SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

SIRTURO 20 mg tablety

SIRTURO 100 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

SIRTURO 20 mg tablety
Jedna tableta obsahuje bedachilin-fumarat, odpovidajici 20 mg bedachilinu.

SIRTURO 100 mg tablety
Jedna tableta obsahuje bedachilin-fumarat, odpovidajici 100 mg bedachilinu.

Pomocna latka se znamym uéinkem

Jedna 100mg tableta obsahuje 145 mg laktozy (jako monohydratu laktozy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

SIRTURO 20 mg tablety
Tableta.

Nepotahovana, bila az témér bila podlouhla tableta (12,0 mm dlouha x 5,7 mm 8irokd), s délici ryhou na
obou stranach, s vyrazenym ,,2* a ,,0° na jedné stran¢ a na druhé stran¢ hladka.

Tabletu Ize délit na stejné davky.

SIRTURO 100 mg tablety
Tableta.

Nepotahovana, bila az témef bila kulatd bikonvexni tableta o praméru 11 mm s vyrazenym ,, T* nad ,,207
na jedné strané a ,,100° na druh¢ stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek SIRTURO je indikovan jako soucast vhodné kombinované 1é¢by u dospélych a pediatrickych
pacienti (ve v€ku 5 let az méné nez 18 let a s télesnou hmotnosti nejméne 15 kg) s plicni tuberkul6zou
(TB) vyvolanou bakterii Mycobacterium tuberculosis rezistentni piinejmensim na rifampicin a isoniazid.
Je nutné respektovat oficialni pokyny pro spravné pouzivani antituberkulotik.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécbu pripravkem SIRTURO musi zahajit a sledovat 1¢kai se zkuSenostmi s 1é¢bou tuberkuldzy vyvolané
bakterii Mycobacterium tuberculosis rezistentni pfinejmensim na rifampicin a isoniazid.
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Pti volbé vhodného kombinovaného rezimu je nutno vzit v ivahu doporuceni WHO.

Piipravek SIRTURO se pouziva pouze v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi pfipravky, ke kterym byla
prokézana citlivost izolatu od pacienta in vitro, nebo je citlivost k nim pravdépodobna. Specificka
doporuceni pro davkovani 1écivych ptipravka, které se uzivaji v kombinaci s pripravkem SIRTURO - viz
pfislusné souhrny tdaju o pripravku.

Doporucuje se podavat SIRTURO prostrednictvim pfimo kontrolované terapie (DOT).

Déavkovani

Dospéli pacienti

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

Tabulka 1: Doporucené diavkovani piipravku SIRTURO u dospélych pacienti

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

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

Nejméné 48 hodin mezi davkami
Celkova doba trvani lécby ptipravkem SIRTURO je 24 tydni. Piipravek SIRTURO se ma uzivat s jidlem.

Pediatricti pacienti

Doporucené davkovani ptipravku SIRTURO u pediatrickych pacientti (ve véku 5 let az méné nez 18 let)
je zaloZeno na télesné hmotnosti a uvedeno v tabulce 2.

Tabulka 2: Doporucené davkovani piipravku SIRTURO u pediatrickych pacientii (ve véku
5 let aZ méné neZ 18 let)
Davkovaci doporuceni

Télesna hmotnost

1. az 2. tyden 3. az 24. tyden
Vvyééi nvei nvebo rovna 15kg | 160 mg peroralng jednou 80 mg perordlng trikrat za tyden®
az méné nez 20 kg denné
Vyssi nez nebo rovna 20 kg | 200 mg peroralné jednou 100 mg peroralné trikrat za
az méné nez 30 kg denné tyden®
400 mg peroraln¢ jednou 200 mg peroralné trikrat za

Vys$8i neZ nebo rovna 30 kg

denné tyden?®

Nejméné 48 hodin mezi ddvkami
Celkova doba trvani 1écby piipravkem SIRTURO je 24 tydni. Piipravek SIRTURO se ma uzivat s jidlem.

Trvani lecby

Celkova doba trvani lécby ptipravkem SIRTURO je 24 tydnd. Pokud je doba 1écby piipravkem
SIRTURO delsi nez 24 tydnti povazovana za nezbytnou, 1ze u dospélych v 1é¢b¢ pokracovat po dobu az
40 tydnd v davce 200 mg trikrat tydné (viz body 4.8 a 5.1).



Vynechané davky
Pacienti musi byt upozornéni, aby uzivali SIRTURO piesn¢ dle predpisu a dokondili celou 1é¢ebnou kuru.

Pokud béhem prvnich dvou tydnt 1écby dojde k vynechani davky, nemaji pacienti vynechanou davku
brat, ale maji pokracovat v obvyklém davkovacim rezimu.

Pokud dojde k vynechani davky od tretiho tydne dale, maji si pacienti vynechanou davku vzit ihned, jak
je to mozné a poté obnovit davkovaci rezim tfikrat tydné. Celkova davka ptipravku SIRTURO béhem
7denniho obdobi nema piekrocit doporucenou tydenni davku (s intervalem nejméné 24 hodin mezi
jednotlivymi davkami).

Starsi populace
O pouziti ptipravku SIRTURO u star$ich pacientd jsou k dispozici pouze omezené klinické udaje (viz
bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedn¢ téZkou poruchou funkce jater neni nutna zadna tiprava davkovani
ptipravku SIRTURO (viz bod 5.2). Pripravek SIRTURO je nutné pouzivat s opatrnosti u pacientli se
stfedné tézkou poruchou funkce jater (viz bod 5.2). Piipravek SIRTURO nebyl hodnocen u pacientii
s t€Zkou poruchou funkce jater a pro tuto populaci se nedoporucuje.

Porucha funkce ledvin

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

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku SIRTURO u déti mladsich nez 5 let nebo s t€lesnou hmotnosti méné nez
15 kg nebyly dosud stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Ptipravek SIRTURO muize byt zahrnut do 1é¢ebného rezimu déti ve veéku > 5 let a s télesnou hmotnosti
nejméné 15 kg s potvrzenou nebo pravdépodobnou plicni tuberkulézou vyvolanou bakterii

M. tuberculosis rezistentni pfinejmensim na rifampicin a isoniazid, ktera byla diagnostikovana na zakladé
klinickych znamek a ptiznaka plicni tuberkul6zy, odpovidajiciho epidemiologického kontextu a v souladu
s mezinarodnimi/mistnimi doporuc¢enimi (viz bod 4.1).

Zpisob podani

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

SIRTURO 100 mg tablety
Tablety pripravku SIRTURO 100 mg se maji polykat celé, zapijet vodou a uzivat s jidlem.

SIRTURO 20 mg tablety

Poddvani 20mg tablet pacientiim, kteri mohou polykat neporusené tablety:

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

4



Poddvani 20mg tablet pacientium, kteri nemohou polykat neporusené tablety:

Dispergované ve vodé a podavané s nipojem nebo mékkou potravinou

U pacientt, ktefi maji problémy s polykanim neporuSenych tablet, 1ze tabletu pfipravku SIRTURO 20 mg

dispergovat ve vod¢ a podat. Pro usnadnéni podavani se smés dispergovana ve vod¢é miize dale smisit s

napojem (napt. vodou, mléénym vyrobkem, jable¢nym dzusem, pomeran¢ovym dZusem, brusinkovym

dzusem nebo sycenym napojem) nebo s mékkou potravinou (napf. jogurtem, jableCnym pyre,
rozmackanym bananem nebo ovesnou kasi), a to nasledovné:

. Tablety dobie dispergovat ve vodé (maximalné 5 tablet v 5 ml vody) v salku.

. Obsah salku dobie promichat, az dokud se tablety zcela nedisperguji a pak ihned podat obsah salku
peroralné s jidlem. Pro usnadnéni peroralniho podavani se smés dispergovana ve vodé mize dale
smisit s nejméné 5 ml napoje nebo 1 cajovou 1zickou mekké potraviny a pak ihned podat obsah
Salku peroralne.

. Pokud celkova davka vyzaduje vice nez 5 tablet, opakovat vySe uvedené kroky piipravy
s ptislusnym poctem dalSich tablet, dokud se nedosdhne pozadované davky.

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

Rozdrcené a smichané s mékkou potravinou

Tabletu pripravku SIRTURO 20 mg Ize bezprostiedné pied pouzitim rozdrtit a smisit s mékkou
potravinou (napf. jogurtem, jable¢nym pyré, rozmackanym bananem nebo ovesnou kasi) a podat
peroralné. Aby v nadobé¢ nezlstaly zadné zbytky tablet, ptidejte dalsi mékkou potravinu a obsah ihned
podejte.

