I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



v§im zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS
SIRTURO 20 mg tabletes
SIRTURO 100 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

SIRTURO 20 mg tabletes
Katra tablete satur bedahilina fumaratu, kas atbilst 20 mg bedahilina (bedaquilinum).

SIRTURO 100 mg tabletes
Katra tablete satur bedahilina fumaratu, kas atbilst 100 mg bedahilina (bedaquilinum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur 145 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

SIRTURO 20 mg tabletes
Tablete.

Neapvalkota, balta vai gandriz balta, iegarena, 12,0 mm gara un 5,7 mm plata tablete ar dalijuma liniju
abas puses, iespiedumiem “2” un “0” viena pusé un gludu otru pusi.

Tableti var sadalit vienadas dalas.

SIRTURO 100 mg tabletes
Tablete.

Neapvalkota, balta vai gandriz balta, apala, abpusgji izliekta tablete ar diametru 11 mm un iespiedumu
"T" virs "207" viena pus€ un "100" otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

SIRTURO indicgts lietoSanai ka atbilstoSas kombingtas terapijas sastavdala multirezistentas plausu
tuberkulozes (multidrug-resistant tuberculosis; MDR-TB) arsté$anai pieaugusiem un pediatriskiem
(no 5 gadu Iidz 18 gadu vecumam un ar kermena masu vismaz 15 kg) pacientiem, ja rezistences vai
panesamibas dg] citadi nav iesp&jams izveidot efektivu terapijas shemu (skatit 4.2., 4.4. un

5.1. apakSpunktu). Janem véra oficialie noradijumi par atbilstosu antibakterialo Iidzeklu lietosanu.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ar SIRTURO jasak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze multirezistentas Mycobacterium
tuberculosis izraisttas infekcijas arst€Sana.



Izveloties piem&rotu kombin&tu sheému, janem véra PVO vadlinijas.

SIRTURO jalieto tikai kombinacija ar citam zalem, kuram in vitro ir pieradita pacienta MDR-TB
izolata jutiba vai tada varétu but iesp&jama. Informaciju par specifiskiem ieteikumiem par devam
skatit attiecigos kombinacija ar SIRTURO lietoto zalu aprakstos.

SIRTURO ieteicams lietot tiesi uzraudzitas terapijas veida (directly observed therapy — DOT).

Devas

Pieaugusie pacienti

Pieaugusajiem pacientiem (no 18 gadu vecuma) ieteicamas SIRTURO devas ir paraditas 1. tabula.

1. tabula. PieauguSiem pacientiem ieteicamas SIRTURO devas

Populacija Ieteicamas devas

1.-2. nedéla 3.-24. nedela®

Pieaugusajiem no 18 gadu 400 mg perorali vienreiz 200 mg perorali trisreiz nedéla
vecuma diena

& Starp devam nepiecieSams vismaz 48 stundu intervals

Kopgjais SIRTURO terapijas ilgums ir 24 ned€las. SIRTURO jalieto kopa ar uzturu.

Pediatriskie pacienti

Pediatriskajiem pacientiem (vecuma no 5 lidz 18 gadiem) ieteicama SIRTURO deva ir atkariga no
kermena masas un paradita 2. tabula.

2. tabula. 5-18 gadus veciem pediatriskiem pacientiem ieteicamas SIRTURO devas

Ieteicamas devas

Kermena masa 1.-2. nedéla 3.-24. nedela®

160 mg perorali vienreiz

> 15 lidz < 20 kg diens

80 mg perorali trisreiz nedéla

200 mg perorali vienreiz

> 20 lidz < 30 kg Siena

100 mg perorali trisreiz nedéla

400 mg perorali vienreiz

= 30ke diena

200 mg perorali trisreiz nedéla

& Starp devam nepiecieSams vismaz 48 stundu intervals

Kopégjais SIRTURO terapijas ilgums ir 24 nedélas. SIRTURO jalieto kopa ar uzturu.

Arstésanas ilgums

Kopégjais arsteSanas ilgums ar SIRTURO ir 24 nedg€las. Datu par ilgaku arstéSanu ir loti maz. Ja
uzskata, ka slimibas izarst€Sanai SIRTURO jalieto ilgak neka 24 nedglas, ilgaku terapiju drikst
apsvert, stingri uzraugot drosumu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Izlaistas devas
Pacientiem janorada, ka SIRTURO jalieto tiesi ta, ka noradits, un ka javeic viss terapijas kurss.



Ja deva ir izlaista pirmajas divas arst€Sanas nedglas, pacientiem nav jakompensg izlaista deva, bet
jaturpina lietot zales péc ierastas sh&émas.

Ja deva ir izlaista, sakot ar treSo ned€lu, pacientiem izlaista deva jalieto, cik atri vien iesp&jams, un tad
jaatsak lietoSana trTs reizes nedela. Septinas dienas sanemta SIRTURO kopgja deva nedrikst biit
lielaka par ieteicamo ned€las devu, un starp visam devam jabit vismaz 24 stundas ilgiem starplaikiem.

Gados vecaki cilveki (= 65 gadus veci)
Kliniskie dati (n = 2) par SIRTURO lietosanu gados vecakiem pacientiem ir ierobezoti.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem SIRTURO deva nav japielago
(skattt 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar vidg€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem SIRTURO jalieto
piesardzigi (skatit 5.2. apakSpunktu). SIRTURO nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem un nav ieteicams Sai populacijai.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav
nepiecieSama. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min)
vai nieru slimibu terminala stadija, kad nepiecieSama hemodialize vai peritoneala dialize, SIRTURO
jalieto piesardzigi (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

SIRTURO dro$ums un efektivitate, lietojot be€rniem vecuma lidz 5 gadiem vai ar kermena masu
mazaku par 15 kg, I1dz §im nav pieradita.

Dati nav pieejami.

SIRTURO var ieklaut terapijas shema, lai arstétu vismaz 5 gadus vecus bérnus ar kermena masu
vismaz 15 kg un ar apstiprinatu vai iespgjamu MDR-TB slimibu, kas ir diagnostic&ta, pamatojoties uz
plausu MDR-TB kliniskajiem simptomiem, atbilstosu epidemiologisko kontekstu un saskana ar
starptautiskajam/viet§jam vadliijam (skatit 4.1. apakSpunktu).

LietoSanas veids

SIRTURO jalieto iekskigi kopa ar uzturu, jo lietoSana kopa ar uzturu palielina peroralo biopieejamibu
aptuveni divas reizes (skatit 5.2. apaksSpunktu). Ir viens SIRTURO 100 mg tableSu lietoSanas veids un
Cetri dazadi SIRTURO 20 mg tablesu lietoSanas veidi. Neatkarigi no lietoSanas veida SIRTURO
jalieto kopa ar uzturu.

SIRTURO 20 mg tabletes

20 mg tablesu lietoSana pacientiem, kuri spéj norit nesadalitas tabletes
SIRTURO 20 mg tabletes, uzdzerot tideni un kopa ar uzturu, jalieto veselas vai pa dalijuma liniju
sadalttas divas vienadas dalas.

20 mg tablesu lietoSana pacientiem, kuri nespeéj norit nesadalitas tabletes

Dispergésana tideni un lietoSana kopa ar dzérienu vai mikstu uzturu

Pacienti, kuriem ir griti norit nesadalitas tabletes, SIRTURO 20 mg tabletes var dispergét tidenT un

norit kopa ar to. Lai atvieglotu lietoSanu, tideni disperg€tajam maisijumam var pievienot ar kadu

dz@rienu ( piem&ram, Gdeni, piena produktu, abolu, apelsinu vai dze&rvenu sulu vai gazetu dzerienu) vai
mikstu &dienu (piem&ram, jogurtu, abolu meérci, saspaiditus bananus vai biezputru). Tas jadara $adi:

o dz@riena tase ar tideni jaiemaisa tabletes (ne vairak ka piecas tabletes 5 ml tidens);

o tases saturs labi jasamaisa, 1idz tabletes ir pilniba disperg&tas, un tilit péc tam viss tases saturs
jaizdzer kopa ar &dienu. Lai atvieglotu lietoSanu, Gdeni disperg€to maisijumu var samaisit ar
vismaz 5 ml dzeriena vai 1 tgjkaroti miksta €diena. P&c tam tases saturs nekavgjoties jaizdzer
vai jaapéd.




o Ja kopgjas devas sanemsanai ir nepiecieSamas vairak neka 5 tabletes, atkartojiet ieprieks
aprakstito sagatavoSanu ar atbilstosu skaitu papildu tablesu, 11dz ir sasniegta nepieciesama deva.

o Janodrosina, lai tasé nepaliktu tablesu parpalikumi. Tase jaizskalo ar dz€rienu vai taja jaieliek
vairak miksta &diena, un tas saturs nekavgjoties jaizdzer vai jaaped.

Sasmalcinatas un miksta édiena iemaisitas tabletes

SIRTURO 20 mg tabletes var tiesi pirms lietoSanas sasmalcinat un samaisit ar mikstu edienu
(piem@ram, jogurtu, abolu mérci, saspaiditiem bananiem vai biezputru). Maistjums tilit jaaped.
Janodrosina, lai trauka nepaliktu tableSu parpalikumi. Taja jaieliek vairak miksta &diena, un ta saturs
nekavejoties jaaped.

Informaciju par ievadiSanu pa barosanas zondi skatit 6.6 apakSpunkta.

SIRTURO 100 mg tabletes
SIRTURO 100 mg tabletes janorij veselas, uzdzerot tideni.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nav klinisku datu par SIRTURO lietoSanu:

o arpusplausu (piem&ram, centralas nervu sist€émas, kaulu) turberkulozes arsteésana;
o citu, ne Mycobacterium tuberculosis, mikobakt€riju izraisttu infekciju arstésana;
o sléptas (latentas) Mycobacterium tuberculosis infekcijas arstéSana.

Klinisku datu par SIRTURO lietoSanu kombingtas terapijas ietvaros pret zalem jutigas Mycobacterium
tuberculosis infekcijas arstéSanai nav.

Rezistence pret bedahiliu
MDR-TB arstésanai bedahilins ir lietojams tikai piemerotas kombin&tas sheémas sastava, ka ieteikts
oficialajas, piemeéram, PVO vadlinijas, lai noverstu rezistences veidosanos pret bedahilmu.

Mirstiba

120 nedglas ilga C208 petijuma ar pieaugusajiem, kura SIRTURO 24 nedglas lietoja kombinacija ar
pamata shému, SIRTURO terapijas grupa naves gadijumu skaits bija liclaks neka placebo grupa
(skatit 5.1. apak$punktu). Naves gadijumu atSkiriba nav izskaidrota; nav iegiiti pieradijumi par
celonisku saistibu ar SIRTURO lietoSanu. Stkaku informaciju par p&tijuma C209 novérotajiem naves
gadljumiem skatit 5.1. apakSpunkta.

Kardiovaskularais dro§ums

Bedahilins pagarina QTc¢ intervalu. Pirms terapijas sakSanas un vismaz reizi ménesi p&c bedahilina
lietoSanas sakSanas pacientam japieraksta elektrokardiogramma. Terapijas sakuma janosaka kalija,
kalcija un magnija limenis seruma un novirzu gadijuma javeic koriggjosa terapija. Ja tiek atklata QT
intervala pagarinaSanas, kontrolei janosaka elektrolitu Itmenis (skatit 4.5. un 4.8. apakSpunktu).

