I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SIRTURO 100 mg tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks tablett sisaldab bedakviliinfumaraati koguses, mis vastab 100 mg bedakviliinile.

Teadaolevat toimet omav abiaine: iiks tablett sisaldab 145 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Tablett.

Katmata, valge kuni peaaegu valge timmargune kaksikkumer tablett 1&bimddduga 11 mm, mille {ihel
kiiljel on pimetriikkk ,, T ja selle all ,,207* ning teisel kiiljel on ,,100°,

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

SIRTURO on nédidustatud osana multiresistentse kopsutuberkuloosi (MDR-TB, multidrug-resistant
tuberculosis) sobivast raviskeemist tdiskasvanutel, kui teistsuguse efektiivse raviskeemi koostamine ei
ole voimalik resistentsuse voi talutavuse probleemide tottu. Vit 16igud 4.2, 4.4 ja 5.1.
Antibakteriaalsete ainete kasutamisel tuleb lahtuda kohalikest kehtivatest ravijuhistest.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi SIRTURO’ga alustab ja jélgib arst, kes on spetsialiseerunud multiresistentse Mycobacterium
tuberculosis’e infektsioonide ravile.

SIRTURO’t kasutatakse kombinatsioonis vihemalt kolme ravimpreparaadiga, mille suhtes patsiendilt
voetud isolaadil on in vitro tdestatud tundlikkus. Parast SIRTURO-ravi lopetamist jatkub ravi teiste
raviskeemi kuuluvate preparaatidega. Kui in vitro analiilisitulemused puuduvad, siis voib ravi
SIRTURO’ga alustada kombineeritult vihemalt nelja ravimpreparaadiga, mille suhtes patsiendilt
voetud isolaat on tdendoliselt tundlik. Et tutvuda koos SIRTURQO’ga kasutatavate ravimite spetsiifiliste
annustamissoovitustega, lugege nende preparaatide ravimi omaduste kokkuvotteid.

SIRTURO’t on soovitatav manustada otseselt kontrollitava ravina (DOT, directly observed treatment).

Annustamine

Soovitatav annus on:

o 1...2. nddalal: 400 mg (neli 100 mg tabletti) iiks kord 6opéevas

o 3...24. nadalal: 200 mg (kaks 100 mg tabletti) kolm korda nddalas (vihemalt 48-tunniste
intervallidega annuste vahel).



SIRTURO ravi kestab kokku 24 niddalat. Andmed pikema kestusega ravi kohta on véga piiratud.
Ulatusliku ravimresistentsusega patsientidel, kellel ravitoime saavutamiseks peetakse vajalikuks
pikemat kui 24-nadalast SIRTURO-ravi, v3ib kaaluda pikema kestusega ravi vaid eraldi igal
iiksikjuhul ja hoolika ohutusjérelvalve all (vt 16igud 4.4 ja 4.8).

Vahelejddnud annused
Patsientidele tuleb soovitada, et nad vitaksid SIRTURO’t tipselt nii nagu on neile vilja kirjutatud, et
labida tiielik ravikuur.

Kui annus jadb votmata esimese kahe ravinddala jooksul, ei pea patsient vahele jadnud annust
kompenseerima, vaid tuleb jitkata ravi tavalise skeemi alusel.

Kui annus on jadnud votmata kolmandal ravinddalal voi hiljem, peab patsient unustatud annuse
200 mg vOtma nii kiiresti kui vdimalik ning seejirel jaitkama ravimi votmist kolm korda nédalas
vastavalt raviskeemile.

Eakad (= 65-aastased)
SIRTURO kasutamise kohta eakatel patsientidel on vihe kliinilisi andmeid (n = 2).

Maksakahjustus

Kerge voi modduka maksakahjustusega patsientidel ei ole SIRTURO annust vaja kohandada (vt

161k 5.2). Mddduka maksakahjustusega patsientidel tuleb SIRTURO’t kasutada ettevaatusega (vt

16ik 5.2). SIRTURO’t ei ole uuritud raske maksakahjustusega patsientidel ja selles patsiendirithmas ei
ole ravimit soovitatav kasutada.

Neerukahjustus

Kerge v6i modduka neerukahjustusega patsientidel ei ole ndutav kohandada SIRTURO annust. Raske
neerukahjustusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) voi 16ppstaadiumis neeruhaigusega, hemodialiiiisi
vOi peritoneaaldialiiiisi vajavatel patsientidel tuleb SIRTURO’t kasutada ettevaatusega (vt 101k 5.2).

Lapsed

SIRTURO ohutus ja efektiivsus lastel vanuses < 18 aastat ei ole veel tdestatud.

Andmed puuduvad.

Manustamisviis

SIRTURO’t vietakse suukaudselt koos toiduga, sest koos toiduga manustades suureneb ravimi
suukaudne biosaadavus ligikaudu kaks korda (vt 161k 5.2). SIRTURO tabletid neelatakse tervelt koos
veega.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Andmed puuduvad kauem kui 24 nédalat kestnud SIRTURO-ravi kohta kliinilistes uuringutes C208 ja
C209 (vt 16ik 5.1).

Kliinilised andmed puuduvad SIRTURO kasutamise kohta jargmiste haiguste raviks:

o ekstra-pulmonaarne tuberkuloos (nt kesknérvisiisteemi-, luutuberkuloos)
o infektsioonid, mille tekitajaks on muud miikobakteri liigid kui Mycobacterium tuberculosis
o latentne Mycobacterium tuberculosis’e infektsioon.

Kliinilised andmed puuduvad SIRTURO kasutamise kohta osana kombineeritud raviskeemist
ravimtundliku Mycobacterium tuberculosis’e ravis.



Suremus

120-nédalases C208 uuringus manustati SIRTURO’t 24 nédala jooksul kombineeritult baasraviga.
SIRTURO ravirithmas esines surmajuhte rohkem kui platseeboriihmas (vt 101k 4.8). Surmade
tasakaalu muutusele ei ole leitud selgitust; ei ole leitud tdendeid pohjuslikust seosest SIRTURO
raviga. Lisateavet surmade kohta uuringus C209 vt 161k 4.8.

Kardiovaskulaarne ohutus

Bedakviliin pikendab QTc intervalli. Elektrokardiogramm tuleb teha enne ravi alustamist ja vihemalt
iiks kord kuus pérast bedakviliiniga ravi alustamist. Ravieelselt médératakse kaaliumi, kaltsiumi ja
magneesiumi tasemed seerumis ning kui esineb korvalekaldeid, siis tuleb need korrigeerida. Kui
avastatakse QT intervalli pikenemine, tuleb jétkata elektroliiiitide monitoorimist (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

Bedakviliini manustamisel koos teiste QTc intervalli pikendavate ravimitega, ei saa vélistada aditiivset
vOi stinergistlikku toimet QT intervalli pikenemisele (vt 16ik 4.5). Bedakviliini méaramisel
samaaegselt ravimitega, mis teadaolevalt vdivad pohjustada QT intervalli pikenemist, on soovitatav
ettevaatus. Kui selliste ravimite manustamine koos bedakviliiniga on hédavajalik, siis soovitatakse
patsiendi kliinilist jalgimist koos sagedase elektrokardiogrammi hindamisega.

Juhul kui koos bedakviliiniga on vajalik manustada klofasimiini, on soovitatav patsiendi kliiniline
jélgimine, sh sagedased elektrokardiogrammid (vt 151k 4.5).

SIRTURO-ravi ei ole soovitatav alustada patsientidel, kellel on moni jargmistest seisunditest, vilja
arvatud juhul, kui bedakviliinist saadav kasu kaalub iiles potentsiaalsed riskid:

o siidamepuudulikkus;

. Fridericia meetodil korrigeeritud QT intervall (QTcF intervall) > 450 millisek (kinnitatud
korduva elektrokardiogrammiga);

kongenitaalne QT intervalli pikenemine isiklikus voi perekondlikus anamneesis;
hiipotiireoos praegu voi anamneesis;

bradiiariitmia praegu vdi anamneesis;

torsade de pointes anamneesis;

samaaegselt manustatakse fluorokinoloonantibiootikume, mille kasutamisel on voimalik oluline
QT intervalli pikenemine (nt gatifloksatsiin, moksifloksatsiin ja sparfloksatsiin);

o hiipokaleemia.

SIRTURO-ravi tuleb lopetada, kui patsiendil areneb:
. kliiniliselt oluline ventrikulaarne ariitmia;
. QTcF intervall > 500 millisek (kinnitatud korduva elektrokardiogrammiga).

Kui patsient minestab, tuleb teha elektrokardiogramm, et kontrollida véimalikku QT intervalli
pikenemist.

