PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1éCivy piipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

SIRTURO 20 mg tablety

SIRTURO 100 mg tablety

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

SIRTURO 20 mg tablety
Jedna tableta obsahuje bedaquilini fumaras ekvivalentni bedaquilinum 20 mg.

SIRTURO 100 mg tablety
Jedna tableta obsahuje bedaquilini fumaras ekvivalentni bedaquilinum 100 mg.

Pomocna latka se zndmym tc¢inkem
Jedna tableta obsahuje 145 mg laktdzy (jako monohydratu laktozy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

SIRTURO 20 mg tablety
Tableta.

Nepotahovana, bila az témét bila podlouhla tableta (12,0 mm dlouha x 5,7 mm $iroka), s délici ryhou
na obou stranach, s vyrazenym ,,2° a ,,0“ na jedné stran¢ a na druhé stran¢ hladka.

Tabletu Ize délit na stejné davky.

SIRTURO 100 mg tablety
Tableta.

Nepotahovana, bil4 az téméer bila kulata bikonvexni tableta o priméru 11 mm s vyrazenym ,,T* nad
207 na jedné strané a ,,100° na druh¢ stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek SIRTURO je indikovan jako souc¢ast vhodné kombinované 1é¢by plicni multirezistentni
tuberkul6zy (MDR-TB) u dospélych a pediatrickych pacientt (5 let az méné nez 18 let v€ku a

s télesnou hmotnosti nejméné 15 kg), u kterych nelze jinak vytvofit u¢inny 1é¢ebny rezim z divodt
rezistence nebo tolerability (viz body 4.2, 4.4 a 5.1).

Je nutné respektovat oficialni pokyny pro spravné pouzivani antituberkulotik.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu ptipravkem SIRTURO musi zahajit a sledovat 1¢kat se zkuSenostmi s 1écbou infekce
multirezistentnimi kmeny Mycobacterium tuberculosis.



Pti volbé vhodného kombinovaného rezimu je nutno vzit v ivahu doporu¢eni WHO.

Ptipravek SIRTURO se pouziva pouze v kombinaci s jinymi 1éCivymi ptipravky, ke kterym byla
prokazana citlivost izolatu MDR-TB pacienta in vitro, nebo je citlivost k nim pravdépodobna.
Specifick4 doporuceni pro davkovani 1é¢ivych ptipravkd, které se uzivaji v kombinaci s pfipravkem
SIRTURO - viz ptislusné souhrny tidaji o piipravku.

Doporucuje se podavat SIRTURO prostiednictvim piimo kontrolované terapie (DOT).

Déavkovani

Dospéli pacienti

Doporucené davkovani pripravku SIRTURO u dospélych (18 let a starSich) pacientt je uvedeno
v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucené davkovani pripravku SIRTURO u dospélych pacienti

Populace Davkovaci doporuceni
1. aZ 2. tyden 3. az 24. tyden®

Dospéli (18 let a starsi) 400 mg peroraln¢ jednou 200 mg peroraln¢ tfikrat za tyden
denné

#  Nejméné 48 hodin mezi davkami

Celkova doba trvani 1écby ptipravkem SIRTURO je 24 tydnd. Pripravek SIRTURO se ma uzivat s
jidlem.

Pediatricti pacienti

Doporucené davkovani pripravku SIRTURO u pediatrickych pacientd (5 let az méné nez 18 let véku)
je zalozeno na t€lesné hmotnosti a uvedeno v tabulce 2.

Tabulka 2: Doporucené davkovani piipravku SIRTURO u pediatrickych pacientii (5 let az
méné neZ 18 let véku)

Davkovaci doporuceni

Télesna hmotnost

1. aZ 2. tyden 3. az 24. tyden®
Vvyss1’ nez nvebo rovna 15 kg | 160 mg peroralné jednou 80 mg peroralng tFikrat za tyden
az mén¢ nez 20 kg denné
VvySS{ nez nvebo rovna 20 kg | 200 mg peroralné jednou 100 mg peroralng tiikrét za tyden
az méné nez 30 kg denné
Vys8i nez nebo rovna 30 kg 32?152‘% peroralné jednou 200 mg peroraln¢ tFikrat za tyden

Nejméné 48 hodin mezi davkami

Celkova doba trvani 1écby ptipravkem SIRTURO je 24 tydnt. Ptipravek SIRTURO se ma uZzivat s
jidlem.

Trvani lecby

Celkova doba trvani 16¢by piipravkem SIRTURO je 24 tydnil. Udaje z delsi doby 16¢by jsou velmi
omezené. Pokud je doba 1é¢by pripravkem SIRTURO delsi nez 24 tydnti povazovana za nezbytnou
k dosazeni l1écebné odpovédi, miize byt zvazovana delsi doba terapie pod ptisnym bezpecnostnim
dohledem (viz bod 4.8).

Vynechané davky
Pacienti musi byt upozornéni, aby uzivali SIRTURO ptesné dle predpisu a dokoncili celou 1é€ebnou
karu.



Pokud béhem prvnich dvou tydnti [écby dojde k vynechdni davky, nemaji pacienti vynechanou davku
brat, ale maji pokraCovat v obvyklém davkovacim rezimu.

Pokud dojde k vynechani davky od tietiho tydne dale, maji si pacienti vynechanou davku vzit ihned,
jak je to mozné a poté obnovit davkovaci rezim tfikrat tydné. Celkové dévka ptipravku SIRTURO
béhem 7denniho obdobi nema prekrocit doporuc¢enou tydenni davku (s intervalem nejméné 24 hodin
mezi jednotlivymi davkami).

Starsi populace (= 65 let véku)
O pouziti ptipravku SIRTURO u starSich pacientl jsou k dispozici pouze omezené klinické tidaje
(n=2).

Porucha funkce jater

U pacientl s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater neni nutna zadna uprava davkovani
pripravku SIRTURO (viz bod 5.2). Piipravek SIRTURO je nutné pouzivat s opatrnosti u pacientl se
stiedné tézkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2). Ptipravek SIRTURO nebyl hodnocen u pacientt
s t€Zkou poruchou funkce jater a pro tuto populaci se nedoporucuje.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna uprava davkovani. U
pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo v terminalni fazi
onemocnéni ledvin vyZadujici hemodialyzu ¢i peritonealni dialyzu je nutné pfi podévani ptipravku
SIRTURO dbat opatrnosti (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku SIRTURO u déti ve véku < 5 let nebo s télesnou hmotnosti mén¢€ nez
15 kg nebyly dosud stanoveny.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Piipravek SIRTURO mtize byt zahrnut do 1é¢ebného rezimu déti ve véku > 5 let a s télesnou
hmotnosti nejméné 15 kg s potvrzenym nebo s pravdépodobnym onemocnénim MDR-TB, které je
diagnostikovano na zakladé¢ klinickych znamek a pfiznakt plicni MDR-TB, odpovidajiciho
epidemiologického kontextu a v souladu s mezinarodnimi/mistnimi doporuc¢enimi (viz bod 4.1).

Zpisob podani

SIRTURO se uziva pouze peroralné s jidlem, nebot’ jeho podavani spolu s jidlem zvysuje piiblizné
dvojnasobné jeho peroralni biologickou dostupnost (viz bod 5.2). Existuje jeden zptusob podavani
tablet SIRTURO 100 mg a ¢tyfi rizné moznosti podavani tablet SIRTURO 20 mg . Kazdy zptisob
podani vyzaduje, aby se pfipravek SIRTURO uzival s jidlem.

SIRTURO 20 mg tablety

Podavani 20mg tablet pacientum, kteri mohou polykat neporusené tablety:

Tableta pripravku SIRTURO 20 mg se ma polykat cela nebo ve dvou stejnych polovinach rozdélenych
podél funkéni délici ryhy, zapijet vodou a uZzivat s jidlem

Poddavani 20mg tablet pacientim, kteri nemohou polykat neporusené tablety:

Dispergované ve vodé a podavané s napojem nebo mékkou potravinou

U pacientt, ktefi maji problémy s polykanim neporuSenych tablet, 1ze tabletu ptipravku SIRTURO

20 mg dispergovat ve vod¢ a podat. Pro usnadnéni podavavni se smés dispergovana ve vodé miize

dale smisit s napojem (napt. vodou, mléénym vyrobkem, jablecnym dzusem, pomeran¢ovym dZusem,

brusinkovym dzusem nebo sycenym napojem) nebo s mékkou potravinou (napt. jogurtem, jableCnym

pyré, rozmackanym bananem nebo ovesnou kasi), a to nasledovné:

o Tablety dobfe dispergovat ve vod¢ (maximalné 5 tablet v 5 ml vody) v salku.

o Obsah §alku dobte promichat, az dokud se tablety zcela nedisperguji a pak ihned podat obsah
Salku peroraln¢ s jidlem. Pro usnadnéni podavani se smes dispergovana ve vodé mize dale




smisit s nejméné 5 ml ndpoje nebo 1 cajovou 1zickou mekke potraviny a pak ihned podat obsah
Salku peroralné.

o Pokud celkova dévka vyzaduje vice nez 5 tablet, opakovat vySe uvedené kroky piipravy
s prislusnym poctem dalSich tablet, dokud se nedosahne pozadované davky.

o Zajistit, aby v Salku nezbyly zadné zbytky tablet, proplachnout ho napojem nebo piidat dalsi
mékkou potravinu a obsah $alku ihned podat peroralné.

Rozdrcené a smichané s mékkou potravinou

Tabletu pripravku SIRTURO 20 mg lze bezprostiedné pied pouzitim rozdrtit a smisit s mékkou
potravinou (napf. jogurtem, jablecnym pyré, rozmackanym bananem nebo ovesnou kasi) a podat
peroralné. Zajistéte, aby v nadob¢ nezbyly zadné zbytky tablet a ptidejte dalsi mékkou potravinu a
obsah ihned podejte.

Informace o podavani vyzivovou sondou viz bod 6.6.

SIRTURO 100 mg tablety
Tablety pfipravku SIRTURO 100 mg se maji spolknout vcelku a zapit vodou.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Nejsou k dispozici klinické data pro piipravek SIRTURO pouzity k 1écbé:

o extrapulmonalni tuberkul6ézy (napf. centralniho nervového systému, kosti)
o infekce zplsobené druhem mykobakterii jinym nez je Mycobacterium tuberculosis
o latentni infekce zptsobené bakterii Mycobacterium tuberculosis

Nejsou k dispozici klinicka data o uzivani ptipravku SIRTURO jako soucasti 1écby s pfipravky
citlivymi na Mycobacterium tuberculosis.

Rezistence na bedachilin

Aby se zabranilo vzniku rezistence na bedachilin, smi se bedachilin pouzivat ve vhodném
kombinovaném rezimu k 1écbé MDR-TB pouze podle oficidlnich doporuceni, jako jsou doporuceni
WHO.

Mortalita

Ve 120tydennim klinickém hodnoceni u dospélych C208 byl ptipravek SIRTURO podavan 24 tydnt
v kombinaci se zakladnim rezimem, ve skupin¢ lécené ptipravkem SIRTURO se vyskytlo vice tmrti
nez ve skuping s placebem (viz bod 5.1). Nevyvazenost v amrtich neni objasnéna; nebyl nalezen
zadny dikaz ptic¢inné souvislosti s 1écbou ptipravkem SIRTURO. Dalsi informace o umrtich v
klinickém hodnoceni C209 viz bod 5.1.