Bedahilinu lietojot vienlaicigi ar citam QTc intervalu pagarino$am zalém (tai skaita delamanidu un
levofloksacinu), nevar izslégt aditivu vai sinergisku ietekmi uz QT pagarinasanos (skatit

4.5. apakSpunktu). Ja bedahilins tiek noziméts vienlaicigi ar zalém, kuram ir zinams QT pagarinajuma
risks, jaievero piesardziba. Ja $adu zalu lietoSana vienlaicigi ar bedahiliu ir nepiecieSama, ieteicama
klmiska kontrole, tai skaita ar biezu elektrokardiogrammas izvertesanu.

Ja nepiecieSama klofazimina lietoSana vienlaicigi ar bedahilinu, ieteicama kliniska kontrole, tai skaita
ar biezu elektrokardiogrammas izverteSanu (skatit 4.5. apakSpunktu).
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Arstesanu ar SIRTURO nav ieteicams uzsakt pacientiem ar sekojosiem traucgjumiem, ja vien
bedahilina lictoSanas sniegtais ieguvums neparsniedz iesp&jamo risku:

o sirds mazspgja;

. péc Fridericia metodes korigétais QT intervals (QTcF) ir > 450 ms (kas apstiprinats atkartota
elektrokardiogramma);

personigaja vai gimenes anamn&zg ir iedzimta QT pagarinasanas;

anamngze vai paslaik ir hipotireoze;

anamnéze vai paslaik ir bradiaritmija;

anamneze ir torsade de pointes;

vienlaicigi tiek lietotas fluorhinolonu grupas antibiotikas, kas var izraisit nozimigu QT
pagarinasanos (t.i., gatifloksacins, moksifloksacins un sparfloksacins);

o hipokalieémija.

Arstegana ar SIRTURO japartrauc, ja pacientam:
o rodas kliniski nozimiga kambaru aritmija;
o QTcF intervals ir > 500 ms (kas apstiprinats atkartota elektrokardiogramma).

Ja rodas gibonis, javeic elektrokardiogramma, lai atklatu jebkadu QT pagarinajumu.
Aknu droSums

Klmiskajos petijumos ar picaugusiem un pediatriskiem pacientiem, lietojot SIRTURO un pamata
shemu, konstat€ja transaminazu Iimena paaugstinasanos vai aminotransferazes limena paaugstinasanos
kopa ar kopgja bilirubina limena paaugstinasanos > 2 x ANR (skatit 4.8. apakSpunktu). Visa arsteéSanas
laika pacienti ir jauzrauga, jo aknu enzimu limena paaugstinajums radas 1€ni un 24 nedg€lu laika
pakapeniski pastiprinajas. Simptomu un laboratorisko izmeklgjumu (ALAT, ASAT, sarmainas
fosfatazes un bilirubina limena) kontrole javeic terapijas sakuma, reizi ménesi terapijas laika un pec
vajadzibas. Ja ASAT vai ALAT augs€jo normas robezu parsniedz piecas reizes, sheéma ir japarskata un
japartrauc SIRTURO un/vai hepatotoksisko pamata zalu lietoSana.

SIRTURO lietosanas laika, Tpasi pacientiem ar samazinatam aknu rezervém, jaizvairas no citu
hepatotoksisku zalu un alkohola lietoSanas.

Pediatriskie pacienti

Paredzams, ka to pusaudzu organisma, kuru kermena masa ir 3040 kg, So zalu iedarbibas vidgja
intensitate bus lielaka neka pieaugusu pacientu organisma (skatit 5.2. apakSpunktu). Tas var but
saistits ar lielaku QT intervala pagarinaSanas vai hepatotoksicitates risku.

Mijiedarbiba ar citam zalém

CYP3A4 induktori

Bedahilinu metabolizé CYP3A4. Bedahilina lictosana vienlaicigi ar zalém, kas induceé CYP3A4, var
pazeminat bedahilina koncentraciju plazma un mazinat ta terapeitisko ietekmi. Tadgl jaizvairas no
bedahilma lietoSanas vienlaicigi ar vidgji specigiem vai specigiem sisteémiski lietotiem CYP3A4
induktoriem (skatit 4.5. apakSpunktu).

CYP3A4 inhibitori

Bedahilina lietoSana vienlaicigi ar vid&ji specigiem vai specigiem CYP3A4 inhibitoriem var palielinat
bedahilina sisteémisko iedarbibu, kas var palielinat nevélamo blakusparadibu risku (skatit

4.5. apakSpunktu). Tadel jaizvairas no bedahilina lietoSanas kombinacija ar sist€miski lietotiem vidgji
specigiem vai specigiem CYP3A4 inhibitoriem ilgak par 14 dienam. Ja vienlaiciga lietoSana ir
nepieciesama, ieteicams biezak kontrolét elektrokardiogrammu un transaminazu Iimeni.



Pacienti, kuriem ir cilvéka imiindeficita virusa (HIV) infekcija

Kliniskie dati par bedahilina droSumu un efektivitati, to lictojot vienlaicigi ar pretretrovirusu zaleém,
nav pieejami.

Klmiskie dati par bedahilina efektivitati ar HIV infic€tiem pieaugusiem pacientiem, kas nelieto
antiretroviralo (ARV) terapiju, ir ierobezoti. Visiem pétitajiem pacientiem CD4+ §iinu skaits
parsniedza 250 x 10° $tinas/I (N = 22; skatit 4.5. apakSpunktu).

Laktozes nepanesiba un laktazes deficits

SIRTURO 100 mg tabletes
SIRTURO 100 mg tabletes satur laktozi. SIRTURO 100 mg tabletes nevajadzetu lietot pacientiem ar
retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Bedahilina izvadiSana in vivo nav raksturota pilnigi. CYP3A4 ir galvenais bedahilina in vitro
metabolisma un N-monodemetilmetabolita (M2) veidosana iesaistitais CYP izoenzims. Ar urtnu

izdalas loti maz bedahilina. Bedahilins un M2 nav P-glikoproteina substrati vai inhibitori.

CYP3A4 induktori

Bedahilina iedarbiba var samazinaties, lictojot vienlaicigi ar CYP3A4 induktoriem.

Mijiedarbibas petijuma, lietojot vienreiz&ju bedahilina devu un rifampicinu (sp&cigs induktors)
vienreiz diena veselam pieaugusam p&tamam personam, bedahilina iedarbiba (AUC) samazinajas par
52 % [90 % TI (-57; -46). Ta ka sistemiskas iedarbibas samazinasanas d€] var samazinaties bedahilina
terapeitiskais efekts, jaizvairas no bedahilina un vidgji specigu vai specigu sisteémiski lietotu CYP3A4
induktoru (pieméram, efavirenza, etravirina, rifamicinu, tai skaita rifampicina, rifapentina un
rifabutina, karbamazepina, fenitoina, divSkautnu asinszales (Hypericum perforatum)) vienlaicigas
lietosanas.

CYP3A4 inhibitori

Bedahilina iedarbiba var pastiprinaties, lietojot vienlaicigi ar CYP3A4 inhibitoriem.

Islaiciga bedahilina un ketokonazola (stiprs CYP3A4 inhibitors) vienlaiciga lietoSana veselam
pieaugu$am p&tamam personam palielinaja bedahilia iedarbibu (AUC) par 22 % [90 % TI (12; 32)].
Izteiktaku ietekmi uz bedahilinu var novérot ilgstosas ketokonazola un citu CYP3A4 inhibitoru
vienlaicigas lietoSanas gadijuma.

DroSuma dati no bedahilina vairaku devu pétfjumiem, kuros lietota lielaka deva par ieteikto, nav
pieejami. Ta ka pastiprinatas sisteémiskas iedarbibas de| var rasties nevélamas blakusparadibas,
jaizvairas no bedahilina un vidgji specigu vai specigu sistemiski lietotu CYP3A4 inhibitoru
(pieméram, ciprofloksacina, eritromicina, flukonazola, klaritromicina, ketokonazola, ritonavira)
vienlaicigas lietoSanas ilgak par 14 dienam péc kartas. Ja vienlaiciga lietoSana ir nepiecieSama,
ieteicams biezak kontrolét elektrokardiogrammu un transaminazu Itmeni (skatit 4.4. apakSpunktu).

Citas prettuberkulozes zales

Islaiciga bedahilina un izoniazida/pirazinamida vienlaiciga lieto$ana veselam pieaugu$am petamam
personam neizraisija kliniski nozimigas bedahilina, izoniazida vai pirazinamida iedarbibas (AUC)
parmainas. Lietojot vienlaicigi ar bedahilinu, izoniazida vai pirazinamida deva nav japielago.
Placebo kontroléta klmiskaja petijuma pacientiem ar multirezistentu Mycobacterium tuberculosis
infekciju, lietojot vienlaicigi ar bedahiliu, nozimigu ietekmi uz etambutola, kanamicina,
pirazinamida, ofloksacina vai cikloserina farmakokin&tiku nekonstatgja.



Pretretrovirusu zales

Mijiedarbibas petijuma, lietojot vienreiz&ju bedahilina devu un vairakas lopinavira/ritonavira devas
pieaugusajiem, bedahilia iedarbiba (AUC) palielinajas par 22 % [90 % TI (11; 34)]. Izteiktaku
ietekmi uz bedahilina kopg&jo iedarbibu plazma var noverot, lietojot ilgstosi vienlaicigi ar
lopinaviru/ritonaviru. Public&tie dati par pieaugusiem pacientiem, kuri arstéti ar bedahilinu zalu
rezistentas TB terapijas ietvaros, ka arT ar lopinaviru/ritonaviru saturoSu ARV terapiju, liecina, ka
bedahilina kopgja iedarbiba (AUC) 48 stundu laika palielinajas aptuveni 2 reizes. So kopéjas
iedarbibas palielinasanos, domajams, izraisa ritonavirs. Ja ieguvums atsver risku, SIRTURO var
piesardzigi lietot vienlaicigi ar lopinaviru/ritonaviru. Bedahilina kopgjas iedarbibas palielinasanas
plazma ir sagaidama, to lietojot vienlaicigi ar citam ritonavira un HIV proteazes inhibitoru
kombinacijam. Veicot arstéSanu vienlaicigi ar lopinaviru/ritonaviru vai citiem ar ritonaviru
pastiprinatiem HIV proteazes inhibitoriem, bedahilina devu nav ieteicams mainit. Datu, kas atbalstitu
samazinatas bedahilina devas lietoSanu $ajos gadijumos, nav.

Lietojot vienlaicigi vienreizgju bedahilina devu un vairakas nevirapina devas picaugusajiem, kltniski
nozimigas bedahilina iedarbibas parmainas neradas. Klmiskie dati par bedahilina un pretretrovirusu
lidzeklu lietoSanu pieaugusiem pacientiem, kuriem vienlaicigi ir cilvéka imtindeficita virusa un
multirezistentas Mycobacterium tuberculosis infekcija, nav pieejami (skatit 4.4. apakSpunktu).
Efavirenzs ir vidgji specigs CYP3A4 aktivitates inducétajs, un ta lietoSana vienlaicigi ar bedahilinu var
samazinat bedahilina kop€jo iedarbibu un izraisit aktivitates zudumu, tadel sada kombinacija nav
ieteicama.

