
PRODUCT NAME

SIRTURO™

DOSAGE FORMS AND STRENGTHS
SIRTURO™ 20 mg tablet
Each tablet contains 20 mg of bedaquiline free base (present as fumarate salt).
Oral tablet: uncoated, white to almost white oblong tablet with score line on both sides, debossed 
with “2” and “0” on one side and plain on other side.
For excipients, see List of Excipients.
SIRTURO™ 100 mg tablet
Each tablet contains 100 mg of bedaquiline free base (present as fumarate salt).
Oral tablet: uncoated, white to almost white round biconvex tablet with debossing of “T” over “207” 
on one side and “100” on the other side.
For excipients, see List of Excipients.

CLINICAL INFORMATION
Indications
Adult and Pediatric patients (5 years to less than 18 years of age)
SIRTURO™ is indicated in adult (≥ 18 years) and pediatric patients (5 years to less than 18 years 
of age and weighing at least 15 kg) as part of combination therapy of pulmonary tuberculosis (TB) 
due to multi‑drug resistant Mycobacterium tuberculosis.
Dosage and Administration
SIRTURO™ should only be administered as part of a multi‑drug resistant tuberculosis (MDR‑TB) 
regimen. It is recommended that SIRTURO™ is administered by directly observed therapy (DOT). 
MDR‑TB is defined as in vitro resistance of the patient’s isolate to at least isoniazid and rifampin.
The prescribing physician should refer to international (e.g. WHO guidelines) and national/local TB 
treatment guidelines for direction on selection and duration of use of companion drugs with 
SIRTURO™. SIRTURO™ should only be used in combination with at least 3 drugs to which the 
patient’s isolate has been shown to be susceptible in vitro. If in vitro drug susceptibility testing 
results are unavailable, treatment may be initiated with SIRTURO™ in combination with at least 
4 other drugs to which the patient’s isolate is likely to be susceptible. SIRTURO™ can also be used 
as specified in the Prescribing Information of other drugs used for the treatment of MDR‑TB.
Throughout treatment with, and following the last intake of SIRTURO™, patients should continue 
to take their companion drugs in accordance with international, national/local TB treatment 
guidelines and local MDR‑TB treatment practice. Refer to the prescribing information of the drugs 
used in combination with SIRTURO™ for their specific dosing recommendations.
Dosage – Adults (≥18 years of age)
The recommended dosage of SIRTURO™ in adult patients is:
• Weeks 1‑2: 400 mg once daily
• Weeks 3‑24: 200 mg 3 times per week (with at least 48 hours between doses).
The total duration of treatment with SIRTURO™ is 24 weeks. SIRTURO™ should be taken with food.
Dosage –Pediatric patients (5 years to less than 18 years of age)
The recommended dosage of SIRTURO™ in pediatric patients (5 years to less than 18 years of 
age) is based on body weight and shown in Table 1.

Table 1:  Recommended Dosage of SIRTURO™ in Pediatric Patients (5 years to less than 
18 years of age)

Body Weight Dosage Recommendation
Weeks 1 to 2 Weeks 3 to 24a

Greater than or equal to  
15 kg to less than 30 kg 200 mg orally once daily 100 mg orally  

three times per week 
Greater than or equal to  

30 kg 400 mg orally once daily 200 mg orally  
three times per week 

a=At least 48 hours between doses

The total duration of treatment with SIRTURO™ is 24 weeks. SIRTURO™ should be taken with food.
Missed dose(s)
Patients should be advised of the need to take SIRTURO™ as prescribed. Compliance with the full 
course of therapy must be emphasized.
If a dose is missed during the first 2 weeks of treatment, patients should not make up the missed 
dose but should continue the usual dosing schedule.
From Week 3 onwards, if a dose is missed, patients should take the missed dose, and adjust the 
dosing schedule to ensure the total dose of SIRTURO™ during the 7 day period does not exceed 
the recommended weekly dose (with at least 24 hours between each intake).
Special populations
Pediatrics (less than 5 years of age)
The safety and efficacy of SIRTURO™ in children less than 5 years of age or weighing less than 
15 kg have not been established.
Elderly (≥ 65 years of age)
There are limited clinical data on the use of SIRTURO™ in elderly patients.
Renal impairment
SIRTURO™ has mainly been studied in patients with normal renal function. Renal excretion of 
unchanged bedaquiline is insignificant (< 0.001%). No dose adjustment is required in patients with 
mild or moderate renal impairment. In patients with severe renal impairment or end stage renal 
disease requiring hemodialysis or peritoneal dialysis, SIRTURO™ should be used with caution 
(see Pharmacokinetic Properties – Renal impairment).
Hepatic impairment
The pharmacokinetics of bedaquiline were assessed after single‑dose administration to subjects 
with moderate hepatic impairment (Child‑Pugh B) (see Pharmacokinetic Properties – Hepatic 
impairment). Based on these results, no dose adjustment is necessary for SIRTURO™ in patients 
with mild or moderate hepatic impairment. Bedaquiline has not been studied in patients with severe 
hepatic impairment and is not recommended in this population.
Administration
SIRTURO™ should be taken orally with food, as administration with food increases oral 
bioavailability (see Pharmacokinetic Properties – Absorption). There are four different options for 
administration of SIRTURO™ 20 mg tablet and one method of administration of SIRTURO™ 
100 mg tablet. Each administration method requires SIRTURO™ to be taken with food.
SIRTURO™ 20 mg tablet
Administration of 20 mg Tablets to Patients who Can Swallow Intact Tablets:
SIRTURO™ 20 mg tablet should be swallowed whole, or in two equal halves divided along the 
functional score line, with water and taken with food.
Administration of 20 mg Tablets to Patients who Cannot Swallow Intact Tablets:
Dispersed in Water and Administered with Beverage or Soft Food
For patients who have difficulty swallowing intact tablets, SIRTURO™ 20 mg tablet can be dispersed in 
water and administered. To aid with administration, the dispersed mixture in water can be further mixed 
with a beverage (e.g., water, milk product, apple juice, orange juice, cranberry juice or carbonated 
beverage) or soft food (e.g., yoghurt, apple sauce, mashed banana or porridge) as follows:.
• Disperse tablets in water (maximum of 5 tablets in 5 mL of water) in a drinking cup. 
• Mix the contents of the cup well until the tablets are completely dispersed and then orally 

administer the contents of the cup immediately with food. To aid with administration, the 
dispersed mixture in water can be further mixed with  at least 5 mL of beverage or 1 teaspoonful 
of soft food and then orally administer the contents of the cup immediately. 

• If the total dose requires more than 5 tablets, repeat the above preparation steps with the 
appropriate number of additional tablets until desired dose is reached. 

• Ensure no tablet residue is left in the cup, rinse with beverage or add more soft food and orally 
administer the contents of the cup immediately.

Crushed and Mixed with Soft Food
SIRTURO™ 20 mg tablet can be crushed and mixed with soft food (e.g., yogurt, apple sauce, 
mashed banana or porridge) immediately prior to use and administered orally. Ensure no tablet 
residue is left in container, add more soft food and administer the contents immediately.
Administration Through a Feeding Tube 
SIRTURO™ 20 mg tablet can also be administered through a feeding tube (8 French or greater) 
as follows: 
• Disperse 5 tablets or less in 50 mL of non‑carbonated water and mix well. Mixture should be 

white to almost white with visible particles expected. 
• Administer through feeding tube immediately. 
• Repeat with additional tablets until desired dose is reached. 
• Rinse and flush with 25 mL of additional water to ensure no tablet residue is left in materials 

used for preparation or the feeding tube.
SIRTURO™ 100 mg tablet
SIRTURO™ 100 mg tablet should be swallowed whole with water.
Contraindications
None known.
Warnings and Precautions
The safety and efficacy of SIRTURO™ for the treatment of latent infection due to Mycobacterium 
tuberculosis has not been established. The safety and efficacy of SIRTURO™ for the treatment of 
drug‑sensitive TB has not been established. In addition, there are no clinical data on the treatment 
with SIRTURO™ of extra‑pulmonary TB (e.g. central nervous system). The safety and efficacy of 
SIRTURO™ for the treatment of infections caused by non‑tuberculous mycobacteria (NTM) have 
not been established. Therefore, use of SIRTURO™ in these settings is not recommended.
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Resistance to bedaquiline
Bedaquiline must only be used in an appropriate combination regimen for MDR‑TB treatment as 
recommended by official guidelines, such as from WHO, to reduce the risk of development of 
resistance to bedaquiline.
Mortality
In the 120‑week C208 trial in adults where SIRTURO™ was administered for 24 weeks in 
combination with a background regimen, more deaths occurred in the SIRTURO™ treatment 
group than in the placebo group (see Adverse Reactions). After enrollment, 12.7% (10/79) patients 
died in the SIRTURO™ treatment group (N = 79) compared to 3.7% (3/81) patients in the placebo 
group (N = 81). One death occurred during administration of SIRTURO™. The median time to 
death for the remaining nine patients was 344 days after last intake of SIRTURO™. One of the ten 
deaths in the SIRTURO™ treatment group and one of the 3 deaths in the placebo group occurred 
after the Week 120 window. In the SIRTURO™ treatment group, the most common cause of death 
as reported by the investigator was TB (5 patients). The causes of death in the remaining 
SIRTURO™ patients varied. The imbalance in deaths is unexplained. In addition, no discernible 
pattern between death and sputum culture conversion, relapse, sensitivity to other drugs used to 
treat TB, human immunodeficiency virus (HIV) status, or severity of disease was observed. For 
additional information on deaths in the C209 trial, see Adverse Reactions.
Cardiovascular safety
During clinical trials in adults with SIRTURO™ a prolongation of QTc interval was observed (see 
Adverse Reactions). An ECG should be obtained prior to and after initiation of therapy with 
SIRTURO™ to monitor the QTc interval. Serum potassium, calcium, and magnesium should be 
obtained at baseline and corrected if abnormal. Follow‑up monitoring of electrolytes should be 
performed if QT prolongation is detected.
SIRTURO™ treatment initiation is not recommended in patients with:
• Heart failure,
• QT interval as corrected by the Fridericia method (QTcF) > 450 ms (confirmed by repeat ECG), 

or
• A personal or family history of congenital QT prolongation
• A history of or ongoing hypothyroidism
• A history of or ongoing bradyarrhythmia
• A history of Torsade de Pointes
If necessary, bedaquiline treatment initiation could be considered in these patients after 
a favorable benefit risk assessment and with frequent ECG monitoring.
SIRTURO™ treatment must be discontinued if the patient develops:
‑ Clinically significant ventricular arrhythmia
‑ A QTcF interval of > 500 ms (confirmed by repeat ECG)
An additive or synergistic effect on QT prolongation of bedaquiline when co‑administered with 
other drugs that prolong the QT interval (including delamanid) cannot be excluded (see 
Interactions). Caution is recommended when prescribing bedaquiline concomitantly with 
medications with a known risk of QT prolongation. In the event that co‑administration of such 
medicinal products with bedaquiline is necessary, clinical monitoring including frequent ECG 
assessment is recommended.
Concomitant administration of SIRTURO™ with fluoroquinolone antibiotics that have a potential for 
significant QT prolongation (gatifloxacin, moxifloxacin and sparfloxacin) should be avoided.
In an open label Phase 2b trial (C209) in adults, mean increases from baseline in QTcF were larger 
in subjects with concomitant clofazimine use than in subjects without concomitant clofazimine use 
(see Interactions). In the event that co‑administration of clofazimine with bedaquiline is necessary, 
clinical monitoring including frequent ECG assessment is recommended.
Hepatic safety
Increases in transaminases or aminotransferase elevations accompanied by total bilirubin 
≥ 2x ULN were seen in clinical trials in adult and pediatric patients during administration of 
SIRTURO™ with the background regimen (see Adverse Reactions). Patients should be monitored 
during treatment. If AST or ALT exceeds 5 times the upper limit of normal then the regimen should 
be reviewed and SIRTURO™ and/or any hepatotoxic background drug should be discontinued.
Other hepatotoxic drugs and alcohol should be avoided while on SIRTURO™, especially in 
patients with diminished hepatic reserve.
Drug interactions
CYP3A4 inducers/inhibitors
Bedaquiline is metabolized by CYP3A4 and its exposure may therefore be reduced during 
co‑administration with inducers of CYP3A4 and increased during co‑administration with inhibitors 
of CYP3A4 (see Interactions).
Co‑administration of bedaquiline and drugs that induce CYP3A4 may decrease bedaquiline 
plasma concentrations and reduce its therapeutic effect. Co‑administration of strong CYP3A4 
inducers, such as rifamycins (i.e., rifampin, rifapentine and rifabutin), or moderate CYP3A4 
inducers used systemically, such as efavirenz, should therefore be avoided during treatment with 
SIRTURO™.
Co‑administration of bedaquiline and moderate or strong CYP3A4 inhibitors may increase the 
systemic exposure to bedaquiline, which could potentially increase the risk of adverse reactions. 
Therefore, the combination of bedaquiline and moderate or strong CYP3A4 inhibitors used 
systemically for more than 14 consecutive days should be avoided.
HIV‑TB co‑infected patients
There are no clinical data on the combined use of antiretroviral agents and SIRTURO™ in HIV/
MDR‑TB co‑infected patients and only limited clinical data on the use of SIRTURO™ in HIV/
MDR‑TB co‑infected adult patients (n = 22) who were not receiving antiretroviral (ARV) therapy 
(see Interactions).
Interactions
CYP3A4 is the major CYP isoenzyme involved in vitro in the metabolism of bedaquiline and the 
formation of the N‑monodesmethyl metabolite (M2).
In vitro, bedaquiline does not significantly inhibit the activity of any of the CYP450 enzymes tested 
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, CYP3A4/5 and 
CYP4A) and does not induce CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, or CYP3A4 activities.
CYP3A4 inducers/inhibitors
Bedaquiline exposure may be reduced during co‑administration with inducers of CYP3A4 and 
increased during co‑administration with inhibitors of CYP3A4.
In an interaction study of single‑dose bedaquiline and once daily rifampin in healthy adult subjects, 
the exposure (AUC) to bedaquiline was reduced by 52% [90% CI (‑57; ‑46)]. Due to the possibility 
of a reduction of the therapeutic effect of bedaquiline due to a decrease in systemic exposure, 
co‑administration of strong CYP3A4 inducers, such as rifamycins (i.e., rifampin, rifapentine and 
rifabutin), or moderate CYP3A4 inducers used systemically, such as efavirenz, should be avoided 
during treatment with SIRTURO™.
The short‑term co‑administration of bedaquiline and ketoconazole in healthy adult subjects 
increased the exposure (AUC) to bedaquiline by 22% [90% CI (12; 32)]. Due to the potential risk of 
adverse reactions due to an increase in systemic exposure, prolonged co‑administration of 
bedaquiline and moderate or strong CYP3A4 inhibitors used systemically for more than 14 consecutive 
days should be avoided.
Other antimicrobial medications
The short‑term co‑administration of bedaquiline with isoniazid/pyrazinamide in healthy adult 
subjects did not result in clinically relevant changes in the exposure (AUC) to bedaquiline, 
isoniazid or pyrazinamide. No dose‑adjustment of isoniazid or pyrazinamide is required during 
co‑administration with SIRTURO™. In a placebo‑controlled clinical study in adult patients with 
MDR‑TB, no major impact of co‑administration of SIRTURO™ on the pharmacokinetics of 
ethambutol, kanamycin, pyrazinamide, ofloxacin or cycloserine was observed.
Antiretroviral medications
Lopinavir/ritonavir
In an interaction study of single‑dose bedaquiline and multiple‑dose lopinavir/ritonavir in adults, 
exposure (AUC) to bedaquiline was increased by 22% [90% CI (11; 34)]. Clinical data on the 
combined use of lopinavir/ritonavir and SIRTURO™ in HIV/MDR‑TB co‑infected patients are not 
available (see Warnings and Precautions). If the benefit outweighs the risk, SIRTURO™ may be 
used with caution when co‑administered with lopinavir/ritonavir.
Nevirapine
Co‑administration of multiple‑dose nevirapine in adults did not result in clinically relevant changes 
in the exposure to bedaquiline. Clinical data on the combined use of nevirapine and SIRTURO™ in 
HIV/MDR‑TB co‑infected patients are not available (see Warnings and Precautions).
QT interval prolonging drugs
There is limited information available on the potential for a pharmacodynamic interaction between 
bedaquiline and drugs that prolong the QT interval. In an interaction study of bedaquiline and 
ketoconazole in adults, a greater effect on QTc was observed after repeated dosing with 
bedaquiline and ketoconazole in combination than after repeated dosing with the individual drugs. 
An additive or synergistic effect on QT prolongation of bedaquiline when co‑administered with 
other drugs that prolong the QT interval cannot be excluded (see Warnings and Precautions).
QT interval and concomitant clofazimine use
In an open label Phase 2b trial in adults, mean increases in QTcF were larger in the 17 subjects 
who were using concomitant clofazimine at Week 24 (mean change from reference of 31.9 ms) 
than in subjects who were not using concomitant clofazimine at Week 24 (mean change from 
reference of 12.3 ms) (see Warnings and Precautions).
Pregnancy, Breast‑feeding and Fertility
Pregnancy
There are no adequate and well‑controlled studies with SIRTURO™ in pregnant women. 
At clinically relevant exposures, animal studies do not indicate direct or indirect harmful effects with 
respect to reproductive toxicity (see Non‑Clinical Information). As a precautionary measure, it is 
recommended to avoid the use of SIRTURO™ during pregnancy unless the benefit of therapy is 
considered to outweigh the risks.
Breast‑feeding
It is not known whether bedaquiline or its metabolites are excreted in human milk.
In rats, concentrations of bedaquiline in milk were 6‑ to 12‑fold higher than the maximum 
concentration observed in maternal plasma. Body weight decreases in pups were noted in high 
dose groups during the lactation period (see Non‑Clinical Information).
Because of the potential for adverse reactions in nursing infants, a decision must be made 
whether to discontinue breast‑feeding or to discontinue/abstain from SIRTURO™ therapy taking 
into account the benefit of breast‑feeding for the infant and the benefit of therapy for the mother.
Fertility
No human data on the effect of bedaquiline on fertility are available. In female rats, there was no 
effect on mating or fertility with bedaquiline treatment. Three of 24 male rats treated with high 
bedaquiline doses failed to produce offspring in the fertility study. Normal spermatogenesis and 
a normal amount of spermatozoa in the epididymides were noted in these animals. No structural 
abnormalities in the testes and epididymides were seen after up to 6 months of bedaquiline 
treatment (see Non‑Clinical Information).
Effects on Ability to Drive and Use Machines
Adverse reactions, such as dizziness, may affect the ability to drive or use machines, although no 
studies on this effect with bedaquiline have been performed. Patients should be advised not to 
drive or operate machinery if they experience dizziness while taking SIRTURO™.
Adverse Reactions
Throughout this section, adverse reactions are presented. Adverse reactions are adverse events 
that were considered to be reasonably associated with the use of bedaquiline based on the 
comprehensive assessment of the available adverse event information. A causal relationship with 
bedaquiline cannot be reliably established in individual cases. Further, because clinical trials are 
conducted under widely varying conditions, adverse reaction rates observed in the clinical trials of 
a drug cannot be directly compared to rates in the clinical trials of another drug and may not reflect 
the rates observed in clinical practice. Refer to the prescribing information of the drugs used in 
combination with SIRTURO™ for their respective adverse reactions.
Adverse reactions from clinical trials in adult patients
Adverse drug reactions (ADRs) for SIRTURO™ were identified from pooled Phase 2b clinical trial 
data (both controlled and uncontrolled) containing 335 patients who received SIRTURO™ in 
combination with a background regimen of TB drugs. The basis of assessment of causality 
between the ADRs and SIRTURO™ was not restricted to these trials but also on review of the 
pooled Phase 1 and Phase 2a safety data.
The most frequent ADRs (> 10.0% of patients) during treatment with SIRTURO™ in the controlled 
trials were nausea, arthralgia, headache, vomiting and dizziness.
Adverse drug reactions to SIRTURO™ are presented in Table 2. Adverse drug reactions are listed 
by system organ class (SOC) and frequency: very common (≥ 1/10), common (≥ 1/100 to < 1/10) 
and uncommon (≥ 1/1000 to < 1/100).

Table 2: All Adverse Drug Reactions from Controlled Trials in Adults During Treatment with 
SIRTURO™
Adverse Drug Reactions Frequency SIRTURO™

N=102
n (%)

Placebo
N=105
n (%)

Nervous system disorders
Headache Very Common 24 (23.5) 12 (11.4)
Dizziness Very Common 13 (12.7) 12 (11.4)
Cardiac disorders
ECG QT prolonged Common 3 (2.9) 4 (3.8)
Gastrointestinal disorders
Nausea Very Common 36 (35.3) 27 (25.7)
Vomiting Very Common 21 (20.6) 24 (22.9)
Diarrhea Common 6 (5.9) 12 (11.4)
Hepatobiliary disorders
Transaminases Increased* Common 7 (6.9) 1 (1.0)
Musculoskeletal and connective tissue disorders
Arthralgia Very Common 30 (29.4) 21 (20.0)
Myalgia Common 6 (5.9) 7 (6.7)
* Terms represented by ‘transaminases increased’ included AST increased, ALT increased, 

hepatic enzyme increased, hepatic function abnormal, and transaminases increased.

No additional ADRs were identified in adult patients from the uncontrolled study C209 (N = 233) 
nor from the Phase 1 and 2a studies.
Deaths
In the C208 trial in adult patients, there were more deaths reported in the SIRTURO™ treatment 
group (see Warnings and Precautions). In the SIRTURO™ treatment group, the most common 
cause of death as reported by the investigator was TB (5 patients). All of the deaths due to TB 
occurred in patients whose sputum culture status at last visit was ‘not converted’. The causes of 
death in the remaining SIRTURO™ patients varied. In addition, the imbalance in deaths is 
unexplained; no discernible pattern between death and sputum conversion, relapse, sensitivity to 
other drugs used to treat TB, HIV status, and severity of disease was observed.
During the trial, there was no evidence of antecedent significant QTcF prolongation or clinically 
significant dysrhythmia in any of the patients that died. See Table 3 for a summary of deaths in the 
C208 trial.

Table 3: Summary of Deaths During the C208 Trial in Adults
SIRTURO™/BR Group

Cause of Death Duration of 
Exposure*

(days)

Days Since Last 
Study Drug Intake

Sputum Culture 
Status at Last Visit

Tuberculosis‡ 168 344 not converted
Tuberculosis‡ 163 281 not converted
Tuberculosis‑related illness§ 29 787 not converted
Tuberculosis‑related illness§ 168 262 not converted
Tuberculosis‑related illness§ 90 314 not converted
Alcohol poisoning# 109 2 converted
Hepatitis/hepatic cirrhosis‡ 168 86 converted
Septic shock/peritonitis‡ 170 513 converted
Cerebrovascular accident‡ 168 556 converted
Motor vehicle accident§ 142 911 not converted

Placebo/BR Group
Cause of Death Duration of 

Exposure*
(days)

Days Since Last 
Study Drug Intake

Sputum Culture 
Status at Last Visit

Hemoptysis‡ 168 105 not converted
Tuberculosis‑related illness§ 165 709 not converted
Tuberculosis‑related illness 128 1048 converted

BR = background regimen of multidrug resistant tuberculosis medication consisting of 
ethionamide, kanamycin, pyrazinamide, ofloxacin, and cycloserine/terizidone
* the duration of exposure refers to blinded study drug administration
‡ died after the end of the investigational period
§ died after prematurely discontinuing from the trial
# died during the investigational period when SIRTURO™ was administered

In the open‑label C209 trial in adult patients, 6.9% (16/233) of patients died. The most common 
cause of death as reported by the investigator was TB (9 patients). All but one patient who died of 
TB had not converted or had relapsed. The causes of death in the remaining patients varied.
Cardiovascular safety
In the controlled Phase 2b study (C208) in adult patients, mean increases in QTcF were observed 
from the first on‑treatment assessment onwards (9.9 ms at Week 1 for SIRTURO™ and 3.5 ms for 
placebo). The largest mean increase in QTcF during the 24 weeks of SIRTURO™ treatment was 
15.7 ms (at Week 18). After the end of SIRTURO™ treatment (i.e. after Week 24), QTcF increases in 
the SIRTURO™ group gradually became less pronounced. The largest mean increase in QTcF in the 
placebo group during the first 24 weeks was 6.2 ms (at Week 18) (see Warnings and Precautions).
Adverse reactions from clinical trial in pediatric patients (5 years to less than 18 years 
of age)
The safety assessment of bedaquiline is based on the Week 24 analysis of the single‑arm, open‑
label, multi‑cohort, Phase 2 trial (C211) in 30 pediatric patients.
Pediatric Patients (12 years to less than 18 years of age)
The trial was designed to enroll patients from 12 years to less than 18 years of age (15 patients 
aged 14 years to less than 18 years were enrolled) with confirmed or probable MDR‑TB infection 
who received SIRTURO™ (400 mg once daily for the first 2 weeks and 200 mg 3 times/week for 
the following 22 weeks) in combination with a background regimen (see Pharmacological 
properties – Clinical Studies).
The most common adverse drug reactions were arthralgia in 6/15 (40%) patients and nausea in 2/15 
(13%) patients. Among the 15 adolescent patients, no deaths occurred during treatment with 
SIRTURO™. Observed laboratory abnormalities were comparable to those in adults. No new 
adverse drug reactions were identified compared to those seen in adults.
Pediatric Patients (5 years to less than 12 years of age)
The trial was designed to enroll patients from 5 years to less than 12 years of age (15 patients 
aged 5 years to less than 11 years were enrolled) with confirmed or probable MDR‑TB infection 
who received SIRTURO™ (200 mg once daily for the first 2 weeks and 100 mg 3 times/week for 
the following 22 weeks) in combination with a background regimen (see Pharmacological 
properties – Clinical Studies).
The most common adverse drug reactions were related to elevations in liver enzymes (5/15, 33%), 
reported as ALT/AST increased and hepatotoxicity; hepatoxicity led to discontinuation of 
SIRTURO™ in three patients. Elevations in liver enzymes were reversible upon discontinuation of 
SIRTURO™ and background regimen. Among these 15 pediatric patients, no deaths occurred 
during treatment with SIRTURO™.
Overdose
Symptoms and signs
Cases of intentional or accidental acute overdose with bedaquiline were not reported during 
clinical trials. In a study in 44 healthy adult subjects receiving a single 800 mg dose of 
SIRTURO™, adverse reactions were consistent with those observed in clinical studies at the 
recommended dose (see Adverse Reactions).
Treatment
There is no experience with the treatment of acute overdose with SIRTURO™. General measures 
to support basic vital functions including monitoring of vital signs and ECG (QT interval) monitoring 
should be taken in case of deliberate or accidental overdose. It is advisable to contact a poison 
information center to obtain the latest recommendations for the management of an overdose. 
Since bedaquiline is highly protein‑bound, dialysis is not likely to significantly remove bedaquiline 
from plasma. Clinical monitoring should be considered.

PHARMACOLOGICAL PROPERTIES
Pharmacodynamic Properties
Pharmacotherapeutic group: Antimycobacterials, drugs for treatment of tuberculosis, ATC code: 
J04AK05
Bedaquiline is a diarylquinoline with in vitro activity against drug‑sensitive TB (DS‑TB), MDR‑TB 
including pre‑extensively drug resistant (pre‑XDR‑TB) and XDR‑TB. Pre‑XDR TB is defined as 
in vitro resistance of the patient’s isolate to: (1) isoniazid, (2) rifampin and (3) either a fluoroquinolone 
or at least one of three injectable second‑line drugs (amikacin, capreomycin or kanamycin). XDR‑TB 
is defined as in vitro resistance of the patient’s isolate to: (1) isoniazid, (2) rifampin, (3) a fluoroquinolone 
and (4) at least one of three injectable second‑line drugs (amikacin, capreomycin or kanamycin).
Mechanism of action
Bedaquiline is a diarylquinoline with a novel mechanism of action. Bedaquiline specifically inhibits 
mycobacterial ATP (adenosine 5’‑triphosphate) synthase, an enzyme that is essential for the 
generation of energy in Mycobacterium tuberculosis. The inhibition of ATP synthase leads to 
bactericidal effects for both replicating and non‑replicating tubercle bacilli.
Bedaquiline demonstrates high selectivity for mycobacterial (prokaryotic) ATP synthase as 
opposed to mammalian (eukaryotic) ATP synthase. Bedaquiline has very low activity for human 
ATP synthase in mitochondria (IC50 > 100 µM), resulting in a selectivity index of > 10000 
compared to the mycobacterial ATP synthase (IC50 0.01 µM).
Pharmacodynamic effects
Bedaquiline has activity against M. tuberculosis with a minimal inhibitory concentration (MIC) for 
drug sensitive as well as drug resistant strains (MDR‑including pre‑XDR‑, XDR‑strains) in the 
range of ≤ 0.008‑0.12 micrograms/mL. Bedaquiline is primarily subjected to oxidative metabolism 
leading to the formation of N‑monodesmethyl metabolite (M2). M2 is not thought to contribute 
significantly to clinical efficacy given its lower average exposure (23% to 31%) in humans and 
lower antimycobacterial activity (3‑ to 6‑fold lower) compared to the parent compound.
The intracellular bactericidal activity of bedaquiline in primary peritoneal macrophages and in a 
macrophage‑like cell line was greater than its extracellular activity. Bedaquiline is also bactericidal 
against dormant (non‑replicating) tubercle bacilli. In the mouse model for TB infection, bedaquiline 
has demonstrated bactericidal and sterilizing activities.
Microbiology
Mechanisms of resistance
Acquired resistance mechanisms that affect bedaquiline MICs include mutations in the atpE gene, 
coding for the ATP synthase target, and in the Rv0678 gene, regulating the expression of the 
MmpS5‑MmpL5 efflux pump. Target‑based mutations generated in preclinical studies lead to 8‑ to 
133‑fold increases in bedaquiline MIC, resulting in MICs ranging from 0.25 to 4 micrograms/mL. 
Efflux‑based mutations have been seen in preclinical and clinical isolates. These lead to 2‑ to 
8‑fold increases in bedaquiline MICs, resulting in bedaquiline MICs ranging from 0.25 to 
0.5 micrograms/mL. The majority of isolates that are phenotypically resistant to bedaquiline are 
cross‑resistant to clofazimine. Isolates that are resistant to clofazimine can still be susceptible to 
bedaquiline.
The impact of high baseline bedaquiline MICs, the presence of Rv0678 based mutations at 
baseline, and/or increased post‑baseline bedaquiline MICs on microbiologic outcomes is unclear 
because of the low incidence of such cases in the Phase 2 trials.
For further information on bedaquiline MICs in clinical studies, see Pharmacodynamic Properties – 
Clinical studies.
Lists of microorganisms
Bedaquiline has been shown to be active against most isolates of Mycobacterium tuberculosis, 
both in vitro and in clinical infections (see Indications).
Susceptibility test methods
When available, the clinical microbiology laboratory should provide the physician with the results of 
in vitro susceptibility test results for antimicrobial drug products used in resident hospitals as 
periodic reports that describe the susceptibility profile of nosocomial and community‑acquired 
pathogens. These reports should aid the physician in selecting a combination of antibacterial drug 
products for treatment.
Dilution techniques
Quantitative methods are used to determine antimicrobial minimal inhibitory concentrations 
(MICs). These MICs provide estimates of the susceptibility of mycobacteria to antimicrobial 

compounds. The MICs should be determined using a standardized procedure. Standardized 
procedures are based on a dilution method, agar or 7H9 broth microdilution or equivalent with 
standardized inoculum concentrations and standardized concentrations of bedaquiline (see 
below). The MIC values should be interpreted according to the criteria provided in Table 4.
Method for bedaquiline minimal inhibitory concentration determination in 7H11 or 7H10 
agar mediumab

A 200 micrograms/mL working solution is made in dimethylsulfoxide (DMSO) and used to prepare 
2‑fold serial dilutions in DMSO (from 200 micrograms/mL to 0.8 micrograms/mL). These 100x 
working solutions are then diluted 1/100 in 7H11 or 7H10 agar medium to obtain the final CLSI 
concentrations of 2, 1, 0.5, 0.25, 0.12, 0.06, 0.03, 0.015 and 0.008 micrograms/mL.
MTB isolates are grown on 7H11 or 7H10 medium (or Lowenstein‑Jensen medium). A rack should 
be prepared with all the tubes needed for the MTB isolate. On the first control tube, the date of 
inoculation is written. The required number of dilution tubes is filled with the appropriate amount of 
sterile distilled water. The culture number is provided on a 5 mL Bijoux bottle and sterile glass 
beads added as per local procedure. Absorbent paper is placed on the working area of the safety 
cabinet and soaked with 10% Dettol from the wash bottle. All manipulations are performed above this 
wet paper to avoid spattering of falling drops.
A suspension with turbidity equal to a McFarland standard 1 is prepared by scraping several loops 
full (2 to 5 mg) of growth from drug‑free medium. Attempt should be made to pick a portion from 
each colony. The mycobacteria are transferred to a sterile 16 x 125 mm screw cap tube containing 
6 to 8 glass or plastic beads and a few drops of Tween‑albumin liquid medium. The suspension is 
homogenized on a test tube mixer for 5 to 10 minutes and larger particles allowed to settle. 
The supernatant suspension is withdrawn and density adjusted to that of a McFarland 
standard 1 (~5 x 107 colony‑forming units (CFU)/mL) with sterile distilled water or saline.
Make serial 10‑fold dilutions in sterile distilled water or saline. Using a new pipette, mix the 
suspension of the undiluted (100) tube (~5 x 107 CFU/mL) and transfer 0.1 mL to 0.9 mL of the first 
dilution tube (10‑1) (~5 x 106 CFU/mL). Inoculate the 7H10 or 7H11 agar tubes or plate containing 
bedaquiline with 0.1 mL of the 10‑1 dilution leading to 5 x 105 CFU plated.
Using a new pipette, additional 10‑fold serial dilutions (10‑3, 10‑4 and 10‑5) are made from the 10‑1 

dilution tube. Control 7H10 or 7H11 tubes or plates are inoculated with 0.1 mL of 10‑3, 10‑4 and 
10‑5 dilutions. This should lead to 5000 CFU/plate, 500 CFU/plate and 50 CFU/plate, respectively. 
It is important to well standardize the size of the inocula since the results are influenced by them. 
The inoculum size should be within 0.5 log of the target to accept the MIC as valid.
Tubes are incubated inclined overnight at room temperature (making sure that the solution is 
covering the whole surface of the tubes). Next day, the tubes are incubated standing at 35°C to 
37°C + 4% to 5% CO2 (at least for one week, loose caps). For plates, lid cover should be 
maintained in the upward position for 1 to 2 days inside the incubator at 35°C to 37°C until the 
inoculum is dry. Then the plates are turned upside down.
Note:
Once the tubes/plates are dry, they should be put in a plastic bag if the incubator is dry (no water). 
If the incubator used is a wet incubator (contains water), no need to put the tubes/plates in 
a plastic bag.
Report results at 21 days post‑inoculation. The MIC will be assessed as the lowest drug 
concentration that results in complete inhibition of growth.
It is important to have fresh growth on a solid medium (21‑28 days old). Older cultures may result 
in unreliable susceptibility test results. Drug solutions in DMSO may be frozen in aliquots at ‑20°C 
and stored for up to 3 months. Once thawed, discard the leftover and do not store or refreeze. The 
solid medium should be 7H11 or 7H10 agar (not Lowenstein‑Jensen), and the plate/tube should be 
polystyrene (not polypropylene).
For bedaquiline MIC determinations, a quality control is performed by testing the MTB H37Rv 
strain (ATCC‑American Type Culture Collection‑number 27294), a susceptible strain to 
bedaquiline, on each new lot of 7H11 or 7H10 agar using the same set of concentrations used in 
the assay for the MTB isolates. Standard bedaquiline solutions should provide the following range 
of MIC values: 0.015 to 0.12 micrograms/mL.
Method for bedaquiline minimal inhibitory concentration determination using 7H9 broth 
mediumc

A 400 micrograms/mL working solution is made in DMSO and 2‑fold serial dilutions are made from 
400 micrograms/mL to 1.6 micrograms/mL in DMSO. These working solutions are then diluted 
1/100 in 7H9 medium to obtain 2x drug concentrations of 4, 2, 1, 0.5, 0.25, 0.12, 0.06, 0.03 and 
0.015 micrograms/mL.
M. tuberculosis isolates are grown on 7H11 medium (or Lowenstein‑Jensen). Colonies are 
subcultured in Middlebrook 7H9 broth supplemented (7H9‑S) with 10% (oleic acid, albumin, 
dextrose, and catalase), 0.5% glycerol and 0.1% casitone for 7 days at 37°C. The turbidity of the 
resulting suspension is adjusted with phosphate‑buffered saline (PBS) to match that of 
a McFarland standard 1 suspension which corresponds to ~5 x 107 CFU/mL of microorganisms. 
Using a calibrated micropipeting device, prepare 2x inoculum by inoculating 14.7 mL of 7H9‑S 
tube with 300 µL of the 1 McFarland suspensions (50‑fold dilution from 1 McFarland or 
1 x 106 CFU/mL).
A 100 µl of 2x bedaquiline working solutions is added to wells except the growth control wells 
which receive 100 µl 7H9‑S only. Using a disposable inoculum reservoir pour the 2x inoculum into 
the reservoir. Using an 8 or 12 channel micro‑pipette and sterile tips with filters, 100 µl of 2x 
inoculum 1 x 106 CFU/mL in 7H9‑S broth is added to all microtiter wells including the growth 
control well but not in the well containing the negative control. At this point the final drug 
concentrations are 2, 1, 0.5, 0.25, 0.12, 0.06, 0.03, 0.015 and 0.008 micrograms/mL and the inoculum 
size is 5 x 105 CFU/mL. After inoculation, the plates are sealed in plastic bags and incubate at 35°C 
to 37°C.
Read MICs at Day 7, Day 10 and Day 14. No more reading should occur after Day 14. For better 
interpretation of the results, growth must be compared to that of the control (positive) well. 
Microtiter plates should be read by visual inspection per local procedure. The MIC of each drug is 
interpreted as the lowest concentration of the antibiotic that completely prevents visual growth. The 
positive control should show positive growth and the negative control should show no growth within 
the incubation protocol period. If the negative control shows a growth, the procedures need to be 
investigated for potential cross‑manipulation and all reagents checked for possible source of 
contamination.
Note:
The 7H9‑S medium should be stored protected from light at 4°C.
It’s important to have fresh growth on a solid medium (21‑28 days old). Older cultures may result in 
unreliable susceptibility test results. Drug solutions in DMSO may be frozen in aliquots at ‑20°C 
and stored for up to 3 months. Once thawed, discard the leftover and do not store or refreeze. The 
test plate should be in polystyrene.
The incidence of contamination varies from laboratory to laboratory depending of several factors. 
The recommendation is that up to 5% contamination rate is acceptable. Liquid media are more 
susceptible to contamination than solid media. It is extremely important to take care during the 
manipulation and to work with sterile material. Any well with a turbid appearance is suspected of 
contamination and result of this well is not valid.
Table 4. Susceptibility Test Result Interpretive Criteria for Bedaquiline