Kardiovaskularni bezpe¢nost

Bedachilin prodluzuje QTc interval. Je nutné kontrolovat elektrokardiogram pied zahajenim lécby a
po zahajeni 1éCby bedachilinem minimalné v mési¢nim intervalu. Je tieba zjistit pocatecni hladiny
kalia, kalcia a magnesia v krvi a upravit je, pokud jsou abnormalni. V piipad¢ zjisténi prodlouzeni
QTec intervalu je nutné provadeét nasledné monitorovani elektrolytl (viz body 4.5 a 4.8).

Nelze vylou¢it aditivni nebo synergické puisobeni bedachilinu na prodlouzeni QTc¢ intervalu pfi
soucasném podavani jinych léCivych ptipravkil (v¢. delamanidu a levofloxacinu), které prodluzuji QT
interval (viz bod 4.5). Pfi ptedepisovani bedachilinu konkomitantné s 1éCivymi piipravky se zndmym
rizikem prodlouzeni QT intervalu se doporucuje dbat opatrnosti. V piipadé, kdy je soucasné podavani
takovychto 1é¢ivych piipravki s bedachilinem nutné, doporucuje se klinické sledovani véetné castého
vySetfeni EKG.



V piipadg, Ze je souCasné podavani klofaziminu s bedachilinem nutné, doporucuje se klinické
sledovani véetné Castého vySetieni EKG (viz bod 4.5).

Zahajeni 1écby piipravkem SIRTURO se nedoporucuje u nasledujicich pacientti, pokud nebude ptinos
1é¢by bedachilinem pievazovat nad potencionalnim rizikem:

. se selhanim srdce;
. s QT intervalem korigovanym Fridericiovou metodou (QTcF) > 450 ms (potvrzeno
opakovanym EKG);

s osobni nebo rodinnou anamnézou kongenitalniho prodlouzeni QT intervalu;

s hypotyredzou aktivni nebo v anamnéze

s bradyarytmii aktivni nebo v anamnéze

torsade de pointes v anamnéze

konkomitantnim podavanim fluorochinolonovych antibiotik, kterd maji potencial pro vyznamné
prodlouzeni QT intervalu (tj. gatifloxacin, moxifloxacin a sparfloxacin);

o hypokalemii.

Lécba pripravkem SIRTURO musi byt pferusena, pokud se u pacienta objevi:
o klinicky vyznamna ventrikularni arytmie;
o QTcF interval > 500 ms (potvrzeno opakovanym EKG).

Jestlize se objevi synkopa, je tieba vysettit EKG pro detekci mozného prodlouzeni QT intervalu.

Hepatalni bezpeénost

V klinickych hodnocenich u dospélych a pediatrickych pacientl bylo pii podavani ptipravku
SIRTURO se zakladnim rezimem pozorovano zvyseni hladin aminotransferaz nebo zvyseni hladin
aminotransferdz doprovazena hodnotou celkového bilirubinu > 2x ULN (viz bod 4.8). Pacienti musi
byt po celou dobu 1écby sledovani, protoze zvyseni hladin jaternich enzymu se objevuje pomalu a
zvysuje se pozvolna béhem 24 tydnt. Je tieba sledovat ptiznaky a laboratorni testy (ALT, AST,
alkalickou fosfatazu a bilirubin) na pocatku 1é¢by, mési¢né béhem 1é¢by a dale dle potieby. Pokud
AST nebo ALT piekroci pétkrat horni limit normalu, je nutné pfehodnotit rezim a prerusit podavani
ptipravku SIRTURO a/nebo jiného hepatotoxického zakladniho 1é¢ivého piipravku.

Béhem 1écby pripravkem SIRTURO je nutné vyvarovat se jinych hepatotoxickych lécivych ptipravki
a alkoholu, a to zejména u pacientli se snizenou jaterni rezervou.

Pediatriéti pacienti

U dospivajicich o te€lesné hmotnosti mezi 30 kg a 40 kg se ptedpoklada, ze ve srovnani s dospélymi
pacienty bude primérna expozice vyssi (viz bod 5.2). To muze byt spojeno se zvySenim rizika
prodlouzeni QT nebo hepatotoxicity.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky:

Induktory CYP3A44

Bedachilin je metabolizovan CYP3A4. Soucasné podavani bedachilinu a 1écivych ptipravk, které
indukuji CYP3A4 muze snizit koncentraci bedachilinu v plazmé a snizit jeho terapeuticky uc¢inek. Je
proto nutné vyvarovat se souc¢asného podavani bedachilinu a stfedné silnych az silnych induktort
CYP3A4 uzivanych systémove (viz bod 4.5).

Inhibitory CYP3A4

Soucasné podavani bedachilinu a stfedné silnych az silnych inhibitort CYP3A4 mize zvysit
systémovou expozici bedachilinu, coz by mohlo pfipadné zvysit riziko nezadoucich Géinkt (viz

bod 4.5). Proto je nutné vyvarovat se systémového uzivani kombinace bedachilinu a stiedné silnych az
silnych inhibitort CYP3A4 po dobu vice nez 14 po sobé nasledujicich dnti. Pokud je soucasné
podavani nutné, doporucuje se Castej$i monitorovani EKG a monitorovani hladin aminotransferaz.



Pacienti infikovani virem lidské imunodeficience (HIV)

Neexistuji zadné klinické udaje o bezpecnosti a ucinnosti bedachilinu podavaného soucasné
s antiretrovirotiky.

Existuji pouze omezené klinické udaje o ti¢innosti bedachilinu u dospélych pacienti infikovanych
virem HIV, ktefi nedostavaji zadnou antiretrovirovou 1écbu (ARV).
Vsichni sledovani pacienti méli poet CD4+ bunék vy$si nez 250x 10° buné&k/l (N=22; viz bod 4.5).

Intolerance laktozy a deficience laktazy

SIRTURO 100 mg tablety

Tableta ptipravku SIRTURO 100 mg obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy
s intoleranci galakt6zy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji
ptipravek SIRTURO 100 mg tablety uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Eliminace bedachilinu in vivo nebyla pIn€ popsana. CYP3A4 je hlavni izoenzym CYP podilejici se na
metabolismu bedachilinu in vitro a tvorb¢é metabolitu N-monodesmethylu (M2. Vylu¢ovani

bedachilinu mo¢i je zanedbatelné. Bedachilin a M2 nejsou substraty nebo inhibitory P-glykoproteinu.

Induktory CYP3A4

Expozice bedachilinu mize byt pii sou¢asném podavani s induktory CYP3A4 snizena.

V hodnoceni interakci jednorazové davky bedachilinu a rifampicinu (silného induktoru) jednou denné
se zdravymi dospélymi dobrovolniky byla expozice (AUC) bedachilinu sniZzena o 52 % [90 % CI (-57;
-46)]. Z divodu mozného snizeni terapeutického ucinku bedachilinu kvili snizeni systémové expozice
je nutné se vyvarovat souc¢asného podavani bedachilinu a stfedné silnych az silnych induktort
CYP3A4 (napf. efavirenzu, etravirinu, rifamycint zahrnujicich rifampicin, rifapentin a rifabutin,
karbamazepin, fenytoin, tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum)) uzivanych systémove.

Inhibitory CYP3A4

Expozice bedachilinu mize byt zvySena pii jeho sou¢asném podavani s inhibitory CYP3A4.

Kratkodobé soucasné podavani bedachilinu a ketokonazolu (silného inhibitoru) zvysilo u zdravych
dospélych dobrovolnikti expozici (AUC) bedachilinu o 22 % [90 % CI (12; 32)]. Vyraznéjsi ucinek
bedachilinu 1ze pozorovat pii prolongovaném soucasném podavani ketokonazolu nebo jinych
inhibitortt CYP3A4.

Neexistuji zadné tidaje o bezpecnosti z hodnoceni vice davek bedachilinu s pouzitim vyssich davek,
neZ je indikovana davka. Z diivodu mozného rizika nezadoucich ucinka kvili zvyseni systémové
expozice je nutné se vyvarovat prolongovaného souc¢asného podavani bedachilinu a sttedné silnych az
silnych inhibitorit CYP3A4 (napf. ciprofloxacinu, erythromycinu, flukonazolu, klarithromycinu,
ketokonazolu, ritonaviru), uzivanych systémoveé po dobu vice nez 14 po sobé nasledujicich dnt. Pokud
je soucasné podavani nutné, doporucuje se castéjsi monitorovani EKG a hladin aminotransferaz (viz
bod 4.4).

Jina antituberkulotika

Kratkodobé soucasné podavani bedachilinu s isoniazidem/pyrazinamidem nevedlo u zdravych
dospélych dobrovolnikt ke klinicky relevantnim zménam v expozici (AUC) bedachilinu, isoniazidu
nebo pyrazinamidu. Pfi soucasném podévani s bedachilinem neni zapotiebi Zadna Gprava davek
isoniazidu nebo pyrazinamidu.



V placebem kontrolovaném klinickém hodnoceni u pacientd s multirezistentnimi kmeny bakterie
Mycobacterium tuberculosis nebyl pozorovan zadny podstatny vliv souc¢asného podavani bedachilinu
na farmakokinetiku ethambutolu, kanamycinu, pyrazinamidu, ofloxacinu nebo cykloserinu.

Antiretrovirotika

V hodnoceni interakei jednorazové davky bedachilinu a vice davek lopinaviru/ritonaviru u dospélych
se expozice (AUC) bedachilinu zvysila 0 22 % [90 % CI (11; 34)]. Vyraznéjsi ucinek na plasmatickou
expozici bedachilinu lze pozorovat pii prolongovaném souc¢asném podavani lopinaviru/ritonaviru.
Toto zvyseni je pravdépodobné zptisobeno ritonavirem. Udaje publikované o dospélych pacientech
lécenych bedachilinem, jako soucasti terapie TB a antiretrovirové terapie zalozené na lopinaviru a
ritonaviru, prokazuji, ze expozice bedachilinu (AUC) byla v prubéhu 48 hodin zvysena piiblizné
dvojnasobng. Pripravek SIRTURO lze pouzit s opatrnosti pi sou¢asném podani lopinaviru/ritonaviru,
pokud pfinos pievazuje nad rizikem. Zvyseni plazmatické expozice bedachilinu 1ze ocekévat, pokud je
soucasn¢ podavan s jinymi inhibitory HIV prote4dzy potencovanymi ritonavirem. Je tfeba poznamenat,
ze neni doporucena zadna zména davkovani bedachilinu v pfipadé soubézné 1écby s lopinavirem /
ritonavirem nebo jinymi inhibitory HIV protedzy potencovanymi ritonavirem. Neexistuji zadné udaje,
které by podpofily snizeni davky bedachilinu za téchto okolnosti.

Soucasné podavani jednorazové davky bedachilinu a vice davek nevirapinu u dospélych nevedlo ke
klinicky relevantnim zménam v expozici bedachilinu. Klinické udaje o souc¢asném podani bedachilinu
a antiretrovirotik u dospélych pacientti infikovanych soucasné virem lidské imunodeficience a
multirezistentnimi kmeny bakterie Mycobacterium tuberculosis nejsou k dispozici (viz bod 4.4).
Efavirenz je stfedné silny induktor aktivity CYP3A4 a soucasné podani s bedachilinem miize zptisobit
sniZeni expozice bedachilinu a ztratu aktivity, a proto se nedoporucuje.

Lécivé pripravky prodluzujici QT interval

K dispozici jsou pouze omezené udaje o moznych farmakodynamickych interakcich mezi
bedachilinem a l1é¢ivymi piipravky, které prodluzuji QT interval. V hodnoceni interakci bedachilinu a
ketokonazolu u dospélych byl pozorovan vétsi vliv na QTc po opakovanych davkach u bedachilinu a
ketokonazolu v kombinaci, nez po opakovanych davkach u jednotlivych lé¢ivych ptipravka. Aditivni
nebo synergické piisobeni bedachilinu na prodlouzeni QT intervalu pfi jeho souc¢asném podavani

s jinymi 1éCivymi ptipravky, které prodluzuji QT interval, nelze vyloucit a doporucuje se Casté
monitorovani (viz bod 4.4).

