PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

SIRTURO 20 mg tablety

SIRTURO 100 mg tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

SIRTURO 20 mg tablety
Jedna tableta obsahuje bedachilin fumarat, ¢o zodpoveda 20 mg bedachilinu.

SIRTURO 100 mg tablety
Jedna tableta obsahuje bedachilin fumarat, ¢o zodpoveda 100 mg bedachilinu.

Pomocna latka so zndmym uéinkom

Jedna 100 mg tableta obsahuje 145 mg lakt6zy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

SIRTURO 20 mg tablety
Tableta.

Neobalena, biela az takmer biela podlhovasta tableta (12,0 mm dlha x 5,7 mm $irokd) s deliacou ryhou
na oboch stranach s oznacenim ,,2 a ,,0 na jednej strane a bez oznacenia na druhej strane.

Tableta sa moze rozdelit’ na rovnaké davky.

SIRTURO 100 mg tablety
Tableta.

Neobalena, biela az takmer biela okrthla bikonvexna tableta, s priemerom 11 mm, s oznacenim ,,T*
cez ,,207“ na jednej strane a ,,100“ na druhej strane®.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

SIRTURO je indikovany u dospelych a pediatrickych pacientov (od 5 do menej ako 18 rokov

a s hmotnost'ou najmenej 15 kg) s pl'ucnou tuberkulézou (TBC) sposobenou Mycobacterium
tuberculosis rezistentnou aspoii na rifampicin a izoniazid).

Do uvahy treba vziat’ oficialne smernice pre spravne pouZzivanie antibiotik.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu SIRTUROM ma zacat’ a sledovat’ lekar so sktisenost’ami s liecbou TBC spdsobenou M.

tuberculosis rezistentnou aspof na rifampicin a izoniazid.

Pri vybere vhodného kombinovaného rezimu sa maji brat’ do avahy odport¢ania WHO.



SIRTURO uzivajte len v kombinacii s inymi liekmi, u ktorych sa potvrdilo, Ze je izolat pacienta na ne
citlivy in vitro, alebo na ktor¢ je pravdepodobne citlivy. Precitajte si sihrn charakteristickych
vlastnosti liekov, ktoré sa uzivaju v kombinacii so SIRTUROM, s ohl'adom na ich konkrétne
odporacania pre davkovanie.

Odportca sa, aby sa SIRTURO podéval ako priamo kontrolovana lie¢ba (DOT, z angl. directly
observed therapy).

Davkovanie

Dospeli pacienti

Odporucané davkovanie SIRTURA u dospelych (vo veku 18 rokov a starSich) pacientov je uvedené
v tabul’ke 1.

Tabul’ka 1: Odporuc¢ané davkovanie SIRTURA u dospelych pacientov

Populacia Odporucané davkovanie
1. az 2. tyzden 3. az 24. tyZdeii

Dospeli (18 rokov a starsi) 400 mg peroralne jedenkrat 200 mg peroralne trikrat
denne tyZdenne®

najmenej 48 hodin medzi davkami
Celkové trvanie liecby SIRTUROM je 24 tyzdiov. SIRTURO sa ma uzivat’ s jedlom.

Pediatricki pacienti

Odporucané davkovanie SIRTURA u pediatrickych pacientov (vo veku 5 rokov do menej ako
18 rokov) je zalozené na telesnej hmotnosti a je uvedené v tabulke 2.

Tabulka 2: Odporuc¢ané davkovanie SIRTURA u pediatrickych pacientov (od 5 do menej ako
18 rokov)

Odporucania tykajice sa davkovania

Telesna hmotnost’

1. az 2. tyZden 3. az 24. tyZden
15 kg alebo viac az menej 160 mg peroralne jedenkrat , P a
ako 20 kg denne 80 mg peroralne trikrat tyZdenne
20 kg alebo viac az menej 200 mg peroralne jedenkrat 100 mg peroralne trikrat
ako 30 kg denne tyZdenne®
30 kg alebo viac 400 mg peroralne jedenkrat 209 mg pSroralne trikrat

denne tyZdenne

% najmenej 48 hodin medzi ddvkami

Celkové trvanie liecby SIRTUROM je 24 tyzdiiov. SIRTURO sa ma uzivat' s jedlom.

Trvanie liecby

Celkové trvanie liecby SIRTUROM je 24 tyzditov. Ked’ sa povazuje za potrebnt liecba SIRTUROM
dlhsia ako 24 tyzdinov, lieba moze pokracovat’ az 40 tyzdiov u dospelych s davkou 200 mg trikrat
tyzdenne (pozri Casti 4.8 a 5.1).

Vynechané davky
Pacientov treba upozornit’, aby uzivali SIRTURO presne tak, ako to bolo predpisané a aby dokon¢ili
celu lieCebn proceduru.

Ak sa davka vynechd pocas prvych dvoch tyzdiov liecby, pacient nema nahradit’ vynechani davku a
ma pokracovat’ vo zvy€ajnom dédvkovacom cykle.



Ak sa dadvka vynecha od treticho tyzdna d’alej, pacient ma uzit’ vynechanti davku ¢o najskor, a potom
pokracovat’ v uzivani trikrat tyZdenne. Celkova davka SIRTURA pocas 7-diiového obdobia nema
prekrocit’ odporucant tyzdennt davku (medzi kazdym uzitim musi byt’ najmenej 24 hodin).

Starsia populdcia
Klinické udaje o pouziti SIRTURA u starsich pacientov su obmedzené (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s I'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davky
SIRTURA (pozri cast’ 5.2). SIRTURO sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2). SIRTURO sa neskiimal u pacientov s tazkou poruchou
funkcie peCene a v tejto populacii sa neodportca.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s 'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie oblic¢iek nie je potrebna uprava davky.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) alebo s ochorenim
obli¢iek v koncovom §tadiu, ktoré si vyzaduje hemodialyzu alebo peritonealnu dialyzu, sa ma
SIRTURO pouzivat’ s opatrnostou (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ SIRTURA u deti vo veku menej ako 5 rokov alebo s hmotnost'ou menej ako
15 kg neboli doteraz stanovené. K dispozicii nie s Ziadne udaje.

SIRTURO sa moéze zahrnat’ do lie¢ebného rezimu pre deti vo veku 5 rokov alebo starSich a

s hmotnost'ou najmenej 15 kg s potvrdenou alebo pravdepodobnou pl'icnou TBC sposobenou M.
tuberculosis rezistentnou aspofi na rifampicin a izoniazid, ktora je diagnostikovana na zaklade
klinickych prejavov a priznakov pl'icnej TBC, vhodného epidemiologického kontextu a v sulade
s medzinarodnymi/miestnymi odporucaniami (pozri ¢ast’ 4.1).

Sp6sob podavania

SIRTURO sa ma uzivat’ peroralne spolu s jedlom, pretoze podanie s jedlom zvySuje peroralnu
biodostupnost’ o priblizne 2-nasobok (pozri Cast’ 5.2). Existuje jeden spdsob podavania SIRTURA
100 mg tablety a $tyri moznosti podavania SIRTURA 20 mg tablety. Kazdy spdsob podavania
vyzaduje, aby sa SIRTURO uzivalo s jedlom.

SIRTURO 100 mg tablety
SIRTURO 100 mg tablety sa majt prehltnut’ celé s vodou a uzivat’ s jedlom.

SIRTURO 20 mg tablety

Podavanie 20 mg tabliet pacientom, ktori dokdaZu prehltnut celé tablety:
SIRTURO 20 mg tableta sa mé prehltnut’ veelku alebo v dvoch rovnakych poloviciach rozdelenych
podl'a funkénej deliacej ryhy s vodou a uzivat s jedlom.

Podavanie 20 mg tabliet pacientom, ktori nedokazZu prehltnut celé tablety:

Rozpustena vo vode a podavana s napojom alebo mikkym jedlom

U pacientov, ktori maju tazkosti s prehitanim celych tabliet, sa moéze SIRTURO 20 mg tableta

rozpustit’ vo vode a podat’. Na ul'ah¢enie podavania sa zmes rozpustend vo vode moze d’alej zmiesat

s napojom (napr. voda, mliecny vyrobok, jablkova §tava, pomarancova §tava, stava z brusnic alebo

syteny napoj) alebo s makkym jedlom (napr. jogurt, jablkové pyré, roztlaceny banan alebo ovsena

kasa) nasledujticim sposobom:

o Rozpustite tablety vo vode (maximalne 5 tabliet v 5 ml vody) v pohari na pitie.

o Obsah pohara dobre premiesajte, az kym sa tablety Uplne nerozpustia, a potom ihned’ peroralne
podajte obsah pohara s jedlom. Na ulah¢enie peroralneho podavania sa zmes rozpustena vo
vode moze d’alej zmiesat’ s najmenej 5 ml napoja alebo 1 ¢ajovou lyzickou makkého jedla a
potom ihned’ peroralne podajte obsah pohara.




o Ak celkova davka vyzaduje viac ako 5 tabliet, opakujte vyssSie uvedené kroky pripravy
s prislusnym poctom d’al$ich tabliet, az kym sa nedosiahne pozadovana dévka.
o Uistite sa, ze v pohari nezostali ziadne zvysky tabliet, oplachnite ho napojom alebo pridajte
dalSie mikke jedlo a obsah pohara ihned’ podajte peroralne.
Rozdrvené a zmieSané s mikkym jedlom
SIRTURO 20 mg tableta sa méze rozdrvit' a zmieSat’ s mékkym jedlom (napr. jogurt, jablkové pyre,
roztlaeny banan alebo ovsena kasa) bezprostredne pred pouZzitim a podat’ perordlne. Na zabezpecenie
toho, Ze v nadobe nezostant ziadne zvysky tabliet, pridajte d’alSie makké jedlo a obsah ihned’ podajte.
Informacie o podavani cez vyzivovu sondu néjdete v Casti 6.6.
4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

K dispozicii nie su ziadne klinické udaje o pouziti SIRTURA na lie¢bu:

o mimoplicnej TBC (napr. centralneho nervového systému, kosti)
o infekcii sposobenymi inymi druhmi mykobaktérii ako M. tuberculosis
o latentnej infekcie M. tuberculosis

K dispozicii nie st ziadne klinické tidaje o pouziti SIRTURA ako sti€asti kombinovanej liecby na
lieCbu M. tuberculosis citlivej na liek.

Rezistencia na bedachilin

Bedachilin sa ma pouzivat’ vylu¢ne vo vhodnej kombinovanej lie¢be plicnej TBC spdsobenej M.
tuberculosis rezistentnej aspofi na rifampicin a izoniazid, ako sa odportca v oficidlnych smerniciach,
napriklad od WHO, aby sa zabranilo vzniku rezistencie na bedachilin (pozri Cast’ 4.2).

Predizenie QT intervalu

SIRTURO moze predlzovat’ QT interval. Pred zacatim liecby a najmenej jedenkrat za mesiac po zacati
liecby SIRTUROM treba urobit’ vySetrenie elektrokardiogramom (EKG) na sledovanie QTc intervalu.
Na zaciatku sa maji vySetrit’ hladiny draslika, vapnika a magnézia v sére a upravit’ v pripade
abnormalnych hodnét. Ak sa zaznamena predizenie QT, je potrebné nasledné monitorovanie hladiny
elektrolytov (pozri Casti 4.5 a 4.8).

Zacatie liecby SIRTUROM sa neodporaca u pacientov s nasledujicimi ochoreniami, pokial’ prinosy
bedachilinu neprevazuju nad potencialnymi rizikami:

o srdcové zlyhavanie;

o QT interval korigovany metddou Fridericia (QTcF) > 450 ms (potvrdeny opakovanym
elektrokardiogramom);

osobna alebo rodinna anamnéza vrodeného predizenia QT intervalu;

hypotyredza v anamnéze alebo pretrvavajica hypotyredza;

bradyarytmia v anamnéze alebo pretrvavajlica bradyarytmia;

Torsade de Pointes v anamnéze;

hypokaliémia.