Informace o podavani vyzivovou sondou viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Nejsou k dispozici klinicka data pro pripravek SIRTURO pouzity k 1€cbé:

. extrapulmonalni tuberkulézy (napft. centralniho nervového systému, kosti)
. infekce zpisobené druhem mykobakterii jinym, nez je M. tuberculosis
. latentni infekce zptisobené bakterii M. tuberculosis

Nejsou k dispozici klinicka data o uzivani ptipravku SIRTURO jako soucésti kombinované 1é¢by
s ptipravky citlivymi na bakterii M. tuberculosis.

Rezistence na bedachilin

Aby se zabranilo vzniku rezistence na bedachilin, ma se bedachilin pouzivat pouze ve vhodném
kombinovaném rezimu k 1é¢bé plicni tuberkulozy vyvolané bakterii M. tuberculosis rezistentni
pfinegjmensim na rifampicin a isoniazid podle oficialnich doporuceni, jako jsou doporu¢eni WHO (viz
bod 4.2).

Prodlouzeni intervalu QT

Pripravek SIRTURO muze prodluzovat interval QT. Pied zahajenim 1é¢by piipravkem SIRTURO a po



zahajeni 1é¢by minimalné v mésicnim intervalu je nutné natocit elektrokardiogram ke sledovani intervalu
QTec. Je tieba zjistit pocatecni hladiny kalia, kalcia a magnesia v séru a upravit je, pokud jsou abnormalni.
V piipadé zjisténi prodlouzeni intervalu QT je nutné provadét nasledné monitorovani hladin elektrolytd
(viz body 4.5 a2 4.8).

Zahajeni 1é¢by pripravkem SIRTURO se nedoporucuje u pacientl s nasledujicimi chorobami, pokud
ptinosy bedachilinu nepievazuji nad potencialnimi riziky:

. srdecni selhani
. interval QT upraveny Fridericiovou metodou (QTcF) > 450 ms (potvrzeno opakovanym
elektrokardiogramem)

vrozené prodlouzeni intervalu QT v osobni nebo rodinné anamnéze
stavajici hypoteredza nebo hypotyredza v anamnéze

stavajici bradyarytmie nebo bradyarytmie v anamnéze

torsade de pointes v anamnéze

hypokalemie

Pii soubézném podavani bedachilinu s jinymi 1é¢ivymi ptipravky (v¢. klofaziminu, delamanidu nebo
fluorochinolonil), které prodluzuji interval QTc, se o¢ekava aditivni u€inek na prodlouzeni intervalu QT
(viz bod 4.5). Lécbu ptipravkem SIRTURO lze zvazit po ptiznivém vyhodnoceni poméru piinosii a rizik
a pfi monitorovani EKG.

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

JestliZe se objevi synkopa, je tfeba natocit elektrokardiogram pro detekci mozného prodlouzeni intervalu

QT.

Hepatalni bezpeénost

V klinickych hodnocenich u dospélych a pediatrickych pacientii byla pfi podavani piipravku SIRTURO
se zakladnim rezimem pozorovana zvyseni hladin aminotransferaz doprovazena hodnotou celkového
bilirubinu > 2 x ULN (viz bod 4.8). Pacienti musi byt po celou dobu 1é¢by sledovani, protoze zvySeni
hladin jaternich enzymi se objevuje pomalu a zvysSuje se pozvolna béhem 24 tydnd. Je tieba sledovat
ptiznaky a laboratorni testy (ALT, AST, alkalickou fosfatdzu a bilirubin) na pocatku 1é¢by, mési¢né
béhem lécby a dale dle potfeby. Pokud AST nebo ALT piekroci pétkrat horni limit normalu, je nutné
prehodnotit rezim a prerusit podavani ptipravku SIRTURO a/nebo jin¢ho hepatotoxického zakladniho
1é¢ivého pripravku.

Béhem 1écby pripravkem SIRTURO je nutné vyvarovat se jinych hepatotoxickych léc¢ivych ptipravkl a
alkoholu, a to zejména u pacientl se snizenou jaterni rezervou.

Pediatri¢ti pacienti

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



Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky:

Induktory CYP3A4

Bedachilin je metabolizovan CYP3A4. Soubézné podavani ptipravku SIRTURO se stfedné silnymi nebo
silnymi induktory CYP3 A4 snizuje koncentraci bedachilinu v plazm¢ a mtize snizit terapeuticky ucinek
pfipravku SIRTURO. Je proto nutné vyvarovat se soubézného podavani ptipravku SIRTURO a stiedné
silnych nebo silnych systémové pouzivanych induktord CYP3A4, jako je efavirenz a rifamyciny (t].
rifampicin, rifapentin a rifabutin) (viz bod 4.5).

Intolerance laktozy a deficience laktazy

SIRTURO tablety 100 mg

Tableta ptipravku SIRTURO 100 mg obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy
s intoleranci galaktdzy, iplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji
pripravek SIRTURO 100 mg tablety uzivat.

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

moci je zanedbatelné. Bedachilin a M2 nejsou substraty nebo inhibitory P-glykoproteinu.

Induktory CYP3A4

Ve studii interakci jednorazové davky bedachilinu a rifampicinu (silného induktoru) jednou denné¢ se
zdravymi dospélymi byla expozice (AUC) bedachilinu snizena o 52 % [90% CI (-57; -46)]. Z dGvodu
mozného snizeni terapeutického ucinku bedachilinu kvili sniZeni systémové expozice je nutné se
vyvarovat soubézné¢ho podavani bedachilinu a stfedné silnych nebo silnych induktortt CYP3A4 (napf.
efavirenzu, etravirinu, rifamycint vCetn¢ rifampicinu, rifapentinu a rifabutinu, karbamazepinu, fenytoinu,
trezalky teCkované [Hypericum perforatum]) uzivanych systémove.

Ve studii faze I1I vedlo soubézné podavani slabého induktoru CYP3 A4 nevirapinu a ptipravku SIRTURO
v ramci kombinované terapie po dobu az 40 tydnt u pacientt koinfikovanych virem HIV k mirnému
poklesu primérné expozice bedachilinu (AUC) v porovnani s podskupinou bez infekce virem HIV. Tento
rozdil v expozici vSak nebyl spojen se snizenim terapeutického uc¢inku. Proto neni nutna Gprava
davkovani pfi soubézném podavani ptipravku SIRTURO se slabymi induktory CYP3A4

Inhibitory CYP3A4

Soubézné podavani piipravku SIRTURO a inhibitortt CYP3A4 nema na expozici bedachilinu klinicky
relevantni ucinek. Proto je soubézné podavani ptipravku SIRTURO a inhibitort CYP3A4 mozné a uprava
davkovani neni potieba.

Kratkodobé soubézné podavani bedachilinu a ketokonazolu (silny inhibitor CYP3A4) zdravym dospélym
zvySovalo primérnou expozici bedachilinu (AUC) o 22 % [90% CI (12; 32)]. U zdravych dospélych
zvySovalo 10denni soubézné podavani jiného silného inhibitoru CYP3A4, klarithromycinu,

s jednorazovou davkou bedachilinu primérnou expozici bedachilinu (AUC) o 14 % [90% CI (9; 19)].
Vyraznéjsi ucinek na bedachilin 1ze pozorovat béhem prodlouzeného soubézného podavani inhibitort
CYP3A4.



V klinickém hodnoceni faze III vedlo dlouhodobé¢ soubézné podavani ptipravku SIRTURO, jako soucast
kombinované 1éCby a lopinaviru/ritonaviru u pacientti koinfikovanych virem HIV, k mirnému zvyseni
priumérné expozice bedachilinu ve 24. tydnu v porovnani s podskupinou bez koinfekce virem HIV.
Uprava davkovani neni potieba.

V otevieném klinickém hodnoceni faze IIb dlouhodobé soubézné podavani klofaziminu a ptipravku
SIRTURO, jako soucast kombinované 1é¢by po dobu az 24 tydnti, expozici bedachilinu neovliviiovalo.

Jina antituberkulotika

Kratkodobé soubézné podavani piipravku SIRTURO s isoniazidem/pyrazinamidem nevedlo u zdravych
dospélych ke klinicky relevantnim zménam v expozici (AUC) bedachilinu, isoniazidu nebo
pyrazinamidu. Pfi soubézném podavani s piipravkem SIRTURO neni zapottebi zadna tiprava davek
isoniazidu nebo pyrazinamidu.

V placebem kontrolované klinické studi u dospélych s tuberkul6zou nebyl pozorovan Zadny podstatny
vliv soubézného podavani ptipravku SIRTURO na farmakokinetiku ethambutolu, kanamycinu,

pyrazinamidu, ofloxacinu nebo cykloserinu.