QT interval a sou¢asné uzivani klofaziminu

V nezaslepeném klinickém hodnoceni faze IIb bylo primérné prodlouzeni QTcF vétsi u 17 dospélych
pacientd, kteti souc¢asné¢ uzivali klofazimin v tydnu 24 (primérna zména od referencni hodnoty 31,9
ms) nez u pacientll, ktefi soucasn€ neuzivali klofazimin v tydnu 24 (priméma zména od referencni
hodnoty 12,3 ms) (viz bod 4.4).

Pediatrickd populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O pouziti ptipravku SIRTURO u t€hotnych Zen existuji pouze omezené tidaje. Studie na zvitatech
neukazuji na pfimé ani neptimé skodlivé plisobeni tykajici se reprodukéni toxicity (viz bod 5.3).

Jako bezpecnostni opatieni se vyvarujte pouziti piipravku SIRTURO v téhotenstvi, pokud se pfinos
terapie nepovazuje za vyvazujici tato rizika.



Kojeni

Bedachilin se vylucuje do lidského matefského mléka. Omezené udaje publikované v literatute uvadi
vy$si koncentrace bedachilinu v lidském matefském mléce nez v plazmé matky. U jednoho kojeného
ditéte byla jedina ndhodna plazmaticka koncentrace bedachilinu podobné plazmatické koncentraci

u matky; matka méla vysokou koncentraci bedachilinu v matefském mléce, s pomérem mléka a
plazmy 14:1. To je v souladu s udaji ze studii na zvitatech (viz bod 5.3). Dostupné informace
naznacuji, Ze systémova expozice u kojenych déti mtize dosahnout podobnych hladin, jaké byly
pozorovany u kojicich matek 1é¢enych bedachilinem. Klinicky disledek této expozice neni znam.
Zeny, které jsou 1é&eny bedachilinem nemaji kojit.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu bedachilinu na fertilitu u lidské populace. U samic potkant
nebyl pozorovan zadny vliv na pateni nebo fertilitu pti 1écbé bedachilinem, u samcti potkant vSak
byly néjaké ti€inky pozorovany (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Bedachilin mtiZze mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U nékterych pacient
uzivajicich bedachilin byly hlaseny zavraté, coz je nutno zvazit pii hodnoceni pacientovy schopnosti
fidit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nezadouci ucinky ptipravku SIRTURO byly zjistény ze sdruzenych udaju klinickych hodnoceni faze
IIb (jak kontrolovanych, tak nekontrolovanych, C208 a C209) zahrnujicich 335 dospélych pacientd,
kteti dostavali SIRTURO v kombinaci se zakladnim rezimem antituberkulotik. Podstata vyhodnoceni
kauzality mezi nezadoucimi ucinky a pripravkem SIRTURO se neomezila pouze na tato hodnoceni,
ale zahrnovala také ptehled sdruzenych tdajii o bezpecnosti u dospélych z faze I a faze Ila.
Nejcastejs$imi nezadoucimi ucinky (> 10,0 % pacientit) pfi 1écbé piipravkem SIRTURO

v kontrolovanych klinickych hodnocenich byly nauzea (35,3 % ve skuping 1é¢ené piipravkem
SIRTURO v porovnani s 25,7 % ve skupiné s placebem), artralgie (29,4 % vs. 20,0 %), bolest hlavy
(23,5 % vs. 11,4 %), zvraceni (20,6 % vs. 22,9 %) a zavraté (12,7 % vs. 11,4 %). Viz souhrn udaji o
piipravku lé¢ivych pripravku, které se uzivaji v kombinaci s pfipravkem SIRTURO pro jejich
eventualni nezadouci Gcinky.

Tabulkovy piehled nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky ptipravku SIRTURO hlasené z kontrolovanych hodnoceni u 102 dospélych
pacientl lécenych ptipravkem SIRTURO jsou uvedeny v tabulce nize.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémi a frekvence: velmi ¢asté (> 1/10),
casté (= 1/100 az < 1/10) a méné Casté (= 1/1 000 az < 1/100).

Trida organovych systémi Kategorie frekvence Nezadouci ufinky
Poruchy nervového systému | Velmi Casté Bolest hlavy, zavrat
Srdecni poruchy Casté Prodlouzeny QT interval na
EKG

Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Nauzea, zvraceni

Casté Priijem
Poruchy jater a Zlu¢ovych Casté Zvysena hladina
cest aminotransferazy*
Poruchy svalové a kosterni Velmi Casté Artralgie
soustavy a pojivové tkané Casté Myalgie




*  Termin prezentovany jako ,,zvy$ena hladina aminotransferazy* zahrnuje zvy$enou hladinu AST, zvySenou hladinu
ALT, zvySenou hladinu jaternich enzymu, abnormalni funkci jater a zvy$enou hladinu aminotransferazy (viz bod
nize).

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Kardiovaskularni

V kontrolovaném hodnoceni faze IIb (C208) bylo pozorovano praimérné zvyseni pocate¢nich hodnot
QTcF od prvniho vyhodnoceni béhem uzivani lé¢ivého ptipravku déle (9,9 ms v tydnu 1 u pfipravku
SIRTURO a 3,5 ms u placeba). Nejvétsi prumérné zvyseni pocate¢nich hodnot QTcF béhem 24 tydnt
1é¢by pripravkem SIRTURO bylo 15,7 ms (v tydnu 18). Po skonceni 1écby pripravkem SIRTURO (tj.
po tydnu 24) bylo prodlouzeni QTcF ve skupiné 1é€ené piipravkem SIRTURO postupné méné
vyrazné. Nejvétsi primérné zvyseni pocatenich hodnot QTcF ve skuping s placebem béhem prvnich
24 tydni bylo 6,2 ms (také v tydnu 18) (viz bod 4.4).

V otevieném klinickém hodnoceni faze IIb (C209), ve kterém pacienti bez moznosti volby uzivali jiné
1é¢ivé pripravky prodluzujici QT interval, pouzivané k 1é¢b¢ tuberkuldzy, véetné klofaziminu,
soucasné uzivani s pripravkem SIRTURO vedlo k dal$imu prodlouzeni QT intervalu, které bylo
umérné poctu lécivych pripravkl prodluzujicich QT interval v 1é¢ebném rezimu.

U pacientt, ktefi dostavali ptipravek SIRTURO bez dalsich 1écivych ptipravka prodluzujicich QT
interval, doslo k maximalnimu primérnému zvySeni QTcF oproti poc¢ate¢nimu stavu 23,7 ms, bez
ptekroceni 480 ms v pribéhu QT, zatimco u pacientil uzivajicich dalsi dva lécivé piipravky
prodluzujici QT interval, do§lo k maximalnimu primémému prodlouzeni QTcF na 30,7 ms oproti
pocate¢nimu stavu, vedouci k prekroc¢eni 500 ms v pribéhu QTcF u jednoho pacienta.

V databazi bezpe¢nostnich tidaji nebyly zaznamenany piipady torsade de pointes (viz bod 4.4). Dalsi
informace tykajici se pacientli uzivajicich soucasné klofazimin, QT intervalu a sou¢asného uzivani
klofaziminu, viz bod 4.5.

ZvySena hladina aminotransferdzy

V hodnoceni C208 (stupeni 1 a 2) doslo k elevaci aminotransferazy nejméné 3x nad horni hranici
normalu Cast&ji ve skupiné 1é¢ené piipravkem SIRTURO [11/102 (10,8 %) versus 6/105 (5,7 %)] ve
skupiné uzivajici placebo. Ve skuping 1é¢ené pripravkem SIRTURO dochazelo k vétsing téchto
zvySeni v celém pribéhu 24 tydnti 1éCby a tato zvySeni byla reverzibilni. Behem investigativni faze
stupné 2 hodnoceni C208 bylo hlaseno zvyseni hladin aminotransferaz u 7/79 (8,9 %) pacienti ze
skupiny 1é¢ené pripravkem SIRTURO ve srovnani s 1/81 (1,2 %) u pacienti ze skupiny uzivajicich
placebo.

Pediatrickd populace

Hodnoceni bezpecnosti bedachilinu je zaloZeno na udajich od 30 pediatrickych pacientii ve
véku > 5 let s potvrzenou nebo pravdépodobnou infekci MDR-TB (viz bod 5.1).

Celkové nebyly u dospivajicich ve véku 14 az méné nez 18 let (N=15) zjistény zadné rozdily
v bezpe¢nostnim profilu v porovnani s profilem pozorovanym u dospélé populace.

U pediatrickych pacientil ve véku 5 let az méné nez 11 let (N=15) nejcastéjsi nezadouci ucinky 1é¢iva
souvisely se zvySenim hladin jaternich enzyma (5/15, 33 %), hlaSenym jako zvySeni hladin ALT/AST
a hepatotoxicita; hepatotoxicita vedla k vysazeni ptipravku SIRTURO u tfech pacientt.. ZvySeni
hladin jaternich enzymt bylo po vysazeni piipravku SIRTURO a zakladnich rezimt reverzibilni. U
téchto 15 pediatrickych pacientii nedoslo béhem lécby piipravkem SIRTURO k zddnému tmrti.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Béhem klinickych hodnoceni nebyly hlaseny ptipady zamérmého nebo nechténého akutniho
predavkovani bedachilinem. V hodnoceni se 44 zdravymi dospélymi dobrovolniky, ktefi dostali
jednorazovou davku 800 mg piipravku SIRTURO, byly nezadouci ucinky shodné s ucinky
pozorovanymi v klinickych hodnocenich pfi doporucené davce (viz bod 4.8).

Neexistuje zddna zkuSenost s 1é¢bou akutniho pfedavkovani piipravkem SIRTURO. V ptipadé
zamérného nebo nechténého predavkovani je nutné provést obecna opatfeni pro podporu zékladnich
zivotnich funkci véetné monitorovani vitalnich znamek a monitorovani EKG (QT interval). Dalsi
1é¢ba ma probihat podle klinickych indikaci nebo doporuceni narodniho toxikologického strediska
tam, kde jsou k dispozici. ProtoZe bedachilin je vysoce vazan na proteiny, dialyza pravdépodobné
neodstrani bedachilin z plazmy. Je nutné zvazit klinické sledovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykobakterialni 1é¢iva, jina 1é¢iva k terapii tuberkuldzy, ATC kod:
JO4AKO5

Mechanismus uéinku

Bedachilin je diarylchinolin. Bedachilin specificky inhibuje mykobakterialni ATP (adenosin
S'-trifosfat)syntdzu, enzym nezbytny pro tvorbu energie v Mycobacterium tuberculosis. Inhibice ATP
syntazy vede k baktericidnimu plisobeni na replikujici se i nereplikujici se tuberkuldzni bakterie.

Farmakodynamické ucinky

Bedachilin pusobi proti bakterii Mycobacterium tuberculosis pti minimalni inhibi¢ni koncentraci
(MIC) u kmen citlivych na IéCivo i rezistentnich k 1€¢ivu (multirezistentni, vCetné preextenzivne
rezistentnich kmend, extenzivné rezistentnich kmentt) v rozmezi < 0,008 - 0,12 mg/I.
N-monodesmethylmetabolit (M2) neni povazovan za faktor pfispivajici vyznamné ke klinické
ucinnosti diky jeho nizké primérné expozici (23 % az 31 %) u ¢lovéka a nizké antimykobakterialni
aktivité (tfi az Sestkrat nizsi) v porovnani s ptivodni latkou.

