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VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIRTURO 20 mg tabletit

SIRTURO 100 mg tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

SIRTURO 20 mg tabletit
Yksi tabletti sisdltdd bedakiliinifumaraattia maarén, joka vastaa 20 mg bedakiliinia.

SIRTURO 100 mg tabletit
Yksi tabletti sisdltdd bedakiliinifumaraattia maarén, joka vastaa 100 mg bedakiliinia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Yksi tabletti sisdltdd 145 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

SIRTURO 20 mg tabletit
Tabletti.

Pééllystaméiton, valkoinen tai ldhes valkoinen, pitkdnomainen tabletti (12,0 mm pitkd x 5,7 mm leved),
jonka kummallakin puolella on jakouurre ja jonka toiselle puolelle on kaiverrettu merkinnat 2" ja ”0”
ja vastakkaisella puolella ei ole merkintoja.

Tabletin voi jakaa yhté suuriin annoksiin.

SIRTURO 100 mg tabletit
Tabletti.

Paallystdméton, valkoinen tai ldhes valkoinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka lépimitta on
11 mm ja jonka toiselle puolelle on kaiverrettu merkinnén 207" ylapuolelle ”T” ja vastakkaiselle
puolelle 1007,

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

SIRTURO on tarkoitettu aikuisille ja pediatrisille (idltdén 5-vuotiaista alle 18-vuotiaisiin, joiden paino
on véhintddn 15 kg) potilaille osaksi monildédkeresistentin keuhkotuberkuloosin (MDR-TB)
tarkoituksenmukaista yhdistelméihoitoa, kun tehokasta hoitoa ei muutoin voida resistenssin tai
siedettdvyyteen liittyvien tekijoiden vuoksi toteuttaa (ks. kohdat 4.2, 4.4 ja 5.1).

Hoidossa on huomioitava bakteerilddkkeiden asianmukaista kayttod koskevat viralliset ohjeet.



4.2  Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava ja toteutettava monilddkeresistentin Mycobacterium tuberculosis -infektion
hoitoon perehtyneen 14édkérin valvonnassa.

Sopivaa yhdistelméhoitoa valittaessa on huomioitava WHO:n ohjeistot.

SIRTURO-valmistetta kdytetddn vain yhdistelménd muiden lddkevalmisteiden kanssa, joille potilaan
MDR-TB-isolaatin on osoitettu olevan herkké in vitro tai joille se todennékdisesti on herkka. Ks.
SIRTURO-valmisteen kanssa yhdistelména kdytettdvien lddkevalmisteiden erityiset annossuositukset
kyseisten valmisteiden valmisteyhteenvedoista.

SIRTURO-hoito suositellaan antamaan valvottuna hoitona (DOT = Directly Observed Therapy).

Annostus

Aikuiset potilaat

Aikuisille (18-vuotiaille ja vanhemmille) suositeltu SIRTURO-annostus esitetdin taulukossa 1.

Taulukko 1: Aikuisille potilaille suositeltu SIRTURO-annostus

Potilaat Suositeltu annostus

Viikot 1-2 Viikot 3-24*
Aikuiset (18-vuotiaat ja 400 mg suun kautta kerran 200 mg suun kautta kolme kertaa
vanhemmat) vuorokaudessa viikossa

4 Annosvili vihintiin 48 tuntia

SIRTURO-hoidon kokonaiskesto on 24 viikkoa. SIRTURO pitdé ottaa ruoan kanssa.

Pediatriset potilaat

Pediatrisille potilaille (iéltdan 5-vuotiaista alle 18-vuotiaisiin) suositeltu SIRTURO-annostus perustuu
painoon ja esitetddn taulukossa 2.

Taulukko 2: Pediatrisille potilaille (iéiltédin S-vuotiaista alle 18-vuotiaisiin) suositeltu
SIRTURO-annostus

Paino Suositeltu annostus
Viikot 1-2 Viikot 3-24*

Vahintian 15 kg — alle 20 kg 160 mg suun kautta kerran 89 mg suun kautta kolme kertaa
vuorokaudessa viikossa

Vahintazn 20 ke — alle 30 ke 200 mg suun kautta kerran 190 mg suun kautta kolme kertaa
vuorokaudessa viikossa

Vahintian 30 kg 400 mg suun kautta kerran 290 mg suun kautta kolme kertaa
vuorokaudessa viikossa

4 Annosvili vihintiin 48 tuntia

SIRTURO-hoidon kokonaiskesto on 24 viikkoa. SIRTURO pitéé ottaa ruoan kanssa.

Hoidon kesto

SIRTURO-hoidon kokonaiskesto on 24 viikkoa. Tietoa pitemmaésti hoitoajasta on vain hyvin vahén.
Jos yli 24 viikkoa kestidvian SIRTURO-hoidon katsotaan olevan tarpeen hoitotuloksen saavuttamiseksi,
pitempéa hoitojaksoa tarkassa valvonnassa voidaan harkita (ks. kohta 4.8).

Annoksen unohtuminen
Potilaalle on kerrottava, ettd SIRTURO-valmistetta on otettava tarkoin annetun ohjeen mukaan ja ettd
ladkettd on kaytettdva hoitojakson paédttymiseen saakka.
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Jos annoksen ottaminen unohtuu kahden ensimmadisen hoitoviikon aikana, potilas ei saa korvata
unohtunutta annosta, vaan hénen on jatkettava hoitoa tavanomaisen hoito-ohjelman mukaisesti.

Jos annoksen ottaminen unohtuu hoitoviikolla kolme tai sen jilkeen, potilaan on otettava unohtunut
annos mahdollisimman pian ja jatkettava sen jilkeen tablettien ottamista kolme kertaa viikossa.
SIRTURO-kokonaisannos 7 pdivin aikana ei saa ylittdd suositeltua viikoittaista annosta (annosvali
vahintdin 24 tuntia).

Likkddt potilaat (= 65-vuotiaat)
SIRTURO-tablettien kaytosta idkkaiden potilaiden hoitoon on vahéan kliinistd kokemusta (N = 2).

Maksan vajaatoiminta

Lievéad ja keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden SIRTURO-annosta ei tarvitse
muuttaa (ks. kohta 5.2). SIRTURO-valmisteen kdytossd pitdé olla varovainen, jos potilaalla on
keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). SIRTURO-valmistetta ei ole tutkittu vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa, joten sitd ei suositella télle potilasryhmalle.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa.
SIRTURO-hoidossa on oltava varovainen, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) tai loppuvaiheen munuaissairaus, joka vaatii hemodialyysi- tai
peritoneaalidialyysihoitoa (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

SIRTURO-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 5 vuoden ikiisten tai alle 15 kg:n painoisten lasten
hoidossa ei ole vield varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla.

SIRTURO voidaan liittd4 hoito-ohjelmaan véahintddn 5-vuotiaille ja vahintddn 15 kg:n painoisille
lapsille, joilla on varmistettu tai todenndkdinen monilddkeresistentti keuhkotuberkuloosi, joka on
diagnosoitu monildédkeresistentin keuhkotuberkuloosin kliinisten oireiden ja 16ydosten seké
asianmukaisen epidemiologisen tilanteen perusteella ja kansainvélisten/paikallisten ohjeistojen
mukaan (ks. kohta 4.1).

Antotapa

SIRTURO otetaan suun kautta ruoan kanssa, silld 1ddkkeen ottaminen ruoan kanssa suurentaa
oraalisen hydtyosuuden noin kaksinkertaiseksi (ks. kohta 5.2). SIRTURO 100 mg tableteille on yksi
antotapa ja SIRTURO 20 mg tableteille on nelji eri antotapavaihtoehtoa. SIRTURO on kaikilla
antotavoilla otettava ruoan kanssa.

SIRTURO 20 mg tabletit

20 mg:n tablettien antaminen potilaille, jotka pystyviit nielemdidn kokonaisia tabletteja:
SIRTURO 20 mg tabletti pitdé nielld kokonaisena tai jakouurteen kohdalta kahteen yhtéd suureen
annokseen jaettuna veden ja ruoan kanssa.

20 mg:n tablettien antaminen potilaille, jotka eiviit pysty nielemdcdn kokonaisia tabletteja:

Liuottaminen veteen ja antaminen juomaan tai pehmeéiin ruokaan sekoitettuna

Jos potilaalla on vaikeuksia nielld kokonaisia tabletteja, SIRTURO 20 mg tabletit voidaan liuottaa

veteen antoa varten. Antoa voidaan helpottaa sekoittamalla vesi, johon tabletit on liuotettu, juomaan

(esim. vesi, maitotuote, omenamehu, appelsiinimehu, karpalomehu tai hiilihapollinen juoma) tai

pehmeédén ruokaan (esim. jogurtti, omenasose, soseutettu banaani tai puuro) seuraavasti:

. Liuota tabletit juoma-astiassa veteen (enintdén 5 tablettia 5 ml:aan vettd).

o Sekoita astian siséltod hyvin, kunnes tabletit ovat kokonaan liuenneet, ja anna sitten astian
siséltd heti ruoan kanssa suun kautta. Veteen liuotetun seoksen antoa voidaan helpottaa




lisddamalla sithen véhintdén 5 ml juomaa tai 1 teelusikallinen pehmeéa ruokaa, minké jalkeen
astian siséltd annetaan heti potilaalle suun kautta.

. Jos kokonaisannokseen tarvitaan enemmén kuin 5 tablettia, toista halutun annoksen saamiseksi
edelld mainitut valmisteluvaiheet lisitablettien osalta.
o Varmista, ettd astiaan ei jaé tablettien ji&imid, huuhtelemalla se juomalla tai lisddmaélld sithen

pehmedi ruokaa ja antamalla astian sisélto heti potilaalle suun kautta.
Murskaaminen ja sekoittaminen pehmeéiin ruokaan
SIRTURO 20 mg tabletit voidaan murskata ja sekoittaa pehmedén ruokaan (esim. jogurtti, omenasose,
soseutettu banaani tai puuro) juuri ennen kayttoa ja antaa suun kautta. Varmista, ettéd astiaan ei jai
tablettien jadmid, lisddmaélla sithen pehmedd ruokaa ja antamalla astian siséltd heti potilaalle.
Ks. kohdasta 6.6 tiedot annosta sydttoletkun kautta.

SIRTURO 100 mg tabletit
SIRTURO 100 mg tabletit pitdd nielld kokonaisina veden kanssa.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

SIRTURO-valmisteen kéytdstd seuraavien sairauksien hoitoon ei ole kliinisii tietoja:

o keuhkojen ulkopuolinen tuberkuloosi (esim. keskushermosto, luusto)

o muiden mykobakteerilajien, Mycobacterium tuberculosis -lajia lukuun ottamatta, aiheuttamat
infektiot

o latentti Mycobacterium tuberculosis -infektio.

SIRTURO-valmisteen kéytdstd osana ladkkeille herkdn Mycobacterium tuberculosis -infektion
yhdistelméihoitoa ei ole kliinisii tietoja.

Bedakiliiniresistenssi

Bedakiliinia saa kdyttdd monilddkeresistentin tuberkuloosin hoitoon vain tarkoituksenmukaisena
yhdistelmahoitona virallisten (esim. WHO:n) hoitosuositusten mukaisesti, jotta estetddn
bedakiliiniresistenssin kehittyminen.

Kuolleisuus

Aikuisilla tehdyssd 120 viikkoa kesténeessé tutkimuksessa C208, jossa SIRTURO-valmistetta
annettiin 24 viikon ajan yhdistelména peruslédékehoidon kanssa, SIRTURO-hoitoryhméssi esiintyi
enemman kuolemantapauksia kuin lumeldédkettd saaneessa ryhmassé (ks. kohta 5.1). Selitysta
kuolemissa todetulle epétasapainolle ei ole 10ydetty. Nayttod syy-yhteydestd Sirturo-hoitoon ei ole
16ydetty. Ks. kohdasta 5.1 lisétietoja tutkimuksessa C209 tapahtuneista kuolemista.

Kardiovaskulaarinen turvallisuus

Bedakiliini pidentdd QTc-aikaa. Sydansdhkokéyrd on rekisterditdva ennen hoidon aloittamista ja
vahintdan kuukausittain bedakiliinihoidon aloittamisen jdlkeen. Seerumin kalium-, kalsium- ja
magnesiumpitoisuus on médritettéiva hoidon alussa ja korjattava, jos poikkeavuuksia todetaan. Jos QT-
ajan pitenemistd havaitaan, elektrolyyttipitoisuutta on seurattava (ks. kohdat 4.5 ja 4.8).

Kun bedakiliinia kéytetéén samanaikaisesti muiden QTc-aikaa pidentévien ldékevalmisteiden kanssa
(mukaan lukien delamanidi ja levofloksasiini), additiivista tai synergististd vaikutusta QT-ajan
pitenemiseen ei voida sulkea pois (ks. kohta 4.5). Varovaisuutta suositellaan, kun bedakiliinia
madritddn samanaikaiseen kadyttoon muiden sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, joihin tiedetdén
liittyvéin QT-ajan pitenemisen riski. Jos téllaisia 1ddkevalmisteita on tarpeen kiyttdd samanaikaisesti
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bedakiliinin kanssa, kliinistd seurantaa, mukaan lukien tiheésti tehtdva sydansdhkokayran rekisterointi,
suositellaan.