Minimal Inhibitory Concentration (micrograms/mL)
Pathogen 7H11 Agar* REMA‡ (7H9 broth)

Susceptible Only (S) Susceptible Only (S)
M. tuberculosis ≤ 0.5 ≤ 0.25

* Studies using 7H11 agar only
‡ Studies using resazurin microtiter assay (REMA) only
A report of Susceptible indicates that the antimicrobial is likely to inhibit growth of the pathogen if 
the antimicrobial compound reaches the concentrations at the infection site necessary to inhibit 
growth of the pathogen. Isolates with MICs above the susceptible breakpoint may not indicate the 
presence of a resistance mechanism. The minimal inhibitory concentration of the isolate in the 
non‑susceptible range may be within the previously recognized wild‑type distribution of 
susceptibility results; however, there is limited experience with these isolates in clinical trials.
Quality control
Standardized susceptibility test procedures require the use of laboratory controls to monitor and 
ensure the accuracy and precision of supplies and reagents used in the assay, and the techniques 
of the individuals performing the test. For bedaquiline MIC determinations, a quality control is 
performed by testing the M. tuberculosis H37Rv strain (ATCC‑American Type Culture 
Collection‑number 27294), a susceptible strain to bedaquiline, on each new lot of 7H11 agar and 
7H9 broth using the same set of concentrations used in the assay for the MTB isolates. Standard 
bedaquiline solutions should provide the following range of MIC values noted in Table 5.
Table 5. Acceptable Quality Control Ranges for Bedaquiline

Recommended Bedaquiline MIC (micrograms/mL)
QC Organism 7H9 broth 7H10 Agar 7H11 Agar
M. tuberculosis H37Rv 0.015 – 0.06 0.015 – 0.12 0.015 – 0.12

Pharmacokinetic/pharmacodynamic relationship
The area under the plasma concentration‑time curve has been shown to best correlate with 
efficacy in a mouse model of TB infection.
Effect on QT/QTc interval and cardiac electrophysiology
The effect of a single supratherapeutic bedaquiline 800 mg dose on QTc interval was evaluated in 
a double‑blind, randomized, placebo‑, and positive‑controlled (moxifloxacin 400 mg) parallel group 
QT study in 44 healthy adult subjects. The placebo‑adjusted maximum mean increase in QTcF was 
5.2 ms, 90% confidence interval [CI]: [1.5, 8.9]). The upper limit of the 90% CI was below the 
threshold of 10 ms indicating that this thorough QT study did not reveal a clinically significant effect 
of bedaquiline on the QT interval. Trial (assay) sensitivity was demonstrated with moxifloxacin.
However, an increase in QTcF when using SIRTURO™ was demonstrated in the Phase 2 studies 
in adults (see Warnings and Precautions).
Clinical studies
Adult patients
A Phase 2b, placebo controlled, double blind, randomized trial (C208) was conducted to evaluate 
the antibacterial activity, safety, and tolerability of SIRTURO™ in newly diagnosed patients with 
sputum smear‑positive pulmonary MDR‑TB including patients with pre‑XDR‑TB. Patients were 
randomized to receive treatment with either SIRTURO™ (n = 79) or placebo (n = 81) for 24 weeks 
in combination with a preferred 5‑drug background regimen of MDR‑TB medication consisting of 
ethionamide (ETH), kanamycin (KAN), pyrazinamide (PZA), ofloxacin (OFL), and cycloserine/
terizidone. After the 24‑week investigational period, the background regimen was continued to 
complete 18 to 24 months of total MDR‑TB treatment. A final evaluation was conducted at 
Week 120. Main demographics were as follows: 63.1% of the study population was male, with a 
median age of 34 years, majority (35% [n = 56]) were Black and 15% (n = 24) patients were HIV 
positive. Most patients had cavitation in one lung (57.5%); cavitation in both lungs was observed in 
16.3% of patients. Of the primary efficacy analysis population, 111 patients had isolates with full 
characterization of resistance status. 75.7% (84/111) of patients were infected with an MDR‑TB 
strain and 24.3% (27/111) were infected with a pre‑XDR‑TB strain.
SIRTURO™ was administered as 400 mg once daily for the first 2 weeks and as 200 mg 3 times/
week for the following 22 weeks. After the double‑blind treatment phase patients continued to 
receive their background MDR‑TB treatment until a total treatment duration of 18 to 24 months was 
achieved, or at least 12 months after the first confirmed negative culture.
The primary outcome parameter was the time to sputum culture conversion (i.e. the interval in days 
between the first SIRTURO™ intake and the date of the first of two consecutive negative liquid 
cultures from sputum collected at least 25 days apart) during treatment with SIRTURO™ or 
placebo.
The addition of SIRTURO™ to a preferred background regimen of MDR‑TB treatment resulted in 
a decreased time to culture conversion and improved culture conversion rates compared to 
placebo. Median time to culture conversion according to the primary analysis method was 83 days 
for the SIRTURO™ group compared to 125 days for the placebo group (p < 0.0001; hazard ratio, 
95% CI: 2.44 [1.57; 3.80]). The proportion of patients in the modified intent‑to‑treat (mITT) 
population with sputum culture conversion after 24 weeks of treatment with SIRTURO™ or 
placebo in combination with background regimen (with patients who discontinued considered as 
non responders), was 52/66 (78.8%) in the SIRTURO™ group and 38/66 (57.6%) in the placebo 
group. In the SIRTURO™ group, no or only minor differences in time to culture conversion and 

a Canetti G, Froman S, Grosset J. et al. Mycobacteria: Laboratory Methods for Testing Drug Sen‑
sitivity and Resistance. Bull. Wld Hlth Org. 1963; 29: 565‑578.

b CLSI. Susceptibility testing of Mycobacteria, Nocardieae, and other aerobic Actinomycetes; 
Approved Standards‑Second Edition. CLSI Document M24‑A2. Wayne, PA: Clinical and Laboratory 
Standards Institute. Available at www.iso90.ir/phocadownload/csli/M24‑A.pdf.

c Martin A, Camacho M, Portaels F, and Palomino JC. Resazurin microtiter assay plate testing of 
Mycobacterium tuberculosis: susceptibilities to second‑line drugs: rapid, simple, and inexpen‑
sive method. Antimicrob Agents Chemother. 2003; 47: 3616‑3619.

culture conversion rates were observed between patients with pre‑XDR‑TB and patients with 
MDR‑TB resistant to only rifampin and isoniazid. The rates of culture conversion in patients with 
MDR‑TB resistant to only rifampin and isoniazid were 82.1% (32/39) in the SIRTURO™ group and 
62.2% (28/45) in the placebo group. In addition, in the subgroup of patients infected with a 
pre‑XDR‑TB strain, a higher rate of culture conversion was seen in the SIRTURO™ group [73.3% 
(11/15)] vs. the placebo group [33.3% (4/12)].
Durability of response seen in the SIRTURO™ treatment group was supported by the results as 
shown below. The proportion of responders (with patients who discontinued considered as non 
responders) at Week 120 was 41/66 (62.1%) in the SIRTURO™ group and 29/66 (43.9%) in the 
placebo group.

Table 6: Culture Conversion Status
Culture Conversion Status, n (%) mITT population

SIRTURO™/BR
N = 66

Placebo/BR
N = 66

Overall responder at Week 24 52 (78.8%) 38 (57.6%)
Overall non‑responder* at Week 24 14 (21.2%) 28 (42.4%)
Overall responder at Week 120 41 (62.1%) 29 (43.9%)
Overall non‑responder* at Week 120 25 (37.9%) 37 (56.1%)

Failure to convert 8 (12.1%) 15 (22.7%)
Relapse† 6 (9.1%) 10 (15.2%)
Discontinued but converted 11 (16.7%) 12 (18.2%)

mITT = modified intent‑to‑treat; BR = background regimen
* Patients who died during the trial or discontinued the trial were considered as non‑responders
† Relapse was defined in the trial as having a positive sputum culture after or during treatment 

following prior sputum culture conversion.
A Phase 2b, open label trial (C209) was conducted to evaluate the safety, tolerability, and efficacy 
of SIRTURO™ as part of an individualized MDR‑TB treatment regimen in 233 patients with sputum 
smear positive (within 6 months prior to screening) pulmonary MDR‑TB. Main demographics were 
as follows: 64% of the study population was male, median age 32, majority were Asian (39%) or 
Black (32%) and 11 patients (5%) were HIV positive. About half of the patients (51.9%) had 
cavitation in only one lung; 11.6% had cavitation in both lungs and 36.5% had no cavitation. Of the 
primary efficacy analysis population, 174 patients had isolates with full characterization of 
resistance status. 53.4% (93/174) of patients were infected with an MDR strain, 25.3% (44/174) of 
patients were infected with a pre‑XDR strain, and 21.3% (37/174) of patients were infected with an 
XDR strain.
Patients received SIRTURO™ for 24 weeks in combination with an individualized background 
regimen of antibacterial drugs: fluoroquinolones [89.3%; mainly ofloxacin: (52.4%) and 
levofloxacin: (30.5%)], pyrazinamide (76.0%), aminoglycosides (72.1%; mainly kanamycin: 50.2%), 
and ethambutol (51.9%). Other baseline background regimen drugs taken by > 40% of patients 
were PAS C (46.4%) and ethionamide (42.1%). SIRTURO™ was administered as 400 mg once 
daily for the first 2 weeks and as 200 mg 3 times/week for the following 22 weeks. Upon 
completion of the 24 week treatment with SIRTURO™, all patients continued to receive their 
background regimen in accordance with national/local TB program (NTP) treatment guidelines. A 
final evaluation was conducted at Week 120.
The primary efficacy endpoint was the time to sputum culture conversion during treatment with 
SIRTURO™. Median time to sputum culture conversion excluding patients with drug–sensitive TB 
(DS‑TB) and those that did not have a positive sputum culture at screening and/or baseline (mITT; 
205 patients), was 57 days. At Week 24, 163 of 205 (79.5%) patients responded to SIRTURO™ 
treatment as determined by sputum culture conversion rates. Conversion rates at Week 24 were 
highest (87.1%; 81/93) in patients with MDR‑TB resistant to only rifampin and isoniazid, 77.3% 
(34/44) in pre‑XDR‑TB patients and lowest (54.1%; 20/37) in XDR‑TB patients.
At Week 120, 148 of 205 (72.2%) patients responded to SIRTURO™ treatment as determined by 
sputum culture conversion rates. Conversion rates at Week 120 were highest (73.1%; 68/93) in 
patients with MDR‑TB resistant to only rifampin and isoniazid, 70.5% (31/44) in pre‑XDR‑TB 
patients and lowest (62.2%; 23/37) in XDR‑TB patients.
At both Week 24 and Week 120, responder rates were higher for patients on 3 or more active 
drugs (in vitro) in their background regimen.
Of the 163 patients who were responders at Week 24, 139 patients (85.3%) were still responders at 
Week 120. Twenty‑four of these 24‑week responders (14.7%) were considered non‑responders at 
Week 120, of which 19 patients had prematurely discontinued the trial while being culture 
converted and 5 patients had experienced relapse. Of the 42 patients who were non‑responders at 
Week 24, confirmed culture conversion after Week 24 (i.e., after bedaquiline dosing ended but the 
background regimen was continued) occurred in 9 patients (21.4%) and was maintained at 
Week 120.
Although there were differences in background regimens used across trials, safety results were 
generally similar between trials C208 and C209.
No clear relationship between increased post‑baseline bedaquiline MIC and microbiologic 
outcome was observed in these trials where bedaquiline was given for 24 weeks, followed by 
continuation of the background regimen. For further information on bedaquiline mechanisms of 
resistance, see Pharmacodynamic Properties – Mechanisms of resistance.
Pediatric patients (5 years to less than 18 years of age)
The pharmacokinetics, safety and tolerability of SIRTURO™ in combination with a background 
regimen were evaluated in trial C211, a single‑arm, open‑label, multi‑cohort Phase 2 trial that was 
designed to enroll 30 pediatric patients 5 years to less than 18 years of age with confirmed or 
probable MDR‑TB infection who were to complete at least 24 weeks of treatment.
Pediatric patients (12 years to less than 18 years of age)
Fifteen adolescent patients were enrolled in this cohort. SIRTURO™ was administered as 400 mg 
once daily for the first 2 weeks and 200 mg 3 times/week for the following 22 weeks using the 
100 mg tablet. These 15 patients had a median age of 16 years (range: 14‑17), weighed 38 kg to 
75 kg, and were 80% female, 53% Black, 33% White and 13% Asian.
In the subset of patients with culture positive pulmonary MDR‑TB at baseline, treatment with 
bedaquiline resulted in conversion to a negative culture in 75% (6/8 microbiologically evaluable 
patients) at week 24.
Pediatric patients (5 years to less than 12 years of age)
Fifteen pediatric patients were enrolled in this cohort. SIRTURO™ was administered as 200 mg 
once daily for the first 2 weeks and 100 mg 3 times/week for the following 22 weeks using the 
20 mg tablet. These 15 patients had median age of 7 years (range: 5‑10), weighed 14 kg to 36 kg, 
and were 60% female, 60% Black, 33% White and 7% Asian.
In the subset of patients with culture positive pulmonary MDR‑TB at baseline, treatment with 
bedaquiline resulted in conversion to a negative culture in 100% (3/3 microbiologically evaluable 
patients) at Week 24.
Pharmacokinetic Properties
Absorption
After oral administration bedaquiline is well absorbed. Maximum plasma concentrations (Cmax) are 
typically achieved at about 5 hours post dose. Cmax and the area under the plasma concentration 
time curve (AUC) increased proportionally up to the highest doses studied (700 mg single‑dose 
and once daily 400 mg multiple doses). Administration of bedaquiline with food increased the relative 
bioavailability by about 2‑fold compared to administration under fasted conditions. Therefore, 
bedaquiline should be taken with food to enhance its oral bioavailability.
Distribution
The plasma protein binding of bedaquiline is > 99.9% in all species tested, including human. In 
animals, bedaquiline and its active N‑monodesmethyl metabolite (M2) are extensively distributed 
to most tissues, however, brain uptake was low.
Metabolism
CYP3A4 was the major CYP isoenzyme involved in vitro in the metabolism of bedaquiline and the 
formation of the N‑monodesmethyl metabolite (M2).
Excretion
Based on preclinical studies, bedaquiline is mainly eliminated in feces. The urinary excretion of 
unchanged bedaquiline was < 0.001% of the dose in clinical studies, indicating that renal 
clearance of unchanged drug is insignificant. After reaching Cmax, bedaquiline concentrations 
decline tri‑exponentially. The mean terminal elimination half‑life of bedaquiline and the active 
N‑monodesmethyl metabolite (M2) is about 5.5 months. This long terminal elimination phase likely 
reflects slow release of bedaquiline and M2 from peripheral tissues.
Special populations
Pediatrics (less than 18 years of age)
The pharmacokinetics of bedaquiline and its major metabolite N‑monodesmethyl bedaquiline (M2) in 
15 adolescent patients 14 years to less than 18 years of age with MDR‑TB receiving SIRTURO™ 
(400 mg once daily for the first 2 weeks and 200 mg 3 times/week for the following 22 weeks) in 
combination with a background regimen were comparable to those in adult patients with MDR‑TB 
using the same dose regimen. There was no impact of body weight on bedaquiline pharmacokinetics 
in adolescent patients in trial C211 (38 to 75 kg), similar to what was observed in adults.
Pediatric patients (5 years to less than 12 years of age)
The pharmacokinetics of bedaquiline and its major metabolite M2 in 15 pediatric patients 5 years 
to less than 11 years of age (body weight: 14 to 36 kg) with MDR TB receiving SIRTURO™ 
(200 mg once daily for the first 2 weeks and 100 mg 3 times/week for the following 22 weeks) in 
combination with a background regimen were comparable to those in adult patients with MDR‑TB 
using the adult dose regimen.
Integrated population pharmacokinetic analysis (5 years to less than 18 years of age)
An integrated population pharmacokinetic analysis demonstrated that the bedaquiline exposure in 
patients 5 years to less than 18 years for the recommended weight‑based dosing regimen (Table 1) 
is similar to adult patients.
Pediatric patients (less than 5 years of age)
The pharmacokinetics of SIRTURO™ in pediatric patients less than 5 years of age or weighing 
less than 15 kg have not been established.
Elderly (≥ 65 years of age)
There is limited clinical data on the use of SIRTURO™ in TB patients aged 65 years and older.
In a population pharmacokinetic analysis of TB patients treated with SIRTURO™, age was not 
found to influence the pharmacokinetics of bedaquiline.
Renal impairment
SIRTURO™ has mainly been studied in patients with normal renal function. Renal excretion of 
unchanged bedaquiline is insignificant (< 0.001%).
In a population pharmacokinetic analysis of TB patients treated with SIRTURO™ 200 mg three 
times a week, creatinine clearance was not found to influence the pharmacokinetic parameters of 
bedaquiline. It is therefore not expected that mild or moderate renal impairment will have a 
clinically relevant effect on the exposure to bedaquiline, and no adjustment of the bedaquiline 
dose is needed in patients with mild or moderate renal impairment. However, in patients with 
severe renal impairment or end‑stage renal disease requiring hemodialysis or peritoneal dialysis, 
bedaquiline should be used with caution and with increased monitoring for adverse effects, as 
bedaquiline concentrations may be increased due to alteration of drug absorption, distribution, and 
metabolism secondary to renal dysfunction. As bedaquiline is highly bound to plasma proteins, it is 
unlikely that it will be significantly removed from plasma by hemodialysis or peritoneal dialysis.
Hepatic impairment
After single‑dose administration of SIRTURO™ to 8 subjects with moderate hepatic impairment 
(Child Pugh B), exposure to bedaquiline and M2 (AUC672h) was 19% lower compared to healthy 
subjects. No dose adjustment is deemed necessary in patients with mild or moderate hepatic 
impairment. Bedaquiline has not been studied in patients with severe hepatic impairment and is not 
recommended in this population (see Dosage and Administration).
Other populations
Race
In a population pharmacokinetic analysis of TB patients treated with SIRTURO™, exposure to 
bedaquiline was found to be lower in Black patients than in patients from other race categories. 
This lower exposure was not considered to be clinically relevant as no clear relationship between 
exposure to bedaquiline and response has been observed in clinical trials. Furthermore, response 
rates in patients that completed the bedaquiline treatment period were comparable between 
different race categories in the clinical trials.
Gender
In a population pharmacokinetic analysis of TB patients treated with SIRTURO™, no clinically 
relevant difference in exposure between men and women were observed.
HIV Co‑infection
There are limited data on the use of SIRTURO™ in HIV co‑infected patients (see Warnings and 
Precautions).

NON‑CLINICAL INFORMATION
Animal toxicology studies have been conducted with bedaquiline administration up to 3 months in 
mice, up to 6 months in rats, and up to 9 months in dogs. The plasma bedaquiline exposure (AUC) 
in rats and dogs was similar to that observed in humans. Bedaquiline was associated with effects 
in target organs which included monocytic phagocytic system (MPS), skeletal muscle, liver, 
stomach, pancreas and heart muscle. All of these toxicities except effects on MPS were monitored 
clinically. In the MPS of all species, pigment laden and/or foamy macrophages were also seen in 
various tissues, consistent with phospholipidosis. The significance of phospholipidosis in humans 
is unknown. Most of the observed changes occurred after prolonged daily dosing and subsequent 
increases in plasma and tissue concentrations of the drug. After treatment cessation, all 
indications of toxicity exhibited at least partial recovery to good recovery.
Carcinogenicity and Mutagenicity
Bedaquiline was not carcinogenic in rats up to 20 mg/kg/day in males and 10 mg/kg/day in 
females. Compared to the exposures observed in subjects with MDR‑TB in the bedaquiline 
Phase 2 trials, the exposures (AUC) in rats at the No Observed Adverse Effects Level (NOAEL) for 
carcinogenicity were similar in males and 2‑fold higher in females for bedaquiline, and 3‑fold 
higher in both males and females for M2.
In vitro and in vivo genotoxicity tests indicated that bedaquiline did not have any mutagenic or 
clastogenic effects.
Reproductive Toxicology and Fertility
Bedaquiline had no effects on fertility when evaluated in female rats. Three of 24 male rats treated 
with high bedaquiline doses failed to produce offspring in the fertility study. Normal 
spermatogenesis and a normal amount of spermatozoa in the epidydimides were noted in these 
animals. No structural abnormalities in the testes and epididymides were seen after up to 
6 months of bedaquiline treatment. No relevant bedaquiline related effects on developmental 
toxicity parameters were observed in rats and rabbits. The corresponding plasma exposure (AUC) 
was 2‑fold higher in rats compared to humans. In the rat, no adverse effects were observed in a 
pre‑ and post‑natal development study at maternal plasma exposure (AUC) similar to humans and 
exposure in the offspring 3‑fold higher than in adult humans. There was no effect of maternal 
treatment with bedaquiline at any dose level on sexual maturation, behavioral development, mating 
performance, fertility or reproductive capacity of the F1 generation animals. Body weight 
decreases in pups were noted in high dose groups during the lactation period after exposure to 
bedaquiline via milk and were not a consequence of in utero exposure. Concentrations of 
bedaquiline in milk were 6‑ to 12‑fold higher that the maximum concentration observed in maternal 
plasma.

PHARMACEUTICAL INFORMATION
List of Excipients
SIRTURO™ 20 mg
Colloidal anhydrous silica, Crospovidone, Hypromellose 2910 5 mPa.s, Polysorbate 20, Purified 
water (removed during processing), Silicified microcrystalline cellulose, Sodium stearyl fumarate
SIRTURO™ 100 mg
Colloidal anhydrous silica, Corn starch, Croscarmellose sodium, Hypromellose 2910 15 mPa.s, 
Lactose monohydrate, Magnesium stearate, Microcrystalline cellulose, Polysorbate 20, Purified 
water (removed during processing)
Incompatibilities
Not applicable.
Shelf Life
See expiry date on the outer pack.
Storage Conditions
SIRTURO™ 20 mg
Keep out of the sight and reach of children.
Store in the original container in order to protect from light and moisture. Keep the container tightly 
closed. Do not remove desiccant.
SIRTURO™ 100 mg
Keep out of the sight and reach of children.
Store in the original container or package in order to protect from light.
Nature and Contents of Container
SIRTURO™ 20 mg
60 tablets packaged in an opaque white high density polyethylene (HDPE) bottle with child‑
resistant polypropylene (PP) closure with induction seal liner. Each bottle contains silica gel 
desiccant.
SIRTURO™ 100 mg
188 tablets packaged in a white HDPE bottle with child‑resistant PP closure with induction seal liner.
Carton containing 4 push‑through blister strips (containing 6 tablets per strip). Tablets are 
packaged in aluminium/aluminium foil blisters.
Instructions for Use and Handling
Not applicable.
Instructions for Disposal
Any unused product or waste material should be disposed of in accordance with local 
requirements.

MANUFACTURED BY
See outer carton.
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Comprimido SIRTURO™ de 20 mg
Administración de comprimidos de 20 mg para pacientes que pueden tragar comprimidos 
intactos:
Los comprimidos SIRTURO™ de 20 mg deben tragarse enteros o en dos mitades iguales 
divididas por la ranura, con agua y tomados con alimentos.
Administración de comprimidos de 20 mg para pacientes que no pueden tragar comprimidos 
intactos:
Disueltos en agua y tomados con bebidas o alimentos blandos
Los pacientes que tienen dificultad para tragar comprimidos intactos pueden disolver los 
comprimidos SIRTURO™ de 20 mg en agua. Para facilitar la administración, la mezcla disuelta en 
agua se puede mezclar más con alguna bebida (por ejemplo, agua, producto lácteo, jugo de 
manzana, jugo de naranja, jugo de arándano o alguna bebida con gas) o con alimentos blandos 
(por ejemplo, yogur, puré de manzana, puré de plátano o papilla) como se indica a continuación:
• Disuelva los comprimidos en agua (máximo de 5 comprimidos en 5 ml de agua) en una taza.
• Mezcle bien el contenido de la taza hasta que se disuelvan por completo y tome el contenido 

de la taza oralmente de forma inmediata con alimentos. Para ayudar con la administración, la 
mezcla disuelta en agua se puede mezclar adicionalmente con al menos 5 ml de bebida o 1 
cucharadita de alimentos blandos y luego tome el contenido oralmente de forma inmediata. 

• Si la dosis total requiere más de 5 comprimidos, repita los pasos de preparación anteriores con 
el número apropiado de comprimidos adicionales hasta alcanzar la dosis deseada.

• Asegúrese de que no queden residuos de comprimidos en la taza, enjuague con líquido o 
agregue más alimentos blandos y tome el contenido de la taza oralmente de forma inmediata.

Triturado y mezclado con alimentos blandos
Como alternativa, los comprimidos SIRTURO™ de 20 mg se pueden triturar y mezclar con 
alimentos blandos (por ejemplo, yogur, puré de manzana, banana pisada o avena) 
inmediatamente antes de usarlos y deben tomarse oralmente. Asegúrese de que no quede ningún 
resto de comprimido en el recipiente. Si es necesario, agregue más alimento blando y tome el 
contenido de forma inmediata.
Administración a través de una sonda de alimentación
Los comprimidos SIRTURO™ de 20 mg también pueden administrarse a través de una sonda de 
alimentación (8 French o mayor) de la siguiente manera:
• Disuelva 5 comprimidos o menos en 50 ml de agua sin gas y mezcle bien. La mezcla debe ser 

blanca a blancuzca con partículas visibles.
• Administre la mezcla a través de la sonda de alimentación de forma inmediata.
• Repita el procedimiento con más comprimidos hasta alcanzar la dosis deseada. 
• Enjuague y drene con 25 ml de agua adicional para asegurarse de que no quede ningún resto 

de comprimido en los materiales utilizados para la preparación o en la sonda de alimentación.
Comprimido SIRTURO™ de 100 mg
Los comprimidos SIRTURO™ de 100 mg deben tragarse enteros con agua.
Contraindicaciones
Se desconocen.
Advertencias y precauciones
No se establecieron la seguridad y la eficacia de SIRTURO™ para el tratamiento de infecciones 
latentes por Mycobacterium tuberculosis. No se establecieron la seguridad y la eficacia de 
SIRTURO™ para el tratamiento de TB sensible a medicamentos. Además, no hay datos clínicos 
sobre el tratamiento de TB extrapulmonar (tal como el sistema nervioso central) con SIRTURO™. 
No se establecieron la seguridad ni la eficacia de SIRTURO™ para el tratamiento de infecciones 
causadas por las micobacterias no tuberculosas (NTM, por sus siglas en inglés). Por lo tanto, no 
se recomienda el uso de SIRTURO™ en dichas circunstancias.
Resistencia a la bedaquilina
La bedaquilina solo debe usarse en un régimen de combinación apropiada para el tratamiento de 
MDRTB tal como se recomiendan en las pautas oficiales, como las de la OMS, para reducir el 
riesgo de desarrollo de resistencia a la bedaquilina.
Mortalidad
En la semana n.° 120 del ensayo C208 realizado en adultos en el que se administró SIRTURO™ 
por 24 semanas en combinación con un régimen de base, ocurrieron más muertes en el grupo de 
tratamiento con SIRTURO™ que en el grupo placebo (vea Reacciones adversas). Después de la 
inscripción, murieron 12,7% (10/79) pacientes del grupo de tratamiento con SIRTURO™ (N = 79) 
en comparación con 3,7% (3/81) pacientes en el grupo placebo (N = 81). Ocurrió una muerte 
durante la administración de SIRTURO™. El tiempo medio hasta la muerte para los 9 pacientes 
restantes fue de 344 días después de la última ingesta de SIRTURO™. Una de las diez muertes 
en el grupo de tratamiento con SIRTURO™ y una de las 3 muertes en el grupo placebo ocurrieron 
después del período de 120 semanas. En el grupo de tratamiento con SIRTURO™, la causa de 
muerte más común según lo informado por el investigador fue TB (5 pacientes). Las causas de 
muerte del resto de los pacientes a los que se les administró SIRTURO™ variaron. El 
desequilibrio en las muertes no tiene explicación. Además, no se observó un patrón discernible 
entre la muerte y la conversión del cultivo de esputo, recaída, sensibilidad a otros medicamentos 
utilizados para tratar TB, el estado del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o severidad de la 
enfermedad. Para obtener información adicional sobre las muertes en el ensayo C209, vea 
Reacciones adversas.
Seguridad cardiovascular
Durante los ensayos clínicos con SIRTURO™ realizados en adultos, se observó un intervalo QTc 
(vea Reacciones adversas). Antes y después del inicio de la terapia con SIRTURO™, debería 
realizarse un ECG para monitorear el intervalo QTc. Se deben obtener los valores de magnesio, 
calcio y potasio en suero en el período basal y, en caso de ser anormales, se los debe corregir. Se 
debe realizar un monitoreo de seguimiento de electrolitos si se detecta prolongación del QT.
El inicio del tratamiento con SIRTURO™ no se recomienda en pacientes con:
• Insuficiencia cardíaca,
• Intervalo QT corregido por el método Fridericia (QTcF) > 450 ms (confirmado mediante un 

ECG nuevo), o
• Antecedentes personales o familiares de prolongación QT congénita
• Antecedentes de hipotiroidismo o que lo presenta en la actualidad
• Antecedentes de bradiarritmia o que la presenta en la actualidad
• Antecedentes de Torsade de Pointes
De ser necesario, el inicio del tratamiento con bedaquilina puede considerarse en estos pacientes 
después de una evaluación de riesgo/beneficio favorable y con un monitoreo por ECG frecuente.
El tratamiento con SIRTURO™ debe suspenderse si el paciente desarrolla:
‑ Arritmia ventricular clínicamente importante
‑ Un intervalo QTcF > 500 ms (confirmado por un ECG nuevo)
No puede excluirse un efecto aditivo o sinérgico en la prolongación del QT de bedaquilina cuando 
se la administra conjuntamente con otros medicamentos que prolongan el intervalo QT (incluida la 
delamanida) (vea Interacciones). Se recomienda tener cuidado al prescribir bedaquilina 
concomitantemente con medicamentos con riesgo de prolongación del QT conocido. En casos en 
los que se considera necesaria la administración conjunta de este tipo de medicamentos con 
bedaquilina, se recomienda llevar a cabo un monitoreo clínico con evaluaciones ECG frecuentes.
Debe evitarse la administración concomitante de SIRTURO™ y antibióticos fluoroquinolona que 
tienen potencial de prolongación del QT importante (gatifloxacina, moxifloxacina y esparfloxacina).
En un ensayo de fase 2b y etiqueta abierta (C209) realizado en adultos, los aumentos medios 
a partir del punto basal de QTcF fueron más grandes en los sujetos con uso concomitante de 
clofazimina que en los sujetos sin él (vea Interacciones). En casos en los que se considera 
necesaria la administración conjunta de clofazimina con bedaquilina, se recomienda llevar a cabo 
un monitoreo clínico con evaluaciones ECG frecuentes.
Seguridad hepática
Se observaron aumentos de transaminasas y elevaciones de aminotransferasas acompañados 
por una bilirrubina total de ≥ 2x LSN en ensayos clínicos realizados en pacientes adultos 
y pediátricos durante la administración de SIRTURO™ con el régimen de base (vea Reacciones 
adversas). Los pacientes deben monitorearse durante el tratamiento. Si la AST o ALT exceden 
5 veces el límite máximo de lo normal, debería revisarse el régimen y suspender la administración 
de SIRTURO™ y/o cualquier medicamento de base hepatotóxico.
Durante la administración de SIRTURO™, deben evitarse otros medicamentos hepatotóxicos y el 
alcohol, especialmente en pacientes con reserva hepática disminuida.
Interacciones farmacológicas
Inductores/inhibidores de CYP3A4
La bedaquilina se metaboliza mediante CYP3A4, por lo tanto, su exposición puede reducirse 
durante su administración conjunta con inductores de CYP3A4 e incrementarse durante su 
administración conjunta con inhibidores de CYP3A4 (vea Interacciones).
La administración conjunta de bedaquilina y medicamentos que inducen CYP3A4 puede disminuir 
las concentraciones plasmáticas de bedaquilina y reducir su efecto terapéutico. Por lo tanto, se 
debe evitar la administración conjunta de fuertes inductores del CYP3A4, como las rifamicinas 
(a saber, la rifampina, rifapentina y rifabutina) o moderados inductores del CYP3A4 usados 
sistémicamente, como el efavirenz, durante el tratamiento con SIRTURO™.
La administración conjunta de bedaquilina y de inhibidores de CYP3A4 fuertes o moderados 
puede incrementar la exposición sistémica a bedaquilina, lo que podría aumentar potencialmente 
el riesgo de reacciones adversas. Por lo tanto, debe evitarse la combinación de bedaquilina y de 
inhibidores de CYP3A4 fuertes o moderados utilizados sistémicamente por más de 14 días 
consecutivos.
Pacientes infectados conjuntamente de VIH y TB
No hay datos clínicos de seguridad sobre el uso combinado de agentes antirretrovirales 
y SIRTURO™ en pacientes adultos infectados conjuntamente de VIH/MDRTB y hay muy pocos 
datos clínicos sobre el uso de SIRTURO™ en pacientes infectados conjuntamente de VIH/
MDRTB (n = 22) que no reciben terapia antirretroviral (ARV) (vea Interacciones).
Interacciones
CYP3A4 es la isoenzima CYP principal involucrada in vitro en el metabolismo de bedaquilina y la 
formación del metabolito N‑monodesmetil (M2).
In vitro, bedaquilina no inhibe de forma importante la actividad de ninguna de las enzimas 
CYP450 analizadas (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, 
CYP3A4/5 y CYP4A) y tampoco induce la actividad de CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 o CYP3A4.
Inductores/inhibidores de CYP3A4
La exposición a bedaquilina puede reducirse durante su administración conjunta con inductores 
de CYP3A4 e incrementarse durante su administración conjunta con inhibidores de CYP3A4.
En un estudio de interacción de dosis únicas de bedaquilina y una dosis diaria de rifampina en 
sujetos adultos sanos, la exposición (AUC) a bedaquilina se redujo en un 52% [90% IC (‑57; ‑46)]. 
Debido a la posibilidad de una reducción del efecto terapéutico de bedaquilina a causa de la 
disminución de exposición sistémica, debe evitarse la administración conjunta de fuertes 
inductores del CYP3A4, como las rifamicinas (rifampina, rifapentina y rifabutina) o inductores 
moderados del CYP3A4 utilizados sistémicamente, como el efavirenz, durante el tratamiento con 
SIRTURO™.
La administración conjunta a corto plazo de bedaquilina y ketoconazol en sujetos adultos sanos 
aumentó la exposición (AUC) a bedaquilina en un 22% [90% IC (12; 32)]. Debido al riesgo 
potencial de reacciones adversas a causa del aumento en la exposición sistémica, debe evitarse 
la administración conjunta prolongada de bedaquilina e inhibidores de CYP3A4 fuertes 
o moderados utilizados sistémicamente por más de 14 días consecutivos.
Otros medicamentos antimicrobianos
La administración conjunta a corto plazo de bedaquilina con isoniazida/pirazinamida en sujetos 
adultos sanos no generó cambios clínicamente importantes en la exposición (AUC) a bedaquilina, 
isoniazida o pirazinamida. Durante la administración conjunta con SIRTURO™, no se requiere el 
ajuste de las dosis de isoniazida o pirazinamida. En un estudio clínico controlado de placebo en 
pacientes adultos con MDRTB, no se observó un impacto importante de la administración 
conjunta de SIRTURO™ sobre la farmacocinética de etambutol, kanamicina, pirazinamida, 
ofloxacina o cicloserina.
Medicamentos antirretrovirales
Lopinavir/ritonavir
En un estudio de interacción de dosis únicas de bedaquilina y dosis múltiples de lopinavir/ritonavir 
en adultos, la exposición (AUC) a bedaquilina aumentó en un 22% [90% IC (11; 34)]. No hay datos 
clínicos disponibles sobre el uso combinado de lopinavir/ritonavir y SIRTURO™ en pacientes 
infectados conjuntamente con VIH/MDRTB (vea Advertencias y precauciones). Si el beneficio 
supera al riesgo, se puede consumir SIRTURO™ con precaución cuando se administra de forma 
conjunta con lopinavir/ritonavir.
Nevirapina
La administración conjunta de dosis múltiples de nevirapina en adultos no generó cambios de 
importancia clínica en la exposición a bedaquilina. No hay datos clínicos disponibles sobre el uso 
combinado de nevirapina y SIRTURO™ en pacientes infectados conjuntamente con VIH/MDRTB 
(vea Advertencias y precauciones).
Medicamentos que prolongan el intervalo QT
Hay poca información disponible acerca del potencial de una interacción farmacodinámica entre 
la bedaquilina y los medicamentos que prolongan el intervalo QT. En un estudio de interacción 
entre bedaquilina y ketoconazol en adultos, se observó un efecto mayor sobre el QTc después de 

dosis repetidas de bedaquilina y ketoconazol combinados que después de dosis repetidas de los 
medicamentos individuales. No puede excluirse un efecto aditivo o sinérgico en la prolongación 
del QT de bedaquilina cuando se la administra conjuntamente con otros medicamentos que 
prolongan el intervalo QT (vea Advertencias y precauciones).
Intervalo QT y uso concomitante de clofazimina
En un ensayo de fase 2b y etiqueta abierta en adultos, los aumentos medios de QTcF fueron más 
grandes en 17 sujetos que tomaban clofazimina de forma concomitante en la semana 24 (cambio 
medio a partir de la referencia de 31,9 ms) que en los sujetos que no (cambio medio a partir de la 
referencia de 12,3 ms) (vea Advertencias y precauciones).
Embarazo, lactancia y fertilidad
Embarazo
No se realizaron estudios adecuados y bien controlados con SIRTURO™ en mujeres 
embarazadas. En exposiciones clínicamente importantes, los estudios realizados en animales no 
indican efectos dañinos directos ni indirectos con respecto a la toxicidad reproductiva (vea 
Información no clínica). Como medida preventiva, se recomienda que se evite la administración de 
SIRTURO™ durante el embarazo, a menos que se considere que el beneficio de la terapia supere 
los riesgos.
Lactancia
No se conoce si la bedaquilina o sus metabolitos se excretan en la leche humana.
En las ratas, las concentraciones de bedaquilina en la leche fueron entre 6‑ y 12‑ veces mayores 
que la concentración máxima observada en el plasma materno. En grupos de dosis altas, se 
observaron pérdidas de peso corporal de los cachorros durante el período de lactancia (vea 
Información no clínica).
Debido al potencial de reacciones adversas en infantes lactantes, debe tenerse en cuenta el 
beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la madre y decidir si 
interrumpir la lactancia o interrumpir/abstenerse del tratamiento con SIRTURO™.
Fertilidad
No hay datos humanos disponibles acerca del efecto de bedaquilina en la fertilidad. En ratas 
hembras, el tratamiento de bedaquilina no tuvo efectos en el apareamiento o fertilidad. En el 
estudio de fertilidad, 3 de 24 ratas hembras tratadas con dosis altas de bedaquilina no produjeron 
crías. En dichos animales se observaron espermatogénesis normal y cantidad normal de 
espermatozoides en el epidídimo. No se observaron anormalidades estructurales en los testículos 
y epidídimos después de hasta 6‑ meses del tratamiento con bedaquilina (vea Información no 
clínica).
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas
Las reacciones adversas, tal como los mareos, pueden afectar la capacidad para manejar 
o utilizar máquinas, aunque no se hayan realizado estudios de este efecto de la bedaquilina. Se 
debe aconsejar que los pacientes no conduzcan o utilicen máquinas si presentan mareos durante 
la administración de SIRTURO™.
Reacciones adversas
En esta sección se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas son eventos 
adversos que se consideran razonablemente asociados con el uso de bedaquilina con base en la 
evaluación completa de la información disponible sobre eventos adversos. No se puede 
determinar con fiabilidad una relación causal con la bedaquilina en casos individuales. Además, 
dado que los ensayos clínicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de 
reacciones adversas observadas en los ensayos clínicos de un medicamento no pueden 
compararse directamente con las tasas de los ensayos clínicos de otro medicamento y es posible 
que no reflejen los índices observados en la práctica clínica. Consulte la información de 
prescripción de los medicamentos utilizados en combinación con SIRTURO™ para obtener 
información sobre sus respectivas reacciones adversas.
Reacciones adversas de ensayos clínicos realizados en pacientes adultos
Las reacciones adversas al medicamento (ADR, por sus siglas en inglés) para SIRTURO™ se 
identificaron a partir de los datos combinados (controlados y no controlados) del ensayo clínico de 
fase 2b de 335 pacientes que recibieron SIRTURO™ en combinación con un régimen de base de 
medicamentos para TB. La base de la evaluación de causalidad entre las ADR y SIRTURO™ no 
se restringió a estos ensayos, sino que se realizó también para revisar los datos de seguridad 
combinados de la fase 1 y de la fase 2a.
Las ADR más frecuentes (> 10,0% de los pacientes) durante el tratamiento con SIRTURO™ en 
los ensayos controlados fueron náuseas, artralgia, cefalea, vómitos y mareos.
Las reacción adversa al medicamento SIRTURO™ se presentan en la Tabla 2. Las reacción 
adversa al medicamento se enumeran por clasificación por órganos y sistemas (SOC, por sus 
siglas en inglés) y frecuencia: muy común (≥ 1/10), común (≥ 1/100 a < 1/10) y poco común 
(≥ 1/1.000 a < 1/100).