Pri stibeznom podévani bedachilinu s inymi liekmi, ktoré predlzuji QTc interval (vratane klofaziminu,
delamanidu alebo fluorochinolénov) sa o¢akava aditivny u¢inok na predizenie QT intervalu (pozri
cast’ 4.5). Liecba SIRTUROM sa moze zvazit' po priaznivom posudeni prinosu a rizika a pri
monitorovani EKG.



Liecba SIRTUROM sa musi ukonc¢it,, ak sa u pacienta rozvinie:
o Klinicky vyznamna ventrikularna arytmia
o QTCcF interval > 500 ms (potvrdené opakovanym elektrokardiogramom).

Ak sa vyskytne synkopa, je potrebné vysetrenie elektrokardiogramom, aby sa odhalilo prediZenie QT.

Hepatologickd bezpeénost’

V klinickych $tudiach u dospelych a pediatrickych pacientov boli pocas podavania SIRTURA so
zakladnym rezimom pozorované zvySenia transaminaz sprevadzané celkovym bilirubinom > 2x ULN
(pozri Cast’ 4.8). Pocas lieCby treba pacientov sledovat, pretoze zvysenia peenovych enzymov sa
dostavili pomaly a zvySovali sa postupne pocas 24 tyzdnov. Sledujte priznaky a vysledky
laboratérnych vysSetreni (ALT, AST, alkalicka fosfataza a bilirubin) v tivode, na mesac¢nej baze pocas
liecby a podl'a potreby. Ak hodnota AST alebo ALT presiahne 5-nasobne horny limit normy, treba
rezim prehodnotit’ a podavanie SIRTURA a/alebo niektorého hepatotoxického lieku zo zakladného
rezimu treba ukoncit’.

Pri uzivani SIRTURA sa treba vyhnut’ uzivaniu inych hepatotoxickych liekov a alkoholu, najma

u pacientov so znizenou rezervou pecene.

Pediatricki pacienti

U dospievajucich s hmotnost'ou medzi 30 a 40 kg je predikovana vyssia priemerna expozicia
v porovnani s dospelymi pacientmi (pozri Cast’ 5.2). Mdze to byt spojené so zvySenym rizikom
predlzenia QT intervalu alebo hepatotoxicitou.

Liekové interakcie

Induktory CYP3A44

Bedachilin je metabolizovany CYP3A4. Stbezné podavanie SIRTURA so stredne silnymi alebo
silnymi induktormi CYP3A4 znizuje koncentracie bedachilinu v plazme a moze znizit’ terapeuticky
ucinok SIRTURA. Stbeznému podavaniu SIRTURA so stredne silnymi alebo silnymi induktormi
CYP3A4 pouzivanymi systémovo, ako je efavirenz a rifamyciny (t. j. rifampicin, rifapentin

a rifabutin), sa preto treba vyhnut (pozri Cast’ 4.5).

Intolerancia laktozy a deficiencia laktazy

SIRTURO 100 mg tablety

SIRTURO 100 mg tableta obsahuje monohydrat laktézy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktézovou
malabsorpciou nesmu uzivat’' SIRTURO 100 mg tablety.

4.5 Liekové a iné interakcie

Eliminacia bedachilinu nebola tplne opisana in vivo. CYP3A4 je hlavnym izoenzymom CYP
zucastiujiicim sa in vitro na metabolizme bedachilinu a tvorbe N-monodesmetyl metabolitu (M2).
Vylucovanie bedachilinu mocom je zanedbatel'né. Bedachilin a M2 nie st substratmi ani inhibitormi

P-glykoproteinu.

Induktory CYP3A4

V interakénej §tadii s jednorazovou davkou bedachilinu a rifampicinom (silny induktor) podavanym
jedenkrat denne zdravym dospelym bola expozicia (AUC) bedachilinu znizena o 52 % [90 % CI
(-57; -46)]. Vzhl'adom na mozné znizenie terapeutického ti¢inku bedachilinu kvoéli znizeniu
systémovej expozicie, sa treba vyhnut sibeznému podavaniu bedachilinu a miernych alebo silnych
induktorov CYP3A4 (napr. efavirenz, etravirin, rifamyciny vratane rifampicinu, rifapentinu



a rifabutinu, karbamazepin, fenytoin, 'ubovnik bodkovany [Hypericum perforatum)) uzivanych
systémovo.

V studii fazy 111 viedlo stibezné podavanie slabého induktora CYP3A4 nevirapinu a SIRTURA

v ramci kombinovanej liecby pocas 40 tyzdiiov u pacientov koinfikovanych HIV k miernemu zniZeniu
priemernej expozicie bedachilinu (AUC) v porovnani s podskupinou bez koinfekcie HIV. Tento
rozdiel v expozicii v§ak nebol spojeny so znizenim terapeutického ucinku. Preto pri sibeznom
podavani SIRTURA so slabymi induktormi CYP3A4 nie je potrebna uprava davky.

Inhibitory CYP3A4

Stubezné podavanie SIRTURA a inhibitorov CYP3A4 nema klinicky relevantny vplyv na expoziciu
bedachilinu. Preto je subezné podavanie SIRTURA a inhibitorov CYP3A4 povolené a nie je potrebna
uprava davky.

Kratkodobé¢ stibezné podavanie bedachilinu a ketokonazolu (silného inhibitora CYP3A4) zdravym
dospelym zvysilo priemernt expoziciu bedachilinu (AUC) o 22 % [90 % IS (12; 32)]. U zdravych
dospelych zvysilo 10 dni stibeZzného podéavania iného silného inhibitora CYP3 A4, klaritromycinu,

s jednorazovou davkou bedachilinu priemernu expoziciu bedachilinu (AUC) o 14 % [90 % IS (9; 19)].
Vyraznejsi a¢inok na bedachilin sa mdze pozorovat’ pri dlhodobom subeznom podavani inhibitorov
CYP3AA4.

V stadii fazy III viedlo dlhodobé siibezné podavanie SIRTURA v ramci kombinovanej liecby

a lopinaviru/ritonaviru u pacientov koinfikovanych HIV k miernemu zvyseniu priemernej expozicie
bedachilinu v 24. tyzdni v porovnani s podskupinou bez koinfekcie HIV. Nie je potrebna tprava
davkovania.

V otvorene;j §tadii fazy IIb dlhodobé sibezné podavanie klofaziminu a SIRTURA v ramci
kombinovanej liecby trvajicej az 24 tyzdnov neovplyvnilo expoziciu bedachilinu.

Iné antituberkulotika

Kratkodobé¢ subezné podavania SIRTURA s izoniazidom/pyrazinamidom zdravym dospelym nemalo
za nasledok klinicky vyznamné zmeny v expozicii (AUC) bedachilinu, izoniazidu alebo pyrazinamidu.
Pocas subezného uzivania so SIRTUROM nie je potrebna Gprava davky izoniazidu alebo
pyrazinamidu.

V placebom kontrolovanej klinickej $tadii u dospelych s TBC sa nepozoroval vyznamne;jsi vplyv
subezného podavania SIRTURA na farmakokinetiku etambutolu, kanamycinu, pyrazinamidu,

ofloxacinu alebo cykloserinu.

Lieky predlzujuce QT interval

V otvorenej §tudii fazy IIb u dospelych sa v 24. tyzdni pozorovalo aditivne prediZenie QTcF
u 17 pacientov, ktori sucasne uzivali klofazimin (priemerna zmena oproti referencnej hodnote QTcF
31,9 ms v porovnani s 12,3 ms u pacientov, ktori sucasne neuzivali klofazimin).

V stadii fazy I1I sa pri kombindcii klofaziminu a levofloxacinu so SIRTUROM pozorovalo aditivne
predlzenie QTcF (pozri Casti 4.4 a 4.8).

V interakénej §tadii bedachilinu a ketokonazolu u zdravych dospelych sa pozoroval va¢si ucinok na
QTCcF po opakovanom podavani bedachilinu a ketokonazolu v kombinécii ako po opakovanom

podavani jednotlivych liekov (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Pediatrickd populacia

Interakéné $tadie sa uskutocnili len u dospelych.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii st iba obmedzené tidaje o pouziti SIRTURA u gravidnych Zien. Stidie na zvieratich
nepreukazali priame alebo nepriame G¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie sa vyhnite uzivaniu SIRTURA pocas gravidity, ak sa nepredpoklada, ze
prinos liecby prevazi nad rizikom.

Dojcenie

Bedachilin sa vylucuje do I'udského mlieka. Limitované hlasenia z publikovanej literatury uvadzaji
vyssie koncentracie bedachilinu v 'udskom mlieku ako v plazme matky. U jedného dojé¢eného dietata
bola jedna nahodna plazmaticka koncentracia bedachilinu podobna plazmatickej koncentracii matky;
matka mala vysoku koncentraciu bedachilinu v materskom mlieku, s pomerom mlieka k plazme 14:1.
Je to v sulade s idajmi zo $tadii na zvieratach (pozri ¢ast’ 5.3). Dostupné informacie naznacuju, ze
systémova expozicia u dojcenych deti mdéze dosiahnut” hladiny podobné hladindm pozorovanym

u dojéiacich matiek lie¢enych bedachilinom. Klinicky dosledok tejto expozicie nie je znamy. Zeny
lieCené bedachilinom nemaju dojcit.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o vplyve bedachilinu na fertilitu u I'udi. U samic potkanov nemala
liecba bedachilinom Ziadny vplyv na parenie alebo fertilitu, u samcov potkanov sa v§ak nejaky uc¢inok
pozoroval (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Bedachilin m6Ze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U niektorych
pacientov uzivajucich bedachilin bolo hlasené to¢enie hlavy a ma sa vziat’ do ivahy, ked’ sa posudzuje
schopnost’ pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Neziaduce reakcie na SIRTURO boli identifikované na zaklade udajov z klinickych studii fazy I1b
(kontrolovanych aj nekontrolovanych, C208 a C209) u 335 dospelych pacientov, ktori dostavali
SIRTURO pocas 8 tyzdnov alebo 24 tyzdiov. V aktivne kontrolovanej stidii fazy III s 354 pacientmi,
ktori dostavali SIRTURO 40 tyzdnov alebo 28 tyzdiov, neboli identifikované ziadne nové neziaduce
reakcie. V tychto Studiach dostavali pacienti SIRTURO v kombinacii s inymi antimykotikami.

Najcastejsie neziaduce reakcie (> 10,0 % pacientov) hlasené pocas liecby SIRTUROM v otvorenej
stadii fazy I11 boli predizenie QT intervalu (61 % v skupine s lickom SIRTURO oproti 56 %

v kontrolnej skupine), nevol'nost’ (54 % oproti 63 %), vracanie (54 % oproti 62 %), artralgia (45 %
oproti 33 %), zvysenie hladiny transaminaz (30 % oproti 29 %), zavraty (18 % oproti 21 %) a bolest’
hlavy (17 % oproti 18 %).Precitajte si suhrn charakteristickych vlastnosti liekov, ktoré sa uzivaji

v kombinacii so SIRTUROM, s ohl'adom na ich prislusné neziaduce reakcie.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kach

Neziaduce reakcie na SIRTURO na zaklade hldsenych udajov o bezpecnosti zo §tadii fazy II a fazy 111
u dospelych pacientoch lie¢enych SIRTUROM st uvedené v tabul’ke nizsie.



Neziaduce reakcie sa uvadzaju podl'a triedy organovych systémov a frekvencie. Kategorie frekvencit
su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10) a menej Casté (> 1/1 000 az
< 1/100).

