BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utdokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIRTURO 20 mg tabletter

SIRTURO 100 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

SIRTURO 20 mg tabletter
Varje tablett innehéller bedakilinfumarat motsvarande 20 mg bedakilin.

SIRTURO 100 mg tabletter
Varje tablett innehéller bedakilinfumarat motsvarande 100 mg bedakilin.

Hjilpamne med kéind effekt
Varje tablett innehéller 145 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

SIRTURO 20 mg tabletter
Tablett.

Odragerad, vit till ndstan vit, avlang tablett (12,0 mm l&ng x 5,7 mm bred) med en brytskara pa bada
sidorna, praglad med ”2” och 0" pa den ena sidan och slét pa den andra sidan.

Tabletten kan delas 1 tva lika stora doser.

SIRTURO 100 mg tabletter
Tablett.

Odragerad, vit till ndstan vit, rund, bikonvex tablett, 11 mm i diameter, priaglad ”T” ovanfor 207" pa
ena sidan och ”’100” pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

SIRTURO ér avsett att anvéindas som en del i en kombinationsregim for multiresistent lungtuberkulos
(MDR-TB) hos vuxna och pediatriska patienter (frdn 5 ar upp till 18 &r och med en vikt pa minst

15 kg) nir en effektiv regim annars inte dr mojlig av resistens- eller tolerabilitetsskél (se avsnitt 4.2,
4.4 och 5.1.). Hansyn bor tas till officiella riktlinjer for ldmplig anvindning av antibakteriella medel.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandling med SIRTURO bér pabdrjas och 6vervakas av likare med erfarenhet av multiresistent
Mycobacterium tuberculosis.

Hénsyn bor tas till WHOs riktlinjer vid val av lamplig kombinationsregim.
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Anvind endast SIRTURO i kombination med andra lakemedel dér MDR-TB-isolatets kénslighet har
bekriftats in vitro eller da det forvéntas vara kinsligt. Se produktresuméerna for de lakemedel som
anvénds i kombination med SIRTURO for deras specifika doseringsrekommendationer.

Det rekommenderas att SIRTURO administreras med direkt observerad terapi (DOT).

Dosering

Vuxna patienter

Rekommenderad dos av SIRTURO till vuxna (18 ar och dldre) patienter anges i tabell 1.

Tabell 1: Rekommenderad dos av SIRTURO till vuxna patienter

Population Doseringsrekommendation
Vecka 1 till 2 Vecka 3 till 24°

Vuxna (18 ar och ildre) 400 mg oralt en ging 200 mg oralt tre ganger per
dagligen vecka

4 Minst 48 timmar mellan doserna

Total behandlingstid med SIRTURO ér 24 veckor. SIRTURO ska tas med mat.

Pediatriska patienter

Rekommenderad dos av SIRTURO till pediatriska patienter (5 &r upp till 18 ar) dr baserad pa
kroppsvikt och anges i tabell 2.

Tabell 2: Rekommenderad dos av SIRTURO till pediatriska patienter (5 ar upp till 18 ar)

Doseringsrekommendation

Kroppsvikt

Vecka 1 till 2 Vecka 3 till 24*
. . 160 mg oralt en ging .
Minst 15 kg till under 20 kg dagligen 80 mg oralt tre ganger per vecka
Minst 20 kg till under 30 kg 200 mg oralt en gang 100 mg oralt tre ganger per
dagligen vecka
Minst 30 kg 400 mg oralt en gang 200 mg oralt tre gdnger per
dagligen vecka

4 Minst 48 timmar mellan doserna

Total behandlingstid med SIRTURO ér 24 veckor. SIRTURO ska tas med mat.

Behandlingstid

Den totala behandlingstiden med SIRTURO ir 24 veckor. Det finns mycket begridnsade data avseende
langre behandlingstider. Nar behandling med SIRTURO beddms nédvandig under langre tid &dn

24 veckor for att uppna kurativ behandling, ska forldngd behandlingstid 6verviagas under noggrann
sakerhetsovervakning (se avsnitt 4.8).

Glomd dos
Patienten bor informeras att SIRTURO ska tas exakt enligt ordination och att hela
behandlingsperioden ska fullfoljas.

Om en dos gloms under de forsta tva veckorna ska patienten inte ersitta den glomda dosen, utan
fortsitta med det ordinarie doseringsschemat.

Om en dos gloms fran vecka tre och framat ska patienten ta den glomda dosen sa snart som mojligt,
varefter regimen med dosering tre ganger per vecka aterupptas. Den totala dosen SIRTURO under en
7-dagarsperiod ska inte dverstiga den rekommenderade veckodosen (med minst 24 timmar mellan
varje intag).



Aldre (> 65 dr)
Det finns begransade data (N = 2) frén anviandning av SIRTURO hos dldre patienter.

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering krivs for SIRTURO hos patienter med létt till mattligt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2). SIRTURO ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion
(se avsnitt 5.2). SIRTURO har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion och
rekommenderas inte for denna population.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering krévs vid latt till mattligt nedsatt njurfunktion. Hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) eller hos dialyskrdvande patienter med terminal
njursvikt bor SIRTURO anvéndas med forsiktighet (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Siakerhet och effekt for SIRTURO for barn i dldern < 5 ar eller med en vikt under 15 kg har dnnu inte
faststillts.

Inga data finns tillgéngliga.

SIRTURO kan inkluderas i behandlingsregimen for barn som é&r 5 ér eller dldre och med en vikt pa
minst 15 kg som har bekréftad eller sannolik MDR-TB-sjukdom som har diagnostiserats baserat pa
kliniska tecken och symtom pa MDR-TB i lungorna, 1dmplig epidemiologisk kontext och i enlighet
med internationella/lokala riktlinjer (se avsnitt 4.1).

Administreringssétt

SIRTURO bor tas oralt tillsammans med mat, da administrering med foda dkar den orala
biotillgdngligheten tvafaldigt (se avsnitt 5.2). Det finns ett administreringssétt for SIRTURO 100 mg
tablett och fyra olika alternativ for administrering av SIRTURO 20 mg tablett. Varje
administreringssétt kraver att SIRTURO tas med mat.

SIRTURO 20 mg tabletter

Administrering av 20 mg tabletten till patienter som kan svilja hela tabletter:
SIRTURO 20 mg tablett ska sviljas hel, eller i tva lika stora delar delade ldngs brytskéran, med vatten
och mat.

Adminstrering av 20 mg tabletter till patienter som inte kan svilja hela tabletter:

Upplost i vatten och administrerat med dryck eller mjuk mat

For patienter som har svart att svélja hela tabletter kan SIRTURO 20 mg tablett upplosas i vatten och
administreras. Som hjélp vid administreringen kan blandningen i vatten ytterligare blandas med dryck
(t.ex. vatten, mjolkprodukt, dppeljuice, apelsinjuice, tranbarsjuice eller kolsyrad dryck) eller mjuk mat
(t.ex. yoghurt, dppelmos, mosad banan eller grot) enligt foljande:

o Los upp tabletterna i vatten (maximalt 5 tabletter i 5 ml vatten) i en kopp.

o Blanda innehéllet i koppen noga tills tabletterna ér helt upplosta och administrera dérefter
omedelbart innehallet oralt med mat. Som hjélp vid administreringen kan den upplosta
blandningen i vatten ytterligare blandas med minst 5 ml dryck eller 1 tesked mjuk mat och
dérefter ska innehéllet i koppen omedelbart administreras oralt.

o Om den totala dosen kriver mer &n 5 tabletter, upprepa beredningsstegen ovan med lampligt
antal ytterligare tabletter tills dnskad dos nas.

o Sékerstéll att det inte finns nagra tablettrester i koppen, skolj med dryck eller tillsatt ytterligare
mjuk mat och administrera omedelbart innehallet i koppen oralt.



