I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdve teszi az ) gydgyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZERNEVE
SIRTURO 20 mg tabletta
SIRTURO 100 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

SIRTURO 20 mg tabletta
20 mg bedakvilinnek megfeleld bedakvilin-fumaratot tartalmaz tablettanként.

SIRTURO 100 mg tabletta
100 mg bedakvilinnek megfelel6 bedakvilin-fumaratot tartalmaz tablettanként.

Ismert hatisu segédanyag
145 mg laktozt tartalmaz tablettanként (monohidrat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

SIRTURO 20 mg tabletta
Tabletta.

Nem bevont, fehér vagy majdnem fehér, hossztikas (12,0 mm hosszl x 5,7 mm széles) tabletta,
mindkét oldalan térévonallal, egyik oldalan ,,2” és ,,0” mélynyomassal, a masik oldala sima.

A tabletta egyenld dozisokra oszthato.

SIRTURO 100 mg tabletta
Tabletta.

Nem bevont, fehér vagy majdnem fehér, kerek, mindkét oldalan domboru, 11 mm atmérdjii tabletta,
egyik oldalan ,,207” felett ,,T”, a masik oldalan ,,100” mélynyomassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A SIRTURO a pulmonalis, multidrug-rezisztens tuberculosis (MDR-tbc) megfelelé kombinacios
kezelési rendjének részeként torténd alkalmazasra javallott felndtt, valamint gyermek és serdiild

(5 éves és 18 évesnél fiatalabb kor kozotti, és legalabb 15 kg testtomegii) betegeknél, amikor egy
hatasos terapias rend rezisztencia vagy tolerabilitasi okok miatt egyébként nem allithatd 6ssze (1asd
4.2,4.4 és 5.1 pont).

Figyelembe kell venni az antibakterialis szerek megfelel6 alkalmazasara vonatkozo hivatalos
ajanlasokat.



4.2 Adagolas és alkalmazas

A SIRTURO-kezelést a multidrug-rezisztens Mycobacterium tuberculosis fertdzés kezelésében
tapasztalattal rendelkez6 orvosnak kell elkezdenie és feliigyelnie.

A megfelel6 kombinacios kezelési rend kivalasztasakor a WHO iranyelveket figyelembe kell venni.
A SIRTURO-t csak olyan egyéb gyogyszerekkel kombinacioban szabad alkalmazni, amelyekre a
beteg MDR-tbc-izolatuma in vitro bizonyitottan érzékeny, vagy valoszintileg érzékeny. Kérjiik, a
specifikus adagolasi ajanlasokért olvassa el a SIRTURO-val kombinacioban alkalmazott gyogyszerek
Alkalmazasi el6irasat.

A SIRTURO-t ellendrzott gyogyszerbevételi programban (directly observed therapy; DOT) ajanlott
alkalmazni.

Adagolas

Felnétt betegek

A SIRTURO javasolt adagolasat feln6tt (18 éves €s idosebb) betegeknél az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: A SIRTURO javasolt adagolasa felnétt betegeknél

Populicio6 Adagolasi javaslat

1. - 2. hét 3. - 24, hét®
Felnéttek (18 évesek és 400 mg szajon at, naponta 200 mg szajon at, hetente
idésebbek) egyszer haromszor

Legalabb 48 ora a dozisok kdzott
A SIRTURO-kezelés teljes idotartama 24 hét. A SIRTURO-t étellel egyiitt kell bevenni.

Gvermekek és serdiilék

A SIRTURO javasolt adagolasa gyermekeknél és serdiiloknél (5 éves és 18 évesnél fiatalabb életkor
kozott) a testtdmegen alapul, és a 2. tablazat mutatja.

2. tablazat: A SIRTURO javasolt adagolasa gyermekeknél és serdiiléknél (5 éves és 18 évesnél
fiatalabb életkor kozott)

Adagolasi javaslat

Testtomeg

1. - 2. hét

3. - 24. hét*

Legalabb 15 kg és kevesebb
mint 20 kg

160 mg szajon at, naponta
egyszer

80 mg szajon at, hetente
haromszor

Legalabb 20 kg és kevesebb
mint 30 kg

200 mg szajon at, naponta
egyszer

100 mg sz4jon at, hetente
haromszor

200 mg szajon at, hetente
hiromszor

400 mg szajon at, naponta

Legalabb 30 kg egyszer

Legalabb 48 ora a dozisok kdzott
A SIRTURO-kezelés teljes id6tartama 24 hét. A SIRTURO-t étellel egyiitt kell bevenni.

A kezelés idotartama

A SIRTURO-kezelés teljes idétartama 24 hét. A hosszabb kezelési idétartammal kapcsolatos adatok
nagyon korlatozottak. Ha a SIRTURO-val torténd kezelést a kurativ kezelés elérés¢hez 24 hétnél is
hosszabb ideig sziikségesnek tartjak, a hosszabb ideig tartd kezelés szoros biztonsagossagi feliigyelet
mellett fontolhatéo meg (lasd 4.8 pont).



Kihagyott dozisok
A beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy a SIRTURO-t az orvos el6irasat pontosan kovetve szedje,
és a teljes kezelési ciklust fejezze be.

Amennyiben a kezelés els6 két hetében kimarad egy dozis, a beteg ne potolja a kihagyott dozist,
hanem folytassa a szokésos adagolési rendet.

Amennyiben a kezelés harmadik hetét6] kimarad egy dozis, amint lehet, a beteg vegye be a kihagyott
dozist, és folytassa a hetente haromszori adagolési rendet. A SIRTURO 6sszdozisa egy 7 napos
periodus alatt nem haladhatja meg a javasolt hetenkénti dézist (legalabb 24 6ra minden egyes bevétel
kozott).

Idések (= 65 éves kor)
Korlatozott mennyiségii klinikai adat (n = 2) all rendelkezésre a SIRTURO id6s betegeknél torténd
alkalmazasara vonatkozoan.

Mdjkarosodds

Az enyhe vagy kozepes mértékii majkarosodasban szenvedo betegeknél a SIRTURO doézisanak
modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont). A kdzepes mértékii majkarosodasban szenvedo betegeknél
a SIRTURO-t 6vatosan kell alkalmazni (lasd 5.2 pont). A SIRTURO-t stlyos mértékii
majkarosodasban szenvedo betegeknél nem vizsgaltak, és ebben a populacidban nem javasolt.

Vesekarosodas

Az enyhe vagy kozepes mértékil vesekarosodasban szenvedd betegeknél a dozis modositasa nem
sziikséges. A sulyos mértékii vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) vagy a
haemodialysist vagy peritonealis dialysist igényl6 végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél
a SIRTURO-t 6vatosan kell alkalmazni (1asd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A SIRTURO biztonsagossagat és hatasossagat 5 évesnél fiatalabb vagy 15 kg-os testtomeg alatti
gyermekek esetében nem igazoltak.

Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

A SIRTURO bevonhato az 5 éves vagy annal idésebb és legalabb 15 kg testtomegii, bizonyitottan
vagy valoszintsithetdéen MDR-tbe-ben szenvedd gyermekek és serdiilok kezelési rendjébe, amelyet a
pulmonaris MDR-tbc klinikai jelei és tiinetei alapjan, megfeleld epidemiologiai kontextusban és a
nemzetkdzi/helyi iranyelvekkel 6sszhangban diagnosztizalnak (lasd 4.1 pont).

Az alkalmazas modja

A SIRTURO-t szajon at, étellel egyiitt kell bevenni, mivel az étellel egyiitt torténd alkalmazas a
biohasznosulast megkozelitdleg kétszeresére noveli (lasd 5.2 pont). Egy mddszer van a SIRTURO

100 mg tabletta alkalmazasara, és 4, kiilonbozo lehetéség van a SIRTURO 20 mg tabletta
alkalmazasara. Minden egyes alkalmazasi modszer esetén sziikséges, hogy a SIRTURO-t étellel egyiitt
vegy¢k be.

SIRTURO 20 mg tabletta

A 20 mg-os tabletta alkalmazasa olyan betegeknél, akik le tudjak nyelni az intakt tablettat:
A SIRTURO 20 mg tablettat egészben vagy a funkcionalis térévonal mentén két, egyenld dozisra
osztva kell vizzel lenyelni, étellel egyiitt bevéve.

A 20 mg-os tabletta alkalmazasa olyan betegeknél, akik nem tudjak lenyelni az intakt tablettat:

Vizben diszpergalva és itallal vagy pépes étellel beadva
Azoknal a betegeknél, akik nehezen tudjék lenyelni az intakt tablettakat, a SIRTURO 20 mg tabletta
vizben diszpergalhato, és igy is beadhato. A beadas eldsegitése érdekében a vizben diszpergalt



keverék tovabb keverhetd itallal (példaul vizzel, tejtermékkel, almalével, narancslével, afonyalével

vagy szénsavas itallal) vagy pépes étellel (példaul joghurttal, almapiirével, pépesitett banannal vagy

zabkasaval), az alabbiak szerint:

o Egy vizespoharban diszpergalja vizben a tablettakat (legfeljebb 5 db tabletta, 5 ml vizben).

o Keverje 0ssze alaposan a pohar tartalmat, amig a tablettak teljes mértékben diszpergalddnak,
majd étellel egyiitt, szajon at, azonnal adja be a pohar tartalmat. A beadas elésegitése érdekében
a vizben diszpergalt keverék tovabb keverhet legalabb 5 ml itallal vagy 1 teaskanal pépes
étellel, majd szajon at, azonnal adja be a pohar tartalmat.

. Ha az 6sszd6zishoz tobb mint 5 db tabletta sziikséges, ismételje meg a fenti elkészitési [épéseket
a megfeleld szamu, tovabbi tablettakkal, amig a kivant dézis elérésre nem kertil.
o Gondoskodjon arrél, hogy ne maradjon semmi a tablettabol a poharban, 6blitse azt ki itallal,

vagy adjon hozza tobb pépes ételt, majd szajon at, azonnal adja be a pohar tartalmat.
Osszetorve és pépes étellel keverve
A SIRTURO 20 mg tabletta kozvetleniil az alkalmazas el6tt 0sszetorhetd, és 6sszekeverhetd pépes
étellel (példaul joghurttal, almapiirével, pépesitett banannal vagy zabkasaval), amit szajon at kell
beadni. Gondoskodjon arrél, hogy ne maradjon semmi a tablettabol az edényben, adjon hozza t6bb
pépes ételt, majd azonnal adja be a tartalmat.

Olvassa el a 6.6 pontban a tapszondan at torténd beadésra vonatkoz6 informaciokat.

SIRTURO 100 mg tabletta
A SIRTURO 100 mg tablettat vizzel, egészben kell lenyelni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nincsenek a SIRTURO alabbiak kezelése soran tortén6 alkalmazasara vonatkozo klinikai adatok:

o extra-pulmonalis tuberculosis (pl. kdzponti idegrendszer, csont),
o a Mycobacterium tuberculosis-tol eltéré Mycobacterium fajok altal okozott fertézések,
o latens Mycobacterium tuberculosis fert6zés.

Nincsenek a SIRTURO-nak a gyogyszerérzékeny Mycobacterium tuberculosis kezelésére alkalmazott
kombinacios kezelési rendek részeként torténd alkalmazasara vonatkozo klinikai adatok.

Bedakvilin-rezisztencia

A bedakvilin-rezisztencia kialakuldsdnak megel6zése érdekében a bedakvilin a pulmonalis,
multidrug-rezisztens tuberculosis kezelésére kizarolag a hivatalos iranyelvekben, példaul a WHO
iranyelveiben foglalt, megfelelé kombinalt terapias kezelési rendben alkalmazhato.

Mortalitas

A 120 hetes, feln6ttek bevonasaval végzett C208 vizsgalatban, ahol a SIRTURO-t 24 héten at egy
hattérterapiaval kombinaltan alkalmaztak, a SIRTURO kezelési csoportban tobb halaleset fordult eld,
mint a placebocsoportban (lasd 5.1 pont). Nincs magyarazat a halalesetek egyenlétlenségére. Nem
talaltak a SIRTURO-kezeléssel vald oki dsszefiiggésre utald bizonyitékot. A C209 vizsgalatban
eléfordult halalesetekkel kapcsolatos tovabbi informaciokért lasd az 5.1 pontot.

