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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

SIRTURO 20 mg tabletki
SIRTURO 100 mg tabletki
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

SIRTURO 20 mg tabletki
Kazda tabletka zawiera fumaran bedakiliny, w ilosci rownowaznej 20 mg bedakiliny.

SIRTURO 100 mg tabletki
Kazda tabletka zawiera fumaran bedakiliny, w ilosci rownowaznej 100 mg bedakiliny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka 100 mg zawiera 145 mg laktozy (jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

SIRTURO 20 mg tabletki
Tabletka.

Niepowlekana, biata lub biatawa, podtuzna tabletka (12,0 mm dtugosci x 5,7 mm szerokosci), z linig
podziatu z obu stron, Z wytloczonymi ,,2” i ,,0” po jednej stronie i gladkg drugg strona.

Tabletka moze by¢ podzielona na rowne dawki.

SIRTURO 100 mq tabletki
Tabletka.

Niepowlekana, biata lub biatawa, okragta, obustronnie wypukta tabletka, o $rednicy 11 mm,
z wyttoczonym ,,T”” nad ,,207” po jednej stronie i ,,100” po drugie;j.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4,1 Wskazania do stosowania

Produkt SIRTURO jest wskazany u dorostych oraz dzieci i mtodziezy (w wieku od 5 lat do mniej niz
18 lat i masie ciata co najmniej 15 kg), jako element odpowiedniego skojarzonego schematu leczenia
gruzlicy ptuc (ang. tuberculosis, TB) wywotanej przez szczepy Mycobacterium tuberculosis oporne na
co najmniej ryfampicyng i izoniazyd. Nalezy wzia¢ pod uwage oficjalne wytyczne dotyczace
wlasciwego stosowania antybiotykow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem SIRTURO powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza

z doswiadczeniem w leczeniu gruzlicy wywotanej przez szczepy M. tuberculosis oporne na co
najmniej ryfampicyng¢ i izoniazyd.

Przy wyborze odpowiedniego schematu skojarzonego nalezy kierowaé si¢ wytycznymi WHO.

Produkt SIRTURO stosowac¢ tylko w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi,
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na ktore wyizolowany od pacjenta patogen wykazat, ze jest wrazliwy in vitro, lub bedzie
prawdopodobnie wrazliwy. Nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystykami Produktéw Leczniczych
stosowanych w skojarzeniu z produktem SIRTURO, w celu uzyskania informacji na temat
szczego6lnych zalecen dawkowania.

Zaleca si¢ stosowanie produktu SIRTURO w terapii bezposrednio nadzorowanej (ang. directly

observed therapy, DOT).
Dawkowanie

Dorosli

Zalecane dawkowanie SIRTURO u pacjentow dorostych (18 lat i starszych) przedstawia Tabela 1.

Tabela 1:

Zalecana dawka produktu SIRTURO u dorostych pacjentéw

Populacja

Zalecenia dawkowania

Tygodnie 1. do 2.

Tygodnie 3. do 24.

Dorosli (18 lat i starsi)

400 mg doustnie raz na dobe

200 mg doustnie trzy razy
w tygodniu?

z co najmniej 48 godzinnym odst¢pem pomiedzy dawkami

Calkowita dlugos¢ leczenia produktem SIRTURO wynosi 24 tygodnie. SIRTURO nalezy przyjmowaé

z positkiem.

Drzieci i mlodziez

Zalecane dawkowanie SIRTURO u dzieci i mtodziezy (5 lat do mniej niz 18 lat), oparte na masie

ciata, przedstawia tabela 2.

Table 2:
18 lat)

Zalecana dawka produktu SIRTURO u dzieci i mlodziezy (5 lat do mniej niz

Masa ciala

Zalecenia dawkowania

Tygodnie 1. to 2.

Tygodnie 3. do 24.

Wigksza niz lub réwna 15 kg

160 mg doustnie raz na dobe

80 mg doustnie trzy razy

do mniejszej niz 20 kg w tygodniu?

Wu;ks;g niz lup rowna 20 kg 200 mg doustnie raz na dobe 100 mg dqugtnle trzy razy

do mniejszej niz 30 kg w tygodniu

Wigksza niz lub rowna 30 kg | 400 mg doustnie raz na dobe 200 mg d(?ui,tnle trzy razy
w tygodniu

a

z co najmniej 48 godzinnym odstgpem pomigdzy dawkami

Calkowity czas leczenia produktem SIRTURO wynosi 24 tygodnie. SIRTURO nalezy przyjmowac

Z positkiem.

Czas trwania terapii

Catkowita dlugos$¢ leczenia produktem SIRTURO wynosi 24 tygodnie. Jesli konieczne jest leczenie
produktem SIRTURO przez okres dtuzszy niz 24 tygodnie, leczenie mozna kontynuowaé do
40 tygodni u dorostych w dawce 200 mg trzy razy w tygodniu. (patrz punkty 4.8 i 5.1).

Pominiecie dawki

Pacjentow nalezy poinformowac o koniecznos$ci przyjmowania produktu SIRTURO doktadnie
zgodnie z zaleceniami i 0 ukonczeniu catego cyklu leczenia.

W razie pomini¢cia dawki w trakcie pierwszych dwoch tygodni leczenia nie nalezy uzupetniaé
pominigtej dawki, lecz kontynuowa¢ zwyktly schemat dawkowania.
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W razie pomini¢cia dawki w okresie od trzeciego tygodnia, pacjent powinien przyja¢ pominieta dawke
tak szybko jak to mozliwe oraz powrdci¢ do schematu stosowania trzy razy w tygodniu. Laczna dawka
produktu SIRTURO w okresie 7 dni nie powinna by¢ wigksza niz zalecana dawka tygodniowa

(z co najmniej 24 godzinnym odstgpem pomiedzy kolejnymi podaniami).

Osoby w podesztym wieku
Dane kliniczne dotyczace stosowania produktu SIRTURO u pacjentéw w podesztym wieku sg
ograniczone (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentdéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie jest konieczne
dostosowywanie dawki produktu SIRTURO (patrz punkt 5.2). SIRTURO nalezy stosowac

Z ostroznoscig u pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Nie badano produktu SIRTURO u pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby i nie zaleca
si¢ jego stosowania w tej populacji.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczne
dostosowywanie dawki. Produkt SIRTURO nalezy stosowa¢ z ostroznoscig u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub krancowa niewydolnoscig nerek
wymagajaca hemodializy lub dializy otrzewnowej (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu SIRTURO u dzieci
w wieku ponizej 5 lat lub masie ciata mniej niz 15 kg.

Dane nie sg dostepne.

Produkt SIRTURO moze zosta¢ wlaczony do schematu leczenia u dzieci w wieku co najmniej 5 lat
i masie ciata co najmniej 15 kg z potwierdzong lub prawdopodobng gruzlicg ptuc wywotang przez
szczepy M. tuberculosis oporne na co najmniej ryfampicyne i izoniazyd, ktora jest diagnozowana na
podstawie objawow klinicznych gruzlicy pluc, odpowiedniego kontekstu epidemiologicznego oraz
zgodnie z migdzynarodowymi i (lub) lokalnymi wytycznymi (patrz punkt 4.1).

Sposob podawania

Podanie doustne. Produkt SIRTURO nalezy przyjmowac z positkiem, gdyz podawanie z jedzeniem
zwieksza doustng biodostepno$é¢ o okoto 2 razy (patrz punkt 5.2). Istnieje jedna metoda podawania
tabletek SIRTURO 100 mg i cztery rdzne opcje podawania tabletek SIRTURO 20 mg. Kazda metoda
podawania wymaga podania produktu SIRTURO z pokarmem.

Tabletki SIRTURO 100 mg
Tabletki SIRTURO 100 mg nalezy potkna¢ w catosci z woda i pokarmem.

Tabletki SIRTURO 20 mg

Podawanie tabletek 20 mg pacjentom, ktorzy moggq potkngé tabletki w calosci:

Tabletk¢ SIRTURO 20 mg nalezy potkna¢ w catosci lub w dwoch rownych czesciach po podzieleniu
wzdtuz linii podziatu z wodg i pokarmem.

Podawanie tabletek 20 mg pacjentom, ktorzy nie mogg potkngé tabletek w catosci:

Rozpuszczone w wodzie i podawane z napojem lub miekkim pokarmem

Dla pacjentdéw, ktoérzy maja trudnosci z potykaniem catych tabletek, tabletkg SIRTURO 20 mg mozna
rozpusci¢ w wodzie 1 poda¢. W celu utatwienia podania, mieszaning mozna dalej zmiesza¢ z napojem
(np. woda, produktem mlecznym, sokiem jabtkowym, pomaranczowym, zurawinowym lub napojem
gazowanym) lub miekkim pokarmem (np. jogurtem, musem jabtkowym, puree bananowym lub
owsiankg) w nastepujacy sposob:

o Rozpusci¢ tabletki w wodzie (maksymalnie 5 tabletek w 5 ml wody) w filizance.
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o Zawarto$¢ filizanki nalezy dobrze wymieszaé, az do catkowitego rozproszenia tabletek,
a nastgpnie natychmiast poda¢ doustnie zawarto$¢ filizanki wraz z pokarmem. W celu
ulatwienia podawania doustnego, rozproszong w wodzie mieszaning mozna jesSzCze zmieszac z
co najmniej 5 ml napoju lub 1 tyzeczka migkkiego pokarmu, a nastgpnie natychmiast podaé
doustnie zawarto$¢ filizanki.

o Jesli catkowita dawka to wigcej niz 5 tabletek, powyzsze czynnosci przygotowawcze nalezy
powtarza¢ z odpowiednig ilo$cia dodatkowych tabletek, az do osiggnigcia pozadanej dawki.
o Upewnic¢ sig, ze w filizance nie pozostaty zadne pozostalosci tabletek, wyptukaé napojem lub

doda¢ wiecej miekkiego pokarmu i natychmiast poda¢ doustnie zawarto$¢ filizanki.

