor
okinoloner

|cke_responsa vecka 66 14 (21,2 %) 66 28 (42,4 %)
24

Respons vecka 120 66 41 (62,1 %) 66 29 (43,9 %)

Patienter med en 39P 27 (69,2 %) 46°C 20 (43,5 %)
M. tuberculosis-stam
som ar resistent mot
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rifampicin och isonia
zid

Patienter med en 15P 9 (60,0 %) 12P 5 (41,7 %)
M. tuberculosis-stam
som ar resistent mot
rifampicin och isonia
zid och aven mot
andra linjens
injicerbara
lakemedel eller fluor
okinoloner
Icke-respons? vecka 66 25 (37,9 %) 66 37 (56,1 %)
120
Aldrig konverterat 66 8(12,1 %) 66 15 (22,7 %)

Relaps® 66 6(9,1 %) 66 10 (15,2 %)

Avbrot - men 66 11 (16,7 %) 66 12 (18,2 %)
konverterade

@  Ppatienter som avled under studien eller avbrét studien betraktades som non-responders.

b Grad av resistens baserat pa test av lakemedelskanslighet i ett centrallaboratorium fanns inte

tillgangligt for 20 patienter i mITT-populationen (12 i SIRTURO-gruppen och 8 i placebogruppen). Dessa

patienter exkluderades fran subgruppsanalysen avseende grad av resistens mot M. tuberculosis-stam.

¢ Testresultat for Iakemedelskanslighet fran ett centrallaboratorium blev tillgangligt for ytterligare en

patient i placebogruppen efter 24-veckors interimsanalysen.

d Relaps definierades i studien som att ha en positiv sputumodling efter eller under behandling efter

tidigare sputumodlingskonvertering.

Under studien avled 12,7 % (10/79) av patienterna i behandlingsgruppen med SIRTURO (N = 79) jamfort
med 3,7 % (3/81) av patienterna i placebogruppen (N = 81). Ett dodsfall intraffade under administrering av
SIRTURO. Mediantiden till dodsfall fér de aterstaende nio patienterna var 344 dagar efter det sista intaget
av SIRTURO. | behandlingsgruppen med SIRTURO var den vanligaste dodsorsaken som rapporterades av
prévaren tuberkulos (5 patienter). Dédsorsakerna hos de aterstaende patienterna som behandlades med
SIRTURO varierade. Under studien fanns det inga tecken pa féregaende signifikant QTcF-forlangning eller
kliniskt signifikant dysrytmi hos ndgon av de patienter som avled.

Studie C209 utvarderade sakerhet, tolerans och effekt av 24 veckors 6ppen behandling med SIRTURO som
en del av en individualiserad behandlingsregim till 233 vuxna patienter som var sputum-mikroskopi positiva
inom de sista 6 manaderna fore screening. Studien inkluderade patienter med M. tuberculosis-stammar fran
alla tre resistenskategorierna (resistenta mot rifampicin och isoniazid, dven resistenta mot andra linjens
injicerbara lakemedel eller fluorokinoloner och aven resistenta mot andra linjens injicerbara lakemedel och
fluorokinoloner).

Det primara effektmattet var tid till sputumkonvertering under behandling med SIRTURO (median 57 dagar
for 205 patienter med tillrackliga data). Vid vecka 24 sags sputumkonvertering hos163/205 (79,5 %) av
patienterna. Andelen som konverterat vid vecka 24 var hogst (87,1 %, 81/93) hos patienter med

M. tuberculosis-isolat som ar resistenta mot endast rifampicin och isoniazid, 77,3 % (34/44) hos patienter
med TB i lungorna orsakad av M. tuberculosis som ar resistent mot rifampicin, isoniazid, andra linjens
injicerbara lakemedel eller fluorokinoloner och lagst (54,1 %, 20/37) hos patienter med M. tuberculosis-
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isolat som ar resistenta mot rifampicin, isoniazid, andra linjens injicerbara Ilakemedel och fluorokinoloner.
Grad av utgangsresistens baserat pa testresultat vid centrallaboratorium saknades for 31 patienter i
mITT-populationen. Dessa patienter exkluderades fran subgruppsanalysen baserad pa grad av resistens hos
M. tuberculosis-isolatet.