QT intervalu pagarinoSas zales

Informacija par iesp&jamu farmakodinamisko mijiedarbibu starp bedahilinu un zalem, kas pagarina
QT intervalu, ir ierobezota. Bedahilina un ketokonazola mijiedarbibas p&tijuma picaugusajiem pec
atkartotas bedahilina un ketokonazola kombinacijas lietoSanas noveroja lielaku ietekmi uz QTc neka
pec atsevisku zalu atkartotas lietoSanas. Lietojot bedahilinu vienlaicigi ar citam zalém, kas pagarina
QT intervalu, nevar izslégt papildino$u vai sinergisku ietekmi uz bedahilina izraisito QT
pagarina$anos, tade] ieteicama bieza kontrole (skatit 4.4. apakSpunktu).

QT intervals un klofazimina vienlaiciga lietoSana

Atklata 2b. fazes petijuma 17 pieaugu$am petamam personam, kuras 24. nedela vienlaicigi lietoja
klofaziminu (vid€ja parmaina, salidzinot ar atsauces vertibu, 31,9 ms), vidgjais QTcF pieaugums bija
lielaks neka petamam personam, kuras 24. nedéla klofaziminu vienlaicigi nelietoja (vidgja parmaina,
salidzinot ar atsauces vertibu, 12,3 ms) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kruti

Griitnieciba

Dati par SIRTURO lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti. P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tiesu
vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas noliikos atturieties no SIRTURO lietosanas griitniecibas laika, iznemot gadijumus, kad

uzskata, ka terapijas ieguvums attaisno risku.

BaroSana ar kruiti

Bedahilins izdalas mates piena. Dazos literatiira public€tajos zinojumos ir minéts, ka bedahilina
koncentracija mates piena ir lielaka par to, kas atklata vinas plazma. Viena ar mates pienu barota



zidaina plazma nejausinati vienu reizi noteikta bedahilina koncentracija bija Iidziga §1s vielas
koncentracijai vina mates plazma. Mates piena bija liela bedahilina koncentracija, un tas attieciba pret
koncentraciju plazma bija 14:1. Tas atbilst datiem, kas iegfiti pétijumos ar dzivniekiem (skattt

5.3. apakSpunktu). Pieejama informacija liecina, ka So zalu sisteémiska iedarbiba ar kriiti barotu zidainu
organisma var sasniegt tadu, kada noverota ar bedahilmu arst&to un ar kriiti barojoSo sieviesu
organisma. Sadas iedarbibas kliniskd nozime nav zinama. Sievietes, kuras tiek arstétas ar bedahilinu,
nedrikst barot ar kriti.

Fertilitate

Informacija par bedahilina ietekmi uz cilveka fertilitati nav pieejama. Veicot arst€Sanu ar bedahilinu,
zurku matit€m nekonstatgja ietekmi uz parosanos vai fertilitati, tacu zurku t€viniem noveroja zinamu
ietekmi (skatit 5.3. apaksSpunktu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Bedahilins nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ir zinots par

reiboni daZziem pacientiem, kuri lietoja bedahilinu, un tas ir janem vera, vert&jot pacienta sp&ju vadit

transportlidzek]us un apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apaksSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

SIRTURO nevelamas blakusparadibas noteica pec apvienotiem 2b. fazes (gan kontroletu, gan
nekontrolétu, C208 un C209) klinisko pétijumu datiem. Sajos pétijumos piedalijusies 335 pieaugusi
pacienti, kuri sanémusi SIRTURO kombinacija ar prettuberkulozes zalu pamata shemu. Nevélamo
blakusparadibu un SIRTURO c€lonisko saistibu noteica ne tikai p&c Siem kliniskiem pétijjumiem, bet
ar1 parskatot apvienotos 1. un 2a. fazes droSuma datus pieauguSajiem. Biezakas nevélamas
blakusparadibas (> 10,0 % pacientu) arst€Sanas laika ar SIRTURO kontrol&tos pétijumos bija slikta
dasa (35,3 % SIRTURO grupa, salidzinot ar 25,7 % placebo grupa), artralgija (29,4 %, salidzinot ar
20,0 %), galvassapes (23,5 %, salidzinot ar 11,4 %), vemsana (20,6 %, salidzinot ar 22,9 %) un
reibonis (12,7 %, salidzinot ar 11,4 %). Informaciju par attiecigam blakusparadibam skatit attiecigos
kombinacija ar SIRTURO lietoto zalu aprakstos.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak tabula noraditas SIRTURO nevé&lamas blakusparadibas, par kuram kontrol&tos p&tijumos
zinots 102 ar SIRTURO arstetiem pieaugusiem pacientiem.

Nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi organu sist€ému grupai (OSG) un biezumam.
Biezuma iedalijums ir $ads: Joti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10) un retak (> 1/1000 Iidz
< 1/100).

Organu sistemu grupa (OSG) | BieZuma grupa NBP

Nervu sistémas traucéjumi Loti biezi Galvassapes, reibonis

Sirds funkcijas traucéjumi Biezi QT pagarinasanas
elektrokardiogramma

Kunga-zarnu trakta Loti biezi Slikta diiSa, vemSana

traucéjumi Biezi Caureja

Aknu un/vai Zults izvades Biezi Paaugstinats transaminazu

sistemas traucéjumi Iimenis*

Skeleta-muskulu un Loti biezi Artralgija

saistaudu sisteémas bojajumi | Biezi Mialgija

*  Termins “paaugstinats transaminazu limenis” ietver paaugstinatu ASAT limeni, paaugstinatu ALAT limeni,
paaugstinatu aknu enzimu Iimeni, patologisku aknu darbibu un paaugstinatu transaminazu Iimeni (skatit apak§punktu
turpmak).



AtseviSku nevélamu blakusparadibu apraksts

Kardiovaskularas nevelamas blakuspardadibas

Kontrolgta 2b. fazes pétijuma (C208) videju QTcF palielinasanos, salidzinot ar p&tijuma sakumu,
noveroja, sakot ar pirmo novertjumu, sanemot arstesanu (9,9 ms 1. nedgla, lietojot SIR-TURO, un

3,5 ms, lietojot placebo). Lielakais vidgjais QTcF pieaugums, salidzinot ar p&tijuma sakumu,

24 nedglu laika, veicot arste€sanu ar SIRTURO, bija 15,7 ms (18. ned€la). Pec arstésanas ar SIRTURO
pabeigsanas (t.i., pec 24 nedelam) QTcF pieaugums SIRTURO grupa pakapeniski mazinajas.
Lielakais vidgjais QTcF pieaugums, salidzinot ar p&tjjuma sakumu, placebo grupa pirmajas 24 nedelas
bija 6,2 ms (ar1 18. ned€la) (skatit 4.4. apakSpunktu).

IIb fazes atklata petijuma (C209), kura pacienti bez terapijas izveles iesp€jas lietoja citas QT intervalu
pagarinoSas prettuberkulozes zales, tai skaita klofaziminu, lietoSana vienlaicigi ar SIRTURO izraisija
aditivu QT pagarinajumu, kas bija proporcionals QT pagarinoso zalu skaitam terapijas shema.
Pacientiem, kuri lietoja tikai SIRTURO un nelietoja citas QT pagarinosas zales, maksimalais vid€jais
QTCcF palielinajums, salidzinot ar p&tijuma sakumu, bija 23,7 ms un QT ilgums neparsniedza 480 ms,
savukart pacientiem, kuri lietoja vismaz divas citas QT pagarinos$as zales, maksimalais vid&jais QTcF
pagarinajums, salidzinot ar petfjuma sakumu, bija 30,7 ms un vienam pacientam QTcF ilgums
parsniedza 500 ms.

Drosuma datubazé nav dokument&tu torsade de pointes gadijumu (skatit 4.4. apaksSpunktu). Stkaku
informaciju par pacientiem, kuri vienlaicigi lieto klofaziminu, skatit 4.5. apakSpunkta "QT intervals un
klofazimina vienlaiciga lictoSana".

Paaugstinats transaminazu limenis

C208 petijuma (1. un 2. stadija) aminotransferazu limena pieaugums, vismaz tris reizes parsniedzot
ANR, SIRTURO terapijas grupa radas biezak (11/102 [10,8 %], salidzinot ar 6/105 [5,7 %]) neka
placebo terapijas grupa. SIRTURO terapijas grupa lielaka dala gadijumu §T palielinasanas notika

24 nedglu ilgas arstéSanas laika un bija atgriezeniska. C208 p&tijuma 2. stadijas izp€tes faze par
aminotransferazu Iimena paaugstinasanos tika zinots 7/79 (8,9%) pacientu SIRTURO terapijas grupa,
salidzinot ar 1/81 (1,2%) pacientu placebo grupa.

Pediatriska populacija

Bedahilina droSuma veértgjums ir balstits uz datiem par 30 pediatriskiem pacientiem vismaz 5 gadu
vecuma ar apstiprinatu vai iespgjamu MDR-TB infekciju (skatit 5.1. apakSpunktu).

Kopuma drosuma profils 14—18 gadus vecajiem pusaudziem (N=15) neatskiras no ta, kas tika noverots
pieauguso populacija.

5-11 gadus veciem pediatriskiem pacientiem (N=15) visbiezakas zalu izraisitas nevelamas
blakusparadibas bija saistitas ar aknu enzimu [Tmena paaugstinasanos (5/15, 33 %), par kuru zinots ka
par paaugstinatu AIAT/AsAT Iimeni un hepatotoksicitati. Trijiem pacientiem hepatotoksicitates del
SIRTURO lietosana bija japartrauc. Pec SIRTURO lietosanas un fona terapijas partraukSanas aknu
enzimu limena paaugstinasanas bija atgriezeniska. Siem 15 pediatriskajiem pacientiem SIRTURO
lietosanas laika naves gadijumi netika noveroti.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Kliniskajos p&tijumos tiSas vai nejausas akiitas bedahilina pardozesanas gadijumi nav konstatéti.
Petfjuma ar 44 veselam pieaugusam petamam personam, kuras san€ma vienreizéju SIRTURO 800 mg
devu, nevélamas blakusparadibas bija tadas paSas, ka noverots kliniskajos p&tijumos, lietojot ieteicamo
devu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pieredzes par akiitas SIRTURO pardozeSanas arstéSanu nav. TiSas vai nejausas pardozeSanas gadijuma
javeic vispargji pasakumi organisma galveno funkciju atbalstam, kas ietver organisma stavokla
galveno raditaju un elektrokardiogrmmas (QT intervala) uzraudzibu. Turpmaka arstéSana javeic
atbilstosi kliniskajam indikacijam vai nacionala toksikologijas centra rekomendacijam, ja tadas ir
pieejamas. Ta ka bedahilins izteikti saistas ar olbaltumvielam, ar dializi no plazmas nav iesp&jams
izvadit nozimigu bedahilina daudzumu. Jaapsver kliniska uzraudziba.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretmikobaktgriju Iidzekli, citas zales tuberkulozes arstésanai, ATK kods:
JO4AKO5

Darbibas mehanisms

Bedabhilins ir diarilhinolins. Bedahilins specifiski nomac mikobakteriju ATF (adenozina 5'-trifosfata)
sintazi, kas ir nozimigs enzims Mycobacterium tuberculosis energijas veido$anas procesa. ATF
sintazes inhibicija izraisa baktericidu ietekmi gan uz tiem tuberkulozes baciliem, kas aktivi vairojas,
gan uz tiem, kas nevairojas.