Krossad och blandad med mjuk mat

SIRTURO 20 mg tablett kan krossas och blandas med mjuk mat (t.ex. yoghurt, 4ppelmos, mosad
banan eller grot) omedelbart fore anvdndning och administreras oralt. Sikerstéll att inga tablettrester
blir kvar i behéllaren, tillsétt ytterligare mjuk mat och administrera innehallet omedelbart.

Information om administrering via en matningssond finns i avsnitt 6.6.

SITURO 100 mg tabletter
SIRTURO 100 mg tabletter ska svéljas hela med vatten.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Det saknas kliniska data avseende anvindning av SIRTURO f6r behandling av:

o extrapulmonell tuberkulos (t.ex. centrala nervsystemet, skelettet)
o infektioner orsakade av andra mykobakteriestammar dn Mycobacterium tuberculosis
o latent infektion med Mycobacterium tuberculosis.

Det saknas kliniska data avseende anvéndning av SIRTURO for behandling av icke-resistent
Mycobacterium tuberculosis.

Resistens mot bedakilin

Bedakilin fir endast anvéndas i en ldmplig kombinationsregim for MRD-TB-behandling enligt vad
som rekommenderas i officiella riktlinjer, t.ex. fran WHO, for att forhindra utveckling av resistens mot
bedakilin.

Dodlighet

I 120-veckorsstudien C208 pa vuxna, dir SIRTURO administrerades i 24 veckor i kombination med
en bakgrundsbehandling, intrdffade fler dodsfall i behandlingsgruppen med SIRTURO én i
placebogruppen (se avsnitt 5.1). Orsaken till imbalansen av dodsfall dr oklar. Inga beldgg har hittats
for ett orsakssamband med SIRTURO. Ytterligare information om dédsfall i C209-studien finns i
avsnitt 5.1.

Kardiovaskulér sdkerhet

Bedakilin forldnger QTc-intervallet. Ett elektrokardiogram (EKG) bor kontrolleras innan behandling
paborjas och minst varje ménad efter behandlingsstart. Utgangsvérden for kalium, kalcium och
magnesium i serum bor erhallas och vid behov korrigeras. Uppfoljande kontroll av elektrolyter bor ske
om QT-forlangning ses (se avsnitt 4.5 och 4.8).

Vid samtidig behandling med lakemedel som forldnger QTc-intervallet (inklusive delamanid och
levofloxacin), kan en additiv eller synergistisk effekt pa QT-forldngning inte uteslutas (se avsnitt 4.5).
Forsiktighet rekommenderas vid forskrivning av bedakilin tillsammans med lakemedel med kénd risk
for QT-forldngning. Om det &r nédvéndigt att administrera sddana lakemedel tillsammans med
bedakilin rekommenderas 6kad observans, inklusive frekvent kontroll med EKG.

Vid behov av samtidig behandling med klofazimin rekommenderas dkad observans, inklusive frekvent
utvardering med EKG (se avsnitt 4.5).

Inséttning av SIRTURO rekommenderas inte hos patienter med f6ljande tillstind, om inte fordelarna
med bedakilin anses uppvéaga de potentiella riskerna:
o hjartsvikt



QT-intervall justerat med Fridericiametoden (QTcF) > 450 ms (bekriftat med upprepat EKG)
egen eller familjar historia av medfodd QT-forlangning

tidigare eller pagaende hypotyreos

tidigare eller pagaende bradyarytmi

anamnes av Torsade de Pointes

samtidig administrering av fluorokinoloner med potential for betydande QT-forlangning (dvs.
gatifloxacin, moxifloxacin och sparfloxacin)

o hypokalemi.

Behandling med SIRTURO ska avbrytas om patienten utvecklar:
o kliniskt signifikant ventrikulér arytmi
o QTcF-intervall pa > 500 ms (bekriftat med upprepat EKG).

Om synkope intréffar, ska EKG kontrolleras for att uppticka eventuell QT-forléngning.

Hepatisk sidkerhet

I kliniska provningar med vuxna och pediatriska patienter sdgs forhdjda transaminaser eller 6kning av
aminotransferaser atfoljt av bilirubin > 2xULN vid behandling med SIRTURO i kombination med
bakgrundsbehandling (se avsnitt 4.8). Kontroll av leverenzymer ska ske under hela behandlingen,
eftersom forhdjda leverenzymer intradde langsamt och dkade successivt under de 24 veckornas
behandling med SIRTURO. Symtom och laboratorietester (ALAT, ASAT, alkaliskt fosfatas och
bilirubin) ska kontrolleras fore behandling, varje manad under behandling och ytterligare vid behov.
Om ASAT eller ALAT overstiger 5 gdnger den dvre gransen for normalvérdet bor regimen ses over
och behandling med SIRTURO och/eller annat hepatotoxiskt lidkemedel avbrytas.

Samtidig behandling med andra hepatotoxiska ldkemedel och intag av alkohol bor undvikas, sérskilt
hos patienter med forsémrad lever.

Pediatrisk population

Hos ungdomar som viger mellan 30 och 40 kg forvintas den genomsnittliga exponeringen vara hogre
dn hos vuxna patienter (se avsnitt 5.2). Det kan vara forknippat med en 6kad risk for QT-forlangning
eller hepatotoxicitet.

Interaktioner med andra likemedel

CYP3A4-inducerare

Bedakilin metaboliseras av CYP3A4. Samtidig administrering av bedakilin och lakemedel som
inducerar CYP3 A4 kan minska plasmakoncentrationen av bedakilin och den terapeutiska effekten.
Samtidig behandling med bedakilin och mattliga eller starka CYP3A4-inducerare bor dérfor undvikas
(se avsnitt 4.5).

CYP3A4-hdmmare

Samtidig administrering av bedakilin och méttliga eller starka CYP3A4-hdmmare kan 6ka
systemexponeringen for bedakilin, vilket potentiellt kan 6ka risken for biverkningar (se avsnitt 4.5).
Darfor bor samtidig behandling med bedakilin och mattliga eller starka CYP3A4-hdmmare

under > 14 dagar i foljd undvikas. Om samtidig administrering anses nddvéndig rekommenderas tétare
kontroll av EKG och transaminaser.

Patienter infekterade med humant immunbristvirus (hiv)

Det finns inga kliniska data avseende sékerhet och effekt med bedakilin givet samtidigt med
antiretrovirala medel.



Det finns endast begrinsade data avseende sékerhet med bedakilin hos hiv-infekterade vuxna patienter
utan antiretroviral terapi. Alla de studerade patienterna hade CD4+ cellantal > 250 x 10%/1 (N = 22; se
avsnitt 4.5).