Jos klofatsimiinin samanaikainen kéytto bedakiliinin kanssa on valttiméatonta, kliinistd seurantaa
suositellaan, mukaan lukien tiheésti tehtidvd sydédnsdhkokayrin rekisterdinti (ks. kohta 4.5).

SIRTURO-hoidon aloittamista ei suositella, jos jokin seuraavista koskee potilasta, ellei bedakiliinin
hyotyjen katsota olevan mahdollisia riskejd suuremmat:

o potilaalla on syddmen vajaatoimintaa

o potilaan Fridericia-menetelmallé korjattu QT-aika (QTcF) on > 450 ms (varmistettu
rekisterdimélld sydédnsahkokéyrd uudelleen)

potilaalla itselldén tai hinen suvussaan esiintyy synnynnéisesti pidentynyttd QT-aikaa
potilaalla on aiemmin ollut tai on parhaillaan kilpirauhasen vajaatoimintaa

potilaalla on aiemmin ollut tai on parhaillaan bradyarytmiaa

potilaalla on aiemmin ollut kddntyvien kérkien takykardiaa (torsades de pointes)

potilas kéyttdd samanaikaisesti fluorokinoloniantibiootteja, joihin liittyy QT-ajan pitenemisen
todennékdisyys (eli gatifloksasiinia, moksifloksasiinia tai sparfloksasiinia)

o potilaalla on hypokalemia.

SIRTURO-hoito on lopetettava, jos
o potilaalle kehittyy kliinisesti merkityksellisid kammioperdisid syddmen rytmihdirioita
. potilaan QTcF-aika on > 500 ms (varmistettu rekister6imalld sydansdhkokéyra uudelleen).

Jos potilaalla esiintyy synkopeeta, sydansdhkokayra on rekisterditdva mahdollisen QT-ajan
pitenemisen toteamiseksi.

Maksaan liittyva turvallisuus

Aikuisilla ja pediatrisilla potilailla tehdyissa kliinisissd tutkimuksissa havaittiin SIRTURO-valmisteen
ja peruslddkehoidon kdyton aikana suurentuneita transaminaasipitoisuuksia tai suurentuneita
aminotransferaasipitoisuuksia, mihin liittyi kokonaisbilirubiinipitoisuuden suureneminen vahintdan
kaksinkertaiseksi normaalien viitearvojen yldrajaan ndhden (ULN) (ks. kohta 4.8). Potilaita on
seurattava koko hoitojakson ajan, koska maksaentsyymipitoisuuden suureneminen ilmaantui hitaasti ja
lisddntyi vahitellen 24 viikon ajan. Seuraa oireita ja laboratoriokokeiden tuloksia (ALAT, ASAT,
alkalinen fosfataasi ja bilirubiini) hoidon alussa, kuukausittain hoidon aikana seké tarvittaessa. Jos
ASAT- tai ALAT-arvo suurenee yli viisinkertaiseksi normaalien viitearvojen yldrajaan verrattuna,
hoitoa on arvioitava uudelleen ja SIRTURO- ja/tai muu maksatoksinen peruslddkehoito on lopetettava.

SIRTURO-hoidon aikana on viltettdvd muiden maksatoksisten lddkevalmisteiden ja alkoholin kayttod,
etenkin jos potilaan maksareservi on pienentynyt.

Pediatriset potilaat

Keskimiérdisen altistuksen ennakoidaan olevan 30—40 kg:n painoisilla nuorilla potilailla suurempi
kuin aikuisilla potilailla (ks. kohta 5.2). Téhén voi liittyd QT-ajan pitenemisen tai maksatoksisuuden
suurentunut riski.

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

CYP3A4:n indusorit

Bedakiliini metaboloituu CYP3A4:n vilitykselld. Bedakiliinin ja CYP3A4:44 indusoivien
ladkevalmisteiden samanaikainen kdytto saattaa pienentdd bedakiliinipitoisuutta plasmassa ja
heikentdd sen hoitovaikutusta. Bedakiliinin ja systeemisesti kédytettdvien kohtalaisten tai voimakkaiden
CYP3A4:n indusorien samanaikaista kdyttdd on sen vuoksi véltettdava (ks. kohta 4.5).



CYP3A44:n estdjit

Bedakiliinin ja kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A4:n estéjien samanaikainen kéytto saattaa
suurentaa systeemisti altistusta bedakiliinille, miké saattaa suurentaa haittavaikutusriskié (ks.

kohta 4.5). Bedakiliinin ja systeemisesti kdytettdvien kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A4:n
estdjien yhdistelmékayttod pidempdén kuin 14 perdkkéisen pdivén ajan on véltettava. Jos
samanaikainen kdytto on vélttdiméatontd, sydansdhkokéyrad ja transaminaasipitoisuuksia suositellaan
seuraamaan tihedmmin.

Thmisen immuunikatovirusinfektiota (HIV-infektiota) sairastavat potilaat

Bedakiliinin turvallisuudesta ja tehosta samanaikaisesti antiretrovirusldadkkeiden kanssa kaytettyna ei
ole kliinisii tietoja.

Bedakiliinin tehosta aikuisille HIV-infektiopotilaille, jotka eivit saa antiretrovirushoitoa, on vain
vihin kliinistd tietoa. Kaikkien tutkittujen potilaiden CD4+-solumééri oli yli 250 x 10° solua/l

(N =22, ks. kohta 4.5).

Laktoosi-intoleranssi ja laktaasinpuutos

SIRTURO 100 mg tabletit

SIRTURO 100 mg tabletti sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishirio, ei pida
kayttdd SIRTURO 100 mg tabletteja.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Bedakiliinin eliminaatiota ei ole tiysin selvitetty in vivo. CYP3A4 on pédasiallinen bedakiliinin
metaboliaan ja N-monodesmetyylimetaboliitin (M2) muodostumiseen osallistuva CYP-isoentsyymi
in vitro. Bedakiliinia erittyy virtsaan hyvin vihén. Bedakiliini ja M2 eivit ole P-glykoproteiinin

substraatteja eivatka estdjia.

CYP3A4:n indusorit

CYP3A4:n indusorin samanaikainen antaminen saattaa pienentad altistusta bedakiliinille.

Terveille aikuisille tutkittaville annetuilla bedakiliinikerta-annoksilla ja kerran vuorokaudessa
annetulla rifampisiinilla (voimakas indusori) toteutetussa yhteisvaikutustutkimuksessa altistus (AUC)
bedakiliinille pieneni 52 % ([90 % CI (-57; -46)]. Bedakiliinin ja systeemisesti kdytettdvien
kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien (esim. efavirentsi, etraviriini, rifamysiinit, kuten
rifampisiini, rifapentiini ja rifabutiini, karbamatsepiini, fenytoiini, mékikuisma [Hypericum
perforatum]) samanaikaista kdyttod on véltettdva, koska bedakiliinin hoitovaikutus saattaa heikentya
systeemisen altistuksen pienenemisen vuoksi.

CYP3A4:n estijit

CYP3A4:n estdjin samanaikainen antaminen saattaa suurentaa altistusta bedakiliinille.

Bedakiliinin ja ketokonatsolin (voimakas CYP3A4:n estdjd) samanaikainen anto terveille aikuisille
tutkittaville lyhytkestoisesti suurensi altistusta (AUC) bedakiliinille 22 % [90 % CI (12; 32)].
Bedakiliinin ja ketokonatsolin tai muiden CYP3A4:n estdjien pitkdkestoisessa samanaikaisessa
kaytossd voidaan havaita bedakiliinin vaikutuksen voimistumista.

Toistetuilla hyvéksyttyd annosta suuremmilla bedakiliiniannoksilla toteutetuista tutkimuksista ei ole
turvallisuustietoja. Bedakiliinin ja systeemisesti kdytettdvien kohtalaisten tai voimakkaiden CYP3A4:n
estdjien (esim. siprofloksasiini, erytromysiini, flukonatsoli, klaritromysiini, ketokonatsoli, ritonaviiri)
pitkékestoista, yli 14 perékkédisen pédivén ajan kestéivdé, samanaikaista kdyttod on véltettévi, koska
lisddntynyt systeeminen altistus saattaa suurentaa haittavaikutusriskié. Jos samanaikainen kéytt on



valttimatontd, sydédnsdhkokdyrdd ja transaminaasipitoisuuksia suositellaan seuraamaan tihedmmin (ks.
kohta 4.4).

Muut tuberkuloosildikkeet

Bedakiliinin lyhytkestoinen anto terveille tutkittaville aikuisille samanaikaisesti
isoniatsidin/pyratsiiniamidin kanssa ei aiheuttanut kliinisesti olennaisia muutoksia altistukseen (AUC)
bedakiliinille, isoniatsidille tai pyratsiiniamidille. Isoniatsidin tai pyratsiiniamidin annosta ei tarvitse
muuttaa, jos nditd kiytetdéin samanaikaisesti bedakiliinin kanssa.

Moniléddkeresistenttia Mycobacterium tuberculosis -infektiota sairastavilla potilailla tehdyssa
lumekontrolloidussa kliinisessd tutkimuksessa bedakiliinin samanaikainen anto ei vaikuttanut
merkityksellisesti etambutolin, kanamysiinin, pyratsiiniamidin, ofloksasiinin eiké sykloseriinin
farmakokinetiikkaan.

Antiretroviruslddkevalmisteet

Bedakiliinikerta-annoksilla ja toistetuilla lopinaviiri/ritonaviiriannoksilla toteutetussa aikuisilla
tehdyssé yhteisvaikutustutkimuksessa altistus (AUC) bedakiliinille pieneni 22 % ([90 % CI (11; 34)].
Bedakiliinin ja lopinaviirin/ritonaviirin pitkékestoisessa samanaikaisessa kéytdssé saatetaan havaita
voimakkaampi vaikutus bedakiliinialtistukseen plasmassa. Bedakiliinia osana ladkeresistentin
tuberkuloosin hoitoa ja lopinaviiri-/ritonaviiripohjaista retroviruslédékehoitoa saaneita aikuisia potilaita
koskevat julkaistut tiedot ovat osoittaneet, ettd 48 tunnin ajan mitattu bedakiliinialtistus (AUC) suureni
noin kaksinkertaiseksi. Timéa suureneminen johtuu todennikdisesti ritonaviirista. Jos SIRTURO-
hoidon hyddyt ovat sen riskejd suuremmat, sitd voidaan kéyttdé varoen samanaikaisesti
lopinaviirin/ritonaviirin kanssa. Bedakiliinialtistuksen plasmassa voidaan olettaa suurentuvan, kun
bedakiliinia kéytetddn samanaikaisesti muiden ritonaviirilla tehostettujen HIV-proteaasin estéjien
kanssa. On syytd huomioida, ettd bedakiliinin annostusta ei suositella muuttamaan, jos sitd kdytetdan
yhdessé lopinaviirin/ritonaviirin tai jonkin ritonaviirilla tehostetun HIV-proteaasin estéjén kanssa.
Sellaisia tietoja ei ole, jotka tukisivat téllaisissa tilanteissa pienempaa bedakiliiniannosta.

Bedakiliinikerta-annoksen ja toistuvien nevirapiiniannosten samanaikainen anto aikuisille ei johtanut
kliinisesti olennaisiin muutoksiin altistuksessa bedakiliinille. Bedakiliinin ja antiretrovirusldékkeiden
samanaikaisesta kadytosta aikuisille potilaille, joilla on samanaikaisesti ihmisen
immuunikatovirusinfektio ja monilddkeresistentti Mycobacterium tuberculosis -infektio, ei ole
saatavissa kliinistd tietoa (ks. kohta 4.4). Efavirentsi on kohtalainen CYP3A4:n aktiivisuuden indusori,
ja samanaikainen anto bedakiliinin kanssa saattaa johtaa pienentyneeseen bedakiliinialtistukseen ja
vaikutuksen hiavidmiseen, joten ndiden samanaikaista kdyttoa ei suositella.

QT-aikaa pidentivit lddkevalmisteet

Bedakiliinin ja QT-aikaa pidentavien ladkevalmisteiden vélisistd mahdollisista farmakodynaamisista
yhteisvaikutuksista on vdhin tietoa. Bedakiliinilla ja ketokonatsolilla toteutetussa aikuisilla tehdysséa
yhteisvaikutustutkimuksessa havaittiin voimakkaampi vaikutus QTc-aikaan bedakiliinin ja
ketokonatsolin toistuvan yhdistelmékéyton jélkeen kuin kéytettiessé nditd lddkevalmisteita toistuvasti
yksindén. Bedakiliinin additiivista tai synergististd QT-aikaa pidentévéd vaikutusta samanaikaisesti
kaytettyihin muihin QT-aikaa pidentéviin lddkevalmisteisiin ei voida sulkea pois, ja seurantaa tihein
viliajoin suositellaan (ks. kohta 4.4).