Farmakodinamiska iedarbiba

Bedahilins darbojas pret Mycobacterium tuberculosis, un ta minimala inhib&josa koncentracija
(minimal inhibitory concentration - MIC) pret celmiem, kas ir jutigi pret zaleém, ka arT pret celmiem,
kas ir rezistenti pret zalém (multirezistenti celmi, to vidi pre-ekstensivi rezistenti celmi, ekstensivi
rezistenti celmi), ir diapazona no < 0,008 lidz 0,12 mg/I. Neuzskata, ka N-monodemetilmetabolits
(M2) nozimigi veicina klinisko efektivitati, jo tam cilvéka organisma ir mazaka vidgja iedarbiba (23 —
31 %) un mazaka pretmikobakteriju aktivitate (3 — 6 reizes mazaka) neka pamatsavienojumam.

Bedahilina intracelulara baktericida aktivitate primaros peritonealos makrofagos un makrofagiem
lidziga Siinu Iinija bija lielaka neka ta ekstracelulara aktivitate. Bedahilins darbojas baktericidi arT pret
snaudoSiem tuberkulozes baciliem, kuri nevairojas. Tuberkulozes infekcijas pelu modelt bedahilinam
ir pieradita baktericida un steriliz&joSa iedarbiba.

Bedahilinam ir bakteriostatiska ietekme pret daudzam, netuberkulozes mikobakterijam. Uzskata, ka
Mycobacterium xenopi, Mycobacterium novocastrense, Mycobacterium shimoidei un ne-

mikobakterijas ir dabiski rezistentas pret bedahilinu.

Farmakokineétiska/farmakodinamiska attieciba

Koncentracijas diapazona, kads tiek sasniegts, lietojot terapeitisko devu,
farmakokin&tisku/farmakodinamisku attiecibu pacientiem nenovéroja.

Rezistences mehanisms

Iegutas rezistences mehanismi, kas ietekmé bedahilina MIC, ietver mutacijas afpE géna, kurs§ kode
ATF sintazes mérki, un Rv0678 géna, kur§ regule MmpS5-MmpL5 izvadiSanas siikna ekspresiju.
Preklmiskajos pétijumos radusas uz mérki balstitas mutacijas izraisija bedahilina MIC palielinaSanos
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no 8 11dz 133 reizém, ka rezultata MIC robeZojas no 0,25 [idz 4 mg/l. Ar izvadiSanu saistitas mutacijas
noverotas prekliiskos un kliniskos izolatos. Tas izraisija bedahilina MIC palielinasanos no 2 lidz

8 reizém, ka rezultata MIC robezojas no 0,25 Iidz 0,5 mg/l. Lielaka dala izolatu, kas ir fenotipiski
rezistenti pret bedahilinu, ir krustoti rezistenti pret klofazimtnu. Pret klofaziminu rezistentie izolati
joprojam var bit jutigi pret bedahiliu.

Augsto bedahilina sakotngjo MIC, Rv0678 géna mutacijas terapijas sakuma un/vai péc pétijuma
saks§anas noverotas paaugstinatas bedahilina MIC radita ietekme uz mikrobiologiskiem iznakumiem

nav noskaidrota, jo 2. fazes petfjumos ir bijusi maza $adu gadijumu sastopamiba.

Jutibas parbauzu robeZvertibas

Ja iesp&jams, kliniski mikrobiologiskai laboratorijai, aprakstot nozokomialo un sadzivé iegiito
patogénu jutibu, periodisku zinojumu veida jasniedz arstam in vitro jutibas parbauzu rezultati
antibakterialiem lidzekliem, kurus izmanto vietgjas slimnicas. Siem zinojumiem japalidz arstam
izveleties arsteésanai piemérotu antibakterialo lidzeklu kombinaciju.

Robezveértibas

Minimalas inhib&josas koncentracijas (MIC) robezvertibas ir §adas:
Epidemiologiska robezvértiba (epidemiological cut- 0,25 mg/l
off — ECOFF)
Kliniskas robezvértibas J<0,25 mg/l; R > 0,25 mg/1
J = jutigs
R = rezistents

Parasti jutigas sugas
Mycobacterium tuberculosis

ledzimti rezistenti mikroorganismi
Mycobacterium xenopi
Mycobacterium novocastrense
Mycobacterium shimoidei
Ne-mikobaktgrijas

Kliniska efektivitate un droSums

Izmantoto rezistences kategoriju definicijas:

multirezistenta Mycobacterium tuberculosis (MDRugr-TB): izolats ir rezistents vismaz pret izoniazidu
un rifampicinu, bet jutigs pret fluorhinoloniem un otras izvéles injicgjamiem lidzekliem;
pre-ekstensivi rezistenta tuberkuloze (pre-XDR-TB): izolats ir rezistents pret izoniazidu, rifampicinu
un vai nu jebkuru fluorhinolonu, vai vismaz vienu otras izvéles injicgjamo Iidzekli (bet ne pret
fluorhinolonu un otras izvéles injicgjamo lidzekli);

ekstensivi rezistenta tuberkuloze (XDR-TB): izolats ir rezistents pret izoniazidu, rifampicinu, jebkuru
fluorhinolonu un vismaz vienu otras izveles injicgjamo lidzekli.

2b. fazes placebo kontroleta dubultmaskéeta randomizeta petijuma (C208) verteja SIRTURO
antibakterialo aktivitati, droSumu un panesibu pieaugusiem pacientiem, kuriem tikko noteikta
diagnoze un kuriem krépu iztriepe ir pozitiva attieciba uz MDRugr- un pre-XDR-TB. Pacienti

24 nedglas san€ma SIRTURO (n = 79) vai placebo (n = 81), abos gadijumos kombinacija ar ieteicamo
piecu zalu pamata shému (PS), kas ietver etionamidu, kanamicinu, pirazinamidu, ofloksacinu un
cikloserinu/terizidonu. P&c 24 nedglas ilga petnieciska perioda pamata shémas lietosanu turpinaja, lai
pabeigtu 18 — 24 meénesus ilgu visu multirezistentas Mycobacterium tuberculosis infekcijas arstéSanas
kursu. Nosléguma novertésanu veica 120. nedéla. Galvenie demografiskie raksturlielumi bija sadi:
63,1 % bija viriesi, vecuma mediana bija 34 gadi, 35 % bija melnadainie un 15 % bija HIV inficgti.
Kavitate viena plausa bija 58 % un abas plausas 16 % pacientu. No pacientiem ar pilnigu rezistences
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statusa raksturojumu 76 % (84/111) bija infic€ti ar MDRugr-TB celmu un 24 % (27/111) bija inficéti
ar pre-XDR-TB celmu.

SIRTURO lietoja pa 400 mg vienreiz diena pirmas divas ned€las un pa 200 mg trisreiz ned¢la
nakamas 22 nedglas.

Primarais iznakuma parametrs bija laiks I1dz krépu uzs€juma konversijai (t.i., starplaiks starp pirmo
SIRTURO lietoSanu un pirmo no diviem secigiem negativiem Skidriem krépu uzs€jumiem, kas nemti
ar vismaz 25 dienu starplaiku) arst€Sanas laika ar SIRTURO vai placebo (medianas laiks Iidz
konversijai bija 83 dienas SIRTURO grupa, 125 dienas placebo grupa (riska attieciba, 95% TI: 2,44
[1,57; 3,80]), p <0,0001).

SIRTURO grupa starp pacientiem ar pre-XDR-TB un pacientiem ar MDRyugr-TB atSkiribu attieciba
uz laiku I1dz uzs€juma konversijai un uzs€juma konversijas biezumu nebija vai tas bija nelielas.

Atbildes reakcijas biezums 24. nedéla un 120. nedgla (t. i., aptuveni 6 ménesus pec jebkadas arstéSanas
partraukSanas) paradits 3. tabula.

3. tabula. Uzséjuma konversijas statuss

Uzs&juma konversijas mlTT populacija
statuss, n (%) N SIRTURO/PS N Placebo/PS
Kopégjais pacientu 66 52 (78,8 %) 66 38 (57,6 %)

skaits ar atbildes
reakciju 24. nedéla

Pacienti ar 39 32 (82,1 %) 45 28 (62,2 %)
MDRygr-TB
Pacienti, kas inficeti 15 11 (73,3 %) 12 4 (33,3 %)
ar pre-XDR-TB

Kopgjais pacientu 66 14 (21,2 %) 66 28 (42,4 %)

skaits bez atbildes
reakcijas* 24. nedela

Kopgjais pacientu 66 41 (62,1 %) 66 29 (43,9 %)
skaits ar atbildes
reakciju 120. nedéla

Pacienti ar 39* 27 (69,2 %) 46"% 20 (43,5 %)
MDRysr-TB
Pacienti, kas inficeti | 157 9 (60,0 %) 12* 5 (41,7 %)
ar pre-XDR-TB
Kopgjais pacientu 66 25 (37,9 %) 66 37 (56,1 %)
skaits bez atbildes
reakcijas* 120. nedéla
Konversija nav 66 8 (12,1 %) 66 15 (22,7 %)
notikusi
Recidivs' 66 6(91%) 66 10 (15,2 %)
Izstajusies no 66 11 (16,7 %) 66 12 (18,2 %)

petijuma, bet
konversija ir
notikusi

Pacientus, kuri nomira pétijuma laika vai izstajas no p&tijuma, uzskatija par pacientiem bez atbildes reakcijas.

Recidivs pétijuma bija defingts ka pozitivs krépu uzs€jums pec arste€Sanas vai arsteSanas laika pec ieprieks bijusas
krépu uzs€juma konversijas.

Rezistences pakape, saskana ar centralas laboratorijas zalu jutibas parbauzu rezultatiem, nebija pieejama 20 p&tamam
personam mITT grupa (12 SIRTURO grupa un 8 placebo grupa). Sis petamas personas netika icklautas apaksgrupas
analiz€ péc M. tuberculosis celma rezistences pakapes.

Centralas laboratorijas zalu jutibas parbauzu rezultati kluva pieejami vel vienai p&tamai personai placebo grupa péc
24. nedglas starpanalizes.
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Petijuma C209 vertgja 24 nedéelas ilgas atklatas arsteSanas ar SIRTURO individualiz&tas arstésanas
shémas ietvaros drosumu, panesibu un efektivitati 233 pieaugusiem pacientiem, kuriem bija pozitiva
krépu iztriepe seu ménesu laika pirms atlases. Saja pétijuma ieklauti pacienti no visam trijam
rezistences kategorijam (MDRugr-, pre-XDR- un XDR-TB).

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija laiks Iidz krépu uzs€juma konversijai arstéSanas laika ar
SIRTURO (mediani 57 dienas 205 pacientiem ar pietickamiem datiem). 24. ned&la kr&pu iztriepes
konversiju konstatgja 163/205 (79,5 %) pacientiem. Konversijas raditaji 24. nedela vislielakie (87,1 %;
81/93) bija pacientiem ar MDRugr-TB, 77,3 % (34/44) pacientu ar pre-XDR-TB un vismazakie

(54,1 %; 20/37) pacientiem ar XDR-TB. Rezistences pakape, saskana ar centralas laboratorijas zalu
jutibas parbauzu rezultatiem, nebija pieejama 32 p&tamam personam mITT populacija. Sis pétamas
personas netika ieklautas apaksgrupas analizg pec Mycobacterium tuberculosis celma rezistences
pakapes.