Lécivé piipravky prodluzujici interval QT

V otevieném klinickém hodnoceni faze IIb u dospélych byla ve 24. tydnu u 17 pacientti, ktefi soubézné
uzivali klofazimin, pozorovana aditivni prodlouzeni QTcF (primérna zména od referen¢ni hodnoty QTcF
31,9 ms v porovnani s 12,3 ms u pacientd, ktefi klofazimin soub&zné neuzivali).

V klinickém hodnoceni faze III byla pozorovana aditivni prodlouzeni QTcF pti kombinaci klofaziminu a
levofloxacinu s ptipravkem SIRTURO (viz body 4.4 a 4.8).

Ve studii interakci bedachilinu a ketokonazolu byl u zdravych dospélych pozorovan vétsi vliv na QTcF
po opakovaném podavani bedachilinu a ketokonazolu v kombinaci nez po opakovaném podavani

jednotlivych léciv (viz body 4.4 a 4.8).

Pediatricka populace

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.
4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

O pouziti ptipravku SIRTURO u t¢hotnych Zen existuji pouze omezené udaje. Studie na zvifatech
neukazuji na ptfimé ani neptimé skodlivé plisobeni tykajici se reprodukéni toxicity (viz bod 5.3). Jako
bezpecnostni opatfeni se vyvarujte pouziti ptipravku SIRTURO v téhotenstvi, pokud se pfinos terapie
nepovazuje za vyvazujici tato rizika.

Kojeni

Bedachilin se vylucuje do lidského matefského mléka. Omezené idaje publikované v literatuie uvadi
vys$i koncentrace bedachilinu v lidském matefském mléce nez v plazmé matky. U jednoho kojeného
ditéte byla jedind nahodna plazmaticka koncentrace bedachilinu podobna plazmatické koncentraci

u matky; matka méla vysokou koncentraci bedachilinu v matefském mléce, s pomérem mléka a plazmy
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14:1. To je v souladu s daji ze studii na zvifatech (viz bod 5.3). Dostupné informace naznacuji, ze
systémova expozice u kojenych déti mize dosdhnout podobnych hladin, jaké byly pozorovany u kojicich
matek l1é¢enych bedachilinem. Klinicky diisledek této expozice neni znam. Zeny, které jsou lé¢eny
bedachilinem nemayji kojit.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu bedachilinu na fertilitu u lidské populace. U samic potkant nebyl
pozorovan zadny vliv na pafeni nebo fertilitu pti 1é¢bé€ bedachilinem, u samcti potkand vs$ak byly néjaké
ucinky pozorovany (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Bedachilin mtiize mit maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U n€kterych pacientii uzivajicich
bedachilin byly hlaseny zavraté, coz je nutno zvazit pti hodnoceni pacientovy schopnosti fidit nebo
obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nezadouci ucinky ptipravku SIRTURO byly zjistény z udaju klinickych hodnoceni faze I1b (jak
kontrolovanych, tak nekontrolovanych, C208 a C209) u 335 dospélych pacientt, kteti dostavali
SIRTURO po dobu 8 tydnti nebo 24 tydni. V klinickém hodnoceni faze III, kontrolované aktivnim
komparatorem, které zahrnovalo 354 pacientti, ktefi dostavali pripravek SIRTURO po dobu 40 tydnt
nebo 28 tydnd, nebyly zjistény zadné nové nezadouci ucinky. V téchto studiich pacienti dostavali
pripravek SIRTURO v kombinaci s dal§imi antimykobakterialnimi 1éCivy.

Nejcastéjsimi nezadoucimi u€inky (> 10,0 % pacientti) hlaSenymi pfi 1écbé piipravkem SIRTURO

v otevienych klinickych hodnocenich faze Il byly prodlouzeni intervalu QT (61 % ve skuping 1écené
pripravkem SIRTURO vs 56 % v kontrolni skupin€), nauzea (54 % vs 63 %), zvraceni (54 % vs 62 %),
artralgie (45 % vs 33 %), zvyseni hladin aminotransferaz (30 % vs 29 %), zavraté (18 % vs 21 %) a bolest
hlavy (17 % vs 18 %). Viz ptislu$né nezadouci G¢inky v souhrnu udaju o pripravku lé¢ivych ptipravki
pouzivanych v kombinaci s pfipravkem SIRTURO..

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinkua

Nezadouci ucinky ptipravku SIRTURO zaloZené na hlasenych bezpecnostnich datech z klinickych
hodnoceni faze II a faze 111 u dospélych pacientti 1écenych piipravkem SIRTURO jsou uvedeny v tabulce
niZe.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tiid organovych systémil a frekvence: Kategorie frekvence jsou
definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10) a mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az
< 1/100).

Tiida organovych systémi Kategorie frekvence?® Nezadouci ucinky

Poruchy nervového systému | Velmi Casté Bolest hlavy, zavrat

Gastrointestinalni poruchy Velmi ¢asté Nauzea, zvraceni
Casté Prijem




Poruchy jater a Zlu¢ovych Velmi Casté ZvySena hladina

cest aminotransferaz ™

Poruchy svalové a kosterni Velmi Casté Artralgie

soustavy a pojivové tkané Casté Myalgie

VySetieni Velmi Casté Prodlouzeni intervalu QT na
elektrokardiogramu®

a

Frekvence jsou odvozeny z klinického hodnoceni faze III STREAM Stage 2, coz byla 40tydenni, zcela peroralni 1é¢ba
ptipravkem SIRTURO, levofloxacinem, klofaziminem, ethambutolem a pyrazinamidem doplnéna vysokymi davkami
isoniazidu a prothionamidu béhem prvnich 16 tydnu (intenzivni faze).

Termin prezentovany jako ,,zvySena hladina aminotransferaz® zahrnuje zvysenou hladinu AST, zvySenou hladinu
ALT, zvysenou hladinu jaternich enzymu, abnormalni funkci jater, hyperaminotransferazemii a zvySenou hladinu
aminotransferaz (viz bod nize).

Incidence zvysenych hladin aminotransferaz v kontrolované studii faze IIb byla ve frekvenci “Casté” (6,9 % ve
skuping 1é¢ené piipravkem SIRTURO a 1 % v kontrolni skuping 1é¢ené placebem).

Incidence prodlouzeného intervalu QT ve studii faze IIb byla ve frekvenci “Casté” (2,9 % ve skuping 1é¢ené
ptipravkem SIRTURO a 3,8 % v kontrolni skupin¢ lé¢ené placebem).

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Prodlouzeni intervalu QT

Klinick4 hodnoceni pfipravku SIRTURO u dospélych pacientt s tuberkuldzou v prib¢hu 1é€by souhrmné
vykazuji mirné (< 10 ms) prodlouzeni QTcF, které 1ze ptisoudit M2, coz je hlavni metabolit bedachilinu.
V kombinaci s dalSimi lé¢ivy prodluzujicimi interval QT (napi. klofaziminem, delamanidem nebo
fluorochinolony) bylo pozorovano prodlouzeni intervalu QTc neptesahujici prodlouzeni aditivni (viz
bod 4.5).

V kontrolované studii faze [Ib (C208) bylo pozorovano primérné zvyseni pocate¢nich hodnot QTcF od
prvniho vyhodnoceni béhem uZzivani 1é¢ivého ptipravku déle (9,9 ms v 1. tydnu u piipravku SIRTURO a
3,5 ms u placeba). Nejvétsi praimérné zvyseni (v 18. tydnu) QTcF béhem 24 tydni 1é¢by piipravkem
SIRTURO bylo 15,7 ms, v porovnani se 6,2 ms ve skupiné dostavajici placebo. Po skonceni 1éCby
ptipravkem SIRTURO se interval QTcF postupné zkracoval a v 60. tydnu studie byla primérna hodnota
podobna hodnoté ve skupiné dostavajici placebo (viz bod 4.4).

V oteviené studii faze IIb (C209), ve kterém pacienti bez moznosti volby uzivali jiné 1é¢ivé piipravky
prodluzujici interval QT, pouzivané k 1é¢bé plicni tuberkulézy, véetné klofaziminu, soub&zné uzivani

s ptipravkem SIRTURO vedlo k aditivnimu prodlouzeni intervalu QT. Mezi pacienty uzivajicimi
pripravek SIRTURO bez dalsich 1é¢iv prodluzujicich interval QT nebyli zadni s trvanim intervalu QTcF
delsim nez 480 ms a mezi pacienty, ktefi uzivali nejmén¢ dvé dalsi 1éCiva prodluzujici interval QT byl
jeden pacient s trvanim intervalu QTcF del$im nez 500 ms.