QT-aika ja klofatsimiinin samanaikainen kayttod

QTcF-aika piteni avoimessa vaiheen IIb tutkimuksessa keskiméérin enemmaén niilld 17 aikuisella
tutkittavalla, jotka kayttivét viikolla 24 samanaikaisesti klofatsimiinia (keskimuutos viitearvosta

31,9 ms), verrattuna tutkittaviin, jotka eivét kiyttdneet samanaikaisesti klofatsimiinia viikolla 24

(keskimuutos viitearvosta 12,3 ms) (ks. kohta 4.4).



Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

On vain véhién tietoja SIRTURO-valmisteen kdytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Varotoimenpiteend viltd SIRTURO-valmisteen kayttod raskauden aikana, ellei hoidosta saatavan
hy6dyn katsota olevan riskejd suurempi.

Imetys

Bedakiliini erittyy ihmisen rintamaitoon. Suppeassa julkaistussa kirjallisuudessa raportoidaan, ettd
bedakiliinipitoisuus on ihmisen rintamaidossa suurempi kuin didin plasmassa. Yhdell4 rintaruokitulla
imevdiselld yksittdinen satunnainen bedakiliinipitoisuus plasmassa oli samankaltainen kuin pitoisuus
didin plasmassa; didilld bedakiliinipitoisuus oli suuri rintamaidossa, ja maidon ja plasman vilinen
suhde oli 14:1, mikd on yhdenmukainen eldinkokeista saatujen tiectojen kanssa (ks. kohta 5.3).
Saatavissa olevat tiedot osoittavat, ettd rintaruokituilla imevéisilld systeeminen altistus voi saavuttaa
saman altistustason, joka havaitaan bedakiliinihoitoa saavilla imettivilld dideilld. Tamén altistuksen
kliinisié seurauksia ei tunneta. Bedakiliinihoitoa saavat naiset eivit saa imettaa.

Hedelméllisyys

Bedakiliinin vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tietoa. Bedakiliinihoito ei vaikuttanut
naarasrottien paritteluun eiké hedelmaéllisyyteen, mutta urosrotilla havaittiin joitakin vaikutuksia (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Bedakiliinilla saattaa olla vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Joillakin
bedakiliinia kdyttaneilld potilailla on raportoitu huimausta, mika on otettava huomioon arvioitaessa
potilaan ajokykya ja koneidenkéyttokykya (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

SIRTURO-valmisteen haittavaikutuksia selvitettiin vaiheen IIb kliinisten (sekd kontrolloitujen etta
kontrolloimattomien, C208 ja C209) tutkimusten yhdistetyistd tiedoista 335 aikuisesta potilaasta, jotka
saivat SIRTURO-valmistetta yhdistelména tuberkuloosilédékevalmisteista koostuvan perusldikehoidon
kanssa. SIRTURO-valmisteen ja haittavaikutusten vélisen syy-yhteyden arviointiperusteet eivit
rajoittuneet néihin tutkimuksiin, vaan myds aikuisista saatujen vaiheen I ja vaiheen Ila turvallisuutta
koskevien yhdistettyjen tietojen lapikdyntiin. Yleisimmaét haittavaikutukset (> 10,0 %:lla potilaista)
kontrolloiduissa tutkimuksissa annetun SIRTURO-hoidon aikana olivat pahoinvointi (35,3 %
SIRTURO-ryhmassé vs 25,7 % lumeryhmassd), nivelkipu (29,4 % vs 20,0 %), paansarky (23,5 % vs
11,4 %), oksentelu (20,6 % vs 22,9 %) ja heitehuimaus (12,7 % vs 11,4 %). Ks. SIRTURO-valmisteen
kanssa yhdistelména kéytettidvien lddkevalmisteiden haittavaikutukset kyseisten valmisteiden
valmisteyhteenvedoista.

Haittavaikutustaulukko

Kontrolloiduissa tutkimuksissa raportoidut SIRTURO-hoidon haittavaikutukset 102:1la SIRTURO-
hoitoa saaneella aikuisella potilaalla on esitetty alla olevassa taulukossa.



Haittavaikutukset on raportoitu elinjdrjestelmittéin ja esiintyvyyden mukaan. Yleisyysluokat on
madritelty seuraavasti: hyvin yleiset (= 1/10), yleiset (= 1/100, < 1/10) ja melko harvinaiset (= 1/1 000,
< 1/100).

Elinjirjestelmi Esiintyvyysluokka Haittavaikutus
Hermosto Hyvin yleiset Pédnsérky, heitehuimaus
Sydén Yleiset EKG:ssé todettu pidentynyt
QT-aika
Ruoansulatuselimisto Hyvin yleiset Pahoinvointi, oksentelu
Yleiset Ripuli
Maksa ja sappi Yleiset Suurentunut
transaminaasipitoisuus*®
Luusto, lihakset ja sidekudos | Hyvin yleiset Nivelsarky
Yleiset Lihassérky

*  Termi suurentunut transaminaasipitoisuus sisltia suurentuneen ASAT-arvon, suurentuneen ALAT-arvon,
suurentuneen maksaentsyymipitoisuuden, maksan toiminnan poikkeavuudet ja suurentuneen transaminaasipitoisuuden
(ks. kohta jdljempéana).

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaukset

Syddn ja verisuonisto

Kontrolloidussa vaiheen IIb tutkimuksessa (C208) keskiméérdisen QTcF-ajan havaittiin pidentyneen
ensimmaisestd hoidon aikana tehdysti arviosta eteenpéin 1dhtétilanteen arvoihin verrattuna
(SIRTURO-hoidossa 9,9 ms viikolla 1 ja lumelddkkeen kéytosséd 3,5 ms). QTcF-ajan suurin
keskimddrdinen pidentyminen 24 viikkoa kestdneen SIRTURO-hoidon aikana l14ht6tilanteen arvoihin
verrattuna oli 15,7 ms (viikolla 18). QTcF-ajan pidentymi viheni SIRTURO-ryhmaéssa vihitellen
SIRTURO-hoidon péattymisen jilkeen (eli viikon 24 jilkeen). QTcF-ajan suurin keskimaérdinen
pidentyminen lumeryhmaésséd ensimmaéisten 24 viikon aikana léhtdtilanteen arvoihin verrattuna oli
6,2 ms (myos viikolla 18) (ks. kohta 4.4).

Vaiheen IIb avoimessa tutkimuksessa (C209) potilaat, joilla ei ollut hoitovaihtoehtoja, saivat
tuberkuloosin hoitoon muita QT-aikaa pidentdvid ladkevalmisteita, mukaan lukien klofatsimiinia,
jolloin SIRTURO-valmisteen samanaikainen kédytto johti additiiviseen QT-ajan pitenemiseen, mika oli
suhteessa hoitoon kuuluneiden QT-aikaa pidentévien lddkevalmisteiden lukuméérén kanssa.

Pelkkda SIRTURO-hoitoa ilman muuta QT-aikaa pidentdvaa ladkevalmistetta saaneiden potilaiden
QTcF-ajan maksimaalinen pidentyminen hoidon alkutilanteesta oli keskimééarin 23,7 ms eikd QT-aika
ylittdnyt 480 ms:a, kun taas véhintdén kahta muuta QT-aikaa pidentévid ladkevalmistetta kdyttdneiden
potilaiden QTcF-ajan maksimaalinen pidentyminen hoidon alkutilanteesta oli keskimdéarin 30,7 ms,
jolloin yhden potilaan QTcF-aika oli yli 500 ms.

Turvallisuustietokantaan ei kirjattu yhtdan kdantyvien kérkien takykardiatapausta (torsades de
pointesia) (ks. kohta 4.4). Ks. klofatsimiinia samanaikaisesti kayttdvié potilaita koskevia lisitietoja
kohdasta 4.5, QT-aika ja klofatsimiinin samanaikainen kaytto.

Suurentuneet transaminaasiarvot

Aminotransferaasipitoisuuden suurenemista vahintéén kolminkertaiseksi normaalien viitearvojen
ylérajaan ndhden (ULN) kehittyi tutkimuksessa C208 (vaihe 1 ja 2) yleisemmin SIRTURO-
hoitoryhmaéssé (11/102, [10,8 %] vs. 6/105 [5,7 %]) verrattuna lumehoitoryhméén. Tallainen
suureneminen tapahtui SIRTURO-hoitoryhmisséa useimmiten 24 viikon aikana ja oli korjautuvaa.
Suurentuneita aminotransferaasipitoisuuksia raportoitiin tutkimuksen C208 vaiheen 2 tutkimusjakson
aikana 7/79 (8,9 %) potilaalla SIRTURO-ryhmaéssé verrattuna 1/81 (1,2 %) potilaaseen
lumehoitoryhmassa.
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Pediatriset potilaat

Bedakiliinin turvallisuutta koskeva arvio perustuu 30:sta varmistettua tai todennakdisté
monilddkeresistenttid keuhkotuberkuloosia sairastavasta idltddn vahintddn 5-vuotiaasta pediatrisesta
potilaasta saatuihin tietoihin (ks. kohta 5.1).

Turvallisuusprofiiilissa ei kaiken kaikkiaan havaittu viitteitd eroista nuorten (idltdén 14-vuotiaista alle
18-vuotiaisiin) (N = 15) ja aikuisten potilaiden vaililla.

Pediatristen potilaiden (idltdén 5-vuotiaista alle 11-vuotiaisiin) (N = 15) yleisimmat haittavaikutukset
liittyivét kohonneisiin maksaentsyymipitoisuuksiin (5/15; 33 %), jotka raportoitiin suurentuneina
ALAT-/ASAT-arvoina ja maksatoksisuutena; maksatoksisuus johti kolmen potilaan SIRTURO-
hoidon lopettamiseen. Kohonneet maksaentsyymipitoisuudet korjautuivat SIRTURO-hoidon ja
peruslddkehoidon lopettamisen jalkeen. Ndiden 15 pediatrisen potilaan joukossa ei tapahtunut
kuolemia SIRTURO-hoidon aikana.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kliinisissa tutkimuksissa ei raportoitu tahallisia eiké tahattomia bedakiliinin akuutteja yliannoksia.
Haittavaikutukset olivat 44 terveelle aikuiselle tutkittavalle annetuilla 800 mg:n SIRTURO-kerta-
annoksilla tehdyssé tutkimuksessa yhdenmukaisia kliinisissd tutkimuksissa suositusannosten kdyton
yhteydessi havaittujen haittavaikutusten kanssa (ks. kohta 4.8).

Akuutin SIRTURO-yliannoksen hoidosta ei ole kokemusta. Tahallisen tai tahattoman yliannoksen
yhteydessi on ryhdyttdvé peruselintoimintoja tukeviin yleisiin toimenpiteisiin, vitaalitoimintojen ja
syddnsdhkokayrian (QT-ajan) seuranta mukaan lukien. Jatkohoidon pitié perustua kliiniseen tarpeeseen
tai kansallisen myrkytystietokeskuksen suositukseen, jos sellainen on saatavissa. Koska bedakiliini
sitoutuu voimakkaasti proteiineihin, dialyysi ei todennékoisesti poista bedakiliinia merkittévésti
plasmasta. Kliinistd seurantaa on harkittava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Mykobakteerilddkkeet, tuberkuloosildékkeet, ATC-koodi: J04AKO05

Vaikutusmekanismi

Bedakiliini on diaryylikinoliini. Bedakiliini estié spesifisesti mykobakteerien ATP-syntaasia
(adenosiini-5'-trifosfaatin synteesid), joka on Mycobacterium tuberculosis -bakteerin energiatuotannon
kannalta vilttdimaton entsyymi. ATP-synteesin estyminen johtaa bakterisidisiin vaikutuksiin seké
replikoituvan etté replikoitumattoman tuberkuloosibasillin suhteen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Bedakiliinilla on aktiivisuutta Mycobacterium tuberculosis -bakteeria kohtaan, ja pienin sen kasvua
estava ladkepitoisuus (MIC-arvo, minimal inhibitory concentration) ladkkeelle herkille ja resistenteille
kannoille (monildédkeresistentit, mukaan lukien erittdin laajaa ladkeresistenssid ennakoivat kannat,
erittdin laajasti 1ddkkeille resistentit kannat) on < 0,008-0,12 mg/l. N-monodesmetyylimetaboliitilla
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(M2) ei oletettavasti ole merkityksellistd osuutta kliiniseen tehoon, kun huomioidaan sen pienempi
keskimédirdinen altistus (23-31 %) ihmiselld seké vihdisempi antimykobakteerinen aktiivisuus (3—
6-kertaisesti vahdisempi) verrattuna kanta-aineeseen.