Cardiovascularis biztonsagossag

A bedakvilin megnyujtja a QTc-tavolsdgot. A bedakvilin-kezelés elkezdése eldtt és a kezelés
elkezdése utan legalabb havonta elektrokardiogramot kell késziteni. A kezelés megkezdésekor meg
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kell mérni a szérum kalium-, kalcium- és magnéziumszintet, €s ha koros, korrigalni kell. A
QT-megnyulas észlelésekor az elektrolitok szintjét ellendrizni kell (lasd 4.5 és 4.8 pont).

A bedakvilinnek mas, a QTc-tavolsagot megnytjtd gyogyszerekkel (beleértve a delamanidot és a
levofloxacint is) torténd egyidejli alkalmazasakor a QT-megnyulasra gyakorolt additiv vagy
szinergista hatdsa nem zarhato ki (lasd 4.5 pont). Elévigyazatossag javasolt, ha a bedakvilint olyan
gyogyszerekkel rendelik egyidejiileg, amelyeknél ismert a QT-megnyulas kockazata. Abban az
esetben, ha a bedakvilin és az ilyen gyogyszerek egyideji alkalmazésa sziikséges, akkor az
elektrokardiogram gyakori elvégzését is beleértve, klinikai monitorozas javasolt.

Abban az esetben, ha a bedakvilin és klofazimin egyidejii alkalmazasa sziikséges, akkor az
elektrokardiogram gyakori elvégzését is beleértve, klinikai monitorozas javasolt (l4sd 4.5 pont).

A SIRTURO-kezelés elkezdése nem javasolt azoknal a betegeknél, akiknél az alabbiak barmelyike
fennall, kivéve, ha a bedakvilin varhat6 elényei meghaladjak a potencialis kockazatokat:

o szivelégtelenség,

o a Fridericia modszer szerint korrigalt QT-tavolsag (QTcF) > 450 ms (ismételt
elektrokardiogrammal megerdsitve),

velesziiletett QT-megnyulas az egyéni vagy csaladi anamnézisben,

az anamnézisben szerepld vagy fennalld hypothyreosis,

az anamnézisben szerepld vagy fennalld bradyarrhythmia,

az anamnézisben szerepld forsades de pointes,

olyan fluorokinolon antibiotikumok egyide;jii alkalmazésa, amelyeknél fennall a jelentds
QT-megnyulas lehetdsége (azaz gatifloxacin, moxifloxacin és sparfloxacin).

o hypokalaemia.

A SIRTURO-kezelést abba kell hagyni, ha a betegnél az alabbiak alakulnak ki:
o klinikailag jelentds ventricularis arrhythmia.
o A QTcF-tavolsag > 500 ms (ismételt elektrokardiogrammal megerdsitve).

Amennyiben ajulas jelentkezik, akkor barmilyen QT-megnyulas kimutatasara elektrokardiogramot
kell késziteni.

Hepaticus biztonsagossag

A felnétt, gyermek ¢és serdiilo betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a hattérkezelés mellé adott
SIRTURO alkalmazasa alatt transzaminazszint-emelkedést, illetve az 6sszbilirubinszint > 2x ULN
(ULN — Upper Limit of Normal; a normalérték felso hatara) értékre torténd emelkedésével egyiitt jaro
transzaminazszint-emelkedést figyeltek meg (lasd 4.8 pont). A betegeket a terdpias ciklus alatt
monitorozni kell, mivel a majenzimek szintjének emelkedése lassan alakult ki, és a 24 hét alatt
fokozatosan emelkedett. A tiineteket és a laboratoriumi vizsgalatok eredményeit (GPT, GOT, alkalikus
foszfataz ¢és bilirubin) a vizsgalat megkezdésekor, a kezelés ideje alatt havonta, valamint sziikség
esetén ellendrizni kell. Ha az GOT vagy az GPT meghaladja a normalérték felsé hataranak 5-szorosét,
akkor az adagolasi rendet feliil kell vizsgalni, és a SIRTURO és/vagy minden olyan, hattérkezelésként
alkalmazott gyogyszer adasat abba kell hagyni, ami hepatotoxicus.

A SIRTURO-kezelés ideje alatt az egyéb hepatotoxicus gyogyszereket és az alkoholt keriilni kell,
kiilondsen a csokkent hepaticus rezervoarral rendelkezé betegeknél.

Gyermekek és serdiilok

A 30 - 40 kg kozotti testtomeggel rendelkez6 serdiiloknél az atlagos expozicid varhatdan magasabb a
feln6tt betegekhez képest (lasd 5.2 pont). Ez egyiittjarhat a QT-megnyulas vagy a hepatotoxicités
megnovekedett kockazataval.



Kolcsonhatas mas gyogyszerekkel

CYP3A4-induktorok

A bedakvilint a CYP3A4 metabolizalja. A bedakvilin és a CYP3A4-induktor gyogyszerek egyidejii
Ezért a szisztémasan alkalmazott kdzepesen erds vagy erdés CYP3A4-induktorok és a bedakvilin
egyidejii alkalmazasat keriilni kell (lasd 4.5 pont).

CYP3A4-inhibitorok

A bedakvilin és a kdzepesen erds vagy erds CYP3A4-inhibitorok egyidejii alkalmazasa novelheti a
4.5 pont). Ezért a tobb mint 14, egymast kovetd napon at, szisztémasan alkalmazott kdzepesen erds
vagy er6s CYP3A4-inhibitorok és a bedakvilin kombinacidjat keriilni kell. Ha az egyideji
alkalmazasuk sziikséges, akkor az elektrokardiogram gyakoribb monitorozasa és a
transzaminazszintek ellenérzése javasolt.

Human immundeficiencia virussal (HIV) fert6zott betegek

Antiretroviralis szerek egyidejii alkalmazasakor nincsenek a bedakvilin biztonsédgossagara ¢és
hatasossagara vonatkozo adatok.

Csak korlatozott mennyiségi klinikai adat van a bedakvilin hatdsossagat illetden az antiretroviralis
(ARV) kezelést nem kapo, HIV-fertézott felndtt betegeknél. Minden vizsgalt beteg CD4+ sejtszama
magasabb volt, mint 250 x 10®sejt/l (N = 22; 1asd 4.5 pont).

Laktozintolerancia és laktaz-hiany

SIRTURO 100 mg tabletta

A SIRTURO 100 mg tabletta laktozt tartalmaz. Ritkdn eldforduld, érokletes galaktdzintoleranciaban,
teljes laktazhidnyban vagy gliikkoz-galakt6z malabszorpcioban a SIRTURO 100 mg tabletta nem
szedhetd.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatisok és egyéb interakciék

A bedakvilin in vivo eliminacidjat nem jellemezték teljes mértékben. A bedakvilin in vitro
metabolizmusaban és az N-monodezmetil-metabolit (M2) képzdésében résztvevo f0 izoenzim a
CYP3A4. A bedakvilin vizelettel torténd excretidja elhanyagolhatd. A bedakvilin és az M2 se nem

szubsztratja, se nem inhibitora a P-glikoproteinnek.

CYP3A4-induktorok

A CYP3A4-induktorokkal torténd egyidejli alkalmazas alatt a bedakvilin-expozicio csdkkenhet.

Egy egyszeri dozisu bedakvilinnel s napi egyszeri rifampicinnel (erds induktor), egészséges felnott
alanyokon végzett interakcios vizsgalatban a bedakvilin expozicidja (AUC) 52%-kal csokkent
[90%-o0s CI (-57; -46)]. A bedakvilin szisztémas expozicio csokkenése kovetkeztében kialakuld
terapias hatas csokkenés lehetésége miatt a bedakvilin és a szisztémasan adott kozepesen erbs vagy
erés CYP3A4-induktorok (pl. efavirenz, etravirin, rifamicinek, koztiik a rifampicin, rifapentin és
rifabutin, karbamazepin, fenitoin, k6zonséges orbanctli (Hypericum perforatum)) alkalmazasat keriilni
kell.

CYP3A4-inhibitorok

A CYP3A4-inhibitorokkal torténd egyidejl alkalmazas alatt a bedakvilin-expozicié ndvekedhet.

A bedakvilin és a ketokonazol (potens CYP3A4-inhibitor) egészséges felndtt alanyoknak torténd,
rovid ideig tartd egylittes adasa a bedakvilin-expozicidt (AUC) 22%-kal megemelte [90%-os CI (12;



32)]. Valoszintileg a bedakvilinra gyakorolt még kifejezettebb hatas figyelheté meg a ketokonazol
vagy mas CYP3A4-inhibitorok tartos egyidejii alkalmazésa alatt.

Nincsenek a bedakvilin tobbszori, a javallott d6zisnal magasabb dozisait alkalmazo vizsgalatokbol
szarmazo biztonsagossagi adatok. A mellékhatasok megndvekedett szisztémas expozicid miatti
potencialis kockazata miatt a bedakvilin és a szisztémasan alkalmazott kozepesen erds vagy erds
CYP3A4-inhibitorok (pl. ciprofloxacin, eritromicin, flukonazol, klaritromicin, ketokonazol, ritonavir)
tobb mint 14, egymast kdvetd napon 4t torténd egyidejli alkalmazasat keriilni kell. Ha az egyidejt
alkalmazasuk sziikséges, akkor az elektrokardiogram gyakoribb monitorozasa és a
transzaminazszintek ellenérzése javasolt (1asd 4.4 pont).

Egyéb. tuberculosis elleni gyogyszerek

A bedakvilin és az izoniazid/pirazinamid egészséges felndtt alanyoknak torténd, révid ideig tarto
egyiittes addsa nem eredményezte a bedakvilin-, izoniazid- vagy pirazinamid-expozicio (AUC)
klinikailag relevans valtozasat. A bedakvilinnel torténd egyidejli alkalmazas alatt nem sziikséges az
izoniazid vagy pirazinamid dézisanak modositasa.

Egy multidrug-rezisztens Mycobacterium tuberculosis fertdzésben szenvedd betegekkel végzett
placebokontrollos klinikai vizsgalatban a bedakvilin egyidejli alkalmazésa esetén nem észleltek az
etambutol, kanamicin, pirazinamid, ofloxacin vagy cikloszerin farmakokinetikajara gyakorolt jelentOs
hatast.

Antiretroviralis gyogyszerek

Egy egyszeri dézisu bedakvilinnel és tobbszori dozisu lopinavir/ritonavirrel felnéttek bevonasaval
végzett interakcios vizsgalatban a bedakvilin expozicidja (AUC) 22%-kal névekedett [90%-os CI (11;
34)]. Valosziniileg a bedakvilin plazma-expoziciora gyakorolt még kifejezettebb hatas figyelhetd meg
a lopinavir/ritonavirrel torténd tartos egyidejii alkalmazas alatt. A gyogyszer-rezisztens tbc-terapia
részeként bedakvilinnel és lopinavir/ritonavir alapu antiretroviralis (ART) terapiaval kezelt felnott
betegek kozzétett adatai azt mutatjak, hogy a bedakvilin-expozicio (AUC) 48 dran keresztiil koriilbeliil
a kétszeresére novekedett. Ez az emelkedés valdsziniileg a ritonavir miatt van. Amennyiben az elény
meghaladja a kockézatot, a SIRTURO o6vatosan alkalmazhat6 egyidejiileg a lopinavir/ritonavirrel. A
bedakvilin plazma-expozicid novekedése varhatd, ha mas, ritonavirrel tdmogatott HIV protedz
inhibitorokkal adjak egyidejiileg. Meg kell emliteni, hogy nem javasolt a bedakvilin adagolas
modositasa lopinavir/ritonavir vagy mas, ritonavirrel timogatott HIV proteaz inhibitorokkal torténd
egyideju kezelés esetén. Nincsenek olyan adatok, amelyek alatimasztanak a csokkentett bedakvilin
dozis alkalmazasat ilyen koriilmények kozott.

Az egyszeri dozist bedakvilin és a tobbszori dozist nevirapin egyidejii alkalmazésa felndtteknél nem
eredményezte a bedakvilin-expozicié klinikailag relevans valtozasat. A bedakvilin és az
antiretroviralis szerek human immundeficiencia virussal és multidrug-rezisztens Mycobacterium
tuberculosis-sal egyidejlileg fert6zott felnott betegeknél torténd egyidejii alkalmazasara vonatkozoan
nincsenek klinikai adatok (lasd 4.4 pont). Az efavirenz a CYP3A4 aktivitas kdzepesen erds induktora,
és a bedakvilinnel torténd egyideji alkalmazasa csokkent bedakvilin-expoziciot és hatdsossag
csokkenést eredményezhet, ezért az nem javasolt.