Tabla 2:  Todas las reacciones adversas al medicamento de los ensayos controlados en 
adultos durante el tratamiento con SIRTURO™

Reacciones adversas a los 
medicamentos (RAM)

Frecuencia SIRTURO™
N = 102
n (%)

Placebo
N = 105
n (%)

Trastornos del sistema nervioso
Cefalea Muy común 24 (23,5) 12 (11,4)
Mareos Muy común 13 (12,7) 12 (11,4)
Trastornos cardíacos
QT prolongado por ECG Común 3 (2,9) 4 (3,8)
Trastornos gastrointestinales
Náuseas Muy común 36 (35,3) 27 (25,7)
Vómitos Muy común 21 (20,6) 24 (22,9)
Diarrea Común 6 (5,9) 12 (11,4)
Trastornos hepatobiliares
Aumento de las transaminasas* Común 7 (6,9) 1 (1,0)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgia Muy común 30 (29,4) 21 (20,0)
Mialgia Común 6 (5,9) 7 (6,7)

* Los términos representados por “aumento de las transaminasas” incluyen aumento de AST, 
aumento de ALT, aumento de enzima hepática, función hepática anormal y aumento de 
transaminasas.

No se identificaron ADR adicionales en pacientes adultos del estudio no controlado C209 (N = 
233) ni de los estudios de fase 1 y fase 2a.
Muertes
En el ensayo C208 realizado en pacientes adultos, se informaron más muertes en el grupo de 
tratamiento con SIRTURO™ (vea Advertencias y precauciones). En el grupo de tratamiento con 
SIRTURO™, la causa de muerte más común según lo informado por el investigador fue TB (5 
pacientes). Todas las muertes a causa de TB ocurrieron en pacientes cuyo estado del cultivo de 
esputo en la última visita fue “sin conversión”. Las causas de muerte del resto de los pacientes a 
los que se les administró SIRTURO™ variaron. Además, no hay explicación para el desequilibrio 
en las muertes, ya que no se observó un patrón discernible entre la muerte y la conversión del 
cultivo de esputo, recaída, sensibilidad a otros medicamentos utilizados para tratar TB, el estado 
del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o severidad de la enfermedad.
Durante el ensayo, no hubo evidencias de antecedentes de prolongaciones de QTcF importantes 
o disritmia clínicamente importante en ninguno de los pacientes que murieron. Vea la Tabla 3 para 
leer un resumen de las muertes en el ensayo C208.
Tabla 3: Resumen de las muertes durante el ensayo C208 en adultos

Grupo SIRTURO™/BR
Causa de muerte Duración de la 

exposición*
(días)

Días desde la 
última ingesta del 
medicamento del 

estudio

Estado del cultivo 
de esputo en la 

última visita

Tuberculosis‡ 168 344 sin conversión
Tuberculosis‡ 163 281 sin conversión
Enfermedad relacionada 
con tuberculosis§

29 787 sin conversión

Enfermedad relacionada 
con tuberculosis§

168 262 sin conversión

Enfermedad relacionada 
con tuberculosis§

90 314 sin conversión

Intoxicación por alcohol# 109 2 convertido
Hepatitis/cirrosis hepática‡ 168 86 convertido
Shock séptico/peritonitis‡ 170 513 convertido
Accidente cerebrovascular‡ 168 556 convertido
Accidente vehicular§ 142 911 sin conversión

Grupo Placebo/BR
Causa de muerte Duración de la 

exposición*
(días)

Días desde la 
última ingesta del 
medicamento del 

estudio

Estado del cultivo 
de esputo en la 

última visita

Hemoptisis‡ 168 105 sin conversión
Enfermedad relacionada 
con tuberculosis§

165 709 sin conversión

Enfermedad relacionada 
con la tuberculosis

128 1048 convertido

BR = régimen de base de medicamentos para la tuberculosis resistente a multidrogas que 
consiste de etionamida, kanamicina, pirazinamida, ofloxacina y cicloserina/terizidona.
* la duración de la exposición se refiere a la administración ciega del medicamento del estudio
‡ murió después del final del período de investigación
§ murió después de abandonar prematuramente el ensayo
# murió durante el período de investigación en el cual se administraba SIRTURO™
En el ensayo C209 abierto realizado en pacientes adultos, murió el 6,9% (16/233) de los 
pacientes. La causa de muerte más común según lo informado por el investigador fue TB 
(9 pacientes). Ninguno de los pacientes tuvo conversión o recaída, excepto uno que murió de TB. 
Las causas de muerte del resto de los pacientes eran variables.
Seguridad cardiovascular
En el estudio de fase 2b controlado (C208) realizado en pacientes adultos, los aumentos medios 
de QTcF se observaron a partir de la primera evaluación durante el tratamiento (9,9 ms para 
SIRTURO™ en la semana 1 y 3,5 para el placebo). El aumento medio de QTcF más grande 
durante las 24 semanas del tratamiento con SIRTURO™ fue de 15,7 ms (en la semana 18). 
Después del final del tratamiento con SIRTURO™ (es decir, después de la semana 24), los 
aumentos de QTcF en el grupo tratado con SIRTURO™ pasaron a ser, de manera gradual, menos 
pronunciados. El aumento medio de QTcF más grande en el grupo tratado con el placebo durante 
las 24 semanas fue de 6,2 ms (en la semana 18) (vea Advertencias y precauciones).
Reacciones adversas de ensayo clínico realizado en pacientes pediátricos (5 años hasta 
menores de 18 años de edad)
La evaluación de la seguridad de bedaquilina se basa en el análisis de la semana 24 del ensayo 
de fase 2 y etiqueta abierta de un solo brazo y múltiples cohortes (C211) realizado en 
30 pacientes pediátricos.
Pacientes pediátricos (12 años hasta menores de 18 años de edad)
El ensayo se diseñó para que se inscribieran pacientes de 12 años hasta menores de 18 años de 
edad (se inscribieron 15 pacientes de 14 años hasta menores de 18 años de edad) con infección 
de MDRTB confirmada o probable que recibieron SIRTURO™ (400 mg una vez al día durante las 
primeras 2 semanas y 200 mg 3 veces por semana durante las siguientes 22 semanas) en 
combinación con un régimen de base (vea Propiedades farmacológicas – Estudios clínicos).
Las reacciones adversas a los medicamentos más comunes fueron la artralgia en 6/15 pacientes 
(40%) y náuseas en 2/15 pacientes (13%). Entre los 15 pacientes adolescentes, no ocurrieron 
muertes durante el tratamiento con SIRTURO™. Las anormalidades de laboratorio observadas 
fueron comparables con las de los adultos. No se identificaron nuevas reacciones adversas a los 
medicamentos en comparación con las que se encontraron en adultos.

Pacientes pediátricos (5 años hasta menores de 12 años de edad)
El ensayo se diseñó para que se inscribieran pacientes de 5 años hasta menores de 12 años de 
edad (se inscribieron 15 pacientes de 5 años hasta menores de 11 años de edad) con infección 
de MDRTB confirmada o probable que recibían SIRTURO™ (200 mg una vez al día durante las 
primeras 2 semanas y 100 mg 3 veces por semana durante las siguientes 22 semanas) en 
combinación con un régimen de base (vea Propiedades farmacológicas – Estudios clínicos).
Las reacciones adversas a los medicamentos más comunes estaban relacionadas con el 
aumento de las enzimas hepáticas (5/15, 33%), que se informó como aumento de ALT/AST 
y hepatotoxicidad. Debido a la hepatotoxicidad, se debió suspender la administración de 
SIRTURO™ en tres pacientes. El aumento de las enzimas hepáticas revirtió luego de la 
suspensión de SIRTURO™ y del régimen de base. Entre estos 15 pacientes pediátricos, no 
ocurrieron muertes durante el tratamiento con SIRTURO™.
Sobredosis
Síntomas y signos
Durante los ensayos clínicos no se informaron casos de sobredosis aguda, accidental o intencional, 
de bedaquilina. En un estudio de 44 sujetos adultos sanos que recibieron dosis de 800 mg de 
SIRTURO™, las reacciones adversas coincidieron con las observadas en los estudios clínicos en 
las dosis recomendadas (vea Reacciones adversas).
Tratamiento
No hay experiencia acerca del tratamiento de sobredosis aguda de SIRTURO™. En caso de 
sobredosis accidental o deliberada deberían tomarse las medidas generales para respaldar las 
funciones vitales, entre ellas el monitoreo de los signos vitales y monitoreo mediante ECG 
(intervalo QT). Se recomienda comunicarse con un centro de información sobre intoxicación con 
el fin de obtener las recomendaciones más recientes para el manejo de una sobredosis. Debido a 
que la bedaquilina tiene alta afinidad proteica, no es probable que se pueda eliminar 
significativamente del plasma mediante diálisis. Debe considerarse el monitoreo clínico.

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS
Propiedades farmacodinámicas
Grupo farmacoterapéutico: Antimicobacterianos, medicamentos para el tratamiento de la 
tuberculosis, código de ATC: J04AK05
La bedaquilina es una diarilquinolina con actividad in vitro contra TB sensible a los medicamentos 
(DSTB, por sus siglas en inglés), MDRTB, incluido con resistencia previa extensa al medicamento 
(preXDRTB, por sus siglas en inglés) y XDRTB. La preXDRTB se define como la resistencia in 
vitro de la muestra del paciente a: (1) isoniazida, (2) rifampina y (3) una fluoroquinolona o por lo 
menos uno de tres medicamentos inyectables de segunda línea (amikacina, capreomicina 
o kanamicina). La XDRTB se define como la resistencia in vitro de la muestra del paciente a: (1) 
isoniazida, (2) rifampina, (3) una fluoroquinolona y (4) por lo menos uno de tres medicamentos 
inyectables de segunda línea (amikacina, capreomicina o kanamicina).
Mecanismo de acción
La bedaquilina es una diarilquinolina con un nuevo mecanismo de acción. Específicamente, la 
bedaquilina inhibe la ATP sintasa micobacteriana (adenosina 5’trifosfato), una enzima esencial 
para la generación de energía en Mycobacterium tuberculosis. La inhibición de la ATP sintasa 
produce efectos bactericidas para los bacilos tuberculosos replicantes y no replicantes.
La bedaquilina demuestra una selectividad alta para ATP sintasa micobacteriana (procariota) y no 
para ATP sintasa de mamíferos (eucariota). La bedaquilina tiene poca actividad para la ATP 
sintasa de humanos en la mitocondria (IC50 > 100 µM), lo que resulta en un índice de selectividad 
> 10.000 en comparación con la ATP sintasa micobacteriana (IC50 = 0,01 µM).
Efectos farmacodinámicos
La bedaquilina tiene actividad ante M. tuberculosis con una concentración inhibitoria mínima 
(CIM) tanto para cepas sensibles al medicamento como para cepas resistentes al medicamento 
(MDR, incluidas las cepas preXDR y XDR) en el rango de ≤ 0,008‑0,12 microgramos/ml. La 
bedaquilina está sujeta principalmente al metabolismo oxidativo que lleva a la formación del 
metabolito N‑monodesmetil (M2). No se cree que M2 contribuya de manera importante a la 
eficacia clínica debido a su exposición promedio baja (23% a 31%) en seres humanos y a su 
actividad antimicobacteriana baja (3 a 6 veces menor) en comparación con el compuesto original.
La actividad bactericida intracelular de bedaquilina en los macrófagos peritoneales primarios y en 
una línea celular parecida a los macrófagos fue mayor que su actividad extracelular. La bedaquilina 
es también un bactericida contra los bacilos tuberculosos inactivos (que no se replican). En el 
modelo murino de infección TB, bedaquilina ha demostrado actividad bactericida y esterilizante.
Microbiología
Mecanismos de resistencia
Los mecanismos de resistencia adquirida que afectan la CIM de bedaquilina incluyen mutaciones 
en el gen atpE, codificación para el objetivo de la ATP sintasa y en el gen Rv0678, regulando la 
expresión de la bomba de flujos MmpS5‑MmpL5. Las mutaciones basadas en objetivos 
generadas en estudios preclínicos conducen a aumentos de 8 a 133 veces en la CIM de 
bedaquilina, que dan como resultado CIM que varían de 0,25 a 4 microgramos/ml. Se han visto 
mutaciones basadas en flujos en muestras preclínicas y clínicas. Esto conduce a aumentos de 
2 a 8 veces en la CIM de bedaquilina, que dan como resultado CIM que varían de 
0,25 a 0,5 microgramos/ml. La mayoría de las muestras que son fenotípicamente resistentes a la 
bedaquilina tienen resistencia cruzada a la clofazimina. Las muestras que son resistentes a la 
clofazimina aún pueden ser susceptibles a la bedaquilina.
El impacto de las altas concentraciones inhibitorias mínimas (CIM) de la bedaquilina en el período 
basal, de la presencia de mutaciones basadas en Rv0678 en el período basal o de las CIM 
aumentadas de bedaquilina posteriores al período basal en los resultados microbiológicos no es 
claro debido a la baja incidencia de dichos casos en los ensayos clínicos de fase 2.
Para obtener más información sobre la CIM de bedaquilina en estudios clínicos, consulte 
Propiedades farmacodinámicas ‑ Estudios clínicos.
Listas de microorganismos
Se ha demostrado que la bedaquilina es activa ante la mayoría de las muestras de 
Mycobacterium tuberculosis, tanto en infecciones in vitro como clínicas (vea Indicaciones).
Métodos de prueba de susceptibilidad
Cuando se encuentren disponibles, el laboratorio de microbiología clínica debe proporcionar al 
médico los resultados de la prueba de susceptibilidad in vitro para los medicamentos 
antimicrobianos utilizados en los hospitales de residencia en forma de informes periódicos que 
describan el perfil de susceptibilidad de los patógenos hospitalarios y extrahospitalarios. Estos 
informes deben asistir al médico en la selección de una combinación de medicamentos 
antibacterianos para el tratamiento.
Técnicas de dilución
Los métodos cuantitativos se utilizan para determinar las CIM antimicrobianas. Estas CIM 
proporcionan estimados de susceptibilidad de las micobacterias a los compuestos antimicrobianos. 
Las CIM deben determinarse utilizando un procedimiento estandarizado. Los procedimientos 
estandarizados se basan en un método de dilución, agar o microdilusión de caldo 7H9, o 
equivalente, con concentraciones de inóculos estandarizadas y concentraciones estandarizadas 
de bedaquilina (vea a continuación). Los valores CIM deben interpretarse de acuerdo con los 
criterios presentados en la Tabla 4.
Método para la determinación de la concentración inhibitoria mínima de bedaquilina en 
medio de agar 7H11 o 7H10ab

Se prepara una solución de trabajo de 200 microgramos/ml en dimetilsulfóxido (DMSO) y se la 
utiliza para preparar diluciones seriales 2 veces mayores en DMSO (desde 200 microgramos/ml 
hasta 0,8 microgramos/ml). Luego, estas soluciones de trabajo 100x se diluyen a 1/100 en un 
medio de agar 7H11 o 7H10 para obtener las concentraciones finales según el CLSI de 2; 1; 0,5; 
0,25; 0,12; 0,06; 0,03; 0,015 y 0,008 microgramos/ml.
Las muestras de MTB se cultivan en un medio de 7H11 o 7H10 (o en un medio de Lowenstein‑
Jensen). Se debe preparar una gradilla con todos los tubos necesarios para la muestra de MTB. 
En el primer tubo de control, se escribe la fecha de inoculación. Se llena un número requerido de 
tubos de dilución con una cantidad adecuada de agua destilada estéril. El número del cultivo se 
incluye en un frasco Bijoux de 5 ml y se añaden perlas de vidrio estériles en conformidad con los 
procedimientos locales. Se coloca papel absorbente en el área de trabajo del gabinete de 
seguridad y se embebe con Dettol al 10% desde el frasco lavador. Todas las manipulaciones se 
realizan arriba de este papel húmedo a fin de evitar las salpicaduras de gotas que caen.
Se prepara una suspensión con una turbidez equivalente al estándar 1 de McFarland mediante el 
raspado de varias asas llenas (2 a 5 mg) de cultivo desde un medio libre de medicamento. Se 
debe intentar tomar una porción de cada colonia. Las micobacterias se transfieren a un tubo 
estéril de 16 x 125 mm con tapa a rosca y con contenido de 6 a 8 perlas de vidrio o de plástico 
y algunas gotas del medio líquido de albúmina Tween. Se homogeniza la suspensión en una 
mezcladora de tubos de ensayo durante 5 a 10 minutos y se deja reposar a las partículas más 
grandes. Se extrae la suspensión sobrenadante y se ajusta la densidad a la de un estándar 1 de 
McFarland (~ 5 x 107 unidades formadoras de colonias (UFC)/ml) con solución salina o agua 
destilada estéril. 
Prepare diluciones seriales 10 veces mayores en solución salina o agua destilada estéril. 
Utilizando una nueva pipeta, mezcle la suspensión del tubo sin diluir (100) (~ 5 x 107 UFC/ml) 
y transfiera 0,1 ml a 0,9 ml del tubo de la primera dilución (10‑1) (~ 5 x 106 UFC/ml). Inocule los 
tubos de agar 7H10 o 7H11 o las placas con contenido de bedaquilina con 0,1 ml de dilución 10‑1 
que lleve a la formación de 5 x 105 UFC por placa.
Utilizando una nueva pipeta, se preparan diluciones seriales adicionales 10 veces mayores (10‑3, 
10‑4 y 10‑5) a partir del tubo de dilución 10‑1. Las placas o tubos de control 7H10 o 7H11 se 
inoculan con 0,1 ml de diluciones 10‑3, 10‑4 y 10‑5. Esto debe conducir a 5000 UFC/placa, 
500 UFC/placa y 50 UFC/placa, respectivamente. Es importante estandarizar bien el tamaño de 
los inóculos debido a que estos influyen en los resultados. El tamaño del inóculo debe estar 
dentro de los 0,5 log del objetivo para aceptar a la CIM como válida.
Los tubos se incuban inclinados durante la noche a temperatura ambiente (asegurándose de que 
la solución cubra toda la superficie de los mismos). Al día siguiente, se los incuba en posición 
vertical a una temperatura de 35 °C a 37 °C + CO2 al 4% o 5% (durante al menos una semana, 
con las tapas flojas). Para las placas, se debe mantener la tapa en posición ascendente durante 
1 a 2 días dentro de la incubadora a una temperatura de 35 °C a 37 °C hasta que el inóculo esté 
seco. Luego, se deben voltear las placas.
Nota:
Una vez que los tubos/las placas estén secos/as, se deben colocar en una bolsa de plástico si la 
incubadora está seca (sin agua). Si la incubadora usada es una incubadora húmeda (que 
contiene agua), no hay necesidad de colocar los tubos/las placas en una bolsa de plástico.
Los resultados se informan 21 días después de la inoculación. Se evaluará la CIM como la 
concentración de medicamento más baja que dé como resultado una completa inhibición de cultivos.
Es importante que se tenga un cultivo fresco en un medio sólido (de 21 a 28 días). Los cultivos 
más viejos pueden originar resultados de pruebas de susceptibilidad poco confiables. Las 
soluciones de medicamento en DMSO pueden congelarse en alícuotas a 20 °C y almacenarse 
por hasta 3 meses. Una vez descongeladas, deseche los sobrantes y no los almacene ni vuelva a 
congelar. El medio sólido debe ser un agar 7H11 o 7H10 (no Lowenstein‑Jensen) y el tubo/la 
placa debe ser de poliestireno (no de polipropileno).
Para la determinación de la CIM de bedaquilina, se realiza un control de calidad mediante el 
análisis de la cepa H37Rv de MTB (número ATCC, colección americana de cultivos tipo, 27294), 
una cepa susceptible a bedaquilina, en cada lote nuevo de agar 7H11 o 7H10 utilizando el mismo 
grupo de concentraciones utilizado en el ensayo para las muestras de MTB. Las soluciones 
estándar de bedaquilina deben proporcionar el siguiente rango de valores de CIM: 
0,015 a 0,12 microgramos/ml.
Método para la determinación de la concentración inhibitoria mínima de bedaquilina 
utilizando un medio de caldo 7H9c

Se realiza una solución de trabajo de 400 microgramos/ml en DMSO y se preparan diluciones 
seriales 2 veces mayores en DMSO desde 400 microgramos/ml hasta 1,6 microgramos/ml. Luego, 
estas soluciones de trabajo se diluyen a 1/100 en un medio de 7H9 para obtener las 
concentraciones de medicamentos 2x de 4; 2; 1; 0,5; 0,25; 0,12; 0,06; 0,03 y 0,015 microgramos/ml.
Las muestras de M. tuberculosis se cultivan en un medio de 7H11 (o de Lowenstein Jensen). Las 
colonias se subcultivan en caldo Middlebrook 7H9 con un suplemento (7H9S) de ácido oleico al 
10% (albúmina, dextrosa y catalasa), glicerol al 0,5% y casitona al 0,1% por 7 días a 37 °C. La 
turbidez de la suspensión resultante se ajusta con solución salina amortiguadora de fosfatos 
(PBS, por sus siglas en inglés) para igualar la de una suspensión del estándar 1 de McFarland 
que se corresponde con ~ 5 x 107 UFC/ml de microorganismos. Con un dispositivo calibrado de 
micropipetas, prepare un inóculo de 2x inoculando 14,7 ml del tubo de 7H9S con 300 µl de las 
suspensiones 1 de McFarland (dilución en 50 veces de 1 de McFarland o 1 x 106 UFC/ml).
a Canetti G., Froman S., Grosset J. et al. Mycobacteria: Laboratory Methods for Testing Drug 
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Se agregan 100 µl de 2x de soluciones de trabajo de bedaquilina a los pozos excepto a los pozos 
de control de crecimiento que reciben 100 µl de 7H9S únicamente. Con un depósito de inóculo 
desechable, vierta el inóculo de 2x en el depósito. Utilizando una micropipeta de canal de 8 o 12 y 
puntas estériles con filtros, se agregan 100 µl de inóculo de 2x 1 x 106 UFC/ml en caldo 7H9S 
a todos los pozos de la microplaca incluido el pozo de control de crecimiento pero no en el pozo 
que contiene el control negativo. En este punto, las concentraciones finales del medicamento son 2; 
1; 0,5; 0,25; 0,12; 0,06; 0,03; 0,015 y 0,008 microgramos/ml y el tamaño del inóculo es de 5 x 105 
UFC/ml. Después de la inoculación, las placas se sellan en bolsas de plástico y se incuban a una 
temperatura de 35 °C a 37 °C.
Lea la CIM en el Día 7, el Día 10 y el Día 14. No deben realizarse más lecturas después del Día 
14. Para una mejor interpretación de los resultados, el crecimiento se debe comparar con el del 
pozo de control (positivo). Las placas de las microplacas deben leerse mediante una inspección 
visual según el procedimiento local. La CIM de cada medicamento se interpreta como la menor 
concentración de un antibiótico que evite por completo el crecimiento visual. El control positivo 
debe mostrar un crecimiento positivo y el control negativo no debe mostrar crecimiento dentro del 
período de protocolo de incubación. Si el control negativo muestra un crecimiento, se deben 
investigar los procedimientos en caso de posible manipulación cruzada y se deben verificar todos 
los reactivos para detectar una posible fuente de contaminación.
Nota:
El medio 7H9S debe almacenarse protegido de la luz a 4 °C.
Es importante que se tenga un cultivo fresco en un medio sólido (de 21 a 28 días). Los cultivos 
más viejos pueden originar resultados de pruebas de susceptibilidad poco confiables. Las 
soluciones de medicamento en DMSO pueden congelarse en alícuotas a ‑20 °C y almacenarse 
por hasta 3 meses. Una vez descongeladas, deseche los sobrantes y no los almacene ni vuelva 
a congelar. La placa de prueba debe ser de poliestireno.
La incidencia de contaminación varía de un laboratorio a otro según diversos factores. La 
recomendación indica que es aceptable hasta un 5% de contaminación. Los medios líquidos son 
más susceptibles a la contaminación que los medios sólidos. Es de suma importancia tener 
cuidado durante la manipulación y trabajar con material estéril. Cualquier pozo con una apariencia 
turbia está bajo sospecha de contaminación y el resultado de este pozo no es válido.

Tabla 4: Criterios de interpretación de los resultados de la prueba de susceptibilidad 
para bedaquilina

Concentración inhibitoria mínima (microgramos/ml)
Patógeno Agar 7H11* REMA‡ (cultivo 7H9)

Solamente susceptible (S) Solamente susceptible (S)
M. tuberculosis ≤ 0,5 ≤ 0,25
* Estudios que usan agar 7H11 únicamente
‡ Estudios que usan ensayo en microplaca con resazurina (REMA) únicamente
Un informe “susceptible” indica que es probable que el antimicrobio inhiba el crecimiento del 
patógeno si el compuesto antimicrobiano alcanza las concentraciones en las zonas de infección 
necesarias para inhibir el crecimiento del patógeno. Las muestras con una CIM mayor que el 
punto límite de susceptibilidad pueden no indicar la presencia de un mecanismo de resistencia. La 
concentración mínima inhibitoria de la muestra en el rango no susceptible puede encontrarse 
dentro de la distribución de la cepa de referencia reconocida previamente de los resultados de 
susceptibilidad. Sin embargo, hay poca experiencia con estas muestras en ensayos clínicos.
Control de calidad
Los procedimientos de prueba de susceptibilidad estandarizados requieren el uso de los controles 
de laboratorio para monitorear y asegurar la exactitud y la precisión de los suministros y reactivos 
utilizados en el ensayo, y las técnicas de los individuos que realizan la prueba. Para la 
determinación de la CIM de bedaquilina, se realiza un control de calidad mediante el análisis de la 
cepa H37Rv de M. tuberculosis (número ATCC, colección americana de cultivos tipo, 27294), una 
cepa susceptible a bedaquilina, en cada lote nuevo de agar 7H11 y caldo 7H9 utilizando el mismo 
grupo de concentraciones utilizado en el ensayo para las muestras MTB. Las soluciones estándar 
de bedaquilina deben proporcionar los siguientes rangos de valores de CIM detallados en la Tabla 5.
Tabla 5: Rangos de control de calidad aceptables para bedaquilina

CIM de bedaquilina recomendada (microgramos/ml)
Organismo de QC caldo de 7H9 Agar 7H10 Agar 7H11
M. tuberculosis H37Rv 0,015‑0,06 0,015‑0,12 0,015‑0,12

Relación entre la farmacocinética y la farmacodinámica
Se demostró que el área bajo la curva tiempo/concentración plasmática se correlaciona con 
eficacia de mejor manera en un modelo murino de infección TB.
Efecto sobre el intervalo QT/QTc y electrofisiología cardíaca
Se evaluó el efecto de una dosis única supraterapéutica de bedaquilina de 800 mg sobre el 
intervalo QTc en un estudio paralelo del grupo QT, doble ciego, aleatorio, con placebo 
y controlado (moxifloxacina 400 mg) en 44 sujetos adultos sanos. El aumento medio máximo 
ajustado al placebo de QTcF fue de 5,2 ms, intervalo de confianza [IC] del 90%: [1,5; 8,9]). El 
límite máximo del IC 90% estuvo por debajo del umbral de 10 ms lo que indica que este estudio 
detallado de QT no reveló un efecto clínicamente importante de la bedaquilina sobre el intervalo 
QT. La sensibilidad del ensayo se demostró con moxifloxacina.
Sin embargo, se demostró un aumento de QTcF durante el uso de SIRTURO™ en los estudios de 
fase 2 en adultos (vea Advertencias y precauciones).
Estudios clínicos
Pacientes adultos
Se realizó un estudio (C208) aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de fase 2b para 
evaluar la actividad antibacteriana, seguridad y tolerabilidad de SIRTURO™ en pacientes 
recientemente diagnosticados con MDRTB pulmonar y análisis de esputo positivo, incluidos los 
pacientes con preXDRTB. Los pacientes recibieron tratamiento con SIRTURO™ (n = 79) 
o placebo (n = 81) de forma aleatoria por 24 semanas en combinación con un régimen de base 
preferido de 5 medicamentos para MDRTB que consiste de etionamida (ETH), kanamicina (KAN), 
pirazinamida (PZA), ofloxacina (OFL) y cicloserina/terizidona. Después de un período de 
investigación de 24 semanas, se continuó el régimen de base para completar el tratamiento total 
de MDRTB de 18 a 24 meses. En la semana 120, se realizó una evaluación final. Los datos 
demográficos en su mayoría fueron los siguientes: El 63,1% de la población del estudio era 
masculina, con una edad media de 34 años, la mayoría (35% [n = 56]) de la cual era de raza 
negra y el 15% (n= 24) de los pacientes era VIH positivo. La mayoría de los pacientes tenían 
cavitación en un pulmón (57,5%) y el 16,3% tenía cavitación en los dos pulmones. De la población 
del análisis de eficacia primaria, 111 pacientes tuvieron muestras con caracterización completa de 
estado de resistencia. El 75,7% (84/111) de los pacientes estaban infectados con una cepa 
MDRTB y el 24,3% (27/111) estaba infectado con una cepa preXDRTB.
Se administró SIRTURO™ en dosis diarias de 400 mg por las primeras 2 semanas y en dosis de 
200 mg tres veces por semana por las siguientes 22 semanas. Después de la fase de tratamiento 
doble ciego, los pacientes continuaron recibiendo el tratamiento de MDRTB de base hasta cumplir 
una duración total del tratamiento de entre 18 y 24 meses, o al menos hasta los 12 meses 
posteriores al primer cultivo negativo confirmado.
El parámetro primario de valoración fue el tiempo de conversión del cultivo de esputo (es decir, el 
intervalo en días entre la primer ingesta de SIRTURO™ y la fecha de los primeros dos cultivos 
líquidos de esputo negativos tomados consecutivos, con 25 días de separación como mínimo) 
durante el tratamiento con SIRTURO™ o placebo.
La adición de SIRTURO™ a un régimen de base preferido del tratamiento de MDRTB resultó en 
la disminución del tiempo de conversión del cultivo y en la mejora de las tasas de conversión del 
cultivo en comparación con el placebo. El tiempo medio de conversión del cultivo, de acuerdo con 
el método de análisis primario, fue de 83 días para el grupo tratado con SIRTURO™ y de 125 días 
para el grupo tratado con placebo (< 0,0001; tasa de riesgo, 95% IC: 2,44 [1,57; 3,80]). La 
proporción de pacientes en la población con intención de tratar modificada (mITT, por sus siglas 
en inglés) con conversión de cultivo de esputo después de 24 semanas de tratamiento con 
SIRTURO™ o placebo en combinación con un régimen de base (se considera que los pacientes 
que lo suspendieron, “no responden”), fue de 52/66 (78,8%) en el grupo tratado con SIRTURO™ 
y 38/66 (57,6%) en el grupo tratado con placebo. En el grupo tratado con SIRTURO™, se 
observaron diferencias menores o nulas de tiempo de conversión de cultivo de esputo y tasas de 
conversión entre pacientes con preXDRTB y pacientes con MDRTB resistente a solo rifampina 
e isoniazida. Las tasas de conversión de cultivo en pacientes con MDRTB resistente a solo 
rifampina e isoniazida fueron de 82,1% (32/39) en el grupo tratado con SIRTURO™ y de 62,2% 
(28/45) en el grupo tratado con placebo. Además, en el subgrupo de pacientes infectados con una 
cepa preXDRTB, se observó una tasa de conversión de cultivo mayor en el grupo tratado con 
SIRTURO™ [73,3% (11/15)] en comparación con el grupo tratado con placebo [33,3% (4/12)].
La durabilidad de respuesta observada en el grupo de tratamiento con SIRTURO™ estuvo 
respaldada por los resultados que se muestran a continuación. La proporción de los pacientes 
que respondieron (se considera que los pacientes que suspendieron el tratamiento “no 
respondieron”) en la semana 120 fue de 41/66 (62,1%) en el grupo tratado con SIRTURO™ y de 
29/66 (43,9%) en el grupo tratado con placebo.