Trieda organovych systémov | Frekvencia® Neziaduca reakcia
Poruchy nervového systému | Vel'mi Casté bolest’ hlavy, zavrat
Poruchy gastrointestinalneho | Vel'mi Casté zalido¢na nevolnost, vracanie
traktu Casté diarea

Poruchy pecene a Zl¢ovych Vel'mi Casté zvySenie transaminaz®*
ciest

Poruchy kostrovej a svalovej | Vel'mi Casté artralgia

stistavy a spojivového tkaniva | Casté myalgia

Laboratérne a funk¢né Vel'mi Casté predizenie QT intervalu na
vySetrenia elektrokardiograme!

a

Frekvencie odvodené z 2. etapy Stadie fazy 111 STREAM, ktora trvala 40 tyzdnov; ¢isto peroralna SIRTUROM,
levofloxacinom, klofaziminom, etambutolom a pyrazinamidom, doplnena vysokymi davkami izoniazidu
a protionamidu pocas prvych 16 tyzdiov (intenzivna faza).
Pojem ,zvySenie transaminaz‘ zahfia zvySenie AST, zvySenie ALT, zvySenie hladiny hepatalnych enzymov,
abnormalna funkcia pecene, hypertransaminaziu a zvysenie transamindz (pozri ¢ast’ nizsie).
¢ Incidencia zvy$enych hladin transaminaz v kontrolovanej §tudii fizy IIb bola Casté (6,9 % v skupine so SIRTUROM
a 1 % v kontrolnej skupine s placebom).
4" Incidencia prediZeného QT intervalu v §tadii fazy IIb bola Casté (2,9 % v skupine so SIRTUROM a 3,8 %
v kontrolnej skupine s placebom).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Predizenie QT intervalu

Klinické studie so SIRTUROM u dospelych pacientov s TBC stihrnne poukazuji na mierne (< 10 ms)
predizenie QTcF pocas lietby, ktoré mozno pripisat’ M2, hlavnému metabolitu bedachilinu.

V kombinacii s inymi liekmi predlzujucimi QT interval (napr. klofazimin, delamanid alebo
fluorochinolény) sa pozorovalo predizenie QTc intervalu nie vicsie ako aditivne (pozri Cast’ 4.5).

V kontrolovanej §tadii fazy IIb (C208) sa priemerné zvysenia oproti vychodiskovym hodnotdm QTcF
pozorovali od prvého vyhodnotenia liecby d’alej (9,9 ms v 1. tyzdni pre SIRTURO a 3,5 ms pre
placebo). Najvicsie priemerné predizenie (v 18. tyzdni) QTcF pocas 24 tyzdiiov lie¢cby SIRTUROM
bolo 15,7 ms v porovnani so 6,2 ms v skupine s placebom. Po ukonceni liecby SIRTUROM sa QTcF
postupne skracoval a v 60. tyzdni $tidie bola priemerna hodnota podobna ako v skupine s placebom
(pozri Cast’ 4.4).

V otvorenej §tudii fazy IIb (C209), kde pacienti bez mozZnosti liecby dostavali iné lieky predlzujice
QT interval, ktoré sa pouzivaji na lie¢bu pl'icnej TBC, vratane klofaziminu, viedlo subezné uzivanie
so SIRTUROM k aditivnemu predizeniu QT intervalu. U pacientov, ktori uzivali SIRTURO bez inych
liekov predlzujtiicich QT interval, neboli ziadni pacienti s trvanim QTcF intervalu nad 480 ms

a u pacientov, ktori uzivali aspoii dva d’alie lieky predlzujuce QT interval, bol jeden pacient s dizkou
QTcF intervalu nad 500 ms.

V kontrolovane;j stadii fazy III, v ktorej 40-tyzdiova liecba SIRTUROM a aktivna kontrolna liecba
zahinala klofazimin aj fluorochinolén, sa priemerna hodnota QTcF postupne predlzovala oproti
vychodiskovej hodnote pocas prvych 10 az 14 tyzdnov, ked’ sa dosiahlo platd a pozorovalo sa aditivne
predizenie QT intervalu. Najvysie priemerné predizenie QTcF oproti vychodiskovej hodnote bolo
34,5 ms pre skupinu so SIRTUROM a 29,9 ms pre kontrolna skupinu bez SIRTURA. Pocas lie¢by
bolo priemerné predizenie QTcF v skupine so SIRTUROM o menej ako 10 ms vicsie v porovnani

s kontrolnou skupinou. Po ukonceni liecby sa priemerna hodnota QTcF postupne skracovala. Hodnoty
QTcF > 500 ms boli pozorované u 5,2 % pacientov v skupine so SIRTUROM v porovnani so 7,4 %

v kontrolnej skupine bez SIRTURA (pozri ¢asti 4.4 a 4.5).



ZvySenie transamindz

V stadii C208 (1. a 2. etapa) sa zvySenia transaminaz najmenej 3XULN rozvinuli ¢astejSie v skupine
so SIRTUROM (11/101 [10,9 %] verzus 6/104 [5,8 %]) v skupine s placebom. V skupine so
SIRTUROM sa vicsina tychto zvyseni vyskytla pocas 24-tyzdnovej lieCby a bola reverzibilna. Pocas
investigacnej fazy 2. etapy Stadie C208 bolo zvysenie transaminaz hlasené u 7/78 (9,0 %) pacientov
v skupine liecenej SIRTUROM v porovnani s 1/80 (1,3 %) v skupine dostavajicej placebo.

V 2. etape studie STREAM boli zvysené hladiny transaminaz hldsené u 63/211 (29,9 %) pacientov
v skupine so 40-tyzdnovou liecCbou SIRTUROM v porovnani s 59/202 (29,2 %) pacientmi v kontrolne;j

skupine so 40-tyzdiovou aktivnou lieCbou.

Pediatrickd populacia

Hodnotenie bezpeé¢nosti bedachilinu je zalozené na udajoch od 30 pediatrickych pacientov vo veku
5 rokov alebo starsich s potvrdenou alebo pravdepodobnou plicnou TBC spésobenou M. tuberculosis
rezistentnou aspoi na rifampicin a izoniazid (pozri Cast’ 5.1).

Celkovo sa nepreukazali Ziadne rozdiely v bezpecnostnom profile u dospievajucich vo veku od
14 rokov do menej ako 18 rokov (N = 15) v porovnani s profilom pozorovanym v dospelej populacii.

U pediatrickych pacientov vo veku od 5 rokov do menej ako 11 rokov (N = 15) sa najcastejSie
neziaduce reakcie tykali zvySenia pecefiovych enzymov (5/15, 33 %), hlasenych ako zvysenie
ALT/AST a hepatotoxicita; hepatotoxicita viedla k ukonceniu liecby SIRTUROM u troch pacientov.
Zvysenie pecenovych enzymov bolo reverzibilné po ukonceni lieCby SIRTUROM a zakladnym
rezimom. Medzi tymito 15 pediatrickymi pacientmi sa pocas liecby SIRTUROM nevyskytli Ziadne
umrtia.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje pricbezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V klinickych studiach neboli hlasené pripady iimyseln¢ho alebo ndhodného akutneho predavkovania
SIRTUROM. V jednej §tadii 44 zdravych dospelych dostalo jednorazovi 800 mg davku SIRTURA,
neziaduce reakcie boli v stilade s reakciami pozorovanymi v klinickych $tadiach s odporacanou
davkou (pozri Cast’ 4.8).

Nie su ziadne sktsenosti s liecbou akutneho predavkovania SIRTUROM. V pripade umyselného alebo
nahodného predavkovania treba aplikovat’ vSeobecné opatrenia na podporu zakladnych Zivotnych
funkecii, vratane sledovania znamok Zivota a sledovania elektrokardiogramu (QT interval). Dalgia
lie¢ba ochorenia ma byt podla klinickej indikacie alebo podl'a odporac¢ani narodného toxikologického
centra, ak st k dispozicii. Ked’Ze sa bedachilin vysoko viaZze na bielkoviny, dialyza pravdepodobne
vyrazne neodstrani bedachilin z plazmy. Treba zvazit’ klinické sledovanie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antimykobakteridlne latky, antituberkulotik4, ATC kod: JO4AKO05
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Mechanizmus u¢inku

Bedachilin je diaryl-chinolin. Bedachilin obzvlast’ inhibuje mykobakterialnu ATP (adenozin
S'-trifosfat) syntazu, kI'icovy enzym v produkcii energie v M. tuberculosis. Inhibicia ATP syntazy
vedie k baktericidnym ucinkom na replikujuci i nereplikujuci sa bacil tuberkulozy.

Farmakodynamické uéinky

Bedachilin je aktivny proti kmenom komplexu M. tuberculosis s miniméalnou inhibi¢nou
koncentraciou (MIC) v rozmedzi < 0,008 az 0,25 mg/l. Nepredpoklada sa, ze N-monodesmetyl
metabolit (M2) vyznamne prispieva ku klinickej i¢innosti vzhl'adom na jeho niz§iu priemerna
expoziciu (23 % az 31 %) u l'udi a niz$iu antimykobakterialnu ¢innost’ (3- az 6-nasobne nizsiu)
v porovnani s materskym lie¢ivom.

Medzibunkové baktericidna aktivita bedachilinu u primérnych peritonedlnych makrofadgov a

u bunkovej linii podobnej makrofagom bola vécsia ako jej mimobunkové aktivita. Bedachilin je tiez
baktericidny voci latentnému (nereplikujicemu sa) bacilu tuberkuldzy. Na mysich modeloch pre
infekciu TB preukdzal bedachilin baktericidnu a sterilizujucu aktivitu.

Bedachilin je bakteriostaticky pre mnohé netuberkulozne mykobakteridlne kmene. Mycobacterium
xenopi, Mycobacterium novocastrense, Mycobacterium shimoidei, Mycobacterium flavescens

a nemykobacterialne druhy sa povazuji vo svojej podstate za rezistentné na bedachilin.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

V ramci rozsahu koncentracii dosiahnutych s terapeutickou davkou nebol u pacientov pozorovany
ziadny farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah.

Mechanizmus rezistencie

Mechanizmus ziskanej rezistencie, ktory ovplyviiuje MIC bedachilinu, zahffia mutaciu v géne atpE,
ktory sa koduje na cielovia ATP syntazu, a v géne Rv0678, ktory usmeriiuje expresiu efluxnej pumpy
MmpS5-MmpL5. Mutécie zaloZené na cieli vzniknuté v predklinickych Stidiach viedli k 8- az
133-nasobnému zvyseniu MIC bedachilinu, nasledkom ¢oho bol rozsah MIC bedachilinu od 0,25 do
4 mg/l. Mutécie zalozené na efluxe boli pozorované u preklinickych a klinickych izolatov. Viedli k 2-
az 8-nasobnému zvysSeniu MIC bedachilinu, nasledkom ¢oho bol rozsah MIC bedachilinu od 0,25 do
0,5 mg/l. Vacsina izolatov, ktoré su fenotypovo rezistentné na bedachilin, je krizovo rezistentna na
klofazimin. Izolaty, ktoré st rezistentné na klofazimin, mézu byt’ stale citlivé na bedachilin.

Vplyv vysokej vychodiskovej hodnoty MIC bedachilinu, pritomnosti mutacii spdsobenych Rv0678 na
zaciatku liecby a/alebo zvysenych hodndt MIC bedachilinu po zaciatku liecby na mikrobiologické

vysledky nie je jasny pre nizku incidenciu takychto pripadov v klinickych §tadiach.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Interpretacné kritéria MIC (miniméalna inhibi¢né koncentracia) pre testovanie citlivosti boli stanovené
Eurdpskym vyborom pre testovanie antimikrobialnej citlivosti (EUCAST) pre bedachilin a st uvedené
tu: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Bezne citlivé kmene
Mycobacterium tuberculosis

Organizmy s prirodzenou rezistenciou
Mycobacterium xenopi
Mycobacterium novocastrense
Mycobacterium shimoidei
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Mycobacterium flavescens
Nemykobakterialne druhy

Klinick4 uéinnost a bezpeénost’

Placebom kontrolovana dvojito zaslepena randomizovana $tudia fazy IIb (C208) hodnotila
antibakterialnu aktivitu, bezpecnost’ a znasanlivost’ SIRTURA u novo diagnostikovanych dospelych
pacientov s testom sputa pozitivnym na pl'acnu TBC sposobentt M. tuberkulozou rezistentnu aspoil na
rifampicin a izoniazid, vratane pacientov s rezistenciou na injek¢né lieky druhej linie alebo
fluorochinoldny. Pacienti 24 tyzdiov dostavali bud’ SIRTURO (N = 79) alebo placebo (N =81) v
kombinacii s prioritnym 5-zlozkovym zakladnym rezimom liecby pozostavajicim z etionamidu,
kanamycinu, pyrazinamidu, ofloxacinu a cykloserinu/terizidonu. SIRTURO sa podavalo v davke 400
mg jedenkrat denne pocas prvych 2 tyzdnov a v davke 200 mg 3-krat tyzdenne pocas nasledujucich 22
tyzdnov. Po 24-tyZzdinovom obdobi skiimania zakladny rezim pokrac¢oval do zaviSenia 18 alebo

24 mesiacov celkovej liecby. Zaverecné vyhodnotenie sa uskutocnilo v 120. tyzdni. Hlavné
demografické udaje pre ITT populaciu bolinasledovné: 63,1 % bolo muzov, priemerny vek 34 rokov,
35 % bolo ¢ernochov a 15 % bolo HIV pozitivnych. Kavitacia v jednej polovici pI'ic bola pozorovana
u 58 % pacientov a v oboch plicach bola pozorovana u 16 %. U pacientov v populacii mITT s plne
charakteristickou rezistenciou bolo 76 % (85/112) infikovanych kmetiom M. fuberculosis rezistentnym
na rifampicin a izoniazid a 24 % (27/112) kmenom M. tuberculosis rezistentnym aj na injekéné lieky
druhej linie alebo fluorochinolony.