A QT-tavolsagot megnyjtd gydgyszerek

Korlatozott mennyiségili informacio all rendelkezésre a bedakvilin és a QT-tavolsagot megny1jtd
gyogyszerek kozotti farmakodinamidas interakcios potencialrol. Egy, a bedakvilinnel és a
ketokonazollal felnéttek bevonasaval végzett interakcios vizsgalatban a QTc-re gyakorolt nagyobb
hatast figyeltek meg a bedakvilin és a ketokonazol kombinacioban torténd ismételt adagolasat
kovetden, mint az egyes gyogyszerek dnmagaban torténd, ismételt adagolasa utan. A bedakvilinnek
mas, a QT-tavolsagot megnyujtd gyogyszerekkel torténd egyidejii alkalmazasakor a QT-megnyulasra
gyakorolt additiv vagy szinergista hatasa nem zarhato ki, és gyakori monitorozas javasolt (1asd

4.4 pont).



A QT-tavolsag és a klofazimin egyidejli alkalmazasa

Egy nyilt elrendezés IIb. fazisu vizsgalatban a QTcF atlagos ndvekedése nagyobb volt annal a

17 felnétt betegnél, akik egyidejlileg klofazimint alkalmaztak a 24. héten (a referenciaértékhez
viszonyitott atlagos valtozas 31,9 ms), mint azoknal a betegeknél, akik nem alkalmaztak egyidejlileg
klofazimint a 24. héten (a referenciaértékhez viszonyitott atlagos valtozas 12,3 ms) (lasd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

Interakcids vizsgalatokat csak felnéttek kdrében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A SIRTURO terhes ndknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio all
rendelkezésre. Az allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv
toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont).

A SIRTURO alkalmazésa el6vigyazatossagbol keriilendd a terhesség alatt, kivéve, ha a varhato
terapias elonyok meghaladjak a kockazatokat.

Szoptatas

A bedakvilin kivalasztodik a human anyatejbe. A korlatozott mennyiségii publikalt szakirodalomban
magasabb bedakvilin-koncentraciordl szamolnak be a human anyatejben, mint az anyai plazméban.
Egy szoptatott csecsemo6nél egyetlen véletlenszerlien mért bedakvilin-plazmakoncentracié hasonld
volt az anyai plazmakoncentracidohoz; az anyatej bedakvilin-koncentraciéja magas volt, az anyatej és
az anyai plazma koncentracidinak aranya 14:1 volt. Ez 6sszhangban van az allatkisérletek adataival
(lasd 5.3 pont). A rendelkezésre 4ll6 informaciok azt mutatjak, hogy a szoptatott csecsemoknél a
szisztémas expozicid hasonlo szinti lehet, mint a bedakvilinnel kezelt szoptatd anyaknal megfigyelt.
Ennek az expozicionak a klinikai kdvetkezménye nem ismert. A bedakvilinnel kezelt nék

nem szoptathatnak.

Termékenység

A bedakvilin fertilitasra gyakorolt hatdsara vonatkozdan nincsenek human adatok. Nostény
patkanyoknal a bedakvilin-kezelésnek nem volt a parzasra vagy a fertilitasra gyakorolt hatasa,
ugyanakkor him patkanyoknal észleltek bizonyos hatasokat (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A bedakvilin kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Néhany, bedakvilint szedd betegnél szédiilést jelentettek, amit mérlegelni kell, amikor
egy betegnek a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez sziikséges képességét értékelik (lasd
4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A SIRTURO gyogyszer okozta mellékhatasait IIb. fazisu (kontrollos és nem kontrollos egyarant, C208
¢és C209 vizsgalat) klinikai vizsgalatok 355, olyan felnétt betegének dsszesitett adatai alapjan
azonositottak, akik a SIRTURO-t a tuberculosis elleni gyogyszeres hattérkezeléssel kombindcidban
kaptak. A gydgyszer okozta mellékhatasok és a SIRTURO kozotti oki dsszefiiggés értékelése nem
korlatozodott csak ezekre a vizsgalatokra, hanem az 1. fazisu és Ila. fazisi vizsgalatok Osszesitett
biztonsagossagi adatait is attekintették felndtteknél. A kontrollos vizsgalatokban a SIRTURO-kezelés
alatti leggyakoribb (a betegek > 10,0%-anal jelentkezd) gydgyszer okozta mellékhatas a hanyinger



(35,3% a SIRTURO-csoportban vs. 25,7% a placebocsoportban), az arthralgia (29,4% vs. 20,0%), a
fejfajas (23,5% vs. 11,4%), a hanyas (20,6% vs. 22,9%) és a szédiilés (12,7% vs. 11,4%) volt. Kérjiik,
a rajuk vonatkozo6 mellékhatasokért olvassa el a SIRTURO-val kombinacioban alkalmazott
gyogyszerek Alkalmazasi elGirasat.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A SIRTURO-val kezelt 102 felnétt beteg bevonasaval végzett, kontrollos klinikai vizsgalatok soran
jelentett, SIRTURO-kezelés okozta mellékhatasokat az alabbi tablazat mutatja be.

A mellékhatasok szervrendszer (SOC — System Organ Class) és gyakorisag szerint vannak felsorolva.
A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kdvetkez6: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 —

< 1/10) és nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100).

Szervrendszer gyakorisag mellékhatasok
Idegrendszeri betegségek és nagyon gyakori fejfajas, szédiilés
tiinetek
Szivbetegségek és szivvel gyakori a QT-tavolsag megnyulasa az
kapcsolatos tiinetek EKG-n
Emésztérendszeri betegségek | nagyon gyakori hanyinger, hanyas
és tiinetek
gyakori diarrhoea
Mij- és epebetegségek illetve | gyakori emelkedett transzaminazszint™®
tiinetek
A csont- és izomrendszer, nagyon gyakori arthralgia
valamint a kotoszovet
betegségei és tiinetei gyakori myalgia

* Az ,emelkedett transzamindzszint” kifejezésbe az aldbbiak tartoznak bele: emelkedett GOT-szint, emelkedett GPT-
szint, emelkedett majenzimszintek, koros majfunkciok, emelkedett transzamindzszint (1asd a lenti bekezdést).

Egyes kivalasztott mellékhatdsok leirasa

Cardiovascularis mellékhatasok

A kontrollos IIb. fazisu vizsgalatban (C208) az els0, kezelés mellett végzett vizsgalattol kezdve a
QTcF-értékeknek a vizsgalat megkezdésétdl szamitott atlagos emelkedését figyelték meg (az 1. héten
9,9 ms a SIRTURO ¢és 3,5 ms a placebo esetén). A QTcF-értékeknek a vizsgalat megkezdésétol
szamitott, a 24 hetes SIRTURO-kezelés alatti legnagyobb atlagos emelkedése 15,7 ms volt (a

18. héten). A SIRTURO-kezelés vége utan (azaz a 24. hét utan) a SIRTURO-csoportban a
QTcF-emelkedés fokozatosan kevésbé kifejezetté valt. A QTcF-értékeknek a vizsgalat megkezdésétol
szamitott, az els6 24 hét alatti legnagyobb atlagos emelkedése a placebocsoportban 6,2 ms volt
(szintén a 18. héten) (lasd 4.4 pont).

A IIb. fazist, nyilt elrendezést vizsgalatban (C209), amelyben egyéb terapids lehetdéségek hianyaban a
betegnél mas, QT-megnyulast okozd gyogyszert, koztiik klofazimint alkalmaztak a tuberculosis
kezelésére, a SIRTURO egyidejii alkalmazasa additiv QT-megnyulast eredményezett, ami aranyos
volt a terapias rendben alkalmazott, QT-megnytléast okozo gydgyszerek szdmaval.

Az egyéb, QT-megnytlast okozo gyogyszer nélkiil csak SIRTURO-t kapd betegeknél kialakult,
kiindulasi értékhez viszonyitott maximalis atlagos QTcF-emelkedés 23,7 ms volt, és a QT idGtartama
nem haladta meg a 480 ms-ot, mig a legalabb 2, egyéb, QT-megnyulast okozo gyogyszert kapo
betegeknél a kiindulasi értékhez viszonyitott maximalis atlagos QTcF-megnytlas 30,7 ms volt, ami
egy betegnél 500 ms-ot meghaladé QTcF idétartamot eredményezett.

A biztonsagossagi adatbazisban nem voltak dokumentalt forsades de pointes esetek (lasd 4.4 pont). Az
egyidejileg klofazimint alkalmazo6 betegekkel kapcsolatos tovabbi informaciokért lasd a 4.5 pontban
az A QT tavolsag és a klofazimin egyidejii alkalmazdasa bekezdést.
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Emelkedett transzamindzszintek

A C208 vizsgalatban (1. és 2. stadium) a normalérték felsé hatardnak legaldbb 3-szorosat elérd
transzaminazszint-emelkedés gyakrabban alakult ki a SIRTURO terapias csoportban (11/102 [10,8%]
versus 6/105 [5,7%]), mint a placebo terapias csoportban. A SIRTURO terapias csoportban ezeknek az
emelkedéseknek a tobbsége a 24 hetes kezelési iddszak alatt alakult ki, és reverzibilis volt. A

C208 vizsgalat 2. stddiuméban a vizsgalati fazis alatt az transzaminazszintek emelkedésérdl szamoltak
be a SIRTURO kezelési csoportban 7/79 (8,9%) betegnél, szemben a placeboval kezelt csoportban
jelentett 1/81 beteggel (1,2%).

Gyermekek és serdiil0k

A bedakvilin biztonsagossagi értekelése 30, legalabb 5 éves vagy annal idosebb, igazoltan vagy
valoszinlsithetéen MDR-tbe fert6zésben szenvedd gyermek vagy serdiilé adatain alapul (lasd
5.1 pont).

Osszességében nem volt semmilyen kiilonbségre utal6 jel ezeknél a 14 éves és 18 évesnél fiatalabb
életkor kozotti serdiiloknél (N=15) és a feln6tt populacidoban megfigyelt biztonsagossagi profil kozott.

Az 5 évestdl 11 évesnél fiatalabb ¢életkor kozotti gyermekeknél (N=15) a leggyakoribb, gyogyszer
okozta mellékhatasok a majenzimek szintjének emelkedésével fiiggtek 6ssze (5/15, 33%), amelyekrol
GPT/GOT (ALT/AST)-emelkedésként és hepatotoxicitasként szamoltak be. A hepatotoxicitas harom
betegnél vezetett a SIRTURO-kezelés abbahagyasahoz. A méjenzimek szintjének emelkedése a
SIRTURO és a hattér kezelési rend alkalmazasanak abbahagyasakor reverzibilis volt. Ek6zott a

15 gyermek kozott nem fordult el6 halaleset a SIRTURO-kezelés alatt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden l1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A klinikai vizsgalatok alatt szandékos vagy véletlen, akut bedakvilin tiladagolas eseteket nem
jelentettek. Egy vizsgalatban, amelyben 44 egészséges felnétt alany kapott egyetlen, 800 mg-os dozis
SIRTURO-t, a mellékhatasok konzisztensek voltak a javasolt dozissal végzett klinikai vizsgalatokban
megfigyeltekkel (lasd 4.8 pont).

A SIRTURO akut taladagolasanak kezelésével nincs tapasztalat. Szandékos vagy véletlen tuladagolas
esetén altalanos intézkedésként tdmogatni kell az alapvetd életfunkcidkat, beleértve a vitalis jelek
monitorozasat és az elektrokardiogram (QT-tavolsag) ellendrzését. A tovabbi kezelést a klinikai
indikacid - vagy ahol elérhet6 - a nemzeti toxikologiai kozpont ajanlasa kell, hogy meghatarozza.
Mivel a bedakvilin fehérjekotodése magas, nem valoszinii, hogy a dializis jelentés mennyiségi
bedakvilint tavolit el a plazmabol. A klinikai monitorozast mérlegelni kell.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Antimycobacterialis szerek, antituberculoticumok, ATC-kod: JO4AKO05
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Hatasmechanizmus

A bedakvilin egy diaril-kinolin. A bedakvilin specifikusan gatolja a mikobakterialis ATP (adenozin
S'-trifoszfat) szintazt, ami a Mycobacterium tuberculosis energiaeléallitasanak esszencialis enzime. Az
ATP-szintaz gatlasa vezet baktericid hatasokhoz mind a szaporodd, mind a nem szaporodo
tuberkulozis bacillusok esetében.

