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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

SIRTURO 20 mg tablety

SIRTURO 100 mg tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

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

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

Pomocna latka so znamym uéinkom

Jedna tableta obsahuje 145 mg laktézy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

SIRTURO 20 mg tablety
Tableta.

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

Tableta sa mo6ze rozdelit’ na rovnaké davky.

SIRTURO 100 mg tablety
Tableta.

Neobalend, biela aZ takmer biela okrdhla bikonvexna tableta, s priemerom 11 mm, s ozna¢enim ,, T*
cez ,,207* na jednej strane a ,,100“ na druhej strane*.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikécie

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

a s hmotnost'ou najmenej 15 kg) ako stcast’ vhodnej kombinovanej lieCby plicnej multirezistentne;j
tuberkulézy (MDR-TB), ak nie je mozné inak zostavit’ u¢innu lie¢bu z dévodu rezistencie alebo
tolerancie (pozri Casti 4.2, 4.4 a5.1).

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

4.2  Davkovanie a spésob podavania

Lie¢bu SIRTUROM ma zacat’ a sledovat’ lekar so sktisenost’ami s liecbou multirezistentne;j
Mycobacterium tuberculosis.



Pri vybere vhodného kombinovaného rezimu sa maju brat’ do uvahy odporac¢ania WHO.

SIRTURO uZivajte len v kombinacii s inymi liekmi, u ktorych sa potvrdilo, Ze je izoladt MDR-TB
pacienta na ne citlivy in vitro, alebo na ktoré je pravdepodobne citlivy. Preéitajte si suhrn
charakteristickych vlastnosti liekov, ktoré sa uZivaji v kombinacii so SIRTUROM, s ohl'adom na ich
konkrétne odporacania pre davkovanie.

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

Déavkovanie

Dospeli pacienti

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

Tabulka 1: Odporucané davkovanie SIRTURA u dospelych pacientov

Populacia Odporuc¢ané davkovanie
1. az 2. tyZden 3. az 24. tyzden?
Dospeli (18 rokov a starsi) 400 mg perorélne jedenkrat 200 mg perorélne trikrat
denne tyZdenne

& najmenej 48 hodin medzi davkami

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

Pediatricki pacienti

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

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

QOdporacania tykajuce sa divkovania

Telesna hmotnost’

1. az 2. tyZden 3. aZz 24. tyzden?
15 kg alebo viac az menej 160 mg peroralne jedenkrat , NPT
ako 20 kg denne 80 mg peroralne trikrat tyZdenne
20 kg alebo viac az menej 200 mg peroréalne jedenkréat 100 mg peroralne trikrat
ako 30 kg denne tyZdenne
30 kg alebo viac 300 mg perorélne jedenkrat 209 mg perorélne trikrat
enne tyzdenne

& najmenej 48 hodin medzi davkami

Celkové trvanie liecby SIRTUROM je 24 tyZzdiov. SIRTURO sa ma uZivat’ s jedlom.

Trvanie liecby

Celkové trvanie lie¢by SIRTUROM je 24 tyzdiov. Udaje o dlhsej lie¢be st velmi obmedzené. Ked' sa
lie¢ba SIRTUROM dlh3ia ako 24 tyzdiiov povaZuje za potrebnu pre dosiahnutie lie¢ivého G¢inku,
mozno zvazit’ dlhsiu liecbu za prisneho sledovania bezpeénosti (pozri ¢ast’ 4.8).

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



Ak sa davka vynecha pocas prvych dvoch tyzdiov lie¢by, pacient nema nahradit’ vynechanti davku a
ma pokracovat’ vo zvyc¢ajnom davkovacom cykle.

Ak sa davka vynechd od tretieho tyzdna d’alej, pacient ma uzit’ vynechanti davku ¢o najskor, a potom
pokracovat’ v uzivani trikrat tyZdenne. Celkova davka SIRTURA pocas 7-diiového obdobia nema
prekro¢it’ odporacanu tyZdennu davku (medzi kazdym uzitim musi byt najmenej 24 hodin).

StarSia populécia (vo veku > 65 rokov)
Klinické udaje o pouziti SIRTURA u starSich pacientov st obmedzené (n = 2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s I'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna Uprava davky
SIRTURA (pozri €ast’ 5.2). SIRTURO sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so stredne tazkou
poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 5.2). SIRTURO sa neskiimal u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene a v tejto populacii sa neodporuca.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s l'ahkou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna tprava davky.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min) alebo s ochorenim
obliciek v koncovom Stadiu, ktoré si vyZaduje hemodialyzu alebo peritonealnu dialyzu, sa ma
SIRTURO pouzivat’ s opatrnost'ou (pozri ast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Bezpecénost’ a uc¢innost’ SIRTURA u deti vo veku < 5 rokov alebo s hmotnost'ou menej ako 15 kg
neboli doteraz stanovené.

K dispozicii nie st Ziadne udaje.

SIRTURO sa méZe zahrnut’ do lie¢ebného rezimu pre deti vo veku 5 rokov alebo starsich a

s hmotnost'ou najmenej 15 kg s potvrdenym alebo pravdepodobnym ochorenim MDR-TB, ktoré je
diagnostikované na zaklade klinickych prejavov a priznakov pl'acnej MDR-TB, vhodného
epidemiologického kontextu a v stlade s medzinarodnymi/miestnymi odportac¢aniami (pozri ¢ast’ 4.1).

Spo6sob podavania

SIRTURO sa mé uZivat’ peroralne spolu s jedlom, pretoZe podanie s jedlom zvy3uje peroralnu
biodostupnost’ o priblizne 2-ndsobok (pozri Cast’ 5.2). Existuje jeden spdsob podavania SIRTURA
100 mg tablety a Styri moZnosti podavania SIRTURA 20 mg tablety. KaZzdy spdsob podavania
vyZaduje, aby sa SIRTURO uZzivalo s jedlom.

SIRTURO 20 mg tablety
Podavanie 20 mg tabliet pacientom, ktori dokazu prehltnut celé tablety:

SIRTURO 20 mg tableta sa ma prehltnat’ veelku alebo v dvoch rovnakych poloviciach rozdelenych
podla funkénej deliacej ryhy s vodou a uzivat’ s jedlom.

Podéavanie 20 mq tabliet pacientom, ktori nedokazu prehltnut celé tablety:

Rozpustena vo vode a podavané s napojom alebo makkym jedlom

U pacientov, ktori maji tazkosti s prehitanim celych tabliet, sa mdze SIRTURO 20 mg tableta

rozpustit’ vo vode a podat’. Na ulahéenie podavania sa zmes rozpustend vo vode moze d’alej zmieSat’

s ndpojom (napr. voda, mlieny vyrobok, jablkova $tava, pomarancova §t'ava, §tava z brusnic alebo

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

kasa) nasledujicim spdsobom:

o Rozpustite tablety vo vode (maximéalne 5 tabliet v 5 ml vody) v pohéri na pitie.

o Obsah pohara dobre premiesajte, az kym sa tablety uplne nerozpustia, a potom ihned’ perorélne
podajte obsah pohara s jedlom. Na ul'ahéenie podavania sa zmes rozpustena vo vode moze d’alej
zmieSat’ s najmenej 5 ml napoja alebo 1 ¢ajovou lyzi¢kou mékkého jedla a potom ihned’
peroralne podajte obsah pohara.




o Ak celkovéa davka vyZaduje viac ako 5 tabliet, opakujte vySSie uvedené kroky pripravy
s prislusnym pocétom d’alSich tabliet, aZ kym sa nedosiahne poZadovana davka.

o Uistite sa, Ze v pohéari nezostali Ziadne zvy3Sky tabliet, oplachnite ho ndpojom alebo pridajte
d’alsie mikké jedlo a obsah pohara ihned’ podajte peroralne.