120. nedela krépu uzs€jumu konversija tika noveérota 148 no 205 pacientiem (72,2 %). 120. nedela
vislielaka konversijas sastopamiba (73,1 % jeb 68 no 93) bija pacientiem ar MDRugr-TB, 70,5 % jeb
31 no 44 pacientiem ar pre-XDR-TB un vismazaka (62,2 % jeb 23 no 37) pacientiem ar XDR-TB.

Gan 24., gan 120. nedgla lielaka atbildreakcijas sastopamiba (in vitro) bija pacientiem, kuri fona
terapija sanéma vismaz tris aktivas vielas.

No 163 pacientiem, kuri uz terapiju bija reagg€jusi 24. nedgla, 139 pacienti (85,3 %) turpinaja reaget uz
terapiju arT 120. ned€la. 24 no Siem 24. ned€la reaggjusajiem pacientiem (14,7 %) 120. ned¢la tika
uzskatiti par nereaggjosiem, un 19 no Siem pacientiem priekslaikus partrauca piedalities p&tijuma, lai
gan bija notikusi uzs&jumu konversija, un pieciem pacientiem bija recidivs. No 42 pacientiem, kuri

24. nedgla nebija reaggjusi uz terapiju, deviniem pacientiem (21,4 %) p&c 24. ned¢las (t. i., péc tam,
kad bija partraukta bedahilina lietoSana, bet turpinata fona terapijas sh€mas izmantoSana) tika
apstiprinata uzs€jumu konversija, kas bija saglabajusies ar1 120. nedgla.

Mirstiba

Nejausinata IIb fazes petijuma (C208, 2. stadija) SIRTURO terapijas grupa noveroja lielaku naves
gadijumu biezumu (12,7%; 10 no 79 pacientiem), neka placebo grupa (3,7%; 3 no 81 pacienta).

120. nedelu laika SIRTURO grupa un placebo grupa konstatgja pa vienam naves gadijumam.
SIRTURO grupa visi pieci tuberkulozes izraisitie naves gadijumi radas pacientiem, kuriem krépu
uzs€juma statuss pedeja apmeklgjuma bija "bez konversijas". Pargjo SIRTURO grupas pacientu naves
c€lonis bija alkohola intoksikacija, hepatits/aknu ciroze, septiskais Soks/peritonits, cerebrovaskulars
notikums un celu satiksmes nelaimes gadijums. Viens no desmit naves gadijumiem SIRTURO grupa
(alkohola intoksikacijas izraisttais gadijums) radas 24 ned€las ilga terapijas perioda laika. Pargjie
devini ar SIRTURO arsteto petamo personu naves gadijumi radas pec arstéSanas beigSanas ar §o
lidzekli (intervals 86 911 dienas péc SIRTURO lietoSanas beigam; mediana — 344 dienas). Novérota
naves gadijumu biezuma atSkiriba starp abam terapijas grupam nav izskaidrota. Bitisku saistibu starp
navi un krépu uzsgjuma konversiju, recidivu, jutibu pret citam tuberkulozes arst€Sanai izmantotam
zalém, cilvéka imiindeficita virusa statusu vai slimibas smaguma pakapi nebija iesp&jams konstatet.
Klimiska pétijuma laika nebija pieradijumu par ieprieks bijuSu nozimigu QT pagarinasanos vai kliniski
nozimigiem sirds ritma trauc€jumiem kadam no mirusajiem pacientiem.

Nemasketa IIb fazes petijuma (C209) mira 6,9 % (16 no 233) pacientu. Visbiezakais petnieka
aprakstitais naves c€lonis bija tuberkuloze (deviniem pacientiem). Visiem pacientiem (iznemot vienu),
kuri bija mirusi no tuberkulozes, nebija notikusi konversija vai bija slimibas recidivs. Pargjo pacientu
naves iemesli bija dazadi.
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Pediatriska populacija

SIRTURO un fona terapijas kombinacijas farmakokinétika, droSums un panesamiba ir verteta
nemask&ta vienas grupas 2. fazes pétijuma C211 ar vairakam kohortam 30 pacientiem, kuriem bija
apstiprinata vai iespgjama MDR-TB infekcija.

Pediatriskie pacienti (vecuma no 12 lidz 18 gadiem)

Piecpadsmit pacientu vecuma mediana bija 16 gadi. Vini bija 14—17 gadus veci, ar kermena masu 38—
75 kg, un 80% pacientu bija meitenes, 53,3% pacientu bija melnadaini, un 13,3% pacientu bija aziati.
Pacientiem bija japabeidz vismaz 24 nedglas ilgs arstéSanas kurss ar SIRTURO, lietojot pa 400 mg
vienreiz diena pirmas divas nedélas un pa 200 mg trisreiz nedéla turpmakas 22 nedélas. ArstéSanai tika
izmantotas 100 mg tabletes.

Apaksgrupa, kura ietilpa pacienti ar pozitiviem plausu MDR-TB uzs€jumiem pétijuma sakuma,
bedahilmu ietverosas terapijas rezultata 24. ned€la uzs€jums bija negativs 75,0 % (6/8)
mikrobiologiski izvert€jamo pacientu.

Pediatriskie pacienti (vecuma no 5 lidz 12 gadiem)

Piecpadsmit pacientu vecuma mediana bija 7 gadi (vini bija 5-10 gadus veci), kermena masa 14—

36 kg, 60 % pacientu bija meitenes, 60 % pacientu bija melnadaini, 33 % pacientu bija baltadaini, un
7 % pacientu bija aziati. Pacientiem bija japabeidz vismaz 24 nedgelas ilgs SIRTURO terapijas kurss,
pirmajas divas nedglas vienreiz diena lietojot pa 200 mg, un nakamajas 22 nedglas trisreiz nedela
lietojot pa 100 mg. ArsteSanai tika izmantotas 20 mg tabletes.

ApakSgrupa, kura ietilpa pacienti ar pozitiviem plauSu MDR-TB uzsg€jumiem pétijuma sakuma,
bedahilinu ietverosas terapijas rezultata 24. ned€la uzsgjums bija negativs 100 % (3/3) mikrobiologiski
izvert€jamo pacientu.

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus SIRTURO viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks$pgrupas multirezistentas Mycobacterium tuberculosis infekcijas
arst€Sana (informaciju par lietosanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Sis zales ir registrétas “ar nosactjumiem”.

Tas nozimg, ka ir sagaidami papildu dati par §$Tm zalém.

Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par $§im zalém un vajadzibas
gadTjuma atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Bedahilina farmakokingtiskas 1pasibas ir p&titas picaugusam veselam p&tamam personam un
pacientiem no 5 gadu vecuma, kas infic€ti ar multirezistentu tuberkulozi. Ar multirezistentu
tuberkulozi infic€tiem pacientiem bedahilina iedarbiba bija mazaka neka veselam petamam personam.

UzsukS$anas

Maksimala koncentracija plazma (Cmax) parasti tiek sasniegta aptuveni 5 stundu laika pec devas
lietoSanas. Cmax un laukums zem plazmas koncentracijas-laika liknes (AUC) palielinajas proporcionali
lidz pat lielakajam pétitajam devam (700 mg vienreiz€ja deva un vairakas 400 mg devas vienreiz
diend). Bedahilina lietoSana kopa ar uzturu palielindja relativo biopieejamibu aptuveni divas reizes,
salidzinot ar lietoSanu tuksa dusa. Tadel, lai uzlabotu peroralo biopieejamibu, bedahilins jalieto kopa
ar uzturu.

Izkliede
Ar plazmas olbaltumvielam saistas > 99,9 % bedahilina visam parbauditajam sugam, ar1 cilvékiem.

Cilveka organisma ar plazmas olbaltumvielam saistas vismaz 99,8 % N-monodemetilmetabolita (M2).
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Dzivnieku organisma bedahilins un ta aktivais N-monodemetilmetabolits (M2) plasi izkliedgjas
lielakaja dala audu, tacu saistiSanas galvas smadzengs ir neliela.

Biotransformacija

CYP3A4 bija galvenais CYP izoenzims, kas in vitro bija iesaistits bedahilina metabolisma un N-
monodemetilmetabolita (M2) veidoSana.

In vitro bedahilins nozimigi nenomac neviena parbaudita CYP450 enzima (CYP1A2, CYP2A®6,
CYP2C8/9/10, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, CYP3A4/5 un CYP4A) aktivitati un
neinducé CYP1A2, CYP2C9 vai CYP2C19.

Bedahilins un M2 nebija P-gp substrati in vitro. Bedahilins bija vajs OCT1, OATP1B1 un OATP1B3
substrats in vitro, bet M2 nebija. Bedahilins nebija MRP2 un BCRP substrats in vitro. Bedahilins un
M2 kliniski nozimiga koncentracija in vitro neinhibgja P-gp, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OAT],
OAT3, OCT1, OCT2, MATE1 un MATE?2 transportproteinus. /n vitro petijjuma konstatéts, ka
bedahilins, iespgjams, var inhibét BCRP koncentracija, kas tiek sasniegta zarnas pec iekskigas
lietosanas. Klmiska nozime nav zinama.

Eliminacija

Pamatojoties uz prekliiskajiem petijumiem, lielaka dala lietotas devas izdalas izkarntjumos. Ar urinu
nemaintta veida izdalas < 0,001 % no kliiskajos pétijumos lietotas bedahilina devas, kas liecina, ka
nemainttas aktivas vielas renalais klirenss ir nenozimigs. Peéc Cumax sasniegSanas bedahilina
koncentracija mazinas trieksponenciala veida. Bedahilina un aktiva N-monodemetilmetabolita (M2)
vidgjais terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 5 ménesi (2-8 ménesi). ST ilga terminalas
eliminacijas faze atspogulo bedahilina un M2 1€no izdaliSanos no periferiem audiem.

Ipasas pacientu grupas

Aknu darbibas traucejumi

SIRTURO vienas devas pétijuma, kura piedalijas 8 pétijuma dalibnieki ar vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (B grupa péc Child-Pugh klasifikacijas), pieradija, ka bedahilina un M2
(AUC¢72n) iedarbiba bija par 19 % mazaka neka veselam p&tamam personam. Pacientiem ar viegliem
vai vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem deva nav japielago. Bedahilins nav pétits pacientiem
ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
SIRTURO galvenokart ir pétits pacientiem ar normalu nieru darbibu. Neizmainita bedahilina
izdaliSanas caur nierém ir nenozimiga (< 0,001 %).

Populacijas farmakokingtikas analizé ar 200 mg SIRTURO trisreiz ned€la arstetiem tuberkulozes
slimniekiem nekonstatgja, ka kreatintna klirenss (diapazona no 40 lidz 227 ml/min) ietekm&tu
bedahilia farmakokingtiku. Tadel nav sagaidams, ka viegli vai vidgji smagi nieru darbibas traucgjumi
radis kliniski nozimigu ietekmi uz bedahilina iedarbibu. Tomér pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem (kreatintna klirenss < 30 ml/min) vai nieru slimibu terminala stadija, kad nepiecieSama
hemodialize vai peritoneala dialize, bedahilina koncentracija var biit paaugstinata izmainitas aktivas
vielas uzsiikSanas, izkliedes un nieru disfunkcijas noteikta metabolisma d&]. Ta ka bedahilins izteikti
saistas ar plazmas olbaltumvielam, maz ticams, ka to nozimiga daudzuma no plazmas vares izvadit ar
hemodializi vai peritonealo dializi.