Farmakodinamias hatasok

A bedakvilin hatasos a Mycobacterium tuberculosis ellen, és a minimalis gatlo koncentracidé (MIC) a
gyogyszerre érzékeny, valamint a gydgyszerre rezisztens torzsek esetén (a multidrug-rezisztensbe
beleértve a pre-extenziv mértékben gyodgyszer-rezisztens €s az extenziv mértékben
gyogyszer-rezisztens torzseket is) a < 0,008-0,12 mg/l-es tartomanyba esik. Az N-monodezmetil
metabolit (M2) vélhetéen nem jarul hozza jelentés mértékben a klinikai hatasossaghoz, tekintettel arra,
hogy emberben alacsonyabb az atlagos expozicioja (23% - 31%), és alacsonyabb az
antimycobacterialis aktivitasa (3-szor - 6-szor alacsonyabb), mint az anyavegyiileté.

A bedakvilin intracellularis baktericid aktivitasa a primer peritonealis macrophagokban és egy
macrophag-szerli sejtvonalban magasabb volt, mint az extracellularis aktivitasa. A bedakvilin
baktericid hatast a nyugalmi allapotban 1év6 (nem replikalodo) tuberculosis baktériumokkal szemben
is. A tuberculosis fert6zés egérmodelljében a bedakvilin baktericid és sterilizalo aktivitast mutatott.

A bedakvilin bakteriosztatikus szamos, nem tuberculosist okozd Mycobacterium faj esetén. A
Mycobacterium xenopi, Mycobacterium novocastrense, Mycobacterium shimoidei és a

nem Mycobacterium fajokat eredendden rezisztensnek tartjak a bedakvilinre.

Farmakokinetikai/farmakodindmias Gsszefligeés

A terédpias dozissal elért koncentracio-tartomanyon belill farmakokinetikai/farmakodinamias
Osszefiiggést nem figyeltek meg a betegeknél.

Rezisztencia-mechanizmusok

A bedakvilin MIC-értékét befolyasolo, szerzett rezisztencia-mechanizmusok k6zé tartoznak az
ATP-szintaz célpontot kodold atpE génben bekodvetkezd mutdciok, valamint az MmpSS5-MmpL5
efflux-pumpa expresszidjat szabalyozo, Rv0678 génben bekovetkezo mutaciok. A preklinikai
vizsgalatokban eldidézett célpont alapt mutaciok a bedakvilin MIC-értékének 8 - 133-szoros
emelkedéséhez vezettek, ami a MIC-értékek 0,25 - 4 mg/l-es tartomanyba torténd esését
eredményezte. Efflux-alapu mutaciokat észleltek a preklinikai ¢és a klinikai izolatumokban. Ezek a
bedakvilin MIC-érték 2 - 8-szoros emelkedéséhez vezettek, ami a bedakvilin MIC-értékek

0,25 - 0,5 mg/l-es tartomanyba torténd esését eredményezte. A bedakvilinre fenotipusosan rezisztens
izolatumok tobbsége kereszt-rezisztenciat mutat a klofaziminra. A klofaziminra rezisztens izolatumok
bedakvilinre még érzékenyek lehetnek.

A magas kiindulasi bedakvilin MIC-értékeknek, a kezelés megkezdésekor az Rv0678 alapt mutaciok
jelenlétének és/vagy a kezelés megkezdése utani, emelkedett bedakvilin MIC-értékeknek a
mikrobiologiai eredményekre gyakorolt hatdsa nem tisztazott, mert a II. fazist vizsgalatokban az ilyen
esetek elofordulasi gyakorisaga alacsony volt.

Erzékenységi vizsgalat, hatarértékek

Ahol rendelkezésre 4ll, klinikai mikrobiologiai laboratoriumnak kell az orvos szdmara a helyi
korhazban alkalmazott antimikrobas szerekre vonatkozo in vitro érzékenységi vizsgalati eredményeket
biztositania id6szakos jelentések formajaban, amelyek ismertetik a nosocomialis és a teriileten szerzett
patogének érzékenységi profiljat. Ezeknek a jelentéseknek segiteniiik kell az orvost, hogy a kezeléshez
kivalassza az antibakterialis gyogyszerkombinaciot.
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Hatarértékek

A minimalis gatlé koncentracié (MIC) hatarértékek a kovetkezok:
Epidemiologiai cut-off érték (ECOFF) 0,25 mg/1
Klinikai hatarértékek E> 0,25 mg/l; R > 0,25 mg/1
E = érzékeny
R =rezisztens

Altaldban érzékeny fajok
Mycobacterium tuberculosis

Eredendéen rezisztens organizmusok
Mycobacterium xenopi
Mycobacterium novocastrense
Mycobacterium shimoidei

Nem Mycobacterium fajok

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A kovetkezé meghatarozasok a hasznalt rezisztencia-kategoriakra vonatkoznak:

Multidrug-rezisztens Mycobacterium tuberculosis (MDRugr-tbe): legalabb izoniazidra és rifampicinre
rezisztens, de fluorokinolonokra és masodvonalbeli injekcids hatéanyagokra érzékeny izolatum.
Pre-extenziv mértékben gyogyszer-rezisztens tuberculosis (pre-XDR-tbc): izoniazidra, rifampicinre és
vagy barmely fluorokinolonra vagy legalabb egy masodvonalbeli injekcios hatdanyagra (de nem
mindkettére, egy fluorokinolonra és egy masodvonalbeli injekcios hatdanyagra) rezisztens izolatum.
Extenziv mértékben gyogyszer-rezisztens tuberculosis (XDR-tbe): izoniazidra, rifampicinre, barmely
fluorokinolonra és legalabb egy masodvonalbeli injekcios hatdéanyagra rezisztens izolatum.

Egy IIb fazisu, placebokontrollos, kettds vak, randomizalt vizsgalat (C208) a SIRTURO antibakterialis
aktivitasat, biztonsagossagat ¢s tolerabilitasat értékelte olyan, ijonnan diagnosztizalt, felndtt
betegeknél, akiknek a kopetébol készitett kenet pulmonalis MDRyugr-tbe és pre-XDR-tbe pozitiv volt.
A betegek SIRTURO (n = 79) vagy placebo (n = 81) kezelést kaptak 24 hétig, mindkettot egy,

5 gyogyszerbdl allo hattérkezeléssel (BR) kombinalva, ami etionamidot, kanamicint, pirazinamidot,
ofloxacint ¢és cikloszerint/terizidont tartalmazott. A 24 hetes vizsgalati periddus utan a hattérkezelést a
teljes multidrug-rezisztens Mycobacterium tuberculosis kezelés befejezéséhez 18 - 24 honapig
folytattak. A végsé értékelést a 120. héten végezték. A fobb demografiai adatok a kovetkezok voltak:
63,1% volt férfi, a median életkor 34 év volt, 35% volt feketebort, és 15% volt HIV pozitiv. A
betegek 58%-anal cavernat észleltek az egyik tiidoben, és 16%-anal mindkét tiidoben. A rezisztencia
statusz teljes jellemzésével rendelkezd betegek 76%-a (84/111) volt fertézott egy MDRugr-tbe
torzzsel, és 24%-a (27/111) egy pre-XDR-tbc torzzsel.

A SIRTURO-t az els6 2 héten naponta egyszer, 400 mg-os dozisban, majd hetente 3-szor, 200 mg-os
dozisban adtak a kdvetkezd 22 héten.

.....

SIRTURO bevétele, valamint a legalabb 25 nap kiilonbséggel levett két, egymast kdvetd negativ,
folyékony taptalajon végzett kopettenyésztés koziil az elsd kozotti idotartam) a SIRTURO- vagy a
placebokezelés alatt (a konverzidig eltelt median id6 83 nap volt a SIRTURO csoport esetében,
125 nap a placebo csoport esetében (relativ hazard, 95%-os CI: 2,44 [1,57; 3,80]), p < 0,0001)

.....

eltelt idotartamban és a tenyésztések konverzios aranyaban a pre-XDR-tbc-ben szenvedd betegek és az
MDRugr-tbc-ben szenvedd betegek kozatt.

A kezelésre adott valaszaranyok a 24. és 120. héten (azaz koriilbeliil 6 honappal az 6sszes kezelés
leallitasa utan) a 3. tablazatban vannak bemutatva.
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3. tablazat: Tenyésztés konverzios statusz

Tenyésztés konverzios mITT populacid
statusz, n (%) N SIRTURO/BR N Placebo/BR
Az Osszes, kezelésre 66 52 (78,8%) 66 38 (57,6%)
reagald a 24. héten
MDRpgr-tbe-vel 39 32 (82,1%) 45 28 (62,2%)
fert6zott betegek
Pre-XDR-tbc-vel 15 11 (73,3%) 12 4 (33,3%)
fert6zott betegek
Az 0sszes, kezelésre 66 14 (21,2%) 66 28 (42,4%)
nem reagalo™ a
24. héten
Az 0sszes, kezelésre 66 41 (62,1%) 66 29 (43,9%)
reagald a 120. héten
MDRugr-tbe-vel 39* 27 (69,2%)b 46" 20 (43,5%)
fert6zott betegek
Pre-XDR-tbc-vel 15 9 (60,0%) 12* 5 (41,7%)
fert6zott betegek
Az Osszes, kezelésre 66 25 (37,9%) 66 37 (56,1%)
nem reagalo™ a
120. héten
A konverzio 66 8(12,1%) 66 15 (22,7%)
elmaradasa
Relapszus’ 66 6(9,1%) 66 10 (15,2%)
A kezelést 66 11 (16,7%) 66 12 (18,2%)
abbahagyta, de a
konverzio
bekovetkezett

* A vizsgalat alatt meghalt vagy a vizsgalatot abbahagyo betegeket kezelésre nem reagaloként értékelték.

T A vizsgalatban a relapszus meghatarozésa egy pozitiv kdpettenyésztés a kezelés utan vagy alatt, egy korabbi
konverzios kopetet kdvetden.

A kozponti laboratoriumi gyogyszerérzékenységi vizsgalati eredmények alapjan a rezisztencia mértéke nem allt
rendelkezésre 20 vizsgalati alany esetében az mITT populacioban (12 a SIRTURO csoportban és 8 a placebo
csoportban). Ezeket a vizsgalati alanyokat a kizartak a M. tuberculosis torzs rezisztencia-mértéke szerinti alcsoport-
elemzésbol.

A kozponti laboratoriumi gyogyszerérzékenységi vizsgalati eredmények egy tovabbi, placebot kapd vizsgalati alany
esetében valtak elérhetévé a 24. heti id6k6zi elemzés utan.

A C209 vizsgalat egy individualizalt terapias rend részeként adott, 24 hetes nyilt SIRTURO-kezelés
biztonsagossagat és tolerabilitasat értékelte, 233, olyan feln6tt betegnél, akiknél a szlirést megel6z6
6 honapban a kdpetbdl készitett kenet pozitiv volt. Ebben a vizsgalatban mindharom rezisztencia-
kategoriaba tartozo betegek részt vettek (MDRugr-, pre-XDR- és XDR-tbc).

.....

volt (median 57 nap, elégséges adatokkal rendelkez6 205 beteg esetében). A 24. héten a
kopettenyésztés konverzidja 163/205 (79,5%) betegnél volt megfigyelhetd. A 24. héten a konverzids
arany a legmagasabb (87,1%; 81/93) a MDRyusr-tbc-vel fertézott betegeknél volt, 77,3% (34/44) volt a
pre-XDR-tbc-s betegeknél, és a legalacsonyabb (54,1%; 20/37) az XDR-tbc-s betegeknél volt. A
kozponti laboratdriumi gyogyszerérzékenyseégi vizsgalati eredmények alapjan a rezisztencia mértéke
nem allt rendelkezésre 32 vizsgalati alany esetében az mITT populacioban. Ezeket a vizsgalati
alanyokat kizartak az M. tuberculosis torzs rezisztencia-mértéke szerinti alcsoport-elemzésbal.

A 120. héten a kdpettenyésztés konverzidjat 148/205 (72,2%) betegnél figyelték meg. A 120. héten a
konverzids arany a legmagasabb (73,1%; 68/93) a MDRugr-tbc-vel fertézott betegeknél volt, 70,5%
(31/44) volt a pre-XDR-tbc-s betegeknél, és a legalacsonyabb (62,2%; 23/37) az XDR-tbe-s
betegeknél volt.
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A 24. és a 120. héten a kezelésre reagalok ardnyai magasabbak voltak a hattér terdpias rendben 3 vagy
tobb (in vitro hatasos) hatdéanyagot kapd betegeknél.