Primarny vysledny parameter bol ¢as do zmeny kultivacie sputa (t. j. interval medzi prvym uzitim
SIRTURA a prvym z dvoch po sebe nasledujicich negativnych MGIT kultivacii sptita odobratého
minimalne s odstupom 25 dni) pocas liecby SIRTUROM alebo placebom (median ¢asu do konverzie
bol 83 dni pre skupinu so SIRTUROM, 125 dni pre skupinu s placebom (hazard ratio, 95 % CI: 2,44
[1,57; 3,80]), p<0,0001).

V skupine so SIRTUROM sa nepozorovali ziadne alebo len minimalne rozdiely v ¢ase do zmeny
kultivacie a v podieloch zmeny kultivacie medzi pacientmi s kmenom M. tuberculosis rezistentnym na
rifampicin a izoniazid a pacientmi s kmeiiom M. tuberculosis rezistentnym aj na injekéné lieky druhej
linie alebo fluorochinolony.

Podiel odpovedi v 24. a 120. tyzdni (t. j. priblizne 6 mesiacov po kompletnom ukonceni lie¢by) sa
uvadza v Tabul’ke 3.

Tabulka 3: Stav zmeny kultivacie v §tadii C208

Stav zmeny kultivacie, Populacia mITT
n (%) N SIRTURO/BR N Placebo/BR
Celkovy respondér 66 52 (78,8 %) 66 38 (57,6 %)
v 24. tyzdni

Pacienti s kmeniom 39 32 (82,1 %) 45 28 (62,2 %)

M. tuberculosis
rezistentnym na
rifampicin a
izoniazid

Pacienti s kmetiom 15 11 (73,3 %) 12 4 (33,3 %)
M. tuberculosis
rezistentnym na
rifampicin a
izoniazid, ako aj na
injekéné lieky
druhej linie alebo
fluorochinolony

Celkovy nerespondér® 66 14 (21,2 %) 66 28 (42,4 %)
v 24. tyzdni
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Celkovy respondér 66 41 (62,1 %) 66 29 (43,9 %)
v 120. tyzdni

Pacienti s kmefiom 39° 27 (69,2 %) 46°¢ 20 (43,5 %)
M. tuberculosis
rezistentnym na
rifampicin a
izoniazid

Pacienti infikovani 15° 9 (60,0 %) 12° 5(41,7 %)
kmenom M.
tuberculosis
rezistentnym na
rifampicin a
izoniazid, ako aj na
injekcné lieky
druhej linie alebo

fluorochinolony
Celkovy nerespondér® 66 25 (37,9 %) 66 37 (56,1 %)
v 120. tyzdni
Zlyhanie zmeny 66 8§(12,1 %) 66 15 (22,7 %)
Recidiva® 66 6 (9,1 %) 66 10 (15,2 %)
Ukoncenie, ale so 66 11 (16,7 %) 66 12 (18,2 %)
zmenou

Pacienti, ktori zomreli pocas $tudie alebo §tadiu ukon¢ili, boli povazovani za nerespondérov.

Na zaklade vysledkov skusania citlivosti na liek centralnym laboratériom nebol k dispozicii rozsah rezistencie u 20
pacientov v populacii mITT (12 v skupine so SIR-TUROM a 8 v skupine s placebom). Tito pacienti boli vyluceni

z analyzy podskupiny podl'a rozsahu rezistencie na kmen M tuberculosis.

Vysledky skusania citlivosti na liek centralnym laboratoriom boli dostupné u jedného d’alSieho pacienta v skupine
s placebom po predbeznej analyze v 24. tyzdni.

Recidiva bola v §tudii definovana ako pozitivna kultivacia sputa po liec¢be alebo pocas lieCby po predchadzajice;j
zmene kultivacie sputa.

Pocas stadie zomrelo 12,7 % (10/79) pacientov v skupine s liecbou SIRTUROM (N = 79) v porovnani
s 3,7 % (3/81) pacientov v skupine s placebom (N = 81). Po¢as podavania SIRTURA doslo k jednému
umrtiu. Medidn ¢asu do umrtia zvySnych deviatich pacientov bol 344 dni od posledného podania
SIRTURA. V skupine lie¢enej SIRTUROM bola najcastejSou pri¢inou umrtia podl'a hlasenia
skasajuceho tuberkuloza (5 pacientov). PriCiny umrtia zvy$nych pacientov lieCenych SIRTUROM boli
rozne. Pocas studie sa u Ziadneho z pacientov, ktori zomreli, nepreukézalo predchadzajice vyznamné
predizenie QTcF ani klinicky vyznamna dysrytmia.

Stadia C209 hodnotila bezpe&nost, znadanlivost’ a u¢innost’ 24-tyzdiiovej lie¢by s odslepenym
SIRTUROM ako stcast’ individualizovanej liecby u 233 dospelych pacientov, ktori mali pozitivny test
spata v ramci 6 mesiacov pred vySetrenim. Do $tadie boli zahrnuti pacienti s kmeimi M. tuberculosis
vsetkych troch kategorii rezistencie (rezistentné na rifampicin a izoniazid, rezistentné aj na injekéné
lieky druhej linie alebo fluorochinolony a rezistentné aj na injekéné lieky druhej linie

a fluorochinolony).

Primérny ciel’ G€innosti bol ¢as do zmeny kultivacie sputa pocas liecby SIRTUROM (median 57 dni

u 205 pacientov s dostatocnymi udajmi). V 24. tyzdni bola zmena kultivacie sptta pozorovana

u 163/205 (79,5 %) pacientov. Podiely zmeny boli v 24. tyZdni najvyssie (87,1 %; 81/93) u pacientov
s izolatmi M. tuberculosis rezistentnymi len na rifampicin a izoniazid, 77,3 % (34/44) u pacientov

s pl'acnou TBC spdsobenou M. tuberculosis rezistentnou na rifampicin, izoniazid, injekéné lieky
rezistentnymi na rifampicin, izoniazid, injekéné lieky druhej linie a fluorochinolény. Rozsah
rezistencie na zaklade vysledkov testovania citlivosti na lieky v centralnom laboratoriu nebol dostupny
pre 31 pacientov v populacii mITT. Tito pacienti boli vyluceni z analyzy podskupin podl'a stupna
rezistencie kmena M. tuberculosis.
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V 120. tyzdni bola zmena kultivécie sptta pozorovana u 148/205 (72,2 %) pacientov. Podiely zmeny
boli v 120. tyzdni najvyssie (73,1 %; 68/93) u pacientov s izolatmi M. tuberculosis rezistentnymi len
na rifampicin a izoniazid, 70,5 % (31/44) u pacientov s pl'ucnou TBC spdsobenou M. tuberculosis
(62,2 %; 23/37) u pacientov s izolatmi M. tuberculosis rezistentnymi na rifampicin, izoniazid, injek¢né
lieky druhej linie a fluorochinolony.

V oboch, v 24. aj 120. tyzdni boli podiely respondérov vyssie u pacientov uzivajucich v zakladnom
rezime 3 alebo viac lieciv (in vitro).

V otvorenej §tadii C209 zomrelo 6,9 % (16/233) pacientov. Naj¢astejSou pri¢inou imrtia podl'a
hlasenia sktisajuceho bola tuberkul6za (9 pacientov). U 6smich z deviatich pacientov, ktori zomreli na
tuberkul6zu, nedoslo k zmene alebo k recidive. Pri¢iny umrtia zvySnych pacientov boli rdzne.

Druha etapa stidie STREAM bola otvorena, multicentricka, aktivne kontrolovana, randomizovana
Stidia fazy III, ktora sa uskutocnila s cielom vyhodnotit’ ii€innost’ a bezpe¢nost’ SIRTURA
podavaného spolu s inymi peroralnymi liekmi proti TBC pocas 40 tyzdnov u pacientov s testom sputa
pozitivnym na pl'icnu TBC sposobent M. tuberculosis, ktora bola rezistentna aspoii na rifampicin,
dodatocne s rezistenciou na izoniazid alebo bez nej a/alebo na injekéné lieky druhej linie alebo
fluorochinoldny (ale nie na obe).

Pacienti boli randomizovani do jednej zo Styroch lie¢ebnych skupin:

. Skupina A (N =’32): lokalne pouzivana liecba v sulade s usmerneniami WHO z roku 2011
s odporac¢anou dlzkou liecby 20 mesiacov
o Skupina B ( N = 202): 40-tyzdnova kontrolna lie¢ba moxifloxacinom alebo levofloxacinom,

klofaziminom, etambutolom, pyrazinamidom, doplnena injekénym kanamycinom, vysokymi
davkami izoniazidu a protionamidu pocas prvych 16 tyzdiov (intenzivna faza)

o Skupina C (N = 211): 40-tyzdnova Cisto peroralna liecba SIRTUROM, levofloxacinom,
klofaziminom, etambutolom a pyrazinamidom, doplnena vysokymi davkami izoniazidu
a protionamidu pocas prvych 16 tyzdnov (intenzivna faza)

o Skupina D ( N = 143): 28-tyzdnova lieCba pozostavajuca zo SIRTURA, levofloxacinu,
klofaziminu a pyrazinamidu doplnend injekénym kanamycinom a vys$Sou davkou izoniazidu
pocas prvych 8 tyzdnov (intenzivna faza)

SIRTURO sa podavalo ako 400 mg jedenkrat denne pocas prvych 2 tyzdiov a 200 mg 3-krat tyzdenne
pocas nasledujucich 38 tyzdnov (v skupine C) alebo 26 tyzdiiov (v skupine D). Zmeny v liecebnom
rezime boli povolené podl'a uvazenia skusajiiceho vo vsetkych skupinach.

Zarad'ovanie do skupin A a D zastavené predcasne z dovodu zmien v Standardnej liecbe TBC.

Primarnym ciel'om bolo posudit’, ¢i podiel pacientov s priaznivym vysledkom G¢innosti v skupine C
nebol v 76. tyzdni nizsi ako v skupine B.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bol podiel pacientov s priaznivym vysledkom v 76. tyzdni.
Priaznivy vysledok v 76. tyzdni bol definovany ako posledné 2 po sebe nasledujuce kultivacie
negativne a bez nepriaznivého vysledku. Nepriaznivy vysledok v 76. tyzdni zahfiial klinicky
relevantné zmeny v lieCbe, umrtnost’ zo vSetkych pricin, aspoil 1 z poslednych 2 pozitivnych
vysledkov kultivacie alebo ziadne vysledky kultivacie pocas 76. tyzdna.