Laktosintolerans och laktasbrist

SIRTURO 100 mg tabletter

SIRTURO 100 mg tablett innehaller laktos. Patienter med négot av foljande sillsynta arftliga tillstdnd
bor inte anvinda SIRTURO 100 mg tablett: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Elimineringen av bedakilin ar inte fullstdndigt karakteriserad in vivo. CYP3A4 ar det huvudsakliga
CYP-isoenzymet som in vitro r involverat i metabolismen av bedakilin och bildandet av
N-monodesmetylmetaboliten (M2). Utsondring av bedakilin via urinen &r forsumbar. Bedakilin och

M2 ér inte substrat eller himmare av P-glykoprotein.

CYP3A4-inducerare

Exponeringen for bedakilin kan minska vid samtidig behandling med CYP3 A4-inducerare.

I en interaktionsstudie avseende engéngsdos bedakilin och rifampicin (stark inducerare) givet en gang
dagligen till friska vuxna forsokspersoner minskade bedakilinexponeringen (AUC) med 52 % [90 %
KI (-57; -46)]. D& en minskad systemexponering potentiellt medfor en sdnkt terapeutiskt effekt bor
samtidig behandling med mattliga eller starka CYP3A4-inducerare som anvénds systemiskt undvikas
(t.ex. efavirenz, etravirin, rifamyciner inklusive rifampicin, rifapentin och rifabutin, karbamazepin,
fenytoin, johannesort (Hypericum perforatum)).

CYP3A4-himmare

Exponeringen for bedakilin kan 6ka vid samtidig behandling med CYP3A4-hdmmare.

Kortvarig samtidig behandling med bedakilin och ketokonazol (en potent CYP3A4-hdmmare) till
friska vuxna individer 6kade bedakilinexponeringen (AUC) med 22 % [90 % KI (12; 32)]. Langvarig
samtidig behandling med potenta CYP3A4-hdmmare som anvénds systemiskt kan medfora en mer
uttalad effekt pa bedakilinexponeringen.

Det finns inga sékerhetsdata fran flerdosstudier med bedakilin dér en hogre dos én den
rekommenderade anvéndes. Pa grund av den mgjliga risken for biverkningar som f6ljd av 6kad
systemexponering bor samtidig behandling med mattliga eller starka CYP3A4-hdmmare undvikas
under mer 4n 14 dagar i f6ljd (t.ex. ciprofloxacin, erytromycin, flukonazol, klaritromycin,
ketokonazol, ritonavir). Om samtidig administrering kravs, rekommenderas tétare kontroll av EKG
och transaminaser (se avsnitt 4.4).

Andra likemedel mot tuberkulos

Kortvarig samtidig administrering av bedakilin och isoniazid/pyrazinamid till friska vuxna
forsokspersoner resulterade inte i kliniskt relevanta forandringar i exponeringen (AUC) for bedakilin,
isoniazid eller pyrazinamid. Ingen dosjustering av isoniazid eller pyrazinamid krivs vid samtidig
administrering med bedakilin.

Ingen betydande paverkan av farmakokinetiken hos etambutol, kanamycin, pyrazinamid, ofloxacin
eller cykloserin vid samtidig administrering av bedakilin observerades i en klinisk placebo-
kontrollerad studie.



Antiretrovirala likemedel

I en interaktionsstudie med engéngsdos bedakilin och upprepad dosering lopinavir/ritonavir hos vuxna
okade bedakilinexponeringen (AUC) med 22 % [90 % KI (11; 34)]. Langvarig samtidig behandling
med lopinavir/ritonavir kan medfora en mer uttalad effekt pd bedakilinexponeringen. Publicerade data
pa vuxna patienter som far bedakilin som en del av behandlingen mot 1&kemedelsresistent TB
tillsammans med lopinavir/ritonavir-baserad ART har visat att bedakilinexponeringen (AUC) under
48 timmar dkade ungefir 2-faldigt. Okningen beror sannolikt pa ritonavir. Om nyttan verviger risken
kan SIRTURO anvindas med forsiktighet vid samtidig administrering med lopinavir/ritonavir. Vid
samtidig behandling med andra boostrade proteashammare ar darfor en 6kad bedakilinexponering att
forvinta. Det bor noteras att ingen dndring rekommenderas avseende bedakilindoseringen vid samtidig
behandling med lopinavir/ritonavir eller andra ritonavir-boostrade hiv-proteashimmare. Det finns inga
data som stdder en sénkt dos av bedakilin under dessa forhallanden.

Samtidig administrering av engéngsdos bedakilin och flerdos nevirapin hos vuxna resulterade inte i
kliniskt relevanta fordndringar i bedakilinexponeringen. Kliniska data saknas avseende samtidig
behandling med antiretrovirala medel hos vuxna (se avsnitt 4.4). Efavirenz ar en mattlig inducerare av
CYP3A4-aktivitet. Samtidig administrering med bedakilin rekommenderas dérfor inte, eftersom
bedakilinexponeringen kan minska med risk for minskad terapeutisk effekt.

Likemedel som forlinger QT-intervallet

Det finns begrinsad information om en potentiell farmakodynamisk interaktion mellan bedakilin och
lakemedel som forlanger QT-intervallet. I en interaktionsstudie med bedakilin och ketokonazol hos
vuxna ségs en storre effekt pa QTc efter upprepad dosering med bedakilin och ketokonazol i
kombination, &n efter upprepad dosering med de enskilda ldkemedlen. En additiv eller synergistisk
effekt pad QT-forlangning orsakad av bedakilin vid samtidig behandling med andra ldkemedel som
forlanger QT-intervallet kan inte uteslutas och tita kontroller rekommenderas (se avsnitt 4.4).

QT-intervall och samtidig anvindning av klofazimin

I en Oppen fas 2b-studie var den genomsnittliga 6kningen av QTcF vid vecka 24 storre hos de

17 vuxna patienter som fick klofazimin som del i bakgrundsbehandlingen &n hos patienter som inte
erholl klofazimin (genomsnittlig forédndring fran referens med 31,9 ms jaimfort med 12,3 ms) (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns begransad méngd data frdn anvindning av SIRTURO hos gravida kvinnor. Djurstudier visar
inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).

Som en forsiktighetsatgérd ska anvindning av SIRTURO undvikas under graviditet om inte fordelen
med behandlingen bedoms Overviga riskerna.

Amning

Bedakilin utsondras i brostmjolk. Begriansad publicerad litteratur rapporterar hogre
bedakilinkoncentrationer i brostmjolk dn i maternell plasma. Hos ett ammat spadbarn var en enskild,
slumpmassig bedakilinkoncentration i plasma likartad med koncentrationen i maternell plasma;
modern hade en hog koncentration av bedakilin i1 brostmjolken, med en mjolk/plasmakvot pa 14:1.
Detta overensstimmer med data fran djurstudier (se avsnitt 5.3). Tillgénglig information indikerar att
systemisk exponering hos ammade spadbarn kan na nivaer som liknar de som observerats hos



ammande modrar behandlade med bedakilin. Den kliniska konsekvensen av denna exponering &r
okénd. Kvinnor som behandlas med bedakilin ska inte amma.