Vid vecka 120 sags sputumodlingskonvertering hos 148/205 (72,2 %) patienter. Andelen som konverterat
vid vecka 120 var hogst (73,1 %; 68/93) hos patienter med M. tuberculosis-isolat som ar resistenta mot
endast rifampicin och isoniazid, 70,5 % (31/44) hos patienter med TB i lungorna orsakad av M. tuberculosis
som ar resistent mot rifampicin, isoniazid, andra linjens injicerbara lakemedel eller fluorokinoloner och lagst
(62,2 %; 23/37) hos patienter med M. tuberculosis-isolat som ar resistenta mot rifampicin, isoniazid, andra
linjens injicerbara lakemedel och fluorokinoloner.

Vid bade vecka 24 och vecka 120 var andelen responders hdgre hos patienter med 3 eller flera aktiva
substanser (in vitro) i sin bakgrundsbehandling.

| den 6ppna studien C209 avled 6,9 % (16/233) av patienterna. Den vanligaste ddédsorsaken som
rapporterades av provaren var TB (9 patienter). Atta av de nio patienter som dog av TB hade inte
konverterat eller hade fatt aterfall. Dédsorsakerna hos de aterstaende patienterna varierade.

STREAM etapp 2 var en dppen, aktivt kontrollerad, randomiserad fas lll-multicenterstudie for att utvardera
effekten och sakerheten av SIRTURO administrerat samtidigt med andra orala lakemedel mot tuberkulos
under 40 veckor hos patienter med sputummikroskopi-positiv TB i lungorna orsakad av M. tuberculosis som
var resistent mot atminstone rifampicin med eller utan ytterligare resistens mot isoniazid och/eller andra
linjens injicerbara lakemedel eller fluorokinoloner (men inte bada).

Patienterna randomiserades till en av fyra behandlingsgrupper:

® Grupp A (N = 32), den lokalt anvénda behandlingen i enlighet med WHO:s behandlingsriktlinjer fran
2011 med en rekommenderad behandlingstid pa 20 manader.

® Grupp B (N = 202), en 40 veckor lang kontrollbehandling med moxifloxacin eller levofloxacin,
klofazimin, etambutol, pyrazinamid, kompletterad med injicerbart kanamycin, hdgdos-isoniazid och
protionamid under de forsta 16 veckorna (intensiv fas).

® Grupp C (N = 211), 40 veckor lang helt oral behandling med SIRTURO, levofloxacin, klofazimin,
etambutol och pyrazinamid, kompletterad med hégdos-isoniazid och protionamid under de forsta
16 veckorna (intensiv fas).

® Grupp D (N = 143), en 28 veckor Iang behandling bestaende av SIRTURO, levofloxacin, klofazimin
och pyrazinamid, kompletterad med injicerbart kanamycin och en hdégre dos isoniazid under de forsta
8 veckorna (intensiv fas).

SIRTURO administrerades som 400 mg en gang dagligen under de forsta 2 veckorna och 200 mg

3 ganger/vecka under de féljande 38 veckorna (i grupp C) eller 26 veckorna (i grupp D). Andringar i
behandlingsregimen tillats efter provarens bedémning i alla grupper. Rekrytering till grupperna A och D
avbrots i fortid pa grund av forandringar i standardbehandlingen fér tuberkulosbehandling.

Det priméara malet var att beddma om andelen patienter med ett gynnsamt effektresultat i grupp C inte var
samre an andelen patienter i grupp B vid vecka 76. Det primara effektmattet var andelen patienter med ett
gynnsamt utfall vid vecka 76. Ett gynnsamt utfall vid vecka 76 definierades som de 2 sista pa varandra
féljande negativa odlingar och inget ogynnsamt utfall. Ett ogynnsamt utfall vid vecka 76 omfattade kliniskt
relevanta forandringar i behandlingen, total dodlighet, minst 1 positivt odlingsresultat av de 2 senaste eller
inga odlingsresultat inom fénstret for vecka 76.
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| den totala studiepopulationen (N = 588) var 59,9 % man, medianaldern var 32,7 ar, 47,3 % var asiater,
36,6 % var svarta, 16,2 % var vita och 16,5 % var hiv-smittade. De flesta patienterna hade kavernbildning
(73,1 %) med multipla kaviteter hos 55,3 % av patienterna. Av de 543 patienterna i den primara
effektpopulationen (mITT-population, definierad som patienter med en positiv odling for M. tuberculosis vid
screening eller randomisering) var 12,5 % av patientens M. tuberculosis-isolat resistenta mot rifampicin
men kansliga for isoniazid, 76,4 % var resistenta mot atminstone rifampicin och isoniazid och 11 % var
resistenta mot rifampicin, isoniazid och antingen andra linjens injicerbara lakemedel eller fluorokinoloner.