Tabla 6: Estado de conversión del cultivo
Estado de conversión del cultivo, n (%) Población mITT

SIRTURO™/BR
N = 66

Placebo/BR
N = 66

Pacientes en general que respondieron 
en la semana 24

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

Pacientes en general que no 
respondieron* en la semana 24

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

Pacientes en general que respondieron 
en la semana 120

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

Pacientes en general que no 
respondieron* en la semana 120

25 (37,9%) 37 (56,1%)

Sin conversión 8 (12,1%) 15 (22,7%)
Recaída† 6 (9,1%) 10 (15,2%)
Suspendido pero convertido 11 (16,7%) 12 (18,2%)

mITT = intención de tratar modificada; BR = régimen de base
* Se consideró que los pacientes que murieron durante el ensayo o que interrumpieron el ensayo 

“no respondieron”.
† Una recaída se definía en el ensayo como un cultivo de esputo positivo después o durante el 

tratamiento posterior a una conversión de cultivo de esputo.
Se realizó un ensayo (C209) de etiqueta abierta y fase 2b para evaluar la seguridad, tolerabilidad 
y eficacia de SIRTURO™ como parte de un régimen de tratamiento de MDRTB individualizado en 
233 pacientes con MDRTB pulmonar y análisis de esputo positivo (dentro de los 6 meses 
anteriores a la selección). Los datos demográficos en su mayoría fueron los siguientes: El 64% de 
la población del estudio era masculina, tenía una edad media de 32 años y la mayoría eran 
asiáticos (39%) o negros (32%) y 11 pacientes (5%) eran VIH positivo. Alrededor de la mitad de 
los pacientes (51,9%) presentaba cavitación en un solo pulmón, el 11,6% presentaba cavitación 
en los dos pulmones y el 36,5% no presentaba cavitación. De la población del análisis de eficacia 
primaria, 174 pacientes tuvieron muestras con caracterización completa de estado de resistencia. 
El 53,4% (93/174) de los pacientes estaba infectado con una cepa MDR, el 25,3% (44/174) estaba 
infectado con una cepa preXDR y el 21,3% (37/174) estaba infectado con una cepa XDR.
Los pacientes recibieron SIRTURO™ por 24 semanas en combinación con un régimen de base 
individualizado de medicamentos antibacterianos: fluoroquinolonas [89,3%; principalmente 
ofloxacina: (52,4%) y levofloxacina: (30,5%)], pirazinamida (76,0%), aminoglucósidos (72,1%; 
principalmente kanamicina: 50,2%) y etambutol (51,9%). Otros medicamentos del régimen de 
base inicial tomados por > 40% de los pacientes fueron PAS C (46,4%) y etionamida (42,1%). Se 
administró SIRTURO™ en dosis diarias de 400 mg por las primeras 2 semanas y en dosis de 
200 mg tres veces por semana por las siguientes 22 semanas. Una vez completado el tratamiento 
de 24 semanas con SIRTURO™, todos los pacientes continuaron recibiendo su régimen de base 
de acuerdo con las guías de tratamiento del programa de TB nacional (NTP, de acuerdo con sus 
siglas en inglés) y local. En la semana 120, se realizó una evaluación final.
El criterio de valoración principal de eficacia fue el tiempo de conversión del cultivo de esputo 
durante el tratamiento con SIRTURO™. El tiempo medio de la conversión del cultivo de esputo, 
excluidos los pacientes con TB sensible a medicamentos (DSTB) y aquellos que no tuvieron 
cultivo de esputo positivo durante la selección y/o el período basal (mITT: 205 pacientes), fue de 
57 días. En la semana 24, 163 de 205 (79,5%) pacientes respondieron al tratamiento con 
SIRTURO™ según lo determinado por las tasas de conversión del cultivo de esputo. Las tasas de 
conversión en la semana 24 fueron mayores (87,1%; 81/93) en pacientes con MDRTB resistente a 
solo rifampina e isoniazida, del 77,3% (34/44) en pacientes con preXDRTB y menores (54,1%; 
20/37) en pacientes con XDRTB.

En la semana 120, 148 de 205 (72,2%) pacientes respondieron al tratamiento con SIRTURO™ 
según lo determinado por las tasas de conversión del cultivo de esputo. Las tasas de conversión 
en la semana 120 fueron mayores (73,1%; 68/93) en pacientes con MDRTB resistente a solo 
rifampina e isoniazida, del 70,5% (31/44) en pacientes con preXDRTB y menores (62,2%; 23/37) 
en pacientes con XDRTB.
Tanto en la semana 24 como en la semana 120, las tasas de pacientes que respondieron fueron 
superiores para pacientes que se trataban con 3 o más medicamentos activos (in vitro) en su 
régimen de base.
De los 163 que respondieron en la semana 24, 139 (85,3%) aún continuaban respondiendo en la 
semana 120. Se consideró que los veinticuatro pacientes (14,7%) que respondieron en la semana 
24 no respondieron en la semana 120, de los cuales 19 habían interrumpido prematuramente el 
ensayo durante la conversión de cultivos y 5 habían sufrido una recaída. De los 42 pacientes que 
no respondieron en la semana 24, se produjo una conversión de cultivos confirmada después de 
dicha semana (es decir, después de que finalizara la dosificación de bedaquilina, pero sin 
interrumpir el régimen de base) en 9 pacientes (21,4%), y se mantuvo en la semana 120.
Aunque hubo diferencias en los regímenes de base utilizados en los ensayos, los resultados de 
seguridad fueron generalmente similares entre los ensayos C208 y C209.
No se observó una relación clara entre la mayor CIM de bedaquilina posterior al período basal y el 
resultado microbiológico de estos ensayos en los que se administró bedaquilina durante 
24 semanas, seguida de una continuación del régimen de base. Para obtener más información 
sobre los mecanismos de resistencia de bedaquilina, vea Propiedades farmacodinámicas ‑ 
Mecanismos de resistencia.
Pacientes pediátricos (5 años hasta menores de 18 años de edad)
La farmacocinética, la seguridad y la tolerabilidad de SIRTURO™ en combinación con un régimen 
de base se evaluaron en el ensayo C211, un ensayo de fase 2 y etiqueta abierta de un solo brazo 
y múltiples cohortes que se diseñó para que se inscribieran 30 pacientes pediátricos de 5 años 
hasta menores de 18 años de edad con infección de MDRTB confirmada o probable que debían 
completar al menos 24 semanas de tratamiento.
Pacientes pediátricos (12 años hasta menores de 18 años de edad)
En esta cohorte, se inscribieron quince pacientes adolescentes. Se administró SIRTURO™ en 
dosis de 400 mg una vez al día durante las primeras 2 semanas y 200 mg 3 veces por semana 
durante las siguientes 22 semanas y se utilizó el comprimido de 100 mg. Los 15 pacientes tenían 
una edad media de 16 años (rango: 14‑17 años) y pesaban entre 38 kg y 75 kg. El 80% de la 
población era femenina, el 53% de raza negra, el 33% de raza blanca y el 13% asiática.
En el subgrupo de pacientes con cultivo positivo de MDRTB pulmonar en el período basal, el 
tratamiento con bedaquilina ocasionó la conversión a un cultivo negativo en el 75% (6/8 pacientes 
evaluables microbiológicamente) en la semana 24.
Pacientes pediátricos (5 años hasta menores de 12 años de edad)
En esta cohorte, se inscribieron quince pacientes pediátricos. Se administró SIRTURO™ en dosis 
de 200 mg una vez al día durante las primeras 2 semanas y 100 mg 3 veces por semana durante 
las siguientes 22 semanas y se utilizó el comprimido de 20 mg. Los 15 pacientes tenían una edad 
media de 7 años (rango: 5‑10 años) y pesaban entre 14 kg y 36 kg. El 60% de la población era 
femenina, el 60% de raza negra, el 33% de raza blanca y el 7% asiática.
En el subgrupo de pacientes con cultivo positivo de MDRTB pulmonar en el período basal, el 
tratamiento con bedaquilina ocasionó la conversión a un cultivo negativo en el 100% (3/3 pacientes 
evaluables microbiológicamente) en la semana 24.
Propiedades farmacocinéticas
Absorción
Después de la administración oral, la bedaquilina se absorbe bien. Las concentraciones 
plasmáticas máximas (Cmáx) se alcanzan típicamente a alrededor de 5 horas después de la dosis. 
La Cmáx y el área bajo la curva de tiempo/concentración plasmática (AUC) aumentaron 
proporcionalmente hasta las dosis más altas estudiadas (dosis única de 700 mg y dosis múltiples 
de una dosis diaria de 400 mg). La administración de bedaquilina junto con alimentos aumentó 
2 veces la biodisponibilidad relativa en comparación con la administración en ayunas. Por lo tanto, 
la bedaquilina debe tomarse junto con alimentos para potenciar su biodisponibilidad oral.
Distribución
La unión a proteínas plasmáticas de la bedaquilina es > 99,9% en todas las especies analizadas, 
incluidos los humanos. En los animales, la bedaquilina y su metabolito activo N‑monodesmetil 
(M2) se distribuyen ampliamente a la mayoría de los tejidos, sin embargo, la captación del cerebro 
fue baja.
Metabolismo
CYP3A4 fue la isoenzima CYP principal involucrada in vitro en el metabolismo de bedaquilina y la 
formación del metabolito N‑monodesmetil (M2).
Excreción
Con base en los estudios preclínicos, la bedaquilina se elimina principalmente en las heces. La 
excreción urinaria de bedaquilina inalterada fue < 0,001% de la dosis en los estudios clínicos, lo 
que indica que la depuración renal del medicamento inalterado es insignificante. Después de 
alcanzar la Cmáx, las concentraciones de bedaquilina disminuyeron de manera triexponencial. La 
vida media de eliminación terminal promedio de bedaquilina y del metabolito activo 
N‑monodesmetil (M2) es de alrededor de 5,5 meses. Esta larga fase de eliminación terminal 
probablemente refleje la liberación lenta de la bedaquilina y del M2 de los tejidos periféricos.
Poblaciones especiales
Población pediátrica (menores de 18 años de edad)
La farmacocinética de bedaquilina y su principal metabolito N‑monodesmetil (M2) en 15 pacientes 
adolescentes de 14 años hasta menores de 18 años de edad con MDRTB que recibieron 
SIRTURO™ (400 mg una vez al día durante las primeras 2 semanas y 200 mg 3 veces por 
semana durante las siguientes 22 semanas) en combinación con un régimen de base fue 
comparable con la de los pacientes adultos con MDRTB que recibieron el mismo régimen de 
dosis. No se observó ningún impacto de peso corporal en la farmacocinética de bedaquilina en 
pacientes adolescentes del ensayo C211 (de 38 kg a 75 kg), lo cual fue similar a lo que se 
observó en pacientes adultos.
Pacientes pediátricos (5 años hasta menores de 12 años de edad)
La farmacocinética de bedaquilina y su principal metabolito M2 en 15 pacientes pediátricos de 
5 años hasta menores de 11 años de edad (peso corporal: de 14 kg a 36 kg) con MDRTB que 
recibieron SIRTURO™ (200 mg una vez al día durante las primeras 2 semanas y 100 mg 3 veces 
por semana durante las siguientes 22 semanas) en combinación con un régimen de base fue 
comparable con la de los pacientes adultos con MDRTB que recibieron el régimen de dosis para 
adultos.
Análisis farmacocinético de población integrada (5 años hasta menores de 18 años de edad)
En un análisis farmacocinético de población integrada, se demostró que la exposición 
a bedaquilina en pacientes de 5 años hasta menores de 18 años de edad para el régimen de 
dosis recomendado según el peso (Tabla 1) es similar a la que se observó en pacientes adultos.
Pacientes pediátricos (menores de 5 años de edad)
No se estableció la farmacocinética de SIRTURO™ en pacientes pediátricos menores de 5 años 
de edad o que pesaran menos de 15 kg.
Pacientes de edad avanzada (≥ 65 años de edad)
Hay pocos datos clínicos sobre el uso de SIRTURO™ en pacientes con TB y de 65 años o más.
En un análisis de farmacocinética poblacional de pacientes con TB tratados con SIRTURO™, no 
se demostró que la edad influenciara la farmacocinética de bedaquilina.
Insuficiencia renal
SIRTURO™ se ha estudiado principalmente en pacientes con función renal normal. La excreción 
renal de bedaquilina inalterada es insignificante (< 0,001%).
En un análisis de farmacocinética poblacional de pacientes con TB tratados con 200 mg de 
SIRTURO™ tres veces a la semana, no se demostró que la depuración de la creatinina influenciara 
los parámetros farmacocinéticos de bedaquilina. Por lo tanto, no se espera que la insuficiencia 
renal leve o moderada tenga un efecto clínicamente importante en la exposición a bedaquilina, 
y no se requiere un ajuste de la dosis de bedaquilina en pacientes con insuficiencia renal leve 
o moderada. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal en 
etapa terminal que requiere hemodiálisis o diálisis peritoneal, bedaquilina debe utilizarse con 
precaución y con un monitoreo mayor de efectos adversos, ya que las concentraciones de 
bedaquilina pueden aumentar debido a alteraciones en la absorción, distribución y metabolismo 
del medicamento secundario a la disfunción renal. Debido a que la bedaquilina tiene alta afinidad 
con proteínas plasmáticas, no es probable que se pueda eliminar significativamente del plasma 
mediante hemodiálisis o diálisis peritoneal.
Insuficiencia hepática
Después de la administración de dosis únicas de SIRTURO™ a 8 sujetos con insuficiencia 
hepática moderada (clase B de Child Pugh), la exposición a bedaquilina y M2 (AUC672h) fue un 
19% menor en comparación con la de sujetos sanos. No se considera necesario el ajuste de 
dosis en los pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada. La bedaquilina no se estudió 
en pacientes con insuficiencia hepática grave y no se recomienda su administración a esta 
población (vea Posología y forma de administración).
Otras poblaciones
Raza
En un análisis de farmacocinética poblacional de pacientes con TB tratados con SIRTURO™, se 
halló que la exposición a bedaquilina era menor en pacientes negros que en pacientes de otras 
razas. Esta exposición menor no se consideró clínicamente importante ya que no se ha observado 
una relación clara entre la exposición a bedaquilina y la respuesta en los ensayos clínicos. 
Asimismo, las tasas de respuesta de los pacientes que completaron el período de tratamiento con 
bedaquilina fueron comparables entre las diferentes razas en los ensayos clínicos.
Sexo
En un análisis de farmacocinética poblacional de pacientes con TB tratados con SIRTURO™, no 
se observaron diferencias clínicamente importantes de exposición entre hombres y mujeres.
Infección conjunta de VIH
Se dispone de pocos datos sobre el uso de SIRTURO™ en pacientes infectados conjuntamente 
de VIH (vea Advertencias y precauciones).

INFORMACIÓN NO CLÍNICA
Los estudios de toxicología en animales se realizaron con la administración de bedaquilina en 
ratones por hasta 3 meses, en ratas por hasta 6 meses y en perros por hasta 9 meses. La 
exposición a bedaquilina plasmática (AUC) en ratas y perros fue similar a la observada en 
humanos. Se asoció la bedaquilina a efectos en órganos objetivos que incluyeron el sistema 
fagocítico mononuclear (SFM), musculatura esquelética, hígado, estómago, páncreas y músculo 
cardíaco. Todos estos efectos tóxicos, excepto los efectos en el sistema SFM, se monitorearon 
clínicamente. En el SFM de todas las especies, se observaron también macrófagos cargados de 
pigmento y/o esponjosos en distintos tejidos, compatibles con fosfolipidosis. Se desconoce la 
importancia de la fosfolipidosis en los humanos. La mayoría de los cambios observados ocurrieron 
después de la dosificación diaria prolongada y los aumentos subsiguientes de las concentraciones 
plasmáticas y tisulares del medicamento. Después de suspender el tratamiento, todos los signos 
de toxicidad mostraron al menos una recuperación parcial a buena.
Carcinogénesis y mutagenicidad
La bedaquilina no fue carcinogénica en ratas hasta 20 mg/kg/día en machos y 10 mg/kg/día en 
hembras. En comparación con las exposiciones observadas en los sujetos con MDRTB en los 
ensayos de fase 2 de bedaquilina, las exposiciones (AUC) en ratas en el nivel sin efectos 
adversos observables (NOAEL, por sus siglas en inglés) para carcinogénesis fueron similares en 
los machos y 2 veces mayores en las hembras, para bedaquilina, y 3 veces mayores en machos 
y hembras, para M2.
Pruebas de genotoxicidad in vitro e in vivo indicaron que la bedaquilina no tuvo efectos mutagénicos 
o clastogénicos.
Toxicología reproductiva y fertilidad
La bedaquilina no tuvo efectos sobre la fertilidad cuando se la evaluó en ratas hembra. En el 
estudio de fertilidad, 3 de 24 ratas hembras tratadas con dosis altas de bedaquilina no produjeron 
crías. En dichos animales se observaron espermatogénesis normal y cantidad normal de 
espermatozoides en el epidídimo. No se observaron anormalidades estructurales en los testículos 
y epidídimos después de hasta 6 meses del tratamiento con bedaquilina. No se observaron 
efectos relacionados con bedaquilina importantes sobre los parámetros de toxicidad del 
desarrollo de ratas y conejos. La exposición plasmática (AUC) correspondiente fue 2 veces mayor 
en ratas en comparación con humanos. De forma similar a los humanos, en un estudio de 
desarrollo pre y posnatal en ratas no se observaron efectos adversos sobre la exposición 
plasmática (AUC) materna, sin embargo, la exposición en las crías fue 3 veces mayor que en los 
humanos adultos. No hubo efectos del tratamiento materno con bedaquilina de ninguna dosificación 
sobre la maduración sexual, desarrollo conductual, rendimiento de apareamiento, fertilidad 
o capacidad reproductiva de los animales de generación F1. En grupos de dosis altas se 
observaron pérdidas de peso corporal de los cachorros durante el período de lactancia después de 
la exposición a bedaquilina a través de la leche, no fueron consecuencia de exposición in utero. 
Las concentraciones de bedaquilina en la leche fueron entre 6 y 12 veces mayores que la 
concentración máxima observada en el plasma materno.

DATOS FARMACÉUTICOS
Lista de excipientes
SIRTURO™ de 20 mg
Sílice coloidal anhidro, crospovidona, hipromelosa 2910 5 mPa.s, polisorbato 20, agua purificada 
(eliminada durante el proceso), celulosa microcristalina silicificada, fumarato estearil de sodio
SIRTURO™ de 100 mg
Sílice coloidal anhidro, almidón de maíz, croscarmelosa de sodio, hipromelosa 2910 15 mPa.s, 
monohidrato de lactosa, estearato de magnesio, celulosa microcristalina, polisorbato 20, agua 
purificada (eliminada durante el proceso)
Incompatibilidades
No aplicable.
Período de validez
Observe la fecha de caducidad en el embalaje exterior.
Condiciones de almacenamiento
SIRTURO™ de 20 mg
Mantenga fuera de la vista y del alcance de los niños.
Almacene en el envase original para protegerlo de la luz y la humedad. Mantenga el envase cerrado 
herméticamente. No elimine el desecante.
SIRTURO™ de 100 mg
Mantenga fuera de la vista y del alcance de los niños.
Almacene en el envase o paquete original para protegerlo de la luz.
Naturaleza y contenido del envase
SIRTURO™ de 20 mg
60 comprimidos embalados en un frasco de polietileno de alta densidad (HDPE, por sus siglas en 
inglés) blanco opaco con cierre a prueba de niños de polipropileno (PP) con revestimiento sellado 
por inducción. Cada frasco contiene un desecante de gel de sílice.
SIRTURO™ de 100 mg
188 comprimidos embalados en un frasco de HDPE blanco con cierre a prueba de niños de PP 
con revestimiento sellado por inducción.
La caja contiene 4 tiras de ampollas de extracción por presión (contiene 6 comprimidos por tira). 
Los comprimidos están embalados en ampollas de aluminio/papel de aluminio.
Instrucciones de uso y manipulación
No aplicable.
Instrucciones para la eliminación
Cualquier producto no utilizado o material de desecho debe eliminarse de acuerdo con las 
normas locales.

FABRICADO POR
Véase el embalaje exterior.

FECHA DE REVISIÓN DEL TEXTO
12 de agosto de 2020 (basado en CCDS fechado el 27 de julio de 2020)

NOMBRE DEL PRODUCTO

SIRTURO™

FORMAS FARMACÉUTICAS Y CONCENTRACIONES
Comprimido SIRTURO™ de 20 mg
Cada comprimido contiene 20 mg de base libre de bedaquilina (presente como sal de fumarato).
Comprimido oral: comprimido oblongo no recubierto, blanco a blancuzco, ranurado, con la 
impresión de “2” y “0” en una cara y liso en la otra.
Consulte los excipientes en la Lista de excipientes.
Comprimido SIRTURO™ de 100 mg
Cada comprimido contiene 100 mg de base libre de bedaquilina (presente como sal de fumarato).
Comprimido oral: comprimido redondo biconvexo no recubierto, blanco a blancuzco con la 
impresión de “T” sobre “207” por una cara y “100” por la otra.
Consulte los excipientes en la Lista de excipientes.

INFORMACIÓN CLÍNICA
Indicaciones
Pacientes adultos y pediátricos (5 años hasta menores de 18 años de edad)
SIRTURO™ está indicado para pacientes adultos (≥ 18 años) y pediátricos (5 años hasta 
menores de 18 años de edad y que pesen como mínimo 15 kg) como parte de la terapia 
combinada de la tuberculosis pulmonar (TB) debido a Mycobacterium tuberculosis resistente 
a multidrogas.
Posología y forma de administración
SIRTURO™ debe administrarse solamente como parte de un régimen de tuberculosis resistente 
a multidrogas (MDRTB, por sus siglas en inglés). Se recomienda que SIRTURO™ se administre 
mediante terapia de observación directa (DOT, por sus siglas en inglés). La MDRTB está definida 
como la resistencia in vitro de la muestra del paciente ante, por lo menos, isoniazida y rifampina.
El médico que prescribe debe consultar las guías de tratamiento de TB internacionales (por 
ejemplo, las guías de OMS) nacionales y locales para obtener orientación acerca de la selección 
y duración de uso de los medicamentos complementarios con SIRTURO™. SIRTURO™ debe 
utilizarse solamente en combinación con 3 medicamentos como mínimo, ante los cuales se haya 
demostrado la susceptibilidad in vitro de la muestra del paciente. Si los resultados de los análisis 
de susceptibilidad al medicamento in vitro no se encuentran disponibles, el tratamiento con 
SIRTURO™ puede iniciarse en combinación con otros 4 medicamentos ante los cuales es 
probable que la muestra del paciente sea susceptible.
A lo largo del tratamiento con SIRTURO™, y a continuación de su última ingesta, los pacientes 
deben continuar el consumo de sus medicamentos complementarios de acuerdo con las guías de 
tratamiento de TB internacionales, nacionales y locales, y las prácticas de tratamiento de MDRTB 
locales. Consulte la información de prescripción de los medicamentos utilizados en combinación 
con SIRTURO™ para obtener información sobre sus recomendaciones de dosificación específicas.
Posología: Adultos (≥ 18 años de edad)
La posología recomendada de SIRTURO™ para pacientes adultos es la siguiente:
• Semanas 1 a 2: 400 mg una vez al día
• Semanas 3 a 24: 200 mg 3 veces por semana (con dosis cada 48 horas como mínimo).
La duración total del tratamiento con SIRTURO™ es de 24 semanas. SIRTURO™ debe 
consumirse junto con alimentos.
Posología: Pacientes pediátricos (5 años hasta menores de 18 años de edad)
En la Tabla 1, se muestra la posología recomendada de SIRTURO™ para pacientes pediátricos 
(5 años hasta menores de 18 años de edad), la cual se basa en el peso corporal.
Tabla 1:  Posología recomendada de SIRTURO™ en pacientes pediátricos (5 años hasta 

menores de 18 años de edad)

Peso corporal
Posología recomendada

Semanas 1 a 2 Semanas 3 a 24a

15 kg o más hasta menos de 30 kg 200 mg vía oral  
una vez al día 

100 mg vía oral  
tres veces por semana 

30 kg o más 400 mg vía oral  
una vez al día

200 mg vía oral  
tres veces por semana 

a=Dosis cada 48 horas como mínimo
La duración total del tratamiento con SIRTURO™ es de 24 semanas. SIRTURO™ debe 
consumirse junto con alimentos.
Dosis omitida(s)
A los pacientes se les debe aconsejar la necesidad de tomar SIRTURO™ según lo prescrito. Se 
debe hacer hincapié en la realización de la terapia completa.
Si se omite una dosis durante las primeras 2 semanas del tratamiento, los pacientes no deben 
compensar la dosis omitida, sino continuar con el cronograma de dosificación habitual.
Si se omite una dosis a partir de la semana 3, los pacientes deben tomar la dosis omitida y ajustar 
el cronograma de dosificación para asegurar que la dosis total de SIRTURO™ del período de 
7 días no exceda la dosis semanal recomendada (tomas cada 24 horas como mínimo).
Poblaciones especiales
Población pediátrica (menores de 5 años de edad)
No se establecieron la seguridad y la eficacia de SIRTURO™ en niños menores de 5 años de 
edad o que pesen menos de 15 kg.
Pacientes de edad avanzada (≥ 65 años de edad)
Existen muy pocos datos clínicos sobre el uso de SIRTURO™ en pacientes de edad avanzada.
Insuficiencia renal
SIRTURO™ se ha estudiado principalmente en pacientes con función renal normal. La excreción 
renal de bedaquilina inalterada es insignificante (< 0,001%). No se requiere un ajuste de la dosis 
en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. En pacientes con insuficiencia renal grave o 
enfermedad renal en estado terminal que requieren hemodiálisis o diálisis peritoneal, SIRTURO™ 
debe utilizarse con cuidado (vea Propiedades farmacocinéticas - Insuficiencia renal).
Insuficiencia hepática
Se evaluó la farmacocinética de bedaquilina después de la administración de dosis únicas en 
sujetos con insuficiencia hepática moderada (clase B de Child Pugh) (vea Propiedades 
farmacocinética ‑ Insuficiencia hepática). Con base en estos resultados, no es necesario ajustar la 
dosis de SIRTURO™ en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada. La bedaquilina no 
se estudió en pacientes con insuficiencia hepática grave y no se recomienda su administración a 
esta población.
Forma de administración
SIRTURO™ debe tomarse oralmente junto con alimentos, ya que la administración junto con 
alimentos aumenta la biodisponibilidad oral (vea Propiedades farmacocinéticas ‑ Absorción). Hay 
cuatro opciones diferentes para la administración del comprimido SIRTURO™ de 20 mg y un 
método de administración del comprimido SIRTURO™ de 100 mg. Cada método de 
administración requiere que SIRTURO™ se tome con alimentos.

DÉNOMINATION DU PRODUIT

SIRTURO™

FORME PHARMACEUTIQUE ET POSOLOGIE
SIRTURO™ Comprimé de 20 mg
Un comprimé contient 20 mg de base libre de bédaquiline (présente sous forme de sel de 
fumarate).
Comprimé oral non pelliculé, biconvexe; blanc à blanc cassé, avec une ligne de cassure sur les 
deux faces, les chiffres « 2 » et « 0 » gravés sur une face et l’autre face vierge.
Pour la liste complète des excipients, voir Liste des excipients.
SIRTURO™ Comprimé de 100 mg
Un comprimé contient 100 mg de base libre de bédaquiline (présente sous forme de sel de 
fumarate).
Comprimé oral non pelliculé, biconvexe et rond; blanc à blanc cassé, avec « T » gravé sur une 
face, au‑dessus de « 207 », et « 100 » sur l’autre face.
Pour la liste complète des excipients, voir Liste des excipients.

DONNÉES CLINIQUES
Indications
Patients adultes et adolescents (âgés de 5 ans à 18 ans maximum)
SIRTURO™ est indiqué chez l’adulte (≥ 18 ans) et l’adolescent (âgé de 5 ans à moins de 18 ans 
et pesant au moins 15 kg) dans le traitement combiné de la tuberculose pulmonaire (TB) à 
Mycobacterium tuberculosis multirésistant.
Posologie et administration
SIRTURO™ ne doit être administré que dans le cadre d’un traitement de la tuberculose 
multirésistante (TB‑MR). Il est recommandé d’administrer SIRTURO™ en traitement directement 
observé (TDO). La TB‑MR est définie comme une résistance in vitro de l’isolat du patient à 
l’isoniazide et la rifampine au moins.
Le médecin traitant doit se référer aux directives internationales (par ex., directives de l’OMS) et 
aux directives nationales/locales relatives au traitement de la TB pour des instructions sur le choix 
et la durée d’utilisation des médicaments en association avec SIRTURO™. SIRTURO™ ne doit 
être utilisé qu’en association avec au moins 3 médicaments auxquels l’isolat du patient s’est 
révélé sensible in vitro. Si les résultats de sensibilité médicamenteuse in vitro ne sont pas 
disponibles, le traitement par SIRTURO™ peut être instauré en association avec au moins 
4 autres médicaments auxquels l’isolat du patient est susceptible d’être sensible.
Tout au long du traitement et après la dernière prise de SIRTURO™, les patients doivent continuer 
de prendre les autres médicaments, conformément aux directives internationales, nationales/
locales relatives au traitement de la TB et à la pratique locale face à la TB‑MR. Se référer à la 
prescription des médicaments utilisés en combinaison avec SIRTURO™ pour connaître les 
recommandations de dosage spécifiques.
Posologie – Adultes (≥ 18 ans)
La posologie recommandée de SIRTURO™ chez les patients adultes est la suivante :
• Semaines 1 à 2 : 400 mg une fois par jour
• Semaines 3 à 24 : 200 mg 3 fois par semaine (avec au moins 48 heures d’intervalle entre les 

doses).
La durée totale du traitement par SIRTURO™ est de 24 semaines. SIRTURO™ doit être pris avec 
de la nourriture.
Posologie – Patients pédiatriques (âgés de 5 ans à moins de 18 ans)
La posologie recommandée de SIRTURO™ chez l’enfant et l’adolescent (âgé de 5 ans à moins 
de 18 ans) est basée sur le poids corporel et est présentée dans le tableau 1.
Tableau 1 :  Posologie recommandée de SIRTURO™ chez les patients pédiatriques âgés 

de 5 ans à moins de 18 ans)

Poids corporel
Recommandation posologique

Semaines 1 à 2 Semaines 3 à 24a

Supérieur ou égal à 15 kg, mais 
inférieur à 30 kg

200 mg par voie orale  
une fois par jour

100 mg par voie orale 
trois fois par semaine 

Supérieur ou égal à 30 kg 400 mg par voie orale  
une fois par jour

200 mg par voie orale 
trois fois par semaine

a=Au moins 48 heures d’intervalle entre chaque dose
La durée totale du traitement par SIRTURO™ est de 24 semaines. SIRTURO™ doit être pris avec 
de la nourriture.
Oubli(s) de dose
Les patients doivent être informés de la nécessité de prendre SIRTURO™ selon la prescription. 
Il convient d’insister sur l’observance du traitement dans son intégralité.
Si une dose est oubliée pendant les 2 premières semaines de traitement, les patients ne doivent 
pas prendre la dose oubliée mais poursuivre leur schéma habituel.
À partir de la semaine 3, si une dose est oubliée, les patients doivent prendre la dose oubliée et 
ajuster le schéma posologique pour veiller à ce que la dose de SIRTURO™ pendant la période de 
7 jours n’excède pas la dose hebdomadaire recommandée (avec au moins 24 heures d’intervalle 
entre chaque prise).
Populations spéciales
Patients pédiatriques (moins de 5 ans)
La sécurité et l’efficacité de SIRTURO™ chez les enfants âgés de moins de 5 ans ou pesant 
moins de 15 kg n’ont pas été établies.
Patients âgés (≥ 65 ans)
Les données cliniques sur l’utilisation de SIRTURO™ chez les patients âgés sont limitées.
Insuffisance rénale
SIRTURO™ a essentiellement été étudié chez des patients ayant une fonction rénale normale. 
L’excrétion rénale de bédaquiline inchangée n’est pas significative (< 0,001 %). Aucun ajustement 
de la posologie n’est nécessaire en cas d’insuffisance rénale légère ou modérée. Chez les 
patients présentant une insuffisance rénale sévère ou une insuffisance rénale terminale 
nécessitant une hémodialyse ou une dialyse péritonéale, SIRTURO™ doit être utilisé avec 
prudence (voir Propriétés pharmacocinétiques � Insuffisance rénale).
Insuffisance hépatique
La pharmacocinétique de la bédaquiline a été évaluée après l’administration d’une dose unique 
à des sujets présentant une insuffisance hépatique modérée (Child‑Pugh B) (voir Propriétés 
pharmacocinétiques � Insuffisance hépatique). Sur la base de ces résultats, aucun ajustement de 
la posologie de SIRTURO™ n’est nécessaire en cas d’insuffisance hépatique légère ou modérée. 
La bédaquiline n’ayant pas été étudiée chez les patients souffrant d’une insuffisance hépatique 
sévère, elle est contre‑indiquée chez ce type de patients.
Mode d’administration
SIRTURO™ doit être pris par voie orale avec de la nourriture, car l’administration avec de la 
nourriture augmente la biodisponibilité orale (voir Propriétés pharmacocinétiques ‑ Absorption). Il 
existe quatre options différentes d’administration de SIRTURO™ comprimé de 20 mg et une 
méthode d’administration de SIRTURO™ comprimé de 100 mg. Chaque méthode d’administration 
exige que SIRTURO™ soit ingéré avec de la nourriture.  
SIRTURO™ comprimé de 20 mg
Administration de comprimés de 20 mg chez les patients qui peuvent ingérer des comprimés 
intacts :
SIRTURO™ comprimé de 20 mg doit être avalé en entier ou divisé en deux moitiés égales le long 
de la ligne de cassure fonctionnelle, avec de l’eau et de la nourriture.
Administration de comprimés de 20 mg chez les patients qui ne peuvent pas ingérer de 
comprimés intacts :
Pour les patients qui ont des difficultés à avaler les comprimés intacts, SIRTURO™ comprimé de 
20 mg peut être dispersé dans de l’eau et administré. Pour faciliter l’administration, le mélange 
dispersé dans l’eau peut être ensuite mélangé avec une boisson (comme de l’eau, un produit 
laitier, du jus de pomme, du jus d’orange, du jus de canneberge ou une boisson gazeuse) ou des 
aliment mous (comme un yaourt, une compote de pommes, une banane écrasée ou du porridge) 
de la façon suivante :
• Disperser les comprimés dans de l’eau (au maximum 5 comprimés dans 5 ml d’eau) dans un 

verre à eau. 
• Bien mélanger le contenu du verre jusqu’à dispersion complète des comprimés et administrer 

par voie orale le contenu du verre immédiatement avec de la nourriture. Pour faciliter 
l’administration, le mélange dispersé dans l’eau peut être ensuite mélangé à au moins 5 ml de 
boisson ou 1 cuillère à café d’aliment mou avant d’administrer immédiatement par voie orale le 
contenu du verre. 

• Si la dose totale nécessite plus de 5 comprimés, répéter les étapes de préparation ci‑dessus 
avec le nombre approprié de comprimés supplémentaires jusqu’à atteindre la dose souhaitée.

•  S’assurer qu’aucun résidu de comprimé ne reste dans le verre, rincer avec une boisson ou 
ajouter plus d’aliments mous et administrer immédiatement le contenu par voie orale.