Rozdrobnione i zmieszane z mi¢kkim pokarmem

Tabletke SIRTURO 20 mg mozna rozdrobni¢ i zmieszaé z migkkimi pokarmami (np. jogurtem,
musem jablkowym, puree bananowym lub owsianka) bezposrednio przed uzyciem i poda¢ doustnie.
Aby upewnic si¢, ze w pojemniku nie pozostaty zadne resztki tabletek, nalezy doda¢ wigcej migkkiego
pokarmu i natychmiast poda¢ zawarto$¢.

Informacje na temat podawania przez sonde zywieniowa znajdujg si¢ w punkcie 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie ma danych klinicznych dotyczacych leczenia produktem SIRTURO:

o gruzlicy pozaptucnej (np. osrodkowego uktadu nerwowego - OUN, kosci)
o zakazen innymi gatunkami pratkow niz M. tuberculosis

o utajonych zakazen M. tuberculosis.

Nie ma danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu SIRTURO jako elementu ztozonych
schematow leczenia zakazen lekowrazliwymi szczepami M. tuberculosis.

Opornos$¢ na bedakiling

Bedakilina musi by¢ stosowana wytacznie w odpowiednim schemacie skojarzonym do leczenia
gruzlicy ptuc wywotanej przez szczepy M. tuberculosis oporne na co najmniej ryfampicyne i
izoniazyd, jak zalecaja oficjalne wytyczne, takie jak WHO, aby zapobiec rozwojowi opornosci na
bedakiling (patrz punkt 4.2).

Wydluzenie odstepu QT

Produkt SIRTURO moze wydtuza¢ odstep QT. Przed leczeniem produktem SIRTURO i co najmniej
raz w miesigcu po rozpoczgciu leczenia nalezy wykonywaé badanie EKG w celu kontroli odstepu QT.
Na poczatku leczenia nalezy zbadaé, i w razie koniecznosci wyrownac, stezenia potasu, wapnia i
magnezu w osoczu. W razie stwierdzenia wydtuzenia odstepu QT nalezy zbada¢ ponownie st¢zenia
elektrolitow (patrz punkty 4.5 i 4.8).

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia produktem SIRTURO u pacjentdéw z ponizszymi stanami, chyba ze
korzys$ci ze stosowania bedakiliny przewazaja nad ryzykiem:

o niewydolnoscig serca;

o skorygowanym odstgpem QT wg metody Fridericia (QTcF) > 450 ms (potwierdzony

w powtdérnym EKG);

wrodzonym lub dziedzicznym wydluzeniem odstepu QT;

niedoczynnoscig tarczycy obecnie lub w wywiadzie;

bradyarytmia obecnie lub w wywiadzie;

czestoskurczem komorowym typu torsade de pointes w wywiadzie;
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o hipokaliemia.

W przypadku jednoczesnego podawania bedakiliny z innymi produktami leczniczymi, ktore
wydluzaja odstep QTc (w tym klofazyming, delamanidem lub fluorochinolonami), spodziewany jest
addytywny wptyw na wydtuzenie odstgpu QT (patrz punkt 4.5). Leczenie produktem SIRTURO
mozna rozwazy¢ po dokonaniu pozytywnej oceny korzysci i ryzyka oraz przy monitorowaniu EKG.

Leczenie produktem SIRTURO nalezy przerwac, gdy u pacjenta wystapi:

o istotna klinicznie arytmia komorowa;

. odstep QTcF >500 ms (potwierdzony w powtérnym EKG).

W razie omdlenia nalezy wykona¢ EKG, czy nie wystepuje wydtuzenie odstepu QT.

Bezpieczenstwo w zakresie watroby

W trakcie badan klinicznych u dorostych, dzieci i mtodziezy podczas podawania produktu SIRTURO
ze schematem podstawowym zaobserwowano zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz

Z towarzyszacym zwigkszeniem stezenia catkowitej bilirubiny o >2x GGN (goérna granica normy)
(patrz punkt 4.8). Nalezy kontrolowa¢ pacjentow w ciggu catego leczenia, gdyz zwiekszenie
aktywnosci enzymow watrobowych ujawniato si¢ powoli i nastgpowato stopniowo w ciggu

24 tygodni. Nalezy obserwowac objawy i wykonywac¢ badania laboratoryjne (AIAT, AspAT, fosfataza
alkaliczna i bilirubina) na poczatku terapii, co miesigc w trakcie jej trwania oraz w razie potrzeby.

W razie przekroczenia warto$ci AIAT lub AspAT o 5 razy powyzej gornej granicy normy, nalezy
zweryfikowaé schemat dawkowania oraz odstawi¢ produkt SIRTURO i (lub) kazdy hepatotoksyczny
produkt leczniczy ze schematu.

W trakcie leczenia produktem SIRTURO nalezy unika¢ stosowania innych hepatotoksycznych
produktow leczniczych i alkoholu, szczegolnie u pacjentéw ze zmniejszong rezerwg watrobowa.

Dzieci i mlodziez

Przewiduje sig, ze u dzieci i mlodziezy o masie ciata od 30 do 40 kg $rednia ekspozycja bedzie
wigksza niz u dorostych (patrz punkt 5.2). Moze to by¢ zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
wydhuzenia odstgpu QT lub hepatotoksycznosci.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi:

Induktory CYP3A4

Bedakilina jest metabolizowana przy udziale CYP3A4. Jednoczesne podawanie produktu SIRTURO
z umiarkowanymi lub silnymi induktorami CYP3A4 zmniejsza stezenie bedakiliny w osoczu i moze
zmniejszaé¢ dziatanie terapeutyczne produktu SIRTURO. Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego
podawania produktu SIRTURO i umiarkowanych lub silnych induktoréw CYP3A4 stosowanych
uktadowo, takich jak efawirenz i ryfamycyny (tj. ryfampicyna, ryfapentyna i ryfabutyna). (patrz
punkt 4.5).

Nietolerancija laktozy i niedobor laktazy

Tabletki SIRTURO 100 mg

Tabletki SIRTURO 100 mg zawieraja laktoze¢ jednowodng. Tabletki SIRTURO 100 mg nie powinny
by¢ stosowane u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, catkowitym
niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zbadano do konca wydalania bedakiliny w warunkach in vivo. CYP3A4 jest gtéwnym
izoenzymem CYP uczestniczagcym w metabolizmie in vitro bedakiliny i powstawaniu
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N-monodemetylo metabolitu (M2). Wydalanie bedakiliny z moczem jest nieistotne. Bedakilina i M2
nie sg substratami ani inhibitorami glikoproteiny-P.

Induktory CYP3A4

W badaniu interakcji pojedynczej dawki bedakiliny i podawanej raz na dobe ryfampicyny (silnego
induktora) u zdrowych dorostych 0s6b wykazano, ze ekspozycja (AUC) na bedakiling zmniejszyta sie
0 52% [90% CI (-57; -46)]. Ze wzgledu na prawdopodobienstwo ostabienia dziatania terapeutycznego
bedakiliny z powodu zmniejszenia ekspozycji uktadowej, nalezy unika¢ jednoczesnego podawania
bedakiliny z umiarkowanymi lub silnymi induktorami CYP3A4 (np. efawirenzem, etrawiryna,
ryfamycynami, w tym ryfampicyna, ryfapentyna i ryfabutyna, karbamazeping, fenytoing i zielem
dziurawca zwyczajnego [Hypericum perforatum]), stosowanymi uktadowo.

W badaniu fazy 11l jednoczesne podawanie stabego induktora CYP3A4, newirapiny, i produktu
SIRTURO w ramach terapii skojarzonej przez okres do 40 tygodni u pacjentéw jednoczesnie
zakazonych wirusem HIV spowodowato tagodne zmniejszenie sredniej ekspozycji na bedakiling
(AUC) w pordéwnaniu z podgrupa bez jednoczesnego zakazenia wirusem HIV. Ta réznica

w ekspozycji nie byta jednak zwigzana ze zmniejszeniem dziatania terapeutycznego. W zwigzku z tym
nie jest konieczne dostosowanie dawki w przypadku jednoczesnego podawania produktu SIRTURO
ze stabymi induktorami CYP3A4.

Inhibitory CYP3A4

Jednoczesne stosowanie produktu SIRTURO i inhibitoréw CYP3A4 nie ma klinicznie istotnego
wplywu na ekspozycje na bedakiling. Dlatego jednoczesne podawanie produktu SIRTURO
i inhibitorow CYP3A4 jest dozwolone i nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Kroétkotrwate jednoczesne podawanie bedakiliny z ketokonazolem (silny inhibitor CYP3A4)

u zdrowych os6b dorostych zwickszyto srednia ekspozycje na bedakiling (AUC) o 22% [90% CI (12;
32)]. U zdrowych os6b dorostych 10-dniowe jednoczesne podawanie innego silnego inhibitora
CYP3AA4, klarytromycyny, z pojedyncza dawka bedakiliny zwigkszato $rednig ekspozycje na
bedakiling (AUC) o 14% [90% CI (9; 19)]. Bardziej wyrazny wptyw na bedakiling mozna
zaobserwowac podczas dlugotrwalego jednoczesnego podawania inhibitorow CYP3A4.