Tabell 4 visar andelen patienter med ett gynnsamt eller ogynnsamt utfall vid vecka 76 i fas lll-studien
STREAM etapp 2. Andelen deltagare med ett gynnsamt utfall vid vecka 76 var 82,7 % i grupp C jamfort med
71,1 % i grupp B. Den framsta orsaken till ett ogynnsamt utfall i bada grupperna var férlangning eller
modifiering av den tilldelade behandlingsregimen. Studiens begransningar inkluderade dess éppna design;
andringar av de tilldelade behandlingsregimerna var tillatna vid behandlingssvikt, aterfall eller allvarlig
toxicitet.

Tabell 4: Primar analys i STREAM etapp 2 (fas lll-studie)
mITT-population

SIRTURO? Aktiv kontroll®

(N =196) (N =187)
Gynnsamt utfall vid vecka 76 162 (82,7) 133 (71,1)
n (%)
Ogynnsamt utfall vid vecka 76 34 (17,3) 54 (28,9)
n (%)
Skal till ogynnsamt utfall till och med vecka 76°
Modifierad eller férlangd 16 (8,2) 43 (23,0)
behandling
Inga odlingsresultat inom fénstret 12 (6,1 %) 7(3,7)
fér vecka 76
Dodsfall fram till vecka 76 5(2,6) 2(1,1)
Minst en av de senaste 1(0,5) 2(1,1)
2 odlingarna var positiv vid
vecka 76

mITT = modifierad intent-to-treat

@ Grupp C 40 veckor I18ng helt oral behandling med SIRTURO, levofloxacin, klofazimin, etambutol och

pyrazinamid, kompletterad med hégdos-isoniazid och protionamid under de férsta 16 veckorna (intensiv

fas).

b Grupp B 40 veckor lang kontrollbehandling med moxifloxacin eller levofloxacin, klofazimin, etambutol,

pyrazinamid, kompletterad med injicerbart kanamycin, hdgdos-isoniazid och protionamid under de férsta

16 veckorna (intensiv fas).

¢ Patienterna klassificerades efter den férsta handelse som gav ett ogynnsamt utfall. Av patienterna med

ett ogynnsamt utfall vid vecka 76 i kontrollgruppen hade 29 patienter en behandlingsmodifiering fran sin
tilldelade behandling som inkluderade SIRTURO som en del av en salvage-behandling.
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Frekvensen av dddsfall var likartad mellan behandlingsgrupperna till och med vecka 132. | 40-veckors
SIRTURO-gruppen avled 11/211 (5,2 %) patienter och den vanligaste dédsorsaken var relaterad till
tuberkulos (5 patienter). | den 40 veckor langa aktiva kontrollgruppen dog 8/202 (4,0 %) patienter, inklusive
4 av 29 patienter som fick SIRTURO som en del av en salvage-behandling. Den vanligaste ddédsorsaken var
relaterad till luftvagssjukdomar. Den justerade skillnaden i andelen dddliga biverkningar mellan den

40 veckor Ianga SIRTURO-gruppen och den 40 veckor langa aktiva kontrollgruppen var 1,2 % [95 % KI

(-2,8 %; 5,2 %)].

Pediatrisk population

Farmakokinetik, sakerhet och tolerabilitet for SIRTURO i kombination med en bakgrundsbehandling har
utvarderats i studien C211, en dppen, multikohort fas 2-studie med 30 patienter med bekraftad eller trolig
TB i lungorna orsakad av M. tuberculosis som &r resistent mot atminstone rifampicin och isoniazid.