Fertilitet

Det finns inga data tillgéngliga nir det géller bedakilins effekt pé fertiliteten hos ménniska. Hos
honréttor sags ingen effekt pa parning eller fertilitet vid bedakilinbehandling. Vissa effekter
observerades emellertid hos hanréattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Bedakilin kan ha en mindre effekt p& formagan att framfora fordon och anvénda maskiner. Yrsel har
rapporterats hos vissa patienter som tar bedakilin och bor tas med 1 bedomningen av en patients
formaga att framfora eller anvinda maskiner (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Summering av sidkerhetsprofilen

Biverkningar for SIRTURO baseras pa data fran kliniska fas IIb-studier (bade kontrollerade och
okontrollerade, C208 och C209) med sammanlagt 335 vuxna patienter som behandlades med
SIRTURO i kombination med en bakgrundsbehandling. Till grunden for bedomningen av
orsakssamband mellan lakemedelsbiverkningar och SIRTURO ligger ocksa en 6versyn av
sammanslagna fas I och fas Ila sdkerhetsdata for vuxna. De vanligaste biverkningarna (> 10,0 % av
patienterna) under behandling med SIRTURO i de kontrollerade studierna var illaméende (35,3 % 1
SIRTURO-gruppen mot 25,7 % i placebogruppen), artralgi (29,4 % mot 20,0 %), huvudvirk (23,5 %
mot 11,4 %), krikning (20,6 % mot 22,9 %) och yrsel (12,7 % mot 11,4 %). Se produktresuméerna for
de lakemedel som anvénds i kombination med SIRTURO f6r information om deras respektive
biverkningar.

Lista over biverkningar i tabellform

Biverkningar av SIRTURO rapporterade fran kontrollerade studier, dar 102 vuxna patienter
behandlades med SIRTURO, presenteras i nedanstaende tabell.

Biverkningarna listas enligt organsystem och frekvenskategori. Frekvenskategorierna definieras enligt
foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10) och mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100).

Organsystem Frekvenskategori Biverkning

Centrala och perifera Mycket vanliga Huvudvirk, yrsel

nervsystemet

Hjértat Vanliga QT-forléngning pd EKG

Magtarmkanalen Mycket vanliga [llamaende, krékningar
Vanliga Diarré

Lever och gallvigar Vanliga Forhdjda transaminaser™

Muskuloskeletala systemet Mycket vanliga Artralgi

och bindviv Vanliga Myalgi

*  Termen “forhojda transaminaser” inkluderade forhojt ASAT, forhojt ALAT, forhdjda leverenzymer, onormal
leverfunktion och férhojda transaminaser (se avsnitt nedan).

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hjdrtat

I den kontrollerade fas IIb-studien (C208) observerades genomsnittliga 6kningar fran utgangsvirdena
av QTcF vid den forsta bedomningen av behandling och framét (vid vecka 1 en 6kning med 9,9 ms
med SIRTURO och 3,5 ms med placebo). Den storsta genomsnittliga 6kningen under de 24 veckorna
av SIRTURO-behandling var 15,7 ms (vid vecka 18). Efter avslutad SIRTURO-behandling (dvs. efter
vecka 24), var QTcF-6kningar i SIRTURO-gruppen successivt mindre uttalade. Den storsta
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genomsnittliga 6kningen fran utgéngsvirdena av QTcF i placebogruppen under de forsta 24 veckorna
var 6,2 ms (ocksa vid vecka 18) (se avsnitt 4.4).

I en 6ppen 1-armad fas IIb-studie (C209) erhdll patienter utan behandlingsalternativ dven andra
QT-forlangande tuberkuloslikemedel inklusive klofazimin, som del av bakgrundsbehandlingen. De
QT-forléngningar som ségs var proportionella mot antalet QT-forlangande likemedel i1 den totala
behandlingsregimen.

Patienter som fick enbart SIRTURO utan annat QT-forléngande ldkemedel utvecklade en maximal
genomsnittlig QTcF-0kning dver utgangsvardet pa 23,7 ms, utan ndgon patient med QT-duration

pa > 480 ms, medan patienter med minst tva andra QT-forldngande lakemedel utvecklade en maximal
genomsnittlig QTcF-forlangning pa 30,7 ms dver utgangsvirdet, vilket resulterade i en QT-duration
pa > 500 ms hos 1 patient.

Det forekom inga dokumenterade fall av Torsade de Pointes i sékerhetsdatabasen (se avsnitt 4.4). Se
avsnitt 4.5(QT-intervall och samtidig anvéindning av klofazimin) for ytterligare information avseende
samtidig behandling med klofazimin.

Férhojda transaminaser

I studie C208 (etapp 1 och 2) utvecklades aminotransferasforhdjningar med minst 3xULN oftare i
behandlingsgruppen med SIRTURO (11/102 [10,8 %] jamfort med 6/105 [5,7 %]) i placebogruppen. |
behandlingsgruppen med SIRTURO intréiffade de flesta av dessa okningar under de

24 behandlingsveckorna och var reversibla. Under perioden som inkluderade bedakilin i etapp 2 av
studie C208 (dvs. t.o.m. vecka 24) rapporterades forhdjda aminotransferaser hos 7/79 (8,9 %) patienter
i gruppen med SIRTURO-behandling jamfort med 1/81 (1,2 %) placebogruppen.

Pediatrisk population

Sdkerhetsbedomningen av bedakilin baseras pa data fran 30 pediatriska patienter som var 5 ar eller
dldre med bekriftad eller sannolik MDR-TB-infektion (se avsnitt 5.1).

Totalt fanns ingen indikation pa nagra skillnader i sékerhetsprofilen hos ungdomar i dldern 14 ar upp
till 18 ar (N = 15) jamfort med den som observerats hos den vuxna populationen.

Hos pediatriska patienter i dldern 5 &r upp till 11 &r (N = 15) var de vanligaste
lakemedelsbiverkningarna relaterade till forhdjda leverenzymer (5/15, 33 %), rapporterade som forhojt
ALAT/ASAT och hepatotoxicitet. Hepatotoxicitet ledde till utsdttning av SIRTURO hos tre patienter.
Forhojda leverenzymer var reversibla vid utsidttning av SIRTURO och bakgrundsbehandlingen. Bland
dessa 15 pediatriska patienter intrdffade inga dédsfall under behandling med SIRTURO.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Fall av avsiktlig eller oavsiktlig akut 6verdos med bedakilin har inte rapporterats i kliniska studier. I
en studie pa 44 friska vuxna individer som fick en singeldos av 800 mg av SIRTURO var
biverkningarna dverensstimmande med de som observerats i kliniska studier med rekommenderad dos
(se avsnitt 4.8).

Det saknas erfarenhet fran behandling vid akut 6verdosering av SIRTURO. Generella atgarder for att
stodja grundldggande vitala funktioner, inklusive 6vervakning av vitala funktioner och EKG
(QT-intervall), bor vidtas. Vidare behandling bor ske som kliniskt indicerat eller enligt
Giftinformationscentralens rekommendationer, om sddana finns. Eftersom bedakilin dr hoggradigt
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proteinbundet &r det inte troligt att dialys avsevért avldgsnar bedakilin frén plasma. Klinisk
Overvakning bor dvervégas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot mykobakterier, medel for behandling av tuberkulos, ATC-kod:
JO4AKO5

Verkningsmekanism

Bedakilin, en diarylkinolin, dr en specifik himmare av mykobakteriellt adenosintrifosfat

(ATP) -syntas, ett essentiellt enzym for energiproduktion hos Mycobacterium tuberculosis.
Hamningen av ATP-syntas leder till baktericida effekter hos bade replikerande och icke-replikerande
tuberkelbakterier.