Toimed maksale

Kliinilistes uuringutes on SIRTURO manustamisel koos baasraviskeemiga tiheldatud transaminaaside
aktiivsuse tousu vOi aminotransferaaside aktiivsuse tdusu, millega kaasnes iildbilirubiini taseme tdus
enam kui kaks korda iile normi iilemise piiri (vt 15ik 4.8). Patsientide seisundit tuleb jélgida kogu ravi
kestel, sest maksaensiitimide aktiivsuse tdus algab hiilivalt ning suureneb 24 nidala jooksul jark-
jargult. Simpotmeid ja laboriuuringuid (ALAT, ASAT, alkaalne fosfataas ja bilirubiin) kontrollitakse
ravieelselt, ravi ajal liks kord kuus ning vastavalt vajadusele. Kui ASAT voi ALAT viirtus iiletab viis
korda normi tilempiiri, tuleb raviskeem timber hinnata ning SIRTURO ja/voi teised hepatotoksilised
baasraviskeemi kuuluvad ravimid tuleb é&ra jatta.

SIRTURO kasutamise ajal tuleb hoiduda teiste hepatotoksiliste ravimite ja alkoholi kasutamisest, seda
eriti vihenenud hepaatilise reserviga patsientidel.




Koostoimed teiste ravimpreparaatidega

CYP3A44 indutseerijad

Bedakviliin metaboliseerub CYP3A4 vahendusel. Bedakviliini manustamine koos ravimitega, mis
indutseerivad CYP3A4, vGib vihendada bedakviliini kontsentratsiooni plasmas ja ravitoimet.
Bedakviliini manustamisest koos siisteemselt kasutatavate moddukate voi tugevate CYP3A4
indutseerijatega tuleb seega hoiduda (vt 161k 4.5).

CYP3A4 inhibiitorid

Bedakviliini manustamine koos mdddukate voi tugevate CYP3 A4 inhibiitoritega voib suurendada
siisteemset ekspositsiooni bedakviliinile, mis voib suurendada korvaltoimete riski (vt 16ik 4.5). Seega
tuleb hoiduda bedakviliini ja moddukate v4i tugevate siisteemselt kasutatavate CYP3 A4 inhibiitorite
kombinatsiooni kasutamisest kauem kui 14 jérjestikuse pdeva jooksul. Kui kombinatsiooni kasutamine
on vajalik, on soovitatav jilgida sagedamini elektrokardiogrammi ja transaminaaside aktiivsust.

Inimese immuunpuudulikkuse viirusega (HIV) infitseeritud patsiendid
Puuduvad kliinilised andmed bedakviliini ohutuse ja efektiivsuse kohta manustamisel koos
retroviirusevastaste ainetega.

Bedakviliini efektiivsuse kohta HIV-infektsiooniga patsientidel, kes ei saa retroviirusevastast (ARV,
antiretroviral) ravi, on olemas iiksnes véhesed kliinilised andmed. Kd&igil neil uuritud patsientidel oli
CD4+ rakkude hulk iile 250 x 10° raku liitris (N = 22; vt 13ik 4.5).

Laktoositalumatus ja laktaasipuudulikkus
SIRTURO sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatuse, galaktoseemia vdi glitkoosi-
galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Bedakviliini eliminatsiooni in vivo ei ole tipselt kirjeldatud. CYP3A4 on peamine CYP isoensiitim,
mis osaleb in vitro bedakviliini metabolismis ja N-monodesmetiiiilmetaboliidi (M2) formeerumises.
Bedakviliini eritumine uriiniga on marginaalne. Bedakviliin ja M2 ei ole P-gliikoproteiini substraadid
ega inhibiitorid.

CYP3A4 indutseerijad
Ekspositsioon bedakviliinile vdib viheneda ravimi manustamisel koos CYP3 A4 indutseerijatega.

Koostoime uuringus bedakviliini {iksikannuse ja iiks kord 60paevas manustatava rifampitsiiniga (tugev
indutseerija) tervetel isikutel vahenes ekspositsioon (AUC) bedakviliinile 52% v&rra [90% CI (-57;
-46)]. Bedakviliini ravitoime voimaliku vihenemise tottu siisteemse ekspositsiooni vihenemise
tagajérjel tuleb hoiduda bedakviliini manustamisest mdodukate voi tugevate siisteemselt kasutatavate
CYP3A4 indutseerijatega (nt efavirens, etraviriin, rifamiitsiinid sh rifampitsiin, rifapentiin ja
rifabutiin, karbamasepiin, feniitoiin, naistepuna iirt (Hypericum perforatum)).

CYP3A4 inhibiitorid
Ekspositsioon bedakviliinile vdib suureneda manustamisel koos CYP3A4 inhibiitoritega.

Bedakviliini liihiajalisel manustamisel koos ketokonasooliga (tugev CYP3A4 inhibiitor) tervetele
isikutele suurenes ekspositsioon (AUC) bedakviliinile 22% vdrra [90% CI (12; 32)]. Ketokonasooli
voi teiste CYP3 A4 inhibiitorite pikemaajalisel samaaegsel manustamisel voib tdheldada bedakviliini
toime tugevnemist.

Puuduvad ohutusandmed bedakviliini mitmekordse annuse uuringutest, milles oleks kasutatud
ndidustatust suuremaid annuseid. Suurenenud siisteemsest ekspositsioonist tingitud vdimalike
korvaltoimete riski tttu tuleb hoiduda bedakviliini manustamisest koos moddukate voi tugevate
siisteemselt kasutatavate CYP3A4 inhibiitoritega (nt tsiprofloksatsiin, eriitromiitsiin, flukonasool,
klaritromiitsiin, ketokonasool, ritonaviir) kauem kui 14 jérjestikuse pdeva jooksul. Kui samaaegne



manustamine on vajalik, siis on soovitatav sagedasem elektrokardiogrammi ja transaminaaside
kontrollimine (vt 161k 4.4).

Teised tuberkuloosivastased ravimid

Bedakviliini lithiajalisel manustamisel koos isoniasiid/piirasinamiidiga tervetele isikutele ei esinenud
kliiniliselt olulisi muutusi bedakviliini, isoniasiidi voi piirasinamiidi ekspositsioonis (AUC).
Isoniasiidi voi plirasinamiidi manustamisel koos bedakviliiniga ei ole vaja annuseid kohandada.
Platseebokontrolliga kliinilistes uuringutes multiresistentse Mycobacterium tuberculosis’e
infektsiooniga patsientidel ei tdheldatud bedakviliini samaaegsel manustamisel mérkimisvéarset mdju
etambutooli, kanamiitsiini, plirasinamiidi, ofloksatsiini voi tsiikloseriini farmakokineetikale.

Retroviirusevastased ravimid

Koostoimete uuringus bedakviliini {iksikannuse ja lopinaviir/ritonaviiri korduvate annustega suurenes
ekspositsioon (AUC) bedakviliinile 22% vorra [90% CI (11; 34)]. Koos lopinaviir/ritonaviiriga
pikemaajalisel samaaegsel manustamisel voib tdheldada rohkem véljendunud mdju bedakviliini
ekspositsioonile plasmas. Ravimresistentse TB raviskeemi koosseisus bedakviliini koos
lopinaviiri/ritonaviiri-pohise retroviirusevastase raviga saanud patsientide kohta avaldatud andmed
nditavad, et bedakviliini 48 tunni ekspositsioon (AUC) suurenes ligikaudu 2 korda. See suurenemine
on tdendoliselt tingitud ritonaviirist. Kui kasu kaalub iiles riski, vdib SIRTURO’t ettevaatusega
manustada samaaegselt koos lopinaviir/ritonaviiriga. Bedakviliini ekspositsiooni suurenemist plasmas
voib eeldada ka bedakviliini manustamisel koos teiste ritonaviiriga véimendatud HIV proteaasi
inhibiitoritega. Kuid samaaegse ravi korral lopinaviiri/ritonaviiriga voi teiste ritonaviiriga
voimendatud HIV proteaasi inhibiitoritega ei ole siiski soovitatav muuta bedakviliini annuseid.
Puuduvad andmed, mis toetaksid vihendatud bedakviliini annuse kasutamist sellistel asjaoludel.

Bedakviliini iiksikannuse ja nevirapiini korduvate annuste samaaegne manustamine ei pohjustanud
bedakviliini ekspositsiooni kliiniliselt olulisi muutusi. Puuduvad kliinilised andmed bedakviliini ja
retroviirusevastaste ainete samaaegse manustamise kohta inimese immuundefitsiidi viiruse ja
multiravimresistentse Mycobacterium tuberculosis’e koinfektsiooniga patsientidel (vt 16ik 4.4).
Efavirens on CYP3A4 aktiivsuse moddukas indutseerija. Selle ravimi manustamine koos
bedakviliiniga v3ib pohjustada bedakviliini ekspositsiooni vihenemist ja toime kadumist ning on
seetdttu mittesoovitatav.