Bedakiliinin solunsisdinen bakterisidinen aktiivisuus piéasiassa peritoneaalisissa makrofageissa ja
makrofagien kaltaisissa solulinjoissa oli suurempi kuin sen solunulkoinen aktiivisuus. Bedakiliinilla
on bakterisidinen vaikutus myds inaktiivisiin (replikoitumattomiin) tuberkuloosibasilleihin.
Bedakiliinilla on TB-infektion hiirimallissa osoitettu bakterisidinen ja steriloiva vaikutus.

Bedakiliini on moniin ei-tuberkuloottisiin mykobakteerilajeihin tehoava bakteriostaatti.
Mycobacterium xenopin, Mycobacterium novocastrensen, Mycobacterium shimoidein ja ei-

mykobakteerilajien katsotaan olevan luonnostaan bedakiliinille resistentteja.

Farmakokineettinen/farmakodynaaminen suhde

Potilailla ei todettu terapeuttisella annoksella saavutetuilla pitoisuuksilla
farmakokineettistd/farmakodynaamista suhdetta.

Resistenssimekanismit

Bedakiliinin MIC-arvoihin vaikuttaviin hankinnaisiin resistenssimekanismeihin kuuluvat mutaatiot
atpE-geenissi, joka koodaa ATP-syntaasikohdetta, ja Rv0678-geenissd, joka siédtelee MmpS5-
MmpL5-ulospumppausproteiinin (effluksiproteiinin) ilmentymisté. Prekliinisissé tutkimuksissa luodut
kohdemutaatiot suurentavat bedakiliinin MIC-arvon 8—133-kertaiseksi, jolloin MIC-arvot ovat 0,25—
4 mg/l. Prekliinisissé ja kliinisissé isolaateissa on havaittu effluksiin kohdistuneita mutaatioita. Nama
suurentavat bedakiliinin MIC-arvot 2—8-kertaisiksi, jolloin bedakiliinin MIC-arvot ovat 0,25-0,5 mg/1.
Suurin osa isolaateista, jotka ovat fenotyyppisesti resistenttejd bedakiliinille, ovat ristiresistentteja
klofatsimiinille. Klofatsimiinille resistentit isolaatit voivat silti olla herkkid bedakiliinille.

Bedakiliinin suurten ldhtotilanteen MIC-arvojen, 1dhtotilanteessa esiintyvien Rv0678-mutaatioiden
ja/tai 14htotilanteen jalkeen suurentuneiden bedakiliinin MIC-arvojen vaikutus mikrobiologisiin

hoitotuloksiin on epéselvi, koska tillaisia tapauksia oli vaiheen II tutkimuksissa véhén.

Herkkyystestauksen raja-arvot

Kliinisen mikrobiologian laboratorion on toimitettava ldékérille sairaalassa kiytettdvien
mikrobilddkevalmisteiden in vitro -herkkyystestauksen tulokset, kun sellaiset ovat saatavissa,
sdadnnollisind raportteina sairaalasyntyisten ja kotisyntyisten patogeenien herkkyysprofiilista. Nama
raportit auttavat 14ékérid valitsemaan hoidossa kéytettivén bakteerilddkevalmisteyhdistelmén.

Raja-arvot

Pienimpien bakteerien kasvun estdvien pitoisuuksien (MIC) raja-arvot ovat seuraavat:
Epidemiologinen raja-arvo (ECOFF) 0,25 mg/l
Kliiniset raja-arvot S <0,25 mg/l; R> 0,25 mg/l
S = herkka

R = resistentti

Yleisesti herkiit lajit
Mycobacterium tuberculosis

Luonnostaan resistentit mikro-organismit
Mycobacterium xenopi

Mycobacterium novocastrense
Mycobacterium shimoidei
Ei-mykobakteerilajit
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Kliininen teho ja turvallisuus

Resistenssiluokkia koskevat seuraavat maaritelmat:

Moniléddkeresistentti Mycobacterium tuberculosis (MDRugr-TB): isolaatti on resistentti ainakin
isoniatsidille ja rifampisiinille, mutta herkka fluorokinoloneille ja injektiona annettaville toisen linjan
ladkeaineille.

Erittéin laajaa ladkeresistenssid ennakoiva tuberkuloosi (pre-XDR-TB): isolaatti on resistentti
isoniatsidille, rifampisiinille ja joko jollekin fluorokinolonille zai vahintéén yhdelle injektiona
annettavalle toisen linjan lddkeaineelle (mutta ei seka jollekin fluorokinolonille ettd injektiona
annettavalle toisen linjan ladkeaineelle).

Laajasti ladkeresistentti tuberkuloosi (XDR-TB): isolaatti on resistentti isoniatsidille, rifampisiinille,
jollekin fluorokinolonille ja vahintddn yhdelle injektiona annettavalle toisen linjan lddkeaineelle.

Vaiheen IIb lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa, satunnaistetussa tutkimuksessa (C208)
arvioitiin SIRTURO-valmisteen antibakteerista aktiivisuutta, turvallisuutta ja siedettavyyttd aikuisilla
potilailla, joilla oli dskettdin diagnosoitu yskdsndytteen perusteella virjdyspositiivinen
monilddkeresistentti Mycobacterium tuberculosis -keuhkotuberkuloosi (MDRugr-TB) tai erittdin
laajaa lddkeresistenssid ennakoiva tuberkuloosi (pre-XDR-TB). Potilaat saivat 24 viikon ajan joko
SIRTURO-hoitoa (N = 79) tai lumehoitoa (N = 81), joista kumpaakin kdytettiin yhdistelmana
suositellun viidesta lddkkeestd koostuvan perusldékityksen (background regimen, BR) kanssa, joka
koostui etionamidista, kanamysiinistd, pyratsiiniamidista, ofloksasiinista ja
sykloseriinisté/teritsidonista. Peruslaakitysta jatkettiin 24 viikon tutkimusjakson jalkeen
monildédkeresistentin Mycobacterium tuberculosis -infektion hoidon yhteensd 18—24 hoitokuukauden
paéttymiseen saakka. Lopullinen arvio tehtiin viikolla 120. Keskeiset demografiset ominaisuudet
olivat: 63,1 % oli michid, idn mediaani oli 34 vuotta, 35 % potilaista oli mustaihoisia ja 15 % potilaista
oli HIV-positiivisia. 58 %:lla potilaista oli peséke toisessa keuhkossa, ja 16 %:lla pesdke havaittiin
kummassakin keuhkossa. Niisté potilaista, joilla oli resistenssin kaikki ominaisuudet, 76 %:lla
(84/111) oli MDRugr-TB -kannan infektio ja 24 %:lla (27/111) oli pre-XDR-TB-kannan infektio.

SIRTURO-annos oli ensimmadisten kahden viikon ajan 400 mg kerran vuorokaudessa ja seuraavien
22 viikon ajan 200 mg 3 kertaa viikossa.

Hoitotuloksen ensisijainen muuttuja oli aika yskdsviljelyn konversioon (eli aikavéli ensimméisesti
SIRTURO-annoksesta ensimméiiseen kahdesta perdkkéisesté liuosviljelysté saatuun negatiiviseen
testitulokseen, kun yskosnéytteet keréttiin vahintdan 25 vuorokauden vilein) SIRTURO-hoidon tai
lumehoidon aikana (ajan konversioon mediaani oli SIRTURO-ryhmaéssé 83 vuorokautta ja
lumeryhmaéssd 125 vuorokautta (riskitiheyssuhde, 95 % CI: 2,44 [1,57; 3,80]), p < 0,0001).

SIRTURO-ryhmassé ei havaittu eroja tai havaittiin vain vahdisia eroja ajassa viljelytuloksen
konvertoitumiseen ja viljelytuloksen konvertoitumislukuihin niiden potilaiden vélill4, joilla oli erittdin
laajaa ladkeresistenssid ennakoiva tuberkuloosi tai moniléékeresistentti Mycobacterium tuberculosis
-infektio.

Vasteluvut viikolla 24 ja viikolla 120 (eli noin 6 kuukauden kuluttua kaiken hoidon lopettamisesta)
esitetdén taulukossa 3.

Taulukko 3: Viljelytuloksen konvertoituminen

Viljelytuloksen mlTT-potilasjoukko

konvertoituminen, n N SIRTURO/peruslaikitys N Lumelédke/peruslaékitys
(%)

Vasteen saaneita 66 52 (78,8 %) 66 38 (57,6 %)
viikolla 24
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Potilaat, joilla 39 32 (82,1 %) 45 28 (62,2 %)
monilddkeresistentti
Mycobacterium
tuberculosis

Potilaat, joilla 15 11 (73,3 %) 12 4 (33,3 %)
erittdin laajaa
ladkeresistenssid
ennakoiva
tuberkuloosikanta

Ei vastetta saaneita*® 66 14 (21,2 %) 66 28 (42,4 %)
viikolla 24

Vasteen saaneita 66 41 (62,1 %) 66 29 (43,9 %)
viikolla 120

Potilaat, joilla 39% 27 (69,2 %) 46"% 20 (43,5 %)
moniléddkeresistentti
Mycobacterium
tuberculosis

Potilaat, joilla 15* 9 (60,0 %) 12* 5(41,7 %)
erittdin laajaa
ladkeresistenssia
ennakoiva
tuberkuloosikanta

Ei vastetta saaneita* 66 25 (37,9 %) 66 37 (56,1 %)
viikolla 120

Ei konvertoitumista 66 8 (12,1 %) 66 15 (22,7 %)

Relapsit 66 6(91%) 66 10 (15,2 %)

Vetdytyi 66 11 (16,7 %) 66 12 (18,2 %)
tutkimuksesta,
mutta konvertoitui

Tutkimuksen aikana kuolleet tai tutkimuksesta vetdytyneet potilaat katsottiin ei vastetta saaneiksi.

Tutkimuksessa relapsiksi médriteltiin positiivinen tulos yskdsviljelystd aiemman konvertoituneen yskosviljelytuloksen
jélkeen jatketun hoidon jélkeen tai aikana.

Keskuslaboratorion testituloksiin perustuvaa tietoa lddkkeen resistenssin laajuudesta ei ollut saatavissa mITT-
potilasjoukon 20 tutkittavan osalta (12 SIRTURO-ryhmissi ja 8 lumeryhmaissd). Néitd tutkittavia ei otettu mukaan M
tuberculosis -kannan resistenssin laajuutta koskevaan alaryhméanalyysiin.

Keskuslaboratorion testitulokset lddkkeen herkkyydesté tulivat saataville vield yhden lumehoitoa saaneen potilaan
osalta viikolla 24 tehdyn vilianalyysin jalkeen.

Tutkimuksessa C209 arvioitiin 24 viikkoa kestdneen avoimen SIRTURO-hoidon turvallisuutta,
siedettdvyyttd ja tehoa, kun hoito annettiin osana yksilollistd hoitoa 233 aikuiselle potilaalle, joiden
yskosnidyte oli varjayspositiivinen 6 kuukautta ennen seulontajaksoa.Téssa tutkimuksessa oli mukana
kaikkiin kolmeen resistenssiluokkaan (MDRugr-TB, pre-XDR-TB ja XDR-TB) kuuluvia potilaita.

Ensisijainen tehon padtetapahtuma oli aika yskosviljelytuloksen konvertoitumiseen SIRTURO-hoidon
aikana (mediaani 57 vuorokautta niilld 205 potilaalla, joista on riittdvasti tietoja). Viikolla 24 todettiin
163/205 potilaalla (79,5 %) yskosviljelytuloksen konvertoituminen. Konvertoitumisluku oli

viikolla 24 suurin (87,1 %; 81/93) monildédkeresistenttid Mycobacterium tuberculosis -infektiota
sairastavilla potilailla, 77,3 % (34/44) erittiin laajaa lddkeresistenssid ennakoivaa tuberkuloosia
sairastavilla potilailla, ja pienin (54,1 %; 20/37) erittdin laajasti ladkkeille resistenttié tuberkuloosia
sairastavilla potilailla. Keskuslaboratorion lddkeherkkyystestaustuloksiin perustuvaa tietoa resistenssin
laajuudesta ei ollut saatavissa 32 mITT-potilasjoukon potilaasta. Naita tutkittavia ei otettu mukaan
Mpycobacterium tuberculosis -kannan resistenssin laajuutta selvittineeseen alaryhméanalyysiin.

Viikolla 120 todettiin 148/205 potilaalla (72,2 %) yskosviljelytuloksen konvertoituminen.

Konvertoitumisluku oli viikolla 120 suurin (73,1 %; 68/93) moniladkeresistenttia
Mycobacterium tuberculosis -infektiota sairastavilla potilailla, 70,5 % (31/44) erittdin laajaa
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ladkeresistenssid ennakoivaa tuberkuloosia sairastavilla potilailla ja pienin (62,2 %; 23/37) erittdin
laajasti lddkkeille resistenttid tuberkuloosia sairastavilla potilailla.

Vasteluvut olivat seké viikolla 24 etti viikolla 120 suuremmat, jos potilaan peruslddkitys sisilsi
kolmea tai useampaa vaikuttavaa ainetta (in vitro).