A 24. héten a kezelésre reagald 163 beteg koziil 139 beteg (85,3%) a 120. héten még mindig reagald
volt. A 24. heti valaszadok koziil 24 beteget (14,7%) nem reagalonak tekintettek a 120. héten, ezek
koziil 19 beteg a kopettenyésztést tekintve konvertalodott allapotban id6 el6tt abbahagyta a
vizsgalatot, s 5 beteg visszaesést tapasztalt. A 24. héten a kezelésre nem reagalo 42 beteg koziil

9 beteg (21,4%) esetében fordult eld igazolt kopettenyésztés konverzio a 24. hét utan (azaz a
bedakvilin adagolasanak befejezését kovetden, mialatt a hattér terapias rend folytatddott), és
fennmaradt a 120. hétig.

Mortalitas

A randomizalt IIb. fazisu vizsgélatban (C208, 2. stadium) a placeboval kezelt csoporthoz viszonyitva
(3,7%; 3/81 beteg) a halalesetek magasabb aranyat észlelték a SIRTURO terapias csoportban (12,7%;
10/79 beteg). A 120. heti vizsgalati ablakot kovetden egy halalesetet jelentettek a
SIRTURO-csoportban ¢és egy halalesetet a placebocsoportban. A SIRTURO-csoportban mind az 6t,
tuberculosis miatti haldleset olyan betegeknél fordult eld, akiknél az utolsé kontrollvizsgalat
alkalmaval a kopettenyésztési statusz ,,nem konvertalodott” volt. A tobbi, SIRTURO-val kezelt
betegnél a halalok alkoholmérgezés, hepatitis/cirrhosis hepatis, septicus shock/peritonitis,
cerebrovascularis torténés és gépjarmiibaleset volt. A SIRTURO-csoport tiz halalesete koziil egy (az
alkoholmérgezés miatti) a 24 hetes kezelési periodus alatt kovetkezett be. A SIRTURO-val kezeltek
kozotti masik kilenc halaleset az ezzel a szerrel végzett kezelés befejezése utan kdvetkezett be (sz€Elsé
értekek: 86-911 nappal a SIRTURO alkalmazéasanak befejezése utan; median érték 344 nap). A két
terapias csoport kozott a halalesetekben megfigyelt ardnytalansag tisztazatlan. Nem észleltek
észrevehetd Osszefliggést a halalesetek ¢s a kopettenyésztés konverzidja, a relapszus, a tuberculosis
kezelésére alkalmazott egyéb gyogyszerekre vald érzékenység, a human immundeficiencia virus
statusz vagy a betegség stlyossaga kozott. A vizsgalat alatt az elhunyt betegek egyikénél sem volt
korabbi jelent6és QT-megnyulasra vagy klinikailag jelentds dysrhythmiara utald bizonyiték.

A nyilt elrendezést IIb. fazist vizsgalatban (C209) a betegek 6,9%-a (16/233) hunyt el. A vizsgalo
jelentése szerint a halalesetek leggyakoribb oka a tuberculosis volt (9 beteg). Egy kivételével minden,
tuberculosisban elhunyt beteg ,,nem konvertalddott” volt, vagy visszaesett. A fennmarado betegek
esetében a halalokok kiilonbozoek voltak.

Gyermekek és serdiil0k

A hattérkezeléssel kombinalt SIRTURO farmakokinetikai tulajdonsagait, biztonsagossagat és
tolerabilitasat az egykaros, nyilt elrendezésii, multikohorsz, I1. fazisu vizsgalat, a C211-es vizsgalat
értékelte, 30 igazolt vagy valdsziniisithetéen multidrug-rezisztens tuberculosis fertézésben szenvedd
beteg esetében.

Gyermekek és serdiilok (12 éves és 18 évesnél fiatalabb életkor kozott)

A tizendt beteg median életkora 16 év (tartomany:14-17 év) volt, testtomegiik 38-75 kg volt, és
80%-uk volt lany, 53,3%-uk volt fekete bord, és 13,3%-uk azsiai.

A betegek legalabb egy 24 hetes SIRTURO-kezelést kaptak, melyet az elsé 2 héten naponta egyszer,
400 mg-os dozisban, majd hetente 3-szor, 200 mg-os dézisban adtak a kdvetkezd 22 héten, 100 mg-os
tablettat alkalmazva.

A vizsgalat megkezdésekor a pozitiv pulmonalis, MDR-tbc tenyésztési eredménnyel bird betegek
alcsoportjaban a bedakvilint tartalmazé kezelési renddel végzett kezelés a 24. héten a tenyésztés
negativva torténd konverzidjat eredményezte a betegek 75,0%-anal (a 8, mikrobioldgiailag értékelhetd
beteg koziil 6-nal).
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Gyermekek (5 éves és 12 évesnél fiatalabb életkor kozott)

A tizendt beteg median életkora 7 év (tartomany: 5-10 év) volt, testtomegiik 14-36 kg volt, és 60%-uk
volt nd, 60%-uk volt fekete bori, 33%-uk volt fehér bori, és 7%-uk azsiai.

A betegek legalabb egy 24 hetes SIRTURO-kezelést kaptak, melyet az elsé 2 héten naponta egyszer,
200 mg-os dozisban, majd hetente 3-szor, 100 mg-os dozisban adtak a kovetkezd 22 héten, 20 mg-os
tablettat alkalmazva.

A vizsgalat megkezdésekor a pozitiv pulmonalis MDR-tbc tenyésztési eredménnyel bird betegek
alcsoportjaban a bedakvilint tartalmazé kezelési renddel végzett kezelés a 24. héten a tenyésztés
negativva torténd konverziojat eredményezte a betegek 100%-anal (a 3, mikrobiologiailag értékelhetd
beteg koziil 3-nal).

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a SIRTURO vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a multidrug-
rezisztens Mycobacterium tuberculosis kezelése esetén (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati
alkalmazasra vonatkozé informaciok).

Ezt a gyogyszert , feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyodgyszerre
vonatkozoan tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja az erre a gydgyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A bedakvilin farmakokinetikai tulajdonsagait felnott, egészséges vizsgalati alanyoknal és multidrug-
rezisztens tuberculosissal fertdzott 5 éves és idosebb betegeknél értékelték. A bedakvilin-expozicid
alacsonyabb volt a multidrug-rezisztens tuberculosissal fert6zott betegeknél, mint az egészséges
vizsgalati alanyoknal.

Felszivodas

A maximalis plazmakoncentraciok (Cmax) altalaban megkozelitoleg 5 ordval az adagolast kovetden
alakultak ki. A Cpax €s a plazmakoncentracio-ido gorbe alatti teriilet (AUC) a legmagasabb vizsgalt
dozisokig a dozissal aranyosan novekedett (700 mg-os egyetlen dozis és napi egyszeri 400 mg-os,
tobbszori dozis). A bedakvilin étellel torténd adasa az ¢homra torténd adashoz képest kortilbeliil
2-szeresére novelte a relativ biohasznosulast. Ezért a bedakvilint az oralis biohasznosulés fokozésa
érdekében étellel egyiitt kell bevenni.

Eloszlés

A bedakvilin plazmafehérje kotddeése minden vizsgalt fajnal > 99,9%, az embert is beleértve. Az
N-monodezmetil metabolit (M2) plazmafehérje kotodése emberben legalabb 99,8%. Allatoknal a
bedakvilin és annak aktiv N-monodezmetil metabolitja (M2) nagymértékben eloszlik a legtobb

szovetben, ugyanakkor az agyi felvétel alacsony volt.

Biotranszformacid

A bedakvilin in vitro metabolizmusaban és az N-monodezmetil-metabolit (M2) képzddésében
résztvevo 6 izoenzim a CYP3A4 volt.

In vitro, a bedakvilin a vizsgalt CYP450 enzimek egyikének aktivitasat sem gatolja jelentdsen
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4, CYP3A4/5 és CYP4A)
¢és nem indukélja a CYP1A2, CYP2C9 vagy CYP2C19 aktivitasat.

A bedakvilin és az M2 nem volt szubsztratja a P-gp-nek in vitro. Az OCT1-nek, az OATP1B1-nek és

az OATP1B3-nak a bedakvilin gyenge szubsztratja volt in vitro, mig az M2 nem. A bedakvilin nem
volt szubsztratja az MRP2-nek és a BCPR-nek in vitro. A bedakvilin és az M2 klinikailag jelentds
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koncentracidja nem gatolta a P-gp, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
MATE]1 és MATE2 transzportereket in vitro. Egy in vitro vizsgélat azt mutatta, hogy a bedakvilin az
oralis alkalmazast kdvetéen a béltraktusban elért koncentraciokban BCRP-gatlo potenciallal
rendelkezik. Ennek klinikai jelent6sége nem ismert.

Eliminacio

A preklinikai vizsgalatok alapjan a beadott dozis nagy része a széklettel eliminalodik. A valtozatlan
bedakvilin vizelettel torténd excretidja a dozis < 0,001%-a volt a klinikai vizsgalatokban, ami azt
mutatja, hogy a valtozatlan hatéanyag renalis clearance-e nem jelentds. A Cpax elérése utan a
bedakvilin-koncentracié triexponencialisan csokken. Mind a bedakvilin, mind az N-monodezmetil
metabolit (M2) atlagos terminalis felezési ideje megkdzelitoleg 5 honap (2-tdl 8 honapig terjedden).
Ez a hosszu terminalis elimindcids fazis valdsziniileg a bedakvilin és az M2 periférias szévetekbol
torténd lassu felszabadulasara utal.

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodas

A SIRTURO egy egyszeri dozisu vizsgalataban 8, kdzepesen sulyos mértékii majkarosodasban
szenvedo betegeknél (Child—Pugh B stadium) a kimutatott bedakvilin- és M2-expozicidé (AUCe726)
19%-kal alacsonyabb volt, mint az egészséges vizsgalati alanyoknal. Az enyhe vagy kozepes mértékil
majkarosodasban szenvedd betegeknél a dozis modositasat nem tartjak sziikségesnek. A bedakvilint
sulyos mértékii majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas
A SIRTURO elsdésorban egészséges vesemilkodésii betegeknél vizsgaltak. A valtozatlan bedakvilin
vizelettel torténd excretidja nem jelentds (< 0,001%).

A hetente haromszor 200 mg SIRTURO-val kezelt tuberculosisos betegek egy populacios
farmakokinetikai analizisében a kreatinin-clearance (sz€ls6 értékek: 40 - 227 ml/perc) nem
befolyasolta a bedakvilin farmakokinetikai paramétereit. Ezért nem varhatd, hogy az enyhe vagy
kozepesen sulyos mértékii vesekarosodas klinikailag jelent6s mértékii hatassal legyen a
bedakvilin-expoziciéra. Ugyanakkor a sulyos mértéki vesekarosodas (kreatinin-clearance

<30 ml/perc) vagy a haemodialysist vagy peritonealis dialysist igénylé végstadiumu vesebetegségben
szenvedo betegeknél a hatéanyag felszivodasanak, eloszlasdnak és metabolizmusanak a renalis
dysfunctio kovetkeztében torténd megvaltozasa miatt a bedakvilin koncentracié megnovekedhet.
Mivel a bedakvilin nagymértékben kotodik a plazmafehérjékhez, ezért nem valdszinii, hogy a
haemodialysis vagy a peritonealis dialysis jelentés mértékben eltavolitana a plazmabol.

Gyermekek és serdiilok

Az 5 éves és 18 évesnél fiatalabb életkor kozotti, és 15 kg-t6l 30 kg-nal kevesebb testtomegii
gyermekeknél és serdiiloknél a bedakvilin varhato atlagos plazmaexpozicioja (AUCessra) @ 24. héten
152 pgxora/ml volt (90%-os prediktiv intervallum: 54,3—313 pgxora/ml), amikor a javasolt,
testtomegen alapulo adagolasi rend szerint tortént a kezelés. A 30—40 kg kozotti testtomegii
gyermekeknél és serdiiloknél a bedakvilin varhato atlagos plazmaexpozicioja (AUCessra) @ 24. héten
magasabb (atlag: 229 pgxora/ml; 90%-os prediktiv intervallum: 68,0-484 ngxora/ml), mint a felndtt
betegeké. Az 5 éves és 18 évesnél fiatalabb életkor kozotti, és 40 kg-nal nagyobb testtomegi
gyermekeknél és serdiil6knél a bedakvilin varhato atlagos plazmaexpozicioja (AUC s6ra) @ 24. héten
165 pgxdéra/ml (90%-os prediktiv intervallum: 51,2-350 pgxdra/ml), amikor a javasolt, testtdmegen
alapul6 adagolasi rend szerint torténik a kezelés.A bedakvilin varhato atlagos plazma-expozicidja
(AUC 6s6ra) @ 24. héten felnétteknél 127 pgxora/ml (90%-os prediktiv intervallum: 39,7-

249 pgxora/ml) volt.