W badaniu fazy Il dtugotrwate jednoczesne podawanie produktu SIRTURO w ramach terapii
skojarzonej z lopinawirem/rytonawirem u pacjentdw zakazonych wirusem HIV powodowalo tagodne
zwigkszenie $redniej ekspozycji na bedakiling w 24. tygodniu w poroéwnaniu z podgrupg bez
jednoczesnego zakazenia wirusem HIV. Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

W otwartym badaniu fazy IIb dlugotrwate jednoczesne podawanie klofazyminy i leku SIRTURO
w ramach terapii skojarzonej przez okres do 24 tygodni nie miato wptywu na ekspozycje na
bedakiling.

Inne przeciwpratkowe produkty lecznicze

Kroétkotrwate jednoczesne podawanie produktu SIRTURO i izoniazydu/pirazynamidu zdrowym
dorostym osobom nie skutkowato klinicznie istotnymi zmianami ekspozycji (AUC) na bedakiline,
izoniazyd lub pirazynamid. Nie jest konieczne dostosowywanie dawki izoniazydu lub pirazynamidu
w razie podawania jednoczesnego z produktem SIRTURO.

W badaniu klinicznym z kontrolg placebo, U dorostych z gruzlica, nie stwierdzono znaczacego
wplywu jednoczes$nie podawanego produktu SIRTURO na farmakokinetyke etambutolu, kanamycyny,
pirazynamidu, ofloksacyny i cykloseryny.
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Produkty lecznicze wydluzajace odstep QT

W otwartym badaniu fazy I1b u dorostych osob stwierdzono addytywne wydtuzenia odstepu QTcF

u 17 pacjentow, ktorzy stosowali jednoczesnie klofazyming w tygodniu 24. (srednia zmiana z punktu
odniesienia QTcF = 31,9 ms w porownaniu z 12,3 ms u pacjentow, ktorzy nie stosowali jednoczesnie
klofazyminy.

W badaniu fazy Il obserwowano addytywne wydtuzenie odstepu QTcF podczas skojarzonego
stosowania klofazyminy i lewofloksacyny z produktem SIRTURO (patrz punkty 4.4 i 4.8).

W badaniu interakcji bedakiliny i ketokonazolu u zdrowych o0s6b dorostych zaobserwowano wigkszy
wplyw na QTcF po wielokrotnym podaniu bedakiliny i ketokonazolu w skojarzeniu niz po

wielokrotnym podaniu poszczegolnych lekoéw (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Dzieci 1 mlodziez

Badania dotyczace interakcji przeprowadzano wylacznie u dorostych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu SIRTURO u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostrozno$ci nalezy unikaé stosowania produktu SIRTURO w okresie cigzy, chyba,
ze korzysci z leczenia przewazajg nad ryzykiem.

Karmienie piersia

Bedakilina przenika do mleka ludzkiego. W nielicznych publikacjach opisano wicksze stezenia
bedakiliny w mleku ludzkim niz w osoczu matki. U jednego niemowlecia karmionego piersia,
pojedyncze, losowo wybrane stezenie bedakiliny w osoczu byto podobne do stezenia w osoczu matki;
u matki wystepowato duze stgzenie bedakiliny w mleku, przy czym proporcje pomigdzy stezeniem w
mleku, a st¢zeniem w osoczu wynosity 14:1. Jest to zgodne z danymi z badan na zwierzgtach (patrz
punkt 5.3). Dostepne informacje wskazuja, ze ekspozycja ogodlnoustrojowa u niemowlat karmionych
piersiag moze osiggna¢ poziom podobny do obserwowanego u karmiacych matek leczonych bedakilina.
Kliniczne konsekwencje tej ekspozycji nie sg znane. Kobiety leczone bedakiling nie powinny karmi¢
piersia.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu bedakiliny na ptodnos¢ u ludzi. U samic szczuréw bedakilina nie
wptywatla na kojarzenie si¢ w pary ani na ptodnos$¢, jednakze stwierdzano pewne dzialania u samcow
szczurdw (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Bedakilina moze mie¢ niewielki wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Niektorzy pacjenci stosujacy bedakiling zgtaszali zawroty glowy, co nalezy uwzgledni¢ przy ocenie
zdolnos$ci pacjenta do prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8).



EMEA/H/C/2614/11/056 z dnia 17.06.2024

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W danych z badan klinicznych fazy IIb (kontrolowanych i niekontrolowanych, C208 i C209),
obejmujacych 335 dorostych pacjentow, ktérzy otrzymywali przez 8 lub 24 tygodnie produkt
SIRTURO, zidentyfikowano dziatania niepozadane produktu SIRTURO. W badaniu fazy IlI

z aktywna kontrola, obejmujacym 354 pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt SIRTURO przez
40 tygodni lub 28 tygodni, nie stwierdzono zadnych nowych dziatah niepozadanych. W badaniach
tych pacjenci otrzymywali produkt SIRTURO w skojarzeniu z innymi lekami przeciwpratkowymi.

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi (> 10,0% pacjentow), zgloszonymi podczas leczenia
produktem SIRTURO w badaniach fazy III z otwartg proba, byly: wydtuzenie odstepu QT (61% w
grupie SIRTURO vs 56% w grupie kontrolnej), nudnosci (54% vs 63%), wymioty (54% vs 62%), bole
stawow (45% vs 33%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (30% vs 29%), zawroty glowy (18%
vs 21%) 1 bol glowy (17% vs 18%).Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykami Produktow Leczniczych
stosowanych w skojarzeniu z produktem SIRTURO w celu uzyskania informacji na temat ich dziatan
niepozadanych.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane produktu SIRTURO stwierdzone podczas
badan fazy Il i fazy Il u dorostych pacjentéw leczonych produktem SIRTURO.

Dziatania niepozadane wymienione ponizej sklasyfikowano zgodnie z klasyfikacja uktadow

i narzadow (SOC) oraz czesto$cig wystepowania. Kategorie czgstosci zdefiniowano zgodnie

Z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000
do <1/100).

Klasyfikacja ukladow Kategoria czestosci® Dzialanie niepozadane

i narzadow (SOC)

Zaburzenia ukladu Bardzo czesto bol glowy, zawroty glowy

Nerwowego

Zaburzenia zoladka i jelit Bardzo czesto nudno$ci, wymioty
Czesto biegunka

Zaburzenia watroby i drég Bardzo czgsto zwigkszenie aktywnosci

zélciowych aminotransferaz®®

Zaburzenia mig¢$niowo- Bardzo czesto bol stawow

szkieletowe i tkanki lacznej Czesto bol miesni

Badania diagnostyczne Bardzo czesto wydtuzenie odstepu QT®

a

Czestosci pochodzace z badania fazy I1l STREAM, Etap 2, 40-tygodniowe, wylacznie doustna terapia produktem
SIRTURO, lewofloksacyna, klofazyming, etambutolem i pirazynamidem, uzupeliona duzymi dawkami izoniazydu i
protionamidu w pierwszych 16 tygodniach (faza intensywna).

Termin ,,zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz” obejmuje: zwigkszenie aktywnosci AspAT, AIAT, zwigkszenie
aktywnos$ci enzymow watrobowych, nieprawidtows czynno$¢ watroby, hipertransaminazemia oraz zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz (patrz punkt ponizej).

*

Przypadki wystepowania zwigkszonej aktywno$ci aminotransferaz w kontrolowanym badaniu fazy IIb wystepowaly
czesto (6,9% w grupie SIRTURO i 1% w grupie kontrolnej placebo).

Czestos¢ wystepowania wydluzenia odstepu QT w badaniu fazy IIb miescila sie w kategorii ,,czesto” (2,9% w grupie
SIRTURO i 3,8% w grupie kontrolnej placebo).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wydtuzenie odstepu QT

Badania kliniczne produktu SIRTURO u dorostych pacjentow z gruzlica wykazaly tacznie tagodne
(<10 ms) wydtuzenie odstepu QTcF w trakcie leczenia, ktdére mozna przypisa¢ gtéwnemu
metabolitowi bedakiliny M2. W skojarzeniu z innymi lekami wydtuzajacymi odstep QT
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(np. klofazyming, delamanidem lub fluorochinolonami) obserwowano wydtuzenie odstepu QTc nie
wigksze niz addytywne (patrz punkt 4.5).

W kontrolowanym badaniu fazy IIb (C208), stwierdzano $rednie wydtuzenia w poréwnaniu do
wartosci poczatkowych, odstepu QTcF od pierwszej oceny w trakcie leczenia (9,9 ms w tygodniu 1
dla produktu SIRTURO, a 3,5 ms dla placebo). Najwieksze $rednie wydtuzenie (w tygodniu 18.)
odstepu QTcF podczas 24 tygodni leczenia produktem SIRTURO, wynosito 15,7 ms , w poréwnaniu
z 6,2 ms w grupie placebo. Po zakonczeniu leczenia produktem SIRTURO, QTcF stopniowo si¢
zmniejszat, a Srednia warto$¢ byta podobna do tej w grupie placebo w 60. tygodniu badania (patrz
punkt 4.4).