Viikolla 24 vasteen saaneista 163 potilaasta 139 potilaalla (85,3 %) todettiin vaste edelleen

viikolla 120. Naisté viikolla 24 vasteen saaneista potilaista 24 (14,7 %) potilaalla ei katsottu olleen
vastetta viikolla 120, ja ndistd 19 potilasta oli vetdytynyt tutkimuksesta yskosviljelyn konvertoiduttua
ja 5 potilaalla oli esiintynyt relapsi. Niistd 42 potilaasta, joilla ei katsottu viikolla 24 olevan vastetta,
9 (21,4 %) potilaalla varmistui yskosviljelyn konvertoituminen viikon 24 jalkeen (eli sen jalkeen, kun
bedakiliinihoito oli paéttynyt, mutta hoito perusléékitykselld jatkui), joka séilyi viikkoon 120 saakka.

Kuolleisuus

Kuolleisuuden todettiin satunnaistetussa vaiheen IIb tutkimuksessa (C208, vaihe 2) olevan suurempi
SIRTURO-hoitoryhmaéssa (12,7 %; 10/79 potilasta) verrattuna lumehoitoryhmaan (3,7 %;

3/81 potilasta). Sekd SIRTURO- ettd lumehoitoryhméssé raportoitiin yksi kuolema kummassakin

120 viikon aikaikkunan jélkeen. SIRTURO-ryhméssé kaikki viisi tuberkuloosista aiheutunutta
kuolemaa tapahtuivat potilaille, joiden yskosviljelystatus viimeiselld kdynnilld oli "ei konvertoitunut".
Muut SIRTURO-ryhmén potilaiden kuolinsyyt olivat alkoholimyrkytys, hepatiitti/maksakirroosi,
septinen sokki/peritoniitti, aivohalvaus ja moottoriajoneuvo-onnettomuus. Yksi SIRTURO-ryhmén
kymmenesta kuolintapauksesta (alkoholimyrkytyksestd aiheutunut) tapahtui 24 viikon hoitojakson
aikana. SIRTURO-ryhmén muut yhdeksén kuolintapausta tapahtuivat télla 1ddkeaineella annetun
hoidon péittymisen jilkeen (vaihteluvili 86-911 vuorokautta SIRTURO-hoidon jilkeen; mediaani
344 vuorokautta). Kuolintapauksissa ndiden kahden hoitoryhmin vélilla todetulle epitasapainolle ei
ole 10ydetty selitystd. Kuolemien ja yskdsndytteiden viljelytulosten konvertoitumisen, relapsin,
herkkyyden muille tuberkuloosilddkkeille, ihmisen immuunikatovirusstatuksen tai taudin
vaikeusasteen vililld ei myoskdédn havaittu selvaa yhteyttd. Kuolleilla potilailla ei todettu tutkimuksen
aikana edeltdvad merkityksellistd QT-ajan pitenemisté eikd kliinisesti merkityksellisid rytmih&irioita.

Vaiheen IIb avoimessa tutkimuksessa (C209) 6,9 % (16/233) potilaista kuoli. Yleisin tutkijan
raportoima kuolinsyy oli tuberkuloosi (9 potilasta). Kaikkien tuberkuloosin seurauksena kuolleiden
potilaiden yskdsviljelystatus yhté potilasta lukuun ottamatta oli "ei konvertoitunut" tai potilaalle
ilmaantui relapsi. Muiden potilaiden kuolinsyyt vaihtelivat.

Pediatriset potilaat

SIRTURO-valmisteen farmakokinetiikkaa, turvallisuutta ja siedettidvyyttd yhdistelméné
peruslddkehoidon kanssa selvitettiin avoimessa yhden hoitoryhmén, usean kohortin vaiheen I1
tutkimuksessa C211, jossa oli mukana 30 potilasta, joilla oli varmistettu tai todenniakdinen
monilddkeresistentti keuhkotuberkuloosi-infektio.

Pediatriset potilaat (12-vuotiaista alle 18-vuotiaisiin)

Viidentoista potilaan i&n mediaani oli 16 vuotta (vaihteluvéli: 14—17 vuotta), paino oli 38-75 kg, ja
heistd 80 % oli tyttdjd, 53,3 % oli mustaihoisia ja 13,3 % oli aasialaisia. Potilaat saivat SIRTURO-
hoitoa véhintdin 24 viikon ajan. SIRTURO-valmistetta annettiin 100 mg:n tabletteina ensimmaéisten
2 viikon ajan 400 mg kerran vuorokaudessa ja seuraavien 22 viikon ajan 200 mg 3 kertaa viikossa.

Viljelypositiivista monildédkeresistenttid keuhkotuberkuloosia 1dhtétilanteessa sairastaneiden potilaiden
osajoukossa hoito-ohjelman, johon kuului bedakiliini, todettiin viikolla 24 johtaneen viljelytuloksen
konvertoitumiseen negatiiviseksi 75,0 %:lla potilaista (6 potilaalla 8 potilaasta, jotka olivat
mikrobiologisesti arvioitavissa).

Pediatriset potilaat (5-vuotiaista alle 12-vuotiaisiin)

Viidentoista potilaan i&n mediaani oli 7 vuotta (vaihteluvili: 5-10 vuotta), paino oli 14-36 kg, ja
heistd 60 % oli tyttdjd, 60 % oli mustaihoisia, 33 % oli valkoihoisia ja 7 % aasialaisia. Potilaat saivat
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SIRTURO-hoitoa véhintdin 24 viikon ajan. SIRTURO-valmistetta annettiin 20 mg:n tabletteina
ensimmaisten 2 viikon ajan 200 mg kerran vuorokaudessa ja seuraavien 22 viikon ajan 100 mg
3 kertaa viikossa.

Viljelypositiivista moniléédkeresistenttid keuhkotuberkuloosia ldhtétilanteessa sairastaneiden potilaiden
osajoukossa hoito-ohjelman, johon kuului bedakiliini, todettiin viikolla 24 johtaneen viljelytuloksen
konvertoitumiseen negatiiviseksi 100 %:1la potilaista (3 potilaalla 3 potilaasta, jotka olivat
mikrobiologisesti arvioitavissa).

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset SIRTURO-
valmisteen kaytostd monilddkeresistentin Mycobacterium tuberculosis -infektion hoidossa yhdessa tai
useammassa pediatrisessa potilasryhmaéssé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kédytostd pediatristen potilaiden
hoidossa).

Tamai ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etté ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan lddkevirasto arvioi vahintéén kerran vuodessa tété ldékevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittacssa timéa valmisteyhteenveto paivitetaan.

5.2 Farmakokinetiikka

Bedakiliinin farmakokinetiikkaa on tutkittu terveilld aikuisilla tutkittavilla ja monilddkeresistenttia
tuberkuloosi-infektiota sairastavilla 5-vuotiailla ja vanhemmilla potilailla. Altistus bedakiliinille oli
monilddkeresistenttid tuberkuloosi-infektiota sairastavilla potilailla pienempi verrattuna terveisiin
tutkittaviin.

Imeytyminen

Maksimipitoisuus plasmassa (Cmax) saavutetaan tavallisesti noin 5 tunnin kuluttua annoksen
ottamisesta. Cmax ja pitoisuus-pinta-alakédyrén alle jddvé alue (AUC) suurenivat suhteessa annokseen
suurimpiin tutkittuihin annoksiin saakka (700 mg:n kerta-annos ja kerran vuorokaudessa annetut
400 mg:n toistuvat annokset). Bedakiliinin antaminen ruoan kanssa suurensi suhteellisen
hyotyosuuden noin kaksinkertaiseksi verrattuna valmisteen antamiseen paastotilassa. Bedakiliini on
siksi otettava ruoan kanssa oraalisen hy6tyosuuden parantamiseksi.

Jakautuminen

Kaikilla tutkituilla lajeilla, ihminen mukaan lukien, > 99,9 % bedakiliinista sitoutuu plasman
proteiineihin. N-monodesmetyylimetaboliitista (M2) vahintddn 99,8 % sitoutuu ihmiselld plasman
proteiineihin. Eldimilla bedakiliini ja sen aktiivinen N-monodesmetyylimetaboliitti (M2) jakautuvat

laajasti useimpiin kudoksiin, mutta kertymaé aivoihin oli véhéista.

Biotransformaatio

CYP3A4 oli bedakiliinin metaboliaan ja N-monodesmetyylimetaboliitin (M2) muodostumiseen
osallistuva pédasiallinen CYP-isoentsyymi in vitro.

Bedakiliini ei estd merkityksellisesti mink&én tutkitun CYP450-entsyymin (CYP1A2, CYP2A6,
CYP2C8/9/10, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, CYP3A4/5 ja CYP4A) aktiivisuutta in vitro
eikd indusoi CYP1A2:n, CYP2C9:n eikd CYP2C19:n aktiivisuutta.

Bedakiliini ja M2 eivét olleet P-gp:n substraatteja in vitro. Bedakiliini oli, mutta M2 ei ollut, OCT1:n,
OATPI1BI1:n ja OATP1B3:n heikko substraatti in vitro. Bedakiliini ei ollut MRP2:n ja BCRP:n
substraatti in vitro. Bedakiliini ja M2 eivit kliinisesti oleellisina pitoisuuksina in vitro esténeet
kuljettajaentsyymeji P-gp, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, MATEI ja
MATE?2. Erés in vitro -tutkimus osoitti, ettd bedakiliini saattaa estdd BCRP:td pitoisuuksina, joita
suolistossa esiintyy, kun l4éke otetaan suun kautta. Témén kliinistd merkitysté ei tiedet.
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Eliminaatio

Prekliinisten tutkimusten perusteella suurin osa annetusta annoksesta eliminoituu ulosteisiin.
Muuttumatonta bedakiliinina erittyi kliinisissé tutkimuksissa virtsaan < 0,001 % annoksesta, mika
viittaa siihen, ettd muuttumattoman vaikuttavan aineen munuaispuhdistuma on merkityksetonts.
Bedakiliinin pitoisuus pienenee Cmax-pitoisuuden saavuttamisen jalkeen trieksponentiaalisella
nopeudella. Seké bedakiliinin ettd aktiivisen N-monodesmetyylimetaboliitin (M2) terminaalisen
eliminaation puoliintumisaika on keskimé&érin noin 5 kuukautta (vaihtelee 2 kuukaudesta

8 kuukauteen). Témaé pitké terminaalinen eliminaatiovaihe kuvastaa todennékdisesti bedakiliinin ja
M2:n hidasta vapautumista perifeerisista kudoksista.

Erityispotilasryhmat

Maksan vajaatoiminta

Kahdeksalla kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavalla (Child—Pugh B) tutkittavalla tehty
SIRTURO-kerta-annostutkimus osoitti, ettd altistus bedakiliinille ja M2:1le (AUCg72n) oli 19 %
pienempi verrattuna terveisiin tutkittaviin. Lievai tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden annoksen muuttamista ei katsottu tarpeelliseksi. Bedakiliinia ei ole tutkittu vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa (ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta
SIRTURO-valmistetta on tutkittu pédasiassa potilailla, joiden munuaisten toiminta oli normaali.
Muuttumattoman bedakiliinin munuaispuhdistuma on merkityksetonta (< 0,001 %).

SIRTURO-valmistetta 200 mg kolme kertaa viikossa saaneiden tuberkuloosipotilaiden
populaatiofarmakokineettisessd analyysissé kreatiniinipuhdistuman (vaihteluvéli: 40—227 ml/min) ei
todettu vaikuttavan bedakiliinin farmakokineettisiin parametreihin. Lieva tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta ei siten oletettavasti vaikuta kliinisesti merkityksellisesti altistukseen bedakiliinille.
Bedakiliinipitoisuudet saattavat kuitenkin suurentua, jos potilas sairastaa vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) tai hemodialyysi- tai peritoneaalidialyysihoitoa
vaativaa loppuvaiheen munuaissairautta, koska vaikuttavan aineen imeytymisessd, jakautumisessa ja
metaboliassa saattaa esiintyé vaihtelua munuaisten toimintahdirion seurauksena. Koska bedakiliini
sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin, hemodialyysi tai peritoneaalidialyysi ei todennédkoisesti
poista sitd merkittavisti plasmasta.

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla, jotka olivat idltddn S-vuotiaista alle 18-vuotiaisiin ja jotka painoivat 15 kg:sta
alle 30 kg:aan, ennakoitiin keskiméérdisen bedakiliinialtistuksen (AUCesn) plasmassa viikolla 24
olevan 152 mikrog*h/ml (90 %:n ennustevali: 54,3-313 mikrog*h/ml), kun hoitoa annettiin
suositeltuna painoon perustuvana hoito-ohjelmana. Pediatrisilla potilailla, joiden paino oli 30-40 kg,
ennakoitiin keskimédrdisen bedakiliinialtistuksen (AUCesn) plasmassa viikolla 24 olevan suurempi
(keskiarvo: 229 mikrog*h/ml; 90 %:n ennustevali: 68,0-484 mikrog*h/ml) aikuisiin potilaisiin
verrattuna. Pediatrisilla potilailla, jotka olivat idltdén 5-vuotiaista alle 18-vuotiaisiin ja jotka painoivat
yli 40 kg, ennakoitiin keskimaardisen bedakiliinialtistuksen (AUC¢sn) plasmassa viikolla 24 olevan
165 mikrog*h/ml (90 %:n ennustevéli: 51,2-350 mikrog*h/ml), kun hoitoa annettiin suositeltuna
painoon perustuvana hoito-ohjelmana. Aikuisilla ennakoitiin keskiméérdisen bedakiliinialtistuksen
(AUC ¢sn) plasmassa viikolla 24 olevan 127 mikrog*h/ml (90 %:n ennustevili: 39,7—

249 mikrog*h/ml).