QT intervalli pikendavad ravimid

On olemas piiratud teave voimalike farmakodiinaamiliste koostoimete kohta bedakviliini ja QT
intervalli pikendavate ravimite vahel. Koostoimeuuringus bedakviliini ja ketokonasooliga tdheldati
bedakviliini ja ketokonasooli kombinatsiooni korduva annustamise jarel suuremat moju QTc
intervallile vorreldes kummagi ravimi korduva eraldi annustamisega. Bedakviliini manustamisel koos
teiste ravimitega, mis pikendavad QT intervalli, ei saa vilistada aditiivset voi siinergistlikku QT
intervalli pikendavat toimet ning soovitatav on sagedane jalgimine (vt 10ik 4.4).

QT intervall ja samaaegne klofasimiini kasutamine

IIb faasi avatud uuringus leiti, et 17 isikul, kes 24. nddalal kasutasid samaaegselt klofasimiini, oli
QTCcF keskmine suurenemine (keskmine muutus vorreldes referentsvaértusega 31,9 millisek)
ulatuslikum vorreldes isikutega, kes 24. nédalal ei kasutanud samaaegselt klofasimiinini (keskmine
muutus vorreldes referentsvairtusega 12,3 millisek) (vt 16ik 4.4).

Lapsed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tdiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

SIRTURO kasutamise kohta rasedatel naistel on vihe andmeid. Loomkatsed ei niita kliiniliselt
oluliste ekspositsioonide korral otsest voi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 161k 5.3).
Ettevaatusena on parem véltida SIRTURO kasutamist raseduse ajal, vdlja arvatud juhul kui ravist
saadav kasu kaalub {iles riskid.



Imetamine
Ei ole teada, kas bedakviliin voi selle metaboliidid erituvad inimese rinnapiima.

Rottidel iiletas bedakviliini kontsentratsioon piimas 6- kuni 12-kordselt emaslooma plasmas leitud
maksimaalseid kontsentratsioone. Suureannuselise ravi rithmades téheldati jarglaskonnal
laktatsiooniperioodil kehakaalu vihenemist (vt 15ik 5.3).

Kuna rinnaga toidetavatel imikutel voib esineda korvaltoimeid, tuleb rinnaga toitmise katkestamine
vOi ravi katkestamine/jatkamine SIRTURO’ga otsustada, arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi
kasu naisele.

Fertiilsus
Bedakviliini toime kohta inimese fertiilsusele puuduvad andmed. Emastel rottidel ei mojutanud
bedakviliinravi paaritumist ega fertiilsust, kuid isastel rottidel tiheldati siiski teatud toimeid (vt
161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Bedakviliin m&jutab kergelt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Kdrvaltoimed, nt
pearinglus voivad mojutada autojuhtimise v3i masinate késitsemise voimet. Patsientidele tuleb
soovitada, et nad ei juhiks sdidukeid ega késitseks masinaid, kui neil esineb SIRTURO votmise ajal
pearinglust.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

SIRTURO korvaltoimed on tuvastatud IIb faasi (nii kontrollitud kui ka kontrollriihmata) kliiniliste
uuringute koondandmete alusel, mis holmasid andmeid 335 patsiendi kohta, kes said SIRTURO’t
kombineeritult tuberkuloosiravimite baasraviskeemiga. Korvaltoime ja SIRTURO vahelise pohjusliku
seose hindamisel ei piirdutud nende uuringutega, vaid kasutati ka I ja Ila faasi uuringute ohutuse
koondandmete kokkuvotet. Kdige sagedasemad korvaltoimed (> 10,0% patsientidest) SIRTURO ravi
ajal kontrollitud uuringutes olid iiveldus (35,3% SIRTURO rithmas vs. 25,7% platseebo riihmas),
artralgia (29,4% vs. 20,0%), peavalu (23,5% vs. 11,4%), oksendamine (20,6% vs. 22,9%) ja pearinglus
(12,7% vs. 11,4%). Et tutvuda koos SIRTURO’ga kasutatavate ravimite korvaltoimetega, lugege
nende preparaatide ravimi omaduste kokkuvotteid.

Korvaltoimete loetelu tabelis

Korvaltoimed, millest teatati SIRTURO kasutamisel kontrollitud uuringutes 102 SIRTURO-ravi
saanud patsiendil, on esitatud allolevas tabelis.

Korvaltoimed on loetletud vastavalt organsiisteemi klassile ja esinemissagedusele. Esinemissagedused
on defineeritud jargnevalt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10) ja aeg-ajalt (> 1/1000 kuni
< 1/100).

Organsiisteemi klass Esinemissageduse kategooria | Korvaltoimed

Niérvisiisteemi hiiired Viga sage Peavalu, pearinglus

Siidame hiired Sage QT intervalli pikenemine
elektrokardiogrammil

Seedetrakti hiired Viga sage liveldus, oksendamine

Sage Kodhulahtisus

Maksa ja sapiteede hiired Sage Transaminaaside aktiivsuse
tous*

Lihas-skeleti ja sidekoe Viga sage Artralgia

kahjustused Sage Miialgia

*  Termin ,transaminaaside aktiivsuse tdus® tihistas ASAT t3usu, ALAT tdusu, maksaensiiiimide aktiivsuse tdusu,
maksafunktsiooni kdrvalekaldeid ja transaminaaside aktiivsuse tousu (vt 16ik allpool).




Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Surmajuhud

IIb faasi randomiseeritud uuringus (C208, 2. osa) tdheldati SIRTURO raviriihmas (12,7%;

10/79 patsiendist) suremuse tGusu vorreldes platseeboriihmaga (3,7%; 3/81 patsiendist). Parast

120. nédalat teatati iihest surmast SIRTURO ravirithmas ja iihest surmast platseeboriihmas. SIRTURO
riihmas esinesid koik viis tuberkuloosist tingitud surmajuhtumit patsientidel, kellel viimasel visiidil oli
rogakultuuri staatus , konverteerumata®. Ulejdinud SIRTURO riihma surmajuhtude pdhjusteks olid
alkoholimiirgistus, hepatiit/maksatsirroos, septiline Sokk/peritoniit, tserebrovaskulaarne siindmus ning
liiklusdnnetus. Kiimnest surmajuhust SIRTURO riihmas iiks (alkoholmiirgistuse tagajérjel) toimus
24-nidalase raviperioodi jooksul. Ulejiinud iiheksa surma SIRTURO raviriihmas leidsid aset pérast
selle toimeainega ravikuuri 16petamist (86...911 pdeva parast SIRTURO-ravi; mediaan 344 pieva).
Téheldatud ebaproportsionaalsus kahe rithma surmades on véljaselgitamata. Lisaks ei esinenud
midravat seost surmade ja rogakultuuri konversiooni, retsidiivide, tundlikkuse voi teiste tuberkuloosi
raviks kasutatud ravimite, inimese immuunpuudulikkuse viiruse staatuse voi haiguse raskusastme
vahel. Uuringu jooksul ei esinenud tdendeid varasema olulise QT intervalli pikenemise vdi kliiniliselt
olulise siidame riitmihdire esinemise kohta patsientidel, kes surid.

II b faasi avatud uuringus (C209) suri 6,9% (16/233) patsientidest. Uurija teadete kohaselt oli koige
sagedasemaks surma pohjuseks tuberkuloos (9 patsienti). Kdik tuberkuloosi tdttu surnud patsiendid
peale iihe, olid konverteerumata voi esines retsidiiv. Ulejadnud patsientide surmapohjused olid
erinevad.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Kardiovaskulaarsed toimed

Kontrollitud IIb faasi uuringus (C208) taheldati QTcF intervalli keskmist suurenemist vorreldes
ravieelsega alates esimesest raviaegsest kontrollimisest (1. nddalal oli see 9,9 millisekundit SIRTURO
riihmas ja 3,5 millisekundit platseeboriihmas). 24-niddalase SIRTURO-ravi jooksul oli suurim QTcF
intervalli keskmine suurenemine ravieelsega vorreldes 15,7 millisek (18. nddalal). Parast
SIRTURO-ravi 16ppemist (st parast 24. nadalat) muutusid QTcF intervalli pikenemised SIRTURO
rithmas jark-jargult vihem véljendunuks. Platseeboriihmas oli suurim QTcF intervalli keskmine
suurenemine ravieelsega vorreldes esimese 24 nidala jooksul 6,2 millisek (samuti 18. nédalal) (vt
161k 4.4).