Comprimé écrasé et mélangé avec des aliments mous
SIRTURO™ comprimé de 20 mg peut être écrasé et mélangé avec des aliments mous (par ex., du 
yaourt, de la compote de pommes, de la banane écrasée ou de la bouillie) immédiatement avant 
l’utilisation et administré par voie orale. S’assurer qu’aucun résidu de comprimé ne reste dans le 
récipient, rajouter des aliments mous et administrer le contenu immédiatement.
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Administration au moyen d’une sonde gastrique
SIRTURO™ comprimé de 20 mg peut également être administré au moyen d’une sonde gastrique 
(8 French ou plus) de la façon suivante : 
• Disperser 5 comprimés ou moins dans 50 ml d’eau non gazeuse et bien mélanger. Le mélange 

doit être d’aspect blanc ou presque blanc, avec des particules visibles. 
• Administrer immédiatement au moyen d’une sonde gastrique. 
• Répéter l’opération avec des comprimés supplémentaires jusqu’à atteindre la dose souhaitée. 
• Rincer avec 25 ml d’eau supplémentaire pour s’assurer qu’aucun résidu de comprimé ne reste 

dans les éléments utilisés pour la préparation ou dans la sonde gastrique.
SIRTURO™ Comprimé de 100 mg
Il est recommandé de prendre SIRTURO™ comprimé de 100 mg en entier avec de l’eau.
Contre‑indications
Aucune connue.
Mises en garde spéciales et précautions d’emploi
La sécurité d’emploi et l’efficacité de SIRTURO™ dans le traitement d’une infection latente 
à Mycobacterium tuberculosis n’ont pas été établies. La sécurité d’emploi et l’efficacité de 
SIRTURO™ dans le traitement de la TB sensible n’ont pas été établies. Par ailleurs, il n’y a pas de 
données cliniques concernant le traitement par SIRTURO™ de la TB extrapulmonaire (par ex., 
système nerveux central). La sécurité d’emploi et l’efficacité de SIRTURO™ dans le traitement 
d’infections à mycobactéries non tuberculeuses n’ont pas été établies. Par conséquent, l’utilisation 
de SIRTURO™ n’est pas recommandée chez ces patients.
Résistance à la bédaquiline
La bédaquiline doit uniquement être utilisée dans une combinaison appropriée pour le traitement 
de la TB‑MR comme recommandé par les directives officielles, comme celles de l’OMS, afin de 
réduire le risque de développement d’une résistance à la bédaquiline.
Mortalité
Dans l’essai C208 d’une durée de 120 semaines chez l’adulte, où SIRTURO™ a été administré 
pendant 24 semaines en association avec un traitement de fond, le taux de mortalité était plus 
élevé dans le groupe SIRTURO™ que dans le groupe placebo (voir Effets indésirables). Après 
inclusion, 12,7 % des patients (10/79) sont décédés dans le groupe SIRTURO™ (N = 79), contre 
3,7 % des patients (3/81) dans le groupe placebo (N = 81). Un décès est survenu pendant 
l’administration de SIRTURO™. Le délai médian du décès chez les 9 autres patients était de 
344 jours après la prise de SIRTURO™. L’un des dix décès dans le groupe SIRTURO™ et l’un 
des 3 décès dans le groupe placebo sont survenus après la fenêtre de 120 semaines. Dans le 
groupe SIRTURO™, la cause de décès la plus fréquemment rapportée par l’investigateur était la 
TB (5 patients). Les causes du décès des autres patients sous SIRTURO™ étaient variables. Le 
déséquilibre des décès n’est pas élucidé. En outre, aucune tendance notoire n’a été observée 
entre le décès et la conversion de la culture des expectorations, la récidive, la sensibilité à d’autres 
médicaments utilisés pour traiter la TB, le statut VIH (virus de l’immunodéficience humaine) ou la 
sévérité de la maladie. Pour plus d’informations concernant les décès survenus au cours de l’essai 
C209, consulter la rubrique Effets indésirables.
Sécurité cardiovasculaire
Pendant les essais cliniques chez l’adulte avec SIRTURO™, un allongement de l’intervalle QTc 
a été observé (voir Effets indésirables). Un ECG doit être pratiqué avant et après l’initiation du 
traitement par SIRTURO™ afin de surveiller l’intervalle QTc. Le potassium, calcium et magnésium 
sériques doivent être relevés au début de l’essai et doivent être corrigés en cas d’anomalie. En 
cas de détection d’un allongement de l’intervalle QT, un contrôle suivi des électrolytes doit être 
effectué.
Il n’est pas recommandé d’initier le traitement par SIRTURO™ dans les cas suivants :
• Insuffisance cardiaque
• Intervalle QT corrigé selon la méthode Fridericia (QTcF) > 450 ms (confirmé par un deuxième 

ECG), ou
• Antécédents personnels ou familiaux de QT long congénital
• Antécédents d’hypothyroïdie ou hypothyroïdie existante lors de l’essai
• Antécédents de bradyarythmie ou bradyarythmie existante lors de l’essai
• Antécédents de torsades de pointes
Si nécessaire, l’initiation du traitement par bédaquiline peut être envisagée chez ces patients 
après une évaluation favorable du rapport bénéfice/risque et sous réserve d’une surveillance ECG 
régulière.
Le traitement par SIRTURO™ doit être interrompu si le patient développe l’un des symptômes 
suivants :
‑ Arythmie ventriculaire cliniquement significative
‑ Intervalle QTcF > 500 ms (confirmé par un deuxième ECG)
Un effet additif ou synergique sur l’allongement de l’intervalle QT de la bédaquiline administrée en 
concomitance avec d’autres médicaments allongeant l’intervalle QT (delamanid compris) ne peut 
être exclu (voir Interactions). La prudence est recommandée en prescrivant de la bédaquiline en 
association avec des médicaments présentant un risque connu d’allongement de l’intervalle QT. 
Dans le cas où l’association de ces médicaments avec la bédaquiline est jugée nécessaire, un 
suivi clinique incluant une surveillance ECG régulière, est recommandé.
L’administration concomitante de SIRTURO™ et d’antibiotiques de la classe des fluoroquinolones 
ayant un potentiel d’allongement significatif de l’intervalle QT (gatifloxacine, moxifloxacine et 
sparfloxacine) doit être évitée.
Dans un essai de phase 2b mené en ouvert (C209) chez l’adulte, les augmentations moyennes de 
l’intervalle QTcF de référence étaient plus importantes chez les sujets prenant de la clofazimine en 
concomitance que chez les sujets ne prenant pas de clofazimine (voir Interactions). Dans le cas 
où l’association de clofazimine avec la bédaquiline est jugée nécessaire, un suivi clinique incluant 
une surveillance ECG régulière, est recommandé.
Sécurité hépatique
Des élévations du taux de transaminases ou d’aminotransférases accompagnées d’une bilirubine 
totale ≥ 2x LSN ont été observées dans les essais cliniques chez l’adulte et l’adolescent lors de 
l’administration de SIRTURO™ avec le traitement de fond (voir Effets indésirables). Les patients 
doivent être suivis pendant le traitement. Si l’ASAT ou l’ALAT excède 5 fois la limite supérieure de 
la normale, le traitement doit être modifié et SIRTURO™ et/ou tout traitement de fond 
hépatotoxique doit être interrompu.
Les autres médicaments hépatotoxiques et l’alcool doivent être évités pendant le traitement par 
SIRTURO™, en particulier chez les patients présentant une faible réserve hépatique.
Interactions médicamenteuses
Inducteurs/inhibiteurs du CYP3A4
La bédaquiline est métabolisée par le CYP3A4 et son exposition peut donc être diminuée en cas 
de co‑administration avec des inducteurs du CYP3A4 et majorée en cas de co‑administration avec 
des inhibiteurs du CYP3A4 (voir Interactions).
La co‑administration de bédaquiline et de médicaments induisant le CYP3A4 peut diminuer les 
concentrations plasmatiques de bédaquiline et réduire son effet thérapeutique. La 
co‑administration de puissants inducteurs du CYP3A4 tels que les rifamycines (rifampine, 
rifapentine et rifabutine, par exemple), ou d’inducteurs modérés du CYP3A4 par voie systémique 
tels que l’efavirenz doit donc être évitée pendant le traitement par SIRTURO™.
La co‑administration de bédaquiline et d’inhibiteurs modérés ou puissants du CYP3A4 peut 
augmenter l’exposition systémique à la bédaquiline, ce qui peut majorer le risque d’effets 
indésirables. Par conséquent, l’association de bédaquiline et d’inhibiteurs modérés ou puissants 
du CYP3A4 par voie systémique pendant plus de 14 jours consécutifs doit être évitée.
Patients co‑infectés par le VIH et la TB
Il n’y a pas de données cliniques sur l’association d’agents antirétroviraux et SIRTURO™ chez des 
patients co‑infectés par le VIH/TB‑MR, et uniquement des données cliniques limitées sur 
l’utilisation de SIRTURO™ chez les patients adultes co‑infectés par le VIH/TB‑MR (n = 22) ne 
recevant pas de traitement antirétroviral (ARV) (voir Interactions).
Interactions
Le CYP3A4 est le principal isozyme CYP qui participe in vitro au métabolisme de la bédaquiline et 
à la formation du métabolite N‑monodesméthyl (M2).
In vitro, la bédaquiline n’inhibe pas de manière significative l’activité des enzymes CYP450 testés 
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, CYP3A4/5 et CYP4A) 
et n’induit pas les activités du CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 ou du CYP3A4.
Inducteurs/inhibiteurs du CYP3A4
L’exposition à la bédaquiline peut être diminuée en cas de co‑administration avec des inducteurs 
du CYP3A4 et majorée en cas de co‑administration avec des inhibiteurs du CYP3A4.
Dans une étude d’interaction d’une dose unique de bédaquiline et de rifampine une fois par jour 
mené chez des sujets adultes sains, l’exposition (ASC) à la bédaquiline était diminuée de 52 % [IC 
à 90 % (‑57 ; ‑46)]. En raison de la possibilité d’une réduction de l’effet thérapeutique de la 
bédaquiline due à une diminution de l’exposition systémique, la co‑administration de puissants 
inducteurs du CYP3A4 tels que les rifamycines (rifampine, rifapentine et rifabutine) ou d’autres 
inducteurs modérés du CYP3A4 par voie systémique tels que l’efavirenz doit donc être évitée 
pendant le traitement par SIRTURO™.
La co‑administration à court terme de bédaquiline et de kétoconazole à des sujets adultes sains 
a augmenté l’exposition (ASC) à la bédaquiline de 22 % [IC à 90 % (12 ; 32)]. En raison du risque 
potentiel d’effets indésirables dus à une augmentation de l’exposition systémique, la 
co‑administration prolongée de bédaquiline et d’inhibiteurs modérés ou puissants du CYP3A4 par 
voie systémique pendant plus de 14 jours consécutifs, doit être évitée.
Autres antimicrobiens
La co‑administration à court terme de bédaquiline et d’isoniazide/pyrazinamide à des sujets 
adultes sains n’a pas entraîné de modification cliniquement pertinente de l’exposition (ASC) à la 
bédaquiline, l’isoniazide ou au pyrazinamide. Aucun ajustement de la posologie de l’isoniazide ou 
du pyrazinamide n’est nécessaire lors de la co‑administration avec SIRTURO™. Dans une étude 
clinique contrôlée contre placebo menée chez des patients adultes souffrant de TB‑MR, la 
co‑administration de SIRTURO™ n’a pas eu d’impact majeur sur la pharmacocinétique de 
l’éthambutol, la kanamycine, le pyrazinamide, l’ofloxacine ou la cyclosérine.
Antirétroviraux
Lopinavir/ritonavir
Dans une étude d’interaction d’une dose unique de bédaquiline et plusieurs doses de lopinavir/
ritonavir chez l’adulte, l’exposition (ASC) à la bédaquiline était majorée de 22 % [IC à 90 % (11 ; 34)]. 
Aucune donnée clinique concernant l’association lopinavir/ritonavir et SIRTURO™ chez des 
patients co‑infectés par le VIH/TB‑MR (voir Mises en garde spéciales et précautions d’emploi) 
n’est disponible. Si le bénéfice l’emporte sur les risques, SIRTURO™ peut être utilisé avec 
prudence lors de la co‑administration avec le lopinavir/ritonavir.
Névirapine
La co‑administration de plusieurs doses de névirapine chez l’adulte n’a pas entraîné de 
modification cliniquement pertinente de l’exposition à la bédaquiline. Aucune donnée clinique 
concernant l’association névirapine et SIRTURO™ chez des patients co‑infectés par le VIH/
TB‑MR (voir Mises en garde spéciales et précautions d’emploi) n’est disponible.
Médicaments allongeant l’intervalle QT
Il y a des informations limitées sur le potentiel d’interaction pharmacodynamique entre la 
bédaquiline et les médicaments qui allongent l’intervalle QT. Dans une étude d’interaction sur la 
bédaquiline et le kétoconazole chez l’adulte, l’effet sur l’intervalle QTc après plusieurs doses de 
bédaquiline et de kétoconazole en association était plus important qu’après l’administration de 
plusieurs doses des médicaments individuels. Un effet additif ou synergique sur l’allongement de 
l’intervalle QT de la bédaquiline administrée en concomitance avec d’autres médicaments 
allongeant l’intervalle QT ne peut être exclu (voir Mises en garde spéciales et précautions 
d’emploi).
Intervalle QT et utilisation concomitante de clofazimine
Dans un essai de phase 2b mené en ouvert chez l’adulte, les augmentations moyennes de 
l’intervalle QTcF étaient plus importantes chez les 17 sujets qui prenaient de la clofazimine en 
concomitance à la semaine 24 (variation moyenne de la valeur de référence de 31,9 ms) que chez 
les sujets ne prenant pas de clofazimine en concomitance à la semaine 24 (variation moyenne de 
la valeur de référence de 12,3 ms) (voir Mises en garde spéciales et précautions d’emploi).
Fertilité, grossesse et allaitement
Grossesse
On ne dispose pas d’étude adéquate et bien contrôlée avec SIRTURO™ menée chez les femmes 
enceintes. À des expositions cliniquement pertinentes, les études menées sur des animaux 
n’indiquent pas d’effets délétères sur la reproduction (voir Données non cliniques). Par mesure de 
précaution, il est recommandé d’éviter l’utilisation de SIRTURO™ pendant la grossesse, sauf si le 
bénéfice du traitement l’emporte sur les risques.
Allaitement
On ne sait pas si la bédaquiline ou ses métabolites sont excrétés dans le lait maternel humain.
Chez les rats, les concentrations de bédaquiline dans le lait étaient 6 à 12 fois supérieures à la 
concentration maximale observée dans le plasma maternel. Des réductions du poids corporel ont 
été observées chez la progéniture dans les groupes à dose élevée pendant la période de lactation 
(voir Données non cliniques).

En raison du potentiel d’effets indésirables chez les enfants allaités, la décision doit être prise 
d’interrompre l’allaitement ou d’interrompre/éviter le traitement par SIRTURO™, en tenant compte 
du bénéfice de l’allaitement pour l’enfant et le bénéfice du traitement pour la mère.
Fécondité
Aucune donnée n’est disponible sur l’effet de la bédaquiline sur la fertilité humaine. Chez les rates, 
aucun effet sur l’accouplement ou la fertilité n’a été constaté avec le traitement par bédaquiline. 
Trois des 24 rats mâles recevant des doses élevées de bédaquiline n’ont pas pu se reproduire 
dans l’étude de fertilité. Une spermatogenèse normale et une quantité normale de spermatozoïdes 
dans les épididymites ont été observées chez ces animaux. Aucune anomalie structurelle n’a été 
observée dans les testicules et les épididymites après jusqu’à 6 mois de traitement par 
bédaquiline (voir Données non cliniques).
Effets sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines
Des effets indésirables, tels que les étourdissements, peuvent nuire à l’aptitude à conduire des 
véhicules ou à utiliser des machines, bien qu’aucune étude n’ait été menée sur cet effet avec la 
bédaquiline. Les patients doivent être invités à ne pas conduire de véhicules ou utiliser de 
machines s’ils développent des étourdissements pendant la prise de SIRTURO™.
Effets indésirables
Cette section est consacrée aux effets indésirables. Les effets indésirables sont des événements 
indésirables considérés comme raisonnablement associés à l’utilisation de la bédaquiline sur la 
base de l’évaluation complète des informations disponibles concernant les événements 
indésirables. Aucun lien de causalité avec la bédaquiline ne peut être établi de manière fiable pour 
les cas individuels. En outre, en raison des conditions variables dans lesquelles sont menés les 
essais cliniques, les taux d’effets indésirables observés dans le cadre des essais cliniques d’un 
médicament ne peuvent être directement comparés à ceux des essais cliniques d’un autre 
médicament et ne reflètent pas toujours les taux observés dans la pratique clinique. Se référer à la 
prescription des médicaments utilisés en combinaison avec SIRTURO™ pour connaître leurs 
effets indésirables respectifs.
Effets indésirables dans les essais cliniques chez l’adulte
Les effets indésirables (EI) associés à SIRTURO™ ont été identifiés dans les données compilées 
des essais cliniques de phase 2b (contrôlés et non contrôlés) incluant 335 patients recevant 
SIRTURO™ en association avec un traitement de fond à base d’antituberculeux. La base de 
l’évaluation du lien de causalité entre les EI et SIRTURO™ ne se limitait pas à ces essais mais 
aussi à une revue des données de sécurité compilées de phase 1 et de phase 2a.
Les EI les plus fréquents (> 10,0 % des patients) pendant le traitement par SIRTURO™ dans les 
essais contrôlés étaient les nausées, l’arthralgie; les céphalées, les vomissements et les 
étourdissements.
Les effets indésirables associés à SIRTURO™ sont présentés dans le tableau 2. Les effets 
indésirables sont cités par classe de système d’organe et par fréquence : très fréquent (≥ 1/10), 
fréquent (≥ 1/100 à < 1/10) et peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100).

Tableau 2 :  Ensemble des effets indésirables observés chez l’adulte pendant le traitement 
par SIRTURO™ dans les essais contrôlés

Effets indésirables Fréquence SIRTURO™
N = 102
n (%)

Placebo
N = 105
n (%)

Affections du système nerveux
Céphalée Très fréquent 24 (23,5) 12 (11,4)
Étourdissements Très fréquent 13 (12,7) 12 (11,4)
Affections cardiaques
Allongement de l’intervalle 
QT à l’ECG

Fréquent 3 (2,9) 4 (3,8)

Affections gastro-intestinales
Nausées Très fréquent 36 (35,3) 27 (25,7)
Vomissements Très fréquent 21 (20,6) 24 (22,9)
Diarrhée Fréquent 6 (5,9) 12 (11,4)
Affections hépatobiliaires
Élévation des 
transaminases*

Fréquent 7 (6,9) 1 (1,0)

Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif
Arthralgie Très fréquent 30 (29,4) 21 (20,0)
Myalgie Fréquent 6 (5,9) 7 (6,7)

* L’« élévation des transaminases » incluait une élévation de l’ASAT, une élévation de l’ALAT, 
une élévation des enzymes hépatiques, une anomalie de la fonction hépatique et une 
élévation des transaminases.

Aucun autre EI n’a été identifié chez l’adulte dans l’étude non contrôlée C209 (N = 233) et dans les 
études de phase 1 et 2a.
Décès
Dans l’essai C208 chez l’adulte, le nombre de décès rapportés dans le groupe SIRTURO™ était 
plus élevé (voir Mises en garde spéciales et précautions d’emploi). Dans le groupe SIRTURO™, la 
cause de décès le plus fréquemment rapportée par l’investigateur était la TB (5 patients). Tous les 
décès dus à la TB sont survenus chez des patients dont le statut de culture d’expectorations à la 
dernière visite était « non converti ». Les causes du décès des autres patients sous SIRTURO™ 
étaient variables. En outre, le déséquilibre des décès n’est pas élucidé ; aucune tendance notoire 
n’a été observée entre le décès et la conversion des expectorations, la récidive, la sensibilité à 
d’autres médicaments utilisés pour traiter la TB, le statut VIH ou la sévérité de la maladie.
Pendant l’étude, aucune preuve d’antécédents d’allongement significatif de l’intervalle QTcF ou de 
dysrythmie cliniquement significative n’a été observée chez les patients décédés. Reportez‑vous 
au tableau 3 pour un résumé des décès survenus dans l’essai C208.

Tableau 3 : Résumé des décès survenus dans l’essai C208 chez l’adulte
Groupe SIRTURO™/TF

Cause du décès Durée 
d’exposition*

(jours)

Jours depuis la 
dernière prise du 

médicament 
à l’étude

Statut de la 
culture 

d’expectorations à 
la dernière visite

Tuberculose‡ 168 344 non converti
Tuberculose‡ 163 281 non converti
Maladie liée à la 
tuberculose§

29 787 non converti

Maladie liée à la 
tuberculose§

168 262 non converti

Maladie liée à la 
tuberculose§

90 314 non converti

Intoxication alcoolique# 109 2 converti
Hépatite/cirrhose hépatique‡ 168 86 converti
Choc septique/péritonite‡ 170 513 converti
Accident vasculaire cérébral‡ 168 556 converti
Accident de la circulation§ 142 911 non converti

Groupe placebo/TF
Cause du décès Durée 

d’exposition*
(jours)

Jours depuis la 
dernière prise du 

médicament 
à l’étude

Statut de la 
culture 

d’expectorations à 
la dernière visite

Hémoptysie‡ 168 105 non converti
Maladie liée à la 
tuberculose§

165 709 non converti

Maladie liée à la tuberculose 128 1 048 converti
TF = traitement de fond à base de médicaments contre la tuberculose multirésistante dont 
éthionamide, kanamycine, pyrazinamide, ofloxacine et cyclosérine/térizidone
* la durée de l’exposition désigne l’administration du médicament à l’étude en aveugle
‡ décès survenu à la fin de la période d’étude
§ décès survenu après l’arrêt prématuré de l’essai
# décès survenu pendant la période d’étude, lors de l’administration de SIRTURO™
Dans l’essai C209 réalisé en ouvert chez l’adulte, 6,9 % des patients (16/233) sont décédés. La 
cause de décès la plus fréquemment rapportée par l’investigateur était la TB (9 patients). À 
l’exception d’un patient, les patients décédés à cause de la tuberculose étaient « non convertis » 
ou avaient récidivé. Les causes du décès des autres patients étaient variables.
Sécurité cardiovasculaire
Dans l’étude de phase 2b contrôlée (C208) chez l’adulte, des allongements moyens de l’intervalle 
QTcF ont été observés dès la première évaluation thérapeutique (9,9 ms à la semaine 1 pour 
SIRTURO™ et 3,5 ms pour le placebo). L’allongement moyen de l’intervalle QTcF le plus important 
qui ait été observé pendant les 24 semaines de traitement par SIRTURO™ était de 15,7 ms (à la 
semaine 18). Après la fin du traitement par SIRTURO™ (c.‑à‑d. après la semaine 24), les 
allongements de l’intervalle QTcF sont progressivement devenus moins prononcés dans le groupe 
SIRTURO™. L’allongement moyen de l’intervalle QTcF le plus important qui ait été observé dans le 
groupe placebo pendant les 24 premières semaines était de 6,2 ms (à la semaine 18) (voir Mises 
en garde spéciales et précautions d’emploi).
Effets indésirables liés à l’essai clinique chez les patients pédiatriques (âgés de 5 ans à 
moins de 18 ans)
L’évaluation de l’innocuité de la bédaquiline est basée sur l’analyse à la semaine 24 de l’essai de 
phase 2 à bras unique, ouvert et à plusieurs cohortes (C211), réalisé sur 30 patients pédiatriques.
Patients pédiatriques (âgés de 12 ans à moins de 18 ans)
L’essai a été conçu pour recruter des patients âgés de 12 ans à moins de 18 ans (15 patients 
âgés de 14 ans à moins de 18 ans ont été recrutés) infectés par une TB‑MR confirmée ou 
probable et qui ont reçu SIRTURO™ (400 mg une fois par jour pendant les 2 premières semaines 
et 200 mg 3 fois par semaine pendant les 22 semaines suivantes) en combinaison avec un 
traitement de fond (voir Propriétés pharmacologiques – Études cliniques).
Les effets indésirables les plus fréquents liés au médicament étaient l’arthralgie chez 6/15 (40 %) 
des patients et les nausées chez 2/15 (13 %) des patients. Parmi les 15 patients adolescents, 
aucun décès n’est survenu pendant le traitement avec SIRTURO™. Les analyses de laboratoire 
anormales observées étaient comparables à celles observées chez l’adulte. Aucun nouvel effet 
indésirable lié au médicament n’a été identifié par rapport à ceux observés chez l’adulte.
Patients pédiatriques (âgés de 5 ans à moins de 12 ans)
L’essai a été conçu pour recruter des patients âgés de 5 ans à moins de 12 ans (15 patients âgés 
de 5 ans à moins de 11 ans ont été recrutés) infectés par une TB‑MR confirmée ou probable et qui 
ont reçu SIRTURO™ (200 mg une fois par jour pendant les 2 premières semaines et 100 mg 3 fois 
par semaine pendant les 22 semaines suivantes) en combinaison avec un traitement de fond (voir 
Propriétés pharmacologiques – Études cliniques).
Les effets indésirables les plus fréquents étaient liés à une élévation des enzymes hépatiques 
(5/15, 33 %), rapportée comme une augmentation de l’ALT/AST et à une hépatotoxicité ; 
l’hépatotoxicité a entraîné l’arrêt du traitement par SIRTURO™ chez trois patients. Les élévations 
des enzymes hépatiques étaient réversibles après l’arrêt de SIRTURO™ et du traitement de fond. 
Parmi les 15 patients pédiatriques, aucun décès n’est survenu pendant le traitement avec 
SIRTURO™.
Surdosage
Symptômes et signes
Aucun cas de surdosage aigu intentionnel ou accidentel à la bédaquiline n’a été rapporté dans les 
essais cliniques. Dans une étude menée chez 44 sujets adultes sains recevant une dose unique 
de 800 mg de SIRTURO™, les effets indésirables étaient consistants à ceux observés dans les 
études cliniques à la dose recommandée (voir Effets indésirables).
Traitement
Il n’y a pas d’expérience avec le traitement du surdosage aigu à SIRTURO™. Des mesures 
générales visant à assurer les fonctions vitales, incluant la surveillance des paramètres vitaux et 
l’ECG (intervalle QT), doivent être adoptées en cas de surdosage délibéré ou accidentel. Il est 
conseillé de contacter un centre d’information antipoison pour obtenir les dernières 
recommandations de prise en charge en cas de surdosage. Comme la bédaquiline se lie 
fortement aux protéines, il est peu probable qu’une dialyse permette d’éliminer de manière 
significative la bédaquiline du plasma. Une surveillance clinique doit être envisagée.

PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES
Propriétés pharmacodynamiques
Classe pharmacothérapeutique : Antimycobactériens, médicaments pour le traitement de la 
tuberculose, code ATC : J04AK05
La bédaquiline est une diarylquinoline qui possède une activité in vitro contre la TB sensible (TB‑S), 
la TB‑MR, y compris la TB pré‑ultrarésistante (TB‑PUR) et la TB‑UR. La TB‑PUR désigne une 
résistance in vitro de l’isolat du patient à : (1) isoniazide, (2) rifampine et (3) fluoroquinolone ou au 
moins l’un des trois médicaments injectables de deuxième intention (amikacine, capréomycine ou 
kanamycine). La TB‑UR désigne une résistance in vitro de l’isolat du patient à : (1) isoniazide, (2) 
rifampine et (3) fluoroquinolone et (4) au moins l’un des trois médicaments injectables de 
deuxième intention (amikacine, capréomycine ou kanamycine).
Mécanisme d’action
La bédaquiline est une diarylquinoline au mécanisme d’action innovant. La bédaquiline inhibe 
spécifiquement l’ATP synthase des mycobactéries (adénosine 5’‑triphosphate), une enzyme 
indispensable pour la génération d’énergie dans Mycobacterium tuberculosis. L’inhibition de l’ATP 
synthase exerce des effets bactéricides sur les bacilles tuberculeux réplicants et non réplicants.
La bédaquiline affiche une forte sélectivité pour l’ATP synthase des mycobactéries (prokaryotique), 
en opposition à l’ATP synthase de mammifère (eukaryotique). La bédaquiline a une très faible 
activité pour l’ATP synthase humaine dans les mitochondries (IC50 > 100 µM), entraînant un indice 
de sélectivité > 10 000, par rapport à l’ATP synthase des mycobactéries (IC50 0,01 µM).
Effets pharmacodynamiques
La bédaquiline a une activité contre M. tuberculosis avec une concentration inhibitrice minimale (CIM) 
pour les souches sensibles et résistantes (TB‑M, dont les souches TB‑PUR, TB‑UR) dans 
l’intervalle ≤ 0,008‑0,12 microgrammes/ml. La bédaquiline est essentiellement sujette au 
métabolisme oxydatif entraînant la formation du métabolite N‑monodesméthyl (M2). M2 est sensé 
contribuer de manière significative à l’efficacité clinique compte tenu de son exposition moyenne 
plus faible (23 % à 31 %) chez les humains et son activité antimycobactérienne plus faible 
(3 à 6 fois plus faible) par rapport au composé parent.
L’activité bactéricide intracellulaire de la bédaquiline dans les principaux macrophages 
péritonéaux et dans la lignée cellulaire de type macrophage était supérieure à son activité 
extracellulaire. La bédaquiline est également bactéricide contre les bacilles tuberculeux dormants 
(non réplicants). Dans le modèle de souris pour l’infection TB, la bédaquiline a affiché des activités 
bactéricide et stérilisante.
Microbiologie
Mécanismes de résistance
Les mécanismes de résistance acquis qui affectent les CIM de bédaquiline incluent les mutations 
du gène atpE, codant pour l’ATP synthase cible, et du gène Rv0678, régulant l’expression de la 
pompe d’efflux MmpS5‑MmpL5. Les mutations ciblées générées lors d’études précliniques ont 
entraîné une multiplication par 8 à 133 du CIM de la bédaquiline, soit des CIM de 0,25 à 4 µg/ml. 
Des mutations basées sur efflux ont été constatées dans les isolats précliniques et cliniques. Elles 
ont entraîné une multiplication par 2 à 8 des CIM de la bédaquiline, soit des CIM de la bédaquiline 
de 0,25 à 0,5 µg/ml. La majorité des isolats qui sont phénotypiquement résistants à la bédaquiline 
présentent une résistance croisée à la clofazimine. Les isolats qui sont résistants à la clofazimine 
peuvent néanmoins être sensibles à la bédaquiline.
L’impact de CIM initiales élevées de bédaquiline, la présence de mutations basées sur Rv0678 à 
l’évaluation initiale, et/ou des CIM de bédaquiline de plus en plus élevées sur les résultats 
microbiologiques n’est pas clairement établi en raison de la faible incidence de tels cas dans les 
essais de Phase 2.
Pour plus d’informations sur les CIM de la bédaquiline dans les études cliniques, voir Propriétés 
pharmacodynamiques � Études cliniques.
Listes des microorganismes
La bédaquiline s’est révélée active contre la plupart des isolats de Mycobacterium tuberculosis, 
à la fois in vitro et dans les infections cliniques (voir Indications).
Techniques d’analyses de sensibilité
Le cas échéant, le laboratoire de microbiologie clinique doit fournir au médecin les résultats du 
test de sensibilité in vitro aux antimicrobiens utilisés dans les hôpitaux sous forme de rapports 
périodiques décrivant le profil de sensibilité des germes nosocomiaux et communautaires. Ces 
rapports doivent aider le médecin à choisir une association d’antibactériens pour le traitement.
Techniques de dilution
Des méthodes quantitatives sont utilisées pour déterminer les concentrations inhibitrices 
minimales (CIM) antimicrobiennes. Ces CIM fournissent des estimations de la sensibilité des 
bactéries aux composés antimicrobiens. Les CIM doit être déterminées à l’aide d’une procédure 
normalisée. Les procédures normalisées se basent sur la méthode de dilution, agar ou 
microdilution de bouillon 7H9 ou équivalent, avec des concentrations normalisées d’inoculum et 
des concentrations normalisées de bédaquiline (voir ci‑dessous). Les valeurs de CIM doivent être 
interprétées en fonction des critères présentés dans le tableau 4.
Technique de détermination de la concentration inhibitrice minimale de bédaquiline sur 
milieu d’agar 7H11 ou 7H10ab

Une solution de travail de 200 microgrammes/ml est préparée dans du diméthylsulfoxyde (DMSO) 
et utilisée pour préparer 2 séries de dilutions dans DMSO (de 200 microgrammes/ml à 
0,8 microgrammes/ml). Ces solutions de travail 100x sont ensuite diluées à 1/100 dans un milieu 
d’agar 7H11 ou 7H10 pour obtenir les concentrations finales du CLSI (Clinical and Laboratory 
Standards Institute) de 2, 1, 0,5, 0,25, 0,12, 0,06, 0,03, 0,015 et 0,008 microgrammes/ml.
Les isolats de TBM poussent sur le milieu d’agar 7H11 ou 7H10 (ou le milieu Lowenstein‑Jensen). 
Un portoir contenant le nombre de tubes nécessaire pour les isolats de TBM doit être préparé. La 
date d’inoculation est écrite sur le premier tube de contrôle. Le nombre de tubes de dilution 
nécessaires sont remplis d’eau distillée stérile. Les cultures sont déposées dans un flacon Bijoux 
de 5 ml et des billes de verre sont ajoutées conformément aux procédures locales. Placer du 
papier absorbant sur la zone de travail de l’enceinte de sécurité et l’imbiber de Dettol à 10 % 
provenant du flacon de lavage. Toutes les manipulations sont effectuées au‑dessus de ce papier 
humide afin d’éviter les éclaboussures provoquées par la chute de gouttes.
Une suspension dont la turbidité correspond au standard 1 de McFarland est préparée en raclant 
plusieurs boucles pleines (2 à 5 mg) de croissances obtenues à partir d’un milieu sans 
médicament. Essayer de choisir une portion de chaque colonie. Les mycobactéries sont 
transférées dans un tube avec bouchon à vis stérile de 16 x 125 mm qui contient 6 à 8 billes en 
verre ou en plastique et quelques gouttes d’albumine liquide Tween. La suspension est 
homogénéisée dans un mélangeur de laboratoire pendant 5 à 10 minutes, afin de permettre aux 
particules plus grosses de se déposer au fond du tube. Le liquide surnageant est retiré et la 
densité est ajustée avec de la solution saline ou de l’eau distillée stérile, pour atteindre celle d’un 
standard 1 de McFarland (environ 5 x 107 CFU/ml).
Préparer 10 séries de dilutions dans de l’eau distillée stérile ou de la solution saline. Mélanger la 
suspension du tube non dilué (100) (~5 x 107 unités CFU/ml) à l’aide d’une nouvelle pipette puis y 
ajouter 0,1 à 0,9 ml du premier tube de dilution (10‑1) (~5 x 106 CFU/ml). Inoculer 0,1 ml de la 
dilution 10‑1 dans le tube d’agar 7H10 ou 7H11 ou sur la plaque qui contient de la bédaquiline, afin 
d’obtenir une plaque de 5 x 105 CFU.
À l’aide d’une nouvelle pipette, préparer 10 séries de dilutions (10‑3, 10‑4 et 10‑5) à partir du tube 
de dilution 10‑1. Vérifier que les tubes 7H10 ou 7H11 ou les plaques sont bien inoculés de 0,1 ml 
des dilutions 10‑3, 10‑4 et 10‑5. Il faut obtenir respectivement 5 000 CFU/plaque, 500 CFU/plaque 
et 50 CFU/plaque. Il est important de bien normaliser la taille des inocula puisque ceux‑ci ont une 
influence sur les résultats. Afin que la CIM soit considérée comme valide, la taille de l’inoculum 
doit être à 0,5 log de la cible.
Les tubes sont incubés en position inclinée jusqu’au lendemain à température ambiante (en 
veillant à ce que la solution recouvre toute la surface des tubes). Le lendemain, les tubes sont 
incubés à une température allant de 35 à 37 °C, avec 4 à 5 % de CO2 (pendant au moins une 
semaine, bouchons dévissés). Pour les plaques, leur couvercle doit être maintenu à la verticale 
pendant 1 à 2 jours dans un incubateur à une température de 35 à 37 °C, jusqu’à ce que 
l’inoculum soit sec. Puis retourner les plaques.
Remarque :
Une fois les tubes/plaques secs, les mettre dans un sachet en plastique si l’incubateur est sec 
(pas d’eau). Si l’incubateur utilisé est humide (contient de l’eau), il n’est pas nécessaire de mettre 
les tubes/plaques dans un sachet en plastique.
Rapporter les résultats 21 jours après l’inoculation. La CIM sera évaluée en tant que concentration 
la plus basse résultant en une inhibition complète de la croissance.
Il est important d’avoir une croissance fraîche sur un milieu solide (21 à 28 jours). Les cultures plus 
anciennes peuvent nuire à la fiabilité des résultats du test de sensibilité. Les solutions 
médicamenteuses dans DMSO peuvent être congelées dans des aliquotes à ‑20 °C et 
conservées pendant une durée allant jusqu’à 3 mois. Une fois la solution décongelée, jeter la 
solution restante et ne pas conserver ou recongeler. Le milieu solide doit être de l’agar 7H11 ou 
7H10 (non un milieu Lowenstein‑Jensen) et la plaque/le tube doit être en polystyrène (non en 
polypropylène).
Pour les déterminations de la CIM de bédaquiline, un contrôle qualité est exécuté en analysant la 
souche M. tuberculosis H37Rv (ATCC; American Type Culture Collection, numéro 27294), une 
souche sensible à la bédaquiline, sur chaque nouveau lot d’agar 7H11 ou 7H10 à l’aide de la 
même série de concentrations utilisée dans l’analyse des isolats de TBM. Des solutions de 
bédaquiline standard doivent fournir la plage de valeurs de CIM suivante : 0,015 à 0,12 µg/ml.
Technique de détermination de la concentration inhibitrice minimale de bédaquiline dans 
un bouillon 7H9c

Une solution de travail de 400 microgrammes/ml est préparée dans du DMSO et utilisée pour 
préparer 2 séries de dilutions de 400 microgrammes/ml à 1,6 microgrammes/ml) dans du DMSO. 
Ces solutions de travail sont ensuite diluées à 1/100 dans un milieu 7H9 pour obtenir les 
concentrations finales 2x de 4, 2, 1, 0,5, 0,25, 0,12, 0,06, 0,03 et 0,015 microgrammes/ml.
Les isolats de M. tuberculosis poussent sur le milieu 7H11 (ou le milieu Lowenstein‑Jensen). Les 
colonies sont mises en sous‑culture dans un bouillon 7H9 de Middlebrook supplémenté (7H9‑S) 
avec 10 % (acide oléique, albumine, dextrose et catalase), 0,5 % de glycérol et 0,1 % de casitone 
pendant 7 jours à 37 °C. La turbidité de la suspension résultante est ajustée avec une solution 
saline tamponnée au phosphate (PBS) pour correspondre à la suspension standard 1 de 
McFarland, qui correspond à ~5 x 107 CFU/ml de microorganismes. À l’aide d’une micropipette 
étalonnée, préparer un inoculum 2x en inoculant 14,7 ml de tube 7H9‑S dans 300 µl de 
suspensions McFarland 1 (50 séries de dilutions dans McFarland 1 ou 1 x 106 CFU/ml).
100 µl de 2 solutions de travail de bédaquiline 2x sont ajoutés aux puits, à l’exception des puits de 
contrôle, qui ne recevront que 100 µl de 7H9‑S. Utiliser un réservoir d’inoculum jetable et y verser 
l’inoculum 2x. À l’aide d’une micropipette à 8 ou 12 canaux et de canules stériles avec filtres, 
ajouter 100 µl d’inoculum 2x 1 x 106 CFU/ml dans le bouillon 7H9‑S à tous les puits des micro‑
plaques, y compris le puits de contrôle mais pas dans le puits contenant le contrôle négatif. Ici, les 
concentrations finales sont de 2, 1, 0,5, 0,25, 0,12, 0,06, 0,03, 0,015 et 0,008 µg/ml et la taille de 
l’inoculum est de 5 x 105 CFU/ml. Après l’inoculation, les plaques sont scellées dans des sachets 
en plastique et incubées à une température comprise entre 35 et 37 °C.
Lire les CIM au Jour 7, Jour 10 et Jour 14. Plus aucune lecture ne doit être effectuée après le 
quatorzième jour. Pour une meilleure interprétation des résultats, la croissance doit être comparée 
à celle du puits de contrôle (positif). Les micro‑plaques doivent être lues par inspection visuelle, 
conformément à la procédure locale. Le CIM de chaque médicament est interprété comme étant la 
concentration la plus faible d’antibiotique pouvant empêcher toute croissance visuelle. Le contrôle 
positif doit présenter une croissance positive et le contrôle négatif ne doit présenter aucune 
croissance au cours de la période d’incubation. Si le contrôle négatif présente une croissance, les 
procédures doivent être étudiées afin de détecter une éventuelle manipulation croisée. Tous les 
réactifs doivent être vérifiés afin de détecter toute source éventuelle de contamination.
Remarque :
Le milieu 7H9‑S doit être conservé à l’abri de la lumière à 4 °C.
Il est important d’avoir une croissance fraîche sur un milieu solide (21 à 28 jours). Les cultures plus 
anciennes peuvent nuire à la fiabilité des résultats du test de sensibilité. Les solutions 
médicamenteuses dans le DMSO peuvent être congelées dans des aliquotes à ‑20 °C et 
conservées pendant une durée allant jusqu’à 3 mois. Une fois la solution décongelée, jeter la 
solution restante et ne pas conserver ou recongeler. La plaque de test doit être en polystyrène.
L’incidence des cas de contamination varie d’un laboratoire à l’autre, en fonction d’un certain 
nombre de facteurs. Selon les recommandations, un taux de contamination maximum de 5 % est 
acceptable. Les milieux liquides sont plus sensibles à la contamination que les milieux solides. 

a Canetti G, Froman S, Grosset J. et al. Mycobacteria: Laboratory Methods for Testing Drug 
Sensitivity and Resistance. Bull. Wld Hlth Org. 1963; 29: 565‑578.

b CLSI. Susceptibility testing of Mycobacteria, Nocardieae, and other aerobic Actinomycetes; 
Approved Standards‑Second Edition. CLSI Document M24‑A2. Wayne, PA: Clinical and 
Laboratory Standards Institute. Disponible à l’adresse : www.iso90.ir/phocadownload/csli/
M24‑A.pdf.

c Martin A, Camacho M, Portaels F, and Palomino JC. Resazurin microtiter assay plate testing of 
Mycobacterium tuberculosis: susceptibilities to second‑line drugs: rapid, simple, and inexpen‑
sive method. Antimicrob Agents Chemother. 2003; 47: 3616‑3619.