A SIRTURO farmakokinetikajat az 5 évesnél fiatalabb vagy 15 kg-nal kisebb testtomegii
gyermekeknél nem irtak le.
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1dosek
Korlatozott mennyiségii klinikai adat (n=2) all rendelkezésre a SIRTURO 65 éves és idOsebb,
tuberculosisos betegeknél torténd alkalmazasara vonatkozdan.

A SIRTURO-val kezelt tuberculosisos betegek (¢letkor tartomany 18 évtol 68 éves korig) egy
populacids farmakokinetikai analizisében az ¢letkor nem befolyasolta a bedakvilin farmakokinetikajat.

Rassz

A SIRTURO-val kezelt tuberculosisos betegek egy populéacios farmakokinetikai analizisében azt
talaltak, hogy a bedakvilin-expozici6 alacsonyabb a feketebdrii betegeknél, mint a méas rasszokba
tartozo betegeknél. Ezt az alacsony expoziciot nem tartottak klinikailag jelentésnek, mivel a klinikai
vizsgalatokban nem figyeltek meg nyilvanvalo 6sszefiiggést a bedakvilin-expozicid és a kezelésre
adott valasz kozott. Ezen kiviil a bedakvilin kezelési periodust befejez6 betegeknél a klinikai
vizsgalatokban a kezelére adott valaszaranyok hasonloak voltak a kiilonb6z6 rassz kategoriak kozott.

Nemek
A SIRTURO-val kezelt tuberculosisos betegek egy populacios farmakokinetikai analizisében a férfiak
¢és a nék kozott nem észleltek klinikailag relevans kiilonbséget az expozicidban.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Allatokon toxikolégiai vizsgalatokat végeztek a bedakvilinnel, egereken legfeljebb 3 honapig,
patkanyokon legfeljebb 6 honapig, és kutyakon legfeljebb 9 honapig. A bedakvilin plazma-expozicid
(AUC) patkanyoknal és kutyaknal az embereknél megfigyelthez hasonlo volt. A bedakvilin célszervi
hatasokkal jart, kozéjiik tartozott a monocyta-phagocyta rendszer (MPS), a vdzizomzat, a méj, a
gyomor, a hasnyalmirigy és a szivizom. Az MPS-re gyakorolt hatasok kivételével mindezeket a
toxicitasokat klinikailag monitoroztak. Minden faj MPS-ében a phospholipidosisnak megfeleld
pigment lerakodast és/vagy habos macrophagokat is lattak a kiilonb6z6 szovetekben. A
phospholipidosis jelentdsége embereknél nem ismert. A legtobb megfigyelt valtozas tartds naponkénti
A kezelés abbahagyasa utan minden, toxicitasra utald jel legalabb részleges vagy akar jo gyogyulast
mutatott.

Patkanyokon végzett karcinogenitasi vizsgalatok soran a bedakvilin nagy doézisai - 20 mg/ttkg/nap him
allatoknal, 10 mg/ttkg/nap ndstény allatoknal - nem valtottak ki a tumor gyakorisag kezeléssel
Osszefliggd novekedését. A bedakvilin II. fazisu vizsgéalataiban kezelt MDR-tbc alanyokéval
Osszehasonlitva a patkanyokon, nagy dozisok esetében mért bedakvilin expoziciot (AUC), az
expozicid azonos volt a himek és kétszeres a néstények esetén, mig az M2 expozicié haromszor
magasabb a himek ¢és kétszer magasabb a ndstények esetén.

In vitro és in vivo genotoxicitasi vizsgalatok arra utaltak, hogy a bedakvilinnek nem volt semmilyen
mutagén vagy klasztogén hatasa.

A bedakvilinnek, amikor néstény patkanyoknal vizsgaltak, nem volt a fertilitasra gyakorolt hatasa. A
fertilitasi vizsgalatban 24, nagy bedakvilin d6zisokkal kezelt him patkany koziil 3 nem volt képes
utddokat nemzeni. Ezeknél az allatoknal normalis spermatogenesist és a mellékherékben normalis
mennyiségli spermatozoat talaltak. A legfeljebb 6 honapig tartd bedakvilin-kezelést kovetéen nem
észleltek strukturalis eltérést a herékben és a mellékherékben. Patkanyoknal és nyulaknal nem
észleltek a fejlodési toxicitasi paraméterekre gyakorolt relevans, a bedakvilinnel dsszefiiggd hatasokat.
A megfeleltethetd plazma-expozicié (AUC) 2-szer magasabb volt patkanyoknal, mint embereknél.
Patkanyoknal egy pre- és posztnatalis fejlédést értékeld vizsgalatban az emberekéhez hasonld anyai
plazma-expozicio (AUC), valamint az utddokban a felndtt embereknél mértnél 3-szor magasabb
expozicio mellett nem észleltek mellékhatasokat. Az anyai bedakvilin-kezelésnek egyetlen dozisszint
mellett sem volt a szexualis érésre, a viselkedés fejlodésére, a parzasi teljesitményre, a fertilitasra vagy
az F1 generacio allatainak reprodukcios kapacitasara gyakorolt hatasa. A laktacios periodus alatt az
anyatejen keresztiili bedakvilin-expozicio utan a nagy dozisu csoportokban az utodok
testtomeg-csokkenését észlelték, mely nem az in utero expozicidé kovetkezménye volt. A bedakvilin
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koncentracidja az anyatejben 6 - 12-szer magasabb volt, mint az anyai plazmaban észlelt maximalis
koncentracio.

Egy fiatal patkanyokkal végzett toxicitasi vizsgalatban a mellékhatast még nem okoz6 szint (no
observed adverse effect level - NOAEL) 15 mg/ttkg/nap volt (a maximalis d6zis 45 mg/ttkg/nap) a
vazizomzatban (reverzibilis), az oesophagusban (reverzibilis) és nyelvben (reverzibilis) kialakulo
difftz gyulladas és/vagy degeneracio, a maj hypertrophia (reverzibilis) és a corticomedullaris renalis
mineralizaci6 (az expozicid befejezése utan 8 héten beliil részlegesen gyogyul a himeknél, és

nem gyogyul a néstényeknél) megfigyelések esetén. A mellékhatast még nem okoz6 szint

13,1 ugxora/ml plazma AUCa4era-nak felel meg himeknél és 35,6 pgxora/ml plazma AUC,4¢ra-nak
felel meg ndstényeknél a bedakvilin (a klinikai dozis ~0,7-szerese), és 10,5 pgxora/ml plazma
AUC4ra-nak felel meg himeknél és 16,3 pgxora/ml plazma AUCo4sra-nak felel meg néstényeknél a
bedakvilin N-monodezmetil metabolitja (M2) esetén (a klinikai dozis ~1,8-szerese).

Kornyezeti kockazatbecslés

Kornyezeti kockazatbecslési vizsgalatok azt mutattak, hogy a bedakvilin varhatéan perzisztens,
bioakkumulativ, és a kornyezetre nézve toxikus (lasd 6.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

SIRTURO 20 mg tabletta
mikrokristalyos celluldz
kroszpovidon

vizmentes, kolloid szilicium-dioxid
hipromell6z

poliszorbat 20
natrium-sztearil-fumarat

SIRTURO 100 mg tabletta
laktéz-monohidrat
kukoricakeményitd

hipromell6z

poliszorbat 20

mikrokristalyos celluloz
kroszkarmell6z-natrium

vizmentes, kolloid szilicium-dioxid
magnézium-sztearat

6.2 Inkompatibilitasok
Nem értelmezheto.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

SIRTURO 20 mg tabletta
- 3év

SIRTURO 100 mg tabletta
- 3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.
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SIRTURO 20 mg tabletta
A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando, €s a tartalyt tartsa
jol lezarva. Ne vegye ki a nedvességmegkotot.

SIRTURO 100 mg tabletta
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

SIRTURO 20 mg tabletta

Indukcios forrasztasu aluminium foliaval, polipropilén (PP) gyermekbiztonsagi zarassal lezart, fehér,
nem atlatszo, nagy siriiségl polietilén (HDPE) tartaly. Minden tartaly 60 db tablettat és szilikagél
nedvességmegkotot tartalmaz.

SIRTURO 100 mg tabletta
188 db tablettat tartalmazo, indukcios forrasztasu aluminium f6liaval, PP gyermekbiztonsagi zarassal
lezart, fehér HDPE tartaly.

4 db kinyomhat6 buborékcsomagolas dobozban (buborékcsomagolasonként 6 db tabletta).
Aluminium/aluminium buborékcsomagolasba csomagolt tablettak.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ez a gyogyszer kockazatot jelenthet a kornyezetre (1asd 5.3 pont).

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozoé eldirasok szerint kell végrehajtani (1asd 5.3 pont).

A SIRTURO 20 mg tabletta beadhat6 (8 French-es vagy vastagabb) tapszondan keresztiil is, az
alabbiak szerint:

o Diszpergaljon legfeljebb 5 db tablettat 50 ml, nem szénsavas vizben, és keverje jol dssze. A
keveréknek fehérnek vagy majdnem fehérnek kell lennie, varhatdan lathato részecskékkel.

o Azonnal adja be a tapszondan keresztiil.

o Ismételje meg tovabbi tablettakkal, amig a kivant dézis elérésre nem keriil.

o Oblitse és mossa at tovabbi 25 ml vizzel, hogy gondoskodjon arrél, hogy ne maradjon

tablettamaradék az elkészitéshez hasznalt eszk6zokben vagy a tapszondaban.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/13/901/001

EU/1/13/901/002
EU/1/13/901/003
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9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2014. marcius 5.
A forgalombahozatali engedély legutobbi meglijitasanak datuma: 2022. december 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
EEEE. honap

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAl}TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTET,ELEK VAGY ,KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAG()S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN

FORGALOMBAHOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE VONATKOZO SPECIALIS
KOTELEZETTSEG A FELTETELES
FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY MEGADASA
ERDEKEBEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eliras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idé6szakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kitelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyodgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

E. FORGALOMBAHOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS K(")TELEZETTSEG A F,ELTETELES,
FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY MEGADASA ERDEKEBEN

Miutén a forgalombahozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a cikkének (4) bekezdése

szerint a forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az
alabbi intézkedéseket:

23



Leiras

Lejarat napja

A forgalombahozatali engedély jogosultja egy
engedélyezett protokollt kdvetve értékelni fogja a
kiilonbo6z6 terapias rendekben adott bedakvilin olyan
terapias rendekhez viszonyitott tovabbi hatdsossagi
¢és biztonsagossagi adatait, amelyek nem
tartalmaznak bedakvilint (megerdsit6 I11. fazista
vizsgalat).

o A vizsgalat menetével kapcsolatos
évenkénti frissitéseket az évenkénti
megujitdsokkal egyiitt kell
benyujtani.

o Végso analizis - klinikai vizsgalati
jelentés 2023. IV. negyedév
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

SIRTURO 20 mg tabletta
bedakvilin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg bedakvilinnek megfeleld bedakvilin-fumaratot tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi informaciokért 14sd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l és a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando, és a tartalyt tartsa
jol lezarva. Ne vegye ki a nedvességmegkotot.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer veszélyt jelenthet a kdrnyezetre. Barmilyen fel nem hasznalt készitmény
megsemmisitését a helyi eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/901/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

sirturo 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

SIRTURO 20 mg tabletta
bedakvilin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

20 mg bedakvilinnek megfeleld bedakvilin-fumaratot tartalmaz tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fénytdl és a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando, és a tartalyt tartsa
jol lezarva. Ne vegye ki a nedvességmegkotot.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer veszélyt jelenthet a kornyezetre. Barmilyen fel nem hasznalt készitmény
megsemmisitését a helyi eldirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/901/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

SIRTURO 100 mg tabletta
bedakvilin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg bedakvilinnek megfelel6 bedakvilin-fumaratot tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

188 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer veszélyt jelenthet a kdrnyezetre. Barmilyen fel nem hasznalt készitmény
megsemmisitését a helyi eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/901/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

sirturo 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

SIRTURO 100 mg tabletta
bedakvilin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg bedakvilinnek megfelel6 bedakvilin-fumaratot tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

188 db tabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer veszélyt jelenthet a kdrnyezetre. Barmilyen fel nem hasznalt készitmény
megsemmisitését a helyi eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/901/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

SIRTURO 100 mg tabletta
bedakvilin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg bedakvilinnek megfelel6 bedakvilin-fumaratot tartalmaz tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz.
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

24 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Ez a gyogyszer veszélyt jelenthet a kdrnyezetre. Barmilyen fel nem hasznalt készitmény
megsemmisitését a helyi eléirasok szerint kell végrehajtani.