SIRTURO-valmisteen farmakokineettisid ominaisuuksia ei ole varmistettu alle 5-vuotiailla tai alle
15 kg:n painoisilla pediatrisilla potilailla.

Likkddt potilaat

SIRTURO-valmisteen kdytostd vahintddn 65-vuotiaiden tuberkuloosipotilaiden hoitoon on véhan
kliinistd kokemusta (N = 2).
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SIRTURO-hoitoa saaneiden tuberkuloosipotilaiden (ikéd 18—68 vuotta) populaatiofarmakokineettisessi
analyysissé i4n ei havaittu vaikuttavan bedakiliinin farmakokinetiikkaan.

Rotu

SIRTURO-hoitoa saaneiden tuberkuloosipotilaiden farmakokineettisessi analyysissé altistuksen
bedakiliinille todettiin olevan pienempi mustaihoisilla potilailla verrattuna muihin roturyhmiin
kuuluviin potilaisiin. Tdmén pienemman altistuksen ei katsottu olevan kliinisesti oleellinen, silla
kliinisissé tutkimuksissa ei havaittu suoraa yhteyttd bedakiliinialtistuksen ja vasteen vililla.
Bedakiliinia hoitojakson loppuun saakka kdyttéineiden potilaiden vasteluku oli kliinisissd
tutkimuksissa liséksi verrannollinen eri roturyhmien vélilla.

Sukupuoli
SIRTURO-hoitoa saaneiden tuberkuloosipotilaiden populaatiofarmakokineettisessd analyysissa ei
havaittu altistuksessa kliinisesti oleellista eroa miesten ja naisten valill.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Bedakiliinia annettiin eldimilld tehdyissa toksikologisissa tutkimuksissa hiirille enimmill&én

3 kuukauden ajan, rotille enimmilldén 6 kuukauden ajan ja koirille enimmilldén 9 kuukauden ajan.
Bedakiliinialtistus (AUC) oli rottien ja koirien plasmassa samankaltainen kuin ihmisilld havaittiin.
Bedakiliiniin liittyi kohde-elinvaikutuksia, jotka kohdistuivat monosyytti-makrofagijérjestelmaén
(MPS), luustolihaksiin, maksaan, mahalaukkuun, haimaan ja sydénlihakseen. Kaikkia niita toksisia
vaikutuksia seurattiin kliinisesti monosyytti-makrofagijarjestelmén vaikutuksia lukuun ottamatta.
Kaikkien lajien monosyytti-makrofagijérjestelméassé eri kudoksissa havaittiin pigmenttié siséltavia
ja/tai vaahtosoluja, miké sopii fosfolipidoosiin. Fosfolipidoosin merkitystéd ihmiselle ei tiedeté.
Useimmat havaitut muutokset tapahtuivat valmisteen pitkékestoisessa paivittdisessa kdytossd seka siitd
aiheutuvan vaikuttavan aineen pitoisuuksien suurenemisen jilkeen plasmassa ja kudoksissa. Kaikki
viitteet toksisuudesta hdvisivat hoidon paattymisen jalkeen vahintdédn osittain tai hyvin.

Rotalla tehdyssé bedakiliinin karsinogeenisuustutkimuksessa uroksille annetut suuret annokset

20 mg/kg/vrk ja naaraille 10 mg/kg/vrk eivit lisdnneet hoitoon liittyneiden kasvainte ilmaantuvuutta.
Monildékeresistenttid tuberkuloosia sairastavilla tutkittavilla tehdyissé vaiheen I1
bedakiliinitutkimuksissa havaittuihin altistuksiin (AUC) verrattuna suuria annoksia saaneiden rottien
altistukset (AUC) bedakiliinin osalta olivat uroksilla samankaltaiset ja naarailla kaksinkertaiset, ja
M2:n osalta uroksilla kolminkertaiset ja naarailla kaksinkertaiset.

Geenitoksisuuskokeet in vitro ja in vivo osoittivat, ettd bedakiliinilla ei ollut mutageenisia eika
klastogeenisia vaikutuksia.

Bedakiliini ei vaikuttanut tutkittujen naarasrottien hedelmallisyyteen. Kolme suuria
bedakiliiniannoksia saaneesta 24 urosrotasta ei onnistunut hedelmallisyystutkimuksessa tuottamaan
jélkeldisid. Nailld eldimillé todettiin lisdkiveksissd normaali spermatogeneesi ja normaali siittiomaéra.
Kiveksissé ja lisdkiveksissé ei havaittu rakenteellisia poikkeavuuksia pisimmilldén 6 kuukautta
kesténeen bedakiliinihoidon jédlkeen. Rotilla ja kaniineilla ei havaittu olennaisia bedakiliiniin liittyvid
vaikutuksia kehitystoksisuusparametreihin. Vastaava altistus plasmassa (AUC) oli rotalla
kaksinkertainen verrattuna ihmiseen. Rotalla ei havaittu haitallisia vaikutuksia pre- ja postnataalista
kehitysta selvittineissi tutkimuksissa, kun emon altistus plasmassa (AUC) oli samankaltainen kuin
ihmiselld ja jilkeldisen altistus oli kolminkertainen verrattuna altistukseen aikuisella ihmiselld. Emon
bedakiliinihoito ei vaikuttanut milldén annoksella F1-sukupolven eldinten sukupuoliseen kypsymiseen,
kaytoksen kehittymiseen, paritteluun, hedelmaéllisyyteen eiké lisddntymiseen. Poikasten painon
havaittiin laskeneen suuria annoksia saaneessa ryhmaéssé laktaatiojakson aikana maidon kautta saadun
bedakiliinialtistuksen jélkeen eikd se johtunut altistuksesta in utero. Maidossa bedakiliinipitoisuudet
olivat 6-12-kertaisia verrattuna suurimpiin emon plasmassa todettuihin pitoisuuksiin.

Nuorilla rotilla tehdyssa toksisuustutkimuksessa havaittujen diffuusin inflammaation ja/tai

luustolihasten (korjautuva), ruokatorven (korjautuva) ja kielen (korjautuva) rappeuman, maksan
hypertrofian (korjautuva) ja munuaisten kortikomedullaarisen mineralisaation (uroksilla osittain
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korjautuva, naaraat eivit toipuneet 8 viikon kuluessa altistuksen loppumisesta) suhteen
haittavaikutukseton altistustaso (no observed adverse effect level, NOAEL) oli 15 mg/kg/vrk
(enimmaisannos 45 mg/kg/vrk). Haittavaikutukseton altistustaso vastaa bedakiliinin osalta plasman
AUCun-arvoa 13,1 mikrog*h/ml (urokset) ja 35,6 mikrog*h/ml (naaraat) (~0,7 x kliininen annos) ja
bedakiliinin N-monodesmetyylimetaboliitin (M2) osalta plasman AUCosh-arvoa 10,5 mikrog*h/ml
(urokset) ja 16,3 mikrog*h/ml (naaraat) (~1,8 x kliininen annos).

Ympéristoon kohdistuvien riskien arviointi

Y mpériston riskiarviointitutkimukset ovat osoittaneet, ettd bedakiliinilla voi olla ympéristoon
kohdistuva pysyva, biokertyva ja toksinen vaikutus. (ks. kohta 6.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

SIRTURO 20 mg tabletti
Mikrokiteinen selluloosa
Krospovidoni

Piidioksidi, kolloidinen, vedeton
Hypromelloosi

Polysorbaatti 20
Natriumstearyylifumaraatti

SIRTURO 100 mg tabletti
Laktoosimonohydraatti
Maissitarkkelys

Hypromelloosi

Polysorbaatti 20

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Piidioksidi, kolloidinen, vedetdn
Magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

SIRTURO 20 mg tabletit
- 3 vuotta

SIRTURO 100 mg tabletit
- 3 vuotta

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

SIRTURO 20 mg tabletit )
Sdilytd alkuperdispurkissa, ja pidéd purkki tiiviisti suljettuna. Herkké valolle. Herkké kosteudelle. Al

poista kuivausainetta.

SIRTURO 100 mg tabletit
Sailytd alkuperdispurkissa tai -pakkauksessa. Herkké valolle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

SIRTURO 20 mg tabletit

Valkoinen, ldpindkyméton, suuritiheyksisesti polyeteenistd (HDPE) valmistettu purkki, jossa
polypropeeninen (PP) turvasuljin ja alumiininen induktiosinetti. Yksi purkki siséltda 60 tablettia ja
silikageelikuivausainetta.

SIRTURO 100 mg tabletit
Valkoinen HDPE-purkki, jossa on PP-turvasuljin ja alumiininen induktiosinetti ja joka siséltid
188 tablettia.

Kartonkikotelo siséltda 4 lapipainolevya (yksi ldpipainolevy sisdltiad 6 tablettia). Tabletit on pakattu
alumiini/alumiinifoliol&pipainopakkauksiin.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Talla 1ddkevalmisteella saattaa olla ymparistoriski (ks. kohta 5.3).

Kayttdméton ladkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti (ks. kohta 5.3).

SIRTURO 20 mg tabletti voidaan antaa my0s syottoletkun (vahintdan French-koko 8) kautta

seuraavasti:

o Dispergoi enintdédn 5 tablettia 50 ml:aan hiilihapotonta vetti ja sekoita hyvin. Seoksen pitdi olla
valkoista tai 1&hes valkoista, ja siind oletettavasti nékyy partikkeleita.

o Anna heti syottoletkun kautta.

. Toista lisdtablettien osalta, kunnes tavoiteannos on saavutettu.

o Huuhtele ja huuhdo vield 25 ml:1la vettd varmistaaksesi, ettei valmistelussa kaytettyihin
materiaaleihin tai sy6ttoletkuun jaa tabletin jaamia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/901/001

EU/1/13/901/002

EU/1/13/901/003

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamédra: 5. maaliskuuta 2014

Viimeisimmén uudistamisen paivamaard: 20. joulukuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

PP.KK.VVVV
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Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madradamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivimaérdt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisiltdvissa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l4ékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

E.  ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timéan myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY)
N:o 726/2004 14 a artiklan 4 kohdan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méiréaikaan
mennessa:

Kuvaus Miiriaika
Myyntiluvan haltija arvioi bedakiliinin tehoa ja turvallisuutta . Vuosittaiset paivitykset
koskevat lisétiedot eri hoito-ohjelmissa verrattuna hoito- tutkimuksen edistymisesti
ohjelmiin ilman bedakiliinia (vahvistettu vaiheen III tutkimus) vuosittaisen
sovitun protokollan mukaisesti. uudistamishakemuksen
yhteydessa.
o Lopullinen analyysi -
kliininen tutkimusraportti
4Q 2023
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIRTURO 20 mg tabletit
bedakiliini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd bedakiliinifumaraattia vastaten 20 mg bedakiliinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyti alkuperiispurkissa, ja pidd purkki tiiviisti suljettuna. Herkki valolle. Herkkd kosteudelle. Ald
poista kuivausainetta.
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Talla laakkeelld saattaa olla ympéristoriski. Kayttdmaton lddke on hévitettava paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/901/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

sirturo 20 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIRTURO 20 mg tabletit
bedakiliini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd bedakiliinifumaraattia vastaten 20 mg bedakiliinia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

60 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilyti alkuperdispurkissa, ja pidd purkki tiiviisti suljettuna. Herkki valolle. Herkki kosteudelle. Ald
poista kuivausainetta.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Talla laakkeelld saattaa olla ympéristoriski. Kayttdmaton ladke on hévitettdva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/901/003

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (RASIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIRTURO 100 mg tabletit
bedakiliini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltda bedakiliinifumaraattia vastaten 100 mg bedakiliinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

188 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkéa valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN L"AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Talla laakkeelld saattaa olla ymparistoriski. Kéyttdimaton ladke on havitettdva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/901/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

sirturo 100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIRTURO 100 mg tabletit
bedakiliini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd bedakiliinifumaraattia vastaten 100 mg bedakiliinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa laktoosia.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

188 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMZiTT(")MIEN I'J.AAKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Talla laakkeelld saattaa olla ymparistoriski. Kéyttdimaton ladke on havitettdva paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/901/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (RASIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIRTURO 100 mg tabletit
bedakiliini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi tabletti siséltdd bedakiliinifumaraattia vastaten 100 mg bedakiliinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia.
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

24 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkéa valolle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I:AAKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Talla laakkeelld saattaa olla ympéristoriski. Kayttdmaton lddke on hévitettava paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/901/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

sirturo 100 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

SIRTURO 100 mg tabletit
bedakiliini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Janssen-Cilag International NV

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

SIRTURO 20 mg tabletit
bedakiliini

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisdltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kiadnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Timi koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd SIRTURO on ja mihin sitéd kaytetdin

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin otat SIRTURO-tabletteja
Miten SIRTURO-tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

SIRTURO-tablettien séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti SIRTURO on ja mihin sitd kiytetiin

SIRTURO siséltdd vaikuttavana aineena bedakiliinia.