Pediatriska patienter (12 ar upp till 18 &r)

Femton patienter med en medianalder pa 16 ar (14 till 17 ar), vagde 38 till 75 kg och dar 80 % var av
kvinnligt kén, 53 % svarta, 33 % vita och 13 % asiater. Patienterna fullféljde minst 24 veckors behandling
med SIRTURO administrerat som 400 mg en gang dagligen under de férsta 2 veckorna och 200 mg

3 ganger per vecka de efterféljande 22 veckorna vid anvandning av 100 mg tabletter.

| gruppen patienter med odlingspositiv TB i lungorna vid baslinjenledde behandling med en regim som
inkluderade bedakilin till en konvertering till ett negativt odlingsprov hos 75,0 % (6/8 av patienterna som
kunde bedémas mikrobiologiskt) i vecka 24.

Pediatriska patienter (5 ar upp till 12 ar)

Femton patienter med en medianalder pa 7 ar (5 till 10 ar), vagde 14 till 36 kg och dar 60 % var av kvinnligt
kdn, 60 % svarta, 33 % vita och 7 % asiater. Patienterna fullféljde minst 24 veckors behandling med
SIRTURO administrerat som 200 mg en gang dagligen under de forsta 2 veckorna och 100 mg

3 ganger/vecka de efterféljande 22 veckorna vid anvandning av 20 mg tabletter.

| gruppen patienter med odlingspositiv TB i lungorna vid baslinjen ledde behandling med en regim som
inkluderade bedakilin till en konvertering till ett negativt odlingsprov hos 100 % (3/3 av patienterna som
kunde bedémas mikrobiologiskt) i vecka 24.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat fér SIRTURO f6r en
eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av M. tuberculosis som ar resistent mot
atminstone rifampicin och isoniazid (se avsnitt Dosering for information om pediatrisk anvandning).

Farmakokinetik

Bedakilins farmakokinetiska egenskaper har utvarderats hos friska vuxna och patienter infekterade med
aktiv TB som ar 5 ar eller aldre. Exponeringen for bedakilin var lagre hos patienter med TB i lungorna
orsakad av M. tuberculosis som &r resistent mot dtminstone rifampicin och isoniazid an hos friska vuxna.

Hos vuxna patienter med TB i lungorna, efter 2 veckors behandling med 400 mg bedakilin en gang

dagligen, var medelvardet (SD) for Cmax och AUC ng-h/ml 3 060 (1 124) ng/ml respektive 41 510

24h’
(15 064) ng'h/ml fér bedakilin och 326 (135) ng/ml respektive 7 267 (3 029) ng'h/ml fér M2-metaboliten.
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Efter 38 veckor med 200 mg bedakilin tre ganger i veckan var medelvardet (SD) for Cmax och AUC168h' ng

h/ml 1 787 (666) ng/ml respektive 168 376 (74 476) ng'h/ml for bedakilin och 246 (103) ng/ml respektive
39 540 (17 220) ng-h/ml fér M2-metaboliten.

Absorption

Maximal plasmakoncentration (Cmax) uppnas vanligen ca 5 timmar efter dosering. Cmax och arean-

under-plasmakoncentrationskurvan (AUC) 6kade proportionellt upp till 700 mg engangsdos och 400 mg en
gang dagligen i 14 dagar. Administrering av bedakilin med féda 6kade den relativa biotillgangligheten cirka
2 ganger jamfort med administrering vid fasta. Bedakilin bor darfor tas med foda for att 6ka dess orala
biotillganglighet.

Distribution

Plasmaproteinbindningen av bedakilin ar > 99,9 % hos alla studerade arter, inklusive manniska.
Plasmaproteinbindningen av dess aktiva metabolit, M2, ar minst 99,8 % i manniska. | djur distribueras
bedakilin och M2 i stor utstrackning till de flesta vavnader, men upptaget i hjarnan ar lagt.

Metabolism

In vitro ar CYP3A4 det huvudsakliga CYP-isoenzymet involverat i metabolismen av bedakilin och bildandet
och metabolismen av M2.

Bedakilin hammar inte signifikant aktiviteten hos nagot av de testade CYP450-enzymerna in vitro (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, CYP3A4/5 och CYP4A) och inducerar inte
aktiviteten hos CYP1A2, CYP2C9 eller CYP2C19.