V celkovej skiimanej populécii ( N = 588) bolo 59,9 % muzov, median veku bol 32,7 roka, 47,3 %
bolo azijského povodu, 36,6 % bolo ¢ernochov, 16,2 % bolo belochov a 16,5 % bolo koinfikovanych
HIV. Viagsina pacientov mala kavitaciu (73,1 %), pricom 55,3 % pacientov malo viacero kavit. Z 543
pacientov v populacii na zistovanie primarnej ucinnosti (mITT populacia, definovana ako pacienti

s pozitivnou kultivaciou na M. tuberculosis pri skriningu alebo randomizacii) bolo 12,5 % izolatov M.
tuberculosis u pacientov rezistentnych na rifampicin a zaroven citlivych na izoniazid, 76,4 % malo
rezistenciu aspoi na rifampicin a izoniazid a 11 % malo rezistenciu na rifampicin, izoniazid a bud’
injekéné lieky druhej linie, alebo fluorochinolony.
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Tabul’ka 4 ukazuje podiel pacientov s priaznivym alebo nepriaznivym vysledkom v 76. tyzdni

v 2. etape Stadie fazy III STREAM. Podiel pacientov s priaznivym vysledkom v 76. tyZdni bol 82,7 %
v skuipne C v porovnani so 71,1 % v skupine B. Hlavnym dévodom nepriaznivého vysledku v oboch
skupinach bolo prediZenie alebo tiprava prideleného lie¢ebného rezimu. Obmedzenia $tudie zahfhali
otvoreny dizajn Studie; zmeny v pridelenych lieCebnych rezimov boli povolené v pripade zlyhania
lie¢by, rekurencie alebo zavaznej toxicity.

Tabul’ka 4: Primérna analyza v 2. etape Stiidie STREAM (Studia fazy I1T)

Populacia mITT
SIRTURO? Aktivna
(N =196) kontrola®
(N=187)
Priaznivé vysledky v 76. tyZdni 162 (82,7) 133 (71,1)
n (%)
Nepriaznivé vysledky v 76. tyZdni 34 (17,3) 54 (28,9)
n (%)
Dovody nepriaznivého vysledku do 76. tyzdna®
Uprava alebo prediZenie lie¢by 16 (8,2) 43 (23.0)
Ziadne vysledky kultivacie podas 76. tyzdia 12 (6,1 %) 73,7
Umnrtie do 76. tyzdia 5(2,6) 2(1,1)
Aspon jedna z poslednych dvoch kultivacii 1(0,5) 2 (1,1)
pozitivna v 76. tyzdni

mITT = modifikovany umysel liecit’
2 Skupina C: 40-tyzdnovy, ¢isto peroralny rezim so SIRTUROM, levofloxacinom, klofaziminom, etambutolom
a pyrazinamidom, doplnena vysokymi davkami izoniazidu a protionamidu pocas prvych 16 tyzdnov (intenzivna faza).
Skupina B: 40-tyzdiova kontrolna lie¢ba moxifloxacinom alebo levofloxacinom, klofaziminom, etambutolom,
pyrazinamidom, doplnena injekénym kanamycinom, vysokymi davkami izoniazidu a protionamidu pocas prvych 16
tyzdnov (intenzivna faza)
¢ Pacienti boli klasifikovani podla prvej udalosti, ktora viedla u pacienta k nepriaznivému vysledku. Z pacientov
s nepriaznivym vysledkom v 76. tyzdni v kontrolnej skupine malo 29 pacientov zmenu lie¢by oproti pridelenej liecbe,
ktora zahfnala SIRTURO ako stcast’ zachranného rezimu.

b

Frekvencia imrti bola v jednotlivych liecebnych skupinach podobné az do 132. tyzdna. V skupine so
40-tyzdnovou liecbou SIRTUROM zomrelo 11/211 (5,2 %) pacientov; najCastejSia pri¢ina umrtia
suvisela s TBC (5 pacientov). V kontrolnej skupine so 40-tyzdnovou aktivnou lie¢bou zomrelo 8/202
(4,0 %) pacientov vratane 4 z 29 pacientov, ktori dostavali SIRTURO ako sucast’ zachrannej liecby;
najcastejSia pri¢ina umrtia suvisela s respiracnou patologiou. Upraveny rozdiel v podiele fatalnych
neziaducich udalosti medzi skupinou, ktora dostavala 40 tyzdinov SIRTURO, a kontrolnou skupinou
so 40-tyzdnovou aktivnou lie¢bou bol 1,2 % [95 % IS (-2,8 %; 5.2 %)].

Pediatrickd populacia

Farmakokinetika, bezpecnost’ a znasanlivost’ SIRTURA v kombinacii so zékladnym rezimom boli
hodnotené v stadii C211, jednoramennej otvorenej $tudii fazy II s viacerymi kohortami zahfiajicej 30
pacientov s potvrdenou alebo pravdepodobnou pl'icnou TBC spdsobenou M. tuberculosis rezistentnou
aspon na rifampicin a izoniazid.

Pediatricki pacienti (vo veku od 12 rokov do menej ako 18 rokov)

U 15 pacientov bol median veku 16 rokov (rozsah: 14 az 17 rokov), ich hmotnost’ bola 38 az 75 kg,
80 % bolo zenského pohlavia, 53 % &ernosi, 33 % belosi a 13 % Azijci. Pacienti mali ukongit’
najmenej 24-tyzdnovu liecbu SIRTUROM podavanu ako 400 mg jedenkrat denne pocas prvych 2
tyzdnov a 200 mg 3-krat tyzdenne pocas nasledujicich 22 tyzdnov pouzitim 100 mg tabliet.

V podskupine pacientov s pozitivnou kultivaciou pl'icnej TBC na zaciatku lie¢by viedla liecba

rezimom zahfmajucim bedachilin v 24. tyzdni ku konverzii na negativnu kultivaciu u 75,0 % (6/8
mikrobiologicky hodnotite'nych pacientov).
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Pediatricki pacienti (vo veku od 5 rokov az menej ako 12 rokov)

U 15 pacientov bol median veku 7 rokov (rozsah: 5 az 10 rokov), ich hmotnost’ bola 14 az 36 kg, 60 %
boli dievéata, 60 % &ernosi, 33 % belosi a 7 % Azijci. Pacienti mali ukongit’ najmenej 24-tyzdiiova
liecbu SIRTUROM podavant ako 200 mg jedenkrat denne pocas prvych 2 tyzdiiov a 100 mg 3-krat
tyzdenne pocas nasledujucich 22 tyzditov s pouzitim 20 mg tabliet.

V podskupine pacientov s pozitivnou kultivaciou pl'ucnej TBC na zaciatku lie¢by viedla liecba
rezimom zahfnajucim bedachilin v 24. tyzdni ku konverzii na negativnu kultivaciu u 100 % (3/3
mikrobiologicky hodnotitelnych pacientov).

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky §tadii so SIRTUROM
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v lie¢be M. tuberculosis rezistentnej
aspon na rifampicin a izoniazid (informéacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti bedachilinu sa hodnotili u zdravych dospelych oséb a u pacientov vo
veku 5 rokov a starSich s aktivnou TBC. Expozicia bedachilinu bola niz§ia u pacientov s pl'ucnou TBC
sposobenou M. tuberculosis rezistentnou aspoil na rifampicin a izoniazid ako u zdravych dospelych.

U dospelych pacientov s pl'icnou TBC bola po 2 tyzdiioch podavania 400 mg bedachilinu jedenkrat
denne priemernd hodnota (SD) Ciax @ AUC24n, ng-h/ml 3 060 (1 124) ng/ml a 41 510 (15 064) ng-h/ml
v uvedenom poradi pre bedachilin a 326 (135) ng/ml a 7 267 (3 029) ng-h/ml v uvedenom poradi pre
metabolit M2. Po 38 tyzdiloch podévania 200 mg bedachilinu trikrat tyzdenne bola priemerna hodnota
(SD) Ciax @ AUC 68, ng-h/ml 1 787 (666) ng/ml a 168 376 (74 476) ng-h/ml v uvedenom poradi pre
bedachilin a 246 (103) ng/ml a 39 540 (17 220) ng-h/ml v uvedenom poradi pre metabolit M2.

Absorpcia

Maximalne koncentracie v plazme (Cmax) sU zvyc€ajne dosiahnuté priblizne 5 hodin po podani davky.
Crmax a plocha pod krivkou plazmatickej koncentréacie a casu (AUC) sa imerne zvySovali az do
jednorazovej davky 700 mg a podavania 400 mg jedenkrat denne pocas 14 dni. Podanie bedachilinu

s jedlom zvysilo relativnu biodostupnost’ o priblizne 2-nasobok v porovnani s podanim nalac¢no. Preto
sa na zosilnenie peroralnej biodostupnosti ma bedachilin uzivat’ spolu s jedlom.

Distribticia
Viazanie bedachilinu na bielkoviny v plazme je > 99,9 % u vSetkych skasanych druhov zivo€ichov,
vratane l'udi. Viazanie aktivneho metabolitu M2 na bielkoviny v plazme je u I'udi minimalne 99,8 %.

U zvierat sa bedachilin a M2 rozsiahle distribuuje do vac¢siny tkaniv, absorpcia v mozgu je vSak nizka.

Biotransforméacia

CYP3A4 je hlavnym izoenzymom CYP podiel’ajucim sa in vitro na metabolizme bedachilinu a na
vzniku a metabolizme M2.

In vitro, bedachilin vyrazne neinhibuje aktivitu ziadneho zo skasanych enzymov CYP450 (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, CYP3A4/5a CYP4A) a
neindukuje aktivitu CYP1A2, CYP2C9 ani CYP2C19.

Bedachilin a M2 neboli substratmi P-gp in vitro. Bedachilin bol slabym substratom OCT1, OATP1B1
a OATPI1B3 in vitro, zatial ¢co M2 nebol. Bedachilin nebol substritom MRP2 a BCRP irn vitro.
Bedachilin a M2 neinhibovali in vitro transportérov P-gp, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OATI,
OAT3, OCT1, OCT2, MATE1 a MATE2 v klinicky relevantnych koncentraciach. In vitro $tadia
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naznacila potencial bedachilinu inhibovat’ BCRP pri koncentracidch dosiahnutych v ¢reve po
peroralnom podani. Klinickd vyznamnost’ nie je zndma.

Elimindcia

Na zéklade predklinickych $tiidii sa podstatna ¢ast’ podanej davky vyluc€uje stolicou. Vylu€ovanie
nezmeneného bedachilinu moc¢om bolo v klinickych stadiach < 0,001 % davky, ¢o znamena, Ze
renalny klirens nezmeneného lie¢iva je zanedbatel'ny. Po dosiahnuti Crax koncentracie bedachilinu
klesnu tri-exponencialne. Priemerny eliminacny polcas bedachilinu aj M2 je priblizne 5 mesiacov (v
rozpiti od 2 do 8 mesiacov). Tato dlha eliminac¢na faza pravdepodobne odzrkadl'uje pomalé
uvolnovanie bedachilinu a M2 z periférnych tkaniv.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Stadia s jednorazovou davkou SIRTURA u 8 uéastnikov so stredne tazkou poruchou funkcie pedene
(Childova-Pughova trieda B) preukazala, Ze expozicia bedachilinu a M2 (AUCg721n) bola o 19 % nizsia
v porovnani so zdravymi u¢astnikmi. Uprava davky u pacientov s Pahkou alebo stredne t'azkou
poruchou funkcie pecene nie je potrebna. Bedachilin sa nesledoval u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek
SIRTURO sa skusal predovsetkym u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Vylucovanie
nezmeneného bedachilinu oblickami je zanedbatel'né (< 0,001 %).

V analyze farmakokinetiky v populécii u pacientov s tuberkul6zou, ktori boli lieceni SIRTUROM
200 mg trikrat za tyzden, sa nezistil vplyv klirensu kreatininu (rozpétie: 40 az 227 ml/min) na
farmakokinetické parametre bedachilinu. Z toho dévodu sa neoc¢akava klinicky vyznamny u¢inok
'ahkej alebo stredne tazkej poruchy funkcie obliciek na expoziciu bedachilinu. U pacientov s tazkou
poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) alebo u pacientov s poruchou obliciek

v koncovom §tadiu, ktoré si vyzaduji hemodialyzu alebo peritonealnu dialyzu, v§ak mozu byt
koncentracie bedachilinu zvysené z dovodu zmenenej absorpcie, distribucie a metabolizmu lie¢iva
sekundarne k dysfunkcii obli¢iek. Ked’Ze sa bedachilin vysoko viaze na bielkoviny v plazme, nie je
pravdepodobné, Ze ho hemodialyza alebo peritonealna dialyza z plazmy vyrazne odstrania.