Intracelularni baktericidni aktivita bedachilinu v primarnich peritonealnich makrofazich a v bunécéné
linii podobné makrofagiim byla vys$si nez jeho extracelularni aktivita. Bedachilin je také baktericidni k
dormantnim (nereplikujicim se) tuberkul6znim bacilim. Na mysim modelu infekce TBC prokazal
bedachilin baktericidni a steriliza¢ni ptisobeni.

Bedachilin je bakteriostaticky pro mnoho netuberkul6znich mykobakterialnich kmend.
Mycobacterium xenopi, Mycobacterium novocastrense, Mycobacterium shimoidei a

nemykobakterialni kmeny jsou povazZovany za inherentné rezistentni na bedachilin.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

V rozmezi koncentraci dosazenych pfi terapeutické davce nebyl u pacientli pozorovan zadny
farmakokineticky/farmakodynamicky vztah.

Mechanismus rezistence

Ziskané mechanismy rezistence, které ovliviiuji MIC bedachilinu, zahrnuji mutace genu atpE, ktery
kéduje cilovy enzym- ATP syntazu, a gen Rv0678, ktery reguluje expresi efluxni pumpy MmpS5-
MmpL5. Mutace genu kodujiciho cilovy enzym generované v preklinickych studiich vedly k 8 az
133krat vyssi MIC bedachilinu, coz vyustilo k MIC v rozsahu 0,25 az 4 mg/1. V preklinickych a
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klinickych izolatech byly pozorovany mutace genu regulujiciho expresi efluxni pumpy. Ty vedly ke 2
az 8krat vyssi MIC bedachilinu a z toho vyplyvajici MIC bedachilinu v rozmezi 0,25 az 0,5 mg/1.
Vétsina izolatl, které jsou na bedachilin fenotypicky rezistentni, jsou zkiizené rezistentni na
klofazimin. Izolaty, které jsou rezistentni na klofazimin, mohou na bedachilin stale byt citlivé.

Vliv vysokych vychozich hodnot MIC bedachilinu, pfitomnost vychozich mutaci genu Rv0678 a/nebo
zvysené hodnoty MIC bedachilinu po zahéjeni 1écby na mikrobiologické vysledky neni kvili nizké

incidenci takovych ptipadt v klinickych hodnoceni faze II jasny.

Hraniéni hodnoty pfi testovani citlivosti

Pokud je to mozné, ma klinickd mikrobiologicka laboratot poskytovat Iékati vysledky testu citlivosti
in vitro pro antimikrobialni 1é¢ivé ptipravky pouzivané ve vefejnych nemocnicich formou
pravidelnych zprav, které uvadeji profil citlivosti nozokomialnich a komunitné ziskanych patogent.
Tyto zpravy by mély lékafi pomoci pfi volbé kombinace antibakteridlnich 1é¢ivych piipravki pro
terapii.

Hrani¢ni hodnoty

Hrani¢ni hodnoty miniméalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) jsou nasledujici:

Epidemiologicka hrani¢ni hodnota (ECOFF) 0,25 mg/l
Klinické hrani¢ni hodnoty S £0,25 mg/l ; R>0,25 mg/l
S = citlivé

R= rezistentni
vvvvvv

Mycobacterium tuberculosis

Inherentné rezistentni organismy
Mycobacterium xenopi
Mpycobacterium novocastrense
Mycobacterium shimoidei
Nemykobakterialni kmeny

Klinicka G¢innost a bezpeénost

Nasledujici definice jsou pouZzivany pro kategorizaci rezistence:

Multirezistentni Mycobacterium tuberculosis (MDRugr-TB): izolované rezistentni nejméné

k izoniazidu a rifampicinu, ale citlivé na fluorochinolony a injikované agens v druh¢ linii.
Preextenzivné rezistentni kmen tuberkulozy (pre-XDR-TB): izolované rezistentni k izoniazidu,
rifampicinu a bud’ k nékterému flurochinolonu nebo nejméné k jednomu z injikovanych agens v druhé
linii (ale nikoli k obojimu, k fluorochinolonu i injikovanému agens v druhé¢ linii)

Extenzivné rezistentni kmen tuberkul6zy (XDR-TB): izolovan¢ rezistentni k izoniazidu, rifampicinu,
nékterému fluorochinolonu, a k nejméné jednomu injikovanému agens druhé linie.

Bylo provedeno placebem kontrolované dvojité zaslepené randomizované klinické hodnoceni faze IIb
(C208) k vyhodnoceni antibakterialni aktivity, bezpecnosti a snasenlivosti pripravku SIRTURO u
nov¢ diagnostikovanych dospélych pacientd s MDRyugr-TB a pre-XDR-TB v natéru sputa. Pacienti
byli randomizovani do skupin lécenych bud’ pfipravkem SIRTURO (n = 79) nebo placebem (n = 81)
po dobu 24 tydnti v kombinaci s preferovanym pétilékovym zakladnim rezimem (BR) 1é¢by
sestavajici z ethionamidu, kanamycinu, pyrazinamidu, ofloxacinu a cykloserinu/terizidonu. Po obdobi
hodnoceni pokracoval zékladni rezim do dovrSeni 18 az 24 mésict celkove 1écby infekce
multirezistentni bakterii Mycobacterium tuberculosis. Kone¢né vyhodnoceni bylo provedeno

v tydnu 120. Hlavni demografické parametry byly nasledujici: 63,1 % hodnocené populace byli muzi
s medidnem véku 34 let, 35 % byli ¢ernosi a 15 % pacientl bylo HIV pozitivnich. Kavitace v jedné
plici byla zaznamenana u 58 %; kavitace v obou plicich byla pozorovana u 16 % pacientd. Z populace
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v analyze primarni G¢innosti mélo 111 pacientil izolaty s plnou charakterizaci stavu rezistence. Z toho
76 % (84/111) pacientti bylo infikovano MDRyugr-TB a 24 % (27/111) bylo infikovano pre-XDR-TB.

Pripravek SIRTURO byl podavan jako 400 mg jednou denné po dobu prvnich 2 tydnd a jako 200 mg
ttikrat tydn€ po dobu nasledujicich 22 tydnt.

Primarnim parametrem vysledkid byla doba do konverze kultivace sputa (tj. interval ve dnech mezi
prvnim podanim piipravku SIRTURO a datem prvni ze dvou po sobé€ nasledujicich negativnich
tekutych kultivaci sputa odebraného v odstupu nejméné 25 dn) béhem lécby piipravkem SIRTURO
nebo placebem (median doby do konverze kultivace dle metody primarni analyzy byl 83 dni u skupiny
lécené pripravkem SIRTURO v porovnani se 125 dny u skupiny s placebem [p < 0,0001; pomér rizika,
95 % CI: 2,44 (1,57; 3,80)].

Ve skupiné s ptipravkem SIRTURO nebyly Zadné nebo pouze velmi malé rozdily v dobé do konverze
kultivace a mira konverze kultivace byla pozorovana pouze mezi pacienty s pre-XDR-TB a pacienty
s MDRugr-TB.

Cetnost odpovédi v tydnu 24 a 120 (tj. asi 6 mésicli po ukonéeni 1é¢by) je prezentovana v tabulce 3.

Tabulka 3: Stav konverze kultivace

Stav konverze kultivace, Populace mITT
n (%) N SIRTURO/BR N Placebo/BR
Celkem respondéfti v 66 52 (78,8 %) 66 38 (57,6 %)
tydnu 24
Pacienti s MDRugr-TB 39 32 (82,1 %) 45 28 (62,2 %)
Pacienti infikovani 15 11 (73,3 %) 12 4 (33,3 %)
pre-XDR-TB
Celkem non-respondéii* 66 14 (21,2 %) 66 28 (42,4 %)
v tydnu 24
Celkem respondéti v 66 41 (62,1 %) 66 29 (43,9 %)
tydnu 120
Pacienti s MDRugr-TB 39 27 (69,2 %) 46 20 (43,5 %)
Pacienti infikovani pre- 15 9 (60,0 %) 12 5(41,7 %)
XDR-TB
Celkem non-respondéii* 66 25 (37,9 %) 66 37 (56,1 %)
v tydnu 120
Bez konverze 66 8(12,1 %) 66 15 (22,7 %)
Relaps' 66 6(91%) 66 10 (15,2 %)
Prerusili ucast 66 11 (16,7 %) 66 12 (18,2 %)
v hodnoceni, avsak
konverze nastala

*  Pacienti, kteti béhem klinického hodnoceni zemieli nebo tGcast v hodnoceni prerusili, byli povazovani za non-
respondéry.

t Relaps byl v klinickém hodnoceni definovan jako majici pozitivni kultivaci sputa po nebo béhem 1é¢by nasledujici po

predchozi konverzi kultivace sputa.

Na zaklad¢ vysledki testovani citlivosti z centralni laboratofe nebyl stupen rezistence k dispozici u 20 pacientti

z mITT populace (12 pacientl ze skupiny 1écené piipravkem SIRTURO a 8 pacienttl z placebo skupiny). Tito pacienti

byli vylouceni z analyzy podskupiny u miry rezistence na multirezistentni kmeny Mycobacterium tuberculosis.

3 Vysledky testovani citlivosti z centralni laboratote budou k dispozici s dal§im jednim pacientem v placebo skupiné
v tydnu 24 ptedbézné analyzy.

Klinické hodnoceni C209 bezpecnosti, snasenlivosti a i€innosti 24tydenni 1écby piipravkem
SIRTURO jako soucasti individualizovaného lécebného rezimu s 233 dospélymi pacienty, kteti méli
pozitivni stér sputa béhem 6 mésict pfed screeningem. Tato studie zahrovala pacienty vSech tii
kategorii (MDRugr-, pre-XDR- a XDR-TB).

Primarnim cilem uc¢innosti byla doba do konverze kultivace sputa béhem 1é¢by piipravkem SIRTURO
(medidn 57 dni pro 205 pacientti s uspokojivymi daty). V tydnu 24 odpovédélo 163 z 205 (79,5 %)
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pacientil. Cetnost konverze v tydnu 24 byla nejvyssi (87,1 %; 81/93) u pacientti s MDRygr-TB,

77,3 % (34/44) u pacientl s pre-XDR-TB a nejnizsi (54,1 %; 20/37) u pacientt s XDR-TB. Na zéaklad¢
vysledki testovani citlivosti z centralni laboratofe nebyl stupen rezistence k dispozici u 32 pacienti
zmlTT populace. Tito pacienti byli vylou¢eni z analyzy podskupiny u miry rezistence na
multirezistentni kmeny Mycobacterium tuberculosis.

V tydnu 120 byla pozorovana konverze kultivace sputa u 148/205 (72,2 %) pacientil. Cetnost konverze
v tydnu 120 byla nejvyssi (73,1 %; 68/93) u pacientl s MDRugr-TB, 70,5 % (31/44) u pacientt
s pre-XDR-TB a nejnizsi (62,2 %; 23/27) u pacientti s XDR-TB.

V tydnu 24 a tydnu 120 byla ¢etnost respondérii vyssi u pacientti uzivajicich 3 nebo vice potencialné
1é¢ivych latek in vitro v jejich zdkladnim rezimu.

Ze 163 pacientll, ktefi odpovédéli v tydnu 24, odpovédelo 139 pacientt (85,3 %) 1 v tydnu 120.

Z 24 pacientu, ktefi byly respondéry v tydnu 24 (14,7 %), ale neodpovédéli v tydnu 120, ukoncilo 19
pacientl predcasné ucast v klinickém hodnoceni pro konverzi kultivace sputa a u 5 pacientti doslo k
relapsu. Ze 42 pacientd, ktefi neodpovédeli v tydnu 24, byla potvrzena konverze kultivace sputa

v tydnu 24 u 9 pacientii (21,4 %) (napt. po ukonceni podavéni bedachilinu a zachovani zakladniho
rezimu 1écby) a setrvavala jesté v tydnu 120.