Bedakilin och M2 var inte P-gp-substrat in vitro. Bedakilin, men inte M2, var ett svagt OCT1, OATP1B1 och
OATP1B3-substrat in vitro. Bedakilin var inte ett MRP2- och BCRP-substrat in vitro. Bedakilin och M2
hdmmade inte transportérerna P-gp, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1 och
MATE?2 vid kliniskt relevanta koncentrationer in vitro. En in vitro-studie indikerade att bedakilin skulle kunna
hamma BCRP vid de koncentrationer som uppnas i tarmen efter oral administrering. Den kliniska
relevansen ar okand.

Eliminering

Baserat pa prekliniska studier elimineras majoriteten av den administrerade dosen i faeces.
Urinutséndringen av oférandrat bedakilin var < 0,001 % av dosen i kliniska studier, vilket indikerar att renal
utséndring av oférandrad aktiv substans ar obetydlig. Efter att ha natt Cmax minskar

bedakilinkoncentrationerna tri-exponentiellt. Den genomsnittliga terminala halveringstiden fér bade
bedakilin och M2 &r cirka 5 manader (fran 2 till 8 manader). Den langa terminala eliminationsfasen
aterspeglar sannolikt Idngsam frisattning av bedakilin och M2 fran perifera vavnader.

Speciella populationer

Nedsatt leverfunktion
En studie med endosadministration av SIRTURO hos 8 deltagare med mattligt nedsatt leverfunktion

(Child-Pugh B) visade att exponeringen fér bedakilin och M2 (AUC672h) var 19 % lagre jamfort med friska
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deltagare. Ingen dosjustering behdvs hos patienter med Iatt till mattligt nedsatt leverfunktion. Bedakilin har
inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt Dosering).

Nedsatt njurfunktion
SIRTURO har huvudsakligen studerats pa patienter med normal njurfunktion. Renal utséndring av
oférandrat bedakilin ar obetydlig (< 0,001 %).

| en populationsfarmakokinetisk analys av tuberkulospatienter som behandlats med SIRTURO 200 mg tre
ganger i veckan visades inte kreatininclearance (intervall: 40 till 227 ml/min) paverka de farmakokinetiska
parametrarna hos bedakilin. Mild eller mattligt nedsatt njurfunktion forvantas darfor inte ha nagon kliniskt
relevant effekt pa exponeringen for bedakilin. Hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (
kreatininclearance < 30 ml/min) eller terminal njursjukdom som kraver hemodialys eller peritonealdialys
kan bedakilinkoncentrationerna 6ka pa grund av absorptionsférandring av aktiv substans, distribution och
metabolism, sekundart till nedsatt njurfunktion. Eftersom bedakilin ar héggradigt bundet till plasmaprotein
er ar det osannolikt att det namnvart kommer att elimineras fran plasma genom hemodialys eller
peritonealdialys.

Pediatriska patienter
Hos pediatriska patienter i dldern 5 ar upp till 18 dr som vager 15 kg upp till < 30 kg férvantas den

genomsnittliga plasmaexponeringen av bedakilin (AUC168h) i vecka 24 vara 152 mikrog h/ml (90 %

prediktionsintervall: 54,3 till 313 mikrog h/ml) vid behandling med den rekommenderade viktbaserade
doseringsregimen. Hos pediatriska patienter med en vikt pa mellan 30 och 40 kg forvantas den

genomsnittliga plasmaexponeringen av bedakilin (AUC168h) i vecka 24 vara hogre (genomsnitt: 229 mikrog

h/ml, 90 % prediktionsintervall: 68,0 till 484 mikrog h/ml) jamfért med hos vuxna patienter. Hos pediatriska
patienter i aldern 5 ar upp till 18 ar som vager mer an 40 kg, férvantas den genomsnittliga

plasmaexponeringen av bedakilin (AUC168h) i vecka 24 vara 165 mikrog h/ml (90 % prediktionsintervall:

51,2 till 350 mikrog h/ml) vid behandling med den rekommenderade viktbaserade doseringsregimen. Den

genomsnittliga plasmaexponeringen av bedakilin (AUC168h) i vecka 24 hos vuxna férvantades vara

127 mikrog h/ml (90 % prediktionsintervall: 39,7 till 249 mikrog'h/ml).
Farmakokinetiken hos SIRTURO har inte faststallts hos barn yngre &n 5 ar eller som vager mindre an 15 kg.