W fazie I1b, otwartego badania (C209), w ktérym pacjenci bez innych mozliwosci leczenia
otrzymywali inne produkty lecznicze, ktore wydtuzaja odstep QT, stosowane w leczeniu gruzlicy ptuc
w tym klofazyming, jednoczesne stosowanie produktu SIRTURO skutkowalo dodatkowym
wydtuzeniem odstepu QT. U pacjentéw przyjmujacych produkt SIRTURO bez innych lekow
wydtuzajacych odstep QT, nie byto pacjentéw z czasem trwania odstgpu QTcF powyzej 480 ms,

a U pacjentdéw, ktorzy przyjmowali co najmniej dwa inne leki wydtuzajace odstep QT, byt jeden
pacjent z czasem trwania odstepu QTcF powyzej 500 ms.

W kontrolowanym badaniu fazy 111, w ktorym 40-tygodniowe leczenie produktem SIRTURO

i aktywne grupy kontrolne obejmowaty zaréwno klofazymine, jak i fluorochinolon, §redni odstep
QTcF stopniowo zwigkszat si¢ 0d wartosci wyjsciowej w ciagu pierwszych 10 do 14 tygodni, kiedy
osiggnigto plateau i zaobserwowano addytywne wydtuzenie odstepu QT. Najwiekszy sredni wzrost
odstepu QTcF od warto$ci wyjsciowej wynosit 34,5 ms w grupie zawierajacej produkt SIRTURO

i 29,9 ms w grupie kontrolnej niezawierajacej produktu SIRTURO. W trakcie leczenia $rednie
wydhuzenie odstepu QTcF byto o mniej niz 10 ms wigksze w grupie zawierajacej produkt SIRTURO
W porownaniu z grupg kontrolng. Po zakonczeniu leczenia §redni odstep QTcF stale si¢ zmniejszal.
Wartosci odstgpu QTcF >500 ms obserwowano u 5,2% pacjentow w grupie otrzymujacej produkt
SIRTURO w poréwnaniu z 7,4% w grupie kontrolnej nieotrzymujacej produktu SIRTURO (patrz
punkty 4.4 i 4.5).

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz

Podczas badania C208 (faza 1 i 2), zwickszenie aktywnos$ci aminotransferaz, przekraczajace co
najmniej 3 x gorng granice normy, wystepowato czesciej w grupie otrzymujacej produkt SIRTURO
(11/102 [10,8%] vs. 6/105 [5,7%]) w grupie otrzymujacej placebo. W grupie otrzymujacej produkt
SIRTURO, wiekszos¢ tych zmian wystapito w ciagu 24 tygodni leczenia i byly one odwracalne.
Podczas fazy 2 badania C208 stwierdzono zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz u 7/78 (9,0%)
pacjentéw w grupie SIRTURO w poréwnaniu do 1/80 (1,3%) w grupie placebo.

W badaniu STREAM Etap 2. zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz odnotowano u 63/211 (29,9%)
pacjentow w grupie leczonej przez 40 tygodni produktem SIRTURO w poréwnaniu do 59/202
(29,2%) pacjentéw w 40-tygodniowej aktywnej grupie kontrolnej.

Dzieci i mlodziez

Ocena bezpieczenstwa stosowania bedakiliny oparta jest na danych pochodzacych od 30 dzieci
i nastolatkow w wieku co najmniej 5 lat z potwierdzong lub prawdopodobng gruzlicg ptuc wywotang
przez szczepy M. tuberculosis oporng na co najmniej ryfampicyne lub izoniazyd (patrz punkt 5.1).

Generalnie, nie stwierdzono zadnych réznic w profilu bezpieczenstwa u nastolatkow w wieku 14 lat
do mniej niz 18 lat (N=15) w poréwnaniu z obserwowanym w populacji dorostych.

U dzieci w wieku od 5 lat do mniej niz 11 lat (N=15) najczestsze dziatania niepozadane zwigzane byty
ze zwigkszeniem aktywno$ci enzymow watrobowych (5/15, 33%), zgtaszane jako zwiekszenie
aktywnosci AIAT/AspAT i hepatotoksycznos$ci; hepatotoksyczno$é doprowadzita do przerwania
stosowania produktu SIRTURO u trzech pacjentow. Zwigkszenie aktywnos$ci enzymow watrobowych
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byto odwracalne po zaprzestaniu stosowania produktu SIRTURO i schematu podstawowego. Wsrod
tych 15 dzieci nie odnotowano zgonow podczas leczenia produktem SIRTURO.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Nie zgtoszono przypadkow zamierzonego lub przypadkowego przedawkowania produktu SIRTURO
podczas badan klinicznych. W badaniu u 44 dorostych zdrowych osob, ktorzy przyjeli pojedyncza
dawke 800 mg produktu SIRTURO, stwierdzono dziatania niepozadane zbiezne ze stwierdzonymi
w badaniach klinicznych podczas stosowania zalecanej dawki (patrz punkt 4.8).

Brak doswiadczen dotyczacych leczenia ostrego przedawkowania produktu SIRTURO. W razie
zamierzonego lub przypadkowego przedawkowania nalezy podja¢ ogdlne czynnos$ci podtrzymujagce
funkcje zyciowe, w tym monitorowanie funkcji zyciowych i EKG (odstep QT). Dalsze postgpowanie
powinno by¢ wedtug wskazan klinicznych lub zgodnie z zaleceniami krajowego osrodka zatru¢, jesli
sa dostepne. Dializa nie usunie bedakiliny z osocza, poniewaz wigze si¢ ona w znacznym stopniu

Z biatkami osocza. Nalezy rozwazy¢ monitorowanie stanu klinicznego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwpratkowe, leki stosowane w leczeniu gruzlicy, inne; kod
ATC: JO4AKO05

Mechanizm dziatania

Bedakilina jest diarylochinoling. Bedakilina wybidrczo hamuje syntetazg ATP (adenozyno-
5'-trifosforan) pratkow, kluczowy enzym bioracy udziat w wytwarzaniu energii Mycobacterium
tuberculosis. Zahamowanie syntetazy ATP skutkuje dziataniem bakteriobdjczym na replikujace
i niereplikujace pratki gruzlicy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Bedakilina dziata na oporne szczepy M. tuberculosis z minimalnym st¢zeniem hamujacym (MIC)
w zakresie < 0,008 do 0,25 mg/l. Uwaza si¢, ze N-monodemetylowany metabolit (M2) nie odgrywa
znaczacej roli w skutecznosci klinicznej, z powodu matlej sredniej ekspozycji (23% do 31%) u ludzi
i mniejszego dziatania przeciwpratkowego (3- do 6-razy mniejsze) w poréwnaniu do zwiazku
wyjsciowego.

Wewnatrzkomoérkowe dziatanie bakteriobdjcze bedakiliny, gtownie za pomocg makrofagow

otrzewnowych i makrofagopodobnych linii komoérkowych, byto wigksze, niz jej dziatanie
pozakomodrkowe. Bedakilina dziata bakteriobojczo rowniez na uspione (niereplikujace) pratki
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gruzlicy. W modelu zakazenia gruzlicag u myszy, bedakilina wykazata dziatanie bakteriobdjcze
i sterylizujace.

Bedakilina ma dziatanie bakteriostatyczne na wiele niegruzliczych gatunkow pratkow. Mycobacterium
xenopi, Mycobacterium novocastrense, Mycobacterium shimoidei, Mycobacterium flavescens
i niegruzlicze gatunki uwaza si¢ za dziedzicznie oporne na bedakiline.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Nie stwierdzono u pacjentéw zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamicznych w zakresie stezen
uzyskiwanych przy stosowaniu dawek terapeutycznych.

Mechanizmy opornosci

Nabyte mechanizmy opornosci dotyczace MIC bedakiliny obejmujg mutacje w genie atpE, ktory
koduje syntaze ATP target, oraz w genie Rv0678, ktory reguluje ekspresje pompy wyptywu MmpS5-
MmpL5. Docelowe mutacje powstale podczas badan nieklinicznych, prowadzity do zwigkszenia
wartosci MIC bedakiliny od 8 do 133 razy, co skutkowato warto§ciami MIC w zakresie od 0,25 do
4,0 mg/l. W wyizolowanych od pacjentéw patogenach z badan nieklinicznych i klinicznych
stwierdzano mutacje zwigzane z wyptywem. Prowadzito to do zwickszenia wartosci MIC bedakiliny
od 2 do 8 razy, co skutkowato wartosciami MIC w zakresie od 0,25 do 0,50 mg/l. Wickszo$¢
wyizolowanych od pacjentow patogendw opornych fenotypowo na bedakiling wykazuje opornosc¢
krzyzowa na klofazymineg. Wyizolowane od pacjentow patogeny oporne na klofazymine mogg nadal
by¢ wrazliwe na bedakiling.

Wptyw wysokich warto$ci MIC bedakiliny, obecno$¢ mutacji Rv0678 na poczatku badan i (lub)
zwiekszenie wartosci MIC bedakiliny po rozpoczeciu badan na wyniki mikrobiologiczne jest niejasny,
z powodu malej liczby takich przypadkéw w badaniach klinicznych.