V kontrolované studii faze III, ve které skupiny 1é¢ené 40 tydni ptipravkem SIRTURO a aktivnim
komparatorem zahrnovaly jak klofazimin, tak fluorochinolon, se primérné hodnoty QTcF z vychozich
hodnot postupné zvysovaly béhem prvnich 10 az 14 tydnd, kdy bylo dosazeno plato a bylo pozorovano
aditivni prodlouzeni intervalu QT. Nejvyssi primémé prodlouzeni QTcF z vychozich hodnot bylo

34,5 ms ve skupiné¢ zahrnujici ptipravek SIRTURO a 29,9 ms v kontrolni skupin€ nezahrnujici ptipravek
SIRTURO. Béhem 1é¢by bylo primérmné prodlouzeni QTcF o méné€ nez 10 ms vyssi ve skupiné zahrnujici
ptipravek SIRTURO v porovnani s kontrolou. Po ukonéeni 1é¢by primérnd hodnota QTcF postupné
zkracovala. Hodnoty QTcF > 500 ms byly pozorovany u 5,2 % pacientl ve skupin€ zahrnujici ptipravek
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SIRTURO v porovnani se 7,4 % v kontrolni skupiné nezahrnujici ptipravek SIRTURO (viz body 4.4 a
4.5).

Zvysené hladiny aminotransferaz

Ve studii C208 (stupeni 1 a 2) doslo k elevaci hladin aminotransferaz nejmén¢ 3x nad horni hranici
normalu ¢astéji ve skuping 1é¢ené piipravkem SIRTURO [11/101 (10,9 %) versus 6/104 (5,8 %)] ve
skuping uzivajici placebo. Ve skuping lé¢ené pripravkem SIRTURO dochazelo k vétsing téchto zvyseni
v celém prubchu 24 tydni 1écby a tato zvySeni byla reverzibilni. Béhem investigativni faze studie C208
Stage 2 bylo hlaseno zvyseni hladin aminotransferaz u 7/78 (9,0 %) pacientii ze skupiny 1é¢ené
pripravkem SIRTURO ve srovnani s 1/80 (1,3 %) u pacientil ze skupiny dostavajicich placebo.

Ve studii STREAM Stage 2 byly zvysené hladiny aminotransferaz hlaseny u 63/211 (29,9 %) pacientt ve
skupiné 1écené 40 tydnt piipravkem SIRTURO versus 59/202 (29,2 %) pacientd ve skuping lécené

40 tydnt aktivnim komparatorem.

Pediatricka populace

Hodnoceni bezpecnosti bedachilinu je zaloZzeno na udajich od 30 pediatrickych pacientd ve véku > 5 let
s potvrzenou nebo pravdépodobnou plicni tuberkuldzou vyvolanou bakterii M. tuberculosis rezistentni
prinejmensim na rifampicin a isoniazid (viz bod 5.1).

Celkove nebyly u dospivajicich ve véku 14 az méné nez 18 let (n=15) zjistény zadné rozdily
v bezpeénostnim profilu v porovnani s profilem pozorovanym u dospélé populace.

U pediatrickych pacientl ve véku 5 let az méné nez 11 let (n=15) nejcastéjsi nezadouci ucinky souvisely
se zvySenim hladin jaternich enzymi (5/15, 33 %), hlasenym jako zvySeni hladin ALT/AST a
hepatotoxicita; hepatotoxicita vedla k vysazeni ptipravku SIRTURO u tfech pacientli. Zvyseni hladin
jaternich enzymi bylo po vysazeni pfipravku SIRTURO a zakladnich rezimt reverzibilni. U téchto

15 pediatrickych pacienti nedoslo béhem 1é¢by piipravkem SIRTURO k zadnému amrti.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hl48eni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Béhem klinickych hodnoceni nebyly hlaseny ptipady zamérného nebo nechténého akutniho predavkovani
pripravkem SIRTURO. Ve studii se 44 zdravymi dosp&lymi, ktefi dostali jednorazovou davku 800 mg
ptipravku SIRTURO, byly nezaddouci G¢inky shodné s G€inky pozorovanymi v klinickych studiich pti
doporucené davce (viz bod 4.8).

Neexistuje zadna zkuSenost s 1écbou akutniho predavkovani pfipravkem SIRTURO. V piipadé zamérmého
nebo nechténého predavkovani je nutné provést obecna opatieni pro podporu zakladnich zivotnich funkei
véetné monitorovani vitalnich znamek a monitorovani elektrokardiogramu (interval QT). Dalsi 1é¢ba ma
probihat podle klinickych indikaci nebo doporuceni narodniho toxikologického strediska tam, kde jsou k
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dispozici. Protoze bedachilin je vysoce vazan na proteiny, dialyza pravdépodobné neodstrani bedachilin z
plazmy. Je nutné zvazit klinické sledovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

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

Mechanismus u¢inku

Bedachilin je diarylchinolin. Bedachilin specificky inhibuje mykobakteridlni ATP (adenosin 5'-trifosfat)
syntazu, enzym nezbytny pro tvorbu energie v bakterii M. tuberculosis. Inhibice ATP syntazy vede
k baktericidnimu pasobeni na replikujici se i nereplikujici se tuberkul6zni bakterie.

Farmakodynamické udinky

Bedachilin ptisobi proti bakteriim ze skupiny M. tuberculosis complex pti minimalni inhibi¢ni koncentraci
(MIC) v rozmezi < 0,008 az 0,25 mg/l. N-monodesmethylmetabolit (M2) neni povazovan za faktor
ptispivajici vyznamneé ke klinické ti€innosti diky jeho nizké pramérné expozici (23 % az 31 %) u cloveka
a nizké antimykobakterialni aktivité (tfi az Sestkrat nizsi) v porovnani s pivodni latkou.

Intracelularni baktericidni aktivita bedachilinu v primarnich peritonealnich makrofazich a v bunéc¢né linii
podobné makrofaglim byla vyssi nezZ jeho extracelularni aktivita. Bedachilin je také baktericidni k
dormantnim (nereplikujicim se) tuberkul6znim bacilim. Na mysim modelu infekce TBC prokazal
bedachilin baktericidni a steriliza¢ni ptisobeni.

Bedachilin je bakteriostaticky pro mnoho netuberkuldznich mykobakteridlnich kmend. Mycobacterium
xenopi, Mycobacterium novocastrense, Mycobacterium shimoidei, Mycobacterium flavescens a

nemykobakterialni kmeny jsou povazovany za inherentn¢ rezistentni na bedachilin.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

V rozmezi koncentraci dosazenych pii terapeutické davce nebyl u pacientdi pozorovan zadny
farmakokineticky/farmakodynamicky vztah.

Mechanismus rezistence

Ziskané mechanismy rezistence, které¢ ovliviiuji MIC bedachilinu, zahrnuji mutace genu atpE, ktery
koéduje cilovy enzym- ATP syntazu, a gen Rv0678, ktery reguluje expresi efluxni pumpy MmpS5-
MmpL5. Mutace genu kodujiciho cilovy enzym generované v preklinickych studiich vedly k 8 az 133krat
vy$si MIC bedachilinu, coz vyustilo k MIC v rozsahu 0,25 az 4 mg/l. V preklinickych a klinickych
izolatech byly pozorovany mutace genu regulujiciho expresi efluxni pumpy. Ty vedly ke 2 az 8krat vyssi
MIC bedachilinu a z toho vyplyvajici MIC bedachilinu v rozmezi 0,25 az 0,5 mg/l. VétSina izolatd, které
jsou na bedachilin fenotypicky rezistentni, jsou zkiizen€ rezistentni na klofazimin. Izolaty, které jsou
rezistentni na klofazimin, mohou na bedachilin stale byt citlivé.
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Vliv vysokych vychozich hodnot MIC bedachilinu, pfitomnost vychozich mutaci genu Rv0678 a/nebo
zvysené hodnoty MIC bedachilinu po zahajeni [é€by na mikrobiologické vysledky neni kviili nizké
incidenci takovych ptipadt v klinickych hodnocenich jasny.