Aldre patienter
| en populationsfarmakokinetisk analys av tuberkulospatienter behandlade med SIRTURO befanns aldern
inte paverka bedakilins farmakokinetik.

Hos fem patienter i dldern 65 till 69 ar liknade den systemiska bedakilinexponeringen den hos andra vuxna.

Etnicitet

| en populationsfarmakokinetisk analys av tuberkulospatienter behandlade med SIRTURO var exponeringen
for bedakilin 1agre hos svarta patienter an hos patienter av annan etnicitet. Denna lagre
bedakilinexponering hos svarta patienter var inte forknippad med lagre effekt i kliniska prévningar och
ingen dosjustering behovs.

Kén
| en populationsfarmakokinetisk analys av tuberkulospatienter behandlade med SIRTURO sags inga kliniskt

relevanta skillnader mellan man och kvinnor.

Prekliniska uppgifter
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Toxikologiska studier pa djur har utforts med administrering av bedakilin i upp till 3 manader i mus, upp till
6 manader i ratta och upp till 9 manader i hund. Exponering av bedakilin i plasma (AUC) i ratta och hund
var likartad den som observerats hos manniska. Bedakilin var forknippat med effekter i malorgan som
inkluderade mononukleara fagocytsystemet (MPS), skelettmuskler, lever, magsack, bukspottkdrtel och
hjartmuskel. Samtliga av ovanstadende effekter, forutom effekter p& MPS, monitorerades i de kliniska
studierna. | MPS sags hos alla arter makrofager med pigment och/eller av skumcellstyp ocksa i olika vavnad
er, dverensstammande med fosfolipidos. Betydelsen av fosfolipidos hos manniska ar okand. De flesta av de
observerade férandringarna intraffade efter daglig dosering under langre tid och darav féljande 6kningar av
plasma-och vavnadskoncentrationer av den aktiva substansen. Alla tecken pa toxicitet visade partiell till full
reversion efter avslutad behandling.

| en karcinogenicitetsstudie pa ratta inducerade bedakilin inte nagra behandlingsrelaterade ékningar i
tumérincidensen hos rattor vid de héga doserna 20 mg/kg/dag hos hanar och 10 mg/kg/dag hos honor.
Jamfort med exponeringen (AUC) som setts hos patienter med TB i lungorna i fas Il-studierna med bedakilin
var exponeringen (AUC) hos rattor vid héga doser jamférbar hos hanar och dubbelt sa hég hos honor for
bedakilin, och tre ganger sa hdg hos hanar och dubbelt s& hdg hos honor for M2.

Mutagena eller klastogena effekter sags varken in vitro eller in vivo i genotoxiska tester.

Bedakilin hade inga effekter pa fertiliteten vid utvardering i honrattor. Tre av 24 hanrattor som behandlats
med héga doser bedakilin misslyckades att producera avkomma. Normal spermatogenes och en normal
mangd spermier i bitestiklarna noterades i dessa djur. Inga strukturella avvikelser i testiklar och bitestiklar
sags efter upp till 6 manaders behandling med bedakilin. Inga relevanta bedakilinrelaterade effekter pa
utvecklingstoxicitetsparametrar observerades hos ratta och kanin. Motsvarande plasma exponering (AUC)
var tva ganger hogre hos ratta jamfért med manniska. Hos ratta observerades inga biverkningar i en
pre-och postnatal utvecklingsstudie vid exponering i moderns plasma (AUC) jamforbar med den som
uppnas hos manniska, och en exponering hos avkomman som var tre ganger hdgre an hos vuxna
manniskor. Ingen effekt av behandling med bedakilin sags hos modern vid ndgon dosniva pa kénsmognad,
beteendemassig utveckling, parning, fertilitet eller reproduktionsférmaga hos djuren i F1-generationen.
Minskad kroppsvikt hos avkomman noterades i hdgdosgrupperna under amningsperioden efter exponering
for bedakilin via mjélk, och var inte en f6ljd av exponering i uterus. Halterna av bedakilin i mjélk var 6 till
12 ganger hogre an den hégsta koncentrationen som observerats i moderns plasma.