Pediatricki pacienti

U pediatrickych pacientov vo veku od 5 rokov do menej ako 18 rokov s telesnou hmotnostou 15 kg az
menej ako 30 kg je priemerna plazmaticka expozicia bedachilinu (AUCesn) v 24. tyzdni predikovana
na 152 pg-h/ml (90 % predikény interval: 54,3-313 pg-h/ml) pri lie€be odpori¢anym davkovacim
rezimom zaloZenym na telesnej hmotnosti. U pediatrickych pacientov s hmotnost'ou od 30 do 40 kg je
v 24. tyzdni predikovana vyssia (priemer: 229 pug-h/ml; 90 % predik¢ény interval: 68,0-484 ug-h/ml)
priemerna plazmaticka expozicia bedachilinu (AUCesn) v porovnani s dospelymi pacientami.

U pediatrickych pacientov vo veku od 5 rokov do menej ako 18 rokov s telesnou hmotnostou vyssou
ako 40 kg je priemerna plazmaticka expozicia bedachilinu (AUCjesn) v 24. tyZdni predikovana na

165 pg-h/ml (90 % predikény interval: 51,2-350 pg-h/ml) pri lie€be odporuc¢anym davkovacim
rezimom zaloZzenym na telesnej hmotnosti. Priemerné plazmatickd expozicia bedachilinu (AUCesn)

v 24. tyzdni bola u dospelych predikovana na 127 pg-h/ml (90 % predikény interval: 39,7-

249 pg-h/ml).

Farmakokinetika SIRTURA u pediatrickych pacientov mladsich ako 5 rokov alebo s hmotnostou
menej ako 15 kg nebola stanovena.

Starsi pacienti

V analyze farmakokinetiky v populacii u pacientov s tuberkul6zou, ktori boli lieceni SIRTUROM, sa
nezistil vplyv veku na farmakokinetiku bedachilinu.
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U piatich pacientov vo veku 65 az 69 rokov bola systémova expozicia bedachilinu podobna expozicii
ostatnych dospelych.

Rasa

V analyze farmakokinetiky v populacii u pacientov s tuberkul6zou, ktori boli lieceni SIRTUROM, sa
zistilo, Ze expozicia bedachilinu je nizsia u cernochov ako u pacientov z inych rés. Tato niZsia
expozicia bedachilinu u ¢ernosskych pacientov nebola v klinickych stidiach spojena s nizSou
ucinnost’ou a nie je potrebna ziadna tprava davky.

Pohlavie
V analyze farmakokinetiky v populécii u pacientov s tuberkulozou, ktori boli lieCeni SIRTUROM, sa
medzi muzmi a Zenami nepozoroval Ziadny klinicky vyznamny rozdiel v expozicii.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Studie toxikoldgie na zvieratich sa uskutoénili podavanim bedachilinu az do 3 mesiacov mysiam, do
6 mesiacov potkanom a do 9 mesiacov psom. Expozicia bedachilinu v plazme (AUC) u potkanov

a u psov bola podobna expozicii pozorovanej u l'udi. Bedachilin sa spaja s u¢inkom na cielové organy,
¢o zahfiialo mononuklearny fagocytarny systém (MFS), kostrové svalstvo, pecen, zaladok, pankreas a
srdcovy sval. Vsetky toxicity, okrem uc¢inkov na MFS, boli klinicky sledované. V MFS vsetkych
druhov sa vo viacerych tkanivach pozorovali tieZ pigment obsahujuce a/alebo penové makrofagy,
zhodne s fosfolipidozou. Vyznam fosfolipiddzy u 'udi nie je zndmy. Vacsina pozorovanych zmien sa
vyskytla po prediZzenom dennom davkovani a naslednom zvyseni koncentrécii lie¢iva v plazme a
tkanivach. Po ukonceni lieCby, vSetky znamky toxicity vykazovali Ciastoéné az dobré zlepSenie.

V studiach karcinogenity u potkanov neindukoval bedachilin u samcov potkanov pri vysokych
davkach 20 mg/kg/den a u samic potkanov v davkach 10 mg/kg/den ziadne zvySenie incidencii
tumorov stvisiacich s liecbou. V porovnani s expoziciami (AUC) pozorovanymi u pacientov s TBC

v klinickych s§tadiach fazy II s bedachilinom, expozicie (AUC) u potkanov pri vysokych dévkach boli
podobné u samcov a 2-nasobne vyssie u samic v pripade bedachilinu a 3-nasobne vyssie u samcov a 2-
nasobne vyssie u samic v pripade M2.

Skusky genotoxicity in vitro a in vivo ukdzali, Ze bedachilin nemal mutagénny ani klastogénny ucinok.

Bedachilin nemal Ziadny uc¢inok na fertilitu, ked’ sa skuisal u samic potkanov. V studii fertility traja

z 24 samcov potkanov lieCenych vysokymi davkami bedachilinu zlyhali v splodeni potomkov.

U tychto zvierat sa zistila normalna spermatogenéza a normalne mnozstvo spermii v nadsemennikoch.
Po 6 mesiacoch lieCby bedachilinom neboli pozorované Ziadne $trukturalne abnormality

v semennikoch a nadsemenikoch. U potkanov a zajacov sa nepozorovali ziadne relevantné

s bedachilinom suvisiace G¢inky na parametre vyvojovej toxicity. Prislusna expozicia v plazme (AUC)
bola 2-nasobne vyssia u potkanov v porovnani s 'ud’'mi. U potkanov sa v pre- a postnatalnej vyvojovej
$tidii nepozorovali Ziadne neziaduce ucinky pri expozicii (AUC) v plazme matky podobnej ako u l'udi
a expozicia u potomkov bola 3-ndsobne vyssia ako u dospelych l'udi. Pri ziadnej davke lieku sa
nepozorovali uc¢inky liecby matky bedachilinom na sexudlne dospievanie, behavioralny vyvoj,
parenie, fertilitu ani reproduk¢nu kapacitu F1 generdcie zvierat. Poklesy telesnej hmotnosti mlad’at sa
zaznamenali v skupinach s vysokou davkou pocas obdobia laktacie po expozicii bedachilinu
prostrednictvom mlieka a neboli dosledkom expozicie v maternici. Koncentracie bedachilinu v mlieku
boli 6- azl2-nasobne vyssie ako maximalne koncentracie zaznamenané v plazme matky.

V studii toxicity u juvenilnych potkanov bola hladina bez pozorovanych neziaducich u¢inkov
(NOAEL) 15 mg/kg/den (maximalna davka 45 mg/kg/den) pri pozorovaniach difuzneho zapalu
a/alebo degeneracie kostrového svalu (reverzibilné), pazeraka (reverzibilné) a jazyka (reverzibilné),
hypertrofie pecene (reverzibilné) a kortikomedularnej rendlnej mineralizacie (¢iastocné zotavenie

u samcov a ziadne zotavenie u samic do 8 tyzdiiov po ukonéeni expozicie). NOAEL zodpoveda
plazmatickej hodnote AUCx44 13,1 resp. 35,6 ug.h/ml bedachilinu (~ 0,7-ndsobok klinickej davky) a
10,5 resp. 16,3 pg.h/ml N-monodemetyl metabolitu bedachilinu (M2) u samcov resp. samic ( ~ 1,8-
nasobok klinickej davky).
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Hodnotenie environmentalneho rizika (ERA)

Stadie hodnotiace environmentélne riziko preukazali, ze bedachilin ma potencial byt perzistentny,
biokumulativny a toxicky pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

SIRTURO 20 mg tableta
mikrokrystalicka celul6za
krospovidon

koloidny oxid kremicity bezvody
hypromeldza

polysorbat 20

sodna sol’ stearylfumaratu

SIRTURO 100 mg tableta
monohydrat laktozy
kukuri¢ny skrob
hypromeldza

polysorbat 20
mikrokrystalické celul6za
sodna sol’ kroskarmel6zy
koloidny oxid kremicity
stearat hore¢naty

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.
6.3 Cas pouZitelnosti

SIRTURO 20 mg tablety
- 3 roky

SIRTURO 100 mg tablety
- 3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

SIRTURO 20 mg tablety

Uchovavajte v povodnom obale a obal udrziavajte dokladne uzavrety na ochranu pred svetlom

a vlhkostou. Neodstranujte vysusovadlo.

SIRTURO 100 mg tablety
Uchovavajte v povodnom obale alebo baleni na ochranu pred svetlom.

19



6.5 Druh obalu a obsah balenia

SIRTURO 20 mg tablety

Biela, nepriehl'adna fl'asa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s detskym bezpe¢nostnym
polypropylénovym (PP) uzaverom s hlinikovou tesniacou foliou. Kazda fl'asa obsahuje 60 tabliet a
silikagélové vysusovadlo.

SIRTURO 100 mg tablety
FTlasa z bieleho HDPE s detskym bezpecnostnym PP uzdverom s hlinikovou tesniacou f6liou
obsahujuca 188 tabliet.

Skatul'a obsahujiica 4 pretladacie blistrové stripy (kazdy strip obsahuje 6 tabliet). Tablety st zabalené
v Alu/Alu blistroch.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Tento liek méze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami (pozri Cast’ 5.3).

SIRTURO 20 mg tableta sa mdze podavat’ aj cez vyzivova sondu (8 francuzskych jednotiek alebo
vicsia) nasledovne:

o Rozpustite 5 tabliet alebo menej v 50 ml nesytenej vody a dobre premiesajte. Zmes ma byt biela
az takmer biela s predpokladanymi viditelnymi Casticami.

o Ihned’ podajte cez vyzivovu sondu.

o Opakujte s d’al$imi tabletami, kym sa nedosiahne pozadovana davka.

o Opléchnite a preplachnite d’al§imi 25 ml vody, aby ste sa uistili, Ze nezostali Ziadne zvysky

tabliet v materialoch pouzitych na pripravu alebo vo vyzivovej sonde.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/13/901/001

EU/1/13/901/002

EU/1/13/901/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 5. marec 2014

Datum posledného predlZenia registracie: 20. december 2022
10. DATUM REVIZIE TEXTU

DD/MM/YYYY
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Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti liecku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré sl podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentéacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentary pre lieky;

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

SIRTURO 20 mg tablety
bedachilin

2.  LIECIVO

Jedna tableta obsahuje bedachilin fumarat, ¢o zodpoveda 20 mg bedachilinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pre d’alSie informécie si pozrite pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale a obal udrziavajte dokladne uzavrety na ochranu pred svetlom a
vlhkost'ou. Neodstranujte vysusovadlo.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento lieck moze predstavovat’ riziko pre Zivotné prostredie. VSetok nepouzity liek sa ma zlikvidovat’
v sulade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/901/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

sirturo 20 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedinecnym identifikatorom

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

NALEPKA NA FI2ASI

1. NAZOV LIEKU

SIRTURO 20 mg tablety
bedachilin

2.  LIECIVO

Jedna tableta obsahuje bedachilin fumarat, co zodpoveda 20 mg bedachilinu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale a obal udrziavajte dokladne uzavrety na ochranu pred svetlom a
vlhkost'ou. Neodstranujte vysusovadlo.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek moze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie. VSetok nepouzity liek sa ma zlikvidovat
v stilade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/901/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

SIRTURO 100 mg tablety
bedachilin

2.  LIECIVO

Jedna tableta obsahuje bedachilin fumarat, ¢o zodpoveda 100 mg bedachilinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy.
Pre d’alSie informacie si pozrite pisomnt informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

188 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek moze predstavovat riziko pre Zivotné prostredie. VSetok nepouzity liek sa ma zlikvidovat’
v sulade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/901/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

sirturo 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedinecnym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

NALEPKA NA FI2ASI

1. NAZOV LIEKU

SIRTURO 100 mg tablety
bedachilin

2.  LIECIVO

Jedna tableta obsahuje bedachilin fumarat, ¢o zodpoveda 100 mg bedachilinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

188 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento lieck moze predstavovat’ riziko pre Zivotné prostredie. VSetok nepouzity liek sa ma zlikvidovat’
v sulade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/901/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

SIRTURO 100 mg tablety
bedachilin

2.  LIECIVO

Jedna tableta obsahuje bedachilin fumarat, ¢o zodpoveda 100 mg bedachilinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje monohydrat laktozy.
Pre d’alSie informacie si pozrite pisomntl informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

24 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek moze predstavovat riziko pre Zivotné prostredie. VSetok nepouzity liek sa ma zlikvidovat’
v sulade s narodnymi poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/13/901/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v,

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

sirturo 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod s jedinecnym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

SIRTURO 100 mg tablety
bedachilin

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomn4 informécia pre pouZivatel’a

SIRTURO 20 mg tablety
bedachilin

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ju nikomu inému. M6ze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informdcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je SIRTURO a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete SIRTURO
Ako uzivat’ SIRTURO

Mozné vedlajsie ¢inky

Ako uchovavat’ SIRTURO

Obsah balenia a d’alSie informacie

AU e

1. Co je SIRTURO a na &o sa pouZiva

SIRTURO obsahuje lie¢ivo bedachilin.