Il est extrêmement important de prendre toutes les précautions requises lors de la manipulation et 
de travailler avec du matériel stérile. Tout puits présentant une apparence trouble est susceptible 
d’être contaminé et n’est donc pas valable.
Tableau 4 : Critère d’interprétation des résultats de l’analyse de sensibilité pour la 
bédaquiline

Concentration inhibitrice minimale (microgrammes/ml)
Germe Agar 7H11* REMA‡ (bouillon 7H9)

Sensibilité uniquement (S) Sensibilité uniquement (S)
M. tuberculosis ≤ 0,5 ≤ 0,25
* Études utilisant uniquement de l’agar 7H11
‡ Études utilisant uniquement de la résazurine sur micro‑plaques (REMA)
Un rapport « sensible » indique que l’antimicrobien est susceptible d’inhiber la croissance du germe 
si l’antimicrobien atteint les concentrations au site infectieux nécessaire pour inhiber la croissance 
du germe. Les isolats avec des CIM supérieures au seuil de sensibilité peuvent ne pas indiquer la 
présence d’un mécanisme de résistance. La concentration inhibitrice minimale de l’isolat dans 
l’intervalle non sensible peut être dans la distribution de type sauvage préalablement reconnue 
des résultats de sensibilité ; toutefois, l’expérience avec ces isolats est limitée dans les essais 
cliniques.
Contrôle qualité
Les techniques d’analyse de sensibilité normalisées exigent l’utilisation de contrôles de laboratoire 
pour surveiller et garantir l’exactitude et la précision des fournitures et des réactifs utilisés dans le 
dosage, ainsi que des techniques des personnes exécutant le test. Pour les déterminations de la 
CIM de bédaquiline, un contrôle qualité est exécuté en analysant la souche M. tuberculosis H37Rv 
(ATCC ; American Type Culture Collection, numéro 27294), une souche sensible à la bédaquiline, 
sur chaque nouveau lot d’agar 7H11 et de bouillon 7H9 à l’aide de la même série de 
concentrations utilisée dans l’analyse des isolats de TBM. Des solutions de bédaquiline standard 
doivent fournir la plage de valeurs de CIM indiquée dans le tableau 5.
Tableau 5 : Plage acceptable de contrôle de la qualité pour la bédaquiline

CIM de bédaquiline recommandée (microgrammes/ml)
Organisme de CQ Bouillon 7H9 Agar 7H10 Agar 7H11
M. tuberculosis H37Rv 0,015‑0,06 0,015‑0,12 0,015‑0,12

Relation pharmacocinétique/pharmacodynamique
L’aire sous la courbe de concentration plasmatique‑temps s’est avérée être mieux corrélée avec 
l’efficacité chez un modèle de souris d’infection TB.
Effet sur l’intervalle QT/QTc et électrophysiologie cardiaque
L’effet d’une dose suprathérapeutique unique de 800 mg de bédaquiline sur l’intervalle QTc a été 
évalué dans une étude randomisée en double aveugle, contrôlée contre placebo et substance 
active (moxifloxacine 400 mg), en groupes parallèles chez 44 sujets adultes sains. L’allongement 
moyen maximal ajusté selon le placebo de l’intervalle QTcF était de 5,2 ms, intervalle de confiance 
[IC] à 90 % : [1,5 ; 8,9]). La limite supérieure de l’IC à 90 % était inférieure au seuil de 10 ms, ce 
qui indique que cette étude approfondie sur l’intervalle QT n’a pas révélé d’effet cliniquement 
significatif de la bédaquiline sur l’intervalle QT. La sensibilité de l’essai a été démontrée avec la 
moxifloxacine.
Néanmoins, un allongement de l’intervalle QTcF pendant l’utilisation de SIRTURO™ a été 
démontré dans les études de phase 2 chez l’adulte (voir Mises en garde spéciales et précautions 
d’emploi).
Études cliniques
Patients adultes
Un essai de phase 2b randomisé, contrôlé contre placebo, en double aveugle (C208) a été mené 
pour évaluer l’activité antibactérienne, la sécurité d’emploi et la tolérance de SIRTURO™ chez des 
patients nouvellement diagnostiqués avec une TB‑MR pulmonaire à frottis positif, incluant des 
patients souffrant de TB‑PUR. Les patients ont été randomisés pour recevoir SIRTURO™ (n = 79) 
ou un placebo (n = 81) pendant 24 semaines, en association avec un traitement de fond 
comprenant 5 médicaments, notamment éthionamide (ETH), kanamycine (KAN), pyrazinamide 
(PZA), ofloxacine (OFL) et cyclosérine/térizidone. Après la semaine 24 de la période d’étude, le 
traitement de fond a été continué afin d’arriver à une durée totale de traitement contre la TB‑MR 
comprise entre 18 et 24 mois. Une évaluation finale a été menée à la semaine 120. La répartition 
démographique était la suivante : 63,1 % de la population de l’étude était de sexe masculin, d’un 
âge médian de 34 ans ; la plupart (35 % [n = 56]) étaient de race noire et 15 % (n = 24) des 
patients étaient séropositifs au VIH. La plupart des patients présentaient une cavitation dans un 
poumon (57,5 %) ; une cavitation dans les deux poumons a été observée chez 16,3 % des 
patients. Au sein de la population d’analyse primaire de l’efficacité, 111 patients présentaient des 
isolats avec une caractérisation complète du statut de résistance. 75,7 % (84/111) des patients 
étaient infectés par une souche de TB‑MR et 24,3 % (27/111) par une souche de TB‑PUR.
SIRTURO™ a été administré à raison de 400 mg une fois par jour pendant les 2 premières 
semaines puis 200 mg 3 fois par semaine pendant les 22 semaines qui ont suivi. Après la phase 
de traitement en double aveugle, les patients ont continué de recevoir leur traitement de fond 
contre la TB‑MR pendant une durée totale comprise entre 18 et 24 mois, ou au moins 12 mois 
après confirmation de la première culture négative.
Le paramètre d’évaluation primaire était le délai de conversion de la culture d’expectorations 
(c.‑à‑d. l’intervalle en jours entre la première prise de SIRTURO™ et les deux premières cultures 
liquides négatives consécutives prélevées à au moins 25 jours d’intervalle) pendant le traitement 
par SIRTURO™ ou placebo.
L’ajout de SIRTURO™ à un traitement de fond privilégié contre la TB‑MR a entraîné une 
diminution du délai de conversion de la culture et une amélioration des taux de conversion de la 
culture par rapport au placebo. Le délai médian de conversion à la culture selon la technique 
d’analyse primaire était de 83 jours dans le groupe SIRTURO™, contre 125 jours dans le groupe 
placebo (p < 0,0001 ; risque relatif, IC à 95 % : 2,44 [1,57 ; 3,80]). La proportion de patients dans 
la population en intention de traiter modifiée (mITT) avec une conversion de la culture après 
24 semaines de traitement par SIRTURO™ ou placebo en association avec un traitement de fond 
(les patients ayant arrêté le traitement étant considérés comme non répondeurs) était de 52/66 
(78,8 %) dans le groupe SIRTURO™ et de 38/66 (57,6 %) dans le groupe placebo. Dans le 
groupe SIRTURO™, les différences de délai de conversion de la culture et de taux de conversion 
de la culture observées entre les patients souffrant de TB‑PUR et les patients souffrant de TB 
résistante à la rifampine et à l’isoniazide seulement étaient nulles ou mineures. Les taux de 
conversion de la culture chez les patients souffrant de TB résistante à la rifampine et à l’isoniazide 
uniquement étaient de 82,1 % (32/39) dans le groupe SIRTURO™ et de 62,2 % (28/45) dans le 
groupe placebo. Par ailleurs, dans le sous‑groupe de patients infectés par une souche de TB‑PUR, 
un taux de conversion de la culture plus élevé a été observé dans le groupe SIRTURO™ [73,3 % 
(11/15)] par rapport au groupe placebo [33,3 % (4/12)].
La durabilité de la réponse observée dans le groupe SIRTURO™ a été confirmée par les résultats, 
comme le montre le tableau‑ci‑dessous. À la semaine 120, la proportion de répondeurs (les 
patients ayant arrêté le traitement étant considérés comme non répondeurs) était de 41/66 
(62,1 %) dans le groupe SIRTURO™ et de 29/66 (43,9 %) dans le groupe placebo.
Tableau 6 : Statut de conversion de la culture
Statut de conversion de la culture, n (%) Population mITT

SIRTURO™/TF
N = 66

Placebo/TF
N = 66

Répondeur global à la semaine 24 52 (78,8 %) 38 (57,6 %)
Non‑répondeur global* à la semaine 24 14 (21,2 %) 28 (42,4 %)
Répondeur global à la semaine 120 41 (62,1 %) 29 (43,9 %)
Non‑répondeur global* à la semaine 120 25 (37,9 %) 37 (56,1 %)

Échec de conversion 8 (12,1 %) 15 (22,7 %)
Récidive† 6 (9,1 %) 10 (15,2 %)
Conversion malgré l’arrêt du traitement 11 (16,7 %) 12 (18,2 %)

mITT = en intention de traiter modifiée, TF = traitement de fond
* Les patients décédés au cours de l’essai ou qui ont arrêté l’essai prématurément ont été 

considérés comme non‑répondeurs
† Dans le cadre de l’essai, la récidive était définie comme une culture positive après ou pendant 

le traitement, après conversion de la culture d’expectorations.
Un essai de phase 2b en ouvert (C209) a été mené pour évaluer la sécurité d’emploi, la tolérance 
et l’efficacité de SIRTURO™ dans le cadre d’un traitement individualisé contre la TB‑MR chez 
233 patients atteints d’une TB‑MR pulmonaire avec un frottis positif (dans les 6 mois précédant la 
sélection). La répartition démographique était la suivante : 64 % de la population de l’étude était 
de sexe masculin et d’un âge médian de 32 ans ; la plupart étaient asiatiques (39 %) ou de race 
noire (32 %) et 11 patients (5 %) étaient séropositifs au VIH. Environ la moitié des patients 
(51,9 %) présentaient une cavitation dans un seul poumon, tandis que 11,6 % présentaient une 
cavitation dans les deux poumons et 36,5 % ne présentaient pas de cavitation. Au sein de la 
population d’analyse primaire de l’efficacité, 174 patients présentaient des isolats avec une 
caractérisation complète du statut de résistance. 53,4 % (93/174) des patients étaient infectés par 
une souche MR, 25,3 % (44/174) par une souche PUR et 21,3 % (37/174) par une souche UR.
Les patients ont reçu SIRTURO™ pendant 24 semaines en association avec un traitement de fond 
individualisé comprenant des antibactériens : fluoroquinolones [89,3 % ; essentiellement de 
l’ofloxacine : (52,4 %) et lévofloxacine : (30,5 %)], de la pyrazinamide (76,0 %), des 
aminoglycosides (72,1 % ; kanamycine essentiellement : 50,2 %) et de l’éthambutol (51,9 %). Les 
autres traitements de fond initiaux pris par > 40 % des patients étaient le PAS C (46,4 %) et 
l’éthionamide (42,1 %). SIRTURO™ a été administré à raison de 400 mg une fois par jour pendant 
les 2 premières semaines puis 200 mg 3 fois par semaine pendant les 22 semaines qui ont suivi. 
À l’issue du traitement de 24 semaines par SIRTURO™, tous les patients ont continué de prendre 
leur traitement de fond conformément aux directives de traitement du programme national/local de 
traitement de la TB. Une évaluation finale a été menée à la semaine 120.
Le critère d’évaluation primaire était le délai de conversion de la culture d’expectorations pendant 
le traitement par SIRTURO™. Le délai médian de conversion de la culture d’expectorations, qui 
n’incluait pas les patients souffrant d’une TB sensible (TB‑S) et ceux dont la culture était négative 
à la sélection et/ou au début de l’étude (mITT ; 205 patients), était de 57 jours. En semaine 24, 
163 des 205 (79,5 %) patients ont répondu au traitement par SIRTURO™, comme déterminé par 
les taux de conversion des cultures. Les taux de conversion à la semaine 24 étaient les plus 
élevés (87,1 % ; 81/93) chez les patients souffrant d’une TB résistante à la rifampine et 
à l’isoniazide uniquement, 77,3 % (34/44) chez les patients souffrant de TB‑PUR et la moins élevée 
(54,1 % ; 20/37) chez les patients souffrant de TB‑UR.
En semaine 120, 148 des 205 (72,2 %) patients ont répondu au traitement par SIRTURO™, 
comme déterminé par les taux de conversion des cultures. Les taux de conversion à la 
semaine 120 étaient les plus élevés (73,1 % ; 68/93) chez les patients souffrant d’une TB 
résistante à la rifampine et à l’isoniazide uniquement, 70,5 % (31/44) chez les patients souffrant de 
TB‑PUR et la moins élevée (62,2 % ; 23/37) chez les patients souffrant de TB‑UR.
Aux semaines 24 et 120, les taux de répondeurs étaient plus élevés chez les patients ayant au 
moins 3 médicaments actifs (in vitro) dans leur traitement de fond.
Parmi les 163 patients qui étaient répondeurs à la semaine 24, 139 patients (85,3 %) étaient 
toujours répondeurs à la semaine 120. Vingt‑quatre des répondeurs de la semaine 24 (14,7 %) 
étaient considérés comme non‑répondeurs à la semaine 120. Parmi ceux‑ci, 19 patients avaient 
arrêté le traitement prématurément alors que leur culture était convertie, et 5 patients avaient 
récidivé. Parmi les 42 patients qui étaient non‑répondeurs à la semaine 24, la conversion de la 
culture confirmée après la semaine 24 (c’est‑à‑dire après la fin du dosage de la bédaquiline et 
après avoir continué le traitement de fond) s’est produite chez 9 patients (21,4 %) et a été 
maintenue à la semaine 120.
Malgré les différences de traitements de fond utilisés dans les essais, les résultats de sécurité 
étaient globalement similaires dans les essais C208 et C209.
Aucune relation claire entre le niveau accru de CIM de la bédaquiline après le début de l’étude et 
les résultats microbiologiques n’a été constatée lors des essais incluant l’administration de 
bédaquiline pendant 24 semaines, suivie d’un traitement de fond. Pour plus d’informations sur les 
mécanismes de résistance de la bédaquiline, voir Propriétés pharmacodynamiques – Mécanismes 
de résistance.
Patients pédiatriques (âgés de 5 ans à moins de 18 ans)
La pharmacocinétique, l’innocuité et la tolérance de SIRTURO™ en combinaison avec un 
traitement de fond ont été évaluées dans l’essai C211, un essai de phase 2, à un seul bras, en 
ouvert, qui a été conçu pour recruter 30 enfants et adolescents âgés de 5 ans à moins de 18 ans 
infectés par une TB‑MR confirmée ou probable et devant suivre un traitement pendant au moins 
24 semaines.
Patients pédiatriques (âgés de 12 ans à moins de 18 ans)
Quinze patients adolescents ont été recrutés dans cette cohorte. SIRTURO™ a été administré 
à raison de 400 mg une fois par jour pendant les 2 premières semaines puis 200 mg 3 fois par 

semaine pendant les 22 semaines suivantes en utilisant le comprimé de 100 mg. L’âge médian de 
ces 15 patients était de 16 ans (intervalle : 14 à 17 ans), pour un poids corporel de 38 kg à 75 kg, la 
cohorte étant composée à 80 % de femmes, 53 % de Noirs, 33 % de Blancs et 13 % d’Asiatiques.
Dans le sous‑ensemble des patients dont la culture de TB‑MR pulmonaire était positive au début 
de l’essai, le traitement par bédaquiline a entraîné une conversion en culture négative chez 75 % 
d’entre eux (6/8 patients évaluables sur le plan microbiologique) à la semaine 24.
Patients pédiatriques (âgés de 5 ans à moins de 12 ans)
Quinze patients pédiatriques ont été recrutés dans cette cohorte. SIRTURO™ a été administré 
à raison de 200 mg une fois par jour pendant les 2 premières semaines puis 100 mg 3 fois par 
semaine pendant les 22 semaines suivantes en utilisant le comprimé de 20 mg. L’âge médian de 
ces 15 patients était de 7 ans (intervalle : 5‑10 ans), pour un poids corporel de 38 à 36 kg, la 
cohorte étant composée de 60 % de femmes, 60 % de Noirs, 33 % de Blancs et 7 % d’Asiatiques.
Dans le sous‑ensemble des patients dont la culture de TB‑MR pulmonaire était positive au début 
de l’essai, le traitement par bédaquiline a entraîné une conversion en culture négative chez 100 % 
d’entre eux (3/3 patients évaluables sur le plan microbiologique) à la semaine 24.
Propriétés pharmacocinétiques
Absorption
Après administration par voie orale, la bédaquiline est bien absorbée. Les pics plasmatiques 
(Cmax) sont généralement obtenus 5 heures après la dose. La Cmax et l’aire sous la courbe de 
concentration plasmatique‑temps (ASC) ont augmenté proportionnellement jusqu’aux doses les 
plus élevées étudiées (700 mg en prise unique et plusieurs doses de 400 mg une fois par jour). 
L’administration de bédaquiline avec de la nourriture multipliait par deux la biodisponibilité, par 
rapport à l’administration à jeun. Par conséquent, la bédaquiline doit être prise avec de la 
nourriture pour augmenter sa biodisponibilité orale.
Distribution
La liaison aux protéines plasmatiques de la bédaquiline est > 99,9 % chez toutes les espèces 
étudiées, y compris l’homme. Chez les animaux, la bédaquiline et son métabolite actif, 
N‑monodesméthyl (M2) sont largement distribués dans la plupart des tissus ; cependant, la 
reprise cérébrale était faible.
Métabolisme
Le CYP3A4 était le principal isozyme CYP qui participe in vitro au métabolisme de la bédaquiline 
et à la formation du métabolite N‑monodesméthyl (M2).
Élimination
D’après les études précliniques, la bédaquiline est principalement éliminée dans les selles. 
L’élimination urinaire de bédaquiline inchangée représentait < 0,001 % de la dose dans les études 
cliniques, ce qui indique que la clairance rénale du médicament inchangé n’est pas significative. 
Après obtention de la Cmax, les concentrations de bédaquiline déclinent de façon tri‑exponentielle. 
La demi‑vie d’élimination terminale moyenne de la bédaquiline et de son métabolite actif, 
N‑monodesméthyl (M2), est d’environ 5,5 mois. Cette longue phase d’élimination terminale reflète 
sans doute la libération lente de la bédaquiline et de M2 depuis les tissus périphériques.
Populations spéciales
Patients pédiatriques (moins de 18 ans)
La pharmacocinétique de la bédaquiline et de son métabolite principal N‑monodesméthyl (M2) 
chez 15 patients adolescents âgés de 14 ans à moins de 18 ans atteints de TB‑MR et recevant 
SIRTURO™ (400 mg une fois par jour pendant les 2 premières semaines et 200 mg 3 fois par 
semaine pendant les 22 semaines suivantes) en combinaison avec un traitement de fond état 
comparable à la pharmacocinétique chez les patients adultes atteints de TB‑MR avec la même 
posologie. Aucun impact du poids corporel sur la pharmacocinétique de la bédaquiline n’a été 
observé chez les adolescents dans l’essai C211 (38 à 75 kg), comme chez l’adulte.
Patients pédiatriques (âgés de 5 ans à moins de 12 ans)
La pharmacocinétique de la bédaquiline et de son métabolite principal M2 chez 15 patients 
pédiatriques âgés de 5 ans à moins de 11 ans (poids corporel : 14 à 36 kg) atteints de TB‑MR 
recevant SIRTURO™ (200 mg une fois par jour pendant les 2 premières semaines puis 100 mg 
3 fois par semaine pendant les 22 semaines suivantes) en combinaison avec un traitement de 
fond était comparable à celle des patients adultes atteints de TB‑MR utilisant le traitement de dose 
pour adultes.
Analyse pharmacocinétique intégrée de la population (âgés de 5 ans à moins de 18 ans)
Une analyse pharmacocinétique intégrée de la population a démontré que l’exposition à la 
bédaquiline chez les patients âgés de 5 ans à moins de 18 ans pour le schéma posologique 
recommandé en fonction du poids (tableau 1) est similaire à celle des patients adultes.
Patients pédiatriques (âgés de moins de 5 ans)
La pharmacocinétique de SIRTURO™ chez les patients pédiatriques âgés de moins de 5 ans ou 
pesant moins de 15 kg n’a pas été établie.
Patients âgés (≥ 65 ans)
Les données cliniques sur l’utilisation de SIRTURO™ chez les patients âgés de 65 ans et plus 
infectés par la TB sont limitées.
Dans une analyse pharmacocinétique de population réalisée chez des patients souffrant de TB 
traités par SIRTURO™, l’âge ne s’est pas révélé influencer la pharmacocinétique de la bédaquiline.
Insuffisance rénale
SIRTURO™ a essentiellement été étudié chez des patients ayant une fonction rénale normale. 
L’excrétion rénale de bédaquiline inchangée n’est pas significative (< 0,001 %).
Dans une analyse pharmacocinétique de population réalisée chez des patients souffrant de TB 
traités avec 200 mg de SIRTURO™ trois fois par semaine, la clairance de la créatinine ne s’est 
pas révélée influencer les paramètres pharmacocinétiques de la bédaquiline. Par conséquent, une 
insuffisance rénale légère ou modérée ne devrait pas avoir un effet cliniquement pertinent sur 
l’exposition à la bédaquiline, et aucun ajustement de la dose de bédaquiline n’est nécessaire chez 
les patients présentant une insuffisance rénale légère ou modérée. Toutefois, chez les patients 
présentant une insuffisance rénale sévère ou terminale nécessitant une hémodialyse ou une 
dialyse péritonéale, la bédaquiline doit être utilisée avec précaution et les effets indésirables 
doivent faire l’objet d’une surveillance rigoureuse car les concentrations de bédaquiline pourraient 
être majorées en raison de l’altération de l’absorption, la distribution et du métabolisme du 
médicament du fait de l’insuffisance rénale. La bédaquiline étant fortement liée aux protéines 
plasmatiques, il est peu probable qu’elle soit éliminée de manière significative du plasma par 
hémodialyse ou dialyse péritonéale.
Insuffisance hépatique
Après l’administration d’une dose unique de SIRTURO™ à 8 sujets présentant une insuffisance 
hépatique modérée (Child Pugh B), l’exposition à la bédaquiline et au métabolite M2 (ASC672h) 
était inférieure de 19 % par rapport aux sujets sains. En cas d’insuffisance hépatique légère ou 
modérée, aucun ajustement de la posologie n’est jugé nécessaire. La bédaquiline n’ayant pas été 
étudiée chez les patients souffrant d’une insuffisance hépatique sévère, elle est contre‑indiquée 
chez ce type de patients (voir Posologie et mode d’administration).
Autres populations
Race
Dans une analyse pharmacocinétique de population réalisée sur des patients souffrant de TB 
traités par SIRTURO™, l’exposition à la bédaquiline s’est avérée être inférieure chez les patients 
de race noire, par rapport aux patients d’autres races. Cette exposition plus faible n’a pas été 
jugée cliniquement pertinente puisqu’aucun lien clair n’a été observé entre l’exposition à la 
bédaquiline et la réponse dans les essais cliniques. En outre, les taux de réponse chez les 
patients ayant achevé la période de traitement par bédaquiline étaient comparables entre les 
différentes catégories de race dans les essais cliniques.
Sexe
Dans une analyse pharmacocinétique de population réalisée sur des patients souffrant de TB 
traités par SIRTURO™, il n’y a pas eu de différence cliniquement pertinente en termes d’exposition 
entre les hommes et les femmes.
Co‑infection par le VIH
Les données relatives à l’utilisation de SIRTURO™ chez des patients co‑infectés par le VIH sont 
limitées (voir Mises en garde spéciales et précautions d’emploi).

DONNÉES NON‑CLINIQUES
Des études de toxicologie animale ont été réalisées avec l’administration de bédaquiline pendant 
une durée allant jusqu’à 3 mois chez des souris, jusqu’à 6 mois chez des rats et jusqu’à 9 mois 
chez des chiens. L’exposition plasmatique à la bédaquiline (ASC) chez les rats et les chiens était 
similaire à celle observée chez l’homme. La bédaquiline était associée à des effets dans les 
organes cibles, qui comprenaient le système réticulo‑endothélial (SRE), les muscles 
squelettiques, le foie, l’estomac, le pancréas et le muscle cardiaque. Toutes ces toxicités, 
à l’exception des effets sur le SRE, ont fait l’objet d’une surveillance clinique. Dans le SRE de 
toutes les espèces, des macrophages pigmentés et/ou spumeux ont également été observés 
dans divers tissus, ce qui est consistant avec une phospholipidose. L’importance de la 
phospholipidose chez l’homme n’est pas connue. La plupart des modifications observées sont 
apparues après une administration prolongée et des augmentations subséquentes des 
concentrations plasmatiques et tissulaires du médicament. Après l’arrêt du traitement, toutes les 
indications de toxicité présentaient une résolution partielle à bonne.
Carcinogénicité et mutagénicité
La bédaquiline n’était pas carcinogène chez les rats à une dose allant jusqu’à 20 mg/kg/jour chez 
les mâles et 10 mg/kg/jour chez les femelles. Comparativement aux expositions observées chez 
les sujets souffrant de TB‑MR dans les essais de phase 2 sur la bédaquiline, les expositions 
(ASC) chez les rats au niveau NOAEL (No Observed Adverse Effects Level) pour la 
carcinogénicité étaient similaires chez les mâles et multipliées par deux chez les femelles pour la 
bédaquiline, et multipliées par 3 chez les mâles et les femelles pour le métabolite M2.
Les tests de génotoxicité in vitro et in vivo ont indiqué que la bédaquiline n’avait pas d’effets 
mutagènes ou clastogènes.
Tératogenèse et fécondité
La bédaquiline n’exerçait pas d’effets sur la fertilité lors de son évaluation chez des rats femelles. 
Trois des 24 rats mâles recevant des doses élevées de bédaquiline n’ont pas pu se reproduire 
dans l’étude de fertilité. Une spermatogenèse normale et une quantité normale de spermatozoïdes 
dans les épididymites ont été observées chez ces animaux. Aucune anomalie structurelle n’a été 
observée dans les testicules et les épididymites après jusqu’à 6 mois de traitement par 
bédaquiline. Aucun effet pertinent de la bédaquiline n’a été observé sur les paramètres de toxicité 
développementale chez les rats et les lapins. L’exposition plasmatique (ASC) correspondante était 
2 fois plus élevée chez les rats que chez les humains. Chez le rat, aucun effet indésirable n’a été 
observé dans une étude portant sur le développement pré‑ et post‑natal à une exposition 
plasmatique maternelle (ASC) similaire à celle de l’homme et une exposition de la progéniture 
3 fois supérieure à celle des adultes humains. Le traitement maternel par bédaquiline n’a entraîné 
aucun effet, quel que soit le niveau de dose, sur la maturation sexuelle, le développement 
comportemental, la performance d’accouplement, la fertilité ou la capacité de reproduction des 
animaux de la génération F1. Des baisses du poids corporel de la progéniture ont été observées 
dans les groupes de dose élevée pendant la période de lactation après exposition à la bédaquiline 
via le lait, et elles n’étaient pas une conséquence de l’exposition in utero. Les concentrations de 
bédaquiline dans le lait étaient 6 à 12 fois supérieures à la concentration maximale observée dans le 
plasma maternel.

DONNÉES PHARMACEUTIQUES
Liste des excipients
SIRTURO™ 20 mg
Silice colloïdale anhydre, crospovidone, hypromellose 2910 5 mPa.s, polysorbate 20, eau purifiée 
(éliminée pendant l’analyse), cellulose microcristalline silicifiée, stéaryle fumarate de sodium
SIRTURO™ 100 mg
Silice colloïdale anhydre, amidon de maïs, croscarmellose sodique, hypromellose 2910 15 mPa.s, 
lactose monohydraté, stéarate de magnésium, cellulose microcristalline, polysorbate 20, eau 
purifiée (éliminée pendant l’analyse)
Incompatibilités
Sans objet.
Durée de conservation
Voir la date de péremption sur l’emballage extérieur.
Conditions de conservation
SIRTURO™ 20 mg
Maintenir hors de la vue et de la portée des enfants.
À conserver dans le récipient d’origine à l’abri de la lumière et de l’humidité. Garder le récipient 
solidement fermé. Ne pas retirer le dessiccateur.
SIRTURO™ 100 mg
Maintenir hors de la vue et de la portée des enfants.
À conserver dans le récipient ou l’emballage d’origine à l’abri de la lumière.
Nature et contenu de l’emballage extérieur
SIRTURO™ 20 mg
60 comprimés conditionnés dans un flacon blanc opaque en polyéthylène haute densité (PEHD) 
avec un bouchon en polypropylène (PP) avec une sécurité enfant et un revêtement de scellement 
par induction. Chaque flacon contient un dessiccateur à base de gel de silice.

Резистентность к бедаквилину
В целях снижения риска развития резистентности к бедаквилину этот препарат следует 
применять только в составе соответствующей комбинированной схемы лечения МЛУ‑ТБ 
в соответствии с официальными рекомендациями, например, ВОЗ.
Смертность
В ходе исследования C208 продолжительностью 120 недель на взрослых пациентах, во 
время которого применение препарата СИРТУРО™ осуществлялось в течение 24 недель в 
комбинации с фоновой схемой лечения, количество летальных исходов в группе лечения 
препаратом СИРТУРО™ было выше, чем в группе, принимавшей плацебо (см. раздел 
«Нежелательные реакции»). После включения в исследование умерло 12,7 % (10 из 79) 
пациентов из группы лечения препаратом СИРТУРО™ (N = 79) и 3,7 % (3 из 81) пациентов 
из группы плацебо (N = 81). Одна смерть произошла во время применения препарата 
СИРТУРО™. Среднее время до наступления смерти у остальных девяти пациентов 
составило 344 дня после приема последней дозы препарата СИРТУРО™. Один из десяти 
летальных исходов в группе лечения препаратом СИРТУРО™ и один смертельный случай 
из 3 в группе плацебо были зафиксированы по прошествии 120‑й недели. В группе лечения 
препаратом СИРТУРО™ наиболее распространенной причиной смерти, согласно отчету 
исследователя, был ТБ (5 пациентов). Причины смерти остальных пациентов из группы 
лечения препаратом СИРТУРО™ варьируют. Дисбаланс причин смертности необъясним. 
Кроме того, не выявлено закономерностей между летальным исходом и трансформацией 
культуры мокроты, рецидивом, чувствительностью к другим препаратам, используемым для 
лечения туберкулеза, статусом вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) или тяжестью 
заболевания. Дополнительная информация о смертности в исследовании C209 приведена в 
разделе «Нежелательные реакции».
Безопасность для сердечно-сосудистой системы
В ходе клинических исследований на взрослых пациентах с применением препарата 
СИРТУРО™ наблюдалось удлинение интервала QTc (см. раздел «Нежелательные 
реакции»). Для контроля интервала QTc необходимо выполнять ЭКГ до и после начала 
лечения препаратом СИРТУРО™. Уровни калия, кальция и магния в сыворотке крови 
следует определять до начала лечения и корректировать при их отклонении от нормы. При 
выявлении удлинения интервала QT следует контролировать содержание электролитов в 
сыворотке крови.
Не рекомендуется начинать лечение препаратом СИРТУРО™ у пациентов с:
• сердечной недостаточностью,
• интервалом QT, корригированным по формуле Фридерика (QTcF), > 450 мс (что 

подтверждается при повторной ЭКГ) или
• врожденным удлинением интервала QT, присутствующим в личном или семейном 