Mortalita

V randomizovaném klinickém hodnoceni faze IIb (C208, stupeni 2), byl zjistén vyssi podil umrti ve
skuping 1é¢ené piipravkem SIRTURO (12,7 %; 10/79 pacientti) ve srovnani se skupinou lécenou
placebem (3,7 %; 3/81 pacientll). Po tydnu 120 bylo hlaSeno jedno tmrti ve skupin€ 1écené
ptipravkem SIRTURO a jedno ve skupiné lécené placebem. VSech pét umrti ve skuping 1écené
ptipravkem SIRTURO z diivodu tuberkuldzy nastala u pacientd, jejichz stav kultivace sputa pfi
posledni navstéve byl ,,bez konverze®. Ptic¢iny umrti u zbyvajicich pacientti léCenych piipravkem
SIRTURO byly otrava alkoholem, hepatitida/cirhdza jater, septicky Sok/peritonitida, cévni mozkova
piihoda a autonehoda. Jedno z umrti ve skupiné SIRTURO (otrava alkoholem) se vyskytla béhem 24.
tydne. Ostatnich devét imrti u pacienti 1é¢enych pripravkem SIRTURO se vyskytlo po ukonceni
1é¢by (rozmezi 86-911 dne po ukonceni 1é€by piipravkem SIRTURO; median 344 dni). Zjisténa
nevyvazenost v umrtich mezi obéma lécenymi skupinami rovnéz neni objasnéna. Nebyla také
pozorovana zadna znatelna souvislost mezi umrtim a konverzi kultivace sputa, relapsem, citlivosti na
jiné lécivé pripravky pouzité k 1écbé tuberkul6zy, stavem viru lidské imunodeficience nebo zavaznosti
onemocnéni. Pii klinickém hodnoceni nebylo u zadného z pacientt, ktefi zemfeli, prokazano
pfedchozi vyznamné prodlouzeni QT intervalu nebo klinicky vyznamna arytmie.

V otevieném klinickém hodnoceni faze I1b (C209) doslo k timrti 6,9 % (16/233) pacientti. Nejcastéjsi
pti¢inou umrti, jak bylo hlaseno zkousejicim 1ékafem, byla tuberkuloza (9 pacientti). Kromé jednoho
pacienta nastala vSechna umrti u pacientt z divodu tuberkulozy, u které nedoslo ke konverzi nebo
relapsu. Pfi¢iny umrti u ostatnich pacienti se lisi.

Pediatrickd populace

Farmakokinetika, bezpecnost a snasenlivost ptipravku SIRTURO v kombinaci se zdkladnim rezimem
byly hodnoceny ve studii C211, coz byla oteviena, multikohortova, jednoramenna studie faze 11 u 30
pacientl s potvrzenou nebo pravdépodobnou infekci MDR-TB.

Pediatricti pacienti (12 let az méné nez 18 let)

Patnact pacientti s medianem véku 16 let (rozmezi: 14 — 17 let), s télesnou hmotnosti 38 az 75 kg a

80 % z nich bylo zenského pohlavi; 53,3 % Cernosi a 13,3 % Asiaté. Pacienti meli dokoncit nejméné
24 tydnt 1écby piipravkem SIRTURO podévanym prvni dva tydny v davce 400 mg jednou denné a po
nasledujicich 22 tydnd v davce 200 mg 3krat/tyden za pouziti 100mg tablet.

podsouboru pacientt s vychozi plicni MDR-TB s pozitivni kultivaci vedla ve 24. tydnu 1éCba
rezimem zahrnujicim bedachilin ke konverzi na negativni kultivaci u 75,0 % (6/8 mikrobiologicky
vyhodnotitelnych pacientt).

14



Pediatricti pacienti (5 let az méné nez 12 let)

Patnact pacientti s medianem véku 7 let (rozmezi: 5 — 10 let) vazicich 14 az 36 kg, z nichz 60 % byly
divky, 60 % Cernosi, 33 % bélosi a 7 % Asiaté. Pacienti méli dokoncit nejméné 24 tydnd 1écby
ptipravkem SIRTURO podavanym jako 200 mg jednou denné béhem prvnich 2 tydnti a 100 mg
3krat/tyden po dobu nasledujicich 22 tydnl za pouziti 20mg tablet.

V podsouboru pacienti s kultivacné pozitivni plicni MDR-TB pfi zahajeni vedla ve 24. tydnu lécba
rezimem zahrnujicim bedachilin ke konverzi na negativni kultivaci u 100 % (3/3 mikrobiologicky
vyhodnotitelnych pacientt).

Evropské agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii
s ptipravkem SIRTURO u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pti 16¢bé multirezistentnich
kment Mycobacterium tuberculosis (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

Tento ptipravek byl registrovan postupem tzv. podmine¢ného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi daje o tomto 1é¢ivém piipravku.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
l1é¢ivém piipravku a tento souhrn udaju o pfipravku bude podle potfeby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti bedachilinu byly vyhodnoceny u dospé€lych zdravych dobrovolnikti a u
pacientl ve véku 5 let a starSich infikovanych multirezistentni tuberkul6zou. Expozice bedachilinu
byla u pacientl infikovanych multirezistentni tuberkuldézou nizsi nez u zdravych dobrovolniku.

Absorpce

Maximalnich koncentraci v plazmé (Cumax) bylo obvykle dosazeno za 5 hodin po dévce. Crax a oblast
pod kiivkou zavislosti koncentraci v plazm¢ v ¢ase (AUC) se proporcionalné zvySovala az do
nejvysSich hodnocenych davek (jednorazova davka 700 mg a vice davek 400 mg jednou denng).
Podavani bedachilinu pfi jidle zvysilo relativni biologickou dostupnost asi dvojnasobné v porovnani
s podavanim nalacno. Proto je nutné uZzivat bedachilin s jidlem, aby se zvysila jeho peroralni
biologicka dostupnost.

Distribuce

Vazba bedachilinu na bilkoviny v plazmé je > 99,9 % u vSech testovanych druhti, vetné ¢lovéka.
Vazba N-monodesmethyl-metabolitu (M2) na bilkoviny v plazmé je u clovéka nejméné 99,8 %. U
zvitat je bedachilin a jeho aktivni metabolit N-monodesmethyl (M2) extenzivné distribuovan do

vétSiny tkani, vychytavani v mozku v§ak bylo nizké.

Biotransformace

CYP3A4 byl hlavni izoenzym CYP podilejici se na metabolismu bedachilinu in vitro a tvorbé
N-monodesmethyl- metabolitu (M2).

In vitro neinhibuje bedachilin vyznamné aktivitu Zadného z testovanych enzymtt CYP450 (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, CYP3A4/5 a CYP4A) a
neindukuje aktivitu CYP1A2, CYP2C9 nebo CYP2C19.

Bedachilin a M2 nebyly in vitro substraty P-glykoproteinu (P-gp). Bedachilin byl in vitro slabym
substratem OCT1,0ATP1B1 a OATP1B3, zatimco M2 nebyl. Bedachilin nebyl in vitro substratem
MRP2 a BCRP. Bedachilin a M2 neinhibovali in vitro pienasec¢e P-gp, OATP1B1, OATP1B3, BCRP,
OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1 a MATE?2 v klinicky relevantnich koncentracich. Studie in
vitro naznaCovaly potencial bedachilinu inhibovat BCRP pii koncentracich dosazenych ve stfeveé po
peroralnim podani. Klinicky vyznam neni znam.
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Eliminace

Na zaklad¢ preklinickych studii je vétSina podané davky eliminovana stolici. V klinickych
hodnocenich bylo nezménéného bedachilinu vylou¢eno moci < 0,001 % davky, coz ukazuje na to, ze
rendlni clearance nezménéné 1é€ive latky je nevyznamna. Po dosazeni Crax klesé koncentrace
bedachilinu triexponencialné. Primérny terminalni polocas eliminace bedachlinu a aktivniho
N-monodesmethyl-metabolitu (M2) je piiblizn€ 5 mésicii (v rozmezi od 2 do 8 mésicit). Tato dlouha
faze terminalni eliminace pravdépodobné odrazi pomalé uvoliovani bedachilinu a M2 z perifernich
tkani.

Zvl1astni populace

Porucha funkce jater

Jednorazova davka ptipravku SIRTURO u 8 pacienti se stitedné tézkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh B) ukazala expozici bedachilinu a M2 (AUCg721) 0 19 % niZsi v porovnani se zdravymi
dobrovolniky. U pacientti s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater neni povazovana uprava
davkovani za nutnou. Bedachilin nebyl hodnocen u pacientil s t€zkou poruchou funkce jater (viz
bod 4.2).

Porucha funkce ledvin
Ptipravek SIRTURO byl hodnocen pievazné u pacientll s normalni funkci ledvin. Renalni exkrece
nezménéného bedachilinu je nevyznamna (< 0,001 %).

P1i analyze farmakokinetiky populace tuberkuldznich pacientii 1é¢enych pripravkem SIRTURO

200 mg ttikrat tydn€ nebylo zjisteéno, ze by clearance kreatininu (rozmezi: 40 az 227 ml/min) méla vliv
na farmakokinetické parametry bedachilinu. Nepiedpoklada se proto, ze lehka az stiedné tézka
porucha funkce ledvin bude mit klinicky relevantni vliv na expozici bedachilinu. U pacientt s tézkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo v kone¢né fazi onemocnéni ledvin
vyzadujici hemodialyzu ¢i peritonealni dialyzu mohou byt koncentrace bedachilinu zvySené z diivodu
zmény absorpce, distribuce a metabolismu 1é¢ivé latky sekundarné k renalni dysfunkci. Protoze
bedachilin se vysoce vaze na bilkoviny v plazmé, je nepravdépodobné, Ze bude vyznamné odstraniovan
z plazmy hemodialyzou nebo peritonedlni dialyzou.

Pediatricti pacienti

U pediatrickych pacientii ve véku od 5 let do méné nez 18 let a s t€lesnou hmotnosti od 15 kg do méné
nez 30 kg se predpoklada, ze primérna plasmaticka expozice bedachilinu (AUCjesh) ve 24. tydnu bude
152 pg*h/ml (90% predikéni interval: 54,3-313 ug*h/ml), pokud se 1é¢i doporu¢enym davkovacim
rezimem zaloZzenym na télesné hmotnosti. U pediatrickych pacientt o télesné hmotnosti od 30 kg do
40 kg se predpoklada primérna plazmaticka expozice bedachilinu (AUCesn) ve 24. tydnu vyssi
(primér: 229 ug*h/ml; 90% predikéni interval: 68,0 — 484 mcg*h/ml) ve srovnani s dospélymi
pacienty. U pediatrickych pacientii ve véku od 5 let az do méné nez 18 let a s té€lesnou hmotnosti vice
nez 40 kg se pfedpokladd primérnd plazmaticka expozice bedachilinu (AUCesn) ve 24. tydnu

165 pg*h/ml (90% predikéni interval: 51,2 — 350 pg*h/ml) pti 1é€bé doporu¢enym davkovacim
rezimem zaloZzenym na hmotnosti. Primérmna plazmatické expozice bedachilinu (AUC;6sh) se u
dospélych ve 24. tydnu predpoklada 127 ug*h/ml (90% predikeni interval: 39,7 - 249 ug*h/ml).

Farmakokinetika ptipravku SIRTURO nebyla u pediatrickych pacienti mladsich nez 5 let nebo
s télesnou hmotnosti méné nez 15 kg stanovena.