SIRTURO je druh antibiotika. Antibiotika st lieky ni¢iace baktérie, ktoré sposobuju ochorenie.
SIRTURO sa pouziva na liecbu tuberkul6zy, ktora postihuje pIica, ked’ sa ochorenie stalo rezistentné
aspon na rifampicin a izoniazid, ¢o st tiez antibiotika.

SIRTURO sa musi vzdy uzivat’ spolu s inymi lieckmi na lie¢bu tuberkulozy.

Pouziva sa u dospelych a deti (5 rokov a viac s hmotnost’ou najmenej 15 kg).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete SIRTURO

Neuzivajte SIRTURO

o ak ste alergicky na bedachilin alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Neuzivajte SIRTURO, ak sa vas to tyka. Ak si nie ste isty, porozpravajte sa so svojim
lekdrom alebo lekérnikom predtym, ako zacnete uzivat’ SIRTURO.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’' SIRTURO, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru,
ak:

o ste mali nezvycajny zaznam aktivity srdca na elektrokardiograme (EKG) alebo zlyhanie srdca;
sa u vas alebo vo vasej rodine v minulosti vyskytlo ochorenie srdca nazyvané ,,vrodeny
syndrom dlhého QT*;

uzivate akékol'vek iné lieky, pretoze niektoré mozu zvysit’ riziko vedl'ajSich ucinkov;

mate zniZzenu funkciu Stitnej Zl'azy. Objavi sa to v krvnych testoch;

mate ochorenie pecene alebo ak pravidelne pijete alkohol;

mate nizku hladinu draslika v krvi. Objavi sa to v krvnych testoch;

ste infikovany virusom l'udskej imunitnej nedostato¢nosti (HIV).
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Ak sa vas tyka nieCo z vysSie uvedené¢ho (alebo si nie ste isty), porozpravajte sa so svojim lekarom,
lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako uzijete SIRTURO.

Deti a dospievajuci

Predpoklada sa, ze u dospievajtcich s hmotnostou 30 az 40 kg budi hladiny SIRTURA v krvi vyssie
ako u dospelych. Moze to suvisiet’ so zvySenym rizikom nezvycajného zaznamu aktivity srdca na
EKG (nazyva sa prediZenie intervalu QT) alebo zvysenymi hladinami peefiovych enzymov
(preukédzané v krvnom teste). Predtym, ako zacnete uzivat SIRTURO, obrat'te sa na svojho lekara,
lekérnika alebo zdravotnt sestru.

Tento liek nepodavajte detom mladsim ako 5 rokov alebo s hmotnostou menej ako 15 kg, pretoze
u tychto pacientov nebol skiimany.

Iné lieky a SIRTURO
Iné lieky mo6zu ovplyvnit’ SIRTURO. Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, ¢i prave
budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu lekérovi alebo lekarnikovi.

Priklady liekov, ktoré mozu uZzivat’ pacienti s pl'acnou tuberkuldzou spdsobenou M. tuberculosis
rezistentnou aspoi na rifampicin a izoniazid a ktoré moézu potencialne ovplyvnit' SIRTURO, st
nasledovné:

Liek (nazov lietiva) Ukel lieku

rifampicin, rifapentin, rifabutin na liecbu niektorych infekcii ako tuberkuldza
(antimykobakterialne latky)

efavirenz, etravirin na lie¢bu infekcie HIV (antiretrovirusové nenukleozidové
inhibitory reverznej transkriptdzy)

karbamazepin, fenytoin na liecbu epileptickych krcov (antikonvulziva)

Pubovnik bodkovany (Hypericum | rastlinny produkt na Gl'avu od uzkosti

perforatum)

SIRTURO a alkohol

Kym uzivate SIRTURO, nepite alkohol.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po uziti SIRTURA mozete mat’ zavrat. Ak sa to stane, neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje.

3. Ako uzivat’ SIRTURO

Vzdy uZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

SIRTURO sa musi vzdy uzivat spolu s inymi liekmi na lie¢bu tuberkulozy. Vas lekar rozhodne, ktoré
dalsie lieky mate uzivat’ so SIRTUROM.

Pouzitie u deti (5 rokov a viac a s hmotnost’ou od 15 kg do 20 kg)

KoPko lieku uzit’
SIRTURO budete uzivat’ 24 tyzdnov.
Prvé 2 tyZdne:
o Uzivajte 160 mg jedenkrat denne.
Od 3. do 24. tyzdna:
. Uzivajte 80 mg jedenkrat denne iba 3 dni kazdého tyZdiia.
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o Zakazdym, ked’ uzijete SIRTURO, musi nasledovat’ aspon 48 hodinova prestavka.
Napriklad od 3. tyzdia d’alej mozete kazdy tyzden uzit SIRTURO v pondelok, v stredu
a v piatok.

Pouzitie u deti (5 rokov a viac a s hmotnost’ou od 20 kg do 30 kg)

Korlko lieku uzit’
SIRTURO budete uzivat’ 24 tyzdnov.
Prvé 2 tyZdne:
. Uzivajte 200 mg jedenkrat denne.
Od 3. do 24. tyzdia:
o Uzivajte 100 mg jedenkrat denne iba 3 dni kazdého tyZdia.
o Zakazdym, ked’ uzijete SIRTURO, musi nasledovat’ aspont 48 hodinova prestavka.
Napriklad od 3. tyzdna d’alej mézete kazdy tyzden uzit SIRTURO v pondelok, v stredu
a v piatok.

Pouzitie u dospelych a deti (5 rokov a viac a s hmotnost’ou najmenej 30 kg)

Korlko lieku uzit’
SIRTURO budete uzivat’ 24 tyzdiov.
Prvé 2 tyzdne:
o Uzite 400 mg jedenkrat denne.
Od 3. do 24. tyzdia:
o Uzite 200 mg jedenkrat denne iba 3 dni kaZdého tyZdiia.
o Zakazdym, ked’ uzijete SIRTURO, musi nasledovat’ aspon 48 hodinova prestavka.
Napriklad od 3. tyzdia d’alej mozete kazdy tyzden uzit' SIRTURO v pondelok, v stredu a
v piatok.

Moze byt potrebné pokracovat’ v uzivani inych liekov na tuberkulézu dlhsie ako 6 mesiacov. Overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

UZivanie tohto lieku
o SIRTURO uzivajte vzdy spolu s jedlom. Jedlo je dolezité, aby sa dosiahli spravne hladiny lieku
v tele.

Ak dokaZete tablety prehltnut’
o Tablety prehltnite a zapite vodou — tablety sa mdzu uzivat’ celé alebo rozdelené na polovicu.

Ak nedokazZete tablety prehltnut’
o Ak nedokézete tablety SIRTURO prehltntt, mdzete:

o ZmieSat’ ich s vodou: zmiesajte najviac 5 tabliet na jednu ¢ajovu lyzicku vody az do
uplného rozmiesania.
o Zmes okamzite prehltnite alebo
o Na pomoc pri uzivani SIRTURA mozete pridat’ aspon jednu d’alSiu ¢ajovu lyzicku
vody (alebo iného napoja) alebo mékkého jedla a zmieSat’.
o Na miesSanie moZzete pouZit’ nasledujiice napoje: vodu, mlie¢ny vyrobok, jablkova

Stavu, pomarancovu Stavu, $tavu z brusnic alebo sytené napoje. Na zmieSanie
mozete pouzit’ nasledujuce mikké potraviny: jogurt, jablkové pyré, roztlacené
banany alebo ovsenu kasu.

o Zmes okamZzite prehltnite.
o Opakujte s viacerymi tabletami, kym neuzijete celi davku.
o Uistite sa, ze v nadobe nezostali ziadne kusky tablety — vyplachnite va¢sim
mnozstvom napoja alebo mékkého jedla a zmes okamzite prehltnite.
o Rozdrvit’ tablety a zmieSat’ s miikkym jedlom: Mdzete pouzit mikke jedlo, napriklad

jogurt, jablkové pyré, roztlaCené banany alebo ovsenu kasu. Zmes okamzite prehltnite.
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Uistite sa, ze v nadobe nezostali Ziadne kusky tablety — pridajte d’alSie mékké jedlo a
zmes okamzite prehltnite.

o Pouzit’ vyzivovu sondu: SIRTURO 20 mg tablety sa mozu podavat’ aj cez niektoré
vyzivové sondy. Porad’te sa so svojim poskytovatel'om zdravotnej starostlivosti, ako
spravne uzivat’ tablety cez vyzivovia sondu.

Ak uZijete viac SIRTURA, ako maite
Ak uzijete viac SIRTURA, ako mate, ihned’ sa porozpravajte so svojim lekarom. Balenie licku si
vezmite so sebou.

Ak zabudnete uzit’ SIRTURO

Pocas prvych 2 tyzdiov

o Presko¢te vynechant davku a uzite nasledujucu davku ako zvyc¢ajne.
o Neuzivajte dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Od 3. tyzdiia d’alej

o Uzite vynechant davku ¢im skor.

o Pokracujte v uzivani trikrat tyzdenne.

o Uistite sa, ze medzi uzitim vynechanej davky a nasledujiicou planovanou davkou je najmenej
24 hodin.

o Neuzivajte viac ako predpisanu tyzdennu davku pocas 7-dnového obdobia.

Ak ste vynechali davku a nie ste si isty, ¢o robit’, spytajte sa svojho lekéra alebo lekéarnika.

Ak prestanete uzivat’ SIRTURO
Neprestavajte uzivat’ SIRTURO, ak sa najskor o tom neporozpravate so svojim lekarom.

Vynechanie davok alebo neukoncenie celého lie¢ebného cyklu moze:

o spOsobit’, Ze vasa liecba nebude ucinna a Ze sa vasa tuberkuldza zhorsi a

o zvysit moznost’, Ze sa baktéria stane rezistentnou na liek. To znamen4, Ze vaSe ochorenie
nemusi byt’ v budicnosti vyliecitelné SIRTUROM alebo inym liekom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Vel'mi ¢asté (m6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

o nezvyéajny ziznam na EKG nazyvany ,,predizenie QT*. Ihned’ ozndmte svojmu lekarovi, ak
odpadnete

zvySenie hladiny pecetiovych enzymov (preukazané v krvnych testoch)

bolest’ hlavy

bolest’ kibov

zéavrat

zalido¢nd nevolnost’ alebo vracanie.

hnacka

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
[ ]
o bolestivé alebo citlivé svaly, nespdsobené cvicenim.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
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informécii. Vedlajsie uc¢inky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlajSich uc¢inkov moZete prispiet k ziskaniu d’al$ich informéacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ SIRTURO

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po ,,EXP*. Datum exspiracie
sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte v povodnom obale a obal udrziavajte dokladne uzavrety na ochranu pred svetlom a
vlhkost'ou. Neodstranujte vysusovadlo (puzdro obsahujuce susiace ¢inidlo).