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/13/901/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

sirturo 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUB_QREKCSOI\:[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

SIRTURO 100 mg tabletta
bedakvilin

2. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag International NV

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

SIRTURO 20 mg tabletta
bedakvilin

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaéséra jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késObbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelorvosit, gyogyszerészét vagy
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a SIRTURO ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a SIRTURO szedése elott

Hogyan kell szedni a SIRTURO-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a SIRTURO-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR e

1. Milyen tipusu gyogyszer a SIRTUROQO és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A SIRTURO hatoanyagként bedakvilint tartalmaz.

A SIRTURO egy antibiotikum fajta. Az antibiotikumok olyan gyogyszerek, amelyek elpusztitjak a
betegséget okozo baktériumokat.

A SIRTURO-t a tiidot érint6 tuberkulézis (giimokor) kezelésére alkalmazzak, amikor a betegség mas
antibiotikumokkal szemben ellenallova valt. Ezt tobb gydgyszerrel szemben ellenalld tuberkulozisnak
(multidrug-rezisztens pulmonalis tuberkul6zisnak) nevezik.

A SIRTURO-t mindig mas, a tuberkuldzis kezelésére szolgdlo gyogyszerekkel egytitt kell szedni.
Feln6tt, valamint gyermek- €s serdiil6kort (5 éves és id6sebb, és legalabb 15 kg testtomegii)
betegeknél alkalmazhato.

2. Tudnivalék a SIRTURO szedése el6tt
Ne szedje a SIRTURO-t:
o ha allergias a bedakvilinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) barmely egy¢éb sszetevdjere.

Ne szedje a SIRTURO-t, ha ez igaz Onre. Ha nem biztos benne, akkor a SIRTURO szedése
elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A SIRTURO szedése elott beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségiigyi szakemberrel, ha:

o koros volt a szive miiszeres vizsgalati lelete (Ugynevezett elektrokardiografia, EKG) vagy
szivelégtelensége volt,

. az On korabbi vagy a csaladi kortorténetében ,,velesziiletett hosszii QT-szindromanak” nevezett
szivbetegség szerepel,

o Onnél csokkent a pajzsmirigy miikddése. Ez egy vérvizsgélattal derithetd ki.

o majbetegsége van, vagy rendszeresen alkoholt iszik,

. ugynevezett human immundeficiencia virus (HIV) fertézése van.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre (vagy nem biztos benne), akkor a SIRTURO alkalmazasa el6tt
beszéljen kezelorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Gyermekek és serdiilok

30-40 kg kozotti testtomegl gyermekek ¢és serdiilok esetében a SIRTURO varhato vérszintje
magasabb, mint a felnbtteknél. Ez egyiittjarhat koros elektrokardiogram (QT-megnytilas) vagy az
emelkedett majenzimszintek (vérvizsgalattal lathatd) megndvekedett kockazataval. A SIRTURO
szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozésat végzo egészségiigyi

szakemberrel.

Ne adja ezt a gyogyszert 5 évesnél fiatalabb vagy 15 kg-nél kisebb testtomegli gyermekeknek, mert
ezeknél a betegeknél nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a SIRTURO
Mas gyogyszerek hatassal lehetnek a SIRTURO-ra. Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Az alabbiak olyan gyogyszerekre példak, amelyeket a tobb gyogyszerrel szemben ellenallo
tuberkul6zisban szenvedd betegek szedhetnek, és amelyek esetleg kdlcsonhatasba léphetnek a

SIRTURO-val:

Gyogyszer (a hatéanyag
neve)

Mire valé a gyogyszer?

rifampicin, rifapentin,
rifabutin

bizonyos fert6zések, mint példaul a tuberkul6zis kezelésére
(mikobaktérium ellenes szerek)

ketokonazol, flukonazol

gombas fertdzések kezelésére (gombaellenes szerek)

efavirenz, etravirin,

HIV-fertézés kezelésére (antiretroviralis nem nukleozid

lopinavir/ritonavir reverztranszkriptaz-inhibitorok, antiretroviralis protedz-
inhibitorok)
klofazimin bizonyos fertézések, mint példaul a lepra kezelésére

(mikobaktérium ellenes szerek)

karbamazepin, fenitoin

epilepszids gdrcsrohamok kezelésére (antikonvulziv szerek)

kozonséges orbancfii
(Hypericum perforatum)

szorongast csokkentd gyogynovénykészitmény

ciprofloxacin, eritromicin,
klaritromicin

baktériumok okozta fert6zések kezelésére (antibakterialis hatast
szerek)

A SIRTURO és az alkohol

A SIRTURO szedésének ideje alatt nem ihat alkoholt.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A SIRTURO szedése utan szédiilést érezhet. Ha ez kialakul, ne vezessen gépjarmiivet vagy ne
kezeljen gépeket.

3. Hogyan kell szedni a SIRTURO-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A SIRTURO mindig mas, a tuberkuldzis kezelésére szolgald gyogyszerekkel egyiitt kell szedni.
Kezeldorvosa eldonti majd, milyen egyéb gydgyszereket kell szednie a SIRTURO mellett.

A készitmény alkalmazasa gyermekeknél (5 éves és iddsebb, és 15 kg és 20 kg kozotti
testtomegiiek)

Mennyit kell szednie?
A SIRTURO-t 24 hétig tarto kuraban szedi.
Elsé 2 hét:
o Szedjen 160 mg-ot, naponta egyszer.
A 3. héttol a 24. hétig:
o Szedjen 80 mg-ot naponta egyszer, minden egyes héten csak 3 napon.
o Mindig legalabb 48 oranak el kell telnie, mieldtt legkdzelebb beveszi a SIRTURO-t.
Példaul a 3. hétt6l kezdve a SIRTURO szedheti minden héten hétfén, szerdan és
pénteken.

A készitmény alkalmazasa gyermekeknél (5 éves és iddsebb, és 20 kg és 30 kg kozotti
testtomegiiek)

Mennyit kell szednie?
A SIRTURO-t 24 hétig tarto kuraban szedi.
Elsé 2 hét:
o Szedjen 200 mg-ot, naponta egyszer.
A 3. héttdl a 24. hétig:
o Szedjen 100 mg-ot naponta egyszer, minden egyes héten csak 3 napon.
o Mindig legalabb 48 oranak el kell telnie, mieldtt legkdzelebb beveszi a SIRTURO-t.
Példaul a 3. hétt6l kezdve a SIRTURO szedheti minden héten hétfén, szerdan és
pénteken.

Eléfordulhat, hogy a tuberkulozis kezelésére szolgald egyéb gyogyszereit 6 hdnapnal hosszabb ideig
kell szednie. Egyeztessen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény alkalmazasa felnétteknél, valamint gyermekeknél és serdiiloknél (5 éves és
iddsebb, és legalabb 30 kg-os testtomegiiek)

Mennyit kell szednie?
A SIRTURO-t 24 hétig tartd karaban szedi.
Elsé 2 hét:
o Szedjen 400 mg-ot naponta egyszer.
A 3. héttél a 24. hétig:
o Szedjen 200 mg-ot naponta egyszer, minden egyes héten csak 3 napon.
o Mindig legalabb 48 oranak el kell telnie, mieldtt legkdzelebb beveszi a SIRTURO-t.
Példaul a 3. hétt6l kezdve a SIRTURO szedheti minden héten hétfén, szerdan és
pénteken.
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A gylgyszer szedése
o A SIRTURO-t mindig étkezés kozben vegye be. Az étel azért fontos, hogy a gydgyszer a
szervezetében a kelld szintet érje el.

Ha On le tudja nyelni a tablettakat
o A tablettakat vizzel nyelje le — a tablettak bevehetdk egészben vagy kettétorve.

Ha On nem tudja lenyelni a tablettikat
o Ha On nem képes lenyelni a SIRTURO tablettakat, On megteheti a kdvetkezéket:
o Keverje dssze vizzel: Keverjen 0ssze legfeljebb 5 db tablettat egy teaskandl vizzel, amig
teljesen Gssze nem keverednek.
o Azonnal nyelje le a keveréket, vagy,
o hogy elésegitse a SIRTURO bevételét, On hozzaadhat legaldbb egy tovabbi
teaskanalnyi vizet (vagy mas italt) vagy pépes ételt, és keverje dssze.
o Az 6sszekeveréshez hasznalhatja az alabbi italokat: viz, tejtermék, almalé,
narancslé, afonyalé vagy szénsavas italok. Az dsszekeveréshez hasznalhatja az
alabbi pépes ételeket: joghurt, almapiiré, pépesitett banan vagy zabkasa.

o Azonnal nyelje le a keveréket.
o Ismételje meg tobb tablettaval, amig be nem veszi a teljes adagot.
o Gondoskodjon arrol, hogy ne maradjanak tablettadarabok az edényben, 6blitse 4t
még tobb itallal vagy pépes étellel, és azonnal nyelje le a keveréket.
. Torje ossze a tablettakat, és keverje 0ssze pépes étellel: Hasznalhat olyan pépes

ételeket, mint példaul a joghurt, almapiiré, pépesitett banan vagy zabkasa. Azonnal nyelje
le a keveréket. Gondoskodjon arrdl, hogy ne maradjanak tablettadarabok az edényben,
adjon hozza még tobb pépes ételt, és azonnal nyelje le a keveréket.

o Tapszonda: A SIRTURO 20 mg tabletta beadhat6 bizonyos tapszondakon keresztiil is.
Kérdezze meg kezeldorvosatdl a konkrét utasitasokat arra, hogy hogyan kell szakszertien
bevenni a tablettakat egy tapszondan keresztiil.

Ha az el6irtnal tobb SIRTURO-t vett be
Ha az eldirtnal tobb SIRTURO-t vett be, azonnal beszéljen egy orvossal. Vigye magaval a gyogyszer
csomagolasat.

Ha elfelejtette bevenni a SIRTURO-t

Az elsé 2 hét alatt

o Hagyja ki az elfelejtett adagot, és vegye be a kovetkezd adagot a szokéasos id6ben.
o Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

A 3. héttol kezdédéen
o Vegye be az elfelejtett adagot, amilyen hamar csak lehet.

o Folytassa a heti haromszori adagolasi rendet.
o Gondoskodjon arrol, hogy legalabb 24 6ra elteljen a kihagyott adag és a kdvetkezd, tervezett
adag bevétele kozott.

o Ne vegyen be az eldirt, hetenkénti adagnal tobbet egy 7 napos idoszak alatt.

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, és nem biztos abban, hogy mit kell tennie, beszéljen
kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha id6 elott abbahagyja a SIRTURO szedését
Ne hagyja abba ugy a SIRTURO alkalmazasat, hogy nem beszélt el6bb kezeldorvosaval.

Ha adagokat hagy ki, vagy nem fejezi be a teljes kezelési ciklust, akkor eléfordulhat, hogy:

. kezelése hatastalanna valik, és a tuberkulozisa stlyosbodik, és

o n6 annak az esélye, hogy a baktériumok ellenallova valnak a gyodgyszerrel szemben. Ez azt
jelenti, hogy el6fordulhat, hogy a betegsége a jovoben nem kezelheté SIRTURO-val vagy mas
gyogyszerekkel.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellé¢khatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

o fejfajas,

o iziileti fajdalom,

. szédiilés,

o hanyinger vagy hanyas.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o hasmenés,

o emelkedett majenzimszintek (vérvizsgalatok mutatjak),

o fajdalmas vagy érzékeny izmok, amit nem testmozgas idézett eld,

o ,QT-tavolsdg megnyulasnak” nevezett koros elektrokardiogram lelet. Ajulas esetén, amint lehet,

mondja el kezeldorvosanak.
Tovabbi mellékhatisok gyermekeknél

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):
o emelkedett majenzimszintek (vérvizsgalatok mutatjak).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a SIRTURO-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hénap utolso napjara vonatkozik.

A fénytol és a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti tartalyban tarolando, és a tartalyt tartsa
jol lezarva. Ne vegye ki a nedvességmegkotdt (nedvszivo anyagot tartalmazo tasak).