Hrani¢ni hodnoty pfi testovani citlivosti

Interpretacni kritéria MIC (minimalni inhibi¢ni koncentrace) bedachilinu pii testovani citlivosti stanovila
European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), a jsou uvedena zde:
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-breakpoints _en.xIsx

vvvvvv

Mycobacterium tuberculosis

Inherentné rezistentni organismy
Mycobacterium xenopi
Mycobacterium novocastrense
Mycobacterium shimoidei
Mycobacterium flavescens
Nemykobakterialni kmeny

Klinické uéinnost a bezpeénost

Placebem kontrolované, dvojité zaslepené, randomizované klinické hodnoceni faze IIb (C208) hodnotilo
antibakterialni aktivitu, bezpecnost a snaSenlivost piipravku SIRTURO u nové diagnostikovanych
dospélych pacientt s plicni tuberkuldzou s pozitivnim natérem ze sputa vyvolanou bakterii

M. tuberculosis rezistentni pfinejmen$im na rifampicin a isoniazid, véetn¢ pacientli s rezistenci na
injekeéni pripravky druhé linie nebo fluorochinolony. Pacienti byli randomizovani do skupin lécenych bud’
ptipravkem SIRTURO (n = 79) nebo placebem (n = 81) po dobu 24 tydnt v kombinaci s preferovanym
pétilékovym zakladnim rezimem (BR) 1éCby sestavajici z ethionamidu, kanamycinu, pyrazinamidu,
ofloxacinu a cykloserinu/terizidonu. Piipravek SIRTURO byl podavan v davce 400 mg jednou denné po
dobu prvnich 2 tydnti a v davce 200 mg trikrat tydn€ po dobu nasledujicich 22 tydnt. Po uplynuti
24tydenniho obdobi hodnoceni pokrac¢oval zakladni rezim do dovrSeni 18 az 24 mésict celkové 1éCby.
Koneéné vyhodnoceni bylo provedeno v tydnu 120. Hlavni demografické parametry v ITT populaci byly
nasledujici: 63,1 % hodnocené populace byli muzi s medidnem véku 34 let, 35 % byli ¢ernosi a

15 % pacientii bylo HIV pozitivnich. Kavitace v jedné plici byla zaznamenana u 58 %; kavitace v obou
plicich byla pozorovana u 16 % pacientd. U pacientli z modifikované ITT populace (mITT) s plnou
charakteristikou stavu rezistence bylo. 76 % (85/112) infikovano bakterii M. tuberculosis rezistentni na
rifampicin a isoniazid a 24 % (27/112) bylo infikovano bakterii M. tuberculosis rezistentni také na
injek¢ni ptipravky druhé linie nebo fluorochinolony.

Priméarnim parametrem vysledkl byla doba do konverze kultivace sputa (tj. interval ve dnech mezi
prvnim podanim pfipravku SIRTURO a datem prvni ze dvou po sobé& nasledujicich negativnich MGIT
kultivaci sputa odebraného v odstupu nejmén¢ 25 dntt) béhem 1€cby ptipravkem SIRTURO nebo
placebem (median doby do konverze kultivace dle metody primarni analyzy byl 83 dni u skupiny lécené
ptipravkem SIRTURO v porovnéni se 125 dny u skupiny s placebem [p < 0,0001; pomér rizika, 95% CI:
2,44 (1,57; 3,80)].

Ve skupiné s piipravkem SIRTURO nebyly Zadné nebo pouze velmi malé rozdily v dobé do konverze
kultivace a mira konverze kultivace byla pozorovana pouze mezi pacienty s kmenem M. tuberculosis
rezistentnim na rifampicin a isoniazid a pacienty s kmenem M. tuberculosis rezistentnim také na injek¢ni
ptipravky druhé¢ linie nebo fluorochinolony.
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Cetnost odpovédi v tydnu 24 a 120 (tj. piiblizné 6 mésict po ukondeni 16¢by) je prezentovana v tabulce 3.

Tabulka 3: Stav konverze kultivace v klinickém hodnoceni C208

Stav konverze kultivace, n Populace mITT
(%) N SIRTURO/BR N Placebo/BR
Celkem respondéti v 66 52 (78,8 %) 66 38 (57,6 %)
tydnu 24

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

s kmenem M. tuberculosis
rezistentnim na rifampicin
a isoniazid
Pacienti s kmenem 15 11 (73,3 %) 12 4 (33,3 %)
M. tuberculosis
rezistentnim na rifampicin
a isoniazid a také na
injek¢ni ptipravky druhé
linie nebo
fluorochinolony
Celkem non-respondéfi® 66 14 (21,2 %) 66 28 (42,4 %)
v tydnu 24
Celkem respondéti 66 41 (62,1 %) 66 29 (43,9 %)
v tydnu 120
Pacienti 39° 27 (69,2 %) 46°¢ 20 (43,5 %)
s kmenem M. tuberculosis
rezistentnim na rifampicin a
isoniazid
Pacienti s kmenem 15° 9 (60,0 %) 12° 5 (41,7 %)
M. tuberculosis rezistentnim
na rifampicin a isoniazid a
také na injek¢ni pripravky
druhé linie nebo

fluorochinolony

Celkem non-respondéfi® 66 25 (37,9 %) 66 37 (56,1 %)

v tydnu 120
Bez konverze 66 8(12,1 %) 66 15 (22,7 %)
Relaps* 66 6(91%) 66 10 (15,2 %)
Prerusili ucast 66 11 (16,7 %) 66 12 (18,2 %)

v hodnoceni, avsak
konverze nastala

Pacienti, ktefi béhem klinického hodnoceni zemfeli nebo ucast v hodnoceni pferusili, byli povazovani za non-
respondéry.

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

z mlTT populace (12 pacient ze skupiny 1é¢ené ptipravkem SIRTURO a 8 pacienttl z placebo skupiny). Tito pacienti
byli vylouceni z analyzy podskupiny u miry rezistence na multirezistentni kmeny Mycobacterium tuberculosis.
Vysledky testovani citlivosti z centralni laboratote budou k dispozici s dal§im jednim pacientem v placebo skupiné

v tydnu 24 ptedbézné analyzy.

Relaps byl v klinickém hodnoceni definovan jako pozitivni kultivace sputa po nebo béhem 1é¢by nasledujici po
predchozi bakteriologické konverzi sputa.
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V pribéhu klinického hodnoceni zemtelo ve skupiné€ lécené ptipravkem SIRTURO 12,7 %

(10/79) pacientt (n=79) v porovnani se 3,7 % (3/81) pacientll ve skuping¢ 1é¢ené placebem (n=81).

K jednomu umrti doslo béhem podavani ptipravku SIRTURO. Median doby do umrti u zbyvajicich deviti
pacienti byl 344 dni po posledni davce ptipravku SIRTURO. Ve skupiné 1é¢ené piipravkem SIRTURO
byla nej¢astéjsi pric¢inou umrti podle hlaSeni zkousejiciho tuberkuléza (5 pacientlt). Pficiny tmrti u
zbyvajicich pacientti 1é¢enych piipravkem SIRTURO byly rizné. V prib&hu klinického hodnoceni nebyly
u zadného ze zemielych pacientli nalezeny zadné dikazy ptedchoziho vyznamného prodlouzeni QTcF ani
klinicky vyznamné dysrytmie.

Studie C209 hodnotila bezpecnost, snasenlivost a G¢innost 24tydenni 1écby s odslepenym piipravkem
SIRTURO jako soucasti individualizovaného 1é¢ebného rezimu s 233 dospélymi pacienty, kteti méli
pozitivni stér sputa béhem 6 mésict pied screeningem. Tato studie zahrnovala pacienty s kmeny bakterie
M. tuberculosis v$ech ti kategorii rezistence (rezistentni na rifampicin a isoniazid, rezistentni také na
injekéni pripravky druhé linie nebo fluorochinolony).

Primarnim cilovy parametrem ucinnosti byla doba do konverze kultivace sputa béhem 1é¢by pripravkem
SIRTURO (median 57 dni pro 205 pacientt s uspokojivymi daty). V tydnu 24 byla konverze kultivace
sputa pozorovana u 163 z 205 (79,5 %) pacientil. Cetnost konverze v tydnu 24 byla nejvyssi (87,1 %;
81/93) u pacientl s izolaty bakterii M. tuberculosis rezistentnimi pouze na rifampicin a isoniazid, 77,3 %
(34/44) u pacientu s plicni tuberkul6zou vyvolanou bakterii M. tuberculosis rezistentni na rifampicin,

s izolaty bakterii M. tuberculosis rezistentnimi na rifampicin, isoniazid, injek¢ni pfipravky druhé linie a
fluorochinolony. Na zaklad¢ vysledki testovani citlivosti z centralni laboratofe nebyl stupeii rezistence
k dispozici u 31 pacientl z mITT populace. Tito pacienti byli vylouceni z analyzy podskupin podle miry
rezistence na multirezistentni kmeny bakterii M. tuberculosis.