Starsi pacienti
O pouziti ptipravku SIRTURO u tuberkuldznich pacientti ve véku 65 let a vice existuji pouze omezené
klinické udaje (n = 2).

V populacni farmakokinetické analyze tuberkul6znich pacientl (vékové rozmezi 18 az 68 let)
lécenych ptipravkem SIRTURO nebylo zjisténo, Ze by vek ovliviioval farmakokinetiku bedachilinu.
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Rasa

V populaéni farmakokinetické analyze u tuberkul6znich pacientii 1é€enych ptipravkem SIRTURO
byla zji$téna nizsi expozice bedachilinu u ¢ernos$skych pacientll nez u pacientt jinych ras. Tato nizka
expozice nebyla povazovana za klinicky relevantni, protoze pfi klinickych hodnocenich nebyl
pozorovan zadny jasny vztah mezi expozici bedachilinu a odpovédi. Také cetnost odpoveédi u
pacientt, kteti dokoncili obdobi 1écby bedachilinem, byla v klinickych hodnocenich u riznych ras
srovnatelna.

Pohlavi
V populaéni farmakokinetické analyze u tuberkul6znich pacienti 1é¢enych pfipravkem SIRTURO
nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni rozdily v expozici mezi muzi a zenami.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Byly provedeny toxikologické studie na zvitatech pii podavani bedachilinu do 3 mésicti u mysi, do

6 mésicti u potkanti a do 9 mésicti u pst. Expozice bedachilinu v plazmé (AUC) u potkani a pst byla
podobna té, ktera byla pozorovana u ¢lovéka. Bedachilin byl spojen s u¢inky v cilovych organech,
které zahrnovaly monocytarni fagocytarni systém (MPS), kosterni svalstvo, jatra, Zzaludek, slinivku
bfisni a srdecni sval. VSechny z téchto toxicit, krome u€inkli na MPS, byly klinicky sledovany. V MPS
vSech druhti byly také v riznych tkanich vidét makrofagy s pigmentem a/nebo pénové makrofagy
stejné jako u fosfolipidozy. Vyznam fosfolipidozy u ¢lovéka neni znam. K vétSin€ pozorovanych
zmén doslo po dlouhodobém dennim podévani a nasledném zvyseni koncentrace 1é¢ivé latky v plazmé
a tkanich. Po ukonceni 1é¢by vSechny znamky toxicity vykazovaly alespon ¢aste¢né zotaveni az dobré
zotaveni.

Ve studii kancerogenity neovlivnil bedachilin ve vysokych davkach 20 mg/kg/den u potkanich samcii
a 10 mg/kg/den u potkanich samic zvyseni incidence nadort, které by souviselo s 1écbou. Expozice
(AUC) bedachilinu pozorovana ve studiich faze II u pacient s MDR-TB 1é¢enych bedachilinem byla
srovnatelna s expozici (AUC) bedachilinu ve vysokych dévkach u potkanich samcti a 2x vyS$si u
potkanich samic, a v piipadé¢ M2 3x vyssi u potkanich samcti a 2x vyS$si u potkanich samic.

Testy genotoxicity in vitro a in vivo ukazaly, Ze bedachilin nema zadné mutagenni ani klastogenni
ucinky.

P1i hodnoceni u samic potkani nemél bedachilin zadny vliv na fertilitu. Ve studii fertility tfi

z 24 samcii potkant 1écenych vysokymi davkami bedachilinu nedokézali produkovat potomstvo. U
téchto zvirat byla pozorovana normalni spermatogeneze a normalni mnozstvi spermii v nadvarlatech.
Po dobu az 6 mésict 1éEby bedachilinem nebyly pozorovany zadné strukturalni abnormality varlat a
nadvarlat. U potkant a kralikti nebyly pozorovany zadné relevantni G¢inky na parametry vyvojové
toxicity souvisejici s bedachilinem. Odpovidajici plazmaticka expozice (AUC) byla u potkanti ve
srovnani s lidmi dvakrat vyssi. U potkanti nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky pozorované ve
studii pre- a postnatalniho vyvoje pfi matefské plazmatické expozici (AUC) podobné¢ jako u Cloveka a
expozici potomstva 3krat vyssi nez u dospélého clovéka. Nebyl pozorovan zadny vliv 1é€by matek
bedachilinem v jakékoli velikosti davky na pohlavni dozravani, behavioralni vyvoj, pareni, fertilitu
nebo reprodukéni schopnosti zvitat generace F1. SniZeni télesné hmotnosti mlad’at bylo zaznamenano
u skupiny s vysokou davkou v obdobi laktace po expozici bedachilinu prostfednictvim mléka a nebylo
disledkem expozice in utero. Koncentrace bedachilinu v mléce byly 6 az 12nasobné vyssi nez
maximalni koncentrace pozorovana v plazmé matky.

Ve studii toxicity na juvenilnich potkanech byla hladina bez pozorovaného nezddouciho ucinku
(NOAEL) 15 mg/kg/den (maximalni davka 45 mg/kg/den) pii sledovani difuzniho zanétu a/nebo
degenerace kosternich svala (reverzibilni), jicnu (reverzibilni) a jazyka (reverzibilni), hypertrofie jater
(reverzibilni) a kortikomedularni mineralizace ledvin (¢astecné zotaveni u samci a zadné zotaveni u
samic béhem 8 tydnt po skonceni expozice). NOAEL odpovida plasmatické AUCa4n 13,1 resp.

35,6 mug.h/ml u bedachilinu (ptiblizné 0,7nasobek klinické davky) a 10,5 resp. 16,3 mug.h/ml u
N-monodesmethylovaného metabolitu bedachilinu (M2) u samcd, resp. samic (piiblizn€ 1,8nasobek
klinické davky).
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Posouzeni rizika pro zZivotni prostiedi

Studie posouzeni rizika pro zivotni prostfedi ukazaly, ze bedachilin ma potencial byt perzistentni, je
biokumulativni a toxicky vici Zivotnimu prostfedi (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

SIRTURO 20 mg tablety
Mikrokrystalicka celuloza
Krospovidon

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Hypromelo6za

Polysorbat 20
Natrium-stearyl-fumarat

SIRTURO 100 mg tablety
Monohydrat laktozy

Kukufti¢ny skrob

Hypromelo6za

Polysorbat 20

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna stl kroskarmelozy
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti

SIRTURO 20 mg tablety
- 3 roky

SIRTURO 100 mg tablety:
- 3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€¢ivy piipravek nevyZaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

SIRTURO 20 mg tablety

Uchovavejte v pivodnim a dobfe uzavieném obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.

Neodstranujte vysousedlo.

SIRTURO 100 mg tablety
Uchovavejte v pivodnim obalu nebo baleni, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

SIRTURO 20 mg tablety

Bila, nepriihledna lahvicka z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) s polypropylenovym (PP)
détskym bezpecnostnim uzaveérem s hlinikovou tésnici indukéni {olii. Jedna lahvicka obsahuje
60 tablet a silikagelové vysousedlo.

SIRTURO 100 mg tablety
Bil4 lahvicka z HDPE s PP détskym bezpecnostnim uzavérem s hlinikovou tésnici indukéni folii
obsahujici 188 tablet.

Krabicka obsahuje 4 protlacovaci blistry (jeden blistr obsahuje 6 tablet). Tablety jsou baleny v Al/Al
blistrech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a zachazeni s nim
Tento 1é¢ivy ptipravek miize pfedstavovat nebezpeci pro Zivotni prostiedi (viz bod 5.3).

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
(viz bod 5.3).

Pripravek SIRTURO 20 mg tablety lze také podavat vyzivovou sondou (8 French nebo vétsi), a to
nasledovné:

o Rozpust'te 5 tablet nebo méné v 50 ml nesycené vody a dobie promichejte. Smés ma byt bila az
témet bila s ocekavanymi viditelnymi ¢asticemi.

o Ihned podejte vyzivovou sondou.

o Opakujte s dal§imi tabletami, dokud se nedosahne pozadované davky.

o Proplachnéte a vymyjte dal§imi 25 ml vody, aby se zajistilo, ze na materidlech pouzitych

k ptiprave, ani ve vyzivové sondé nezistane zadny zbytek tablety.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/13/901/001

EU/1/13/901/002

EU/1/13/901/003

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 5. biezna 2014

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. prosince 2022
10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT

POREGISTRACNI OPATRENI PRO PODMINECNOU
REGISTRACI PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn tudaju
o piipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referen¢nich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1éciveé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé piipravky,

o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomé&ru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik),

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢lanku 14a(4)
natizeni (ES) ¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nésledujici
opatieni:

Popis Termin splnéni

Drzitel rozhodnuti o registraci vyhodnoti dalsi tidaje o G¢innosti | e Ro¢ni aktualizace pribéhu

a bezpecnosti bedachilinu v riznych l1écebnych rezimech ve studie v ramci ro¢niho

srovnani s 1é¢bou, ktera nezahrnuje bedachilin (potvrzujici prodlouzeni

studie faze III) a nasleduje schvaleny protokol o Kone¢na analyza W76—
Klinicka zprava ze studie
4Q 2023
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SIRTURO 20 mg tablety
bedaquilinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje bedaquilini fumaras ekvivalentni bedaquilinum 20 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dalsi podrobnosti naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim a dobfe uzavieném obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.
Neodstranujte vysousedlo.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy piipravek miiZze predstavovat nebezpeci pro Zivotni prostiedi. Veskery nepouzity 1é¢ivy
ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/901/003

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

sirturo 20 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SIRTURO 20 mg tablety
bedaquilinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje bedaquilini fumaras ekvivalentni bedaquilinum 20 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piivodnim a dobfe uzavieném obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.
Neodstranujte vysousedlo.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy pripravek mize piedstavovat nebezpeci pro zivotni prostfedi. Veskery nepouzity 1écivy
pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/901/003

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SIRTURO 100 mg tablety
bedaquilinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje bedaquilini fumaras ekvivalentni bedaquilinum 100 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktdzu.
Dalsi podrobnosti naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

188 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy pfipravek miize pfedstavovat nebezpeci pro Zivotni prostiedi. VeSkery nepouzity 1écivy
ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/901/001

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

sirturo 100 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SIRTURO 100 mg tablety
bedaquilinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje bedaquilini fumaras ekvivalentni bedaquilinum 100 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

188 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy pfipravek miize pfedstavovat nebezpeci pro Zivotni prostiedi. VeSkery nepouzity 1écivy
ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/901/001

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

SIRTURO 100 mg tablety
bedaquilinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje bedaquilini fumaras ekvivalentni bedaquilinum 100 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktdzu.
Dalsi podrobnosti naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

24 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Tento 1éCivy pfipravek miize pfedstavovat nebezpeci pro Zivotni prostiedi. VeSkery nepouzity 1écivy
ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/901/002

13. CIiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

sirturo 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

SIRTURO 100 mg tablety
bedaquilinum

2.  NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

SIRTURO 20 mg tablety
bedaquilinum

vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
nahlasit nezadouci Gi€inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat pfecist znovu.

- Mate-li jakékoli dals$i otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je SIRTURO a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete SIRTURO uZivat
3. Jak se SIRTURO uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak SIRTURO uchovavat

6.

Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je SIRTURO a k ¢emu se pouZiva

SIRTURO obsahuje 1é¢ivou latku bedachilin.

SIRTURO je druhem antibiotika. Antibiotika jsou 1éky, které zabiji bakterie zptisobujici nemoci.
SIRTURO se pouziva k 1é¢b¢ plicni tuberkuldzy, jakmile nakaza zac¢ala byt rezistentni na jina
antituberkulotika. Toto se nazyva multirezistentni plicni tuberkuldza.