Rozdrvené a zmieSané s makkym jedlom

SIRTURO 20 mg tableta sa mdze rozdrvit’ a zmiesat’ s makkym jedlom (napr. jogurt, jablkové pyré,
roztlateny banan alebo ovsena kasa) bezprostredne pred pouZitim a podat’ peroralne. Uistite sa, ze
v nadobe nezostali Ziadne zvy3ky tabliet, pridajte d’alsie mékké jedlo a obsah ihned’ podajte.

Informacie o podavani cez vyZzivovu sondu najdete v Gasti 6.6.

SIRTURO 100 mg tablety
SIRTURO 100 mg tablety sa maju prehltnat’ celé a zapit’ vodou.

4.3 Kontraindikécie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

K dispozicii nie su Ziadne klinické Gdaje o pouZziti SIRTURA na lie¢bu:

o mimoplicnej tuberkulozy (napr. centralneho nervového systému, kosti)

. infekcii spésobenymi inymi druhmi mykobaktérii ako Mycobacterium tuberculosis
o latentnej infekcie Mycobacterium tuberculosis

K dispozicii nie st Ziadne klinické udaje o pouZiti SIRTURA ako sucasti kombinovanej lie¢by na
liecbu Mycobacterium tuberculosis citlivej na liek.

Rezistencia na bedachilin
Bedachilin sa musi pouzivat’ vylu¢ne vo vhodnej kombinovanej liecbe MDR-TB, ako sa odportca
v oficialnych smerniciach, napriklad od WHO, aby sa zabranilo vzniku rezistencie na bedachilin.

Umrtnost’

V 120-tyzdnove;j stadii C208 s dospelymi, v ktorej sa SIRTURO podaval 24 tyzdnov v kombinécii so
zakladnym reZimom, sa viac umrti vyskytlo v skupine lie¢enej SIRTUROM ako v skupine s placebom
(pozri ¢ast’ 5.1). Nerovnovaha v pocte umrti je neobjasnend; nenasiel na Ziadny dokaz o kauzalnom
vztahu s liecbou SIRTUROM. Dalsie informacie o Gmrtiach v tadii C209 najdete v &asti 5.1.

Kardiovaskularna bezpe¢nost’

Bedachilin predlzuje QTc interval. Pred zacatim liecby a najmenej jedenkrat za mesiac po zacati
lie¢by bedachilinom treba urobit’ vySetrenie elektrokardiogramom. Na zac¢iatku sa maja vySetrit’
hladiny draslika, vapnika a magnézia v sére a upravit’ v pripade abnormalnych hodnét. Ak sa
zaznamena prediZzenie QT, je potrebné nasledné monitorovanie hladiny elektrolytov (pozri &asti 4.5 a
4.8).

Ked’ sa bedachilin podava subezne s inymi liekmi, ktoré predlZuju QTc interval (vratane delamanidu
a levofloxacinu), nemoZno vylu¢it’ dodatoény alebo synergicky t¢inok na predizenie QT (pozri

Cast’ 4.5). Opatrnost’ sa odporG¢a pri predpisovani bedachilinu sibezne s liekmi so zndmym rizikom
predizenia QT. V pripade, Ze je potrebné sibezné podéavanie tychto liekov s bedachilinom, odportca
sa klinické sledovanie vratane ¢astého vyhodnocovania elektrokardiogramu.

V pripade, Ze je potrebné sibeZzné podavanie klofaziminu s bedachilinom, odporaca sa klinické
sledovanie vratane ¢astého vyhodnocovania elektrokardiogramu (pozri ¢ast’ 4.5).



Zacatie liecby SIRTUROM sa neodporuc¢a u pacientov s nasledujucimi stavmi, ak sa nepovazujd
prinosy bedachilinu za prevysujuce potencialne rizika:

o zlyhanie srdca;

o QT interval korigovany podla Fridericiovej metody (QTcF) > 450 ms (potvrdené opakovanym
elektrokardiogramom);

osobna alebo rodinna anamnéza vrodeného predizenia QT;

hypotyredza pretrvavajuca alebo v anamnéze;

bradyarytmia pretrvavajlca alebo v anamnéze;

Torsade de Pointes v anamnéze;

stibezné podavanie flourochinolénovych antibiotik, ktoré maju vysoky potencial pre vyznamné
prediZenie QT (t. j., gatifloxacin, moxifloxacin a sparfloxacin);

. hypokaliémia.

Lie¢ba SIRTUROM sa musi ukon¢it’, ak sa u pacienta rozvinie:
o Klinicky vyznamné ventrikularna arytmia
o QTcF interval > 500 ms (potvrdené opakovanym elektrokardiogramom).

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

Hepatologicka bezpeénost’

V klinickych Studiach u dospelych a pediatrickych pacientov boli pocas podavania SIRTURA so
zakladnym rezimom pozorované zvysenia transaminaz alebo aminotransferazy sprevadzané celkovym
bilirubinom > 2x ULN (pozri ¢ast’ 4.8). Pocas liecby treba pacientov sledovat’, pretoZe zvy3enia
peceniovych enzymov sa dostavili pomaly a zvySovali sa postupne pocas 24 tyzdiov. Sledujte priznaky
a vysledky laboratornych vysetreni (ALT, AST, alkalické fosfataza a bilirubin) v Uvode, na mesa¢nej
baze pocas liecby a podl'a potreby. Ak hodnota AST alebo ALT presiahne 5-nasobne horny limit
normy, treba rezim prehodnotit’ a podavanie SIRTURA a/alebo niektorého hepatotoxického lieku zo
zékladného rezimu treba ukongit’.

Pri uZivani SIRTURA sa treba vyhnuat’ uzZivaniu inych hepatotoxickych liekov a alkoholu, najma

u pacientov so zniZenou rezervou pecene.

Pediatricki pacienti

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

Liekové interakcie

Induktory CYP3A4

Bedachilin je metabolizovany CYP3A4. SibezZné podavanie bedachilinu a liekov, ktoré indukuju
CYP3A4, mdze zniZit koncentracie bedachilinu v plazme a znizit’ jeho terapeuticky U¢inok. Z toho
dovodu sa treba vyhnut’ subeznému podavaniu bedachilinu a miernych alebo silnych induktorov
CYP3A4 uzivanych systémovo (pozri ¢ast’ 4.5).

Inhibitory CYP3A4

SubeZné podavanie bedachilinu a miernych alebo silnych inhibitorov CYP3A4 méze zvySovat
systémovu expoziciu bedachilinu, ¢o mdZe potencialne zvysit’ riziko neziaducich reakcii (pozri
Cast’ 4.5). Z toho dévodu sa treba vyhniat’ kombinacii bedachilinu s miernymi alebo silnymi
inhibitormi CYP3A4 uzivanymi systémovo dlhSie ako 14 po sebe idlcich dni. Ak je ich stbezné
podavanie potrebné, odporaca sa Castejsie sledovat’ elektrokardiogram a transaminazy.



Pacienti infikovani virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV)

K dispozicii nie st Ziadne klinické Gdaje 0 bezpe¢nosti a uc¢innosti bedachilinu, ked’ sa podava
stbezne s antivirotikami.

K dispozicii si obmedzené Gdaje o téinnosti bedachilinu u dospelych pacientov infikovanych HIV,
ktori nedostavaju antiviroticki (ARV) lie¢bu. V3etci sledovani pacienti mali pocty CD4+ buniek
viigsie ako 250 x 108 buniek/I (N = 22; pozri Gast’ 4.5).

Intolerancia lakt6zy a deficiencia laktazy

SIRTURO 100 mg tablety

SIRTURO 100 mg tableta obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami
galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou
nesm uzivat’ SIRTURO 100 mg tablety.

4.5 Liekové a iné interakcie

Eliminacia bedachilinu nebola Gplne opisana in vivo. CYP3A4 je hlavnym izoenzymom CYP
zGcastiujucim sa in vitro na metabolizme bedachilinu a tvorbe N-monodesmetyl metabolitu (M2).
Vylucovanie bedachilinu mo¢om je zanedbatel'né. Bedachilin a M2 nie su substratmi ani inhibitormi

P-glykoproteinu.

Induktory CYP3A4

Expozicia bedachilinu méze byt’ po¢as sibezného podavania s induktormi CYP3A4 zniZena.