Farmakodynamisk effekt

Bedakilin har aktivitet mot Mycobacterium tuberculosis med en minsta hammande koncentration
(MIC) for savil lakemedelskinsliga som likemedelsresistenta stammar (inkluderande pre-XDR-
respektive XDR-TB isolat) i intervallet < 0,008-0,12 mg/l. N-monodesmetylmetaboliten (M2) anses
inte avsevart bidra till klinisk effekt med tanke pa dess ldgre genomsnittliga exponering (23 % till
31 %) och lagre antimykobakteriell aktivitet (3 till 6 gdnger lagre) jimfort med modersubstansen.

Den intracelluldra baktericida aktiviteten hos bedakilin i priméra peritoneala makrofager och i en
makrofagliknande cellinje var storre dn dess extracelluléra aktivitet. Bedakilin &r ocksé baktericid mot
vilande (icke-replikerande) tuberkelbakterier. I musmodellen for TB-infektion uppvisade bedakilin
bade baktericid och steriliserande aktivitet.

Bedakilin dr bakteriostatiskt for ménga icke-tuberkulosa mykobakteriestammar.
Mycobacterium xenopi, Mycobacterium novocastrense, Mycobacterium shimoidei och

icke-mykobakteriestammar anses vara naturligt resistenta mot bedakilin.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Inget tydligt samband mellan exponering for bedakilin, givet i rekommenderad dosering, och
behandlingssvar har observerats i kliniska provningar

Resistensmekanismer

Forvirvade resistensmekanismer som paverkar MICs for bedakilin innefattar mutationer i afpE-genen,
som kodar for ATP-syntas och i Rv0678 genen, som reglerar uttrycket av MmpS5-MmpL5
effluxpump. ATP-syntas relaterade mutationer genererade i prekliniska studier ledde till 8- till
133-faldiga 6kningar av MICs for bedakilin, vilka resulterade i MICs mellan 0,25 till 4 mg/1.
Effluxbaserade mutationer har setts i prekliniska och kliniska isolat. Dessa ledde till 2- till 8-faldiga
Okningar av MICs for bedakilin, vilka resulterade i MICs for bedakilin mellan 0,25 och 0,5 mg/1.
Majoriteten av isolat som dr fenotypiskt resistenta mot bedakilin dr korsresistenta mot klofazimin.
Isolat som ér resistenta mot klofazimin kan fortfarande vara kénsliga for bedakilin.

Den inverkan hoga MICs for bedakilin vid behandlingsstart, forekomst av Rv0678-baserade

mutationer vid behandlingsstart och/eller 6kning av MICs for bedakilin efter behandlingsstart har pa
det mikrobiologiska utfallet ar oklart pa grund av den laga incidensen av sédana fall i fas II-studierna.
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Grinsvirden for kdnslighet

Naér det finns tillgdngligt bor det mikrobiologiska laboratoriet forse 1dkaren med lokala/regionala
resultat fran periodiska rapporter avseende in vitro-kanslighetstester for antimikrobiella 1akemedel,
som stod for beslut avseende lamplig behandlingskombination.

Griénsvirden

Minimal himmande koncentration (MIC) griansvérden® dr enligt foljande:

Epidemiologisk brytpunkt (ECOFF) 0,25 mg/l

Kliniska brytpunkter S <0,25 mg/l; R > 0,25 mg/l
S = kénslig

R = resistent

Vanligtvis kinsliga stammar
Mycobacterium tuberculosis

Naturligt resistenta organismer
Mycobacterium xenopi
Mpycobacterium novocastrense
Mycobacterium shimoidei
Bakterier andra 4n mykobakterier

Klinisk effekt och sidkerhet

Foljande definitioner géller avseende resistenskategorier:

MDRyugr-TB (multidrug resistant tuberculosis): isolatet &r resistent mot atminstone isoniazid och
rifampicin, men kénsligt for fluorokinoloner och andrahands injektionsldkemedel.

Pre-XDR-TB (pre-extensively drug resistant tuberculosis): isolatet ar resistent mot isoniazid,
rifampicin och antingen négon fluorokinolon eller minst ett andrahandslékemedel for injektion (men
inte bade en fluorokinolon och ett andrahandsldakemedel for injektion).

XDR-TB (extensively drug resistant tuberculosis): isolatet resistent mot isoniazid, rifampicin, ndgon
fluorokinolon och minst ett andrahandsldkemedel for injektion.

En fas IIb, placebokontrollerad, dubbelblind, randomiserad studie (C208) utvéirderade den
antibakteriella aktiviteten, sédkerhet och tolerabilitet av SIRTURO i nyligen diagnostiserade vuxna
patienter med sputummikroskopi-positiv pulmonell MDRyugr- och pre-XDR-TB. Patienterna fick
SIRTURO (N = 79) eller placebo (N = 81) under 24 veckor, bada i kombination med en forbestimd
bakgrundsbehandling med 5 ldkemedel (BR) bestdende av etionamid, kanamycin, pyrazinamid,
ofloxacin och cykloserin/terizidon. Efter studieperioden pa 24 veckor fortsatte bakgrundsbehandlingen
for att slutfora 18 till 24 ménaders total behandlingsduration. En slutlig utvérdering genomfordes vid
vecka 120. Huvudsaklig demografi: 63,1 % var min, medianélder 34 ar, 35 % var svarta och 15 % var
hiv-positiva. Kavernbildning i en lunga sags hos 58 % av patienterna; och i bada lungorna hos 16 %.
For patienterna med komplett karakterisering av resistensstatus var 76 % (84/111) infekterade med en
MDRyugr-TB-stam och 24 % (27/111) med en pre-XDR-TB-stam.

SIRTURO administrerades som 400 mg en gang dagligen under de forsta 2 veckorna och som 200 mg
3 ganger/vecka under de f6ljande 22 veckorna.

Den priméra resultatparametern var tid till konvertering av sputumodling (definierat som intervallet
mellan det forsta SIRTURO-intaget och den forsta av tva pa varandra foljande negativa
sputumodlingar pa flytande medium insamlat med minst 25 dagars mellanrum) under behandling med
SIRTURO eller placebo (mediantid till konvertering var 83 dagar fér SIRTURO-gruppen, 125 dagar
for placebogruppen (hazard-ratio 95 % CI: 2,44 [1,57; 3,80]), p < 0,0001).
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I SIRTURO-gruppen observerades inga eller endast mindre skillnader i tid till respektive frekvens av
sputumkonvertering mellan patienter med patienter med MDRugr-TB och patienter med pre-XDR-TB.

Svarsfrekvens vid vecka 24 och vecka 120 (dvs. ca 6 ménader efter avslutad behandling) presenteras
i tabell 3.

Tabell 3: Sputumkonvertering

Sputumkonverterings- mlITT-population

status, n (%) n SIRTURO/BR N Placebo/BR

Respons vecka 24 66 52 (78,8 %) 66 38 (57,6 %)
Patienter med 39 32 (82,1 %) 45 28 (62,2 %)
MDRugr-TB
Patienter med pre- 15 11 (73,3 %) 12 4 (33,3 %)
XDR-TB

Non-respons* vecka 24 66 14 (21,2 %) 66 28 (42,4 %)

Respons vecka 120 66 41 (62,1 %) 66 29 (43,9 %)
Patienter med 39* 27 (69,2 %) 46"3 20 (43,5 %)
MDRysr-TB
Patienter med pre- 15* 9 (60,0 %) 12* 5(41,7 %)
XDR-TB

Non-respons* 66 25 (37,9 %) 66 37 (56,1 %)

vecka 120
Aldrig konverterat 66 8(12,1 %) 66 15 (22,7 %)
Relaps® 66 6(91%) 66 10 (15,2 %)
Avbrot — men 66 11 (16,7 %) 66 12 (18,2 %)
konverterade

*  Patienter som avled under studien eller avbrot studien betraktades som non-responders.