V tydnu 120 byla pozorovana konverze kultivace sputa u 148/205 (72,2 %) pacienttl. Cetnost konverze v
tydnu 120 byla nejvyssi (73,1 %; 68/93) u pacientt s izolaty bakterii M. tuberculosis rezistentnimi pouze
na rifampicin a isoniazid, 70,5 % (31/44) u pacientt s plicni tuberkuldézou vyvolanou bakterii

M. tuberculosis rezistentni na rifampicin, isoniazid, injek¢éni ptipravky druhé linie nebo fluorochinolony a
nejnizsi (62,2 %; 23/37) u pacienti s izolaty bakterie M. tuberculosis rezistentnimi na rifampicin,
isoniazid, injek¢ni pfipravky druhé linie a fluorochinolony.

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

V otevieném klinickém hodnoceni C209 zemtelo 6,9 % (16/233) pacientd. Nejcastéjsi pfi¢inou umrti dle
hlaseni zkousejiciho byla tuberkul6za (9 pacient). U osmi z deviti pacientli zemfelych na tuberkulézu
nedoslo ke konverzi nebo doslo k relapsu. Pfi¢iny umrti u zbyvajicich pacientii byly rizné.

STREAM Stage 2 bylo oteviené, multicentrické, aktivnim komparatorem kontrolované, randomizované
klinické hodnoceni faze III provedené s cilem vyhodnotit u€¢innost a bezpecnost ptipravku SIRTURO
podavaného soubézné s dal§imi perordlnimi antituberkulotiky po dobu 40 tydnii u pacienti s plicni
tuberkul6zou pozitivni ze stéru sputa vyvolanou bakterii M. fuberculosis rezistentni pfinejmensim na
rifampicin, navic s rezistenci nebo bez ni na isoniazid a/nebo na injek¢ni Ié¢iva druhé linie nebo
fluorochinolony (ale ne oboji).

Pacienti byli randomizovani do jedné ze Ctyf 1écebnych skupin:

o skupina A (n=32), lokaln¢€ pouzivana lécba podle 1écebnych doporuceni WHO z roku 2011
s doporucenou dobou 1écby 20 mésict
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. skupina B (n=202), 40tydenni kontrolni 1é¢ba moxifloxacinem nebo levofloxacinem,
klofaziminem, ethambutolem, pyrazinamidem, doplnéna injekéné podavanym kanamycinem,
isoniazidem ve vysokych davkach a prothionamidem po dobu prvnich 16 tydnt (intenzivni faze)

. skupina C (n=211), 40tydenni, kompletné peroralni 1écba piipravkem SIRTURO, levofloxacinem,
klofaziminem, ethambutolem a pyrazinamidem, doplnéna isoniazidem ve vysokych davkach a
prothionamidem po dobu prvnich 16 tydnt (intenzivni faze)

. skupina D (n=143), 28tydenni lécba sestavajici z ptipravku SIRTURO, levofloxacinu, klofaziminu
a pyrazinamidu, doplnéna injekéné podavanym kanamycinem a vy$$imi davkami isoniazidu po
dobu prvnich 8 tydnt (intenzivni faze)

Ptipravek SIRTURO byl podavan v davce 400 mg jednou denné€ po dobu prvnich 2 tydnii a v davce

200 mg 3krat tydné po nasledujicich 38 tydni (u skupiny C) nebo 26 tydnd (u skupiny D). Zmény
lécebného rezimu byly podle rozhodnuti zkousejiciho povoleny u vSech skupin. Zatazovani do skupin A a
D bylo predcasné zastaveno v disledku zmén standardni 1écby tuberkulozy.

Primarnim cilem bylo posoudit, zda podil pacientt s pfiznivym vysledkem tG¢innosti ve skupiné C nebyl v
76. tydnu horsi nez u skupiny B. Primarnim ukazatelem ucinnosti byl podil pacienti s pfiznivym
vysledkem v 76. tydnu. Priznivy vysledek v 76. tydnu byl definovan jako posledni 2 po sobé¢ jdouci
negativni kultivace a zadny neptiznivy vysledek. Neptiznivy vysledek v 76. tydnu zahrnoval klinicky
relevantni zmény v 1é¢bé, mortalitu z jakychkoli pficin, nejméné 1 pozitivni vysledek u poslednich 2
kultivaci nebo zadné vysledky kultivace béhem okna 76. tydne.

V celé hodnocené populaci (n=588) bylo 59,9 % muzt, median veéku byl 32,7 let; 47,3 % byli Asijci;

36,6 % byli cernosi; 16,2 % byli bélosi a 16,5 % pacientil bylo koinfikovano virem HIV. Vétsina pacientt
méela kavitace (73,1 %), pficemz viceCetné kavitace byly pfitomny u 55,3 % pacientl. Z 543 pacientil v
populaci s hodnocenim primarni G¢innosti (populace mITT, definovana jako pacienti s pozitivni kultivaci
bakterie M. tuberculosis pti screeningu nebo randomizaci) bylo 12,5 % pacientskych izolat bakterie

M. tuberculosis rezistentni na rifampicin a zaroven citlivych na isoniazid, 76,4 % vykazovalo rezistenci
pfinejmens na rifampicin a isoniazid a 11 % vykazovalo rezistenci na rifampicin, isoniazid a bud’ injek¢ni
1é¢iva druhé generace, nebo fluorochinolony.

Tabulka 4 ukazuje podil pacientt s pfiznivym nebo nepiiznivym vysledkem v 76. tydnu v klinickém
hodnoceni faze [Il STREAM Stage 2. Podil ucastnikil s ptiznivym vysledkem v 76 tydnu byl 82,7 % ve
skupiné C oproti 71,1 % ve skupiné B. Hlavnim dtivodem nepftiznivého vysledku v obou skupinédch byly
prodlouzeni nebo zména stanoveného lécebného rezimu. Limity studie zahrnovaly jeji otevieny design,
zmény piidélenych lécebnych rezimil byly povoleny v pfipadée selhani 1é¢by, recidivy nebo zavazné
toxicity.
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Tabulka 4: Primdrni analyza studie STREAM Stage 2 (klinické hodnoceni faze I1I)

Populace mITT
SIRTURO? AKktivni kontrola®
(n=196) (n=187)
Piiznivy vysledek v 76. tydnu 162 (82,7) 133 (71,1)
n (%)
NepFiznivy vysledek v 76. tydnu 34 (17,3) 54 (28,9)
n (%)
Duivody neptiznivého vysledku do 76. tydne®

Lécba upravena nebo prodlouzena 16 (8,2) 43 (23,0)

Béhem okna 76. tydne zadné vysledky kultivace 12 (6,1%) 73,7

Umirti do 76. tydne 5(2,6) 2(1,1)

Nejméne¢ jedna ze 2 poslednich kultivaci pozitivni 1(0,5) 2(1,1)

v 76. tydnu

mITT = modifikovana populace podle ptivodniho 1é¢ebného zdméru (intent-to-treat)

#  Skupina C 40tydenni, kompletné peroralni 1é¢ba piipravkem SIRTURO, levofloxacinem, klofaziminem, ethambutolem a
pyrazinamidem, doplnéna isoniazidem ve vysokych davkach a prothionamidem po dobu prvnich 16 tydni (intenzivni
faze).

Skupina B 40tydenni kontrolni 1é¢ba moxifloxacinem nebo levofloxacinem, klofaziminem, ethambutolem,
pyrazinamidem, doplnéna injekéné podavanym kanamycinem, isoniazidem ve vysokych davkach a prothionamidem po
dobu prvnich 16 tydnut (intenzivni faze).

Pacienti byli klasifikovani podle prvni ptihody, v jejimz disledku byl vysledek pacienta neptiznivy. Z pacienti v kontrolni
skuping s nepfiznivym vysledkem v 76. tydnu doslo u 29 ke zméné 1é€by z jim pridélené 1é¢by, ktera zahrnovala ptipravek
SIRTURO jako soucast zachranného rezimu.

Frekvence umrti byla podobna u vsech lécebnych skupin do 132. tydne. Ve skupiné 1é¢ené 40 tydni
ptipravkem SIRTURO zemielo 11/211 (5,2 %) pacientl; nejcastéjsi pricina imrti souvisela

s tuberkulézou (5 pacientdl). Ve skuping 1é¢ené 40 tydnt aktivnim komparatorem zemielo 8/202 (4,0 %)
pacienti, v¢etné 4 z 29 pacienti, kteti dostavali ptipravek SIRTURO jako soucast zachranné 1écbys;
nejcastéjsi pti¢ina imrti souvisela s respiracni patologii. Upraveny rozdil v podilu fatalnich nezadoucich
pfihod mezi skupinou Ié¢enou 40 tydni piipravkem SIRTURO a skupinou 1é¢enou 40 tydnl aktivnim
komparatorem byl 1,2 % [95% CI (-2,8 %; 5,2 %)].