Pediatriskie pacienti

Prognozgjams, ka 518 gadus veciem pacientiem ar kermena masu no 15 kg lidz <30 kg bedahilma
vidgja koncentracija plazma (AUC;esh) 24. nedéla biis 152 pg*h/ml (90 % prognostiskaja intervala
54,3-313 pg*h/ml), ja arst€Sanai tiks izmantota ieteikta ar kermena masu pamatota zalu lietosanas
shéma. Pediatriskiem pacientiem ar kermena masu 3040 kg prognozeta videja bedahilina
koncentracija plazma (AUC;esh) 24. ned€la bija lielaka (vidgji 229 pg*h/ml, 90% prognostiskaja
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intervala 68,0-4844 pg*h/ml) neka pieaugusajiem pacientiem. 5—18 gadus veciem pediatriskiem
pacientiem ar kermena masu virs 40 kg bedahilina vidgja koncentracija plazma (AUC;¢sn) 24. nedela
bis 165 ug*h/ml (90 % prognostiskaja intervala: 51,2-350 ug*h/ml), ja arst€Sanai tiks izmantota
ieteikta ar kermena masu pamatota zalu lietoSanas shéma. Pieaugusajiem prognozeta vidgja bedahilina
koncentracija plazma (AUCiesh) 24. nedéla bija 127 pg*h/ml (90% prognostiskaja intervala 39,7—

249 pug*h/ml).

SIRTURO farmakokingtika pediatriskiem pacientiem, kas jaunaki par 5 gadiem un kuru kermena
masa ir mazaka par 15 kg, nav noteikta.

Gados vecaki pacienti
Klmiskie dati (n = 2) par SIRTURO lietosanu tuberkulozes slimniekiem no 65 gadu vecuma ir
ierobezoti.

Populacijas farmakokingtikas analiz€ ar SIRTURO arstetiem tuberkulozes slimniekiem (vecuma no 18
lidz 68 gadiem) nekonstat&ja, ka vecums ietekmétu bedahilina farmakoking&tiku.

Rase

Ar SIRTURO arsteto tuberkulozes slimnieku populacijas farmakokingétikas analizeé konstatgja, ka
bedahilina iedarbiba melnadainiem pacientiem ir mazaka neka citu rasu pacientiem. So mazo
iedarbibu neuzskatija par kliniski nozimigu, jo kliniskajos p&tijumos nav konstatéta skaidra saistiba
starp bedahilina iedarbibu un atbildes reakciju. Turklat atbildes reakcijas raditaji pacientiem, kuri
pabeidza arst€Sanas periodu ar bedahilinu, dazadu rasu parstavjiem kliniskajos p&tijumos bija lidzigi.

Dzimums
Ar SIRTURO arsteto tuberkulozes slimnieku populacijas farmakokingtikas analizg kliniski nozimigas
iedarbibas atSkiribas starp virieSiem un sievietém nenoveroja.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Dzivnieku toksikologijas petijumi ir veikti, lietojot bedahilinu lidz tris ménesiem ilgi pelem, lidz
seSiem menesiem ilgi zurkam un Iidz deviniem ménesiem ilgi suniem. Bedahilina iedarbiba plazma
(AUC) Zurkam un suniem bija lidziga tai, kada noverota cilvekiem. Bedahilins bija saistits ar ietekmi
uz mérka organiem, kas ietvéra monocitisko fagocttisko sistemu (MFS), skeleta muskulus, aknas,
kungi, aizkunga dziedzeri un sirds muskuli. Visas $is toksicitates izpausmes, iznemot ietekmi uz MFS,
uzraudzija kliniski. Visu sugu MFS dazados audos konstat&ja arT ar pigmentu pilditus un/vai putainus
makrofagus, kas atbilst fosfolipidozei. Fosfolipidozes nozime cilvékam nav zinama. Lielaka dala
noveroto parmainu radas p&c ilgstosas lietoSanas katru dienu un turpmakas aktivas vielas
koncentracijas paaugstinasanas plazma un audos. P&c arstéSanas partrauksanas visas toksicitates
izpausmes liecinaja par vismaz dal&ju vai labu atvese]osanos.

Kancerogenitates petijuma zurkam bedahilins, lietojot lielas devas - 20 mg/kg diena te€viniem un

10 mg/kg diena matitem, nepalielindja ar arst€Sanu saistitu audz&ju rasanas biezumu. Salidzinot ar
iedarbibu (AUC), kas noverota slimniekiem ar MDR-TB bedahilina II fazes p&tijumos, bedahilina
iedarbiba (AUC) zurkam, lietojot lielas devas, bija lidziga virieSiem nov&rotai un 2 reizes lielaka neka
sievietem novérota, M2 iedarbiba bija 3 reizes lielaka neka virieSiem un 2 reizes lielaka neka
sievietém novérota.

In vitro un in vivo genotoksicitates testi liecinaja, ka bedahilinam nepiemit mutageniska vai
klastogeniska ietekme.

Vertejot zurku matitem, bedahilis neietekméja auglibu. Fertilitates p&tijuma tris no 24 ar lielam
bedahilina devam arstétiem zurku teviniem nesp&ja radit pécnacgjus. Siem dzivniekiem konstatgja
normalu spermatogenézi un normalu spermatozoidu skaitu séklinieku piedeklos. P&c lidz pat seSus
meénesus ilgas arstéSanas ar bedahilinu strukturétas seklinieku un s€klinieku piedeklu patologijas
nekonstatgja. Zurkam un trusiem nekonstatgja nozimigu ar bedahilinu saistitu ietekmi uz attistibas
toksicitates parametriem. Atbilstosa iedarbiba plazma (AUC) zurkam bija divreiz lielaka neka
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cilvékiem. Zurkam pre- un postnatalas attistibas pétijuma, kad iedarbiba matites plazma (AUC) bija
lidziga ka cilvékam un iedarbiba p&cnacgjiem tris reizes lielaka neka pieaugusiem cilvekiem,
nevélamu ietekmi nekonstatgja. Matites arst€Sana ar bedahilinu jebkada deva neietekméja F1 paaudzes
dzivnieku seksualo nobrieSanu, uzvedibas attistibu, paroSanas uzvedibu, fertilitati vai reproduktivas
sp&jas. Lielu devu grupas konstatgja mazulu kermena masas samazinasanos laktacijas perioda péc
bedahilma iedarbibas caur pienu, bet ne ka sekas iedarbibai in utero. Bedahilina koncentracija piena
bija 6 - 12 reizes augstaka neka maksimala koncenracija matites plazma.

Toksicitates petijuma ar juvenilam zurkam deva, kas neizraisa nevélamas blakusparadibas

jeb NOAEL, vertgjot péc novérota difliza iekaisuma un (vai) degeneracijas skeleta muskulos
(atgriezeniska), baribas vada (atgriezeniska), mele (atgriezeniska), aknu hipertrofijas (atgriezeniska)
un nieru kortikomedularas mineralizacijas (dalgji atgriezeniska t€viniem un neparejosa matitem

8 nedelu laika pec iedarbibas beigam), bija 15 mg/kg diena (maksimala deva bija 45 mg/kg diena).
Sada NOAEL atbilst bedahilina plazmas AUCaa 13,1 un 35,6 pg*h/ml (~ 0,7 x kliniska deva) un
bedahilina N-monodemetilmetabolita (M2) plazmas AUCz4 10,5 un 16,3 png*h/ml (~ 1,8 x klmiska
deva) attiecigi t€viniem un matitem.

Vides riska noveértéjums (VRN)

Vides riska novert€juma petijumos pieradits, ka bedahilins var biit persistéjoss, bioakumulativs un
toksisks apkartgjai videi (skatit 6.6. apakSpunktu).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

SIRTURO 20 mg tablete
Mikrokristaliska celuloze
Krospovidons

Koloidals beztidens silicija dioksids
Hipromeloze

Polisorbats 20

Natrija stearilfumarats

SIRTURO 100 mg tablete
Laktozes monohidrats

Kukuriizas ciete

Hipromeloze

Polisorbats 20

Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
Koloidals beztidens silicija dioksids
Magnija stearats

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. UzglabaSanas laiks

SIRTURO 20 mg tabletes
- 3 gadi

SIRTURO 100 mg tabletes
- 3 gadi
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6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi
Zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

SIRTURO 20 mg tabletes
Uzglabat ciesi noslégta originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma. Neiznemt
desikantu.

SIRTURO 100 mg tabletes
Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

SIRTURO 20 mg tabletes

Balta necaurspidiga augsta blivuma polietiléna (ABPE) pudele ar beérniem neatveramu
polipropiléna (PP) aizdari un aluminija noslédzosu ieliktni. Pudelg ir 60 tablesu un silikagela
desikants.

SIRTURO 100 mg tabletes
Balta ABPE pudele ar bé&rniem neatveramu PP aizdari un aluminija noslédzosu ieliktni; pudelg ir
188 tabletes.

Kartona kastite, kura ir 4 parspiezamu blisteru plaksnites (viena plaksnit€ ir 6 tabletes). Tabletes ir
iepakotas aluminija/aluminija folijas blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos
Sis zales var radit risku apkartgjai videi (skatit 5.3. apak§punktu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam (skatit
5.3. apakSpunktu).

SIRTURO 20 mg tabletes var ievadit arT pa baro$anas zondi (diametrs 8 Fr vai lielaks), ka aprakstits
talak.

o Ne vairak ka 5 tabletes dispergét 50 ml negazéta tidens un labi samaisit. Maisijuma jabat baltam
vai gandriz baltam un, paredzams, ar redzamam dalinam.

o Nekavejoties ievadit pa baroSanas zondi.

o Atkartot ar papildu tablet€m, I1dz ir sasniegta vajadziga deva.

. Apskalot trauku un izskalot zondi, izmantojot v&l 25 ml tidens, lai nodrosinatu, ka

sagatavoSanas materialos vai baro$anas zondé nav palikusas tablesu atlickas.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/13/901/001
EU/1/13/901/002
EU/1/13/901/003
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 5. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 20. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
DD/MM/GGGG

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietnég.

D. NOSACILJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasniekam (RAI) javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka §7 ir registracija ar nosacijumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14.a panta 4. punktu,
RAI noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes termins
Registracijas apliecibas Tpasnicks saskana ar apstiprinatu o Jaunaka informacija par
protokolu novertes papildu iedarbiguma un droSuma datus, pétljuma norisi reizi gada
lietojot bedahilinu dazadas terapijas shémas, salidzinajuma ar ikgadgjo parregistracijas
shému, kas nesatur bedahilinu (apstiprinoss 3. fazes petijums). iesniegumu ietveros.
o Galiga analize — Kliniska
petijuma zinojums 2023.
gada 4. ceturksni
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

SIRTURO 20 mg tabletes
bedaquilinum

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS (-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur bedahilina fumaratu, kas atbilst 20 mg bedahilima.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

60 tablesu

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. I1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ciesi noslégta originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma. Neiznemt
desikantu.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales var radit risku apkartéjai videi. Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/13/901/003

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

sirturo 20 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

SIRTURO 20 mg tabletes
bedaquilinum

2.  AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS (-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur bedahilina fumaratu, kas atbilst 20 mg bedahilima.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 tableSu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ciesi noslégta originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma. Neiznemt
desikantu.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales var radit risku apkartgjai videi. Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/13/901/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

SIRTURO 100 mg tabletes
bedaquilinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur bedahilina fumaratu, kas atbilst 100 mg bedahilina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

188 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales var radit risku apkartgjai videi. Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/901/001

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

sirturo 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

SIRTURO 100 mg tabletes
bedaquilinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur bedahilina fumaratu, kas atbilst 100 mg bedahilina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.