IIb faasi avatud uuringus (C209), milles ravivdimaluseta patsiendid said teisi QT intervalli
pikendavaid ravimeid, mida kasutatakse tuberkuloosi raviks (sh klofasimiin), pohjustas SIRTURO
samaaegne kasutamine tdiendavat QT intervalli pikenemist, mis oli proportsionaalne raviskeemi
kuuluvate QT intervalli pikendavate ravimite arvuga.

Patsientidel, kes said vaid SIRTURO’t, ilma teiste QT intervalli pikendavate ravimiteta, pikenes QTcF
maksimaalne keskmine véartus ravieelsega vorreldes 23,7 millisekundit ning QT intervalli pikkus ei
iiletanud 480 millisekundit. Patsientidel, kes said lisaks vihemalt 2 muud QT intervalli pikendavat
ravimit, pikenes QTcF maksimaalne keskmine véértus ravieelsega vorreldes 30,7 millisekundit ning
iihel patsiendil pikenes QTcF rohkem kui 500 millisekundit.

Ohutuse andmebaasis ei ole dokumenteeritud forsade de pointes’i juhtusid (vt 101k 4.4). Lisateave
samaaegselt klofasimiini kasutavate patsientide kohta vt 10ik 4.5 ,,QT intervall ja samaaegne
klofasimiini kasutamine®.

Transaminaaside aktiivsuse tous

Uuringus C208 (1. ja 2. osa) arenes aminotransferaaside aktiivsuse tous vdhemalt 3 x ULN (upper
limit normal, normi iilempiir) sagedamini SIRTURO ravirithmas vorreldes platseeborithmaga (11/102
[10,8%] versus 6/105 [5,7%]). SIRTURO raviriihmas esines aktiivsuse tdus enamasti 24 ravinddala
jooksul ning oli pd6rduv. Uuringu C208 2. osa uuringufaasis teatati aminotransferaaside aktiivsuse
tousust 7/79 (8,9%) patsiendil SIRTURO raviriihmas ja 1/81 (1,2%) platseeboriihmas.

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miitigiloa viljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kodigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Uleannustamine

Kliiniliste uuringute jooksul ei teatatud tahtlikust ega tahtmatust bedakviliini iileannustamisest.
SIRTURO iihekordse annuse 800 mg saanud 44 tervel isikul 14bi viidud uuringus téheldatud
kdrvaltoimed olid kooskdlas nendega, mida téheldati kliinilistes uuringutes soovitatud annuste
kasutamisel (vt 101k 4.8).

Puudub SIRTURO akuutse iileannustamise ravikogemus. Tahtmatul vdi juhuslikul {ileannustamisel
tuleb rakendada iildiseid ravivotteid eluliste funktsioonide toetamiseks, sh eluliste funktsioonide
jélgimine ja elektrokardiogrammi (QT intervalli) monitoorimine. Imendumata bedakviliini organismist
eemaldamiseks voib manustada aktiivsiitt. Bedakviliin seondub ulatuslikult valkudega, seetottu ei ole
bedakviliini ilmselt voimalik dialiiisi abil plasmast olulisel mairal eemaldada. Tuleb kaaluda kliinilist
jélgimist.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: miikobakterivastased ained, tuberkuloosi raviks kasutatavad ained, ATC-
kood: JO4AKO05

Toimemehhanism

Bedakviliin on diariitilkinoliin. Bedakviliin inhibeerib spetsiifiliselt miikobakteriaalse ATP (adenosiin
5’-trifosfaadi) siintetaasi, mis on hddavajalik ensiilim energia tootmiseks Mycobacterium
tuberculosis’ele. ATP siintetaasi inhibeerimise tagajarjeks on bakteritsiidne toime nii replitseeruvate
kui ka mittereplitseeruvate tuberkuloosibakterite suhtes.

Farmakodiinaamilised toimed

Bedakviliinil on Mycobacterium tuberculosis’e vastane toime nii ravimtundlike kui ka resistentsete
titvede puhul (multiresistentsed, sh preekstensiivseltresistentsed, ekstensiivselt resistentsed tiived)
minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni (MIK) juures vahemikus < 0,008...0,12 mg/I.
N-monodesmiiiilmetaboliit (M2) arvatavasti ei soodusta olulisel mairal kliinilist efektiivsust, sest
sellel on eelithendiga vorreldes madalam keskmine ekspositsioon inimesel (23% kuni 31%) ja ndrgem
antimiikobakteriaalne toime (3 kuni 6 korda ndrgem).

Bedakviliini intratsellulaarne bakteritsiidne toime primaarsetes peritoneaalsetes makrofaagides ja
makrofaagilaadsetes rakkudes oli tugevam kui ekstratsellulaarne toime. Bedakviliin on bakteritsiidne
ka dormantsete (mittereplitseeruvate) tuberkuloosi bakterite suhtes. Bedakviliini bakteritsiidne ja
steriliseeriv toime on tdestatud TB infektsiooni hiiremudelis.

Bedakviliinil on paljudele mittetuberkuloossetele miikobakterite liikidele bakteriostaatiline toime.
Mycobacterium xenopi, Mycobacterium novocastrense, Mycobacterium shimoidei ja
mittemiikobakterite liike peetakse bedakviliini suhtes loomupéraselt resistentseteks.

Farmakokineetika/farmakodiinaamika suhe
Raviannuse korral saavutatud kontsentratsioonide vahemikus ei tdheldatud patsientidel
farmakokineetika/farmakodiinaamika vahelist seost.

Resistentsuse mehhanismid

Omandatud resistentsuse mehhanismideks, mis mojutavad bedakviliini MIK véértusi, on mutatsioonid
atpE geenis, mis kodeerib ATP siintaasi sihtmérki ning Rv0678 geenis, mis reguleerib ekspressiooni
MmpS5-MmpLS5 viljavoolupumbas. Prekliinilistes uuringutes loodud sihtmérgipdhised mutatsioonid
viisid bedakviliini MIK véértuste 8- kuni 133-kordse suurenemiseni, mille tulemuseks olid MIK
védrtused vahemikus 0,25 kuni 4,0 mg/l. Viljavoolupohiseid mutatsioone téheldati nii prekliinilistel
kui ka kliinilistel isolaatidel. Need pdhjustasid bedakviliini MIK-ide 2- kuni 8-kordse suurenemise,




mille tulemuseks olid bedakviliini MIK vaértused vahemikus 0,25 kuni 0,50 mg/1. Véljavoolupdhiste
mutatsioonidega isolaatidel on vihenenud ka tundlikkus klofasimiini suhtes.

II faasi uuringutes, kus bedakviliini manustati 24 nddala jooksul ning seejarel jatkati ravi
pohiskeemiga, ei tiheldatud siiski selget seost bedakviliini ravieelse taseme suhtes suurenenud MIK
védrtuste ja mikrobioloogiliste tulemuste vahel.

Tundlikkuse piirid tundlikkuse testimisel

Vdimalusel peab kliinilise mikrobioloogia labor varustama arsti lepingulistes haiglates kasutatavate
antimikroobsete ravimite in vitro tundlikkuse testide tulemustega perioodiliste teatiste ndol, milles
kirjeldatakse nosokomiaalsete ja keskkonnatekkeliste patogeenide tundlikkust. Nende teadete alusel
saab arst koostada raviks kasutatavad antibakteriaalsete ravimite kombinatsioonid.

Tundlikkuse piirid

Minimaalse inhibeeriva kontsentratsiooni (MIK) tundlikkuse piirid on jargmised:
Epidemioloogiline lavivairtus (ECOFF) 0,25 mg/l
Kliinilised tundlikkuse piirid T <0,25 mg/l; R > 0,25 mg/l
T = tundlik

R = resistentne

Tavapiraselt tundlikud liigid
Mycobacterium tuberculosis

Loomupidraselt resistentsed organismid
Mycobacterium xenopi

Mpycobacterium novocastrense
Mycobacterium shimoidei
Mittemiikobakteriaalsed liigid

Kliiniline efektiivsus ja ohutus
Kasutatud resistentsuse kategooriad on defineeritud jargnevalt:

Multiresistentne Mycobacterium tuberculosis (MDRygr-TB): isolaat on resistentne vidhemalt
isoniasiidi ja rifampitsiini suhtes, kuid tundlik fluorokinoloonide ja teise rea siisteravimite suhtes.
Preekstensiivselt resistentne tuberkuloos (pre-XDR-TB): isolaat on resistentne isoniasiidi, rifampitsiini
ja kas koigi fluorokinoloonide voi vdhemalt iihe teise rea siisteravimi suhtes (kuid mitte korraga nii
fluorokinoloonide kui ka teise rea siisteravimi suhtes).