| toxicitetsstudie pa unga rattor var NOAEL (no observed adverse effect level) 15 mg/kg/dag (maximal dos
45 mg/kg/dag) for observationer av diffus inflammation och/eller degeneration av skelettmuskulatur (
reversibel), esofagus (reversibel) och tunga (reversibel), leverhypertrofi (reversibel) och kortikomedullar
njurmineralisering (delvis aterhdmning hos hanar och ingen aterhdmtning hos honor inom 8 veckor efter
avslutad exponering). NOAEL motsvarar plasma AUC24h pa 13,1 och 35,6 mikrog h/ml av bedakilin

(~0,7 ganger klinisk dos) och 10,5 och 16,3 mikrog h/ml fér N-monodesmetylmetaboliten av bedakilin (M2)
hos hanar respektive honor (~1,8 ganger klinisk dos).

Miljoriskbeddmning

Studier for beddmning av miljérisker har visat att bedakilin ar potentiellt Ianglivad, bioackumulerande och
toxisk for miljon (se avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering).

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
SIRTURO 20 mg tabletter
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Varje tablett innehaller bedakilinfumarat motsvarande 20 mg bedakilin.

SIRTURO 100 mg tabletter
Varje tablett innehaller bedakilinfumarat motsvarande 100 mg bedakilin.

Hjdlpamne med kand effekt
Varje 100 mg tablett innehaller 145 mg laktos (som monohydrat).

Forteckning dver hjalpamnen
SIRTURO 20 mg tablett
Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Hypromellos

Polysorbat 20
Natriumstearylfumarat

SIRTURO 100 mg tablett
Laktosmonohydrat
Majsstarkelse

Hypromellos

Polysorbat 20

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan
Bedakilin

Miljorisk: Sarskilt miljoéfarliga egenskaper
PBT/vPvB-klass: | enlighet med EU:s faststallda kriterier ska substansen betraktas som en
PBT/vPvB-substans

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37*10%*A*(100-R)
PEC = 0.000105864 pg/L

Where:
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A = total actual API sales in Sweden for the most recent year 0.77272888 kg (total sold amount APl in the
most recent sales data for Sweden (2022) was distributed by IQVIA in 2023)

R=0

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Reference I)

D = factor for dilution of wastewater by surface water flow = 10 (ECHA default) (Reference I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies
Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) (guideline e.g. OECD 201) [Reference Il]

EYC,, 72 h (yield) > 0.7 pg/L

NOECYy (yield) = 0.77 ug/L

E,Cso 72 h (growth) > 0.77 ug/L

NOEC, (growth) = 0.77 ug/L

Crustacean (Daphnia magna) (water-flea):

Acute toxicity
Not available.

Chronic toxicity
Reproduction test with water-flea (Daphnia magna) (OECD 211) [Reference ll]:

NOEC 21 days (endpoint: mortality) = 4.7 ug/L
Fish:

Acute toxicity
Not available.

Chronic toxicity

Fish early life stage test with zebra fish (Brachydanio rerio) (OECD 210) [Reference IV]:
NOEC 28 days (endpoint: mortality) = 4.1 pg/L

Other ecotoxicity data:
Activated sludge respiration inhibition test (OECD 209) [Reference IX]

EC;, 3h > 1000 mg/L
NOEC 3h = 1000 mg/L
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PNEC (ug/l) = lowest NOEC/10, where 10 is the assessment factor used. NOEC for the green alga
Pseudokirchneriella subcapitata of 0.77 ug/L has been used for this calculation since it is the most sensitive
of the three tested species.

PNEC = 0.77 pg/L/10 = 0.077 pg/L

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.000105864 /0.077 = 0.00137485528 i.e. PEC/PNEC < 0.1

The calculated PEC/PNEC ratio is = 0.1. Hence, risk assessment procedures would indicate that bedaquiline
would have insignificant long-term risk to the environment. However, the half-life in the environment is >
120 days, the BCF is > 2000 and the chronic toxicity is < 0.01 mg/L (NOEC). Bedaquiline should therefore
be regarded as a PBT substance, according to ECHA Guidance criteria, and as such the current PEC/PNEC
ratio may underestimate the potential for long-term risk to aquatic organisms.

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability:

Bedaquiline was investigated for its ready biodegradation in a 28-day manometric respirometry test
according to OECD 301F [Reference VI:

Result: Not readily biodegradable.