Pediatricka populace

Farmakokinetika, bezpecnost a snasenlivost pfipravku SIRTURO v kombinaci se zékladnim rezimem
byly hodnoceny ve studii C211, coz bylo oteviend, multikohortova, jednoramenna studie faze I1 u

30 pacientd s potvrzenou nebo pravdépodobnou plicni tuberkulézou vyvolanou bakterii M. tuberculosis
rezistentni pfinejmensim na rifampicin a isoniazid.

Pediatricti pacienti (12 let az méné nez 18 let)

Patnact pacientl s medianem veku 16 let (rozmezi: 14 az 17 let), s télesnou hmotnosti 38 az 75 kg a 80 %
z nich bylo Zenského pohlavi; 53 % Cernosi, 33 % bélosi a 13 % Asijci. Pacienti méli dokoncit nejméné
24 tydnti 1écby ptipravkem SIRTURO podavanym prvni dva tydny v davce 400 mg jednou denn¢ a po
nasledujicich 22 tydnt v davce 200 mg 3krat/tyden za pouziti 100mg tablet.

V podsouboru pacient s vychozi plicni tuberkulézou s pozitivni kultivaci vedla ve 24. tydnu 1écba

rezimem zahrnujicim bedachilin ke konverzi na negativni kultivaci u 75,0 % (6/8 mikrobiologicky
vyhodnotitelnych pacienti).
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Pediatricti pacienti (5 let az méné nez 12 let)

Patnéct pacientd s medianem véku 7 let (rozmezi: 5 az 10 let) s t€lesnou hmotnosti 14 az 36 kg, z nichz
60 % byly divky, 60 % ¢ernosi, 33 % bélosi a 7 % Asijci. Pacienti méli dokoncit nejméné 24 tydna 1écby
ptipravkem SIRTURO podavanym jako 200 mg jednou denné b&hem prvnich 2 tydnti a 100 mg
3krat/tyden po dobu nasledujicich 22 tydnti za pouziti 20mg tablet.

V podsouboru pacienti s kultivacné pozitivni plicni tuberkulézou pfi zahajeni vedla ve 24. tydnu 1écba
rezimem zahrnujicim bedachilin ke konverzi na negativni kultivaci u 100 % (3/3 mikrobiologicky
vyhodnotitelnych pacientt).

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s pfipravkem
SIRTURO u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pti 1é¢b¢ infekce vyvolané bakterii

M. tuberculosis rezistentni pfinejmensim na rifampicin a isoniazid (informace o pouziti u pediatrické
populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti bedachilinu byly vyhodnoceny u zdravych dospélych a u pacientd ve véku
5 let a starSich s aktivni tuberkul6zou. Expozice bedachilinu byla u pacientt s plicni tuberkul6zou
vyvolanou bakterii M. tuberculosis rezistentni pfinejmensim na rifampicin a isoniazid niz§i nez u
zdravych dospélych.

U dospélych pacientt s plicni tuberkul6zou byly po 2 tydnech podavani 400 mg bedachilinu jednou denné
primérné hodnoty (SD) Cuax @ AUCa4n, ng-h/ml u bedachilinu 3 060 (1 124) ng/ml, resp. 41 510 (15 064)
ng-h/ml, a u metabolitu M2 326 (135) ng/ml, resp. 7 267 (3 029) ng-h/ml. Po 38 tydnech podavani 200 mg
bedachilinu tfikrat tydné byly primérmé hodnoty (SD) Cpax @ AUC)6snng-h/ml u bedachilinu 1 787

(666) ng/ml, resp. 168 376 (74 476) ng-h/ml, a u metabolitu M2 246 (103) ng/ml, resp. 39 540

(17 220) ng-h/ml.

Absorpce

Maximalnich koncentraci v plazmé (Cmax) bylo obvykle dosazeno za 5 hodin po davce. Cmax a oblast pod
kiivkou zavislosti koncentraci v plazmé v ¢ase (AUC) se proporcionalné zvySovala az do jednorazové
davky 700 mg a davek 400 mg jednou denn¢ podavanych 14 dni. Podavani bedachilinu pfi jidle zvysilo
relativni biologickou dostupnost asi dvojnasobné v porovnani s podavanim nala¢no. Proto je nutné uzivat
bedachilin s jidlem, aby se zvysila jeho peroralni biologicka dostupnost.

Distribuce
Vazba bedachilinu na bilkoviny v plazmé je > 99,9 % u vSech testovanych druhti, véetné clovéka. Vazba
jeho aktivniho metabolitu, M2, na bilkoviny v plazmé je u ¢lovéka nejméné 99,8 %. U zvitat jsou

bedachilin a M2 extenzivné distribuovany do vétSiny tkani, vychytavani v mozku je vSak nizké.

Biotransformace

CYP3A4 byl hlavni izoenzym CYP podilejici se na metabolismu bedachilinu in vitro a metabolismu M2.
In vitro neinhibuje bedachilin vyznamné aktivitu zadného z testovanych enzymt CYP450 (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, CYP3A4/5 a CYP4A) a neindukuje
aktivitu CYP1A2, CYP2C9 nebo CYP2C19.
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Bedachilin a M2 nebyly in vitro substraty P-glykoproteinu (P-gp). Bedachilin byl ir vitro slabym
substratem OCT1, OATP1B1 a OATP1B3, zatimco M2 nebyl. Bedachilin nebyl in vitro substratem
MRP2 a BCRP. Bedachilin a M2 neinhibovali in vitro prenasece P-gp, OATP1B1, OATP1B3, BCRP,
OATI, OAT3, OCTI1, OCT2, MATE1 a MATE?2 v klinicky relevantnich koncentracich. Studie in vitro
naznacovaly potencial bedachilinu inhibovat BCRP pii koncentracich dosazenych ve stfevé po peroralnim
podani. Klinicky vyznam neni znam.

Eliminace

Na zaklad¢ preklinickych studii je vétSina podané davky eliminovana stolici. V klinickych studiich bylo
nezménéného bedachilinu vylou¢eno moci < 0,001 % davky, coz ukazuje na to, Ze rendlni clearance
nezménéné 1&é¢ivé latky je nevyznamna. Po dosazeni Cmax klesa koncentrace bedachilinu triexponencialng.
Primérny terminalni polocas eliminace bedachlinu a M2 je pfiblizné 5 mésicti (v rozmezi od 2 do

8 mésicti). Tato dlouha faze terminalni eliminace pravdépodobné odrazi pomalé uvoliiovani bedachilinu a
M2 z perifernich tkani.

Zvl1astni populace

Porucha funkce jater

Studie s jednorazovou davkou piipravku SIRTURO u 8 ucastniki se sttedné tézkou poruchou funkce jater
(Child-Pugh B) ukazala expozici bedachilinu a M2 (AUCg72n) 0 19 % nizsi v porovnéni se zdravymi
ucastniky. U pacientd s lehkou az sttedné tézkou poruchou funkce jater neni povazovana prava
davkovani za nutnou. Bedachilin nebyl hodnocen u pacienti s t€Zkou poruchou funkce jater (viz bod 4.2).

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

Pii analyze farmakokinetiky populace tuberkuldznich pacientti 1é¢enych ptipravkem SIRTURO 200 mg
trikrat tydné nebylo zjisténo, Ze by clearance kreatininu (rozmezi: 40 az 227 ml/min) méla vliv na
farmakokinetické parametry bedachilinu. Neptedpoklada se proto, Ze lehka az stfedn¢ té¢zka porucha
funkce ledvin bude mit klinicky relevantni vliv na expozici bedachilinu. U pacientii s té¢Zkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo v kone¢né fazi onemocnéni ledvin vyzadujici
hemodialyzu ¢i peritonealni dialyzu mohou byt koncentrace bedachilinu zvysené z diivodu zmény
absorpce, distribuce a metabolismu 1€¢ivé latky sekundarné k renalni dysfunkci. ProtoZe bedachilin se
vysoce vaze na bilkoviny v plazmé, je nepravdépodobné, ze bude vyznamné odstrafiovan z plazmy
hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou.