Ptipravek SIRTURO musi byt vzdy uzivén s jinymi lé¢ivymi ptipravky pro lécbu tuberkulozy.
Pouziva se u dospélych, dospivajicich a déti (ve véku 5 let a starSich s télesnou hmotnosti nejméné
15 kg).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete SIRTURO uZivat

Neuzivejte piipravek SIRTURO:

. jestlize jste alergicky(a) na bedachilin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6). Pokud se toto na Vas vztahuje, neuzivejte piipravek SIRTURO. Pokud si
nejste jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete piipravek
SIRTURO uzivat.

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku SIRTURO se porad’te se svym lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou,
pokud:

o se u Vas vyskytly nenorméalni vysledky EKG (vySetieni srdce) nebo selhani srdce;

o mate v osobni nebo rodinné anamnéze srde¢ni problémy zvané ,,vrozeny syndrom
prodlouzeného QT intervalu®;

o mate snizenou funkci §titné zlazy. To Ize zjistit z krevnich testt;

o trpite onemocnénim jater nebo pokud pijete pravidelné alkohol;

37



o trpite infekci virem lidské imunitni nedostate¢nosti (HIV).

Pokud se Vas tyka cokoli z vyse uvedeného [nebo si nejste jist(a)], porad’te se se svym lékarem,
Iékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez za¢nete SIRTURO uzivat.

Déti a dospivajici

U dospivajicich o telesné hmotnosti 30 kg az 40 kg bylo pfedpovézeno, Ze hladiny piipravku
SIRTURO v krvi budou vyss§i nez u dospélych. To muize byt spojeno se zvySenim rizika abnormalniho
nalezu na elektrokardiogramu (prodlouzeni QT intervalu) nebo zvySeni hladin jaternich enzymut
(projevi se pii krevnich testech). Pfed tim, nez budete piipravek SIRTURO uzivat, se porad'te se svym
lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Nepodavejte tento 1écivy pripravek détem ve veéku do 5 let nebo s télesnou hmotnosti méné nez 15 kg,
protoze ptipravek nebyl u téchto pacientti hodnocen.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a SIRTURO

Ptipravek SIRTURO mtize byt ovlivnén jinymi lé¢ivymi ptipravky. Informujte svého lékate nebo
1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete
uZzivat.

Nasledujici priklady uvadi ptipravky, které mohou pacienti s multirezistentni tuberkulézou uzivat a
které se mohou s pripravkem SIRTURO ovliviiovat:

Lék (nazev 1é¢ivé latky) Diivod uZivani piipravku

rifampicin, rifapentin, rifabutin k 1é¢be nékterych infekei, jako je tuberkuloza
(antimykobakterialni ptipravky).

ketokonazol, flukonazol k 1é€bé plisiiovych infekei (antimykotika)

efavirenz, etravirin, k 1écbe HIV infekce (nenukleosidové inhibitory reverzni

lopinavir/ritonavir transkriptazy, protedzové inhibitory)

klofazimin k 1é¢bé nékterych infekci, jako je lepra (antimykobakterialni
ptipravky).

karbamazepin, fenytoin k 1é€bée epileptickych zachvatl (antikonvulziva)

Ttezalka teCkovana (Hypericum | rostlinny pfipravek k ulevé od tzkosti

perforatum)

ciprofloxacin, erytromycin, k 1écbé bakterialni infekce (antibiotika)

klarithromycin

SIRTURO s alkoholem
P1i uzivani ptipravku SIRTURO nesmite pozivat alkohol.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Po uziti ptipravku SIRTURO muiZzete pocitit zavraté. V takovém piipadé nefid’te, ani neobsluhujte
stroje.

3. Jak se SIRTURO uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého 1¢kare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym I¢katem nebo 1ékarnikem.

Pripravek SIRTURO musi byt vzdy uzivan s jinymi 1é¢ivymi piipravky na 1é¢bu tuberkuldzy. Vas
1ékat nebo 1ékarnik rozhodnou, které dalsi 1é¢ivé pripravky mate uzivat s ptipravkem SIRTURO.
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Pouziti u déti (ve véku 5 let a starSich a s télesnou hmotnosti od 15 kg do 20 kg)

Doporucena davka pripravku
SIRTURO se uziva po dobu 24 tydnu.
Prvni 2 tydny:
o uzivejte 160 mg jednou denné.
Od 3. do 24. tydne:
o uzivejte 80 mg jednou denné¢ pouze 3 dny v tydnu.
o mezi kazdym uzitim pfipravku SIRTURO musi byt interval minimalné 48 hodin. Od
tretiho tydne tedy miiZzete naptiklad brat SIRTURO kazdy tyden v pondéli, ve stfedu a
v patek.

Pouziti u déti (ve véku 5 let a starSich a s télesnou hmotnosti od 20 kg do 30 kg)

Doporucena davka pripravku
SIRTURO se uziva po dobu 24 tydnu.
Prvni 2 tydny:
o uzivejte 200 mg jednou denné.
Od 3. do 24. tydne:
o uzivejte 100 mg jednou denn€ pouze 3 dny v tydnu.
o mezi kazdym uzitim pfipravku SIRTURO musi byt interval minimalné 48 hodin. Od
tretiho tydne tedy miZete naptiklad brat SIRTURO kazdy tyden v pondé€li, ve stfedu a
v patek.

Muzete potiebovat uzivat jiné ptipravky na tuberkulozu déle nez 6 mésicii. Konzultujte s 1ékatem
nebo lékarnikem.

Pouziti u dospélych, dospivajicich a déti (ve véku 5 let a vice a s télesnou hmotnosti nejméné
30 kg)

Doporucena davka pripravku
SIRTURO se uziva po dobu 24 tydnti.
Prvni 2 tydny:
o uzivejte 400 mg jednou denné.
Od 3. do 24. tydne:
o uzivejte 200 mg jednou denné pouze 3 dny v tydnu.
o mezi kazdym uzitim ptipravku SIRTURO musi byt interval minimalné 48 hodin. Od
tretiho tydne tedy miiZzete naptiklad brat SIRTURO kazdy tyden v pondé€li, ve stfedu a
v patek.

UZivani tohoto 1é¢ivého pripravku
o SIRTURO uzivejte vzdy s jidlem. Jidlo je dilezité pro ziskani spravné hladiny 1é¢ivého

ptipravku v organismu.

Pokud miZete polykat tablety
o Tablety spolknéte s vodou — tablety 1ze uzivat celé nebo rozdélené naptl.

Pokud tablety polykat nemiiZete
o Pokud nemtizete tablety pripravku SIRTURO spolknout, miizete:

o je smisit s vodou: michejte az 5 tablet na jednu ¢ajovou 1zicku vody, dokud nebude zcela
promiseno.
o smés ihned spolknéte nebo
o k usnadnéni uzivani ptipravku SIRTURO mtizete pridat alespon jednu dalsi
¢ajovou 1zi¢ku vody (nebo jiného napoje) nebo mékké potraviny a smisit.
o Ke smiseni miizete pouzivat nasledujici napoje: vodu, mléény vyrobek, jablecny

dzus, pomeran¢ovy dzus, brusinkovy dzus nebo sycené napoje. Ke smiseni miizete
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pouzivat nasledujici mekké potraviny: jogurt, jable€né pyré, rozmackané banany
nebo ovesnou kasi.

o Smés ihned spolknéte.
o Opakujte s dalsimi tabletami, dokud neuZijete celou davku.
o Presvédcte se, ze v nadobé nezbyly zadné kousky tablet, proplachnéte ji dalsim
mnozstvim népoje nebo mekké potraviny a smés ihned spolknéte.
. tablety rozdrtit a smisit s mékkou potravinou: MiiZzete pouzit mékkou potravinu, jako

je jogurt, jable¢né pyré, rozmackany banan nebo ovesna kase. Smés ihned spolknéte.
PresvédcCte se, ze v nadobé nezbyly zadné kousky tablet — ptidejte dalsi mékkou
potravinu a smés ihned spolknéte.

o Vyzivova sonda: Piipravek SIRTURO 20 mg tablety 1ze podavat také i n€kterymi
vyzivovymi sondami. Pozadejte svého poskytovatele zdravotni péce o konkrétni pokyny,
jak spravné uzivat tablety vyZzivovou sondou.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku SIRTURO, neZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku SIRTURO, nez jste mé¢l(a), porad'te se okamzité s Iékaiem. Vezméte
si s sebou baleni 1é¢ivého piipravku.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek SIRTURO
Béhem prvnich 2 tydna

o Vynechejte zmeskanou davku a vezméte si dalsi davku jako obvykle.

o Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Od 3. tydne

o Vezméte si zmeskanou davku co nejdiive.

o Pokracujte v rezimu davkovani tfikrat tydné.

o Ujistéte se, aby mezi uzitim vynechané davky a dalsi planované davky uplynulo nejméné 24
hodin.

o V intervalu 7 dni neuzivejte vy$si davku, nez je predepsana tydenni davka.

Pokud jste vynechal(a) davku a nejste si jisty(a), co délat, porad’te se se svym Iékafem nebo
lékarnikem.

JestliZe jste prestal(a) uzivat SIRTURO
Bez konzultace se svym lékafem nepiestavejte SIRTURO uzivat.

Vynechani davek nebo nedokonceni 1é¢ebného obdobi muiZe:

o ucinit Vasi lécbu neucinnou, pti cemz muze dojit ke zhorSeni Vasi tuberkulozy a

. zvysit riziko, Ze se bakterie stanou vici [éCivému piipravku rezistentni (odolné). Znamena to, Ze
v budoucnu Vase onemocnéni nemusi byt 1é¢itelné piipravkem SIRTURO, ani jinymi 1é¢ivymi
ptipravky.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika,
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky
Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
o bolest hlavy

o bolest kloubil

° zavraté
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o pocit na zvraceni nebo zvraceni.

prijem

zvySeni hladin jaternich enzymu (projevi se pfi krevnich testech)

bolest nebo citlivost svalt, které nejsou zptisobeny pohybem

nenormalni zaznam EKG (vySetfeni srdce) znamé jako ,,prodlouzeni intervalu QT*. Pokud
omdlite, ithned to oznamte svému lékafi.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
[}
[}
[}
[}

DalSi nezadouci ucinky u déti

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
o zvyseni hladin jaternich enzymi (projevi se pfi krevnich testech)

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci G€inky miizete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkd uvedené¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u€inkti mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak SIRTURO uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabic¢ce za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uveden¢ho mésice.

Uchovavejte v piivodnim a dobfe uzavieném obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem a vlhkosti.
Neodstranujte vysousedlo (vacek obsahujici vysousedlo).

Tento 1é¢ivy ptipravek mize piedstavovat nebezpeci pro zivotni prostiedi. Nevyhazujte zadné 1é¢ivé
ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého 1¢karnika, jak nalozit s
ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni prosttedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co SIRTURO obsahuje

o Lécivou latkou je bedaquilinum. Jedna tableta obsahuje bedaquilini fumaras ekvivalentni
bedaquilinum 20 mg.

o Dalsimi slozkami jsou: mikrokrystalicka celuldza, krospovidon, koloidni bezvody oxid

kfemicity, hypromeloza, polysorbat 20, natrium-stearyl-fumarat.

Jak SIRTURO vypada a co obsahuje toto baleni

Nepotahovana, bila az témét bila podlouhla tableta s délici ryhou na obou stranéach, s vyrazenym ,,2“ a
,0° na jedné strané a na druhé stran¢ hladka.