Ekstensiivselt resistentne tuberkuloos (XDR-TB): isolaat on resistentne isoniasiidi, rifampitsiini, kdigi
fluorokinoloonide ja vihemalt iihe teise rea siisteravimi suhtes.

IIb faasi platseebokontrolliga topeltpimedas randomiseeritud uuringus (C208) hinnati SIRTURO
antibakteriaalset toimet, ohutust ja talutavust dsja diagnoositud patsientidel, kelle rogas oli leitud
mikroskoopilisel uuringul positiivne MDRygr- ja pre-XDR-TB. Patsiendid said kas SIRTURO’t
(n=79) voi platseebot (n = 81) 24 niddala jooksul, mdlemat kombineeritult koos 5 ravimit sisaldava
baasraviga (BR), milleks olid etionamiid, kanamiitsiin, plirasinamiid, ofloksatsiin ja
tsiikloseriin/terisidoon. 24-nidalase uuringuperioodi 16ppemisel jétkati baasraviga 18 kuni 24 kuud, et
teostada téielik multiresistentse Mycobacterium tuberculosis’e ravikuur. Loplik hindamine toimus
120. nédalal. Peamised demograafilised néitajad olid jargmised: 63,1% oli meessoost, vanuse mediaan
oli 34 aastat, 35% olid mustanahalised ja 15% patsientidest olid HIV-positiivsed. Kaverne esines iihes
kopsus 58% ja mdlemas kopsus 16% patsientidest. Téieliku resistentsuse kriteeriumitele vastavatest
patsientidest 76% (84/111) olid infitseerunud MDRy¢r-TB tiivega ja 24% (27/111) pre-XDR-TB
tiivega.

SIRTURO’t manustati 400 mg {liks kord 66pédevas kahe esimese nédala jooksul ja seejéarel 200 mg
kolm korda nédalas jargmise 22 néddala jooksul.
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Esmaseks tulemusnditajaks oli aeg rogakultuuri konversioonini (st ajavahemik esimese SIRTURO
annuse manustamisest kuni hetkeni, mil oli saadud kaks jérjestikust negatiivset roga margkultuuri
vastust, mis olid véetud uuringuks vihemalt 25-pdevase vahega) SIRTURO v&i platseebo ravi ajal (aja
mediaan konversioonini oli SIRTURO rithmas 83 péeva, platseebo rithmas 125 péaeva (riski suhe, 95%
CI: 2,44 [1,57; 3,80]), p < 0,0001).

SIRTURO rithmas ei tdheldatud vai tdheldati minimaalseid erinevusi kultuuri konversiooni mairades
ja ajas kultuuri konversioonini patsientide vahel, kellel oli kas pre-XDR-TB vdi MDRygr-TB.

Ravivastuse maddrad 24. nddalal ja 120. niddalal (st ligikaudu 6 kuud parast kogu ravi 16petamist) on
esitatud tabelis 1.

Tabel 1: Kultuuri konversiooni staatus

Kultuuri konversiooni mITT populatsioon
staatus, n (%) N SIRTURO/BR N Platseebo/BR
Ravile allunute hulk 66 52 (78,8%) 66 38 (57,6%)
24. nidalal
MDRysr-TB’ga 39 32 (82,1%) 45 28 (62,2%)
patsiendid
pre-XDR-TB’ga 15 11 (73,3%) 12 4 (33,3%)
infitseerunud
patsiendid
Ravile mitteallunute* 66 14 (21,2%) 66 28 (42,4%)

hulk 24. nidalal

Ravile allunute hulk 66 41 (62,1%) 66 29 (43,9%)
120. nédalal
MDRy;¢r-TB’ga 39 27 (69,2%) 46"° 20 (43,5%)
patsiendid
pre-XDR-TB’ga 15" 9 (60,0%) 12 5(41,7%)
infitseerunud
patsiendid
Ravile mitteallunute*® 66 25 (37,9%) 66 37 (56,1%)
hulk 120. nadalal
Konversiooni 66 8(12,1%) 66 15 (22,7%)
ebadnnestumine
Retsidiiv' 66 6 (9,1%) 66 10 (15,2%)
Ravi katkestatud, 66 11 (16,7%) 66 12 (18,2%)
kuid
konverteerunud

*  Patsiendid, kes surid uuringu ajal voi katkestasid uuringu, loeti ravile mitteallunuteks.

Retsidiivina defineeriti uuringus positiivne rogakultuur pérast ravi voi ravi ajal parast eelnevat rogakultuuri
konversiooni.

Resistentsuse aste, mis pdhineb kesklabori ravimtundlikkuse testimistulemustel, puudus 20 uuritaval mITT
populatsioonist (12 SIRTURO riihmas ja 8 platseeboriihmas). Need uuritavad eemaldati alarithma analiiiisist, mille
aluseks on resistentsuse aste Mycobacterium tuberculosis tiive suhtes.

Pérast 24. nddala vahekokkuvdtet saadi kesklabori ravimtundlikkuse uuringutulemused veel iihe platseeborithma
uuritava kohta.

Avatud uuring C209 hindas SIRTURO-ravi ohutust, talutavust ja efektiivsust osana individualiseeritud
raviskeemist 233 patsiendil, kelle roga mikroskoopiline uuring osutus positiivseks 6 kuu jooksul enne
skriinimist. Selles uuringus osalesid patsiendid, kes esindasid koiki kolme resistentsuse kategooriat
(MDR}¢x-, pre-XDR- ja XDR-TB).

Esmaseks efektiivsuse tulemusnditajaks oli rogakultuuri konversioon SIRTURO-ravi ajal (mediaan

57 péeva, 205 patsiendi kohta, kellelt on saadud piisavad andmed). 24. nddalal esines rogakultuuri
konversioon 163 patsiendil 205st (79,5%). 24. nadalal olid konversiooni méarad suurimad (87,1%;
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81/93) MDRygr-TB patsientidel, 77,3% (34/44) pre-XDR-TB patsientidel ja koige véiiksemad (54,1%;
20/37) XDR-TB patsientidel. Resistentsuse aste, mis pdhineb kesklabori ravimtundlikkuse
testimistulemustel, puudus 32 uuritaval ITT populatsioonist. Need uuritavad eemaldati alariihma
analiilisist, mille aluseks on resistentsuse aste Mycobacterium tuberculosis tiive suhtes.

120. nédalal esines rogakultuuri konversioon 148 patsiendil 205-st (72,2%). 120. nédalal olid
konversiooni madrad suurimad (73,1%; 68/93) MDRysr-TB patsientidel, 70,5% (31/44) pre-XDR-TB
patsientidel ja kdige véiksemad (62,2%; 23/37) XDR-TB patsientidel.

Ravivastuse méérad olid nii 24. niddalal kui 120. nddalal kdrgemad patsientidel, kelle baasraviskeemis
oli 3 voi rohkem in vitro potentsiaalselt toimivat toimeainet.

163 patsiendist, kes allusid ravile 24. nddalal, allus 120. nddalal endiselt ravile 139 patsienti (85,3%).
Kakskiimmend neli neist 24. nddalal ravile allunutest (14,7%) loeti 120. nédalal ravile allumatuteks,
kellest 19 patsienti olid uuringu enneaegselt katkestanud kultuuri konversiooni ajal ja 5 patsiendil
tekkis retsidiiv. 42 patsiendist, kes olid ravile allumatud 24. nidalal, kinnitati kultuuri konversiooni
ilmnemine pérast 24. nddalat (s.o pérast bedakviliini annustamise 16petamist, aga baasraviskeemi
jatkamisel) 9 patsiendil (21,4%) ja see piisis 120. nédalal.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada SIRTURO’ga 14bi viidud uuringute tulemused

laste iihe v0i mitme alariihma kohta multiresistentse Mycobacterium tuberculosis’e ravi korral (teave
lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

Ravimpreparaat on saanud miitigiloa tingimusliku heakskiidu alusel.

See tahendab, et selle ravimpreparaadi omaduste kohta oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vidhemalt igal aastal 1dbi ravimpreparaadi kohta saadud uue teabe ja
vajaduse korral ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Bedakviliini farmakokineetilisi omadusi on hinnatud tdiskasvanud tervetel isikutel ja tdiskasvanud
multiresistentse tuberkuloosi infektsiooniga patsientidel. Multiresistentse tuberkuloosi infektsiooniga
patsientidel oli ekspositsioon bedakviliinile madalam kui tervetel isikutel.