4. ZALU FORMA UN SATURS

188 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales var radit risku apkartgjai videi. Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/901/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

SIRTURO 100 mg tabletes
bedaquilinum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra tablete satur bedahilina fumaratu, kas atbilst 100 mg bedahilina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

24 tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Sis zales var radit risku apkartgjai videi. Neizlietotas zales jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/901/002

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

sirturo 100 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

SIRTURO 100 mg tabletes
bedaquilinum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag International NV

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

SIRTURO 20 mg tabletes
bedaquilinum

v§im zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir SIRTURO un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms SIRTURO lietosanas
3. Ka lietot SIRTURO

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat SIRTURO

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir SIRTURO un kadam nolikam to lieto

SIRTURO satur aktivo vielu bedahilinu.

SIRTURO ir antibiotika. Antibiotikas ir zales, kas nonave slimibu izraisoSas baktgrijas.

SIRTURO lieto plausu tuberkulozes arstésanai, kad slimiba kluvusi rezistenta pret citam antibiotikam.
To d@ve par multirezistentu plausu tuberkulozi.

SIRTURO vienmeér jalieto kopa ar citiem tuberkulozes arsteéSanas lidzekliem.

To lieto picaugusajiem un bérniem (no 5 gadu vecuma un ar kermena masu vismaz 15 kg).

2. Kas Jums jazina pirms SIRTURO lietoSanas

Nelietojiet SIRTURO $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret bedahilinu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu sastavdalu.
Nelietojiet SIRTURO, ja tas attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats, konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu pirms SIRTURO lietosanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms SIRTURO lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:
o ja Jums ir bijis patologisks sirdsdarbibas pieraksts (EKG) vai sirds mazspgja;

o ja Jasu vai gimenes anamnéze ir sirdsdarbibas traucéjums, ko dévé par "iedzimtu gara QT
intervala sindromu";

. ja Jums ir pavajinata vairogdziedzera darbiba. To iesp&jams noskaidrot, veicot asins analizes;

o ja Jums ir aknu slimiba vai Jus regulari lietojat alkoholu;

o ja Jums ir cilvéka imtndeficita virusa (HIV) infekcija.
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Ja kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums (vai ja neesat parliecinats), konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu pirms SIRTURO lietoSanas.

Bérni un pusaudzi

Pusaudziem ar kermena masu 3040 kg prognozetais SIRTURO Itmenis asinis bija augstaks neka
pieaugusajiem. Tas var biit saistits ar lielaku risku, ka tiks iegiti patologiski elektrokardiogrammas
pieraksti (QT intervala pagarinasanas), vai paaugstinasies aknu enzZimu Itmenis (nosaka asinsanalizgs).
Pirms SIRTURO lietosanas konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

Nedodiet §ts zales beérniem Iidz 5 gadu vecumam vai ar kermena masu, kas mazaka par 15 kg, jo §Ts

zales nav pétitas $aja vecuma grupa.

Citas zales un SIRTURO

Citas zales var ietekm&t SIRTURO. Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat,

pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Turpmak mingtas zales, kuras vargtu lietot pacienti ar multirezistentu tuberkulozi un kas, iesp&jams,

var mijiedarboties ar SIRTURO:

Zales (aktivas vielas nosaukums)

Zalu lietoSanas noliiks

rifampicins, rifapentins, rifabutins

dazu infekciju, pieméram, tuberkulozes, arstésana (lidzekli
pret mikobaktgrijam)

ketokonazols, flukonazols

sénisinfekciju arst€Sana (pretseénisu Iidzekli)

efavirenzs, etravirins,
lopinavirs/ritonavirs

HIV infekcijas arstéSana (pretretrovirusu nenukleozidu
reversas transkriptazes inhibitori, pretretrovirusu proteazes
inhibitori)

klofazimins

dazu infekciju, piemeram, lepras, arstéSana (Iidzeklis pret
mikobakt&rijam)

karbamazepins, fenitoins

epilepsijas lekmju arsté$ana (pretkrampju lidzekli)

divSkautnu asinszale (Hypericum
perforatum)

augu valsts ltdzeklis trauksmes mazinasanai

ciprofloksacins, eritromicins,
klaritromicins

bakteriju izraisttu infekciju arstésana (antibakteriali
lidzekli)

SIRTURO kopa ar alkoholu

Jus nedrikstat lietot alkoholu SIRTURO lietoSanas laika.

Griitnieciba un baro$ana ar kriti

Ja JUs esat gritniece vai barojat b&rnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Pec SIRTURO lietosanas Jums var biit reibonis. Ja tas rodas, nevadiet transportlidzekli un
neapkalpojiet mehanismus.

3. Ka lietot SIRTURO

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

SIRTURO vienmér jalieto kopa ar citiem tuberkulozes arsteSanas lidzekliem. Arsts izlems, kadas citas
zales Jums jalieto kopa ar SIRTURO.
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LietoSana bérniem (no 5 gadu vecuma un kermena masu 15-20 kg)

Cik daudz zalu jalieto
SIRTURO jalieto 24 nedgelas ilga kursa veida.
Pirmas divas nedelas:

o lietojiet 160 mg vienreiz diena.

No 3. Iidz 24. nedelai:

o lietojiet 80 mg vienu reizi diena katru nedelu tikai tris dienas.

o Starp SIRTURO lietoSanas reiz€m vienmer jabit vismaz 48 stundas ilgam starplaikam.
Piem@ram, Jus varat lietot SIRTURO pirmdien, treSdien un piektdien katru ned€lu, sakot
ar 3. nedelu.

LietoSana bérniem (no 5 gadu vecuma un ar kermena masu 20-30 kg)

Cik daudz zalu jalieto
SIRTURO Jums jalieto 24 nedélas ilga kursa veida.
Pirmas divas nedelas:

o lietojiet 200 mg vienreiz diena.

No 3. Iidz 24. nedelai:

o lietojiet 100 mg vienu reizi diena katru nedélu tikai tris dienas.

o Starp SIRTURO lietosanas reizém vienmér jabiit vismaz 48 stundas ilgam starplaikam.
Piem@ram, Jis varat lietot SIRTURO pirmdien, treSdien un piektdien katru ned€lu, sakot
ar 3. nedelu.

Jums var bt jaturpina citu prettuberkulozes Iidzeklu lietoSana ilgak par 6 méneSiem. Konsultgjieties ar
arstu vai farmaceitu.

LietoSana pieaugusajiem un bérniem (no S gadu vecuma un ar kermena masu vismaz 30 kg).

Cik daudz zalu jalieto
SIRTURO jalieto 24 nedglas ilga kursa veida.
Pirmas divas nedelas:

o lietojiet 400 mg vienreiz diena.

No 3. lidz 24. nedélai:

o lietojiet 200 mg vienu reizi diena katru nedélu tikai tris dienas.

o Starp SIRTURO lietosanas reizém jabiit vismaz 48 stundas ilgam starplaikam. Piemeram,
Jus varat lietot SIRTURO pirmdien, treSdien un piektdien katru nedglu, sakot ar
3. nedelu.

So zalu lieto§ana
o Vienmeér lietojiet SIRTURO kopa ar uzturu. Uzturs ir nozimigs, lai sasniegtu pareizu zalu
Itmeni Jusu organisma.

Ja spéjat norit tabletes
o Norijiet tabletes, uzdzerot tideni — tabletes var lietot veselas vai péc sadaliSanas uz pusém.

Ja nespejat norit tabletes
. Ja nespgjat norit SIRTURO tabletes, Jiis varat dartt talakmingto.
o Samaisit ar iideni: ne vairak ka 5 tabletes iespgjams pilniba iemaisit viena t&jkarote
adens.
o Maisfjums tilit janorij vai
o lai atvieglotu SIRTURO noriSanu, Jus varat tam pievienot vél vismaz vienu
tgjkaroti tidens (vai cita dz€riena) vai miksta €diena un to samaisit.
o IemaisiSanai varat izmantot tadus dzérienus ka tideni, piena produktus, abolu,
apelsinu vai dz&rvenu sulu vai gazetos dzerienus. lemaisiSanai varat izmantot tadus
mikstos edienus ka jogurtu, abolu mérci, saspaiditus bananus vai biezputru.
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o MaisTjums tilit jaizlieto.

o Atkartojiet visu ar pargjam tabletem, Iidz esat saneémis visu devu.
o Parliecinieties par to, ka trauka nav palicis neviens tablesu gabalins§ — apskalojiet
trauku ar dz€riena vai miksta &diena papildu daudzumu un maisijumu tilit norijiet.
o Sasmalciniet tabletes un iemaisiet tas miksta eédiena: varat izmantot tadus mikstos

&dienus ka jogurtu, abolu merci, saspaiditus bananus vai biezputru. Maisfjums tualit
jaaped. Parliecinieties par to, ka trauka nav palicis neviens tablesu gabalins — pievienojiet
vairak miksta &€diena un maistjumu tiilit apediet.

o Barosanas zonde: SIRTURO 20 mg tableSu ievadi$anai ir izmantojamas arT noteiktas
baroSanas zondes. Paliidziet savu veselibas apriipes nodrosinataju, lai vins sniedz
specifiskus noradijumus par to, ka pareizi ievadit tabletes pa barosanas zondi.

Ja esat lietojis SIRTURO vairak neka noteikts
Ja esat lietojis SIRTURO vairak neka noteikts, nekavgjoties konsult&jieties ar arstu. Panemiet I1dzi
zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot SIRTURO

Pirmo divu nedelu laika

o Izlaidiet aizmirsto devu un lietojiet nakamo devu, ka ierasts.
o Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Sakot ar 3. nedelu

o Lietojiet izlaisto devu péc iesp€jas atrak.

o Atsaciet zalu lietoSanu tris reizes nedéela.

o Starp izlaistas devas lietoSanu un nakamas planotas devas lietoSanu noteikti jabiit vismaz
24 stundu starplaikam.

o Septinu dienu perioda nelietojiet vairak par nozimeto nedelas devu.

Ja esat izlaidis devu un neesat parliecinats, ka rikoties, konsultgjicties ar arstu vai farmaceitu.

Ja partraucat lietot SIRTURO
Nepartrauciet SIRTURO lietoSanu, ja neesat pirms tam konsult&jies ar arstu.

Ja izlaizat devas vai nepabeidzat visu terapijas kursu:

o arst€Sana var bt neefektiva un tuberkuloze var pastiprinaties un

o var palielinaties iesp&ja, ka bakterijas klust rezistentas pret zalem. Tas nozimg, ka Jusu slimibu
turpmak nevarés arstét ar SIRTURO vai citam zalém.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

oti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
galvassapes;
locitavu sapes;
reibonis;
slikta dtisa vai vemsana.

e o o .ur

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

o caureja;
o paaugstinats aknu enzimu Itmenis (konstatéjams asins analizgs);
o muskulu sapigums vai jutigums, ko neizraisa fiziska slodze;

40



o patologiskas parmainas elektrokardiogramma, ko déve par “QT pagarinasanos”. Ja Jums ir bijis
gibonis, nekavgjoties pastastiet to arstam.

Papildu blakusparadibas bérniem

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
o paaugstinats aknu enzimu Iimenis (konstat&jams asins analizgs).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat SIRTURO

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites p&c "Der. lidz". Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat cie$i noslégta originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma. Neiznemiet
desikantu (pacinu ar sausinataju).