Punkty graniczne — badanie wrazliwo$ci

Kryteria interpretacyjne MIC (minimalnego st¢zenia hamujacego) dla oznaczania wrazliwosci zostaty
ustalone przez Europejski Komitet ds. Oznaczania Wrazliwosci Drobnoustrojéw (EUCAST) dla
bedakiliny i s wymienione tutaj: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-
concentration-mic-breakpoints_en.xIsx.

Gatunki bakterii wykazujgce wykle wrazliwosé
Mycobacterium tuberculosis

Drobnoustroje wykazujqce opornosé dziedziczng
Mycobacterium xenopi

Mycobacterium novocastrense

Mycobacterium shimoidei

Mycobacterium flavescens

Drobnoustroje nie bedace mykobakteriami

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo Stosowania

Podwojnie zaslepione, randomizowane badanie fazy IIb z kontrolg placebo (C208) oceniato dziatanie
przeciwbakteryjne, bezpieczenstwo i tolerancje produktu SIRTURO u dorostych pacjentow

z niedawno wykrytg w plwocinie gruzlicg ptuc wywotang przez szczepy M. tuberculosis oporng na co
najmniej ryfampicyne i izoniazyd, w tym pacjentdw z opornoscia na leki iniekcyjne drugiego rzutu lub
fluorochinolony. Pacjenci otrzymywali produkt SIRTURO (N = 79) lub placebo (N = 81) przez

24 tygodnie w skojarzeniu z preferowanym 5-lekowym schematem podstawowym (BR), sktadajgcym
si¢ z etionamidu, kanamycyny, pirazynamidu, ofloksacyny i cykloseryny/teryzydonu. Produkt
SIRTURO podawano w dawce 400 mg raz na dobg przez pierwsze 2 tygodnie, a nastgpnie w dawce
200 mg 3 razy w tygodniu przez kolejne 22 tygodnie.
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Po zakonczeniu 24-tygodniowej fazy badania, schemat podstawowy kontynuowano do

18 — 24 miesigcy leczenia. Koncowej oceny dokonano w tygodniu 120. Podstawowa demografia dla
populacji ITT byta nastepujgca: mezczyzni 63,1%, mediana wieku 34 lata, rasa czarna 35%, a 15%
pacjentéw byto HIV pozytywnych. Jamy w jednym z ptuc stwierdzono u 58% pacjentow, a w obu
plucach u 16%. Wsréd pacjentow w populacji mITT z pelnym statusem opornosci, 76% (85/112) byto
zakazonych szczepem M. tuberculosis opornym na ryfampicyne i izoniazyd, a 24% (27/112) szczepem
M. tuberculosis opornym takze na leki iniekcyjne drugiego rzutu lub fluorochinolony.

Pierwszorzedowym parametrem oceny byt czas do konwersji posiewu plwociny [to znaczy odstep
czasowy pomiedzy pierwszg dawka produktu SIRTURO i pierwszym z dwu kolejnych negatywnych
posiewow plwociny w probowkach wskaznikowych wzrostu pratkow (ang. Mycobacteria Growth
Indicator Tube, MGIT) pobranych w odstgpie co najmniej 25 dni] podczas leczenia produktem
SIRTURO lub placebo (mediana czasu do konwersji wyniosta 83 dni dla grupy SIRTURO, 125 dni
dla grupy placebo (iloraz ryzyka, 95% ClI: 2,44 [1,57; 3,80]), p < 0,0001).

W grupie produktu SIRTURO nie stwierdzono lub stwierdzono tylko niewielkie r6znice w czasie do
konwersji posiewu oraz odsetkach konwersji pomigdzy pacjentami zakazonymi szczepem

M. tuberculosis opornym na ryfampicyng i izoniazyd i pacjentami zakazonymi szczepem

M. tuberculosis opornym takze na leki iniekcyjne drugiego rzutu lub fluorochinolony.

Odsetki odpowiedzi w tygodniach 24. i 120. (np. okoto 6 miesiecy po przerwaniu catego leczenia)
przedstawia tabela 3.

Tabela 3:  Status konwersji posiewu w badaniu C208

Status konwersji Populacja mITT

posiewu, n (%) n SIRTURO/BR n Placebo/BR
Wszystkie z 66 52 (78,8%) 66 38 (57,6%)
odpowiedzig w
tygodniu 24
Pacjenci zakazeni 39 32 (82,1%) 45 28 (62,2%)
szczepem

M. tuberculosis
opornym na
ryfampicyne i
izoniazyd
Pacjenci zakazeni 15 11 (73,3%) 12 4 (33,3%)
szczepem

M. tuberculosis
opornym na
ryfampicyng i
izoniazyd, a takze na
leki iniekcyjne
drugiego rzutu lub
fluorochinolony
Wszystkie bez 66 14 (21,2%) 66 28 (42,4%)
odpowiedzi?
w tygodniu 24

Wszystkie 66 41 (62,1%) 66 29 (43,9%)
Z odpowiedzia
w tygodniu 120
Pacjenci zakazeni 39P 27 (69,2%) 46°¢ | 20 (43,5%)
szczepem

M. tuberculosis
opornym na
ryfampicyng i
izoniazyd
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Pacjenci zakazeni 15° 9 (60,0%) 12° 5 (41,7%)
szczepem

M. tuberculosis
opornym na
ryfampicyne i
izoniazyd, a takze na
leki iniekcyjne
drugiego rzutu lub
fluorochinolony

Wszystkie bez 66 25 (37,9%) 66 37 (56,1%)
odpowiedzi?

w tygodniu 120

Brak konwersji 66 8 (12,1%) 66 15 (22,7%)
Nawrot® 66 6 (9,1%) 66 10 (15,2%)
Zakonczenie leczenia 66 11 (16,7%) 66 12 (18,2%)

lecz z konwersjg

a
b

Pacjenci ktorzy zmarli podczas badania lub zakonczyli badanie zostali sklasyfikowani jako brak odpowiedzi.

Dla 20 pacjentow w populacji mITT (12 w grupie SIRTURO i 8 w grupie placebo) nie byt dostepny zakres opornosci
na podstawie wynikow centralnego laboratorium badania wrazliwos$ci. Ci pacjenci zostali wykluczeni z analizy
podgrupy wg zakresu opornosci szczepu M tuberculosis.

Wyniki centralnego laboratorium badania wrazliwo$ci byly dostepne dla jednego dodatkowego pacjenta z grupy
placebo po analizie posredniej z 24 tygodni.

Nawrdt w badaniu definiowano jako dodatni wynik posiewu po leczeniu lub podczas leczenia po wezesniejszej
konwersji posiewu plwociny.

W trakcie badania zmarto 12,7% (10/79) pacjentéw w grupie leczonej produktem SIRTURO (N=79)
w pordéwnaniu z 3,7% (3/81) pacjentoéw w grupie placebo (N=81). Jeden zgon nastapil podczas
podawania produktu SIRTURO. Mediana czasu do zgonu dla pozostatych dziewieciu pacjentow
wynosita 344 dni po ostatnim przyjeciu leku SIRTURO. W grupie leczonej produktem SIRTURO
najczestsza przyczyng zgonu zgloszong przez badacza bylta gruzlica (5 pacjentow). Przyczyny zgonu
U pozostatych pacjentow leczonych produktem SIRTURO byty rézne. W trakcie badania u zadnego
Z pacjentow, ktorzy zmarli, nie stwierdzono poprzedzajacego znaczgcego wydtuzenia odstepu QTcF
ani klinicznie istotnych zaburzen rytmu serca.

Otwarte badanie C209 oceniato bezpieczenstwo, tolerancje i skuteczno$¢ produktu SIRTURO

w 24-tygodniowej terapii jako elementu zindywidualizowanego schematu leczenia 233 dorostych
pacjentow z dodatnim wynikiem posiewu w ciggu 6 miesiecy przed selekcja. Do badania wtaczono
pacjentow zakazonych szczepami M. tuberculosis nalezacymi do wszystkich trzech kategorii
opornosci (opornymi na ryfampicyng i izoniazyd, opornymi réwniez na leki iniekcyjne drugiego rzutu
lub fluorochinolony, a takze opornymi na leki iniekcyjne drugiego rzutu i fluorochinolony).

Pierwszorzgdowy punkt koncowy skutecznosci to czas do konwersji posiewu plwociny podczas
leczenia produktem SIRTURO (mediana 57 dni, dla 205 pacjentéw z wystarczajacymi danymi).
W tygodniu 24. konwersje posiewu plwociny stwierdzono u 163/205 (79,5%) pacjentow.

Odsetki konwersji w tygodniu 24 byty wicksze (87,1%; 81/93) u pacjentéw z wyizolowanymi
patogenami M. tuberculosis opornymi tylko na ryfampicyng¢ i izoniazyd, 77,3% (34/44) u pacjentow
z gruzlicg pluc wywotang przez M. tuberculosis oporng na ryfampicyne, izoniazyd, leki iniekcyjne
drugiego rzutu lub fluorochinolony, a najnizszy (54,1%; 20/37) u pacjentow z wyizolowanymi
patogenami M. tuberculosis opornymi na ryfampicyng, izoniazyd, leki iniekcyjne drugiego rzutu

i fluorochinolony. Dla 31 pacjentéw w populacji mITT nie byt dostepny zakres opornosci na
podstawie wynikow centralnego laboratorium badania wrazliwosci. Tych pacjentow wykluczono z
analizy podgrupy wg zakresu opornosci szczepu M. tuberculosis.