SIRTURO on erddnlainen bakteerilddke. Antibiootit ovat ladkkeitd, jotka tappavat tauteja aiheuttavia
bakteereja.

SIRTURO-tabletteja kaytetadn muille antibiooteille vastustuskykyiseksi muuttuneen keuhkotaudin,
tuberkuloosin, hoitoon. Téllaista sairautta kutsutaan monilddkeresistentiksi keuhkotuberkuloosiksi.
SIRTURO on otettava aina yhdistelmé&nd muiden tuberkuloosin hoitoon kdytettdvien ladkkeiden
kanssa.

Sitd kdytetdédn aikuisten ja lasten (idltdén vahintddn S-vuotiaiden, joiden paino on vahintéén 15 kg)
hoitoon.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat SIRTURO-tabletteja

Ali ota SIRTURO-tabletteja

o jos olet allerginen bedakiliinille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Ali ota SIRTURO-tabletteja, jos timi koskee sinua. Jos olet epivarma, kiidnny
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen ennen kuin otat SIRTURO-tabletteja.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele l14dkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat SIRTURO-

tabletteja, jos

. sydansidhkokayrassisi (EKG:ssd) on todettu poikkeavuuksia tai sinulla on syddmen
vajaatoimintaa
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o sinulla on tai suvussasi on aiemmin todettu synnynnaiseksi pitkdksi QT-ajaksi kutsuttu

sydédnsairaus
o sinulla on kilpirauhasen vajaatoimintaa, joka voidaan todeta verikokeella
o sairastat maksasairautta tai kdytédt sddnnollisesti alkoholia
o sinulla on ihmisen immuunikatovirusinfektio (HIV-infektio).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole siitd varma), kysy asiasta ladkérilta,
apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta ennen SIRTURO-tablettien ottamista.

Lapset ja nuoret

Nuorilla, joiden paino on 30—40 kg, ennakoitiin SIRTURO-valmisteen pitoisuuden veressi olevan
suurempi kuin aikuisilla. Siihen saattaa liittyd sydénsdahkokéyréssé todettavien poikkeavuuksien (QT-
ajan piteneminen) tai suurentuneen maksaentsyymipitoisuuden (todetaan verikokeella) lisdéntynyt
riski. Keskustele 1d4karin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen SIRTURO-

valmisteen ottamista.

Al anna titi ladketti lapsille (alle 5-vuotiaille tai alle 15 kg:n painoisille), koska siti ei ole tutkittu

tassd potilasryhmaéssa.

Muut liikevalmisteet ja SIRTURO
Muut ladkkeet saattavat muuttaa SIRTURO-tablettien vaikutuksia. Kerro ldédkérille tai
apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kdyttdd muita

ladkkeita.

Seuraavassa on esimerkkeja ladkkeistd, joita monilddkeresistenttid tuberkuloosia sairastavat potilaat
saattavat kéyttdd ja joilla saattaa olla yhteisvaikutuksia SIRTURO-valmisteen kanssa:

Léaike (vaikuttavan aineen
nimi)

Liaidkkeen kiyttotarkoitus

rifampisiini, rifapentiini,
rifabutiini

joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoito
(mykobakteerilddkkeitd)

ketokonatsoli, flukonatsoli

sieni-infektioiden hoito (sienilddkkeitd)

efavirentsi, etraviriini,
lopinaviiri/ritonaviiri

HIV-infektion hoito (antiretroviraalisia ei-nukleosidirakenteisia
kéénteiskopioijaentsyymin estijid, antiretrovirusproteaasin estdjid)

klofatsiimi

joidenkin infektioiden, kuten lepran, hoito
(mykobakteerilddke)

karbamatsepiini, fenytoiini

epilepsiakohtausten hoito (kouristuksia estivid lddkkeité)

mékikuisma (Hypericum
perforatum)

ahdistuneisuutta vihentdva rohdosvalmiste

siprofloksasiini, erytromysiini,
klaritromysiini

bakteeri-infektioiden hoito (bakteerilddkkeit)

SIRTURO alkoholin kanssa

Al4 kiiytd alkoholia SIRTURO-hoidon aikana.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Sinulla saattaa esiintyd huimausta SIRTURO-hoidon aikana. Jos téllaista esiintyy, dl4 aja autoa dlaka

kayti koneita.
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3. Miten SIRTURO-tabletteja otetaan

Ota titd ladketta juuri siten kuin 1d4kari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

SIRTURO on aina otettava yhdistelménd muiden tuberkuloosin hoitoon kaytettdvien ladkkeiden
kanssa. Ladkari paattad, mitd muita ladkkeitd sinun on otettava SIRTURO-valmisteen kanssa.

Kiiytto lapsille (viahintiin 5 vuoden ikiisille ja 15-20 kg:n painoisille)

Kuinka paljon tabletteja otetaan
SIRTURO-tabletteja otetaan 24 viikon pituisen hoitojakson ajan.
Viikot 1-2:
. Ota 160 mg kerran paivissa.
Viikot 3-24:
o Ota 80 mg kerran paivdssi vain 3 péivina viikossa.
o SIRTURO-annosten vilin on oltava aina vdhintdin 48 tuntia. Voit ottaa SIRTURO-
annoksen viikosta 3 eteenpéin joka viikko esimerkiksi maanantaina, keskiviikkona ja
perjantaina.

Kiytto lapsille (vahintiin 5 vuoden ikiisille ja 20-30 kg:n painoisille)

Kuinka paljon tabletteja otetaan
SIRTURO-tabletteja otetaan 24 viikon pituisen hoitojakson ajan.
Viikot 1-2:
. Ota 200 mg kerran paivissa.
Viikot 3-24:
o Ota 100 mg kerran péivéssé vain 3 péivéini viikossa.
. SIRTURO-annosten vilin on oltava aina véhintiédn 48 tuntia. Voit ottaa SIRTURO-
annoksen viikosta 3 eteenpéin joka viikko esimerkiksi maanantaina, keskiviikkona ja
perjantaina.

Muita tuberkuloosilddkkeitd saattaa olla tarpeen kayttdd pidempéédn kuin 6 kuukautta. Tarkista asia
ladkarilté tai apteekkihenkilokunnalta.

Kaytto aikuisille ja lapsille (vihintéiin 5 vuoden ikiisille ja vihintidn 30 kg:n painoisille)

Kuinka paljon tabletteja otetaan
SIRTURO-tabletteja otetaan 24 viikon pituisen hoitojakson ajan.
Viikot 1-2:
. Ota 400 mg kerran paivéssi.
Viikot 3-24:
o Ota 200 mg kerran pdivéssa vain 3 péiiviana viikossa.
o SIRTURO-annosten vilin on oltava aina vdhintdin 48 tuntia. Voit ottaa SIRTURO-
annoksen viikosta 3 eteenpéin joka viikko esimerkiksi maanantaina, keskiviikkona ja
perjantaina.

Tadmaén lidkkeen ottaminen
o Ota SIRTURO aina ruoan kanssa. On tédrkedé ottaa ldéke ruoan kanssa, jotta elimistoon saadaan

oikea lddkeainepitoisuus.

Jos pystyt nielemiiin tabletit
. Niele tabletit veden kanssa. Tabletit voidaan ottaa kokonaisina tai puolitettuina.
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Jos et pysty nielemiiéin tabletteja
o Jos et kykene nielemédén SIRTURO-tabletteja, voit

o sekoittaa tabletit veteen: lisié enintdén 5 tablettia yhteen teelusikalliseen vettd ja
sekoita, kunnes ne ovat tdysin sekoittuneet.
o Niele seos heti tai
o SIRTURO-tablettien ottamisen helpottamiseksi voit lisidti vield véhintdén yhden
teelusikallisen vettd (tai muuta juomaa) tai pehmeéé ruokaa ja sekoittaa ne
keskenééan.
o Voit kdyttdd seokseen seuraavia juomia: vettd, maitotuotteita, omenamehua,

appelsiinimehua, karpalomehua tai hiilihapollisia juomia. Voit kdyttdd seokseen
seuraavia pehmeiti ruokia: jogurttia, omenasosetta, soseutettua banaania tai

puuroa.
o Niele seos heti.
o) Toista lisdtablettien osalta, kunnes olet ottanut koko annoksen.
o Varmista, ettei astiaan jda tabletin paloja; huuhtele astia vield kayttamallasi
juomalla tai pehmeélla ruoalla ja niele seos heti.
o sekoittaa tabletit murskattuina pehmeéin ruokaan: voit kéyttdd pehmeéni ruokana

esim. jogurttia, omenasosetta, soseutettua banaania tai puuroa. Niele seos heti. Varmista,
ettei astiaan jai tabletin paloja; liséé astiaan vield kéyttdmaési pehmedd ruokaa, ja niele
seos heti.

o kayttai syottoletkua: SIRTURO 20 mg tabletit voidaan my0s antaa tietyntyyppisten
syottoletkujen kautta. Kysy terveydenhoidon ammattilaiselta tarkemmat ohjeet, miten
tabletit otetaan syottoletkun avulla.

Jos otat enemmiin SIRTURO-tabletteja kuin sinun pitiisi
Jos otat enemmén SIRTURO-tabletteja kuin sinun pitéisi, kédanny heti 1dékérin puoleen. Ota
ladkepakkaus mukaasi.

Jos unohdat ottaa SIRTURO-tabletteja

2 ensimmaisen viikon aikana

° Jétd unohtunut annos ottamatta ja ota seuraava annos tavanomaiseen tapaan.
. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Viikosta 3 eteenpéiin

o Ota unohtunut annos mahdollisimman pian.

o Jatka tablettien ottamista kolme kertaa viikossa.

o Varmista, ettd unohtuneen annoksen ottamisen ja seuraavan hoitoaikataulun mukaisen annoksen
vili on vdhintdin 24 tuntia.

o Al4 ota 7 pdivin aikana méagrittyd viikoittaista annosta enempéa.

Jos olet unohtanut ottaa annoksen etk ole varma, miten sinun on toimittava, kdénny l14akérin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

Jos lopetat SIRTURO-tablettien oton
Alé lopeta SIRTURO-tablettien ottamista neuvottelematta siitd ensin laakérisi kanssa.

Annosten ottamatta jattiminen tai hoidon lopettaminen liian aikaisin saattaa

o johtaa hoidon tehottomuuteen ja tuberkuloosin pahenemiseen seka

o lisdtd mahdollisuutta, ettd bakteeri muuttuu lddkkeelle vastustuskykyiseksi. Timai tarkoittaa sité,
ettei sairauttasi silloin voida vilttdméttd endéd hoitaa SIRTURO-tableteilla tai muilla ladkkeilla.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny 1ddkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

Y|



4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:sté):

o paédnsirky

o nivelkipu

o huimauksen tunne

o pahoinvointi tai oksentelu.

Yleiset (saattavat esiintyd enintddn yhdella potilaalla 10:std):

o ripuli

o suurentunut maksaentsyymipitoisuus (todetaan verikokeella)

o lihasten sérky tai arkuus, joka ei johdu rasituksesta

o pidentyneeksi QT-ajaksi kutsuttu sydansahkokayran poikkeavuus. Ilmoita heti ladkaérille, jos
pyorryt.

Lapsilla liséiksi esiintyneet haittavaikutukset

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:sté):
o suurentunut maksaentsyymipitoisuus (todetaan verikokeella).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14édkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. SIRTURO-tablettien siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

Ali kiytd titi l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttdpdivimadirin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaird tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilytd alkuperdisessd purkissa, ja pidd purkki tiiviisti suljettuna. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.
Ala poista kuivausainetta (kuivausainetta sisdltdvaa pussia) purkista.