Sis zales var radit risku apkartgjai videi. Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos.

Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat
apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko SIRTURO satur
. Aktiva viela ir bedahilins. Katra tablete satur bedahilina fumaratu, kas atbilst 20 mg bedahilina.
o Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, krospovidons, koloidals beziidens silicija

dioksids, hipromeloze, polisorbats 20 un natrija stearilfumarats.

SIRTURO arejais izskats un iepakojums

Neapvalkota, balta vai gandriz balta iegarena tablete ar dalfjuma Iiniju abas pusgs, ar iespiedumu
“2”un “0” viena pus€ un gludu otru pusi.

Plastmasas pudele ar 60 tabletem.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbarapus

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

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

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

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

E)ada
Janssen-Cilag ®appaxevtikn 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
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Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@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

Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

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

Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozZimg, ka ir sagaidami papildu dati par §Tm zalém.
Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegito informaciju par §im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

SIRTURO 100 mg tabletes
bedaquilinum

v§im zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir SIRTURO un kadam noliikam to lieto
2. Kas Jums jazina pirms SIRTURO lietosanas
3. Ka lietot SIRTURO

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat SIRTURO

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir SIRTURO un kadam nolikam to lieto

SIRTURO satur aktivo vielu bedahilinu.

SIRTURO ir antibiotika. Antibiotikas ir zales, kas nonave slimibu izraisoSas baktgrijas.

SIRTURO lieto plausu tuberkulozes arstesanai, kad slimiba kluvusi rezistenta pret citam antibiotikam.
To d@ve par multirezistentu plausu tuberkulozi.

SIRTURO vienmeér jalieto kopa ar citiem tuberkulozes arsteéSanas lidzekliem.

To lieto pieaugusajiem un bérniem (no 5 gadu vecuma un ar kermena masu vismaz 15 kg).

2. Kas Jums jazina pirms SIRTURO lietoSanas

Nelietojiet SIRTURO $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret bedahilinu vai kadu citu (6. punkta miné&to) $o zalu sastavdalu.
Nelietojiet SIRTURO, ja tas attiecas uz Jums. Ja neesat parliecinats, konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu pirms SIRTURO lietosanas.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms SIRTURO lietosanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:
o ja Jums ir bijis patologisks sirdsdarbibas pieraksts (EKG) vai sirds mazspgja;

o ja Jasu vai gimenes anamnéze ir sirdsdarbibas traucéjums, ko dévé par "iedzimtu gara QT
intervala sindromu";

. ja Jums ir pavajinata vairogdziedzera darbiba. To iesp&jams noskaidrot, veicot asins analizes;

o ja Jums ir aknu slimiba vai Jus regulari lietojat alkoholu;

o ja Jums ir cilvéka imtndeficita virusa (HIV) infekcija.
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Ja kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz Jums (vai ja neesat parliecinats), konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu pirms SIRTURO lietoSanas.

Bérni un pusaudzi

Pusaudziem ar kermena masu 3040 kg prognozetais SIRTURO Itmenis asinis bija augstaks neka
pieaugusajiem. Tas var biit saistits ar lielaku risku, ka tiks iegti patologiski elektrokardiogrammas
pieraksti (QT intervala pagarinasanas), vai paaugstinasies aknu enzimu Iimenis (nosaka asinsanalizgs).
Pirms SIRTURO lietosanas konsultgjieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

Nedodiet §ts zales beérniem lidz 5 gadu vecumam vai ar kermena masu, kas mazaka par 15 kg, jo §Ts

zales nav pétitas $aja vecuma grupa.

Citas zales un SIRTURO

Citas zales var ietekm&t SIRTURO. Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat,

pedgeja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Turpmak mingtas zales, kuras vargtu lietot pacienti ar multirezistentu tuberkulozi un kas, iesp&jams,

var mijiedarboties ar SIRTURO:

Zales (aktivas vielas nosaukums)

Zalu lietoSanas noliiks

rifampicins, rifapentins, rifabutins

dazu infekciju, pieméram, tuberkulozes, arstésana (lidzekli
pret mikobaktgrijam)

ketokonazols, flukonazols

sénisinfekciju arst€Sana (pretseénisu Iidzekli)

efavirenzs, etravirins,
lopinavirs/ritonavirs

HIV infekcijas arstéSana (pretretrovirusu nenukleozidu
reversas transkriptazes inhibitori, pretretrovirusu proteazes
inhibitori)

klofazimins

dazu infekciju, piemeram, lepras, arstéSana (Iidzeklis pret
mikobakt&rijam)

karbamazepins, fenitoins

epilepsijas lekmju arsté$ana (pretkrampju lidzekli)

divSkautnu asinszale (Hypericum
perforatum)

augu valsts ltdzeklis trauksmes mazinasanai

ciprofloksacins, eritromicins,
klaritromicins

bakteriju izraisttu infekciju arstésana (antibakteriali
lidzekli)

SIRTURO kopa ar alkoholu

Jus nedrikstat lietot alkoholu SIRTURO lietoSanas laika.

Griitnieciba un baro$ana ar kriti

Ja JUs esat gritniece vai barojat b&rnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Pec SIRTURO lietosanas Jums var biit reibonis. Ja tas rodas, nevadiet transportlidzekli un

neapkalpojiet mehanismus.

SIRTURO satur laktozi

SIRTURO satur laktozi (cukura veids). Ja Jums ir kada cukura nepanesiba vai ta gremoSanas

trauc€jumi, pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot SIRTURO

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

SIRTURO vienmér jalieto kopa ar citiem tuberkulozes arstéSanas lidzekliem. Arsts izlems, kadas citas
zales Jums jalieto kopa ar SIRTURO.
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LietoSana bérniem (no 5 gadu vecuma un ar kermena masu 15-20 kg)

Cik daudz zalu jalieto
SIRTURO jalieto 24 nedgelas ilga kursa veida.
Pirmas divas nedelas:

o lietojiet 160 mg vienreiz diena.

No 3. lidz 24. nedélai:

o lietojiet 80 mg vienu reizi diena katru nedélu tikai tris dienas.

o Starp SIRTURO lieto$anas reizém vienmer jabiit vismaz 48 stundas ilgam starplaikam.
Piem@ram, Jis varat lietot SIRTURO pirmdien, treSdien un piektdien katru nedé€lu, sakot
ar 3. nedelu.

LietoSana bérniem (no 5 gadu vecuma un ar kermena masu 20-30 kg)

Cik daudz zalu jalieto
SIRTURO Jums jalieto 24 nedélas ilga kursa veida.
Pirmas divas nedelas:

o lietojiet 200 mg vienreiz diena.

No 3. Iidz 24. nedelai:

o lietojiet 100 mg vienu reizi diena katru nedélu tikai tris dienas.

o Starp SIRTURO lietoSanas reiz€m vienmer jabiit vismaz 48 stundas ilgam starplaikam.
Piem@ram, Jus varat lietot SIRTURO pirmdien, treSdien un piektdien katru ned€lu, sakot
ar 3. nedelu.

LietoSana pieaugusajiem un bérniem (vecuma no 5 gadiem un ar kermena masu vismaz 30 kg).

Cik daudz zalu jalieto
SIRTURO jalieto 24 nedgelas ilga kursa veida.
Pirmas divas nedelas:

o lietojiet 400 mg vienreiz diena.

No 3. Iidz 24. nedelai:

o lietojiet 200 mg vienu reizi diena katru nedélu tikai tris dienas.

o Starp SIRTURO lietosanas reizém jabiit vismaz 48 stundas ilgam starplaikam. Piemeram,
Jus varat lietot SIRTURO pirmdien, treSdien un piektdien katru nedglu, sakot ar
3. nedelu.

Jums var but jaturpina citu prettuberkulozes Iidzeklu lietoSana ilgak par seSiem menesiem.
Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

So zalu lieto§ana

o Lietojiet SIRTURO kopa ar uzturu. Uzturs ir nozimigs, lai sasniegtu pareizu zalu limeni Jasu
organisma.
. Norijiet tabletes veselas, uzdzerot tideni.

Ja esat lietojis SIRTURO vairak neka noteikts
Ja esat lietojis SIRTURO vairak neka noteikts, nekavejoties konsult&jieties ar arstu. Panemiet I1dzi
zalu iepakojumu.

Ja esat aizmirsis lietot SIRTURO
Pirmo divu nedélu laika

o Izlaidiet aizmirsto devu un lietojiet nakamo devu, ka ierasts.
o Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Sakot ar 3. nedelu
o Lietojiet izlaisto devu p&c iesp&jas atrak.
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o Atsaciet zalu lietoSanu tris reizes nedéela.

o Starp izlaistas devas lietoSanu un nakamas planotas devas lietosanu noteikti jabiit vismaz
24 stundu starplaikam.
o Septinu dienu perioda nelietojiet vairak par noziméto nedglas devu.

Ja esat izlaidis devu un neesat parliecinats, ka rikoties, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja partraucat lietot SIRTURO
Nepartrauciet SIRTURO lietoSanu, ja neesat pirms tam konsultgjies ar arstu.

Ja izlaizat devas vai nepabeidzat visu terapijas kursu:

o arstéSana var bt neefektiva un tuberkuloze var pastiprinaties un

o var palielinaties iesp&ja, ka bakterijas kltst rezistentas pret zalem. Tas nozimg, ka Jasu slimibu
turpmak nevarés arstét ar SIRTURO vai citam zalém.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

oti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
galvassapes;
locTtavu sapes;
reibonis;
slikta dtiSa vai vemsana.

e o o .ur

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

o caureja;

o paaugstinats aknu enzimu Itmenis (konstat&jams asins analizes);

o muskulu sapigums vai jutigums, ko neizraisa fiziska slodze;

o patologiskas parmainas elektrokardiogramma, ko déveé par “QT pagarinasanos”. Ja Jums ir bijis

gibonis, nekavgjoties pastastiet to arstam.
Papildu blakusparadibas bérniem
Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

o paaugstinats aknu enzimu Itmenis (konstat€jams asins analizgs).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat SIRTURO
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites p&c "Der. lidz". Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.
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Uzglabat SIRTURO originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Sis zales var radit risku apkart&jai videi. Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos.
Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat
apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko SIRTURO satur

o Aktiva viela ir bedahilins. Katra tablete satur bedahilina fumaratu, kas atbilst 100 mg
bedahilima.

o Citas sastavdalas ir: koloidals beziidens silicija dioksids, kroskarmelozes natrija sals,
hipromeloze, laktozes monohidrats, magnija stearats, kukuriizas ciete, mikrokristaliska celuloze,
polisorbats 20.

SIRTURO arejais izskats un iepakojums

Neapvalkota, balta vai gandriz balta, apala, abpusgji izliekta tablete ar diametru 11 mm un iespiedumu
"T" virs "207" viena pus€ un "100" otra puse.

Plastmasas pudele ar 188 tableteém.

Kartona kastite ar 4 parspiezamu blisteru plaksnitem (viena plaksnit ir 6 tabletes).

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipa$nieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

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

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

janssenhu@its.jnj.com
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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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog
Bopvépoc Xotinravaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

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 Roméania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija  Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444
lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

ST lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozZimg, ka ir sagaidami papildu dati par §$Tm zalém.
Eiropas Zalu agentlira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegiito informaciju par §im zalém un
vajadzibas gadijuma atjauninas $o lietoSanas instrukciju.

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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