Tento lieck moze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo
domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné
prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co SIRTURO obsahuje

o Liecivo je bedachilin. Jedna tableta obsahuje bedachilin fumarat, ¢o zodpoveda 20 mg
bedachilinu.

o Dalsie zlozky st: mikrokrystalicka celuloza, krospovidon, koloidny oxid kremiéity bezvody,

hypromeldza, polysorbat 20, sodna sol’ stearylfumaratu.

Ako vyzera SIRTURO a obsah balenia

Neobalena, biela az takmer biela podlhovasta tableta s deliacou ryhou na oboch stranach s ozna¢enim
,»2° a,,0% na jednej strane a bez ozna¢enia na druhej strane.

Plastova fl'asa obsahujuca 60 tabliet.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com
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Bbarapus

»oKOHCBH & [xoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is
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Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romaénia
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400



Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.eu.
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Pisomn4 informécia pre pouZivatel’a

SIRTURO 100 mg tablety
bedachilin

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6éze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uéinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informdcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je SIRTURO a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete SIRTURO
Ako uzivat SIRTURO

Mozné¢ vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ SIRTURO

Obsah balenia a d’alsie informacie

AN

1. Co je SIRTURO a na &o sa pouZiva

SIRTURO obsahuje liecivo bedachilin.

SIRTURO je druh antibiotika. Antibiotika st lieky ni¢iace baktérie, ktoré sposobuju ochorenie.
SIRTURO sa pouziva na lie¢bu tuberkuldzy, ktora postihuje plica, ked’ sa ochorenie stalo rezistentné
aspon na rifampicin a izoniazid, ¢o st tiez antibiotika.

SIRTURO sa vzdy musi uzivat’ spolu s inymi liekmi na liecbu tuberkul6zy.

Pouziva sa u dospelych a deti (5 rokov a viac, ktoré vazia najmenej 15 kg).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete SIRTURO

Neuzivajte SIRTURO

o ak ste alergicky na bedachilin alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6). Neuzivajte SIRTURO, ak sa vas to tyka. Ak si nie ste isty, porozpravajte sa so svojim
lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zac¢nete uzivat’ SIRTURO.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ SIRTURO, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru,
ak:

o ste mali nezvycajny zdznam aktivity srdca na elektrokardiograme (EKG) alebo zlyhanie srdca;
sa u vas alebo vo vasej rodine v minulosti vyskytlo ochorenie srdca nazyvané ,,vrodeny
syndrom dlhého QT*;

uzivate akékol'vek iné lieky, pretoze niektoré mozu zvysit riziko vedl'ajsich u€inkov;

mate znizenu funkciu Stitnej zZl'azy. Objavi sa to v krvnych testoch;

mate ochorenie pecene alebo ak pravidelne pijete alkohol;

mate nizku hladinu draslika v krvi. Objavi sa to v krvnych testoch;

ste infikovany virusom imunitnej nedostato¢nosti u cloveka (HIV).
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Ak sa vas tyka nieCo z vysSie uvedené¢ho (alebo si nie ste isty), porozpravajte sa so svojim lekarom,
lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako uzijete SIRTURO.

Deti a dospievajuci

Predpoklada sa, ze u dospievajlicich s hmotnostou 30 az 40 kg budi hladiny SIRTURA v krvi vyssie
ako u dospelych. Moze to suvisiet’ so zvySenym rizikom nezvycajného zaznamu aktivity srdca na
EKG (nazyva sa prediZenie intervalu QT) alebo zvysenymi hladinami peetiovych enzymov
(preukdzané v krvnom teste). Predtym, ako zacnete uzivat’ SIRTURO, obrat'te sa na svojho lekara,
lekérnika alebo zdravotnt sestru.

Tento liek nepodavajte detom mladsim ako 5 rokov alebo s hmotnostou menej ako 15 kg, pretoze u
tychto pacientov nebol skimany.

Iné lieky a SIRTURO
Iné lieky mo6zu ovplyvnit’ SIRTURO. Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom c¢ase uzivali, ¢i prave
budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekérnikovi.

Priklady liekov, ktoré mozu uZzivat’ pacienti s pl'acnou tuberkuldzou spdsobenou M. tuberculosis
rezistentnou aspoi na rifampicin a izoniazid a ktoré mézu potencialne ovplyvnit’' SIRTURO, st
nasledovné:

Liek (nazov lietiva) Ukel lieku

rifampicin, rifapentin, rifabutin na liecbu niektorych infekcii ako tuberkuldza
(antimykobakterialne latky)

efavirenz, etravirin, na lie¢bu infekcie HIV (antiretrovirusové nenukleozidové
inhibitory reverznej transkriptazy)

karbamazepin, fenytoin na liecbu epileptickych kréov (antikonvulziva)

I'ubovnik bodkovany (Hypericum | rastlinny produkt na Gl'avu od tizkosti

perforatum)

SIRTURO a alkohol

Kym uzivate SIRTURO, nepite alkohol.
Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet, poradte sa

so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Po uziti SIRTURA moéZete mat’ zavrat. Ak sa to stane, neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje.

SIRTURO obsahuje laktézu
SIRTURO obsahuje ,,laktézu‘ (druh cukru). Ak neznasate alebo neviete spracovat’ niektoré druhy
cukrov travenim, porad’te sa so svojim lekarom este pred zaciatkom liecby.

3. Ako uzivat’ SIRTURO

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar, alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

SIRTURO sa musi vzdy uzivat’ spolu s inymi liekmi na lie¢bu tuberkulozy. Vas lekar rozhodne, ktoré
dalsie lieky mate uzivat’ so SIRTUROM.

Pouzitie u deti (5 rokov a viac a s hmotnost’ou od 15 kg do 20 kg)

KoPko lieku uzit’
SIRTURO budete uzivat’ 24 tyzdiov.
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Prvé 2 tyzdne:

o Uzivajte 160 mg jedenkrat denne.

Od 3. do 24. tyzdiia:

. Uzivajte 80 mg jedenkrat denne iba 3 dni kazdého tyZdiia.

o Zakazdym, ked’ uzijete SIRTURO, musi nasledovat’ aspont 48 hodinova prestavka.
Napriklad od 3. tyzdna d’alej mozete kazdy tyzden uzit SIRTURO v pondelok, v stredu a
v piatok.

Pouzitie u deti (5 rokov a viac a s hmotnost’ou od 20 kg do 30 kg)

Korlko lieku uzit’
SIRTURO budete uzivat’ 24 tyzdiov.
Prvé 2 tyzdne:
o Uzivajte 200 mg jedenkrat denne.
Od 3. do 24. tyzdia:
o Uzivajte 100 mg jedenkrat denne iba 3 dni kazdého tyZdna.
o Zakazdym, ked’ uzijete SIRTURO, musi nasledovat’ aspon 48 hodinova prestavka.
Napriklad od 3. tyzdia d’alej mozete kazdy tyzden uzit' SIRTURO v pondelok, v stredu a
v piatok.

Pouzitie u dospelych a deti (5 rokov a viac a s hmotnostou najmenej 30 kg)

Kol’ko lieku uzit’
SIRTURO budete uzivat’ 24 tyzdiov.
Prvé 2 tyzdne:
o Uzite 400 mg jedenkrat denne.
Od 3. do 24. tyzdia:
o Uzite 200 mg jedenkrat denne, iba 3 dni kazdého tyZdia.
o Zakazdym, ked’ uzijete SIRTURO, musi nasledovat’ aspon 48 hodinova prestavka.
Napriklad, od 3. tyzdna d’alej mozete kazdy tyzden uzit’' SIRTURO v pondelok, v stredu a
v piatok.

Moéze byt potrebné pokracovat’ v uzivani inych liekov na tuberkul6zu dlhsSie ako 6 mesiacov. Overte si
to u svojho lekara alebo lekarnika.

UZivanie tohto lieku

o SIRTURO uzivajte vzdy spolu s jedlom. Jedlo je dolezité, aby sa dosiahli spravne hladiny licku
v tele.

o Tablety prehltnite celé a zapite ich vodou.

Ak uZijete viac SIRTURA, ako mate
Ak uzijete viac SIRTURA, ako mate, ihned’ sa porozpravajte so svojim lekarom. Balenie lieku si
vezmite so sebou.

Ak zabudnete uzit’ SIRTURO

Pocas prvych 2 tyzdiov

o Preskoéte vynechanti davku a uzite nasledujucu davku ako zvycajne.
o Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Od 3. tyzdia d’alej

o Uzite vynechantl davku ¢im skor.

o Pokracujte v uzivani trikrat tyzdenne.

o Uistite sa, ze medzi uZitim vynechanej davky a nasledujiicou planovanou davkou je najmene;j
24 hodin.

o Neuzivajte viac ako predpisanu tyzdennu davku pocas 7-dnového obdobia.
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Ak ste vynechali davku a nie ste si isty, €o robit’, spytajte sa svojho lekéra alebo lekarnika.

Ak prestanete uzivat’ SIRTURO
Neprestavajte uzivat' SIRTURO, ak sa najskor o tom neporozpravate so svojim lekarom.

Vynechanie davok alebo nedokoncenie celého liecebného cyklu moze:

. spdsobit’, Ze vasa liecba nebude ucinna a Ze sa vasa tuberkuléza zhorsi a

o zvySit moznost’, Ze sa baktéria stane rezistentnou na liek. To znamen4, Ze vaSe ochorenie
nemusi byt’ v budtcnosti vylie¢itelné SIRTUROM alebo inym lickom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VePmi ¢asté (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sdb):

o abnormalny zaznam na EKG nazyvany ,,predizenie QT*. Ihned’ oznamte svojmu lekarovi, ak
odpadnete

o zvysenie hladiny pe¢enovych enzymov (preukazané v krvnych testoch)

o bolest’ hlavy

o bolest kibov

° zavrat

o zaludo¢na nevol'nost’ alebo vracanie.

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b):

. hnacka

o bolestive alebo citlivé svaly, nespdsobené cvicenim.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ii¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlaj$ich uc¢inkov moZete prispiet k ziskaniu d’alSich informéacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ SIRTURO

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli po ,,EXP*. Datum exspiracie
sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte SIRTURO v pévodnom obale alebo baleni na ochranu pred svetlom.

Tento lieck moze predstavovat riziko pre Zivotné prostredie. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo
domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomoézu chranit’ Zivotné
prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co SIRTURO obsahuje
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o Liecivo je bedachilin. Jedna tableta obsahuje bedachilin fumarat, ¢o zodpoveda 100 mg
bedachilinu.

o Dalsie zlozky st: koloidny oxid kremi¢ity, sodna sol’ kroskarmel6zy, hypromeldza, monohydrat
laktozy, stearat horecnaty, kukuri¢ny skrob, mikrokrystalicka celuloza, polysorbat 20.

Ako vyzera SIRTURO a obsah balenia

Neobalena, biela az takmer biela okrthla bikonvexna tableta, s priemerom 11 mm, s oznacenim ,,T*
cez ,,207“ na jednej strane a ,,100 na druhej strane®.

Plastova fl'asa obsahujuca 188 tabliet.

Skatul'a obsahujiica 4 pretlacacie blistrové stripy (kazdy strip obsahuje 6 tabliet).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Vyrobca

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

Ak potrebujete akiukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88

janssen@jacbe.jnj.com It@its.jnj.com

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

»JPKOHCBH & JlxoHCBHH bbarapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11

jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika Magyarorszag

Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel: +49 2137 955 955 Tel: +31 76 711 1111

jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com

Eesti Norge

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal Janssen-Cilag AS

Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00

ee@its.jnj.com jacno@its.jnj.com
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EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Kvnpog

Bapvapoc Xoatinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Romania
Johnson & Johnson Romaéania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}.

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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