Télla ladkkeelld saattaa olla ympéristoriski. Lédkkeitd ei pidé heittdd viemadriin eikd hévittda
talousjatteiden mukana. Kysy kayttimattomien ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen
suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Miti SIRTURO sisaltiaa

o Vaikuttava aine on bedakiliini. Yksi tabletti siséltdd bedakiliinifumaraattia mééréin, joka vastaa
20 mg bedakiliinia.
° Muut aineet ovat: mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, kolloidinen vedeton piidioksidi,

hypromelloosi, polysorbaatti 20, natriumstearyylifumaraatti.
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Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Paallystdméiton, valkoinen tai ldhes valkoinen, pitkdnomainen tabletti, jonka kummallakin puolella on
jakouurre ja jonka toiselle puolelle on kaiverrettu merkinnét 2” ja ”0” ja vastakkaisella puolella ei ole

merkintdja.
60 tablettia sisaltivd muovipurkki.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Lisatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbarapus

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

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee(@its.jnj.com

E)ada
Janssen-Cilag ®appaxevtikn A.E.B.E.
TmA: +30 210 80 90 000

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +3176 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300



Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bopvéfoc Xoatinmoavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

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

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00

Janssen_safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Tamai ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa. Euroopan ldékevirasto arvioi vihintdan kerran vuodessa uudet tiedot téstd laékkeestd, ja

tarvittaessa timéa pakkausseloste paivitetdan.

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

SIRTURO 100 mg tabletit
bedakiliini

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin lifikkeen kiyttimisen, silli se

sisdltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd SIRTURO on ja mihin sité kdytetdin

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin otat SIRTURO-tabletteja
Miten SIRTURO-tabletteja otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

SIRTURO-tablettien séilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti SIRTURO on ja mihin sitd kiytetiin

SIRTURO siséltad vaikuttavana aineena bedakiliinia.

SIRTURO on erddnlainen bakteerilddke. Antibiootit ovat ladkkeitd, jotka tappavat tauteja aiheuttavia
bakteereja.

SIRTURO-tabletteja kaytetadn muille antibiooteille vastustuskykyiseksi muuttuneen keuhkotaudin,
tuberkuloosin, hoitoon. Téllaista sairautta kutsutaan monildikeresistentiksi keuhkotuberkuloosiksi.
SIRTURO on otettava aina yhdistelmédnd muiden tuberkuloosin hoitoon kdytettdvien ladkkeiden
kanssa.

Sitd kdytetdén aikuisten ja lasten (idltdén vahintdan S-vuotiaiden, joiden paino on vahintéén 15 kg)
hoitoon.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat SIRTURO-tabletteja

Ali ota SIRTURO-tabletteja

o jos olet allerginen bedakiliinille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6). Ali ota SIRTURO-tabletteja, jos timi koskee sinua. Jos olet epivarma, kidnny
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen ennen kuin otat SIRTURO-tabletteja.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14dkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat SIRTURO-

tabletteja, jos

. sydansidhkokayrassisi (EKG:ssd) on todettu poikkeavuuksia tai sinulla on syddmen
vajaatoimintaa

45



o sinulla on tai suvussasi on aiemmin todettu synnynnéiseksi pitkdksi QT-ajaksi kutsuttu

sydédnsairaus
o sinulla on kilpirauhasen vajaatoimintaa, joka voidaan todeta verikokeella
o sairastat maksasairautta tai kdytédt sddnnollisesti alkoholia
o sinulla on ihmisen immuunikatovirusinfektio (HIV-infektio).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua (tai et ole siitd varma), kysy asiasta 14dkéarilta,
apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta ennen SIRTURO-tablettien ottamista.

Lapset ja nuoret

Nuorilla, joiden paino on 30—40 kg, ennakoitiin SIRTURO-valmisteen pitoisuuden veressi olevan
suurempi kuin aikuisilla. Siihen saattaa liittyd sydédnsdhkokdyrassé todettavien poikkeavuuksien (QT-
ajan piteneminen) tai suurentuneen maksaentsyymipitoisuuden (todetaan verikokeella) lisdéntynyt
riski. Keskustele 1d4karin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen SIRTURO-

valmisteen ottamista.

Al anna titi ladketti lapsille (alle 5-vuotiaille tai alle 15 kg:n painoisille), koska siti ei ole tutkittu

tdssd potilasryhmaéssa.

Muut lidkevalmisteet ja SIRTURO
Muut ladkkeet saattavat muuttaa SIRTURO-tablettien vaikutuksia. Kerro ladkérille tai
apteekkihenkilkunnalle, jos parhaillaan kdytdt, olet dskettdin kéyttényt tai saatat kayttdd muita

ladkkeita.

Seuraavassa on esimerkkeja ladkkeistd, joita monilddkeresistenttid tuberkuloosia sairastavat potilaat
saattavat kdyttdd ja joilla saattaa olla yhteisvaikutuksia SIRTURO-valmisteen kanssa:

Léaike (vaikuttavan aineen
nimi)

Liaidkkeen kiyttotarkoitus

rifampisiini, rifapentiini,
rifabutiini

joidenkin infektioiden, kuten tuberkuloosin, hoito
(mykobakteerilddkkeitd)

ketokonatsoli, flukonatsoli

sieni-infektioiden hoito (sienilddkkeitd)

efavirentsi, etraviriini,
lopinaviiri/ritonaviiri

HIV-infektion hoito (antiretroviraalisia ei-nukleosidirakenteisia
kédnteiskopioijaentsyymin estijid, antiretrovirusproteaasin estdjid)

klofatsiimi

joidenkin infektioiden, kuten lepran, hoito
(mykobakteerilidke)

karbamatsepiini, fenytoiini

epilepsiakohtausten hoito (kouristuksia estivid ladkkeitd)

mékikuisma (Hypericum
perforatum)

ahdistuneisuutta vihentdva rohdosvalmiste

siprofloksasiini, erytromysiini,
klaritromysiini

bakteeri-infektioiden hoito (bakteerildakkeitd)

SIRTURO alkoholin kanssa

Al4 kiiytd alkoholia SIRTURO-hoidon aikana.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ldékkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Sinulla saattaa esiintyd huimausta SIRTURO-hoidon aikana. Jos téllaista esiintyy, dl4 aja autoa dlaka

kayti koneita.

SIRTURO sisaltai laktoosia

SIRTURO sisaltdd laktoosia (erdén tyyppistéd sokeria). Jos sinulla on jokin sokeri-intoleranssi,
keskustele ladkarisi kanssa ennen tdmén ladkevalmisteen ottamista.
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3. Miten SIRTURO-tabletteja otetaan

Ota téta 14édkettéd juuri siten kuin 144kéri on méérannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

SIRTURO on aina otettava yhdistelménd muiden tuberkuloosin hoitoon kaytettdvien ladkkeiden
kanssa. Ladkari padttds, mitd muita ladkkeitd sinun on otettava SIRTURO-valmisteen kanssa.

Kiiytto lapsille (vihintidn 5 vuoden ikiisille ja 15-20 kg:n painoisille)

Kuinka paljon tabletteja otetaan
SIRTURO-tabletteja otetaan 24 viikon pituisen hoitojakson ajan.
Viikot 1-2:
. Ota 160 mg kerran paivéssi.
Viikot 3-24:
o Ota 80 mg kerran pdivéssé vain 3 pdivina viikossa.
. SIRTURO-annosten vilin on oltava aina véhintiédn 48 tuntia. Voit ottaa SIRTURO-
annoksen viikosta 3 eteenpéin joka viikko esimerkiksi maanantaina, keskiviikkona ja
perjantaina.

Kiiytto lapsille (vihintidn 5 vuoden ikiisille ja 20-30 kg:n painoisille)

Kuinka paljon tabletteja otetaan
SIRTURO-tabletteja otetaan 24 viikon pituisen hoitojakson ajan.
Viikot 1-2:
. Ota 200 mg kerran paivéssi.
Viikot 3-24:
o Ota 100 mg kerran pdivéssa vain 3 péiiviana viikossa.
o SIRTURO-annosten vilin on oltava aina véhintdin 48 tuntia. Voit ottaa SIRTURO-
annoksen viikosta 3 eteenpéin joka viikko esimerkiksi maanantaina, keskiviikkona ja
perjantaina.

Kiiytto aikuisille ja lapsille (vihintiin 5 vuoden ikiisille ja vihintiin 30 kg:n painoisille)

Kuinka paljon tabletteja otetaan
SIRTURO-tabletteja otetaan 24 viikon pituisen hoitojakson ajan.
Viikot 1-2:
. Ota 400 mg kerran paivissa.
Viikot 3-24:
o Ota 200 mg kerran péivissa vain 3 péiiviana viikossa.
o SIRTURO-annosten vilin on oltava aina vihintdin 48 tuntia. Voit ottaa SIRTURO-
annoksen viikosta 3 eteenpéin joka viikko esimerkiksi maanantaina, keskiviikkona ja
perjantaina.

Muita tuberkuloosildédkkeitd saattaa olla tarpeen kayttad pidempéén kuin 6 kuukautta. Tarkista asia
ladkarilté tai apteekkihenkilokunnalta.

Tiaman ladkkeen ottaminen

o Ota SIRTURO ruoan kanssa. On tirkeéda ottaa ladke ruoan kanssa, jotta elimistoon saadaan
oikea ladkeainepitoisuus.
. Niele tabletit kokonaisina veden kanssa.
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Jos otat enemmiin SIRTURO-tabletteja kuin sinun pitiisi
Jos otat enemmén SIRTURO-tabletteja kuin sinun pitéisi, kddnny heti laékérin puoleen. Ota
ladkepakkaus mukaasi.

Jos unohdat ottaa SIRTURO-tabletteja

2 ensimmaisen viikon aikana

° Jétd unohtunut annos ottamatta ja ota seuraava annos tavanomaiseen tapaan.
. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Viikosta 3 eteenpiin

o Ota unohtunut annos mahdollisimman pian.

o Jatka tablettien ottamista kolme kertaa viikossa.

o Varmista, ettd unohtuneen annoksen ottamisen ja seuraavan hoitoaikataulun mukaisen annoksen
vili on vihintdin 24 tuntia.

o Al4 ota 7 pivin aikana madrittyd viikoittaista annosta enempé.

Jos olet unohtanut ottaa annoksen etki ole varma, miten sinun on toimittava, kdénny ladkérin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen.

Jos lopetat SIRTURO-tablettien oton
Alé lopeta SIRTURO-tablettien ottamista neuvottelematta siitd ensin laakérisi kanssa.

Annosten ottamatta jattdminen tai hoidon lopettaminen liian aikaisin saattaa

o johtaa hoidon tehottomuuteen ja tuberkuloosin pahenemiseen seka

o lisdtd mahdollisuutta, ettd bakteeri muuttuu ladkkeelle vastustuskykyiseksi. Tama tarkoittaa sité,
ettei sairauttasi silloin voida valttamatta endd hoitaa SIRTURO-tableteilla tai muilla ladkkeilla.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny 1ddkarin, apteekkihenkilokunnan tai

sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:sté):

o paédnsirky

o nivelkipu

o huimauksen tunne

o pahoinvointi tai oksentelu.

Yleiset (saattavat esiintyd enintddn yhdella potilaalla 10:std):

o ripuli

o suurentunut maksaentsyymipitoisuus (todetaan verikokeella)

o lihasten sérky tai arkuus, joka ei johdu rasituksesta

o pidentyneeksi QT-ajaksi kutsuttu sydédnsdhkokayrian poikkeavuus. Ilmoita heti ladkérille, jos
pyorryt.

Lapsilla liséiksi esiintyneet haittavaikutukset

Hyvin yleiset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld potilaalla 10:sté):
o suurentunut maksaentsyymipitoisuus (todetaan verikokeella).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ldédkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
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pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmdn kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tamaén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. SIRTURO-tablettien siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Ali kiyti titi l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopiivimadirin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivimaird tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd alkuperdisessa purkissa tai pakkauksessa. Herkka valolle.

Télla ladkkeelld saattaa olla ympéristoriski. Lédkkeitd ei pidé heittdd viemariin eikéd hévittda
talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien lddkkeiden havittdmisesté apteekista. Ndin menetellen
suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mitia SIRTURO sisaltia

o Vaikuttava aine on bedakiliini. Yksi tabletti siséltdd bedakiliinifumaraattia méérén, joka vastaa
100 mg bedakiliinia.

o Muut aineet ovat: kolloidinen vedetdn piidioksidi, kroskarmelloosinatrium, hypromelloosi,
laktoosimonohydraatti, magnesiumstearaatti, maissitarkkelys, mikrokiteinen selluloosa,
polysorbaatti 20.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Paallystdméton, valkoinen tai ldhes valkoinen, pyored, kaksoiskupera tabletti, jonka lépimitta on
11 mm ja jonka toiselle puolelle on kaiverrettu merkinnén "207" ylépuolelle "T" ja vastakkaiselle
puolelle "100".

188 tablettia siséltdvd muovipurkki.

4 lapipainolevyd (yksi ldpipainolevy siséltdd 6 tablettia) siséltava kartonkikotelo.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Valmistaja

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com
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Bbarapus

»oKOHCBH & [IxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: +49 2137 955 955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EALada
Janssen-Cilag ®oppokevtikr A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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



Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Tamai ladkevalmiste on saanut ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd lddkevalmisteesta odotetaan
uutta tietoa. Euroopan ladkevirasto arvioi vahintdan kerran vuodessa uudet tiedot tastd ladkkeestd, ja

tarvittaessa timéa pakkausseloste paivitetdan.

Lisdtietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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