анамнезе;
• текущим гипотиреозом или гипотиреозом в анамнезе;
• текущей брадиаритмией или брадиаритмией в анамнезе;
• многоформной желудочковой пароксизмальной тахикардией типа «пируэт» в анамнезе;
При необходимости можно рассматривать возможность начать лечение бедаквилином у 
таких пациентов после получения благоприятных результатов оценки риска и под 
контролем посредством частого выполнения ЭКГ.
Следует прекратить лечение препаратом СИРТУРО™ в случаях, когда у пациента 
наблюдается:
‑ клинически значимая желудочковая аритмия;
‑ интервал QTcF > 500 мс (что подтверждается при повторной ЭКГ).
Не следует исключать аддитивное или синергическое воздействие бедаквилина на 
удлинение интервала QT при совместном приеме с другими препаратами, 
способствующими удлинению интервала QT (включая деламанид) (см. раздел 
«Взаимодействия»). Особую осторожность следует соблюдать при назначении 
бедаквилина одновременно с препаратами, которые характеризуются известным риском 
удлинения интервала QT. В том случае, если прием таких лекарственных средств 
совместно с бедаквилином необходим, рекомендуется проведение клинического 
мониторинга, в том числе частая оценка ЭКГ.
Следует избегать одновременного применения препарата СИРТУРО™ с фторхинолонами, 
которые способствуют значительному удлинению интервала QT (гатифлоксацин, 
моксифлоксацин и спарфлоксацин).
В ходе открытого исследования фазы 2b (C209) на взрослых пациентах среднее 
увеличение интервала QTcF по сравнению с исходным уровнем было большим у пациентов, 
которые одновременно принимали клофазимин, чем у пациентов, не принимавших 
клофазимин (см. раздел «Взаимодействия»). В случае необходимости одновременного 
применения клофазимина с бедаквилином, рекомендуется проведение клинического 
мониторинга, в том числе частая оценка ЭКГ.
Безопасность для печени
В ходе проведения клинических исследований на взрослых пациентах и детях 
наблюдалось увеличение уровня трансаминаз и увеличение уровня общего билирубина 
≥ 2 раза выше верхней границы нормы в случае применения препарата СИРТУРО™ 
с фоновой схемой лечения (см. раздел «Нежелательные реакции»). Во время лечения 
необходимо отслеживать состояние пациентов. Если уровни АСТ или АЛТ в 5 раз 
превышают верхний предел нормы, необходимо пересмотреть схему лечения и прекратить 
применение СИРТУРО™ и (или) гепатотоксичного фонового препарата.
Во время приема препарата СИРТУРО™ необходимо избегать применения других 
гепатотоксичных препаратов и алкоголя, особенно это касается пациентов с пониженным 
резервом печени.
Взаимодействие с другими лекарственными средствами
Стимуляторы и ингибиторы CYP3A4
Бедаквилин метаболизируется ферментом CYP3A4, поэтому его воздействие может 
уменьшиться при одновременном приеме со стимуляторами CYP3A4 и увеличиться при 
одновременном приеме с ингибиторами CYP3A4 (см. раздел «Взаимодействия»).
Одновременный прием бедаквилина с препаратами, стимулирующими CYP3A4, может 
привести к снижению уровня концентрации бедаквилина в плазме крови и его 
терапевтического эффекта. Следует избегать одновременного приема препарата 
СИРТУРО™ с сильными стимуляторами CYP3A4, например рифамицинами (рифампицин, 
рифапентин и рифабутин), или умеренными стимуляторами CYP3A4 системного 
использования, например эфавирензом.
Одновременный прием бедаквилина и умеренных или сильнодействующих ингибиторов 
CYP3A4 может привести к увеличению степени системного воздействия бедаквилина, что 
потенциально может увеличить риск возникновения нежелательных реакций. Таким 
образом, следует избегать комбинированной терапии бедаквилином и умеренными или 
сильнодействующими ингибиторами CYP3A4, системно используемыми на протяжении 
более 14 дней подряд.
Пациенты, одновременно инфицированные ВИЧ и ТБ
Клинические данные о комбинированном использовании антиретровирусных препаратов и 
СИРТУРО™ у пациентов, одновременно инфицированных ВИЧ и МЛУ‑ТБ, отсутствуют. 
Имеются ограниченные клинические данные в отношении использования СИРТУРО™ 
взрослыми пациентами, одновременно инфицированными ВИЧ и МЛУ‑ТБ (n = 22), которые 
не проходили антиретровирусную терапию (АРТ) (см. раздел «Взаимодействия»).
Взаимодействия
CYP3A4 является основным изоферментом CYP, участвующим in vitro в метаболизме 
бедаквилина и образовании метаболита N‑монодезметила (М2).
In vitro бедаквилин существенно не ингибирует активность протестированных ферментов 
CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, CYP3A4/5 и 
CYP4A) и не стимулирует активность CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 или CYP3A4.
Стимуляторы и ингибиторы CYP3A4
Воздействие бедаквилина может уменьшиться во время одновременного приема со 
стимуляторами CYP3A4 и увеличиться при одновременном приеме с ингибиторами CYP3A4.
В исследовании взаимодействия однократной дозы бедаквилина и рифампицина, 
принимаемого один раз в день, у здоровых взрослых пациентов воздействие бедаквилина 
(площадь под кривой) уменьшилось на 52 % [90 % ДИ (‑57; ‑46)]. В связи с возможностью 
снижения терапевтического эффекта бедаквилина из‑за уменьшения системного 
воздействия следует избегать одновременного применения препарата СИРТУРО™ 
и сильных стимуляторов CYP3A4, например рифамицинов (рифампицин, рифапентин 
и рифабутин), или умеренных стимуляторов CYP3A4, используемых системно, например 
эфавиренза.
Краткосрочный одновременный прием бедаквилина и кетоконазола у здоровых взрослых 
пациентов привел к увеличению воздействия бедаквилина (площади под кривой) на 22 % 
[90 % ДИ (12, 32)]. Из‑за потенциального риска возникновения нежелательных реакций в 
результате увеличения системного воздействия следует избегать продолжительного 
одновременного приема бедаквилина и умеренных или сильнодействующих ингибиторов 
CYP3A4, используемых системно, в течение более 14 дней подряд.
Другие антимикробные препараты
Краткосрочный одновременный прием бедаквилина с изониазидом/пиразинамидом у 
здоровых взрослых пациентов не вызывает клинически значимых изменений в 
воздействии бедаквилина (площади под кривой), изониазида или пиразинамида. Коррекция 
дозы изониазида или пиразинамида при одновременном приеме с СИРТУРО™ не 
требуется. В ходе плацебо‑контролируемого клинического исследования среди взрослых 
пациентов, страдающих МЛУ‑ТБ, не наблюдалось существенного воздействия 
одновременного приема СИРТУРО™ на фармакокинетику этамбутола, канамицина, 
пиразинамида, офлоксацина или циклосерина.
Антиретровирусные препараты
Лопинавир и ритонавир
В исследовании взаимодействия однократной дозы бедаквилина и нескольких доз 
лопинавира/ритонавира у взрослых пациентов воздействие бедаквилина (площадь под 
кривой) увеличилось на 22 % [90 % ДИ (11; 34)]. Клинические данные о совместном 
применении лопинавира и ритонавира и препарата СИРТУРО™ у пациентов с МЛУ‑ТУБ и 
ВИЧ‑инфекцией отсутствуют (см. раздел «Предупреждения и предостережения»). Если 
польза превышает риск, препарат СИРТУРО™ можно с осторожностью использовать в 
сочетании с лопинавиром и ритонавиром.
Невирапин
Одновременное применение бедаквилина и нескольких доз невирапина у взрослых 
пациентов не приводило к клинически значимым изменениям в воздействии бедаквилина. 
Клинические данные о совместном применении невирапина и препарата СИРТУРО™ у 
пациентов с МЛУ‑ТУБ и ВИЧ‑инфекцией отсутствуют (см. раздел «Предупреждения и 
предостережения»).
Препараты, способствующие удлинению интервала QT
Имеется ограниченная информация о потенциальном фармакодинамическом 
взаимодействии бедаквилина и препаратов, способствующих удлинению интервала QT. В 
ходе исследования взаимодействия бедаквилина и кетоконазола у взрослых пациентов 
более существенное воздействие на интервал QTc наблюдалось после комбинированного 
приема неоднократных доз бедаквилина и кетоконазола, чем после приема неоднократных 
доз отдельных препаратов. Не следует исключать аддитивное или синергическое 
воздействие бедаквилина на удлинение интервала QT при совместном приеме с другими 
препаратами, способствующими удлинению интервала QT (см. раздел «Предупреждения и 
предостережения»).
Интервал QT и одновременное применение клофазимина
В ходе фазы 2b открытого исследования на взрослых пациентах средний уровень 
увеличения QTcF был выше у 17 пациентов, которые принимали сопутствующий 
клофазимин на 24‑й неделе (среднее изменение от стандартного значения 31,9 мс), чем у 
пациентов, которые не принимали сопутствующий клофазимин на 24‑й неделе (среднее 
изменение от стандартного значения 12,3 мс) (см. раздел «Предупреждения 
и предостережения»).
Беременность, кормление грудью и репродуктивная функция
Беременность
Надлежащие, должным образом контролируемые исследования СИРТУРО™ с участием 
беременных женщин не проводились. При клинически значимых уровнях воздействия 
исследования на животных не показывают прямого или косвенного отрицательного 
влияния в отношении репродуктивной токсичности (см. раздел «Доклиническая 
информация»). В качестве меры предосторожности рекомендуется избегать применения 
СИРТУРО™ во время беременности за исключением случаев, когда считается, что польза 
от лечения перевешивает риски.
Кормление грудью
Нет данных, подтверждающих, что бедаквилин или его метаболиты выделяются в 
материнское молоко.
У крыс концентрации бедаквилина в молоке в 6–12 раз превышали максимальную 
концентрацию, наблюдаемую в материнской плазме. Отмечалось снижение массы тела у 

крысят в группах приема высоких доз в период лактации (см. раздел «Доклиническая 
информация»).
Из‑за возможности возникновения нежелательных реакций у грудных детей необходимо 
принять решение о прекращении кормления грудью или прекращении/воздержании от 
лечения препаратом СИРТУРО™, учитывая преимущества грудного вскармливания для 
ребенка и пользу терапии для матери.
Репродуктивная функция
Данные о воздействии бедаквилина на репродуктивную функцию у человека отсутствуют. 
У самок крыс влияние на спаривание или фертильность при лечении бедаквилином 
отсутствует. В ходе исследования репродуктивной функции трое из 24 самцов крыс, 
получавших высокие дозы бедаквилина, не дали потомства. У этих животных отмечался 
нормальный сперматогенез и нормальное количество сперматозоидов в придатках яичек. 
Структурные аномалии в яичках и придатках яичек почти через 6 месяцев после лечения 
бедаквилином не наблюдались (см. раздел «Доклиническая информация»).
Влияние на способность управлять транспортными средствами и работать с 
механизмами
Нежелательные реакции, в частности головокружение, могут повлиять на способность 
управлять транспортными средствами или работать с механизмами, однако исследования 
таких эффектов бедаквилина не проводились. Следует рекомендовать пациентам 
воздержаться от вождения автомобиля или работы с механизмами, если они испытывают 
головокружение в период приема препарата СИРТУРО™.
Нежелательные реакции
В данном разделе перечислены нежелательные реакции. Нежелательные реакции — это 
нежелательные явления, которые обоснованно признаны связанными с применением 
бедаквилина на основании комплексной оценки имеющейся информации о таких явлениях. 
В отдельных случаях достоверно установить причинно‑следственную связь с приемом 
бедаквилина не представляется возможным. Кроме того, поскольку условия проведения 
клинических испытаний значительно различаются, частоту возникновения нежелательной 
реакции, наблюдаемую в ходе клинических исследований одного препарата, невозможно 
непосредственно сравнить с частотой, полученной при клинических исследованиях другого 
препарата, и такая частота может не отображать показатели, наблюдаемые в клинической 
практике. Информацию о нежелательных реакциях на препараты, принимаемые совместно 
с СИРТУРО™, см. в инструкциях по медицинскому применению конкретных препаратов.
Нежелательные реакции по данным клинических исследований на взрослых 
пациентах
Нежелательные лекарственные реакции (НЛР) в отношении СИРТУРО™ были определены 
на основании объединенных данных, полученных в результате клинических исследований 
фазы 2b (контролируемых и неконтролируемых), проводившихся с участием 335 пациентов, 
которые получали СИРТУРО™ в комбинации с фоновой схемой лечения 
противотуберкулезными препаратами. Основание для оценки причинно‑следственной связи 
между НЛР и СИРТУРО™ не ограничивалось результатами этих исследований и охватывало 
также анализ объединенных данных о безопасности, полученных после проведения фаз 1 
и 2а.
Наиболее частыми НЛР (> 10,0 % пациентов) во время лечения препаратом СИРТУРО™ в 
ходе проведения контролируемых исследований были тошнота, боль в суставах, головная 
боль, рвота и головокружение.
Нежелательные лекарственные реакции на препарат СИРТУРО™ представлены в таблице 2. 
Нежелательные лекарственные реакции упорядочены по классу систем органов (КСО) 
и частоте возникновения: очень часто (≥ 1/10), часто (от ≥ 1/100 до < 1/10) и нечасто (от 
≥ 1/1000 до < 1/100).

Таблица 2.  Все нежелательные лекарственные реакции, наблюдавшиеся в ходе 
контролируемых исследований на взрослых пациентах с применением 
препарата СИРТУРО™

Нежелательные 
лекарственные реакции

Частота СИРТУРО™
N = 102
n (%)

Плацебо
N = 105
n (%)

Нарушения со стороны нервной системы
Головная боль Очень часто 24 (23,5) 12 (11,4)
Головокружение Очень часто 13 (12,7) 12 (11,4)
Нарушения со стороны сердца
Удлинение интервала QT на 
ЭКГ

Часто 3 (2,9) 4 (3,8)

Нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта
Тошнота Очень часто 36 (35,3) 27 (25,7)
Рвота Очень часто 21 (20,6) 24 (22,9)
Диарея Часто 6 (5,9) 12 (11,4)
Нарушения со стороны печени и желчевыводящих путей
Повышение уровня 
трансаминаз*

Часто 7 (6,9) 1 (1,0)

Нарушения со стороны опорно-двигательного аппарата и соединительной ткани
Боль в суставах Очень часто 30 (29,4) 21 (20,0)
Боль в мышцах Часто 6 (5,9) 7 (6,7)

* «Повышение уровня трансаминаз» подразумевает повышение уровня АСТ, повышение 
уровня АЛТ, повышение уровня содержания печеночных ферментов, нарушение 
функции печени и повышение уровня трансаминаз.

Дополнительных НЛР в ходе неконтролируемого исследования C209 на взрослых 
пациентах (N = 233) выявлено не было, как во время исследований фазы 1, так и во время 
исследований фазы 2а.
Летальные исходы
В исследовании C208 на взрослых пациентах количество летальных исходов было большим 
в группе лечения препаратом СИРТУРО™ (см. раздел «Предупреждения и 
предостережения»). В группе лечения препаратом СИРТУРО™ наиболее 
распространенной причиной смерти, согласно отчету исследователя, был ТБ (5 пациентов). 
Все случаи летальных исходов в результате туберкулеза наблюдались у пациентов, 
у которых во время последнего визита культура мокроты имела статус «не 
трансформирована». Причины смерти остальных пациентов из группы лечения препаратом 
СИРТУРО™ варьируют. Кроме того, дисбаланс летальных исходов имеет неустановленную 
этиологию; не выявлено закономерностей между летальным исходом и трансформацией 
мокроты, рецидивом, чувствительностью к другим препаратам, используемым для лечения 
туберкулеза, статусом ВИЧ или тяжестью заболевания.
В ходе проведения исследования свидетельства значительного предшествующего 
удлинения QTcF или клинически значимой аритмии отсутствовали. См. таблицу 3, в которой 
изложена сводная информация в отношении летальных исходов в ходе исследования С208.

Таблица 3.  Сводная информация в отношении летальных исходов в ходе 
исследования С208 на взрослых пациентах

Группа СИРТУРО™/ФСЛ
Причина смерти Продолжительность 

приема препарата*
(дней)

Количество дней, 
прошедших с 

момента приема 
последней дозы 

исследуемого 
препарата

Статус культуры 
мокроты во время 
последнего визита

Туберкулез‡ 168 344 Не трансформирована
Туберкулез‡ 163 281 Не трансформирована
Заболевание, 
связанное с 
туберкулезом§

29 787 Не трансформирована

Заболевание, 
связанное с 
туберкулезом§

168 262 Не трансформирована

Заболевание, 
связанное с 
туберкулезом§

90 314 Не трансформирована

Алкогольное 
отравление#

109 2 Трансформирована

Гепатит/цирроз 
печени‡

168 86 Трансформирована

Септический шок/
перитонит‡

170 513 Трансформирована

Острое нарушение 
мозгового 
кровообращения‡

168 556 Трансформирована

Дорожно‑
транспортное 
происшествие§

142 911 Не трансформирована

Группа плацебо/ФСЛ
Причина смерти Продолжительность 

приема препарата*
(дней)

Количество дней, 
прошедших с 

момента приема 
последней дозы 

исследуемого 
препарата

Статус культуры 
мокроты во время 
последнего визита

Гемоптизис‡ 168 105 Не трансформирована
Заболевание, 
связанное с 
туберкулезом§

165 709 Не трансформирована

Связанное с 
туберкулезом 
заболевание

128 1048 Трансформирована

ФСЛ = фоновая схема лечения туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью, включающий этионамид, канамицин, пиразинамид, офлоксацин и 
циклосерин/теризидон.
* Продолжительность приема относится к применению препарата в ходе слепого 

исследования.
‡ Умерли после окончания периода исследования.
§ Умерли после раннего выхода из исследования.
# Умерли в ходе исследования, во время которого осуществлялся прием препарата 

СИРТУРО™.
В открытом исследовании C209 на взрослых пациентах умерло 6,9 % (16 из 233) пациентов. 
Наиболее распространенной причиной смерти, согласно отчету исследователя, был ТБ 
(9 пациентов). У всех, кроме одного, умерших от ТБ пациентов не наблюдалось конверсии 
мокроты или рецидива инфекции. Смерть остальных пациентов наступила по другим 
причинам.
Безопасность для сердечно-сосудистой системы
В ходе контролируемого исследования фазы 2b (C208) на взрослых пациентах среднее 
увеличение интервала QTcF наблюдалось при первой оценке, проводимой в процессе 
лечения, и в последующие периоды (9,9 мс во время 1‑й недели для группы СИРТУРО™ и 
3,5 мс для группы плацебо). Наибольший показатель среднего увеличения интервала QTcF 
в течение 24 недель лечения препаратом СИРТУРО™ составил 15,7 мс (на 18‑й неделе). 
После окончания лечения препаратом СИРТУРО™ (т. е. после 24‑й недели) увеличение 
интервала QTcF в группе лечения препаратом СИРТУРО™ постепенно становилось менее 
выраженным. Наибольший показатель среднего увеличения интервала QTcF в группе плацебо 
в течение первых 24 недель составил 6,2 мс (на 18‑й неделе) (см. раздел «Предупреждения 
и предостережения»).
Нежелательные реакции по данным клинических исследований на пациентах-детях 
(от 5 до 18 лет)
Оценка безопасности бедаквилина основана на проведенном на 24‑ой неделе анализе в 
неконтролируемом открытом многокогортном исследовании Фазы 2 (C211) с участием 
30 детей.

Пациенты детского возраста (от 12 лет и до 18 лет)
К исследованию согласно плану привлекались пациенты возрастом от 12 до 18 лет (были 
привлечены 15 пациентов в возрасте от 14 до 18 лет) с подтвержденной или возможной 
инфекцией МЛУ‑ТБ, получавшие препарат СИРТУРО™ (400 мг один раз в день в течение 
первых 2‑х недель и по 200 мг 3 раза в неделю в течение следующих 22‑х недель) в 
комбинации с фоновым лечением (см. «Фармакологические свойства – Клинические 
исследования»).
Наиболее распространенными нежелательными реакциями на препарат были артралгия у 
6/15 (40 %) пациентов и тошнота у 2/15 (13 %) пациентов. Летальных исходов среди 
15 подростков в ходе лечения препаратом СИРТУРО™ выявлено не было. Наблюдаемые 
отклонения лабораторных показателей были сопоставимы с таковыми у взрослых 
пациентов. Не было обнаружено новых нежелательных реакций на препарат относительно 
наблюдавшихся у взрослых пациентов.
Пациенты детского возраста (от 5 лет и до 12 лет)
К исследованию согласно плану привлекались пациенты возрастом от 5 до 12 лет (были 
привлечены 15 пациентов в возрасте от 5 до 11 лет) с подтвержденной или возможной 
инфекцией МЛУ‑ТБ, получавшие препарат СИРТУРО™ (200 мг один раз в день в течение 
первых 2‑х недель и по 100 мг 3 раза в неделю в течение следующих 22‑х недель) 
в комбинации с фоновым лечением (см. «Фармакологические свойства – Клинические 
исследования»).
Наиболее распространенными нежелательными реакциями на препарат были связаны с 
подъемом уровня печеночных ферментов (5/15, 33 %), отмеченным как повышение ALT/AST 
и гепатотоксичность; гепатотоксичность привела к прекращению приема СИРТУРО™ у трех 
пациентов. Подъем уровней печеночных ферментов был обратим после прекращения 
приема СИРТУРО™ и фоновой схемы лечения. Среди данных 15 пациентов детского 
возраста в ходе лечения СИРТУРО™ не было летальных исходов.
Передозировка
Симптомы и признаки
В ходе клинических исследований не было зафиксировано сообщений о случаях 
преднамеренной или случайной острой передозировки бедаквилина. В ходе исследования 
с участием 44 здоровых взрослых пациентов, получавших однократную дозу 800 мг 
СИРТУРО™, нежелательные реакции соответствовали наблюдавшимся в ходе 
клинических исследований с применением рекомендованной дозы (см. раздел 
«Нежелательные реакции»).
Лечение
Опыт лечения острой передозировки препарата СИРТУРО™ отсутствует. В случае 
преднамеренной или случайной передозировки необходимо предпринять общие меры по 
поддержанию основных жизненно важных функций, в том числе контролировать показатели 
жизненно важных функций и ЭКГ (интервала QT). Для получения наиболее актуальных 
рекомендаций по лечению пациентов с передозировкой рекомендуется обратиться в центр 
информации об отравлениях. Поскольку бедаквилин в значительной степени связывается 
с белками, диализ вряд ли будет способствовать существенному выведению препарата из 
плазмы. Следует рассмотреть возможность клинического мониторинга.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА
Фармакодинамические свойства
Фармакотерапевтическая группа: антимикобактериальные средства, препараты для 
лечения туберкулеза, код АТХ: J04AK05.
Бедаквилин является диарилхинолином, обладающим активностью in vitro в отношении ТБ с 
лекарственной чувствительностью (ЛЧ‑ТБ), МЛУ‑ТБ, включая туберкулез с 
предварительной широкой лекарственной устойчивостью (пред‑ШЛУ‑ТБ) и ШЛУ‑ТБ. 
Показателем предв. ШЛУ‑ТБ служит устойчивость изолята пациента in vitro к: (1) 
изониазиду, (2) рифампицину и (3) либо к фторхинолонам, либо по крайней мере к одному 
из трех инъекционных препаратов второй линии (амикацину, капреомицину или 
канамицину). Показателем ШЛУ‑ТБ служит устойчивость изолята пациента in vitro к: (1) 
изониазиду, (2) рифампицину, (3) фторхинолону и (4) по крайней мере к одному из трех 
инъекционных препаратов второй линии (амикацину, капреомицину или канамицину).
Механизм действия
Бедаквилин является диарилхинолином, обладающим принципиально новым механизмом 
действия. Бедаквилин специфически ингибирует микобактериальную АТФ (аденозин‑5’‑
трифосфат) синтазу, фермент, который имеет важное значение для вырабатывания 
энергии у микобактерий туберкулеза Mycobacterium tuberculosis. Ингибирование АТФ‑
синтазы приводит к бактерицидному действию в отношении реплицирующихся и 
нереплицирующихся бацилл туберкулеза.
Бедаквилин проявляет высокую степень селективности в отношении микобактериальной 
(прокариотической) АТФ‑синтазы в отличие от (эукариотической) АТФ‑синтазы 
млекопитающих. Бедаквилин отличается низким уровнем активности в отношении АТФ‑
синтазы человека в митохондрии (ПК50 > 100 мкм), что приводит к индексу селективности 
> 10 000 по сравнению с микобактериальной АТФ‑синтазой (ПК50 0,01 мкм).
Фармакодинамические эффекты
Бедаквилин обладает активностью в отношении микобактерий туберкулеза M. tuberculosis 
с минимальной ингибирующей концентрацией (МИК) как для штаммов, чувствительных к 
препарату, так и для резистентных штаммов (МЛУ, в том числе штаммы предв. ШЛУ‑ТБ, 
ШЛУ‑ТБ) в диапазоне ≤ 0,008–0,12 мкг/мл. Бедаквилин изначально подвергается 
окислительному метаболизму, ведущему к образованию метаболита N‑монодезметила (М2). 
Не считается, что М2 существенно влияет на клиническую эффективность, учитывая его 
низкое среднее воздействие (23–31 %) в организме человека и низкую 
антимикобактериальную активность (в 3–6 раз ниже) по сравнению с исходным соединением.
Внутриклеточная бактерицидная активность бедаквилина в первичных перитонеальных 
макрофагах и макрофагоподобной клеточной линии была более существенной, чем его 
внеклеточная активность. Бедаквилин также оказывает бактерицидное действие против 
дремлющих (не реплицирующихся) бацилл туберкулеза. Было подтверждено 
бактерицидное и стерилизующее действие бедаквилина на мышиной модели заболевания 
туберкулезом.
Микробиология
Механизмы резистентности
К механизмам приобретения резистентности, влияющим на МИК бедаквилина, относятся 
мутации гена atpE, кодирующего АТФ‑синтазу (мишень), и гена Rv0678, регулирующего 
экспрессию эффлюксного насоса MmpS5‑MmpL5. Мутации гена‑мишени, 
спровоцированные во время доклинических исследований, привели к увеличению МИК 
бедаквилина в 8–133 раза, вследствие чего диапазон МИК стал составлять от 0,25 до 
4 мкг/мл. Мутации эффлюкса наблюдались как в доклинических, так и в клинических 
изолятах. Это привело к увеличению МИК бедаквилина в 2–8 раз, вследствие чего 
диапазон МИК стал составлять от 0,25 до 0,5 мкг/мл. Большинство изолятов, 
фенотипически резистентных к бедаквилину, характеризуются перекрестной 
резистентностью к клофазимину. Изоляты, резистентные к клофазимину, могут оставаться 
чувствительными к бедаквилину. Влияние на микробиологические результаты таких 
факторов, как высокие показатели МИК бедаквилина на исходном уровне, наличие на 
исходном уровне связанных с геном Rv0678 мутаций и/или повышение МИК бедаквилина 
после начала лечения остается неясным из‑за низкой встречаемости подобных случаев в 
рамках исследований фазы 2. Дополнительные сведения о МИК бедаквилина в рамках 
клинических исследований см. в разделе «Фармакодинамические свойства – клинические 
исследования».
Перечень микроорганизмов
Было доказано, что бедаквилин проявляет активность против большинства изолятов 
микобактерий туберкулеза Mycobacterium tuberculosis — как в условиях in vitro, так и во 
время клинических инфекций (см. «Показания к применению»).
Методы определения чувствительности
При наличии, клиническая лаборатория микробиологии должна предоставлять врачу 
результаты определения чувствительности in vitro в отношении антимикробных 
лекарственных препаратов, используемых в клинических больницах, в качестве 
периодических отчетов, в которых описывается профиль чувствительности 
нозокомиальных и внебольничных патогенов. Такие отчеты должны помочь врачу в выборе 
комбинации антибактериальных лекарственных средств для лечения.
Методы разведения
Для определения минимальных антимикробных ингибирующих концентраций (МИК) 
используются количественные методы. Эти МИК обеспечивают показатели 
чувствительности микобактерий к антимикробным соединениям. МИК следует определять 
посредством стандартизированной процедуры. Стандартизированные процедуры основаны 
на методе разведения, тестах титрования агара или бульона 7H9 или аналогичных тестах с 
использованием стандартизированных концентраций посевного материала и 
стандартизированных концентраций бедаквилина (см. ниже). Значения МИК следует 
толковать в соответствии с критериями, указанными в таблице 4.
Метод определения минимальной ингибирующей концентрации бедаквилина в 
агаризованной среде 7H11 или 7H10ab

Рабочий раствор с концентрацией 200 мкг/мл готовят в диметилсульфоксиде (ДМСО) и 
используют для приготовления двукратных последовательных разведений в ДМСО (от 
200 мкг/мл до 0,8 мкг/мл). Эти рабочие растворы 100‑кратной концентрации затем разводят 
агаризованной средой 7H11 или 7H10 в соотношении 1 : 100 для получения конечных 
концентраций согласно CLSI 2, 1, 0,5, 0,25, 0,12, 0,06, 0,03, 0,015 и 0,008 мкг/мл.
Изоляты микобактерий туберкулеза выращивают в среде 7H11 или 7H10 (или в среде 
Леванштейна‑Йенсена). Штатив должен включать все пробирки, необходимые для 
исследования изолятов МБТ. На первой контрольной пробирке пишут дату инокуляция. 
Требуемое количество пробирок для разведения наполняют соответствующим количеством 
стерильной дистиллированной воды. Номер культуры указана на флаконе Bijoux емкостью 
5 мл, и в пробирки добавляют стерильные стеклянные шарики в соответствии с местной 
методикой. Помещают промокательную бумагу на рабочую зону ламинарного бокса и 
смачивают ее 10 %‑ным раствором Деттол из промывочного флакона. Все манипуляции 
выполняют над смоченной промокательной бумагой во избежание разбрызгиванию 
падающих капель раствора.
Суспензию с мутностью, соответствующей мутности стандарта McFarland 1, готовят путем 
взятия с помощью нескольких бактериологических петель культуры (2–5 мг) из среды без 
лекарственного препарата. Следует пытаться взять часть каждой колонии. Переносят 
микобактерии в стерильную пробирку размером 16 × 125 мм с завинчивающейся крышкой, 
содержащую 6–8 стеклянных или пластмассовых шариков и несколько капель жидкой 
твин‑альбуминовой питательной среды. Суспензию гомогенизируют с помощью миксера 
для пробирок в течение 5–10 минут и дают крупным частицам отстояться. Извлекают 
осветленную суспензию и доводят ее плотность до плотности, соответствующей плотности 
стандарта McFarland 1 (прибл. 5 × 107 колониеобразующих единиц (КОЕ)/мл), стерильной 
дистиллированной водой или изотоническим раствором натрия хлорида.
Делают последовательные 10‑кратные разведения суспензии стерильной 
дистиллированной водой или изотоническим раствором натрия хлорида. С помощью новой 
пипетки перемешивают неразведенную (100) суспензию в пробирке (прибл. 5 x 107 КОЕ/мл) 
и переносят 0,1 мл к 0,9 мл суспензии первого разведения (10‑1) в пробирке (прибл. 
5 x 106 КОЕ/мл). Вносят в пробирки или планшеты с агаром 7H10 или 7H11 с бедаквилином 
0,1 мл суспензии в разведении 10‑1 (плотность 5 × 105 КОЕ).
С помощью новой пипетки делают дополнительные 10‑кратные последовательные 
разведения (10‑3, 10‑4 и 10‑5) суспензии в разведении 10‑1. Контрольные пробирки или 
планшеты с агаром 7H10 или 7H11 инокулируют 0,1 мл суспензии в разведении 10‑3, 10‑4 и 
10‑5. Содержание колониеобразующих единиц должно составить 5000 КОЕ на планшет, 
500 КОЕ на планшет и 50 КОЕ на планшет соответственно. Важно хорошо 
стандартизировать размер инокулята, поскольку он влияет на результаты исследования. 
Размер инокулята должен находиться в пределах 0,5 log от целевого значения для 
признания валидности МИК.
Пробирки инкубируют в наклонном положении в течение ночи при комнатной температуре 
убедившись, что раствор покрывает всю поверхность пробирки. На следующий день 
пробирки инкубируют в вертикальном положении при температуре от 35 °C до 37 °C в 
среде с 4–5 % CO2 (не менее одной недели с открученными крышками). Планшеты следует 
инкубировать в положении крышкой вверх в течение 1–2 дней при температуре от 35 °C до 
37 °C до высыхания инокулята. Затем планшеты переворачивают крышкой вниз.

a Canetti G, Froman S, Grosset J. и соавт. «Mycobacteria: Laboratory Methods for Testing Drug 
Sensitivity and Resistance». Бюллетень ВОЗ, 1963 г.; 29: 565–578.

b CLSI. Susceptibility testing of Mycobacteria, Nocardieae, and other aerobic Actinomycetes; 
Approved Standards‑Second Edition. CLSI Document M24‑A2. Wayne, PA: Clinical and 
Laboratory Standards Institute. Доступно по адресу www.iso90.ir/phocadownload/csli/M24‑A.pdf.

Примечание.
Пробирки или планшеты после высыхания помещают в пластиковый пакет, если инкубатор 
сухой (не содержит воды). Если инкубатор влажный (содержит воду), необходимости в 
помещении пробирок или планшетов в пластиковый пакет нет.
Результаты регистрируют через 21 день после инокуляции. За МИК принимают 
наименьшую концентрацию препарата при которой наблюдается полное подавление роста 
микроорганизмов.
Важно обеспечить свежий рост на плотной среде (возрастом 21–28 дней). Культуры с 
большим возрастом могут давать ненадежные результаты при испытании на определение 
чувствительности. Лекарственные растворы в ДМСО можно замораживать в аликвотах при 
температуре ‑20 °C и хранить в течение 3 месяцев. После оттаивания остатки 
выбрасывают, а не хранят и не замораживают снова. В качестве плотной среды следует 
использовать агар 7H11 или 7H10 (не среду Левенштайна‑Йенсена) и планшеты или 
пробирки из полистирола (не из полипропилена).
При определении МИК бедаквилина контроль качества выполняют путем исследования 
штамма МБТ H37Rv (штамм 27294 Американской коллекции типовых культур (ATCC)), 
чувствительного к бедаквилину, с использованием каждой новой партии агара 7H11 или 
7H10 и тех же концентраций испытуемого препарата, что использовались для определения 
чувствительности изолятов МБТ. Стандартные растворы бедаквилина должны 
обеспечивать следующий диапазон значений МИК: от 0,015 до 0,12 мкг/мл.
Метод определения минимальной ингибирующей концентрации бедаквилина в 
бульонных средах 7H9c

Рабочий раствор с концентрацией 400 мкг/мл готовят в диметилсульфоксиде (ДМСО) и 
используют для приготовления 2‑кратных последовательных разведений в ДМСО (от 
400 мкг/мл до 1,6 мкг/мл). Эти рабочие растворы затем разводят средой 7H9 в 
соотношении 1 : 100 для получения 2‑кратных концентраций препарата 4, 2, 1, 0,5, 0,25, 
0,12, 0,06, 0,03 и 0,015 мкг/мл.
Изоляты микобактерий туберкулеза выращивают в среде 7H11 (или в среде 
Левенштайна‑Йенсена). Колонии пересевают в бульон Миддлбрука 7H9 с добавлением 
10 % (олеиновой кислоты, альбумина, декстрозы и каталазы), 0,5 % глицерина и 0,1 % 
казитона (7H9‑S) на 7 дней при температуре 37 °C. Мутность полученной суспензии 
регулируют при помощи фосфатно‑солевого буферного раствора (PBS) в целях 
соответствия стандартной суспензии McFarland 1, характеризующейся прибл. 5 × 107 КОЕ/
мл микроорганизмов. С помощью калиброванного устройства для микропипетирования 
готовят инокулят с 2‑кратной концентрацией, внеся 14,7 мл из пробирки 7H9‑S в 300 мкл 
суспензии McFarland 1 (50‑кратное разведение McFarland 1 или 1 x 106 КОЕ/мл).
Во все лунки планшета добавляют 100 мкл рабочих растворов бедаквилина с 2‑кратной 
концентрацией, а в лунки для контроля роста добавляют только 100 мкл бульона 7H9‑S. 
Готовят одноразовый резервуар для инокулята и вливают в него инокулят с 2‑кратной 
концентрацией. С помощью 8‑ или 12‑канальной микропипетки и стерильных наконечников 
с фильтрами 100 мкл инокулята с 2‑кратной концентрацией 1 x 106 КОЕ/мл в бульоне 7H9‑S 
вносят во все лунки планшета для микротитрования, в том числе в лунку для контроля 
роста, за исключением лунки с отрицательным контролем. На данном этапе окончательные 
концентрации препарата следующие: 2, 1, 0,5, 0,25, 0,12, 0,06, 0,03, 0,015 и 0,008 мкг/мл, а 
размер инокулята — 5 x 105 КОЕ/мл. После инокуляции планшеты запечатывают в 
пластиковые мешки и инкубируют при температуре от 35 °C до 37 °C.
Считывают МИК на 7‑й, 10‑й и 14‑й дни. После 14‑го дня считывания не проводят. Для 
достижения большей точности при интерпретации результатов рост необходимо сравнивать с 
ростом в контрольной (положительной) лунке. Показания планшетов для титрования 
необходимо получать путем визуального осмотра в соответствии с местной процедурой. МИК 
каждого препарата определяется как самая низкая концентрация антибиотика, полностью 
предотвращающая визуальный рост. В течение протокольного периода инкубации в 
положительной контрольной лунке должен наблюдаться рост, а в отрицательной контрольной 
лунке роста быть не должно. Если в отрицательной контрольной лунке наблюдается рост, то 
необходимо проверить процедуру на предмет потенциального перекрестного загрязнения, а 
все реагенты проверить на предмет возможного источника загрязнения.
Примечание.
Среду 7H9‑S следует хранить в защищенном от света месте при температуре 4 °C.
Важно обеспечить свежий рост на плотной среде (возрастом 21–28 дней). Культуры с 
большим возрастом могут давать ненадежные результаты при испытании на определение 
чувствительности. Лекарственные растворы в ДМСО можно замораживать в аликвотах при 
температуре ‑20 °C и хранить в течение 3 месяцев. После оттаивания остатки 
выбрасывают, а не хранят и не замораживают снова. Тестовые планшеты должны быть 
изготовлены из полистирола.
Частотность загрязнения в различных лабораториях варьируется и зависит от ряда 
факторов. Рекомендуется установить допустимую величину уровня загрязнения, равную 
5 %. Жидкие среды более подвержены загрязнению по сравнению с плотными. Крайне 
важно проявлять осторожность при манипуляциях и использовать стерильные материалы. 
Любая лунка с помутневшим содержимым считается загрязненной, а ее результаты — 
недействительными.
Таблица 4. Критерии интерпретации результатов определения чувствительности для 
бедаквилина

Минимальная ингибирующая концентрация (мкг/мл)
Патоген Агар 7H11* REMA‡ (бульон 7H9)

Только чувствительный (S) Только чувствительный (S)
M. tuberculosis ≤ 0,5 ≤ 0,25
* Исследования с применением только агара 7H11
‡ Исследования с применением только теста титрования с резазурином (REMA)
В отчете о чувствительности указывают, что антимикробное средство с высокой 
вероятностью ингибирует рост патогенных микроорганизмов, если его состав в месте 
инфекции достигает такой концентраций, которая необходима для ингибирования роста 
патогена. Изоляты, МИК которых превышает граничное значение чувствительности, не 
могут указывать на наличие механизма резистентности. Минимальная ингибирующая 
концентрация изолята в нечувствительном диапазоне может находиться в пределах ранее 
подтвержденного распределения результатов чувствительности дикого типа; однако опыт в 
отношении этих изолятов в клинических исследованиях ограничен.
Контроль качества
Стандартизированные процедуры определения антимикробной чувствительности требуют 
использования лабораторных средств контроля для мониторинга и обеспечения точности и 
соответствия расходных материалов и реагентов, применяемых для проведения анализа, а 
также специальных методов со стороны лиц, выполняющих тестирование. Для определения 
МИК бедаквилина контроль качества проводится путем тестирования штамма 
микобактерий туберкулеза M. tuberculosis H37Rv (АКТК — номер в американской 
коллекции типовых культур: 27294), чувствительного к бедаквилину, в каждой новой партии 
агара 7H11 и бульона 7H9 с использованием того же ряда концентраций, который 
применяется для анализа изолятов МБТ. Стандартные растворы бедаквилина должны 
обеспечивать следующий диапазон значений МИК, указанных в таблице 5.
Таблица 5. Приемлемые диапазоны контроля качества для бедаквилина

Рекомендуемая МИК бедаквилина (мкг/мл)
Организм КК Бульон 7H9 Агар 7H10 Агар 7H11
M. tuberculosis H37Rv 0,015–0,06 0,015–0,12 0,015–0,12