V interakénej $tadii s jednorazovou davkou bedachilinu a rifampicinom (silny induktor) podavanym
jedenkréat denne zdravym dospelym jedincom bola expozicia (AUC) bedachilinu zniZzend o 52 %

[90 % CI (-57; -46)]. VzhI'adom na mozZné zniZenie terapeutického u¢inku bedachilinu kvoli zniZeniu
systémovej expozicie, sa treba vyhnuat' sibeZznému podavaniu bedachilinu a miernych alebo silnych
induktorov CYP3A4 (napr. efavirenz, etravirin, rifamyciny vratane rifampicinu, rifapentinu

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

Inhibitory CYP3A4

Expozicia bedachilinu mo6ze byt’ pocas subezného podavania s inhibitormi CYP3A4 zvysena.

Kréatkodobé stbezné podavanie bedachilinu a ketokonazolu (silny inhibitor CYP3A4) zdravym
dospelym jedincom zvysilo expoziciu (AUC) bedachilinu 0 22 % [90 % CI (12; 32)]. Vyraznejsi
i¢inok na bedachilin mozno pozorovat’ podas prediZeného subezného podavania ketokonazolu alebo
inych inhibitorov CYP3AA4.

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o bezpeénosti zo Studii s viacndsobnymi davkami bedachilinu,

v ktorych sa pouzivala vysSia ako indikovana davka. Vzhl'adom na mozné riziko neziaducich reakcii
kvoli zvyseniu systémovej expozicie, sa treba vyhnit prediZzenému siibeznému podéavaniu bedachilinu
a miernych alebo silnych inhibitorov CYP3A4 (napr. ciprofloxacin, erytromycin, flukonazol,
klaritromycin, ketokonazol, ritonavir) uzivanych systémovo dlhSie ako 14 po sebe iducich dni. Ak je
ich sibeZné podavanie potrebné, odportca sa Castejsie sledovat elektrokardiogram a transaminazy
(pozri Cast’ 4.4).

Iné antituberkulotika

Kratkodobé stbezné podavania bedachilinu s izoniazidom/pyrazinamidom zdravym dospelym
jedincom nemalo za nasledok klinicky vyznamné zmeny v expozicii (AUC) bedachilinu, izoniazidu



alebo pyrazinamidu. Pocas stibeZzného uzivania s bedachilinom nie je potrebna Uprava davky
izoniazidu alebo pyrazinamidu.

V placebom kontrolovanej klinickej studii u pacientov s multirezistentnou Mycobacterium
tuberculosis sa nepozoroval vyznamnejsi vplyv stibeZzného podavania bedachilinu na farmakokinetiku
etambutolu, kanamycinu, pyrazinamidu, ofloxacinu alebo cykloserinu.

Antiretrovirotika

V interak¢nej $tadii s dospelymi s jednorazovou davkou bedachilinu a viacnasobnou davkou
lopinaviru/ritonaviru sa zvysila expozicia (AUC) bedachilinu 0 22 % [90 % CI (11; 34)]. Vyraznejsi
i¢inok na expoziciu bedachilinu v plazme mozno pozorovat’ pocas predizeného siibezného podavania
s lopinavirom/ritonavirom. Publikované Udaje o dospelych pacientoch lie¢enych bedachilinom ako
sucast’ lieCby tuberkuldzy rezistentnej na lieky a antiretrovirusovej liecby (ART, z angl. antiretroviral
treatment) na béaze lopinaviru/ritonaviru ukézali, Ze expozicia (AUC) bedachilinu po dobu viac ako
48 hodin bola zvy3ena priblizne 2-nasobne. Toto zvySenie je pravdepodobne kvoli ritonaviru. Ak
prinos prevazi nad rizikom, méze sa SIRTURO pouzivat’ opatrne pri si¢asnom uZivani

s lopinavirom/ritonavirom. ZvySenie expozicie bedachilinu v plazme sa ocakava, ked’ sa uziva
stibezne s inymi HIV protedzovymi inhibitormi posilnenymi ritonavirom. DoleZité je, Ze sa
neodporuca ziadna zmena v davkovani bedachilinu v pripade sibeZzného podavania

s lopinavirom/ritonavirom alebo inymi HIV proteazovymi inhibitormi posilnenymi ritonavirom.

K dispozicii nie su Ziadne Udaje, ktoré by za takychto okolnosti podporovali zniZzenu davku
bedachilinu.

SlUbezné podavanie jednorazovej davky bedachilinu a viacnasobnej davky nevirapinu dospelym
nemalo za nésledok klinicky vyznamné zmeny v expozicii bedachilinu. Klinické Gdaje o sibeznom
uzivani bedachilinu a antivirotik u dospelych pacientov koinfikovanych virusom Fudskej
imunodeficiencie a multirezistentnou Mycobacterium tuberculosis nie st dostupné (pozri ¢ast’ 4.4).
Efavirenz je mierny induktor aktivity CYP3A4 a stibezné uzivanie s bedachilinom moze viest’

k zniZenej expozicii bedachilinu a strate u¢inku, a preto sa neodportca.

Lieky predlZujdce QT interval

Dostupné st obmedzené Udaje o potencialnej moZnosti farmakodynamickej interakcie medzi
bedachilinom a liekmi, ktoré predlZuja QT interval. V interakénej Studii s bedachilinom

a ketokonazolom u dospelych bol pozorovany va¢si vplyv na QTc po opakovanych davkach
bedachilinu a ketokonazolu v kombinacii ako po opakovanych davkach tychto liekov samostatne.
Nemozno vyluéit dodatoény alebo synergicky uginok bedachilinu na predizenie QT, ked’ sa subezne
podava s inymi liekmi, ktoré predlZuju QT interval a odporuca sa Casté sledovanie (pozri Cast’ 4.4).

QT interval a subezné uzivanie klofaziminu

V otvorenej Studii fazy Ilb, boli priemerné zviac¢senia QTcF dlhSie u 17 dospelych jedincov, ktori
stasne uzivali klofazimin v 24. tyZdni (priemerna zmena oproti referenénej hodnote 31,9 ms) ako
u jedincov, ktori sti¢asne neuzivali klofazimin v 24. tyZdni (priemerna zmena oproti referencnej
hodnote 12,3 ms) (pozri ¢ast’ 4.4).

Pediatrick& populacia

Interakéné $tadie sa uskuto¢nili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

K dispozicii su iba obmedzené tdaje o pouziti SIRTURA u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach
nepreukazali priame alebo nepriame u¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).



Ako preventivne opatrenie sa vyhnite uZivaniu SIRTURA pocas gravidity, ak sa nepredpoklada, Ze
prinos lie¢by prevazi nad rizikom.

Dojcenie

Bedachilin sa vylu¢uje do 'udského mlieka. Limitované hlasenia z publikovanej literatlry uvadzaju
vySSie koncentrécie bedachilinu v 'udskom mlieku ako v plazme matky. U jedného doj¢eného diet’at’a
bola jedna nahodné plazmaticka koncentracia bedachilinu podobna plazmatickej koncentracii matky;
matka mala vysoku koncentraciu bedachilinu v materskom mlieku, s pomerom mlieka k plazme 14:1.
Je to v stlade s Gdajmi zo Studii na zvieratach (pozri ¢ast’ 5.3). Dostupné informacie naznacuju, ze
systémové expozicia u dojcenych deti mdze dosiahnut’ hladiny podobné hladinam pozorovanym