Pediatricti pacienti

U pediatrickych pacienti ve véku od 5 let do méné nez 18 let a s t€lesnou hmotnosti od 15 kg do méné
nez 30 kg se predpoklada, ze primérna plazmaticka expozice bedachilinu (AUCesn) ve 24. tydnu bude
152 pg-h/ml (90% predikéni interval: 54,3 az 313 ug-h/ml), pokud se 1é¢i doporu¢enym davkovacim
rezimem zaloZenym na télesné hmotnosti. U pediatrickych pacientt o télesné hmotnosti od 30 kg do
40 kg se predpoklada primérna plazmaticka expozice bedachilinu (AUCesn) ve 24. tydnu vyssi (pramér:
229 pg-h/ml; 90% predikeni interval: 68,0 az 484 pg-h/ml) ve srovnéni s dospélymi pacienty. U
pediatrickych pacientli ve véku od 5 let az do méné nez 18 let a s télesnou hmotnosti vice nez 40 kg se
predpoklada primérna plazmaticka expozice bedachilinu (AUCsn) ve 24. tydnu 165 pg-h/ml (90%
predikéni interval: 51,2 az 350 pg-h/ml) pti 1é¢bé doporu¢enym davkovacim rezimem zalozenym na
hmotnosti. Primérna plazmaticka expozice bedachilinu (AUC ssh) se u dospélych ve 24. tydnu
predpoklada 127 pg-h/ml (90% predikeni interval: 39,7 az 249 pg-h/ml).
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Farmakokinetika ptipravku SIRTURO nebyla u pediatrickych pacientii mladsich nez 5 let nebo s télesnou
hmotnosti mén¢ nez 15 kg stanovena.

Starsi pacienti

V populacni farmakokinetické analyze tuberkul6znich pacientit 1écenych piipravkem SIRTURO nebylo
zjisténo, ze by vek ovliviioval farmakokinetiku bedachilinu.

U péti pacientl ve véku 65 az 69 let byla systémova expozice bedachilinu podobna systémové expozici u
jinych dospélych.

Rasa

V populacéni farmakokinetické analyze u tuberkuldznich pacientti 1é¢enych ptripravkem SIRTURO byla
zjiSténa niz8i expozice bedachilinu u ¢ernosskych pacientli nez u pacientt jinych ras. Tato nizsi expozice
bedachilinu u ¢ernosskych pacientl nebyla v klinickych hodnocenich spojena s nizsi ti¢innosti a Gprava
davkovani neni potieba.

Pohlavi
V populaéni farmakokinetické analyze u tuberkul6znich pacientt lé€enych piipravkem SIRTURO nebyly
pozorovany zadné klinicky relevantni rozdily v expozici mezi muzi a Zenami.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

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

6 mésict u potkanti a do 9 mésict u pst. Expozice bedachilinu v plazmé (AUC) u potkanti a pst byla
podobnad té, kterd byla pozorovana u ¢loveéka. Bedachilin byl spojen s G¢inky v cilovych orgdnech, které
zahrnovaly monocytarni fagocytarni systém (MPS), kosterni svalstvo, jatra, zaludek, slinivku bfisni a
srdecni sval. VSechny z téchto toxicit, kromée u¢inkd na MPS, byly klinicky sledovany. V MPS vsech
druhii byly také v riznych tkanich vidét makrofagy s pigmentem a/nebo pénové makrofagy stejné jako u
fosfolipid6zy. Vyznam fosfolipidozy u ¢loveéka neni znam. K vétsin€ pozorovanych zmén doslo po
dlouhodobém dennim podéavani a nasledném zvyseni koncentrace 1écivé latky v plazmé a tkanich. Po
ukonceni 1é¢by vsechny zndmky toxicity vykazovaly alespoi ¢aste¢né zotaveni az dobré zotaveni.

Ve studii kancerogenity neovlivnil bedachilin ve vysokych davkach 20 mg/kg/den u potkanich samcti a
10 mg/kg/den u potkanich samic zvySeni incidence nadort, které by souviselo s 1é€bou. V porovnani s
expozicemi (AUC) pozorovanymi u pacientti s plicni tuberkul6zou v klinickych hodnocenich bedachilinu
faze II byly expozice (AUC) bedachilinu u potkani ve vysokych davkach u samcti podobné a u samic 2x
vyss§i, a v piipadé M2 3x vyss§i u samct a 2x vySS$i u samic.

Testy genotoxicity in vitro a in vivo ukazaly, Ze bedachilin nemé z4dné mutagenni ani klastogenni ucinky.

Pti hodnoceni u samic potkanti nemél bedachilin zadny vliv na fertilitu. Ve studii fertility tfi z 24 samct
potkanti 1é¢enych vysokymi davkami bedachilinu nedokézali produkovat potomstvo. U téchto zvirat byla
pozorovana normalni spermatogeneze a normalni mnozstvi spermii v nadvarlatech. Po dobu az 6 mésict
lécby bedachilinem nebyly pozorovany zadné strukturalni abnormality varlat a nadvarlat. U potkant a
kralikti nebyly pozorovany zadné relevantni Gi€inky na parametry vyvojové toxicity souvisejici s
bedachilinem. Odpovidajici plazmaticka expozice (AUC) byla u potkanti ve srovnani s lidmi dvakrat
vyssi. U potkanli nebyly pozorovany zadné nezddouci ucinky pozorované ve studii pre- a postnatalniho
vyvoje pti matetské plazmatické expozici (AUC) podobné jako u ¢lovéka a expozici potomstva 3krat
vys$$i nez u dospélého ¢loveéka. Nebyl pozorovan zadny vliv 1éEby matek bedachilinem v jakékoli
velikosti davky na pohlavni dozravani, behavioralni vyvoj, pareni, fertilitu nebo reproduk¢ni schopnosti
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zvitat generace F1. SniZeni t€lesné hmotnosti mlad’at bylo zaznamenano u skupiny s vysokou davkou v
obdobi laktace po expozici bedachilinu prostfednictvim mléka a nebylo disledkem expozice in utero.
Koncentrace bedachilinu v mléce byly 6 az 12nasobné vyssi nez maximalni koncentrace pozorovana v
plazmé matky.

Ve studii toxicity na juvenilnich potkanech byla hladina bez pozorovaného nezadouciho uc¢inku (NOAEL)
15 mg/kg/den (maximalni davka 45 mg/kg/den) pti sledovani difuzniho zanétu a/nebo degenerace
kosternich svalil (reverzibilni), jicnu (reverzibilni) a jazyka (reverzibilni), hypertrofie jater (reverzibilni) a
kortikomedularni mineralizace ledvin (Caste¢né zotaveni u samct a Zadné zotaveni u samic béhem

8 tydni po skonceni expozice). NOAEL odpovida plazmatické AUCaan 13,1 resp. 35,6 pg.h/mlu
bedachilinu (ptiblizné 0,7nasobek klinické davky) a 10,5 resp. 16,3 pg.h/ml u N-monodesmethylovaného
metabolitu bedachilinu (M2) u samct, resp. samic (pfiblizn€ 1,8nasobek klinické davky).

Posouzeni rizika pro zivotni prostfedi

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

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

SIRTURO 20 mg tablety
Mikrokrystalicka celuloza
Krospovidon

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Hypromeldza

Polysorbat 20
Natrium-stearyl-fumarat

SIRTURO 100 mg tablety
Monohydrat laktozy

Kukutiény skrob

Hypromeldza

Polysorbat 20

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna sil kroskarmelozy
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

SIRTURO 20 mg tablety
- 3 roky
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SIRTURO 100 mg tablety:
- 3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

SIRTURO 20 mg tablety
Uchovavejte v piivodnim a dobfe uzavieném obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem a vlhkosti.
Neodstranujte vysousedlo.

SIRTURO 100 mg tablety
Uchovavejte v pivodnim obalu nebo baleni, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

SIRTURO 20 mg tablety

Bila, neprihledna lahvicka z polyethylenu o vysoké hustoté (HDPE) s polypropylenovym (PP) détskym
bezpecnostnim uzavérem s hlinikovou tésnici indukéni folii. Jedna lahvicka obsahuje 60 tablet a
silikagelové vysousedlo.

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

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

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

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

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

. Rozpust'te 5 tablet nebo méné v 50 ml nesycené vody a dobie promichejte. Smés ma byt bila az
témef bila s ocekdvanymi viditelnymi casticemi.

. Thned podejte vyzivovou sondou.

. Opakujte s dal$imi tabletami, dokud se nedosdhne pozadované davky.

. Proplachnéte a vymyjte dal$imi 25 ml vody, aby se zajistilo, Ze na materialech pouzitych

k ptipravé, ani ve vyzivové sond€ nezlistane zadny zbytek tablety.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

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

EU/1/13/901/002

EU/1/13/901/003

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

Datum posledniho prodlouzZeni registrace: 20. prosince 2022
10. DATUM REVIZE TEXTU

06/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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