Фармакокинетическая/фармакодинамическая взаимосвязь
Было доказано, что площадь под кривой зависимости концентрации в плазме от времени 
лучше всего коррелирует с эффективностью в мышиной модели заболевания туберкулезом.
Воздействие на интервал QT/QTc и кардиоэлектрофизиологию
Воздействие однократной сверхтерапевтической дозы бедаквилина весом 800 мг на 
интервал QTc оценивалось в ходе двойного слепого рандомизированного плацебо‑ и 
положительно‑контролируемого (моксифлоксацин 400 мг) исследования интервала QT, 
проводимого в параллельных группах среди 44 здоровых взрослых пациентов. Среднее 
максимальное увеличение интервала QTcF, скорректированное плацебо, составило 5,2 мс 
(90 % доверительный интервал [ДИ]: [1,5, 8,9]). Верхний предел 90 % ДИ был ниже 
порога10 мс, следовательно, данное всестороннее исследование интервала QT не выявило 
клинически значимого воздействия бедаквилина на интервал QT. Чувствительность 
(анализ) в ходе исследования наблюдалась при приеме моксифлоксацина.
Тем не менее увеличение интервала QTcF при применении препарата СИРТУРО™ было 
подтверждено исследованиями фазы 2 на взрослых пациентах (см. раздел 
«Предупреждения и предостережения»).
Клинические исследования
Взрослые пациенты
Было проведено рандомизированное, плацебо‑контролируемое, двойное слепое 
исследование фазы 2b (C208) для оценки антибактериальной активности, безопасности и 
переносимости препарата СИРТУРО™ среди пациентов, у которых впервые был выявлен 
МЛУ‑ТБ посредством положительного мазка мокроты из легких, включая пациентов с 
предв. ШЛУ‑ТБ. Пациенты были рандомизированы для прохождения лечения либо 
препаратом СИРТУРО™ (N = 79), либо плацебо (n = 81) в течение 24 недель в комбинации 
с фоновой схемой лечения, предусматривающей 5 лекарственных препаратов для лечения 
МЛУ‑ТБ, в том числе этионамид (ЭТН), канамицин (КАН), пиразинамид (ПЗА), офлоксацин 
(ОФЛ) и циклосерин/теризидон. По прошествии 24‑недельного периода исследования 
пациенты продолжали получать фоновую схему лечения для завершения общего курса 
лечения МЛУ‑ТБ длительностью 18–24 месяца. Итоговую оценку проводили на 
120‑й неделе. Основные демографические характеристики пациентов были следующими: 
63,1 % популяции составляли мужчины в возрасте в среднем 34 года, причем большинство 
пациентов (35 % [n = 56]) были темнокожими, а 15 % (n = 24) — ВИЧ‑положительными. У 
большинства пациентов были кавитации в одном из легких (57,5 %); кавитации в обоих 
легких наблюдалось у 16,3 % пациентов. У 111 пациентов из популяции для проведения 
первичного анализа эффективности наблюдались изоляты, полностью характеризующиеся 
состоянием резистентности. 75,7 % (84/111) пациентов были инфицированы штаммом 
МЛУ‑ТБ, 24,3 % (27/111) были инфицированы штаммом предв. ШЛУ‑ТБ.
Препарат СИРТУРО™ применяли в дозировке 400 мг один раз в день в течение первых 2 
недель и в дозировке 200 мг 3 раза в неделю в течение следующих 22 недель. После 
двойной слепой фазы лечения пациенты продолжали получать фоновую терапию МЛУ‑ТБ, 
пока общий период лечения не достигал 18–24 месяцев или по крайней мере 12 месяцев 
после первого выявления негативной культуры.
Первичным показателем исхода лечения было время до трансформации культуры мокроты 
(то есть интервал в днях между первым приемом СИРТУРО™ и датой первого из двух 
последовательных сборов негативных жидких культур мокроты с интервалом 25 дней) во 
время лечения препаратом СИРТУРО™ или плацебо.
Добавление СИРТУРО™ к предпочтительной фоновой схеме лечения МЛУ‑ТБ привело к 
снижению времени трансформации культуры и улучшению степени трансформации 
культуры по сравнению с плацебо. Среднее время до трансформации культуры согласно 
методу первичного анализа составило 83 дня для группы лечения препаратом СИРТУРО™ 
по сравнению со 125 днями в группе плацебо (р < 0,0001; отношение рисков 95 % ДИ: 2,44 
[1,57; 3,80]). Количественное отношение пациентов в модифицированной группе, начавшей 
получать лечение (mITT), с трансформацией культуры мокроты после 24 недель лечения 
препаратом СИРТУРО™ или плацебо в сочетании с фоновой схемой лечения (включая 
пациентов, признанных не давшими ответа на терапию и вышедших из исследования) 
составило 52/66 (78,8 %) в группе СИРТУРО™ и 38/66 (57,6 %) в группе плацебо. В группе 
лечения СИРТУРО™ различия во времени до трансформации культуры и степени 
трансформации между пациентами с предв. ШЛУ‑ТБ и пациентами с МЛУ‑ТБ, резистентным 
только к рифампицину и изониазиду, не наблюдались или были незначительными. Степень 
трансформации культуры у пациентов с МЛУ‑ТБ, резистентным только к рифампицину и 
изониазиду, составила 82,1 % (32/39) в группе лечения СИРТУРО™ и 62,2 % (28/45) 
в группе плацебо. Кроме того, в подгруппе пациентов, инфицированных штаммом 
предв. ШЛУ‑ТБ, наблюдалась более высокая степень трансформации культуры в группе 
лечения СИРТУРО™ [73,3 % (11/15)] по сравнению с группой плацебо [33,3 % (4/12)].
Продолжительность ответа на терапию, наблюдаемая в группе лечения СИРТУРО™, 
подтверждается результатами, приведенными ниже. Количественное отношение 
ответивших на терапию (включая пациентов, признанных не давшими ответа на терапию и 
вышедших из исследования) на 120‑й неделе составило 41/66 (62,1 %) в группе лечения 
препаратом СИРТУРО™ и 29/66 (43,9 %) в группе плацебо.

c Martin A, Camacho M, Portaels F и Palomino JC. Resazurin microtiter assay plate testing of 
Mycobacterium tuberculosis: susceptibilities to second‑line drugs: rapid, simple, and inexpen‑
sive method. Antimicrob Agents Chemother, 2003 г.; 47: 3616–3619.

Таблица 6. Состояние трансформации культуры
Состояние трансформации культуры, n (%) Популяция mITT

СИРТУРО™/ФСЛ
N = 66

Плацебо/ФСЛ
N = 66

Общее количество пациентов с ответом на 
24‑й неделе

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

Общее количество пациентов без ответа* на 
24‑й неделе

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

Общее количество пациентов с ответом на 
120‑й неделе

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

Общее количество пациентов без ответа* на 
120‑й неделе

25 (37,9 %) 37 (56,1 %)

Отсутствие трансформации 8 (12,1 %) 15 (22,7 %)
Рецидив† 6 (9,1 %) 10 (15,2 %)
Прекратили участие, однако 
трансформация присутствовала

11 (16,7 %) 12 (18,2 %)

mITT = модифицированная группа начавших получать лечение; ФСЛ — фоновая схема 
лечения.

* Пациенты, умершие во время исследования или выбывшие из него, относились к 
категории не ответивших на лечение пациентов.

† Рецидив определяется как положительная культура мокроты после или во время 
лечения, наблюдаемая после предварительной трансформации культуры мокроты.

Было проведено открытое исследование фазы 2b (C209) для оценки безопасности, 
переносимости и эффективности препарата СИРТУРО™ в рамках индивидуального 
лечения МЛУ‑ТБ среди 233 пациентов с положительными результатами мазка мокроты (в 
течение 6 месяцев до скрининга) при легочной форме МЛУ‑ТБ. Основные демографические 
характеристики пациентов были следующими: 64 % исследуемой популяции составляли 
мужчины в возрасте в среднем 32 года, большинство из них были выходцами из Азии 
(39 %) или темнокожими (32 %), а 11 пациентов (5 %) — ВИЧ‑положительными. Около 
половины пациентов (51,9 %) имело кавитации только в одном легком; 11,6 % имело 
кавитации в обоих легких, а 36,5 % не имело кавитаций. У 174 пациентов из популяции для 
проведения первичного анализа эффективности наблюдались изоляты, полностью 
характеризующиеся состоянием резистентности. При этом 53,4 % (93/174) пациентов было 
инфицировано штаммом МЛУ‑ТБ, 25,3 % (44/174) пациентов — штаммом предв. ШЛУ‑ТБ и 
21,3 % (37/174) пациентов — штаммом ШЛУ‑ТБ.
Пациенты принимали препарат СИРТУРО™ в течение 24 недель в комбинации с 
индивидуальной фоновой схемой лечения антибактериальными препаратами: 
фторхинолоны (89,3 %; в основном офлоксацин: (52,4 %) и левофлоксацин: (30,5 %)), 
пиразинамид (76,0 %), аминогликозиды (72,1 %; в основном канамицин: 50,2 %) и этамбутол 
(51,9 %). К другим препаратам фоновой схемы лечения, которые принимало > 40 % 
пациентов, относились ПАСК (46,4 %) и этионамид (42,1 %). Препарат СИРТУРО™ 
применяли в дозировке 400 мг один раз в день в течение первых 2 недель и в дозировке 
200 мг 3 раза в неделю в течение следующих 22 недель. По окончании 24‑недельного 
периода лечения препаратом СИРТУРО™ все пациенты продолжали получать фоновую 
схему лечения в соответствии с руководящими принципами национальной/местной 
программы лечения туберкулеза (NTP). Итоговую оценку проводили на 120‑й неделе.
Первичным показателем исхода лечения было время до трансформации культуры мокроты 
во время лечения препаратом СИРТУРО™. Среднее время до трансформации культуры 
мокроты, за исключением пациентов, страдающих туберкулезом с лекарственной 
чувствительностью (ЛЧ‑ТБ), и пациентов, не имевших положительной мокроты при 
скрининге и (или) в начале лечения (mITT; 205 пациентов), составило 57 дней. На 
24‑й неделе 163 из 205 (79,5 %) пациентов ответили на терапию препаратом СИРТУРО™, 
что определялось степенью трансформации культуры мокроты. Показатели трансформации 
на 24 неделе были самыми высокими (87,1 %; 81/93) у пациентов с МЛУ‑ТБ, резистентным 
только к рифампицину и изониазиду, составили 77,3 % (34/44) у пациентов с предв. 
ШЛУ‑ТБ и оказались самыми низкими (54,1 %; 20/37) у пациентов с ШЛУ‑ТБ.
На 120‑й неделе 148 из 205 (72,2 %) пациентов ответили на терапию препаратом 
СИРТУРО™, что определялось частотой трансформации культуры мокроты. Частота 
трансформации культуры мокроты на 120‑й неделе была наибольшей (73,1 %; 68/93) у 
пациентов с МЛУ‑ТБ, резистентным только к рифампицину и изониазиду, составляла 
70,5 % (31/44) у пациентов с предв. ШЛУ‑ТБ и была наименьшей (62,2 %; 23/37) у пациентов 
с ШЛУ‑ТБ.
И на 24‑й, и на 120‑й неделях частота ответа на лечение была выше среди пациентов, 
получавших 3 или более активных препарата (in vitro) в составе фоновой схемы лечения.
Из 163 пациентов с ответом на лечение на 24‑й неделе у 139 пациентов (85,3 %) ответ 
сохранялся и на 120‑й неделе. Двадцать четыре пациента из числа ответивших на лечение 
на 24‑й неделе (14,7 %) считались не ответившими на лечение на 120‑й неделе, при этом 
19 пациентов досрочно прекратили участие в исследовании и у них наблюдалась 
трансформация культуры, а у 5 пациентов наблюдался рецидив туберкулеза. Из 
42 пациентов, не ответивших на лечение на 24‑й неделе, трансформация культуры после 
24‑й недели (после окончания приема бедаквилина, но при продолжении применения 
фоновой схемы лечения) была подтверждена у 9 пациентов (21,4 %) и сохранялась на 
120‑й неделе.
Несмотря на отличия в фоновой схеме лечения, применяемой в ходе исследований, 
результаты безопасности, как правило, были аналогичными для исследований C208 и C209.
Явной зависимости между повышением МИК бедаквилина после начала лечения и 
микробиологическими итоговыми данными в рамках этих исследований (прием 
бедаквилина в течение 24 недель и продолжение применения фоновой схемы лечения) 
выявлено не было. Дополнительные сведения о механизмах резистентности к бедаквилину 
см. в разделе «Фармакодинамические свойства – механизмы резистентности».
Пациенты-дети (от 5 до 18 лет)
Фармакокинетику, безопасность и переносимость препарата СИРТУРО™ в комбинации с 
фоновой схемой лечения оценивали в исследовании C211, представлявшем собой 
неконтролируемое открытое многокогортное исследование Фазы 2 с планом привлечения 
30 пациентов‑детей от 5 до 18 лет с подтвержденной или возможной инфекцией МЛУ‑ТБ, 
которые должны были пройти по меньшей мере 24‑недельный курс лечения.
Пациенты детского возраста (от 12 лет до 18 лет)
В эту когорту были привлечены пятнадцать пациентов подросткового возраста. Препарат 
СИРТУРО™ вводили в дозе 400 мг один раз в день в течение первых 2 недель и по 200 мг 3 
раза в неделю в течение следующих 22 недель с использованием таблетки 100 мг. Эти 
15 пациентов имели медианный возраст 16 лет (диапазон: 14–17 лет) и диапазон массы 
тела от 38 до 75 кг; среди них были 80 % женского пола, 53 % чернокожих, 33 % белых и 
13 % азиатов.
В подгруппе пациентов, имевших исходно культурально‑положительный легочный МЛУ‑ТБ, 
лечение бедаквилином приводило к культуральной отрицательности у 75,0 % (6/8 пациентов 
с возможностью проведения микробиологического анализа) на 24‑ой неделе.
Пациенты детского возраста (от 5 лет до 12 лет)
В эту когорту были привлечены пятнадцать пациентов подросткового возраста. Препарат 
СИРТУРО™ вводили в дозе 200 мг один раз в день в течение первых 2 недель и по 100 мг 3 
раза в неделю в течение следующих 22 недель с использованием таблетки 20 мг. Эти 
15 пациентов имели медианный возраст 7 лет (диапазон: 5–10 лет) и диапазон массы тела 
от 14 до 36 кг; среди них были 60 % женского пола, 60 % чернокожих, 33 % белых и 7 % 
азиатов.
В подгруппе пациентов, имевших исходно культурально‑положительный легочный МЛУ‑ТБ, 
лечение бедаквилином приводило к культуральной отрицательности у 100 % (3/3 пациентов 
с возможностью проведения микробиологического анализа) на 24‑ой неделе.
Фармакокинетические свойства
Абсорбция
Бедаквилин хорошо абсорбируется после перорального приема. Максимальная 
концентрация в плазме (Cmax) обычно достигается через 5 часов после приема препарата. 
Cmax и площадь под кривой зависимости концентрации в плазме от времени (AUC) 
пропорционально увеличивалась вплоть до приема самых высоких доз исследования 
(однократная доза 700 мг и несколько доз по 400 мг один раз в день). Прием бедаквилина 
с пищей способствовал увеличению относительной биодоступности примерно в 2 раза по 
сравнению с приемом препарата натощак. Поэтому бедаквилин следует принимать во 
время еды, чтобы повысить его биодоступность при пероральном приеме.
Распределение
Связывание бедаквилина с белками плазмы составляло > 99,9 % у всех исследованных 
видов, в том числе у человека. У животных бедаквилин и его активный метаболит 
N‑монодезметил (М2) обширно распределялись по большинству тканей, однако поглощение 
со стороны мозга было незначительным.
Метаболизм
CYP3A4 является основным изоферментом CYP, участвующим in vitro в метаболизме 
бедаквилина и образовании метаболита N‑монодезметила (М2).
Выведение
Согласно доклиническим исследованиям бедаквилин в основном выводится с калом. Во 
время клинических исследований уровень мочевой экскреции бедаквилина в 
неизмененной форме составлял < 0,001 % от дозы, следовательно, почечный клиренс 
неизмененного препарата является незначительным. По достижении Cmax концентрация 
бедаквилина снижается по трехэкспоненциальной зависимости. Средний конечный период 
полураспада бедаквилина и активного метаболита N‑монодезметила (М2) составляет 
около 5,5 месяца. Данная длительная конечная фаза выведения, вероятно, отображает 
медленное высвобождение бедаквилина и М2 из периферических тканей.
Особые группы пациентов
Дети (младше 18 лет)
Фармакокинетика бедаквилина и его основного метаболита, N‑монодесметилбедаквилина 
(M2), у 15 подростков от 14 до 18 лет с МЛУ‑ТБ, получающих препарат СИРТУРО™ (400 мг 
один раз в день в течение первых 2‑х недель и по 200 мг 3 раза в неделю в течение 
следующих 22‑х недель) в комбинации с фоновой схемой лечения, была сопоставима с 
таковой у взрослых пациентов с МЛУ‑ТБ, получавших ту же дозовую схему. В 
исследовании C211 не было выявлено влияния массы тела на фармакокинетику 
бедаквилина у подростков (от 38 до 75 кг), что сходно с результатами у взрослых пациентов.
Пациенты детского возраста (от 5 лет до 12 лет)
Фармакокинетика бедаквилина и его основного метаболита, M2, у 15 детей от 5 до 11 лет 
(маса тела: от 14 до 36 кг) с МЛУ‑ТБ, получающих препарат СИРТУРО™ (200 мг один раз в 
день в течение первых 2‑х недель и по 100 мг 3 раза в неделю в течение следующих 
22‑х недель) в комбинации с фоновой схемой лечения, была сопоставима с таковой у 
взрослых пациентов с МЛУ‑ТБ, получавших ту же дозовую схему.
Интегрированный популяционный анализ фармакокинетики (возраст от 5 до 18 лет)
Интегрированный популяционный анализ фармакокинетики показал, что воздействие 
бедаквилина у пациентов в возрасте от 5 лет до 18 лет для рекомендованной с учетом 
массы тела схемы дозирования (таблица 1) сходно с таковым для взрослых пациентов.
Пациенты детского возраста (младше 5 лет)
Фармакокинетические свойства СИРТУРО™ у пациентов детского возраста младше 5 лет 
и массой менее 15 кг не определялись.
Пожилые пациенты (≥ 65 лет)
Клинические данные по приему препарата СИРТУРО™ пожилыми пациентами в возрасте 
старше 65 лет, страдающими ТБ, ограничены.
В ходе проведения фармакокинетического анализа популяции больных туберкулезом, 
получавших СИРТУРО™, было установлено, что возраст не влияет на фармакокинетику 
бедаквилина.
Почечная недостаточность
Изучение препарата СИРТУРО™ в основном проводилось среди пациентов с нормальной 
функцией почек. Почечная экскреция бедаквилина в неизменном виде незначительна 
(< 0,001 %).
В ходе проведения фармакокинетического анализа популяции больных туберкулезом, 
получавших препарат СИРТУРО™ в дозировке 200 мг три раза в неделю, было 
установлено, что клиренс креатинина не влияет на фармакокинетические параметры 
бедаквилина. Поэтому не ожидается, что легкая или умеренная степень почечной 
недостаточности будет иметь клинически значимое влияние на воздействие бедаквилина, 
и нет необходимости в корректировке дозы бедаквилина у пациентов, страдающих легкой 
или умеренной степенью почечной недостаточности. Однако у пациентов с почечной 
недостаточностью в тяжелой форме или конечной стадии, которым требуется проведение 
гемодиализа или перитонеального диализа, бедаквилин следует использовать с 
осторожностью и с усиленным мониторингом нежелательных реакций, поскольку 

концентрация бедаквилина может увеличиваться за счет изменения степени абсорбции 
лекарственного препарата, распределения и вторичного метаболизма по отношению к 
почечной дисфункции. Поскольку бедаквилин интенсивно связывается с белками плазмы, 
то маловероятно, что он будет быстро выводиться из плазмы посредством гемодиализа 
или перитонеального диализа.
Печеночная недостаточность
После приема однократной дозы препарата СИРТУРО™ 8 пациентами с умеренными 
нарушениями печени (класс B по шкале Чайлда — Пью) уровень воздействия бедаквилина 
и М2 (AUC672 ч) у них был на 19 % ниже по сравнению со здоровыми пациентами. 
Корректировка дозы для пациентов с почечной недостаточностью в легкой или умеренной 
форме не обязательна. Действие бедаквилина на пациентов с тяжелой формой печеночной 
недостаточности не изучалось, поэтому его применение для этой популяции не 
рекомендуется (см. раздел «Дозировка и применение»).
Другие популяции
Раса
В ходе проведения фармакокинетического анализа популяции больных туберкулезом, 
получавших препарат СИРТУРО™, было установлено, что уровень воздействия 
бедаквилина у темнокожих пациентов ниже, чем у пациентов из других расовых категорий. 
Такой сниженный уровень воздействия не рассматривался как клинически значимый, 
поскольку в ходе клинических исследований не наблюдалось четкой связи между 
воздействием бедаквилина и ответом на терапию. Кроме того, в ходе клинических 
исследований показатели ответа на терапию у пациентов, которые завершили период 
лечения бедаквилином, были сопоставимы между различными расовыми категориями.
Пол
В ходе проведения фармакокинетического анализа популяции больных туберкулезом, 
получавших препарат СИРТУРО™, не наблюдалось клинически значимых отличий между 
воздействием на мужчин и женщин.
Коинфекция ВИЧ
Данные по применению препарата СИРТУРО™ пациентами, страдающими сопутствующей 
ВИЧ‑инфекцией, ограничены (см. раздел «Предупреждения и предостережения»).

ДОКЛИНИЧЕСКАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Исследования токсичности бедаквилина на животных проводились в течение 3 месяцев с 
использованием мышей, 6 месяцев с использованием крыс и до 9 месяцев с 
использованием собак. Содержание бедаквилина в плазме крови (AUC) у крыс и собак 
было аналогичным содержанию, наблюдаемому в организме человека. На счет 
бедаквилина было отнесено воздействие на органы‑мишени, в том числе моноцитарную 
фагоцитарную систему (МФС), скелетные мышцы, печень, желудок, поджелудочную железу 
и сердечную мышцу. Все показатели токсичности, за исключением воздействия на МФС, 
клинически контролировались. В МФС всех видов в различных тканях наблюдались 
перегруженные пигментами и (или) пенистые макрофаги, что сопоставимо с 
фосфолипидозом. Значимость наличия фосфолипидоза у человека неизвестна. 
Большинство наблюдаемых изменений возникало после длительного ежедневного приема 
и последующего увеличения концентрации препарата в плазме и тканях. После прекращения 
лечения все признаки токсичности проявляли тенденцию к исчезновению в диапазоне от 
частичного до полного.
Канцерогенность и мутагенность
Бедаквилин не проявил канцерогенных свойств у крыс в дозировке до 20 мг/кг/сут 
у самцов и 10 мг/кг/сут у самок. По сравнению с воздействием, наблюдаемым у субъектов 
с МЛУ‑ТБ в рамках исследований бедаквилина фазы 2, при оценке канцерогенных свойств 
у крыс воздействие (AUC) на уровне, при котором не наблюдается нежелательных 
эффектов (NOAEL — No Observed Adverse Effects Level), было аналогично у самцов 
и в 2 раза выше у самок при приеме бедаквилина и в 3 раза выше у особей обоего пола при 
приеме M2.
Испытания генотоксичности in vitro и in vivo выявили, что бедаквилин не оказывает 
мутагенного или кластогенного воздействия.
Репродуктивная токсикология и фертильность
В ходе оценки воздействия бедаквилина на самок крыс было установлено, что он не 
влияет на репродуктивную функцию. В ходе исследования репродуктивной функции трое 
из 24 самцов крыс, получавших высокие дозы бедаквилина, не дали потомства. У этих 
животных отмечался нормальный сперматогенез и нормальное количество 
сперматозоидов в придатках яичек. Структурные аномалии в яичках и придатках яичек 
почти через 6 месяцев после лечения бедаквилином не наблюдались. Значимое 
воздействие на развитие параметров токсичности у крыс и кроликов в связи с приемом 
бедаквилина не наблюдалось. У крыс соответствующее содержание в плазме крови (AUC) 
было в 2 раза выше, чем у людей. У крыс в ходе проведения исследования пред‑ и 
послеродового развития не наблюдалось нежелательных явлений в отношении 
содержания в плазме крови (AUC) материнского организма, аналогичного содержанию 
в человеческой плазме, а содержание в плазме крови потомства было в 3 раза выше, чем у 
взрослых людей. При лечении матери бедаквилином в любой дозе воздействие на половое 
созревание, поведенческое развитие, способность к спариванию, репродуктивную 
функцию или репродуктивную способность поколения животных F1 отсутствовало. В 
группах приема высоких доз в период лактации было отмечено снижение массы тела у 
после воздействия бедаквилина, поступавшего с молоком матери, что не являлось 
последствием внутриутробного воздействия. Концентрация бедаквилина в молоке в 
6–12 раз превышала максимальную концентрацию, наблюдаемую в материнской плазме.

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Список вспомогательных веществ
СИРТУРО™ 20 мг
Коллоидный безводный оксид кремния, кросповидон, гипромеллоза 2910 5 мПа.с, 
Полисорбат 20, очищенная вода (удалена при обработке), силикатизированная 
микрокристаллическая целлюлоза, стеарилфумарат натрия
СИРТУРО™ 100 мг
Кремния диоксид коллоидный безводный, кукурузный крахмал, кроскармеллоза натрия, 
гипромелоза 2910 15 мПас, моногидрат лактозы, стеарат магния, микрокристаллическая 
целлюлоза, полисорбат 20, очищенная вода (удаляется в процессе обработки)
Несовместимость
Не применимо.
Срок годности
Срок годности указан на наружной упаковке.
Условия хранения
СИРТУРО™ 20 мг
Хранить в недоступном и незаметном для детей месте.
Хранить в оригинальном контейнере для защиты от света и влажности. Контейнер должен 
быть плотно закрыт. Запрещается удалять влагопоглотитель.
СИРТУРО™ 100 мг
Хранить в недоступном и незаметном для детей месте.
Хранить в оригинальном контейнере или упаковке для защиты от света.
Тип и содержимое упаковки
СИРТУРО™ 20 мг
60 таблеток, упакованных в непрозрачный белый флакон из полиэтилена высокой 
плотности (ПВП) с полипропиленовой (ПП) крышкой с защитой от детского доступа, с 
вкладышем для индукционной запайки. Каждая бутыль содержит силикагелевый 
влагопоглотитель.
СИРТУРО™ 100 мг
188 таблеток, упакованных в белом флаконе из ПЭВП с безопасной для детей крышкой из 
ПП и термозапечатываемой наружной пленкой.
В картонной упаковке содержатся 4 блистера (по 6 таблеток в каждом). Таблетки 
упакованы в блистеры из алюминиевой фольги.
Указания по применению и обращению
Не применимо.
Указания по утилизации
Любой неиспользованный препарат или отходы подлежат утилизации в соответствии с 
местными требованиями.

ИЗГОТОВИТЕЛЬ
Указан на внешней стороне упаковки.

ДАТА РЕДАКТИРОВАНИЯ
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НАЗВАНИЕ ПРЕПАРАТА

СИРТУРО™

ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА И ДОЗИРОВКА
Таблетка СИРТУРО™ 20 мг
Каждая таблетка содержит 20 мг бедаквилина в виде свободного основания 
(присутствующего в виде соли фумаровой кислоты).
Таблетки для перорального приема: продолговатая таблетка без оболочки белого или почти 
белого цвета с линией разлома на обеих сторонах, с гравированными цифрами «2» и «0» с 
одной стороны и без гравировки с другой стороны.
Вспомогательные вещества перечислены в списке вспомогательных веществ.
Таблетка СИРТУРО™ 100 мг
Каждая таблетка содержит 100 мг бедаквилина в виде свободного основания 
(присутствующего в виде соли фумаровой кислоты).
Таблетки для перорального приема: круглая двояковыпуклая таблетка без оболочки белого 
или почти белого цвета с гравировкой «T» поверх «207» с одной стороны и «100» с другой 
стороны.
Вспомогательные вещества перечислены в списке вспомогательных веществ.

КЛИНИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ
Показания
Взрослые пациенты и дети (от 5 и до 18 лет)
Препарат СИРТУРО™ показан для взрослых пациентов (18 лет и старше) и детей (от 5 и до 
18 лет весом не менее 15 кг) в составе комплексного лечения туберкулеза легких (ТБ), 
вызванного микобактериями туберкулеза (Mycobacterium tuberculosis) с множественной 
лекарственной устойчивостью.
Дозировка и применение
Применение препарата СИРТУРО™ осуществляется только в составе многокомпонентной 
лекарственной схемы для лечения туберкулеза с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ‑ТБ). Препарат СИРТУРО™ рекомендуется применять во время 
лечения под непосредственным наблюдением (ЛНН). Показателем МЛУ‑ТБ служит 
устойчивость in vitro полученного у пациента изолята по крайней мере к изониазиду и 
рифампицину.
Лечащий врач должен придерживаться международных рекомендаций (например, 
рекомендаций ВОЗ) и национальных/местных руководящих принципов лечения ТБ в 
отношении выбора и продолжительности приема препаратов, сопутствующих препарату 
СИРТУРО™. Препарат СИРТУРО™ следует применять исключительно в комбинации, по 
крайней мере, с 3 препаратами, к которым изолят, взятый у пациента, имеет 
подтвержденную восприимчивость in vitro. В случае отсутствия результатов испытаний 
препарата на лекарственную восприимчивость in vitro можно начать лечение препаратом 
СИРТУРО™ в комбинации по крайней мере с 4 другими препаратами, к которым изолят, 
взятый у пациента, вероятно, будет восприимчив.
На протяжении всего периода лечения и после последнего приема СИРТУРО™ пациенты 
должны продолжать прием сопутствующих препаратов в соответствии с международными 
и национальными/местными руководящими принципами лечения ТБ, а также местной 
практикой лечения МЛУ‑ТБ. Специфические рекомендации по дозированию препаратов, 
принимаемых совместно с СИРТУРО™, см. в инструкциях по медицинскому применению 
конкретных препаратов.
Дозировка: взрослые пациенты (≥18 лет)
Рекомендуемая дозировка СИРТУРО™ для взрослых пациентов:
• недели 1–2: 400 мг один раз в день
• недели 3–24: по 200 мг три раза в неделю (перерыв между приемами препарата должен 

составлять не менее 48 часов).
Общая продолжительность лечения препаратом СИРТУРО™ составляет 24 недели. 
Препарат СИРТУРО™ следует принимать во время еды.
Дозировка: дети (от 5 и до 18 лет)
Рекомендуемая дозировка СИРТУРО™ для детей (от 5 и до 18 лет) зависит от массы тела 
и показана в таблице 1:
Таблица 1. Рекомендуемая дозировка СИРТУРО™ для детей (от 5 и до 18 лет)

Масса тела Рекомендуемая дозировка
Недели 1–2 Недели 3–24a

От 15 кг (включительно) до 
менее 30 кг

200 мг перорально  
один раз в день

100 мг перорально  
три раза в неделю

30 кг и более 400 мг перорально  
один раз в день

200 мг перорально  
три раза в неделю

a = перерыв между дозами составляет по меньшей мере 48 часов
Общая продолжительность лечения препаратом СИРТУРО™ составляет 24 недели. 
Препарат СИРТУРО™ следует принимать во время еды.
Пропущенная доза (дозы)
Пациентов необходимо предупреждать о необходимости приема препарата СИРТУРО™ 
в соответствии с назначением врача. Необходимо подчеркнуть важность прохождения 
полного курса лечения.
Если доза пропущена в течение первых 2‑х недель лечения, пациент не должен 
компенсировать пропущенную дозу: следует продолжать обычный режим дозирования.
Начиная с 3‑й недели, при пропускании дозы пациент должен принять пропущенную дозу 
и скорректировать режим дозирования таким образом, чтобы общая доза препарата 
СИРТУРО™, принятая в течение 7 дней, не превышала рекомендуемой еженедельной 
дозы (с интервалом между приемами не менее 24 часов).
Особые группы пациентов
Дети младше 5 лет)
Безопасность и эффективность препарата СИРТУРО™ у детей младше 5 лет или весом менее 
15 кг не установлена.
Пожилые пациенты (старше 65 лет)
Клинические данные по приему препарата СИРТУРО™ пожилыми пациентами ограничены.
Почечная недостаточность
Изучение препарата СИРТУРО™ в основном проводилось среди пациентов с нормальной 
функцией почек. Почечная экскреция бедаквилина в неизменном виде незначительна 
(< 0,001 %). Коррекции дозы у пациентов с легкой или умеренной почечной 
недостаточностью не требуется. Следует с осторожностью применять препарат СИРТУРО™ 
у пациентов с почечной недостаточностью в тяжелой форме или конечной стадии, которым 
требуется проведение гемодиализа или перитонеального диализа (см. раздел 
«Фармакокинетические свойства – почечная недостаточность»).
Печеночная недостаточность
Фармакокинетика бедаквилина оценивалась после приема одной дозы пациентами 
с печеночной недостаточностью в умеренной форме (класс В по шкале Чайлда – Пью) (см. 
раздел «Фармакокинетические свойства – печеночная недостаточность»). На основании 
этих результатов коррекции дозы препарата СИРТУРО™ у пациентов с печеночной 
недостаточностью в легкой или умеренной форме не требуется. Действие бедаквилина на 
пациентов с тяжелой формой печеночной недостаточности не изучалось, поэтому его 
применение в этой популяции не рекомендуется.
Применение
Препарат СИРТУРО™ следует принимать перорально во время еды, поскольку применение 
во время еды повышает биодоступность (см. раздел «Фармакокинетические свойства – 
абсорбция»). Существуют четыре варианта применения таблетки СИРТУРО™ 20 мг и один 
способ применения таблетки СИРТУРО™ 100 мг. Каждый способ предполагает, что 
СИРТУРО™ принимается с пищей. 
Таблетки СИРТУРО™ 20 мг
Применение таблеток 20 мг у пациентов, способных глотать целые таблетки:
Таблетки СИРТУРО™ 20 мг следует проглотить целиком или разделенными на две равные 
половины по специальной линии разлома, запивая водой и заедая пищей.
Применение таблеток 20 мг у пациентов, неспособных глотать целые таблетки:
Измельчить в воде и принимать с напитком или мягкой пищей
Для пациентов, испытывающих трудности с проглатыванием целых таблеток, таблетку 
СИРТУРО™ 20 мг следует размельчить в воде и принять. Для упрощения введения 
измельченную смесь с водой можно дополнительно смешать с жидкостью (например, 
водой, молочным продуктом, яблочным соком, апельсиновым соком, клюквенным соком 
или газированным напитком) или мягким пищевым продуктом (например, йогуртом, 
яблочным пюре, измельченным бананом или кашей) следующим образом: 
• Измельчите таблетки в воде (не более 5 таблеток на 5 мл воды) в чашке. 
• Тщательно перемешайте содержимое чашки до полного диспергирования и сразу же 

примите содержимое чашки вместе с пищей. Для облегчения приема измельченную 
смесь в воде можно дополнительно смешать по меньшей мере с 5 мл напитка или 
1 чайной ложкой мягкой пищи, а затем сразу же принять содержимое чашки перорально. 

• Если для полной дозы требуется принять более 5 таблеток, повторите вышеуказанные 
этапы приготовления с соответствующим количеством дополнительных таблеток, пока не 
будет достигнута нужная доза.

• Убедитесь, что в чашке не осталось остатков таблеток, и добавьте напитка или мягкой 
пищи и сразу же употребите смесь перорально.

Измельчить и смешать с мягкой пищей
Таблетку СИРТУРО™ 20 мг можно измельчить и смешать с мягкой пищей (например, 
йогуртом, яблочным пюре, размятым бананом или кашей) непосредственно перед 
использованием и сразу же принять перорально. Убедитесь, что в контейнере не осталось 
остатков таблеток, добавьте еще мягкой пищи и сразу же употребите смесь. 
Введение через питательную трубку
Таблетки СИРТУРО™ 20 мг можно также вводить через питательную трубку (калибра 
8 French или более) следующим образом:
• Измельчите 5 таблеток или менее в 50 мл негазированной воды и хорошо перемешайте. 

Смесь должна быть белой или почти белой, с ожидаемыми видимыми частицами. 
• Сразу же введите через питательную трубку. 
• Повторите процедуру, пока не будет достигнута требуемая доза. 
• Промойте и смойте еще 25 мл воды, чтобы на материале, использованном для 

приготовления, или в питательной трубке не было остатков таблеток.
Таблетки СИРТУРО™ 100 мг
Таблетки СИРТУРО™ 100 мг следует принимать целиком, запивая водой.
Противопоказания
Не известны.
Предупреждения и предостережения
Безопасность и эффективность препарата СИРТУРО™ для лечения латентной инфекции, 
вызванной микобактериями туберкулеза Mycobacterium tuberculosis, не установлены. 
Безопасность и эффективность препарата СИРТУРО™ для лечения ТБ с лекарственной 
чувствительностью не установлены. Кроме того, отсутствуют клинические данные 
в отношении приема препарата СИРТУРО™ при лечении внелегочного ТБ (например, ТБ 
центральной нервной системы). Безопасность и эффективность препарата СИРТУРО™ 
в лечении инфекций, вызванных нетуберкулезными микобактериями (НТМ), не 
установлены. В связи с этим применение препарата СИРТУРО™ в перечисленных выше 
случаях не рекомендуется.

SIRTURO™ 100 mg
188 comprimés conditionnés dans un flacon en HDPE de couleur blanche avec bouchon en PP 
muni d’une sécurité enfant et d’une bague d’étanchéité.
Carton contenant 4 plaquettes à pellicule enfonçable (6 comprimés par plaquette). Les comprimés 
sont emballés dans l’aluminium/papier aluminium.
Instructions d’utilisation et de manipulation
Sans objet.
Instructions de destruction
Tout produit non utilisé ou déchet doit être éliminé conformément à la législation locale.

FABRIQUÉ PAR
Voir emballage externe.

DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE
12 août 2020 (d’après le CCDS daté du 27 juillet 2020)
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