Imendumine

Maksimaalsed kontsentratsioonid plasmas (C,) saabuvad tiiiipiliselt ligikaudu 5 tundi parast
annustamist. Cy,,, ja plasma aja-kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC) suurenesid
proportsionaalselt kuni suurima uuritud annuseni (700 mg iihekordne annus ja korduvad annused

400 mg iiks kord d60pdevas). Bedakviliini manustamine koos toiduga suurendas suhtelist biosaadavust
ligikaudu kaks korda vérreldes tiihja kohuga manustamisega. Seega tuleb bedakviliini vétta koos
toiduga, et parandada ravimi suukaudset biosaadavust.

Jaotumine

Koigil testitud liikidel, sh inimestel on bedakviliini seonduvus plasma proteiinidega > 99,9%.
N-monodesmetiiiilmetaboliidi (M2) seonduvus plasmavalkudega on inimestel vihemalt 99,8%.
Loomadel jaotuvad bedakviliin ja selle aktiivne N-monodesmetiiiilmetaboliit (M2) ulatuslikult
enamikku kudedest, kuid ajukoes oli jaotumine siiski vdhene.

Biotransformatsioon
CYP3A4 oli peamine CYP isoensiilim, mis osales in vitro bedakviliini metabolismis ja
N-monodesmetiililmetaboliidi (M2) moodustumises.

Bedakviliin ei inhibeeri in vitro olulisel mééaral tihegi testitud CYP450 ensiilimi aktiivsust (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, CYP3A4/5 ja CYP4A) ja ei
indutseeri CYP1A2, CYP2C9 ega CYP2C19 aktiivsust.
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Bedakviliin ja M2 ei olnud P-gp substraadid in vitro. Bedakviliin oli in vitro ndrk OCT1, OATP1Bl ja
OATP1B3 substraat, samas kui M2 ei olnud. Bedakviliin ei olnud MRP2 ja BCRP substraat in vitro.
Bedakviliin ja M2 ei inhibeerinud in vitro P-gp transportvalke OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OATI,
OAT3, OCT1, OCT2, MATE1 ja MATE2 kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides. Uhes in vitro
uuringus ndidati bedakviliini potentsiaali parssida BCRP-d kontsentratsioonide juures, mis saabuvad
soolestikus parast ravimi suukaudset manustamist. Selle leiu kliiniline tdhendus on teadmata.

Eritumine

Prekliiniliste uuringute alusel elimineerub pdhiline osa manustatud annusest valjaheitega. Kliinilistes
uuringutes moodustas muutumatu bedakviliini renaalne eritumine < 0,001% annusest. See néitas, et
muutumatu toimeaine renaalne eritumine on véhetahtis. C,,, saavutamise jirel vihenevad bedakviliini
kontsentratsioonid trieksponentsiaalselt. Nii bedakviliini kui aktiivse N-monodesmetiiiilmetaboliidi
(M2) keskmine terminaalne eliminatsiooni poolvaartusaeg oli ligikaudu 5 kuud (vahemikus 2 kuni

8 kuud). See pikk terminaalne eliminatsioonifaas peegeldab tdendoliselt bedakviliini ja M2 aeglast
vabanemist perifeersetest kudedest.

Patsientide eririhmad

Maksakahjustus

SIRTURO iihekordse annuse uuring 8 médduka maksakahjustusega isikul (Child-Pugh B) niitas, et
bedakviliini ja M2 ekspositsioonid (AUCg721) olid 19% viiksemad vorreldes tervete uuritavatega.
Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientide puhul ei peeta annuse kohandamist vajalikuks.
Bedakviliini ei ole uuritud raske maksakahjustusega patsientidel (vt 10ik 4.2).

Neerukahjustus
SIRTURO’t on uuritud peamiselt normaalse neerufunktsiooniga patsientidel. Muutumatu bedakviliini
renaalne eritumine on ebaoluline (< 0,001%).

Populatsiooni farmakokineetika analiilis 200 mg SIRTURO’t kolm korda nédalas saanud
tuberkuloosipatsientidel néitas, et kreatiniini kliirens (vahemikus 40 kuni 227 ml/min) ei mdjutanud
bedakviliini farmakokineetilisi omadusi. Seetdttu voib eeldada, et kerge voi moddukas neerukahjustus
ei oma kliiniliselt olulist moju bedakviliini ekspositsioonile. Raske neerukahjustusega (kreatiniini
kliirens < 30 ml/min) v&i hemodialiiiisi/peritoneaaldialiiiisi vajavatel 10ppstaadumis neeruhaigusega
patsientidel voivad bedakviliini kontsentratsioonid siiski suureneda tdnu muutustele toimeaine
imendumises, jaotumises ja metabolismis, mille pohjuseks on neerufunktsiooni korvalekalded. Et
bedakviliin seondub suurel médral plasmavalkudele, siis on ebatdenéoline, et see elimineeruks olulisel
madral plasmast hemodialiiiisi vOi peritoneaaldialiiiisi ajal.

Lapsed
Lapspatsientidel ei ole SIRTURO farmakokineetikat hinnatud.

Eakad patsiendid
SIRTURO kasutamise kohta 65-aastastel ja vanematel tuberkuloosipatsientidel on vihe andmeid
(n=2).

Populatsiooni farmakokineetika analiitis SIRTURO-ravi saanud tuberkuloosipatsientidel
(vanusevahemikus 18 kuni 68 aastat) ei ndidanud vanuse mdju bedakviliini farmakokineetikale.

Rass

Populatsiooni farmakokineetika analiiiis SIRTURO-ravi saanud tuberkuloosipatsientidel niitas, et
mustanahalistel patsientidel oli bedakviliini ekspositsioon vdiksem kui teistesse rassikategooriatesse
kuuluvatel patsientidel. See madalam ekspositsioon ei omanud kliinilist téhtsust, sest kliinilistes
uuringutes ei ole leitud selget seost bedakviliini ekspositsiooni ja ravivastuse vahel. Veelgi enam,
patsientidel, kes kliinilistes uuringutes 10petasid bedakviliinravi, olid ravivastuse méaérad erinevate
rassikategooriate vahel virreldavad.
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Sugu
Populatsiooni farmakokineetika analiilis SIRTURO-ravi saanud tuberkuloosipatsientidel ei toonud
esile kliiniliselt olulisi erinevusi meeste ja naiste ekspositsioonide vahel.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Bedakviliini toksilisuse uuringud loomadel kestsid hiirtel kuni 3 kuud, rottidel kuni 6 kuud ja koertel
kuni 9 kuud. Bedakviliini ekspositsioon (AUC) plasmas oli rottide ja koerte puhul samavéérne
inimesel tdheldatuga. Bedakviliini seostati mojuga sihtorganitele, mis hdlmas monotsiititilis-
fagotsiiiitilist siisteemi (MPS), skeletilihaseid, maksa, magu, pankreast ja siidamelihast. Kliiniliselt
jélgiti koiki neid toksilisi toimeid, vélja arvatud toime MPS-le. Kdigil liikidel tdheldati MPS puhul
pigmendiladestusi ja/vdi vahutavaid makrofaage mitmetes kudedes, mis on kooskolas fofolipidoosiga.
Fosfolipidoosi tihtsus inimestel on teadmata. Enamus tédheldatud muutustest ilmnes pérast
pikemaajalist igapdevast annustamist ja selle tagajirjel toimeaine kontsentratsioonide suurenemist
plasmas ja kudedes. Pérast ravi 1opetamist toimus koigi toksilisuse méarkide puhul vihemalt osaline
kuni hea paranemine.

Rottide kartsinogeensuse uuringus ei pdhjustanud bedakviliini suured annused (20 mg/kg 66péevas
isas- ja 10 mg/kg 60pdevas emasloomadele) raviga seotud kasvajate esinemissageduse suurenemist.
Vorreldes ekspositsioonidega (AUC), mida tdheldati bedakviliini II faasi uuringutes MDR-TB-ga
(multiresistentse kopsutuberkuloosiga) uuritavatel, olid rottide ekspositsioonid (AUC) suurte annuste
korral jargmised: bedakviliini puhul isasloomadel sarnased ja emasloomadel 2 korda kdrgemad ning
M2 puhul isasloomadel 3 korda kdrgemad ja emasloomadel 2 korda kdrgemad.

In vitro ja in vivo genotoksilisuse testid nditasid, et bedakviliinili ei ole mutageenset ja klastogeenset
toimet.