Plastova lahvic¢ka obsahuje 60 tablet.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie
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Vyrobce

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Bbarapus

»oKOHCBH & JxoHchH bparapus” EOO/J]
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

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
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Teél/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

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



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

Kvzpog

Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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
Ttn: +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 pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvaleni. Znamena to, zZe informace
o tomto pripravku budou pribyvat. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok
vyhodnoti nové informace o tomto lé¢ivém piipravku a tato pfibalovéa informace bude podle potfeby

aktualizovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

SIRTURO 100 mg tablety
bedaquilinum

vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
nahlasit nezadouci u€inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat pfecist znovu.

- Mate-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich a¢inku, sd€lte to svému 1ékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je SIRTURO a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete SIRTURO uzivat
3. Jak se SIRTURO uziva

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak SIRTURO uchovavat

6.

Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je SIRTURO a k ¢emu se pouZiva

SIRTURO obsahuje 1é¢ivou latku bedachilin.

SIRTURO je druhem antibiotika. Antibiotika jsou 1éky, které zabiji bakterie zptisobujici nemoci.
SIRTURO se pouziva k 1é¢b¢ plicni tuberkuldzy, jakmile nakaza zacala byt rezistentni na jina
antituberkulotika. Toto se nazyva multirezistentni plicni tuberkuldza.

Ptipravek SIRTURO musi byt vzdy uzivén s jinymi lé¢ivymi ptipravky pro 1écbu tuberkulozy.
Pouziva se u dospélych, dospivajicich a déti (ve ve€ku 5 let a starSich s télesnou hmotnosti nejméné
15 kg).

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete SIRTURO uzivat

Neuzivejte pripravek SIRTURO:

. jestlize jste alergicky(4) na bedachilin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6). Pokud se toto na Vas vztahuje, neuzivejte ptipravek SIRTURO. Pokud si
nejste jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem dfive, nez zacnete piipravek
SIRTURO uzivat.

Upozornéni a opatieni

Pred uzitim ptipravku SIRTURO se porad’te se svym lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou,
pokud:

o se u Vas vyskytly nenormdalni vysledky EKG (vysetieni srdce) nebo selhani srdce;

o mate v osobni nebo rodinné anamnéze srde¢ni problémy zvané ,,vrozeny syndrom
prodlouzeného QT intervalu®;

o mate snizenou funkci §titné zlazy. To Ize zjistit z krevnich testt;

o trpite onemocnénim jater nebo pokud pijete pravidelné alkohol;
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o trpite infekci virem lidské imunitni nedostate¢nosti (HIV).

Pokud se Vas tyka cokoli z vyse uvedeného [nebo si nejste jist(a)], porad’te se se svym lékaiem,
Iékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez za¢nete SIRTURO uzivat.

Déti a dospivajici

U dospivajicich o te€lesné hmotnosti 30 kg az 40 kg bylo pfedpovézeno, Ze hladiny piipravku
SIRTURO v krvi budou vyss§i nez u dospélych. To miize byt spojeno se zvySenim rizika abnormalniho
nalezu na elektrokardiogramu (prodlouzeni QT intervalu) nebo zvySeni hladin jaternich enzymi
(projevi se pii krevnich testech). Pfed tim, nez budete ptipravek SIRTURO uzivat, se porad'te se svym
lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Nepodavejte tento 1écivy ptipravek détem ve veéku do 5 let nebo s télesnou hmotnosti méné nez 15 kg,
protoze pripravek nebyl u téchto pacientii hodnocen.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a SIRTURO

Ptipravek SIRTURO mtize byt ovlivnén jinymi lé¢ivymi ptipravky. Informujte svého lékate nebo
1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete
uZzivat.

Nasledujici priklady uvadi ptipravky, které mohou pacienti s multirezistentni tuberkul6zou uzivat a
které se mohou s pripravkem SIRTURO ovliviiovat:

Lék (nazev 1é¢ivé latky) Diivod uZivani piipravku

rifampicin, rifapentin, rifabutin k 1é¢b¢ nékterych infekei, jako je tuberkuloza
(antimykobakterialni ptipravky).

ketokonazol, flukonazol k 1é€bé plisiiovych infekei (antimykotika)

efavirenz, etravirin, k 1écbe HIV infekce (nenukleosidové inhibitory reverzni

lopinavir/ritonavir transkriptazy, protedzové inhibitory)

klofazimin k 1é¢bé nékterych infekci, jako je lepra (antimykobakterialni
ptipravky).

karbamazepin, fenytoin k 1é€bée epileptickych zachvatl (antikonvulziva)

Ttezalka teCkovana (Hypericum | rostlinny pfipravek k ulevé od tizkosti

perforatum)

ciprofloxacin, erythromycin, k 1écbé bakterialni infekce (antibiotika)

klarithromycin

SIRTURO s alkoholem
P1i uzivani ptipravku SIRTURO nesmite pozivat alkohol.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otchotnét, porad'te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Po uziti ptipravku SIRTURO mtizete pocitit zavraté. V takovém piipadé nefid’te, ani neobsluhujte
stroje.

SIRTURO obsahuje laktézu
SIRTURO obsahuje laktozu (typ cukru). Pokud nesnasite nebo nestravite nékteré cukry, porad'te se
pfed uzivanim tohoto 1é¢ivého ptipravku s 1ékafem.

3. Jak se SIRTURO uziva

Vzdy uZivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého 1¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.
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Ptipravek SIRTURO musi byt vzdy uzivén s jinymi lé¢ivymi pfipravky na lécbu tuberkulozy. Vas
1ékat nebo 1ékarnik rozhodnou, které dalsi 1é¢ivé pripravky mate uzivat s ptipravkem SIRTURO.

Pouziti u déti (ve véku 5 let a starSich a s télesnou hmotnosti od 15 kg do 20 kg)

Doporucena davka pripravku
SIRTURO se uziva po dobu 24 tydnti.
Prvni 2 tydny:
o uzivejte 160 mg jednou denné.
Od 3. do 24. tydne:
o uzivejte 80 mg jednou denné¢ pouze 3 dny v tydnu.
o mezi kazdym uzitim pfipravku SIRTURO musi byt interval minimalné 48 hodin. Od
tretiho tydne tedy miiZete naptiklad brat SIRTURO kazdy tyden v pondéli, ve stfedu a
v patek.

Pouziti u déti (ve véku 5 let a starSich a s télesnou hmotnosti od 20 do 30 kg)

Doporucena davka pripravku
SIRTURO se uziva po dobu 24 tydnu.
Prvni 2 tydny:
o uzivejte 200 mg jednou denné.
Od 3. do 24. tydne:
o uzivejte 100 mg jednou denné€ pouze 3 dny v tydnu.
o mezi kazdym uzitim pfipravku SIRTURO musi byt interval minimalné 48 hodin. Od
tretiho tydne tedy miiZete naptiklad brat SIRTURO kazdy tyden v pondéli, ve stfedu a
v patek.

Pouziti u dospélych, dospivajicich a déti (ve véku 5 let a starSich a s télesnou hmotnosti nejméné
30 kg)

Doporucena davka pripravku
SIRTURO se uziva po dobu 24 tydnu.
Prvni 2 tydny:
o Uzivejte 400 mg jednou denné.
Od 3. do 24. tydne:
o Uzivejte 200 mg jednou denné pouze 3 dny v tydnu.
o Mezi kazdym uzitim ptipravku SIRTURO musi byt interval minimalné 48 hodin. Od
tretiho tydne tedy miizete napiiklad brat SIRTURO kazdy tyden v pondéli, ve stfedu a
v patek.

Muzete potiebovat uzivat jiné ptipravky na tuberkulozu déle nez 6 mésicti. Konzultujte s 1ékafem
nebo 1ékarnikem.

UZivani tohoto 1é¢ivého pripravku

o SIRTURO uzivejte vzdy s jidlem. Jidlo je dilezité pro ziskani spravné hladiny 1é¢ivého
ptipravku v organismu.

o Tablety polknéte celé a zapijte vodou.

Jestlize jste uzil(a) vice piipravku SIRTURO, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku SIRTURO, nez jste mé¢l(a), porad’te se okamzité s Iékaiem. Vezméte
si s sebou baleni 1é¢ivého ptipravku.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek SIRTURO

Béhem prvnich 2 tydni
o Vynechejte zmeskanou davku a vezméte si dalsi davku jako obvykle.
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o Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Od 3. tydne

o Vezméte si zmeskanou davku co nejdfive.

o Pokracujte v rezimu davkovani tfikrat tydné.

o Ujistéte se, Ze mezi uzitim vynechané davky a dalsi planované davky uplynulo nejméné 24
hodin.

o V intervalu 7 dni neuzivejte vyssi davku, nez je pfedepsana tydenni davka.

Pokud jste vynechal(a) davku a nejste si jisty(4), co délat, porad’te se se svym Iékafem nebo
1ékarnikem.

JestliZe jste prestal(a) uzivat SIRTURO
Bez konzultace se svym lékatfem neptestavejte SIRTURO uzivat.

Vynechani davek nebo nedokonceni 1é¢ebného obdobi mtize:

o ucinit Vasi 1é¢bu netcinnou, pii ¢emz muze dojit ke zhorSeni Vasi tuberkulozy a

o zvysit riziko, Ze se bakterie stanou vuci 1é¢ivému piipravku rezistentni (odolné). Znamena to, Ze
v budoucnu Vase onemocnéni nemusi byt 1é€itelné piipravkem SIRTURO, ani jinymi [éCivymi
ptipravky.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare, 1¢karnika,
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
o bolest hlavy

bolest kloubt

zé&vraté

pocit na zvraceni nebo zvraceni.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):

o prijem

o zvyseni hladin jaternich enzymi (projevi se pti krevnich testech)

o bolest nebo citlivost svalil, které nejsou zpisobeny pohybem

o nenormalni zaznam EKG (vySetfeni srdce) znamé jako ,,prodlouzeni intervalu QT*. Pokud
omdlite, ithned to oznamte svému lékari.

Dalsi neZadouci uc¢inky u déti

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
o zvySeni hladin jaternich enzymu (projevi se pti krevnich testech)

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich uc¢inkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci G¢inky muizete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mtizete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.
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5.  Jak SIRTURO uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,EXP*. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Ptipravek SIRTURO uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl chranén pied svétlem.

Tento 1é¢ivy ptipravek mize piedstavovat nebezpedi pro Zivotni prostiedi.

Nevyhazujte zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6.  Obsah baleni a dalsi informace

Co SIRTURO obsahuje

o Lécivou latkou je bedaquilinum. Jedna tableta obsahuje bedaquilini fumaras ekvivalentni
bedaquilinum 100 mg.

o DalSimi slozkami jsou: koloidni bezvody oxid kfemicity, sodna stl kroskarmeldzy,

hypromeldza, monohydrat laktézy, magnesium-stearat, kukuticny skrob, mikrokrystalicka
celuldza, polysorbat 20.

Jak SIRTURO vypada a co obsahuje toto baleni

Nepotahovana, bil4 az témet bila kulata bikonvexni tableta o priméru 11 mm s vyrazenym ,,T* nad
»207 na jedné stran¢ a ,,100* na druh¢ stran¢.

Plastova lahvicka obsahuje 188 tablet.

Krabicka obsahuje 4 protlacovaci blistry (jeden blistr obsahuje 6 tablet).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

Vyrobce

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drZzitele rozhodnuti o registraci:

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
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Bbarapus

»oKOHCBH & [IxoHchH 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

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

Romania
Johnson & Johnson Roméania 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 Suomi/Finland

Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300

janssenita@its.jnj.com jacfi@its.jnj.com

Kvnpog Sverige

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato Janssen-Cilag AB

TmA: +357 22 207 700 Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija  Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444

lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminecné schvéleni. Znamena to, ze informace

o tomto pripravku budou pribyvat. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok
vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku a tato piibalova informace bude podle potieby
aktualizovana.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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