Inherent degradability: -

Simulation studies:

Aerobic degradation in aquatic sediment systems:

Bedaquiline was investigated for its aerobic degradation in a 100-day aquatic sediment test, according to
OECD 308 [Reference VII:

The rates of dissipation (DT50 and DT90) of bedaquiline from the water phase and the entire system were

calculated using first order kinetics:

System Water Total system
DT, DTy, DT, DTy,
(Days) (Days) (Days) (Days)
River 2.7 9.0 257 >1 year
Pond 2.3 7.7 163 >1 year

In aerobic aquatic sediment systems, bedaquiline rapidly dissipated from the water phase by adsorption to
the sediment. Once in the sediment, bedaquiline was slowly degraded and formation of bound residues was
observed.

Conclusion for degradation: Bedaquiline is potentially persistent.
Abiotic degradation
Hydrolysis: -

Photolysis: -

Bioaccumulation
Partition coefficient octanol/water:
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The partition coefficient octanol/water was determined using the shaking flask method. [Reference VII] log
Dy =293 (pH = 3)

[0}
Bioconcentration factor (BCF):

The bioconcentration and depuration characteristics of bedaquiline in the rainbow trout in a flow through
system were examined according to OECD 305 [Reference VIII].

BCFIOW dose = 1433

BCFhigh dose = 2049

The BCF value of the high dose indicates that bedaquiline bioconcentrates in the rainbow trout.
Conclusion for bioaccumulation: Bedaquiline has high potential for bioaccumulation.
Excretion (metabolism)

PBT/vPvB assessment

PBT-criteria Results for BDQ
Persistence Half-life in freshwater: DT, > 40 DT5O,river = 2.7 days DT5O,System =
days Half-life in sediment: DT, > |257 days
120 days
Bioaccumulation BCF > 2000 BCF = 1433 (low dose) and 2049
(high dose)
Toxicity Chronic NOEC < 10 ug/L NOECalgae = 0.77 ug/L NOECdaphnia
= 4.7 ug/L NOEC,. , = 4.1 ng/L

Conclusion for PBT-assessment:
According to the established EU-criteria bedaquiline should be regarded as a PBT substance.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
SIRTURO 20 mg tabletter

- 3ar

SIRTURO 100 mg tabletter

- 3ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Inga sarskilda temperaturanvisningar.

SIRTURO 20 mg tabletter
Forvaras i originalférpackningen. Tillslut férpackningen val. Ljuskansligt. Fuktkansligt. Ta inte ut torkmedlet.

SIRTURO 100 mg tabletter
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

SIRTURO 20 mg tablett kan ocksa administreras via en matningssond (8 French eller stérre) enligt féljande:

® Lo6s upp 5 tabletter eller farre i 50 ml vatten utan kolsyra och blanda ordentligt. Blandningen ska vara
vit till nastan vit med foérvantade synliga partiklar.
Administrera omedelbart genom matningssonden.
Upprepa med ytterligare tabletter tills 6nskad dos nas.
Skolj och spola med ytterligare 25 ml vatten for att sakerstalla att inga tablettrester finns kvar i det
material som anvants for beredning eller i matningssonden.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Detta lakemedel kan utgdra en miljérisk (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Egenskaper hos lakemedelsformen

SIRTURO 20 mgq tabletter
Tablett.

Odragerad, vit till nastan vit, avlang tablett (12,0 mm Idng x 5,7 mm bred) med en brytskara pa bada
sidorna, praglad med "2” och "0” pa den ena sidan och slat pa den andra sidan.

Tabletten kan delas i tva lika stora doser.
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SIRTURO 100 mg tabletter
Tablett.

Odragerad, vit till nastan vit, rund, bikonvex tablett, 11 mm i diameter, praglad "T” ovanfoér "207” pa ena
sidan och "100” pa den andra sidan.

Férpackningsinformation

Tablett 100 mg Odragerad, vit till nastan vit, rund, bikonvex tablett, 11 mm i diameter, praglad "T" ovanfor
"207" pa ena sidan och "100" pa den andra sidan
188 tablett(er) burk (fri prissattning), EF

Foéljande produkter har aven parallelldistribuerade férpackningar:
Tablett 100 mg
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