Bedakviliin ei omanud toimet emaste rottide fertiilsusele. Fertiilsuse uuringus 24 isasest rotist, kellele
manustati bedakviliini suuri annuseid, ei dnnestunud jarglasi saada 3 isendil. Nendel loomadel
tdheldati normaalset spermatogeneesi ja normaalset spermatosoidide hulka epididiilimistes. 6-kuulise
bedakviliin-ravi jarel ei leitud struktuurseid korvalekaldeid testistes ega epididiitimistes. Rottidel ja
kiitilikutel ei leitud bedakviliini kasutamisega seoud toimeid arengutoksilisuse parameetritele.
Vastavad ekspositsioonid plasmas (AUC) olid rottidel inimestega vorreldes kahekordsed. Pre- ja
postnataalse arengu uuringus ei tdheldatud rottidel korvaltoimeid emaslooma plasma ekspositsioonidel
(AUC), mis olid sarnased inimeste ekspositsioonile ja jirglaskonna ekspositsioonide korral, mis
iiletasid kolmekordselt ekspositsiooni tdiskasvanud inimestel. Emasloomade bedakviliinravi ei
mojutanud tihelgi annusetasemel F1 polvkonna loomade seksuaalset kiipsemist, kditumuslikku
arengut, paaritumiskaitumist, fertiilsuse ja reproduktiivsuse méérasid. Suureannuselistes rithmades
téaheldati jarglaskonna véiksemat kehakaalu laktatsiooni perioodil parast bedakviliiniga
kokkupuutumist rinnapiima kaudu, mis ei olnud in utero ekspositsiooni tagajirg. Bedakviliini
kontsentratsioonid rinnapiimas olid 6 kuni 12 korda kdrgemad maksimaalsest kontsentratsioonist
emaslooma plasmas.

Keskkonnariski hindamine
Keskkonnariski hindamise uuringud on nédidanud, et bedakviliinil on potentsiaal olla piisiv,
bioakumuleeruv ja toksiline keskkonnale (vt 16ik 6.6).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Laktoosmonohtidraat
Maisitarklis

Hiipromelloos

Poliisorbaat 20
Mikrokristalliline tselluloos
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Naatriumkroskarmelloos

Kolloidne veevaba ranidioksiid

Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

Tabletid jargmistes pakendites:

- alumiinium/alumiinium fooliumblistrid: 3 aastat

- valgest korgtihedast poliietiileenist (HDPE) pudelid: 3 aastat
6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

188 tabletti valges HDPE pudelis, millel on alumiiniumist tihendiga lastekindel poliipropiileenist (PP)
kork.

Karbis on 4 lébisurutavat blisterriba (igas ribapakendis on 6 tabletti). Tabletid on
alumiinium/alumiinium fooliumist blistrites.

Kbik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

See ravim voib kujutada ohtu keskkonnale.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele (vt
161k 5.3).

7.  MUUGILOA HOIDJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/901/001

EU/1/13/901/002

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 5. mérts 2014
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 23. detsember 2016
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel valjastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.

E. ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
TAITMISEKS

Tingimusliku miiiigiloaga ja vastavalt EU miiruse nr 726/2004 artiklile 14 (7) rakendab miiiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid:
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Kirjeldus

Kuupiev

Miiigiloa hoidja hindab tidiendavaid andmeid bedakviliini
efektiivsuse ja ohutuse kohta erinevates raviskeemides
vorreldes reziimiga, mis ei sisalda bedakviliini (kinnitav III
faasi uuring) vastavalt heakskiidetud protokollile.

Iga-aastased uuringu kiigu
iilevaated, mis esitatakse
iga-aastase miiligiloa
uuendamise raames

IDMC vaheanaliiiis, kui
pooled patsientidest on
joudnud 76. nédalani: 2Q
2018

76. nddala esialgne analiiiis -
kliinilise uuringu raport 4Q
2020

132. nddala 16plik analiiiis -
kliinilise uuringu raport
november 2021
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SIRTURO 100 mg tabletid
Bedaquilinum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab bedakviliinfumaraati koguses, mis vastab 100 mg bedakviliinile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisainfot vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

188 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

See ravim voib kujutada ohtu keskkonnale. Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb
hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/901/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

sirturo 100 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SIRTURO 100 mg tabletid
Bedaquilinum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab bedakviliinfumaraati koguses, mis vastab 100 mg bedakviliinile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

188 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

See ravim voib kujutada ohtu keskkonnale. Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb
hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/901/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SIRTURO 100 mg tabletid
Bedaquilinum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga tablett sisaldab bedakviliinfumaraati koguses, mis vastab 100 mg bedakviliinile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi.
Lisainfot vt pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

24 tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

See ravim voib kujutada ohtu keskkonnale. Kasutamata ravimpreparaat voi jidtmematerjal tuleb
hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/901/002

13. PARTII NUMBER

Partii nr

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

sirturo 100 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

SIRTURO 100 mg tabletid
Bedaquilinum

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Janssen-Cilag International NV

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

SIRTURO, 100 mg tabletid
Bedakviliin

vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on SIRTURO ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne SIRTURO vGtmist

Kuidas SIRTURO’t votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas SIRTURO’t sédilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AU e

1. Mis ravim on SIRTURO ja milleks seda kasutatakse

SIRTURO sisaldab toimeainena bedakviliini.

SIRTURO on teatud tiilipi antibiootikum. Antibiootikumid on ravimid, mis tapavad haigust
pohjustavaid baktereid.

SIRTURO’t kasutatakse kopsutuberkuloosi raviks, kui haigus on muutunud resistentseks teiste
antibiootikumide suhtes. Seda nimetatakse multiresistentseks kopsutuberkuloosiks.
SIRTURO’t voetakse alati koos teiste tuberkuloosi ravimitega.

Seda kasutatakse tdiskasvanutel, kes on 18-aastased voi vanemad.

2. Mida on vaja teada enne SIRTURO votmist

Arge votke SIRTURO’t:

. kui olete bedakviliini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline. Arge votke SIRTURO't, kui see kehtib teie kohta. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage enne SIRTURO votmist ndu oma arsti voi apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne SIRTURO votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

o kui teil on kunagi olnud kdrvalekalded siidame elektrokardiogrammil (EKG) voi
stidamepuudulikkus;

o kui teil on isiklikus voi perekondlikus anamneesis siidamehaigus, mida nimetatakse pikenenud
QT intervalli siindroomiks;

o kui teil on kilpnddrme funktsiooni langus. See on néhtav vereanaliiiisis;

o kui teil on maksahaigus voi kui te joote regulaarselt alkoholi;

o kui teil on inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) infektsioon.
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Kui midagi eelnevast kehtib teie kohta (voi te ei ole kindel), pidage enne SIRTURO v&tmist ndu oma
arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit lastele ja noorukitele (alla 18-aastastele), sest seda ravimit ei ole selles
vanuseriihmas uuritud.

Muud ravimid ja SIRTURO

Teised ravimid vdivad modjutada SIRTURO toimet. Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate,
olete hiljuti vdtnud voi kavatsete vGtta mis tahes muid ravimeid. Siia kuuluvad ka ilma retseptita
ostetud ja taimsed ravimid.

Jargnevalt niiteid ravimite kohta, mida kasutatakse multiresistentse tuberkuloosiga patsientide raviks
ning mis voivad anda koostoimeid SIRTUROga:

Ravim (toimeaine nimetus) Ravimi kasutamise eesmérk

rifampitsiin, rifapentiin, rifabutiin teatud infektsioonide, nt tuberkuloosi raviks
(miikobakterite vastased ained)

ketokonasool, flukonasool seeninfektsioonide raviks (seentevastased ained)

efavirens, etraviriin, lopinaviir/ritonaviir HIV infektsiooni raviks (retroviirusevastased

mittenukleosiid-podrdtranskriptaasi inhibiitorid,
retroviirusevastased proteaasi inhibiitorid)

klofasimiin teatud infektsioonide, nt leepra raviks
(miikobakterite vastane aine)

karbamasepiin, feniitoiin epileptiliste krampide raviks (krambiravimid)

naistepuna trt (Hypericum perforatum) taimne ravim drevuse vihendamiseks

tsiprofloksatsiin, eriitromiitsiin, klaritromiitsiin bakteriaalsete infektsioonide raviks
(antibiootikumid)

SIRTURO koos alkoholiga
SIRTURO votmise ajal drge tarvitage alkoholi.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Pérast SIRTURO votmist voib teil esineda pearinglust. Sel juhul drge juhtige sdidukeid ega kisitsege
masinaid.

SIRTURO sisaldab laktoosmonohiidraati
SIRTURO sisaldab laktoosi (teatud tiilipi suhkrut). Kui te ei talu voi ei suuda seedida teatud suhkruid,
pidage enne selle ravimi vOtmist ndu oma arstiga.