Relaps definierades i studien som att ha en positiv sputumodling efter eller under behandling efter tidigare
sputumodlingskonvertering.

Grad av resistens baserat pa test av lakemedelskénslighet i ett centrallaboratorium fanns inte tillgdngligt for

20 individer i mITT-populationen (12 i SIRTURO-gruppen och 8 i placebogruppen). Dessa individer exkluderades
frén subgruppsanalysen avseende grad av resistens mot M tuberculosis-stam.

S Testresultat for likemedelskinslighet frén ett centrallaboratorium blev tillgéngligt for ytterligare en individ i
placebogruppen efter 24-veckors interimsanalysen.

Studie C209 utvérderade sékerhet, tolerans och effekt av 24 veckors 6ppen behandling med SIRTURO
som en del av en individualiserad behandlingsregim till 233 vuxna patienter som var sputum-
mikroskopi positiva inom de sista 6 manaderna fore screening. Studien inkluderade patienter frén alla
tre resistenskategorierna (MDRpugr-, pre-XDR- och XDR-TB).

Det primira effektmattet var tid till sputumkonvertering under behandling med SIRTURO (median

57 dagar for 205 patienter med tillrickliga data). Vid vecka 24 sdgs sputumkonvertering hos163/205
(79,5 %) av patienterna. Andelen som konverterat vid vecka 24 var hogst (87,1 %, 81/93) hos patienter
med MDRugr-TB, 77,3 % (34/44) hos patienter med pre-XDR-TB och lagst (54,1 %, 20/37) hos
patienter med XDR-TB. Grad av utgangsresistens baserat pa testresultat vid centrallaboratorium
saknades for 32 patienter i mITT-populationen. Dessa individer exkluderades fran subgruppsanalysen
baserad pa grad av resistens hos Mycobacterium tuberculosis-isolatet.

Vid vecka 120 sags sputumodlingskonvertering hos 148/205 (72,2 %) patienter. Andelen som
konverterat vidvecka 120 var hogst (73,1 %; 68/93) hos patienter med MDRyugr-TB, 70,5 % (31/44)
hos patienter med pre-XDR-TB och lagst (62,2 %; 23/37) hos patienter med XDR-TB.

Vid béde vecka 24 och vecka 120 var andelen responders hogre hos patienter med 3 eller flera aktiva
substanser (in vitro) i sin bakgrundsbehandling.
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Av 163 patienter som var responders i vecka 24, var 139 patienter (85,3 %) fortfarande responders vid
vecka 120. Tjugofyra av de patienter som var responders vid vecka 24 (14,7 %) var non-responders
vid vecka 120, av vilka 19 patienter som odlingskonverterat hade avbrutit studien i fortid och

5 patienter hade drabbats av aterfall (relaps). Av de 42 patienter som var non-responders vid vecka 24
intrdffade verifierad odlingskonversion efter vecka 24 (dvs. efter att doseringen av bedakilin avslutats
men bakgrundsbehandlingen fortsatte) hos 9 patienter (21,4 %), och kvarstod till vecka 120.

Dodlighet

I den randomiserade fas [Ib-studien (C208, etapp 2) observerades hogre dodlighet i gruppen med
SIRTURO-behandling (12,7 %; 10/79 patienter ) jamf{ort med gruppen med placebobehandling

(3,7 %; 3/81 patienter). Ett dodsfall i SIRTURO-gruppen och ett dodsfall i placebogruppen
rapporterades efter fonstret vecka 120. I SIRTURO-gruppen intraffade fem dodsfall som foljd

av ”forsamrad tuberkulos”, dar alla fem hade positiv sputumodling vid senaste besoket. Dddsorsakerna
hos de aterstdende patienterna som behandlats med SIRTURO var alkoholforgiftning,
hepatit/levercirros, septisk chock/peritonit, cerebrovaskular héndelse och trafikolycka. Ett av de tio
dodsfallen i SIRTURO-gruppen intréffade under den 24 veckor langa behandlingsperioden med
SIRTURO + bakgrundsbehandling (dodsorsak: alkoholforgiftning). De andra nio dodsfallen intréffade
efter avslutad behandling med SIRTURO (86-911 dagar efter sista intag av SIRTURO, mediantid

344 dagar). Den observerade obalansen i dodsfall mellan behandlingsgrupperna har inte kunnat
forklaras. Inget monster mellan dod och sputumodlingskonvertering, relaps, kénslighet for andra
tuberkulosldkemedel, hiv-status eller sjukdomens allvarlighetsgrad kunde ses. Under studien fanns det
inga tecken pa tidigare signifikant QT-forldngning eller kliniskt signifikanta rytmrubbningar hos
nagon av de patienter som avled.

I den Oppna fas IIb-studien (C209) dog 6,9 % (16/233) patienter. Den vanligaste dodsorsaken
rapporterad av provaren var tuberkulos (9 patienter). Alla utom en patient som dog av tuberkulos hade

inte konverterat eller hade fatt aterfall. Dodsorsaken hos de aterstdende patienterna varierade.

Pediatrisk population

Farmakokinetik, sdkerhet och tolerabilitet for SIRTURO i kombination med en bakgrundsbehandling
har utvérderats i studien C211, en 6ppen, multikohort fas 2-studie med 30 patienter med bekréftad
eller trolig MDR-TB-infektion.

Pediatriska patienter (12 dr upp till 18 dr)

Femton patienter med en medianalder pa 16 ar (14—17 ar), vagde 38 till 75 kg och dir 80 % var av
kvinnligt kon, 53,3 % svarta och 13,3 % asiater. Patienterna fullfoljde minst 24 veckors behandling
med SIRTURO administrerat som 400 mg en géng dagligen under de forsta 2 veckorna och 200 mg
3 ganger per vecka de efterféljande 22 veckorna vid anviandning av 100 mg tabletter.

I gruppen patienter med odlingspositiv MDR-TB i lungorna vid baseline ledde behandling med en
regim som inkluderade bedakilin till en konvertering till ett negativt odlingsprov hos 75,0 % (6/8 av
patienterna som kunde bedomas mikrobiologiskt) i vecka 24.

Pediatriska patienter (5 ar upp till 12 dr)

Femton patienter med en medianalder pa 7 ar (5-10 ar), vagde 14 till 36 kg och dér 60 % var av
kvinnligt kon, 60 % svarta, 33 % vita och 7 % asiater. Patienterna fullféljde minst 24 veckors
behandling med SIRTURO administrerat som 200 mg en gang dagligen under de forsta 2 veckorna
och 100 mg 3 ganger/vecka de efterfoljande 22 veckorna vid anvéndning av 20 mg tabletter.

I gruppen patienter med odlingspositiv MDR-TB i lungorna vid baseline ledde behandling med en

regim som inkluderade bedakilin till en konvertering till ett negativt odlingsprov hos 100 % (3/3 av
patienterna som kunde bedomas mikrobiologiskt) 1 vecka 24.
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Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for SIRTURO {or
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av multiresistent
Mycobacterium tuberculosis (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvéndning).

Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om villkorat godkdnnande for forséljning”. Detta
innebdr att det ska inkomma ytterligare evidens for detta 1ikemedel.

Europeiska lidkemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta likemedel minst varje ar och
uppdaterar denna produktresumé nér sa behdvs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Bedakilins farmakokinetiska egenskaper har utvérderats hos vuxna friska forsokspersoner och
patienter infekterade med multiresistent tuberkulos som &r 5 ar eller dldre. Exponeringen for bedakilin
var lagre hos patienter infekterade med multiresistent tuberkulos 4n hos friska individer.

Absorption

Maximal plasmakoncentration (Cmax) uppnas vanligen ca 5 timmar efter dosering. Cpax och arean-
under-plasmakoncentrationskurvan (AUC) dkade proportionellt upp till de hogsta studerade doserna
(700 mg engangsdos och 400 mg en gang dagligen som flera doser). Administrering av bedakilin med
foda 6kade den relativa biotillgdngligheten cirka 2 ganger jamfort med administrering vid fasta.
Bedakilin bor dérfor tas med foda for att 6ka dess orala biotillgénglighet.

Distribution

Plasmaproteinbindningen av bedakilin dr > 99,9 % hos alla studerade arter, inklusive ménniska.
Plasmaproteinbindningen av dess aktiva metabolit, N-monodesmetylmetaboliten (M2), dr minst

99,8 %. I djur distribueras bedakilin och M2 i stor utstrackning till de flesta vivnader, men upptaget i
hjérnan &r lagt.

Metabolism

In vitro var CYP3A4 det huvudsakliga CYP-isoenzymet involverat i metabolismen av bedakilin och
bildandet av N-monodesmetylmetaboliten (M2).

Bedakilin hdmmar inte signifikant aktiviteten hos nagot av de testade CYP450-enzymerna in vitro
(CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS8/9/10, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, CYP3A4/5 och
CYP4A) och inducerar inte aktiviteten hos CYP1A2, CYP2C9 eller CYP2C19.

Bedakilin och M2 var inte P-gp-substrat in vitro. Bedakilin, men inte M2, var ett svagt OCT]1,
OATPI1B1 och OATP1B3-substrat in vitro. Bedakilin var inte ett MRP2- och BCRP-substrat in vitro.
Bedakilin och M2 himmade inte transportdrerna P-gp, OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OAT1, OAT3,
OCT1, OCT2, MATE1 och MATE?2 vid kliniskt relevanta koncentrationer in vitro. En in vitro-studie
indikerade att bedakilin skulle kunna hamma BCRP vid de koncentrationer som uppnas i tarmen efter
oral administrering. Den kliniska relevansen &r okéand.

Eliminering

Baserat pa prekliniska studier elimineras majoriteten av den administrerade dosen i faeces.
Urinutsondringen av oférdndrat bedakilin var < 0,001 % av dosen i kliniska studier, vilket indikerar att
renal utsondring av ofoérandrad aktiv substans ar obetydlig. Efter att ha natt Cimax minskar
bedakilinkoncentrationerna tri-exponentiellt. Den genomsnittliga terminala halveringstiden for bade
bedakilin och den aktiva N-monodesmetylmetaboliten (M2) ér cirka 5 ménader (frén 2 till 8 manader).
Den ldnga terminala eliminationsfasen aterspeglar sannolikt langsam frisittning av bedakilin och M2
fran perifera vivnader.
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Speciella populationer

Nedsatt leverfunktion

En studie med endosadministration av SIRTURO hos 8 forsokspersoner med mattligt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh B) visade att exponeringen for bedakilin och M2 (AUCg72n) var 19 % légre
jamfort med friska individer. Ingen dosjustering behdvs hos patienter med latt till mattligt nedsatt
leverfunktion. Bedakilin har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se

avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion
SIRTURO har huvudsakligen studerats pa patienter med normal njurfunktion. Renal utsondring av
ofordndrat bedakilin dr obetydlig (< 0,001 %).

I en populationsfarmakokinetisk analys av tuberkulospatienter som behandlats med SIRTURO 200 mg
tre ganger i veckan visades inte kreatininclearance (intervall: 40 till 227 ml/min) p&verka de
farmakokinetiska parametrarna hos bedakilin. Mild eller méttligt nedsatt njurfunktion forvéntas déarfor
inte ha ndgon kliniskt relevant effekt pa exponeringen for bedakilin. Hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) eller terminal njursjukdom som kréver hemodialys eller
peritonealdialys kan bedakilinkoncentrationerna 6ka pa grund av absorptionsfordndring av aktiv
substans, distribution och metabolism, sekundart till nedsatt njurfunktion. Eftersom bedakilin &r
hoggradigt bundet till plasmaproteiner dr det osannolikt att det nAimnvéart kommer att elimineras fran
plasma genom hemodialys eller peritonealdialys.

Pediatriska patienter

Hos pediatriska patienter i &ldern 5 &r upp till 18 &r som véger 15 kg upp till <30 kg forvéntas den
genomsnittliga plasmaexponeringen av bedakilin (AUCesn) 1 vecka 24 vara 152 mikrog*h/ml (90 %
prediktionsintervall: 54,3-313 mikrog*h/ml) vid behandling med den rekommenderade viktbaserade
doseringsregimen. Hos pediatriska patienter med en vikt pa mellan 30 och 40 kg forvintas den
genomsnittliga plasmaexponeringen av bedakilin (AUCesn) 1 vecka 24 vara hogre (genomsnitt:

229 mikrog*h/ml, 90 % prediktionsintervall: 68,0-484 mikrog*h/ml) jamfort med hos vuxna patienter.
Hos pediatriska patienter i aldern 5 &r upp till 18 ar som viger mer dn 40 kg, férvantas den
genomsnittliga plasmaexponeringen av bedakilin (AUCesn) 1 vecka 24 vara 165 mikrog*h/ml (90 %
prediktionsintervall: 51,2-350 mikrog*h/ml) vid behandling med den rekommenderade viktbaserade
doseringsregimen. Den genomsnittliga plasmaexponeringen av bedakilin (AUCesn) 1 vecka 24 hos
vuxna forvéintades vara 127 mikrog*h/ml (90 % prediktionsintervall: 39,7-249 mikrog*h/ml).

Farmakokinetiken hos SIRTURO har inte faststillts hos barn yngre &n 5 ér eller som véiger mindre dn
15 kg.

Aldre patienter
Det finns begransade data (N = 2) for SIRTURO hos tuberkulospatienter 65 &r och dldre.

I en populationsfarmakokinetisk analys av tuberkulospatienter (alder 18-68 ar) behandlade med
SIRTURO befanns aldern inte paverka bedakilins farmakokinetik.

Ras

I en populationsfarmakokinetisk analys av tuberkulospatienter behandlade med SIRTURO var
exponeringen for bedakilin l4dgre hos svarta patienter &n hos patienter av annan ras. Sdnkningen anses
inte kliniskt relevant, eftersom inget tydligt samband mellan exponering for bedakilin och
behandlingssvar har observerats i kliniska provningar. Svarsfrekvensen hos patienter som fullféljde
behandlingsperioden med bedakilin var dessutom jaimforbar mellan olika raskategorier i de kliniska
studierna.