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

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o vplyve bedachilinu na fertilitu u I'udi. U samic potkanov nemala
lie¢ba bedachilinom Ziadny vplyv na parenie alebo fertilitu, u samcov potkanov sa v8ak nejaky u¢inok
pozoroval (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Bedachilin mo6ze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje. U niektorych
pacientov uZivajucich bedachilin bolo hlasené to¢enie hlavy a ma sa vziat’ do Givahy, ked’ sa posudzuje
schopnost’ pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje (pozri ¢ast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NeZiaduce reakcie na SIRTURO boli identifikované zo zli¢enych tdajov klinickych Stadii fazy b
(kontrolovanych a nekontrolovanych, C208 a C209) zahtiajucich 335 dospelych pacientov, ktori
uzivali SIRTURO v kombinacii so zdkladnym reZimom pozostavajucim z antituberkulotik. Princip
vyhodnocovania kauzality medzi neZiaducimi reakciami na liek a SIRTUROM sa neobmedzoval na
tieto Studie, ale zahfnal aj vyhodnotenie zlu¢enych udajov 0 bezpe¢nosti fazy I a fazy ITa u dospelych
pacientov. Pocas liecby SIRTUROM v kontrolovanych Stadiach boli najéastejSie neZiaduce reakcie na
liek (> 10,0 % pacientov) nauzea (35,3 % v skupine so SIRTUROM oproti 25,7 % v skupine

s placebom), artralgia (29,4 % oproti 20,0 %), bolest” hlavy (23,5 % oproti 11,4 %), vracanie (20,6 %
oproti 22,9 %) a zavrat (12,7 % oproti 11,4 %). Precitajte si suhrn charakteristickych vlastnosti liekov,
ktoré sa uzivaju v kombinacii so SIRTUROM, s oh'adom na ich prislusné neziaduce reakcie.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’kéch

NeZiaduce reakcie na SIRTURO hlasené v kontrolovanych Stadiach na 102 dospelych pacientoch
lieCenych SIRTUROM st uvedené v tabul’ke niZsie.

NeZiaduce reakcie na liek sa uvadzaju podl'a triedy organovych systémov a frekvencie. Kategorie
frekvencii st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZz < 1/10) a menej Casté
(> 1/1 000 az < 1/100).

Trieda organovych systémov | Frekvencia NeZiaduca reakcia na liek
Poruchy nervového systtmu | Vel'mi Casté bolest’ hlavy, zavrat

Poruchy srdca a srdcovej Casté predizenie QT intervalu na
¢innosti elektrokardiograme

Poruchy gastrointestinalneho | Velmi ¢asté zalido¢nd nevolnost, vracanie
traktu Casté diarea

Poruchy pecene a zI¢ovych Casté zvysenie transamindz*

ciest




Poruchy kostrovej a svalovej | Vel'mi Casté artralgia

ststavy a spojivového tkaniva | Casté myalgia

*  Pojem ‘zvySenie transaminaz’ zahtiia zvysenie AST, zvy3enie ALT, zvysenie hladiny hepatalnych enzymov,
abnormalna funkcia pe¢ene a zvySenie transaminaz (pozri Gast’ niZsie).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Kardiovaskularna prihoda

V kontrolovanej Stadii fazy I1b (C208) sa priemerné zvy3enia oproti vychodiskovym hodnotdm QTcF
pozorovali od prvého vyhodnotenia liecby dalej (9,9 ms v 1. tyzdni pre SIRTURO a 3,5 ms pre
placebo). Najdlhsie priemerné zvysenie oproti vychodiskovym hodnotdm QTcF pocas 24-tyzdiiovej
liecby SIRTUROM bolo 15,7 ms (v 18. tyZzdni). Po ukonéeni liecby SIRTUROM (t. j. po 24. tyzdni),
sa zvySenia QTcF v skupine so SIRTUROM postupne stvali menej zjavnymi. NajdlhSie priemerné
zvySenie oproti vychodiskovym hodnotdm QTcF v skupine s placebom pocas prvych 24 tyzdiiov bolo
6,2 ms (tieZ v 18. tyzdni) (pozri Cast’ 4.4).

Vo faze 11b otvorenej Stadie (C209), kde pacienti bez moznosti liecby dostavali iné lieky na liecbu
tuberkuldzy predlZujice QT, vratane klofaziminu, sibezné uzivanie so SIRTUROM viedlo k d’alsiemu
predizeniu QT, imernému poétu liekov predlZujucich QT v lie¢ebnom rezime. U pacientov
uzivajucich SIRTURO samostatne bez d’alsich lickov predlZujdcich QT sa vyvinul maximalny
priemerny nérast QTcF oproti vychodiskovej hodnote 0 23,7 ms, pri¢om ziadne trvanie QT
nepresahovalo 480 ms, zatial’ ¢o u pacientov sa najmenej 2 d’alSimi liekmi predlZujucimi QT sa
vyvinulo maximalne priemerné predizenie QTcF 0 30,7 ms nad vychodiskovii hodnotu, ¢o viedlo

u jedného pacienta k trvaniu QTcF presahujicemu 500 ms.

V databaze bezpecénosti neboli zaznamenané ziadne pripady Torsade de Pointes (pozri ¢ast’ 4.4).
Dalsie informéacie o pacientoch uzivajucich subezne klofazimin najdete v asti 4.5, QT interval

a subezné uzivanie klofaziminu.

ZvySenie transaminaz

V §tadii C208 (1. a 2. etapa), sa zvySenia aminotransferazy najmenej 3XULN rozvinuli ¢astejSie

v skupine so SIRTUROM (11/102 [10,8 %] verzus 6/105 [5,7 %]) v skupine s placebom. V skupine so
SIRTUROM sa vicsina tychto zvySeni vyskytla pocas 24-tyzdnovej lie¢by a bola reverzibilna. Pocas
investiga¢nej fazy 2. etapy Studie C208 bolo zvy3enie aminotransferazy hlasené u 7/79 (8,9 %)
pacientov v skupine lie¢enej SIRTUROM v porovnani s 1/81 (1,2 %) v skupine dostavajucej placebo.

Pediatricka populacia

Hodnotenie bezpeénosti bedachilinu je zalozené na udajoch od 30 pediatrickych pacientov vo veku
5 rokov alebo starsich s potvrdenou alebo pravdepodobnou infekciou MDR-TB (pozri ¢ast’ 5.1).

Celkovo sa nepreukézali Ziadne rozdiely v bezpe¢nostnom profile u dospievajucich vo veku od
14 rokov do menej ako 18 rokov (N = 15) v porovnani s profilom pozorovanym v dospelej populécii.

U pediatrickych pacientov vo veku od 5 rokov do menej ako 11 rokov (N = 15) sa najcastejsie
neZiaduce reakcie na liek tykali zvysenia pecetiovych enzymov (5/15, 33 %), hlasenych ako zvySenie
ALT/AST a hepatotoxicita; hepatotoxicita viedla k ukon¢eniu liecby SIRTUROM u troch pacientov.
Zvysenie peceniovych enzymov bolo reverzibilné po ukonéeni liecby SIRTUROM a zakladnym
rezimom. Medzi tymito 15 pediatrickymi pacientmi sa pocas liecby SIRTUROM nevyskytli Ziadne
amrtia.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny Gstav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
sku3ania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlac¢ivo na hlasenie neziaduceho G¢inku je na webovej stranke
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www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost’ liekov/Hlasenie o neZiaducich uéinkoch. Formulér na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

V klinickych Studiach neboli hlasené pripady imyselného alebo ndhodného akitneho predavkovania
bedachilinom. V jednej Studii 44 zdravych dospelych jedincov dostalo jednorazovi 800 mg davku
SIRTURA, neZiaduce reakcie boli v stlade s reakciami pozorovanymi v klinickych Stadiach

s odporu¢anou davkou (pozri ¢ast’ 4.8).

Nie su Ziadne skdsenosti s lie¢bou aktitneho predavkovania SIRTUROM. V pripade imyselného alebo
nahodneho predavkovania treba aplikovat’ vSeobecné opatrenia na podporu zakladnych Zivotnych
funkcii, vratane sledovania zndmok Zivota a sledovania elektrokardiogramu (QT interval). Dalsia
liecba ochorenia mé byt podl'a klinickej indikécie alebo podl'a odportacani narodného toxikologického
centra, ak st k dispozicii. Ked’ze sa bedachilin vysoko viaZe na bielkoviny, dialyza pravdepodobne
vyrazne neodstréni bedachilin z plazmy. Treba zvazit' klinické sledovanie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antimykobakterialne latky, antituberkulotika, ATC kdd: JO4AK05
Mechanizmus t¢inku

Bedachilin je diaryl-chinolin. Bedachilin obzvlast’ inhibuje mykobakteridlnu ATP (adenozin
5'-trifosfat) syntazu, kl'icovy enzym v produkcii energie v Mycobacterium tuberculosis. Inhibicia ATP

syntazy vedie k baktericidnym t¢inkom na replikujtci i nereplikujuci sa bacil tuberkuldzy.