3. Kuidas SIRTURO’t votta

Votke seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

SIRTURO’t vietakse alati koos teiste tuberkuloosi ravimitega. Teie arst otsustab, milliseid teisi
ravimeid te peate votma koos SIRTURO’ga.

Kui palju ravimit votta
Te votate SIRTURO’t 24-nddalase ravikuurina.
Esimesed 2 nidalat:
o Votke 400 mg (neli 100 mg tabletti) iiks kord d6opéevas.
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Alates 3. nidalast kuni 24. nidalani:

o Votke 200 mg (kaks 100 mg tabletti) iiks kord 66pédevas, iga niidal ainult kolmel péeval.

o SIRTURO manustamiskordade vahele peab alati jiima vihemalt 48 tundi. Néiteks vdite
alates 3. nédalast votta SIRTURO’t iga nddala esmaspéeval, kolmapéeval ja reedel.

Voimalik, et te peate jatkama teiste tuberkuloosi ravimite votmist kauem kui 6 kuud. SIRTURO
kasutamise kohta kauem kui 6 kuud ei ole kliinilisi uuringuid tehtud. Pidage ndu oma arsti voi
apteekriga.

Kuidas seda ravimit votta
o Votke SIRTURO’t koos toiduga. Toit on oluline, et ravim saavutaks teie kehas piisava taseme.
o Neelake tabletid tervelt koos veega.

Kui te votate SIRTURO’t rohkem kui ette ndhtud
Kui te votsite SIRTURO’t rohkem kui oleks pidanud, radkige sellest kohe arstile. Votke ravimi pakend
endaga kaasa.

Kui te unustate SIRTURO’t votta

Esimese kahe nidala jooksul

o Jétke unustatud annus vahele ja votke jérgmine annus nii nagu tavaliselt.
o Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral vdtmata.

Alates kolmandast nadalast
o Votke vahelejédénud annus 200 mg niipea kui voimalik.
° Jatkake kolm korda nddalas vastavalt raviskeemile.

Kui teil jéi annus votmata ja te ei tea, mida teha, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui te 1opetate SIRTURO vétmise
Arge 10petage SIRTURO votmist, kuni te ei ole sellest kdigepealt oma arstiga rddkinud.

Annuste vahele jatmine voi tdieliku ravikuuri mitteldbimine voivad

o muuta teie ravi ebaefektiivseks ning teie tuberkuloos vdib siiveneda ja

. suurendada voimalust, et bakter muutub selle ravimi suhtes resistentseks. See tihendab, et teie
haigust ei saa tulevikus enam ravida SIRTURO ega teiste ravimitega.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi

meditsiinidega.

4. Voimalikud kérvaltoimed

Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Viga sage (v0ib esineda rohkem kui 1 inimesel 10st):

o peavalu

o liigesevalu

o pearinglustunne

o iiveldus voi oksendamine.

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10st):

o kohulahtisus

o maksaensiitimide aktiivsuse tous (ndhtav vereanaliiiisides)

o lihaste hellus voi valulikkus, mis ei ole pohjustatud fiitisilisest koormusest

o korvalekalded elektrokardiogrammil, mida nimetatakse ,,QT intervalli pikenemiseks®. Réédkige

kohe arstile, kui te olete minestanud.
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Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise
teavitada riikliku teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5.  Kuidas SIRTURO’t siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud karbil pdrast , Kolblik kuni®.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoidke SIRTURO’t originaalpakendis, valguse eest kaitstult.
See ravim vdib kujutada ohtu keskkonnale. Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete

hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed
aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida SIRTURO sisaldab

o Toimeaine on bedakviliin. Uks tablett sisaldab bedakviliinfumaraati koguses, mis vastab
100 mg bedakviliinile.

. Teised koostisosad on: kolloidne veevaba ranidioksiid, naatriumkroskarmelloos, hiipromelloos,
laktoosmonohiidraat, magneesiumstearaat, maisitarklis, mikrokristalliline tselluloos,
poliisorbaat 20.

Kuidas SIRTURO vilja néeb ja pakendi sisu

Katmata, valge kuni peaacgu valge immargune kaksikkumer tablett [abimodduga 11 mm, mille iihel
kiiljel on pimetriikk ,,T* ja selle all ,,207* ning teisel kiiljel on ,,100.

Plastpudelis on 188 tabletti.

Karbis on 4 ldbisurutavat blisterriba (igas ribapakendis on 6 tabletti).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Tootja

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse

Tel/Tél: +32 14 64 94 11

Bbarapus

»oKOHCBH & JxoHchH bparapus” EOO/]]
K.K. Mnanoct 4

buznec Iapk Codus, crpana 4

Cous 1766

Ten.: +359 2 489 94 00

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.

Karla Englise 3201/06
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Bregnerodvej 133
DK-3460 Birkered
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Lootsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

E)\LGoa

Janssen-Cilag ®appoaxevtikn A.E.B.E.
Aewpopog Eipryng 56

GR-151 21 Ievkmn, ABva

TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 5500 40 03

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Gelezinio Vilko g. 18A
LT-08104 Vilnius

Tel: +370 5 278 68 88

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Antwerpseweg 15-17
B-2340 Beerse
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 14 64 94 11

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Nagyenyed u. 8-14
H-Budapest, 1123
Tel.: +36 1 884 2858

Malta

AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
MT-Hal-Lugqa LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

Dr. Paul Janssenweg 150
NL-5026 RH Tilburg
Tel: +31 13 583 73 73

Norge
Janssen-Cilag AS
Postboks 144
NO-1325-Lysaker
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralie 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835



Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Oreskovi¢eva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700

Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe
Buckinghamshire HP12 4EG
United Kingdom

Tel: +44 1 494 567 444

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Hoérgatuni 2

IS-210 Gardabeer
Simi: +354 535 7000

Italia

Janssen-Cilag SpA

Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese MI
Tel: +39 02 2510 1

Kvnpog

Bapvapoc Xotinmoavaynig Ato,
Aewedpoc I'avvov Kpaviduwtn 226
Aatowd

CY-2234 Agvkooia

TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Miikusalas iela 101

Riga, LV-1004

Tel: +371 678 93561

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud tingimusliku heakskiidu.

Romania

Johnson & Johnson Roménia SRL
Str. Tipografilor nr. 11-15

Cladirea S-Park, Corp B3-B4, Etaj 3
013714 Bucuresti, ROMANIA

Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Smartinska cesta 53
SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
CBC III, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavigen 2
FI1-02130 Espoo/Esbo
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 4042

SE-16904 Solna
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way

High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK
Tel: +44 1 494 567 444

See tdhendab, et selle ravimi omaduste kohta oodatakse lisatdendeid.

Euroopa Ravimiamet vaatab vidhemalt igal aastal 14bi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajaduse korral

ajakohastatakse seda infolehte.

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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IV LISA

TEADUSLIKUD JARELDUSED JA MUUGILUBADE TINGIMUSTE MUUTMISE ALUSED
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Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet bedakviliini perioodilise
ohutusaruande (perioodiliste ohutusaruannete) kohta, on inimravimite komitee teaduslikud jareldused
jérgmised:

Pandie et al poolt avaldatud artikli tulemustest ndhtub, et bedakviliini 48 tunni ekspositsioon
(kontsentratsioonikdvera alune pindala, AUC) suurenes 2 korda isikutel, kes said ravi bedakviliiniga
ravimresistentse tuberkuloosi vastase raviskeemi koosseisus koos lopinaviiri/ritonaviiri-pdhise
retroviirusevastase raviga.

Selles perioodilises ohutusaruandes esitatud andmete alusel on ravimiohutuse riskihindamise komitee
seisukohal, et muudatuste tegemine Sirturo ravimiteabes on digustatud. Ohutusaruande pdhjal on
ravimiohutuse riskihindamise komitee arvamusel, et on hddavajalik uuendada ravimiteavet, lisades
ravimi omaduste kokkuvdtte 16iku 4.5 informatsiooni bedakviliini 48 tunni ekspositsiooni kohta
isikutel, kes saavad ravi bedakviliiniga ravimresistentse tuberkuloosi vastase raviskeemi koosseisus
koos lopinaviiri/ritonaviiri-pohise retroviirusevastase raviga.

Inimravimite komitee ndustub ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.
Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Bedakviliini kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on inimravimite komitee arvamusel, et
bedakviliini sisaldava(te) ravimpreparaadi (ravimpreparaatide) kasulikkuse ja riski suhe jddb samaks,

kui ravimiteabes tehakse soovitatud muudatused.

Inimravimite komitee soovitab muuta miiligiloa (miiligilubade) tingimusi.
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