W tygodniu 120., konwersje posiewu plwociny stwierdzono u 148/205 (72,2%) pacjentow.

Odsetki konwersji w tygodniu 120 byty najwieksze (73,1%; 68/93) u pacjentow z wyizolowanymi
patogenami M. tuberculosis opornymi tylko na ryfampicyne i izoniazyd, 70,5% (31/44) u pacjentow
z gruzlicg pluc wywotang przez M. tuberculosis oporng na ryfampicyne, izoniazyd, leki iniekcyjne
drugiego rzutu lub fluorochinolony, a najmniejsze (62,2%; 23/37) u pacjentow z wyizolowanymi
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patogenami M. tuberculosis opornymi na ryfampicyng, izoniazyd, leki iniekcyjne drugiego rzutu
i fluorochinolony.

Zarowno w tygodniu 24. jak i 120. odsetki odpowiedzi byly wigksze u pacjentow stosujacych 3 lub
wigcej czynnych substancji in vitro w ich schemacie podstawowym.

W otwartym badaniu C209 zmarto 6,9% (16/233) pacjentéw. Najczestsza przyczyna zgonu zgltoszona
przez badacza byta gruzlica (9 pacjentéw). O$miu z dziewigciu pacjentow, ktorzy zmarli z powodu
gruzlicy, nie przeszto konwersji lub nastapit u nich nawrét choroby. Przyczyny zgonu pozostatych
pacjentow byly zréznicowane.

Badanie STREAM Etap 2 byto otwartym, wieloosrodkowym, aktywnie kontrolowanym,
randomizowanym badaniem fazy Il przeprowadzonym w celu oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa
stosowania produktu SIRTURO podawanego w skojarzeniu z innymi doustnymi lekami
przeciwgruzliczymi przez 40 tygodni u pacjentéw z gruzlica ptuc z dodatnim rozmazem plwociny
wywolang przez M. tuberculosis, ktora byta oporna na co najmniej ryfampicyne, zZ opornoscig lub bez
opornosci dodatkowo na izoniazyd i (lub) leki iniekcyjne drugiego rzutu lub fluorochinolony (lecz nie
oba).

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do jednej z czterech grup terapeutycznych:

o Grupa A (N=32), terapia stosowana lokalnie zgodnie z wytycznymi WHO dotyczacymi leczenia
z 2011 r. o zalecanym 20-miesigcznym czasie trwania

o Grupa B (N=202), 40-tygodniowa terapia kontrolna moksyfloksacyna lub lewofloksacyna,
klofazymina, etambutolem, pirazynamidem, uzupelniona podawang we wstrzyknigciach
kanamycyna, izoniazydem w duzych dawkach i protionamidem w ciggu pierwszych 16. tygodni
(faza intensywna).

) Grupa C (N=211), 40-tygodniowa, catkowicie doustna terapia produktem SIRTURO,
lewofloksacyna, klofazyming, etambutolem i pirazynamidem, uzupetniona izoniazydem
w duzych dawkach i protionamidem w ciggu pierwszych 16. tygodni (faza intensywna).

o Grupa D (N=143), 28-tygodniowa terapia obejmujaca SIRTURO, lewofloksacyne, klofazyming
1 pirazynamid uzupetniona kanamycyna we wstrzyknieciach i wyzsza dawka izoniazydu przez
pierwsze 8 tygodni (faza intensywna).

SIRTURO podawano w dawce 400 mg raz na dobe przez pierwsze 2 tygodnie i 200 mg 3 razy

w tygodniu przez kolejne 38 tygodni (w grupie C) lub 26 tygodni (w grupie D). Zmiany w schemacie
leczenia byly dozwolone wedtug uznania badacza we wszystkich grupach. Rekrutacja do grup A i D
zostata przedwczesnie wstrzymana z powodu zmian w wytycznych terapii gruzlicy.

Celem pierwszorzedowym byla ocena, czy odsetek pacjentow z korzystnym wynikiem skutecznos$ci
w grupie C byt nie gorszy niz w grupie B w 76. tygodniu.Pierwszorzgdowa miarg skuteczno$ci byt
odsetek pacjentow z korzystnym wynikiem w 76. tygodniu. Korzystny wynik w 76. tygodniu
zdefiniowano jako ujemny wynik 2 ostatnich kolejnych posiewdw i brak niekorzystnego wyniku.
Niekorzystny wynik w 76. tygodniu obejmowat istotne klinicznie zmiany w leczeniu, $miertelnosc z
jakiejkolwiek przyczyny, co najmniej 1 z 2 ostatnich wynikéw posiewu dodatni lub brak wynikow
posiewu w 76. tygodniu.

W catej badanej populacji (N = 588) 59,9% stanowili mezczyzni, mediana wieku wynosita 32,7 lata,
47,3% stanowili Azjaci, 36,6% osoby rasy czarnej, 16,2% osoby rasy bialej, a 16,5% stanowilty 0soby
zakazone wirusem HIV. Wigkszo$¢ pacjentdw miata kawitacje (73,1%), z wieloma ubytkami u 55,3%
pacjentow. Sposrod 543 pacjentow w populacji pierwotnej skutecznosci (populacja mITT,
zdefiniowana jako pacjenci z dodatnim wynikiem posiewu w Kierunku M. tuberculosis podczas badan
przesiewowych lub randomizacji), 12,5% wyizolowanych od pacjentéw patogendow M. tuberculosis
byto opornych na ryfampicyne, a jednoczesnie wrazliwych na izoniazyd, 76,4% miato opornos¢ na co
najmniej ryfampicyne i izoniazyd, a 11% miato oporno$¢ na ryfampicyne, izoniazyd i leki iniekcyjne
drugiego rzutu lub fluorochinolony.
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Tabela 4 przedstawia odsetek pacjentow z korzystnym lub niekorzystnym wynikiem w 76. tygodniu
badania fazy 111 STREAM Etap 2. Odsetek uczestnikow z korzystnym wynikiem w 76. tygodniu
wynosit 82,7% w grupie C w poréwnaniu z odsetkiem 71,1% w grupie B. Gtéwnym powodem
niekorzystnego wyniku w obu grupach bylo przediuzenie lub modyfikacja przypisanego schematu
leczenia. Ograniczenia badania obejmowaly jego otwarty projekt; zmiany w przydzielonych
schematach leczenia byly dozwolone w przypadku niepowodzenia leczenia, nawrotu lub ciezkiej
toksycznosci.

Tabela 4: Analiza pierwotna w badaniu STREAM Etap 2 (badanie fazy IlI)

Populacja mITT
SIRTURO? Aktywna
(N=196) kontrola®
(N=187)
Korzystny wynik w 76. tygodniu 162 (82,7) 133 (71,1)
n (%)
Niekorzystny wynik w 76. tygodniu 34 (17,3) 54 (28,9)
n (%)
Przyczyny niekorzystnych wynikéw do 76. Tygodnia®
Leczenie zmodyfikowane lub przedtuzone 16 (8,2) 43 (23,0)
Brak wynikéw posiewu w tygodniu 76. 12 (6,1%) 7(3,7)
Zgon do 76. tygodnia 5(2,6) 2(11)
Co najmniej jeden z 2 ostatnich posiewow dodatni 1(0,5) 2(1,1)
w tygodniu 76.

mITT = zmodyfikowany cel leczenia

& Grupa C - 40-tygodniowy, calkowicie doustny schemat SIRTURO, lewofloksacyny, klofazyminy, etambutolu

i pirazynamidu, uzupetniony izoniazydem w duzych dawkach i protionamidem w pierwszych 16 tygodniach (faza
intensywna).

Grupa B - 40-tygodniowe leczenie kontrolne moksyfloksacyna lub lewofloksacyna, klofazymina, etambutolem,
pirazynamidem, uzupetnione kanamycyna podawana we wstrzyknigciach, izoniazydem w duzej dawce i
protionamidem w pierwszych 16 tygodniach (faza intensywna).

Pacjenci zostali sklasyfikowani na podstawie pierwszego zdarzenia, ktore spowodowato niekorzystny wynik leczenia.
Sposrod pacjentdw z niekorzystnym wynikiem w 76. tygodniu w grupie kontrolnej, u 29 pacjentéw dokonano
modyfikacji leczenia w stosunku do przydzielonego im leczenia, ktére obejmowato SIRTURO jako czg$¢ schematu
ratunkowego.

Czgsto$¢ zgondw byta podobna we wszystkich grupach terapeutycznych do 132. tygodnia.

W 40-tygodniowej grupie SIRTURO zmarto 11/211 (5,2%) pacjentow; najczgstszg przyczyng zgonu
byta gruzlica (5 pacjentow). W 40-tygodniowej grupie aktywnej kontroli zmarto 8/202 (4,0%)
pacjentow, w tym 4 z 29 pacjentow, ktorzy otrzymali SIRTURO w ramach leczenia ratunkowego;
najczestsza przyczyng zgonu byta patologia uktadu oddechowego. Skorygowana réznica w odsetku
$miertelnych zdarzen niepozadanych miedzy 40-tygodniowa grupa SIRTURO, a 40-tygodniowa
aktywng grupa kontrolng wynosita 1,2% [95% CT (-2,8%; 5,2%)].