Farmakodynamické ucinky

Bedachilin je aktivny proti Mycobacterium tuberculosis s minimalnou inhibi¢nou koncentraciou
(MIC) rovnako pre kmene citlivé ako aj rezistentné na liek (multiliekova rezistencia vratane pre-
extenzivne rezistentnych kmenov, extenzivne rezistentnych kmetiov) v rozsahu < 0,008-0,12 mg/l.
Nepredpoklada sa, Ze N-monodesmetyl metabolit (M2) vyznamne prispieva ku klinickej u¢innosti
vzhl'adom na jeho niZ3iu priemernd expoziciu (23 % aZ 31 %) u l'udi a niZ8iu antimykobakterialnu
¢innost’ (3- az 6-nasobne niZsiu) v porovnani s materskym lie¢ivom.

Medzibunkové baktericidna aktivita bedachilinu u primarnych peritonedlnych makrofagov a

u bunkovej linii podobnej makrofdgom bola vécsia ako jej mimobunkova aktivita. Bedachilin je tiez
baktericidny voci latentnému (nereplikujicemu sa) bacilu tuberkulézy. Na mysich modeloch pre
infekciu TB preukazal bedachilin baktericidnu a sterilizujlcu aktivitu.

Bedachilin je bakteriostaticky pre mnohé netuberkul6zne mykobakterialne kmene. Mycobacterium
xenopi, Mycobacterium novocastrense, Mycobacterium shimoidei a nemykobacterialne druhy sa
povazujl vo svojej podstate za rezistentné na bedachilin.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

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

Mechanizmus rezistencie

Mechanizmus ziskanej rezistencie, ktory ovplyviiuje MIC bedachilinu, zahfiia mutéciu v géne atpE,
ktory sa koduje na cielovii ATP syntazu, a v géne Rv0678, ktory usmeriiuje expresiu efluxnej pumpy
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MmpS5-MmpL5. Mutécie zaloZené na cieli vzniknuté v predklinickych Studiach viedli k 8- aZ
133-nasobnému zvyseniu MIC bedachilinu, nasledkom ¢oho bol rozsah MIC bedachilinu od 0,25 do
4 mg/l. Mutécie zaloZené na efluxe boli pozorované u preklinickych a klinickych izolatov. Viedli k 2-
az 8-nasobnému zvyseniu MIC bedachilinu, nasledkom ¢oho bol rozsah MIC bedachilinu od 0,25 do
0,5 mg/l. Vigsina izolatov, ktoré su fenotypovo rezistentné na bedachilin, je krizovo rezistentna na
klofazimin. l1zolaty, ktoré su rezistentné na klofazimin, mézu byt stale citlivé na bedachilin.

Vplyv vysokej vychodiskovej hodnoty MIC bedachilinu, pritomnosti mutacii spdsobenych Rv0678 na
zadiatku lie¢by a/alebo zvySenych hodnot MIC bedachilinu po zaciatku lie¢by na mikrobiologické
vysledky nie je jasny pre nizku incidenciu takychto pripadov v Stadiach fazy Il.

Hrani¢né hodnoty testovania citlivosti

Ak je to mozné, laboratorium klinickej mikrobiologie ma poskytnut’ lekarovi vysledky testu citlivosti
in vitro na antibiotika v miestnej nemocnici vo forme periodickych sprav, ktoré popisuju profil
citlivosti na nozokomialne a ziskané patogény. Tieto spravy majd pomoct’ lekarovi pri vybere
kombinacie antibiotik na liecbu.

Hrani¢né hodnoty

Hrani¢né hodnoty minimalnej inhibi¢nej koncentracie (MIC) su nasledovné:

Epidemiologicka hrani¢na hodnota (ECOFF) 0,25 mg/l
Klinické hrani¢né hodnoty C <0,25 mg/l; R > 0,25 mg/l
C =citlivé

R =rezistentné

BeZne citlivé kmene
Mycobacterium tuberculosis

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

Klinick4 G¢innost’ a bezpe€nost’

Na pouZité kategdrie rezistencie sa vzt'ahuji nasledovné definicie:

Multirezistentnd Mycobacterium tuberculosis (MDRuer-TB): izolat rezistentny miniméalne na
izoniazid a rifampicin, ale citlivy na fluorochinoldny a druhu liniu lie¢iv podavanych injekéne.
Pre-extenzivne rezistentna tuberkuldza (pre-XDR-TB): izolaty rezistentné na izoniazid, rifampicin

a bud’ na fluorochinol6n alebo minimalne na jednu druht liniu lie¢iv podavanych injekéne (ale nie na
obe fluorochinoldn a na druhu liniu lie¢iv podavanych injekéne).

Extenzivne rezistentna tuberkul6za (XDR-TB): izolat rezistentny na izoniazid, rifampicin,
ktorykol'vek fluorochinol6n a miniméalne na jednu druhti liniu lie¢iv podavanych injekéne.

Placebom kontrolovana dvojito zaslepena randomizovana Stadia fazy 1lb (C208) hodnotila
antibakterialnu aktivitu, bezpeénost’ a znaSanlivost’ SIRTURA u novo diagnostikovanych dospelych
pacientov s testom sputa pozitivnym na MDRuer- a pre-XDR-TB. Pacienti 24 tyzdinov dostavali bud’
SIRTURO (n = 79) alebo placebo (n = 81) v kombindcii s prioritnym 5-zloZkovym zékladnym
rezimom lie¢by pozostavajucim z etionamidu, kanamycinu, pyrazinamidu, ofloxacinu a
cykloserinu/terizidonu. Po 24-tyzdinovom obdobi skimania zakladny rezim pokracoval do zavi$enia
18 alebo 24 mesiacov celkovej liecby multirezistentnej Mycobacterium tuberculosis. Zavere¢né
vyhodnotenie sa uskuto¢nilo v 120. tyZdni. Hlavné demografické zloZenie bolo nasledovné: 63,1 %
bolo muzov, priemerny vek 34 rokov, 35 % bolo ¢ernochov a 15 % bolo HIV pozitivnych. Kavitacia
v jednej polovici plac bola pozorovana u 58 % pacientov a v oboch plicach bola pozorovana u 16 %.
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U pacientov s plne charakteristickou rezistenciou bolo 76 % (84/111) infikovanych kmenom
MDRugr- TB a 24 % (27/111) kmeniom pre-XDR-TB.

SIRTURO bol podavany v davke 400 mg jedenkrat denne prvé 2 tyZdne a v davke 200 mg 3-
krat/tyzden pocas nasledujucich 22 tyzdiiov.

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

V skupine so SIRTUROM sa medzi pacientmi s pre-XDR-TB a pacientmi s MDRpgr-TB
nepozorovali Ziadne alebo len minimalne rozdiely v ¢ase do zmeny kultivacie a v podieloch zmeny
kultivacie.

Podiel odpovedi v 24. a 120. tyZzdni (t. j. priblizne 6 mesiacov po kompletnom ukonceni liecby) sa
uvadza v tabulke 3.