Ez a gyogyszer kockazatot jelenthet a kornyezetre. Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe

vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg gyogyszerészEt, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt
gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a SIRTURQO?

o A készitmény hatéanyaga a bedakvilin. 20 mg bedakvilinnek megfeleld bedakvilin-fumaratot
tartalmaz tablettanként.
. Egyéb 6sszetevok: mikrokristalyos celluloz, kroszpovidon, vizmentes, kolloid szilicium-dioxid,

hipromell6z, poliszorbat 20, natrium-sztearil-fumarat.

Milyen a SIRTURO kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Nem bevont, fehér vagy majdnem fehér, hosszikas tabletta, mindkét oldalan torévonallal, egyik
oldalan ,,2” és ,,0” mélynyomassal, a masik oldala sima.

A milanyag tartaly 60 db tablettat tartalmaz.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarté

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jisafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD
TIf: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000
jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland
Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.
Tel: +49 2137 955 955 Tel: +31 76 711 1111
jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com
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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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bopvépoc Xotinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.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 Roménia SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Ezt a gyogyszert ,,feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyodgyszerre vonatkozoan

tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén ezt a betegtajékoztatot is modositja.
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A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

46



Betegtajékoztaté: Informaciok a beteg szamara

SIRTURO 100 mg tabletta
bedakvilin

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késObbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosadhoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit, gyogyszerészét vagy
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a SIRTURO ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a SIRTURO szedése elott

Hogyan kell szedni a SIRTURO-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a SIRTURO-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

AR e

1. Milyen tipusu gyégyszer a SIRTURO és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A SIRTURO hatoanyagként bedakvilint tartalmaz.

A SIRTURO egy antibiotikum fajta. Az antibiotikumok olyan gyogyszerek, amelyek elpusztitjak a
betegséget okozo baktériumokat.

A SIRTURO-t a tiidot érint6 tuberkuldzis (giimokor) kezelésére alkalmazzak, amikor a betegség mas
antibiotikumokkal szemben ellenallova valt. Ezt tobb gydgyszerrel szemben ellenalld tuberkulozisnak
(multidrug-rezisztens pulmonalis tuberkul6zisnak) nevezik.

A SIRTURO-t mindig mas, a tuberkuldzis kezelésére szolgalo gyogyszerekkel egytitt kell szedni.
Feln6tt, valamint gyermek- €s serdiilokort (5 éves és id6sebb, és legalabb 15 kg testtomegii)
betegeknél alkalmazhato.

2. Tudnivalék a SIRTURO szedése elott
Ne szedje a SIRTURO-t:
o ha allergias a bedakvilinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) barmelyegyéb 6sszetevdjére.

Ne szedje a SIRTURO-t, ha ez igaz Onre. Ha nem biztos benne, akkor a SIRTURO szedése
elott beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

A SIRTURO szedése elott beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo

egészségiigyi szakemberrel, ha:

o koéros volt a szive miiszeres vizsgalati lelete (Ugynevezett elektrokardiografia, EKG) vagy
szivelégtelensége volt,

. az On korabbi vagy a csaladi kortorténetében ,,velesziiletett hosszi QT-szindromanak” nevezett
szivbetegség szerepel,

o Onnél csdkkent a pajzsmirigy miikddése. Ez egy vérvizsgélattal derithetd ki.

o majbetegsége van, vagy rendszeresen alkoholt iszik,

. ugynevezett human immundeficiencia virus (HIV) fert6zése van.

Ha a fentiek barmelyike igaz Onre (vagy nem biztos benne), akkor a SIRTURO alkalmazasa el6tt
beszéljen kezelorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Gyermekek és serdiilok

30-40 kg kozotti testtomegli gyermekek és serdiilok esetében a SIRTURO varhato vérszintje
magasabb, mint a felnbtteknél. Ez egyiittjarhat koros elektrokardiogram (QT-megnytilas) vagy az
emelkedett majenzimszintek (vérvizsgalattal lathatd) megndvekedett kockazataval. A SIRTURO
szedése elott beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozésat végzo egészségiigyi

szakemberrel.

Ne adja ezt a gyogyszert 5 évesnél fiatalabb vagy 15 kg-nél kisebb testtomegli gyermekeknek, mert
ezeknél a betegeknél nem vizsgaltak.

Egyéb gyogyszerek és a SIRTURO
Mas gyogyszerek hatassal lehetnek a SIRTURO-ra. Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Az alabbiak olyan gyogyszerekre példak, amelyeket a tobb gyogyszerrel szemben ellenalld
tuberkulozisban szenvedd betegek szedhetnek, és amelyek esetleg kdlcsonhatasba léphetnek a

SIRTURO-val:

Gyogyszer (a hatéanyag
neve)

Mire valé a gyogyszer?

rifampicin, rifapentin,
rifabutin

bizonyos fert6zések, mint példaul a tuberkulozis kezelésére
(mikobaktérium ellenes szerek)

ketokonazol, flukonazol

gombas fertdzések kezelésére (gombaellenes szerek)

efavirenz, etravirin,

HIV-fertézés kezelésére (antiretroviralis nem nukleozid

lopinavir/ritonavir reverztranszkriptaz-inhibitorok, antiretroviralis protedz-
inhibitorok)
klofazimin bizonyos fertézések, mint példaul a lepra kezelésére

(mikobaktérium ellenes szerek)

karbamazepin, fenitoin

epilepszids gércsrohamok kezelésére (antikonvulziv szerek)

kozonséges orbancfii
(Hypericum perforatum)

szorongast csokkentd gyogynovénykészitmény

ciprofloxacin, eritromicin,
klaritromicin

baktériumok okozta fert6zések kezelésére (antibakterialis hatast
szerek)

A SIRTURO és az alkohol

A SIRTURO szedésének ideje alatt nem ihat alkoholt.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a

gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A SIRTURO szedése utan szédiilést érezhet. Ha ez kialakul, ne vezessen gépjarmiivet vagy ne
kezeljen gépeket.

A SIRTURO laktézt tartalmaz
A SIRTURO ,,laktozt” (tejcukrot) tartalmaz (egy cukorfajta). Amennyiben bizonyos cukrokra
érzékeny vagy nem tudja megemészteni azokat, beszéljen kezeldorvosaval, mieldtt elkezdi szedni ezt a

gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a SIRTURO-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A SIRTURO mindig mas, a tuberkulo6zis kezelésére szolgald gyogyszerekkel egyiitt kell szedni.
Kezelborvosa eldonti majd, milyen egyéb gyogyszereket kell szednie a SIRTURO mellett.

A készitmény alkalmazasa gyermekeknél (5 éves és iddsebb, és 15 kg és 20 kg kozotti
testtomegiiek)

Mennyit kell szednie?
A SIRTURO-t 24 hétig tartd karaban szedi.
Elso 2 hét:
o Szedjen 160 mg-ot, naponta egyszer.
A 3. héttdl a 24. hétig:
o Szedjen 80 mg-ot naponta egyszer, minden egyes héten csak 3 napon.
o Mindig legalabb 48 oranak el kell telnie, mieldtt legkdzelebb beveszi a SIRTURO-t.
Példaul a 3. héttol kezdve a SIRTURO szedheti minden héten hétfon, szerdan és
pénteken.

A készitmény alkalmazasa gyermekeknél (5 éves és iddsebb, és 20 kg és 30 kg kozotti
testtomegiiek)

Mennyit kell szednie?
A SIRTURO-t 24 hétig tarto kuraban szedi.
Elso 2 hét:
o Szedjen 200 mg-ot, naponta egyszer.
A 3. héttdl a 24. hétig:
o Szedjen 100 mg-ot naponta egyszer, minden egyes héten csak 3 napon.
o Mindig legalabb 48 oranak el kell telnie, mieldtt legkdzelebb beveszi a SIRTURO-t.
Példaul a 3. héttol kezdve a SIRTURO szedheti minden héten hétfon, szerdan és
pénteken.

A készitmény alkalmazasa felnétteknél, valamint gyermekeknél és serdiiléknél (5 éves és
iddsebb, és legalabb 30 kg-os testtomegiiek)

Mennyit kell szednie?
A SIRTURO-t 24 hétig tarto kuraban szedi.
Elso 2 hét:
o Szedjen 400 mg-ot naponta egyszer.
A 3. héttdl a 24. hétig:
o Szedjen 200 mg-ot naponta egyszer, minden egyes héten csak 3 napon.
o Mindig legalabb 48 oranak el kell telnie, mieldtt legkdzelebb beveszi a SIRTURO-t.
Példaul a 3. héttdl kezdve a SIRTURO szedheti minden héten hétfon, szerdan és
pénteken.
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El6fordulhat, hogy a tuberkulézis kezelésére szolgalo egyéb gyogyszereit 6 honapnal hosszabb ideig
kell szednie. Egyeztessen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A gyogyszer szedése

o A SIRTURO-t étkezés kozben vegye be. Az étel azért fontos, hogy a gydgyszer a szervezetében
a kello szintet érje el.

o A tablettakat egészben, vizzel kell lenyelni.

Ha az el6irtnal tobb SIRTURO-t vett be
Ha az eldirtnal tobb SIRTURO-t vett be, azonnal beszéljen egy orvossal. Vigye magaval a gyogyszer
csomagolasat.

Ha elfelejtette bevenni a SIRTURO-t

Az elsé 2 hét alatt

o Hagyja ki az elfelejtett adagot, és vegye be a kovetkez6 adagot a szokasos idoben.
o Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

A 3. héttol kezdédéen
o Vegye be az elfelejtett adagot, amilyen hamar csak lehet.

o Folytassa a heti haromszori adagolési rendet.
o Gondoskodjon arrol, hogy legalabb 24 6ra elteljen a kihagyott adag €s a kovetkezd, tervezett
adag bevétele kozott.

o Ne vegyen be az elGirt, hetenkénti adagnal tobbet egy 7 napos idészak alatt.

Ha elfelejtett bevenni egy adagot, és nem biztos abban, hogy mit kell tennie, beszéljen
kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha id6 elott abbahagyja a SIRTURO szedését
Ne hagyja abba ugy a SIRTURO alkalmazasat, hogy nem beszélt elébb kezeldorvosaval.

Ha adagokat hagy ki, vagy nem fejezi be a teljes kezelési ciklust, akkor eléfordulhat, hogy:

. kezelése hatastalanna valik, és a tuberkuldzisa stlyosbodik, és

o n6 annak az esélye, hogy a baktériumok ellenallova valnak a gyodgyszerrel szemben. Ez azt
jelenti, hogy el6fordulhat, hogy a betegsége a jovében nem kezelheté SIRTURO-val vagy mas
gyogyszerekkel.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):

o fejféjas,

o iziileti f4jdalom,

o szédiilés,

o hanyinger vagy hanyas.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

. hasmenés,
o emelkedett majenzimszintek (vérvizsgalatok mutatjak),
o fajdalmas vagy érzékeny izmok, amit nem testmozgas idézett eld,
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. ,QT-tavolsag megnyulasnak” nevezett koros elektrokardiogram lelet. Ajulds esetén, amint lehet,
mondja el kezel6orvosanak.

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):
o emelkedett majenzimszintek (vérvizsgalatok mutatjak).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tbb informacié alljon rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a SIRTURO-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhatd:) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati 1d6
az adott honap utolso napjara vonatkozik.

A fénytdl valo védelem érdekében a SIRTURO az eredeti tartalyban vagy csomagolasban tarolando.
Ez a gyogyszer kockazatot jelenthet a kornyezetre.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a SIRTURO?

o A készitmény hatdéanyaga a bedakvilin. 100 mg bedakvilinnek megfelel6 bedakvilin-fumaratot
tartalmaz tablettanként.

. Egyéb 6sszetevok: vizmentes, kolloid szilicium-dioxid, kroszkarmelloz-natrium, hipromelldz,
lakt6éz-monohidrat, magnézium-sztearat, kukoricakeményitd, mikrokristalyos celluléz,
poliszorbat 20.

Milyen a SIRTURO kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Nem bevont, fehér vagy majdnem fehér, kerek, mindkét oldalan dombora, 11 mm atmérdji tabletta,
egyik oldalan ,,207” felett ,,T”, a masik oldalan ,,100” mélynyomassal.

A milanyag tartaly 188 db tablettat tartalmaz.

4 db kinyomhat6 buborékcsomagolas dobozban (buborékcsomagolasonként 6 db tabletta).

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto
Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

51



B-2340 Beerse
Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
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

E)\LGda
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 5500 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Lietuva

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

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: +3176 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 Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800
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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

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma:

Ezt a gyogyszert ,.feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre vonatkozoan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkoz6 11
informaciokat, és sziikség esetén ezt a betegtajékoztatot is modositja.

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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