Dzieci 1 mlodziez

Farmakokinetyka, bezpieczenstwo stosowania i tolerancja produktu leczniczego SIRTURO w
polaczeniu ze schematem podstawowym zostaty ocenione w badaniu C211, jednoramiennym,
otwartym, wielokohortowym badaniu fazy 2. u 30 pacjentow z potwierdzona lub prawdopodobna
gruzlica ptuc wywotang szczepem M. tuberculosis opornym co najmniej na ryfampicyne i izoniazyd.

Miodziez (od 12 lat do mniej niz 18 lat)

Pigtnastu pacjentow miato mediane wieku 16 lat (zakres 14 do17 lat), mase ciata od 38 do 75 kg i 80%
bylo pici zenskiej, 53% rasy czarnej, 33% rasy bialej i 13% azjatyckiej. Pacjenci mieli ukonczy¢ co
najmniej 24 tygodnie leczenia produktem SIRTURO podawanym w dawce 400 mg raz na dobe przez
pierwsze 2 tygodnie i 200 mg 3 razy na tydzien przez kolejne 22 tygodnie z zastosowaniem tabletek
100 mg.
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W podgrupie pacjentow z dodatnim wynikiem posiewu na obecno$¢ gruzlicy ptuc na poczatku
badania, leczenie schematem obejmujgcym bedakiling spowodowato konwersj¢ do negatywnego
wyniku posiewu u 75,0% (6/8 pacjentéw ocenianych mikrobiologicznie) w 24. tygodniu.

Dzieci (w wieku od 5 lat do mniej niz 12 lat)

Pietnastu pacjentow miato mediane wieku 7 lat (zakres: 5 dol10 lat), mase ciata od 14 do 36 kg i 60%
byto pitci zenskiej, 60% rasy czarnej, 33% rasy bialej 1 7% rasy azjatyckiej. Pacjenci mieli ukonczy¢
co najmniej 24 tygodnie leczenia produktem SIRTURO, podawanym w dawce 200 mg raz na dobe
przez pierwsze 2 tygodnie i 100 mg 3 razy na tydzien przez kolejne 22 tygodnie, z zastosowaniem
tabletek 20 mg.

W podgrupie pacjentow z dodatnim wynikiem posiewu na obecnos¢ gruzlicy ptuc na poczatku
leczenia, leczenie z zastosowaniem schematu zawierajacego bedakiling doprowadzito do konwersji na
ujemny wynik posiewu u 100% (3/3 pacjentéw ocenianych mikrobiologicznie) w 24. tygodniu.

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
SIRTURO w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zakazenia szczepem
M. tuberculosis opornym co najmniej na ryfampicyng i izoniazyd (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne bedakiliny badano u zdrowych dorostych 0sob oraz u pacjentow w
wieku 5 lat i starszych z czynng gruzlicg. Ekspozycja na bedakiling byta mniejsza u pacjentow

z gruzlica pluc wywotang szczepem M. tuberculosis opornym co najmniej na ryfampicyne i izoniazyd
niz u zdrowych dorostych.

U dorostych pacjentow z gruzlicg ptuc, po 2 tygodniach podawania 400 mg bedakiliny raz na dobe,
srednie (SD) Cmax i AUC2sn, ng-h/ml wynosity odpowiednio, 3060 (1124) ng/ml

i 41510 (15064) ng-h/ml dla bedakiliny oraz odpowiednio, 326 (135) ng/ml i 7267 (3029) ng-h/ml dla
metabolitu M2. Po 38 tygodniach podawania 200 mg bedakiliny trzy razy w tygodniu, srednie (SD)
Chnax 1 AUC16gn, ng-h/ml wynosity odpowiednio, 1787 (666) ng/ml i 168376 (74476) ng-h/ml dla
bedakiliny oraz 246 (103) ng/ml i 39540 (17220) ng-h/ml dla metabolitu M2.

Wchlanianie

Maksymalne st¢zenia w osoczu (Cmax) S8 typowo osiggane po okoto 5 godzinach od podania. Cmax

i pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu (AUC) zwickszaty si¢
proporcjonalnie dla pojedynczej dawki do 700 mg i do 400 mg raz na dobe przez 14 dni.

Podawanie bedakiliny z jedzeniem zwigkszato wzgledna biodostepnos¢ o okoto 2 razy w porownaniu
do podawania na czczo. Dlatego nalezy podawac bedakiling z pokarmem, by zwigkszy¢ jej
biodostgpnosé¢ po podaniu doustnym.

Dystrybucja

Bedakilina wigze si¢ z biatkami osocza w >99,9% u wszystkich gatunkow, w tym u ludzi.
Wiazanie z biatkami osocza jej aktywnego metabolitu M2 u ludzi wynosi co najmniej 99,8%.

U zwierzat, bedakilina i M2, sa dystrybuowane w znacznym stopniu do wiekszosci tkanek, chociaz
przenikanie do mézgu jest niewielkie.

Metabolizm

CYP3A4 jest glownym izoenzymem CYP, uczestniczacym w metabolizmie in vitro bedakiliny oraz
powstawaniu i metabolizmie M2.
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W warunkach in vitro, bedakilina nieznacznie hamowata dziatanie kazdego z badanych enzymow
CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4, CYP3A4/5
i CYP4A) i nie indukowata dziatania CYP1A2, CYP2C9 lub CYP2C109.

Bedakilina i M2 nie sg substratami P-gp w warunkach in vitro. Bedakilina jest w matym stopniu
transportowana przez OCT1, OATP1B1 i OATP1B3 w warunkach in vitro, a M2 nie jest wcale
transportowane. Bedakilina nie jest substratem MRP2 i BCRP w warunkach in vitro. Bedakilina i M2
nie hamuja transporterow: P-gp, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1
i MATE2 w warunkach in vitro w stezeniach rownowaznych klinicznemu zastosowaniu. Badanie w
warunkach in vitro wykazato mozliwe hamowanie BCRP przez bedakiling w stezeniach osigganych w
jelitach po podaniu doustnym. Znaczenie kliniczne tego odkrycia jest nieznane.

Eliminacja

Na podstawie badan przedklinicznych wigkszo$¢ podanej dawki jest wydalana z katem.

Wydalanie bedakiliny z moczem w postaci niezmienionej wynosito w badaniach klinicznych

< 0,001% dawki, co wskazuje, ze klirens nerkowy niezmienionej substancji czynnej jest nieistotny.
Po osiagnieciu Cmax, stezenia bedakiliny zmniejszaja si¢ tréjwyktadniczo. Sredni koncowy okres
pottrwania, zaréwno bedakiliny jak i M2, wynosi okoto 5 miesiecy (w zakresie od 2 do 8 miesiecy).
Ta dluga faza eliminacji koncowej wynika prawdopodobnie z wolnego uwalniania bedakiliny i M2
z tkanek obwodowych.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Badanie pojedynczej dawki produktu SIRTURO u 8 uczestnikéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (Child-Pugh B) wykazato, ze ekspozycja na bedakiling i M2 (AUCs72n) byta 0 19%
mniejsza w porownaniu do zdrowych uczestnikoéw. U pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczne dostosowywanie dawki. Nie badano bedakiliny

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Produkt SIRTURO badano gtéwnie u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek. Wydalanie nerkowe
niezmienionej bedakiliny jest nieistotne (< 0,001%).

W populacyjnej analizie farmakokinetyki u pacjentow z gruzlica, leczonych produktem SIRTURO
200 mg trzy razy w tygodniu, nie stwierdzono by Kklirens kreatyniny (zakres: 40 do 227 ml/min)
wplywal na parametry farmakokinetyczne bedakiliny. Dlatego nie oczekuje si¢, by fagodne lub
umiarkowane zaburzenia czynnos$ci nerek miaty istotny wptyw kliniczny na ekspozycje na bedakiling.
Jednakze u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) lub
krancowg niewydolnoscia nerek, wymagajacych hemodializy lub dializy otrzewnowej, stezenia
bedakiliny moga zwigkszac si¢ z powodu zmiany wchianiania, dystrybucji i metabolizmu substancji
czynnej, wtornie do dysfunkcji nerek. Jako, ze bedakilina wigze si¢ w znacznym stopniu z biatkami
0socza, jej usuniecie z osocza jest mato prawdopodobne za pomocg hemodializy lub dializy
otrzewnowej.

Drzieci i mlodziez

U dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do mniej niz 18 lat i o masie ciata 15 kg do mniej niz 30 kg,
przewidywana $rednia ekspozycja na bedakiling w osoczu (AUC1esn) W 24. tygodniu wyniesie

152 pg-h/ml (90% prognozowany przedziat: 54,3 do 313 pg-h/ml) w przypadku leczenia z
zastosowaniem zalecanego schematu dawkowania opartego na masie ciata. U dzieci o masie ciata od
30 do 40 kg przewiduje sie, ze srednia ekspozycja na bedakiling (AUC1egn) W 24. tygodniu bedzie
wigksza (Srednio: 229 pg-h/ml; 90% przedzial prognozowania: 68,0 do 484 ng-h/ml) w poréwnaniu do
dorostych pacjentow. U dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do mniej niz 18 lat i o masie ciata wiekszej
niz 40 kg, przewidywana $rednia ekspozycja na bedakiling w osoczu (AUC1esn) W 24. tygodniu
wyniesie 165 pg-h/ml (90% prognozowany przedziat: 51,2 do 350 pg-h/ml) w przypadku leczenia

Z zastosowaniem zalecanego schematu dawkowania opartego na masie ciata. Srednia ekspozycje na
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bedakiling w osoczu (AUC1egn) u dorostych w 24 tygodniu szacowano na 127 ug-h/ml (prognozowany
przedziat 90%: 39,7-249 pg h/ml).