Tabulka 3: Stav zmeny kultivicie

Stav zmeny kultivacie, populacia mITT
n (%) N SIRTURO/BR N Placebo/BR
Celkovy respondér 66 52 (78,8 %) 66 38 (57,6 %)
v 24. tyZdni
Pacienti 39 32 (82,1 %) 45 28 (62,2 %)
s MDRugr-TB
Pacienti infikovani 15 11 (73,3 %) 12 4 (33,3 %)
s pre-XDR-TB
Celkovy nerespondér* 66 14 (21,2 %) 66 28 (42,4 %)
v 24. tyzdni
Celkovy respondér 66 41 (62,1 %) 66 29 (43,9 %)
v 120. tyZdni
Pacienti s MDRugr- 39 27 (69,2 %) 468 20 (43,5 %)
B
Pacienti infikovani 15 9 (60,0 %) 12% 5 (41,7 %)
s pre-XDR-TB
Celkovy nerespondér* 66 25 (37,9 %) 66 37 (56,1 %)
v 120. tyzdni
Zlyhanie zmeny 66 8 (12,1 %) 66 15 (22,7 %)
Recidiva' 66 6 (9,1 %) 66 10 (15,2 %)
Ukoncenie, ale so 66 11 (16,7 %) 66 12 (18,2 %)
zmenou

Pacienti, ktori zomreli pocas §tudie alebo $tidiu ukonéili, boli povazovani za nerespondérov.

Recidiva bola v $tudii definovana ako pozitivna kultivacia sputa po alebo pocas lie¢by po predchadzajucej zmene
kultivacie sputa.

Na zaklade vysledkov skiSania citlivosti na liek centralnym laboratériom nebol k dispozicii rozsah rezistencie u 20
pacientov v populécii mITT (12 v skupine so SIRTUROM a 8 v skupine s placebom). Tito pacienti boli vyli¢eni

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

Vysledky skidSania citlivosti na liek centralnym laboratériom boli dostupné u jedného d’alsieho pacienta v skupine
s placebom po predbeznej analyze v 24. tyzdni.

Studia C209 hodnotila bezpe&nost’, znaganlivost’ a téinnost’ 24-tyzdiovej liecby s odslepenym
SIRTUROM ako stcast’ individualizovanej lie¢by u 233 dospelych pacientov, ktori mali pozitivny test
spata v rdmci 6 mesiacov pred vySetrenim. Do Studie boli zahrnuti pacienti so vSetkymi kategoriami
rezistencie (MDRugr-, pre-XDR- a XDR-TB).
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Primarny ciel’ a¢innosti bol ¢as do zmeny kultivacie sptita pocas liecby SIRTUROM (median 57 dni
u 205 pacientov s dostatoénymi tdajmi). V 24. tyZdni bola zmena kultivacie sputa pozorovana

u 163/205 (79,5 %) pacientov. Podiely zmeny boli v 24. tyZdni najvyssie (87,1 %; 81/93) u pacientov
S MDRuer-TB, 77,3 % (34/44) u pacientov s pre-XDR-TB a najnizsie (54,1 %; 20/37) u pacientov

s XDR-TB. Na zaklade vysledkov skuSania citlivosti na liek centralnym laboratériom nebol

k dispozicii rozsah rezistencie u 32 pacientov v populacii mITT. Tito pacienti boli vyluceni z analyzy
podskupiny podla rozsahu rezistencie na kmein Mycobacterium tuberculosis.

V 120. tyZdni bola zmena kultivécie sputa pozorovana u 148/205 (72,2 %) pacientov. Podiely zmeny
boli v 120. tyZdni najvyssie (73,1 %; 68/93) u pacientov s MDRuer-TB, 70,5 % (31/44) u pacientov
s pre-XDR-TB a najnizsie (62,2 %; 23/37) u pacientov s XDR-TB.

V oboch, v 24. aj 120. tyZdni boli podiely respondérov vyssie u pacientov uZivajucich v zdkladnom
rezime 3 alebo viac lieciv (in vitro).

Spomedzi 163 pacientov, ktori boli respondérmi v 24. tyzdni, boli 139 pacienti (85,3 %) respondérmi
eSte v 120. tyZdni. Dvadsiati Styria z tychto respondérov v 24. tyZzdni (14,7 %) boli povaZovani za
nerespondérov v 120. tyZdni, priGom 19 pacientov pred¢asne ukongilo §tadiu, ked’ sa zmenila
kultivacia a 5 pacientov malo recidivu. Spomedzi 42 pacientov, ktori boli nerespondérmi v 24. tyzdni,
sa u 9 pacientov (21,4 %) potvrdila zmena kultivacie po 24. tyzdni (t. j. po ukon¢eni davkovania
bedachilinu, ale pri pokracovani zakladného rezimu) a bola udrzang v 120. tyZdni.

Umrtnost’

V randomizovanej Studii fazy Ilb (C208, 2. etapa) bola vy3Sia miera umrti zaznamenana v skupine
lieCenej SIRTUROM (12,7 %; 10/79 pacientov) v porovnani so skupinou, ktord dostavala placebo
(3,7 %; 3/81 pacientov). Po okne v 120. tyZdni bolo hlasené jedno Umrtie v skupine so SIRTUROM
a jedno Umrtie v skupine s placebom. V skupine so SIRTUROM sa vsetkych pét amrti z dovodu
tuberkul6zy vyskytlo u pacientov, ktorych stav kultivacie sputa bol pri poslednej navsteve
»hezmeneny*. Pri¢iny smrti u ostatnych pacientov lie¢enych SIRTUROM boli otrava alkoholom,
hepatitida/cirhoza pecene, septicky Sok/peritonitida, cerebrovaskularna prihoda a autonehoda.

K jednému z desiatich umrti v skupine lie¢enej SIRTUROM (z dévodu otravy alkoholom) do§lo pocas
24 tyzdnov trvajuceho lie¢ebného obdobia. Zvysnych devit’ umrti spomedzi pacientov lieGenych
SIRTUROM sa vyskytlo po ukonéeni liecby tymto lie¢ivom (rozpdtie 86-911 dni po podani
SIRTURA; median 344 dni). Pozorovana nerovnovaha v poc¢te imrti medzi dvoma lie¢enymi
skupinami je neobjasnena. Nebol pozorovany Ziadny zretel'ny vzorec medzi smrtou a zmenou
kultivécie sputa, recidivou, citlivostou na iné lieky pouzivané na lie¢bu tuberkul6zy, stavom infekcie
virusom l'udskej imunodeficiencie alebo zavaznost'ou ochorenia. U Ziadneho z pacientov, ktori
zomreli, nebolo pocas §tidie zrejmé Ziadne predoslé predizenie QT ani Ziadna klinicky vyznamna
dysrytmia.

Vo féaze Ilb otvorenej Stadie (C209) zomrelo 6,9 % (16/233) pacientov. NajcastejSou pri¢inou smrti
bola podl'a hlaseni skusajucich tuberkuloza (9 pacientov). VSetci pacienti okrem jedného, ktori zomreli
na tuberkuldzu, boli nezmeneni resp. mali recidivu. Pri¢iny smrti sa u ostatnych pacientov liSili.

Pediatricka populacia

Farmakokinetika, bezpe¢nost’ a znaSanlivost SIRTURA v kombinécii so zdkladnym reZimom boli
hodnotené v Stadii C211, jednoramennej otvorenej Studii fazy Il s viacerymi kohortami zahimiajucej 30
pacientov s potvrdenou alebo pravdepodobnou infekciou MDR-TB.

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

U 15 pacientov bol median veku 16 rokov (rozsah: 14-17 rokov), ich hmotnost bola 38 az 75 kg, 80 %
bolo Zzenského pohlavia, 53,3 % &ernosi a 13,3 % Azijci. Pacienti mali ukongit’ najmenej 24-tyzdiov(
liecbu SIRTUROM podavanu ako 400 mg jedenkrat denne pocas prvych 2 tyzdiov a 200 mg 3-kréat
tyzdenne pocas nasledujicich 22 tyzdiiov pouzitim 100 mg tabliet.
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V podskupine pacientov s pozitivnou kultivaciou pl'aicnej MDR-TB na zaciatku lie¢by viedla liecba
reZimom zahfiajucim bedachilin v 24. tyZdni ku konverzii na negativnu kultivaciu u 75,0 % (6/8
mikrobiologicky hodnotitel'nych pacientov).