Nie ustalono wtasciwosci farmakokinetycznych produktu SIRTURO u dzieci w wieku ponizej 5 lat
lub o masie ciata mniejszej niz 15 kg.

Pacjenci w podesztym wieku
W populacyjnej analizie farmakokinetyki u pacjentow z gruzlicg leczonych produktem SIRTURO, nie
stwierdzono by wiek mial wplyw na farmakokinetyke bedakiliny.

U pigciu pacjentoéw w wieku od 65 do 69 lat og6lnoustrojowa ekspozycja na bedakiline byta podobna
do ekspozycji u innych dorostych.

Rasa

W populacyjnej analizie farmakokinetyki u pacjentéw z gruzlica leczonych produktem SIRTURO,
stwierdzono, ze ekspozycja na bedakiling byta mniejsza u pacjentdw rasy czarnej niz w pozostalych
grupach etnicznych. Ta nizsza ekspozycja na bedakiling u pacjentéw rasy czarnej nie byta zwigzana
Z nizszg skuteczno$cig w badaniach klinicznych i nie jest konieczne dostosowanie dawki.

Ptec
W populacyjnej analizie farmakokinetyki u pacjentow z gruzlicg leczonych produktem SIRTURO, nie
stwierdzono istotnych klinicznie r6znic pomiedzy m¢zczyznami i kobietami.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przeprowadzono badania toksykologiczne u zwierzat podajac bedakiling do 3 miesigcy myszom, do
6 miesiecy szczurom i do 9 miesiecy psom. Ekspozycja na bedakiling (AUC) u szczuréw i pséw byta
podobna do ludzi. Bedakilinie towarzyszyto dziatanie na narzady docelowe, ktore obejmowaty: uktad
fagocytow jednojadrzastych (MPS), migénie szkieletowe, watrobg, zotadek, trzustke 1 migsien
sercowy. Wszystkie dziatania toksyczne byty kontrolowane klinicznie z wyjatkiem wptywu na MPS.
W MPS, u wszystkich gatunkéw stwierdzano takze w roznych tkankach obtadowane pigmentem

i (lub) piankowate makrofagi, co jest zbiezne z fosfolipidoza. Znaczenie fosfolipidozy u ludzi jest
nieznane. Wigkszos$¢ zaobserwowanych zmian wystapito po wydluzonym dawkowaniu dobowym

i nastgpujacym zwigkszeniu stgzen substancji czynnej w osoczu i tkankach. Po zakonczeniu leczenia
wszystkie wskazniki toksycznosci wykazywaly co najmniej cze$ciowa poprawe do catkowitej
poprawy.

W badaniu rakotworczosci u szczuréw, bedakilina, stosowania w duzych dawkach 20 mg/kg/dobe

u samcow 1 10 mg/kg/dobe u samic, nie indukowata zadnego, zwigzanego z leczeniem, zwigkszenia
czgstosci wystepowania nowotworéw. W porownaniu z ekspozycjami (AUC) stwierdzonymi u
pacjentow z gruzlica ptuc w badaniach 2 fazy dotyczacych bedakiliny, ekspozycje (AUC) u szczuréw
w duzych dawkach byly podobne u samcow i 2 razy wigksze u samic dla bedakiliny oraz 3 razy
wigksze u samcow i 2 razy wicksze u samic dla M2.

Badania in vitro i in vivo genotoksycznosci wykazaty, ze bedakilina nie ma zadnego dziatania
mutagennego ani klastogennego.

Bedakilina nie miata wptywu na ptodno$¢ samic szczuréw. Trzy z 24 samcow szczurdw, leczonych
duzymi dawkami bedakiliny, nie rozmnozyty si¢ w badaniu ptodnosci. U tych zwierzat wykazano
prawidlowg spermatogenezg i liczbg plemnikoéw. Nie stwierdzono nieprawidtowosci w budowie jader
i najadrzy po nawet 6-miesigcach podawania bedakiliny. Nie stwierdzono odpowiednich, zwigzanych
z bedakiling, dziatan na parametry toksycznego wptywu na rozwdj u szczurow i krolikow.
Odpowiadajaca ekspozycja w osoczu (AUC) byta 2-razy wicksza u szczurow w poréwnaniu z ludzmi.
U szczurdw nie stwierdzono dziatan niepozadanych w badaniu rozwoju przed- i poporodowego przy
ekspozycji w osoczu matki (AUC) podobnym do ludzi oraz ekspozycji u potomstwa 3-krotnie
wigkszej niz u dorostych ludzi. Nie byto wptywu bedakiliny podawanej matkom w jakiejkolwiek
dawce na dojrzewanie ptciowe, rozwéj behawioralny, kojarzenie w pary, ptodnos¢ czy zdolnos¢ do
reprodukcji w generacji zwierzat F1. U potomstwa stwierdzono zmniejszenie masy ciala w grupach
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otrzymujacych duze dawki podczas laktacji po ekspozycji na bedakiling w mleku. Nie bylo to
nastepstwem ekspozycji podczas zycia ptodowego. Stezenia bedakiliny w mleku byty 6 do12 razy
wigksze niz maksymalne st¢zenie stwierdzone w osoczu matki.

W badaniu toksycznosci u mtodych szczurow poziom NOAEL (ang. no observed adverse effect level)
ustalono na 15 mg/kg/dobe (maksymalna dawka 45 mg/kg/dobe) dla obserwacji rozsianego stanu
zapalnego i (lub) zwyrodnienia migséni szkieletowych (odwracalne), przelyku (odwracalne) i jezyka
(odwracalne), przerostu watroby (odwracalne) i kortyko-medularnej mineralizacji nerek (cze¢$ciowy
powr6t do zdrowia u samcow i brak powrotu do zdrowia u samic w ciggu 8 tygodni od zakonczenia
ekspozycji). Wartos¢ NOAEL odpowiada warto$ci AUCa4n W 0soczu 13,1 i 35,6 ug h/ml dla
bedakililiny (~0,7x dawki klinicznej) oraz 10,5 i 16,3 pg h/ml dla metabolitu N-monodemetylowego
bedakililiny (M2), odpowiednio, u samcow i samic (~1,8x dawki klinicznej).

Ocena ryzyka dla srodowiska (ERA)

Badania oceniajace zagrozenie dla srodowiska wykazaly, ze bedakilina ma potencjalnie trwaty,
kumulujacy sie i toksyczny wptyw na srodowisko (patrz punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Tabletki SIRTURO 20 mg
Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Krzemionka, koloidalna bezwodna
Hypromeloza

Polisorbat 20

Sodu stearylofumaran

Tabletki SIRTURO 100 mg
Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana
Hypromeloza

Polisorbat 20

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka, koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

Tabletki SIRTURO 20 mg
- 3 lata

Tabletki SIRTURO 100 mg
- 3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
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Tabletki SIRTURO 20 mg
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu i przechowywac pojemnik szczelnie zamknigty w celu
ochrony przed $wiattem i wilgocig. Nie usuwa¢ srodka osuszajacego.

Tabletki SIRTURO 100 mg
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki SIRTURO 20 mg

Biata, nieprzezroczysta butelka z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE) z zakretka z polipropylenu
(PP) z zabezpieczeniem uniemozliwiajacym otwarcie przez dzieci i zaplombowana aluminiows folig.
Kazda butelka zawiera 60 tabletek oraz silikonowy zel osuszajacy.

Tabletki SIRTURO 100 mg
Biata butelka z HDPE z zakretka (PP) z zabezpieczeniem, uniemozliwiajgcym otwarcie przez dzieci
i zaplombowang aluminiowg folig, zawierajaca 188 tabletek.

Pudetko tekturowe zawierajgce 4 wyttaczane blistry (zawierajace po 6 tabletek). Tabletki umieszczono
w blistrach z folii aluminium/aluminium.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ten produkt leczniczy moze stwarza¢ zagrozenie dla srodowiska (patrz punkt 5.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami (patrz punkt 5.3).

Tabletki SIRTURO 20 mg mozna réwniez podawac przez sond¢ zywieniowa (8 french lub wigksza)
W nastepujacy sposob:

o Rozpusci¢ 5 lub mniej tabletek w 50 ml niegazowanej wody i dobrze wymiesza¢. Mieszanka
powinna by¢ biata lub prawie biata z widocznymi czastkami.

. Poda¢ natychmiast przez sondg.

o Powtarza¢ z dodatkowymi tabletkami do momentu osiggni¢cia pozadanej dawki.

. Wyptuka¢ i przeptuka¢ dodatkowo 25 ml wody, aby upewni¢ si¢, ze nie pozostaly zadne resztki
tabletek w pojemnikach uzytych do przygotowania lub w sondzie zywieniowe;j.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/13/901/001

EU/1/13/901/002
EU/1/13/901/003
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05 marca 2014
Data przedtuzenia pozwolenia: 20 grudnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17.06.2024

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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