Pediatricki pacienti (vo veku od 5 rokov aZz menej ako 12 rokov)

U 15 pacientov bol median veku 7 rokov (rozsah: 5 — 10 rokov), ich hmotnost’ bola 14 aZ 36 kg, 60 %
boli dievéata, 60 % Gernosi, 33 % belosi a 7 % Azijci. Pacienti mali ukon&it’ najmenej 24-tyzdiova
liecbu SIRTUROM podavanu ako 200 mg jedenkrat denne pocas prvych 2 tyzdnov a 100 mg 3-krat
tyzdenne pocas nasledujlcich 22 tyzdiiov s pouzitim 20 mg tabliet.

V podskupine pacientov s pozitivnou kultivaciou pl'icnej MDR-TB na zaciatku liecby viedla liecba
rezimom zahfiiajucim bedachilin v 24. tyZdni ku konverzii na negativnu kultivéaciu u 100 % (3/3
mikrobiologicky hodnotiteI'nych pacientov).

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii so SIRTUROM
v jednej alebo vo viacerych podskupinéch pediatrickej populécie v liecbe multirezistentnej
Mycobacterium tuberculosis (informécie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena4, ze sa oCakavaju d’alSie Udaje o tomto
lieku.

Eurdpska agentura pre lieky najmenej raz ro¢ne postadi nové informécie o tomto lieku a tento sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku bude podla potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti bedachilinu sa hodnotili u zdravych dospelych jedincov a u pacientov
infikovanych multirezistentnou tuberkulézou vo veku 5 rokov a starSich. U pacientov infikovanych
multirezistentnou tuberkul6zou bola expozicia bedachilinu nizsia ako u zdravych jedincov.

Absorpcia

Maximalne koncentrécie v plazme (Cmax) su zvy¢ajne dosiahnuté priblizne 5 hodin po podani davky.
Cmax a plocha pod krivkou plazmatickej koncentrécie a ¢asu (AUC) sa imerne zvysili aZ po najvyssie
skumané davky (jednorazové davka 700 mg a viacnasobné davky 400 mg jedenkréat denne). Podanie
bedachilinu s jedlom zvysilo relativnu biodostupnost’ 0 priblizne 2-nasobok v porovnani s podanim
nala¢no. Preto sa na zosilnenie peroralnej biodostupnosti ma bedachilin uzivat’ spolu s jedlom.

Distribacia

Viazanie bedachilinu na bielkoviny v plazme je > 99,9 % u v3etkych skusanych druhov Zivoc¢ichov,
vratane ¢loveka. Viazanie N-monodesmetyl metabolitu (M2) na bielkoviny v plazme je u T'udi
miniméalne 99,8 %. U zvierat sa bedachilin a jeho aktivny N-monodesmetyl metabolit (M2) rozsiahle
distribuuje do vac¢siny tkaniv, absorpcia v mozgu v3ak bola nizka.

Biotransformacia

CYP3A4 bol hlavnym izoenzymom CYP podiel’ajiicim sa in vitro na metabolizme bedachilinu a na
vzniku N-monodesmetyl metabolitu (M2).

In vitro, bedachilin vyrazne neinhibuje aktivitu Ziadneho zo skisanych enzymov CYP450 (CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, CYP3A4, CYP3A4/5a CYP4A) a
neindukuje aktivitu CYP1A2, CYP2C9 ani CYP2C19.

Bedachilin a M2 neboli substratmi P-gp in vitro. Bedachilin bol slabym substratom OCT1, OATP1B1
a OATP1B3 in vitro, zatial’ ¢o M2 nebol. Bedachilin nebol substrdtom MRP2 a BCRP in vitro.
Bedachilin a M2 neinhibovali in vitro transportérov P-gp, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OAT1,
OATS3, OCT1, OCT2, MATE1 a MATEZ2 v klinicky relevantnych koncentraciach. In vitro Studia
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naznacdila potencial bedachilinu inhibovat’ BCRP pri koncentraciach dosiahnutych v ¢reve po
peroralnom podani. Klinicka vyznamnost’ nie je zndma.

Eliminécia

Na zaklade predklinickych Stadii sa podstatna ¢ast’ podanej davky vyluéuje stolicou. Vylu€ovanie
nezmeneného bedachilinu mo¢om bolo Vv klinickych Stadiach < 0,001 % davky, ¢o znamena, Ze
renalny klirens nezmeneného lie¢iva je zanedbatel'ny. Po dosiahnuti Cmax koncentracie bedachilinu
klesnu tri-exponenciélne. Priemerny elimina¢ny poléas oboch bedachilinu a aktivneho
N-monodesmetyl metabolitu (M2) je priblizne 5 mesiacov (v rozpati od 2 do 8 mesiacov). Tato dlha
elimina¢na faza pravdepodobne odzrkadl'uje pomalé uvoltiovanie bedachilinu a M2 z periférnych
tkaniv.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Studia s jednorazovou davkou SIRTURA u 8 pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene
(Childova-Pughova trieda B) preukazala, Ze expozicia bedachilinu a M2 (AUCe72n) bola 0 19 % niZSia
v porovnani so zdravymi jedincami. Uprava davky u pacientov s 'ahkou alebo stredne tazkou
poruchou funkcie pecene nie je potrebna. Bedachilin sa nesledoval u pacientov s tazkou poruchou
funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek
SIRTURO sa sku3al predovetkym u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Vylu¢ovanie
nezmeneného bedachilinu oblickami je zanedbatel'né (< 0,001 %).

V analyze farmakokinetiky v popul&cii u pacientov s tuberkuldzou, ktori boli lieeni SIRTUROM
200 mg trikrat za tyZden, sa nezistil vplyv klirensu kreatininu (rozpétie: 40 az 227 ml/min) na
farmakokinetické parametre bedachilinu. Z toho dévodu sa neoc¢akava klinicky vyznamny G¢inok
lahkej alebo stredne t'azkej poruchy funkcie obli¢iek na expoziciu bedachilinu. U pacientov s tazkou
poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) alebo u pacientov s poruchou obli¢iek

v koncovom $tadiu, ktoré si vyZaduju hemodialyzu alebo peritonealnu dialyzu, vSak mézu byt
koncentracie bedachilinu zvySené z dévodu zmenenej absorpcie, distribucie a metabolizmu lie¢iva
sekundarne k dysfunkcii obli¢iek. Ked’Ze sa bedachilin vysoko viaZze na bielkoviny v plazme, nie je
pravdepodobné, Ze ho hemodialyza alebo peritoneélna dialyza z plazmy vyrazne odstrénia.

Pediatricki pacienti

U pediatrickych pacientov vo veku od 5 rokov do menej ako 18 rokov s telesnou hmotnost'ou 15 kg az
menej ako 30 kg je priemerna plazmatickéa expozicia bedachilinu (AUCisesn) Vv 24. tyZdni predikovana
na 152 pg*h/ml (90 % predikény interval: 54,3-313 pg*h/ml) pri liecbe odporu¢anym davkovacim
reZzimom zaloZenym na telesnej hmotnosti. U pediatrickych pacientov s hmotnostou od 30 do 40 kg je
v 24. tyZdni predikovana vysSia (priemer: 229 pg*h/ml; 90 % predikény interval: 68,0-484 pug*h/ml)
priemernda plazmaticka expozicia bedachilinu (AUC1gsn) v porovnani s dospelymi pacientami.

U pediatrickych pacientov vo veku od 5 rokov do menej ako 18 rokov s telesnou hmotnost'ou vy3Sou
ako 40 kg je priemerna plazmaticka expozicia bedachilinu (AUC1esn) v 24. tyZdni predikovana na

165 pg*h/ml (90 % predikény interval: 51,2-350 pg*h/ml) pri lie€be odpori¢anym davkovacim
reZimom zaloZenym na telesnej hmotnosti. Priemerna plazmaticka expozicia bedachilinu (AUCissn)

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

249 pg*h/ml).

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

Starsi pacienti

K dispozicii st obmedzené Kklinické tdaje (n = 2) o pouZziti SIRTURA u pacientov s tuberkulézou vo
veku 65 rokov a starsich.
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V analyze farmakokinetiky v populécii u pacientov s tuberkul6zou (vo veku 18 aZ 68 rokov), ktori boli
lieGeni SIRTUROM, sa nezistil vplyv veku na farmakokinetiku bedachilinu.

Rasa

V analyze farmakokinetiky v popul&cii u pacientov s tuberkul6zou, ktori boli lie¢eni SIRTUROM, sa
zistilo, Ze expozicia bedachilinu je niZSia u ¢ernochov ako u pacientov z inych ras. Tato nizka
expozicia sa nepovaZzovala za klinicky vyznamnd, pretoZe v klinickych Stadiach sa nepozoroval Ziadny
jasny vzt'ah medzi expoziciou bedachilinu a odpoved’ou. NavySe, v klinickych Stadiach boli miery
odpovedi u pacientov, ktori dokongili lie¢bu bedachilinom, medzi jednotlivymi rasami porovnatelné.

Pohlavie
V analyze farmakokinetiky v popul&cii u pacientov s tuberkulézou, ktori boli lie¢eni SIRTUROM, sa
medzi muzmi a Zenami nepozoroval Ziadny klinicky vyznamny rozdiel v expozicii.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Stadie toxikologie na zvieratach sa uskutoénili podavanim bedachilinu aZz do 3 mesiacov mysiam, do
6 mesiacov potkanom a do 9 mesiacov psom. Expozicia bedachilinu v plazme (AUC) u potkanov

a u psov bola podobna expozicii pozorovanej u 'udi. Bedachilin sa spaja s u¢inkom na ciel'ové organy,
¢o zahrnalo mononukleédrny fagocytarny systém (MFS), kostrové svalstvo, peéen, Zaldok, pankreas a
srdcovy sval. Vetky toxicity, okrem uc¢inkov na MFS, boli klinicky sledované. V MFS vsetkych
druhov sa vo viacerych tkanivach pozorovali tiez pigment obsahujuce a/alebo penove makrofagy,
zhodne s fosfolipidozou. Vyznam fosfolipidézy u I'udi nie je znamy. Vaésina pozorovanych zmien sa
vyskytla po predizenom dennom davkovani a naslednom zvyseni koncentrécii lie¢iva v plazme a
tkanivach. Po ukonceni lie¢by, vSetky znamKy toxicity vykazovali ¢iasto¢né az dobré zlepSenie.

V §tadiach karcinogenity u potkanov neindukoval bedachilin u samcov potkanov pri vysokych
davkach 20 mg/kg/den a u samic potkanov v davkach 10 mg/kg/den Ziadne zvySenie incidencii
tumorov suvisiacich s lie¢bou. V porovnani s expoziciami (AUC) pozorovanymi u 0séb s MDR-TB

v klinickych Stadiach fazy 1l s bedachilinom, expozicie (AUC) u potkanov pri vysokych davkach boli
podobné u samcov a 2-nasobne vysSie u samic v pripade bedachilinu a 3-nasobne vysSie u samcov a 2-
nasobne vysSie u samic v pripade M2.

Skusky genotoxicity in vitro a in vivo ukazali, Ze bedachilin nemal mutagénny ani klastogénny uc¢inok.

Bedachilin nemal ziadny ucinok na fertilitu, ked’ sa skual u samic potkanov. V §tudii fertility traja

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

U tychto zvierat sa zistila norméalna spermatogenéza a normalne mnozstvo spermii v nadsemennikoch.
Po 6 mesiacoch lie¢by bedachilinom neboli pozorované Ziadne Strukturalne abnormality

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

s bedachilinom stvisiace u¢inky na parametre vyvojovej toxicity. Prislusna expozicia v plazme (AUC)
bola 2-nasobne vysSia u potkanov v porovnani s 'ud’'mi. U potkanov sa v pre- a postnatalnej vyvojovej
Stadii nepozorovali Ziadne neziaduce u¢inky pri expozicii (AUC) v plazme matky podobnej ako u l'udi
a expozicia u potomkov bola 3-nasobne vysSia ako u dospelych 'udi. Pri Ziadnej davke lieku sa
nepozorovali G¢inky lie¢by matky bedachilinom na sexualne dospievanie, behavioralny vyvoj,
parenie, fertilitu ani reprodukénu kapacitu F1 generacie zvierat. Poklesy telesnej hmotnosti mlad’at sa
zaznamenali v skupinach s vysokou davkou poc¢as obdobia laktécie po expozicii bedachilinu
prostrednictvom mlieka a neboli désledkom expozicie v maternici. Koncentracie bedachilinu v mlieku
boli 6- az12-ndsobne vys3ie ako maximalne koncentracie zaznamenané v plazme matky.

V §tudii toxicity u juvenilnych potkanov bola hladina bez pozorovanych neziaducich G¢inkov
(NOAEL) 15 mg/kg/den (maximalna davka 45 mg/kg/det) pri pozorovaniach difuzneho zapalu
a/alebo degenerécie kostroveho svalu (reverzibilné), pazerdka (reverzibilné) a jazyka (reverzibilné),
hypertrofie pecene (reverzibilné) a kortikomedularnej renalnej mineralizacie (¢iastoné zotavenie

u samcov a Ziadne zotavenie u samic do 8 tyzdiiov po ukonceni expozicie). NOAEL zodpoveda
plazmatickej hodnote AUC.4n 13,1 resp. 35,6 pug.h/ml bedachilinu (~ 0,7-nasobok klinickej davky) a
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10,5 resp. 16,3 ug.h/ml N-monodemetyl metabolitu bedachilinu (M2) u samcov resp. samic ( ~ 1,8-
nasobok Kklinickej davky).

Hodnotenie environmentélneho rizika (ERA)

Stadie hodnotiace environmentalne riziko preukézali, Ze bedachilin ma potenciél byt’ perzistentny,
biokumulativny a toxicky pre Zivotné prostredie (pozri Cast’ 6.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

SIRTURO 20 mg tableta
mikrokrystalicka celuldza
krospovidon

koloidny oxid kremicity bezvody
hypromel6za

polysorbat 20

sodna sol’ stearylfumaratu

SIRTURO 100 mg tableta
monohydrét laktézy
kukuri¢ny Skrob
hypromel6za

polysorbat 20
mikrokrystalicka celuléza
sodna sol’ kroskarmeldzy
koloidny oxid kremicity
stearat hore¢naty

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitelnosti

SIRTURO 20 mg tablety
- 3 roky

SIRTURO 100 mg tablety
- 3 roky

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlaStne podmienky na uchovévanie.

SIRTURO 20 mg tablety

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

a vlhkost'ou. Neodstranujte vysuSovadlo.

SIRTURO 100 mg tablety
Uchovavajte v pévodnom obale alebo baleni na ochranu pred svetlom.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

SIRTURO 20 mg tablety

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

SIRTURO 100 mg tablety
Frasa z bieleho HDPE s detskym bezpe¢nostnym PP uzaverom s hlinikovou tesniacou féliou
obsahujlca 188 tabliet.

Skatul’a obsahujtica 4 pretla¢acie blistrové stripy (kaZdy strip obsahuje 6 tabliet). Tablety st zabalené
v Alu/Alu blistroch.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky vel’kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Tento liek m6Ze predstavovat’ riziko pre Zivotné prostredie (pozri ¢ast’ 5.3).

VSetok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami (pozri Cast’ 5.3).

SIRTURO 20 mg tableta sa moZe podévat aj cez vyzivova sondu (8 franctizskych jednotiek alebo

vic¢sia) nasledovne:

o Rozpustite 5 tabliet alebo menej v 50 ml nesytenej vody a dobre premieSajte. Zmes ma byt biela
az takmer biela s predpokladanymi viditeI'nymi ¢asticami.

. Thned’ podajte cez vyZivovu sondu.

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

o Oplachnite a preplachnite d’alsimi 25 ml vody, aby ste sa uistili, Ze nezostali Ziadne zvySky
tabliet v materialoch pouZzitych na pripravu alebo vo vyZivovej sonde.
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Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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