Kon

I en populationsfarmakokinetisk analys av tuberkulospatienter behandlade med SIRTURO ségs inga
kliniskt relevanta skillnader mellan mén och kvinnor.
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5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologiska studier pa djur har utforts med administrering av bedakilin i upp till 3 ménader i mus,
upp till 6 ménader i ratta och upp till 9 manader i hund. Exponering av bedakilin i plasma (AUC) i
ratta och hund var likartad den som observerats hos ménniska. Bedakilin var forknippat med effekter i
malorgan som inkluderade mononukleéra fagocytsystemet (MPS), skelettmuskler, lever, magséck,
bukspottkortel och hjartmuskel. Samtliga av ovanstdende effekter, forutom effekter pa MPS,
monitorerades i de kliniska studierna. I MPS sags hos alla arter makrofager med pigment och/eller av
skumcellstyp ocksa i olika vidvnader, 6verensstimmande med fosfolipidos. Betydelsen av fosfolipidos
hos ménniska dr okdnd. De flesta av de observerade fordndringarna intréffade efter daglig dosering
under ldngre tid och dirav foljande 6kningar av plasma-och vdvnadskoncentrationer av den aktiva
substansen. Alla tecken pé toxicitet visade partiell till full reversion efter avslutad behandling.

I en karcinogenicitetsstudie pa ratta inducerade bedakilin inte ndgra behandlingsrelaterade 6kningar i
tumorincidensen hos réttor vid de hoga doserna 20 mg/kg/dag hos hanar och 10 mg/kg/dag hos honor.
Jamfort med exponeringen (AUC) som setts hos individer med MDR-TB i fas II-studierna med
bedakilin var exponeringen (AUC) hos rattor vid hoga doser jimforbar hos hanar och dubbelt sa hog
hos honor {or bedakilin, och tre gdnger s& hog hos hanar och dubbelt s& hog hos honor for M2.

Mutagena eller klastogena effekter sdgs varken in vitro eller in vivo i genotoxiska tester.

Bedakilin hade inga effekter pa fertiliteten vid utvérdering i honréttor. Tre av 24 hanrattor som
behandlats med hoga doser bedakilin misslyckades att producera avkomma. Normal spermatogenes
och en normal méngd spermier i bitestiklarna noterades i dessa djur. Inga strukturella avvikelser i
testiklar och bitestiklar sags efter upp till 6 manaders behandling med bedakilin. Inga relevanta
bedakilinrelaterade effekter pé utvecklingstoxicitetsparametrar observerades hos ratta och kanin.
Motsvarande plasma exponering (AUC) var tva ganger hogre hos ratta jamfort med ménniska. Hos
ratta observerades inga biverkningar i en pre-och postnatal utvecklingsstudie vid exponering i moderns
plasma (AUC) jamforbar med den som uppnds hos ménniska, och en exponering hos avkomman som
var tre ganger hogre dn hos vuxna ménniskor. Ingen effekt av behandling med bedakilin sdgs hos
modern vid ndgon dosniva pa kdnsmognad, beteendemassig utveckling, parning, fertilitet eller
reproduktionsforméga hos djuren i F1-generationen. Minskad kroppsvikt hos avkomman noterades i
hogdosgrupperna under amningsperioden efter exponering for bedakilin via mjolk, och var inte en
foljd av exponering i uterus. Halterna av bedakilin i mjolk var 6 till 12 ganger hdgre dn den hogsta
koncentrationen som observerats i moderns plasma.

I toxicitetsstudie pa unga rattor var NOAEL (no observed adverse effect level) 15 mg/kg/dag (maximal
dos 45 mg/kg/dag) for observationer av diffus inflammation och/eller degeneration av
skelettmuskulatur (reversibel), esofagus (reversibel) och tunga (reversibel), leverhypertrofi (reversibel)
och kortikomedullédr njurmineralisering (delvis aterhdmning hos hanar och ingen aterhdmtning hos
honor inom 8 veckor efter avslutad exponering). NOAEL motsvarar plasma AUCa4n pa 13,1 och

35,6 mikrog*h/ml av bedakilin (~0,7 génger klinisk dos) och 10,5 och 16,3 mikrog*h/ml {6r
N-monodesmetylmetaboliten av bedakilin (M2) hos hanar respektive honor (~1,8 génger klinisk dos).

Miljoriskbeddmning

Studier for beddmning av miljorisker har visat att bedakilin ar potentiellt 1dnglivad, bioackumulerande
och toxisk for miljon (se avsnitt 6.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
SIRTURO 20 mg tablett

Mikrokristallin cellulosa
Krospovidon
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Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Hypromellos

Polysorbat 20
Natriumstearylfumarat

SIRTURO 100 mg tablett
Laktosmonohydrat
Majsstarkelse

Hypromellos

Polysorbat 20

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

SIRTURO 20 mg tabletter
- 3ar

SIRTURO 100 mg tabletter
- 3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda temperaturanvisningar.

SIRTURO 20 mg tabletter
Forvaras i originalforpackningen. Tillslut férpackningen vil. Ljuskénsligt. Fuktkansligt. Ta inte ut
torkmedlet.

SIRTURO 100 mg tabletter
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall
SIRTURO 20 mg tabletter

Vit, opak burk av hdgdensitetspolyeten (HDPE) med barnsékert lock av polypropylen (PP) med
aluminiumforslutning. Varje burk innehéller 60 tabletter och torkmedel av kiselgel.

SIRTURO 100 mg tabletter
Vit burk av HDPE med barnsékert lock av PP med aluminiumforslutning innehallande 188 tabletter.

Kartong innehallande 4 blisterstrips som tryckforpackning (innehéllande 6 tabletter per strip).
Tabletterna ar forpackade i aluminium/aluminiumfolieblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering
Detta lakemedel kan utgdra en miljorisk (se avsnitt 5.3).

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar (se avsnitt 5.3).

18



SIRTURO 20 mg tablett kan ocksé administreras via en matningssond (8 French eller storre) enligt
foljande:

o Los upp 5 tabletter eller farre i 50 ml vatten utan kolsyra och blanda ordentligt. Blandningen ska
vara vit till ndstan vit med forvintade synliga partiklar.

o Administrera omedelbart genom matningssonden.

o Upprepa med ytterligare tabletter tills 6nskad dos nas.

o Skolj och spola med ytterligare 25 ml vatten for att sidkerstilla att inga tablettrester finns kvar i

det material som anvénts for beredning eller i matningssonden.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/13/901/001

EU/1/13/901/002

EU/1/13/901/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 5 mars 2014

Datum for den senaste fornyelsen: 20 december 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
DD/MM/AAAA

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OlegA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER

GODK@NNANDE F(:)R F(:)RséLJNING FOR VILLKORAT
GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkédnnandet for forsédljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkénnandet for forsédljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begéran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nar riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR DET VILLKORADE
GODKANNANDET

Da detta &r ett villkorat godkénnande for forsédljning” enligt artikel 14-a i férordning (EG)

nr 726/2004, ska innehavaren av godkdnnandet for forsiljning, inom den faststéllda tidsfristen,
fullgdra foljande atgérder:
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Beskrivning

Forfallodatum

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning (MAH) ska
utvérdera ytterligare effekt- och sidkerhetsdata i olika
behandlingsregimer i jamforelse med en behandlingsregim som

. Arliga uppdateringar
géllande studiens
fortskridande i arliga

inte inkluderar bedakilin (bekréftande fas IlI-studie) enligt ett fornyelseansokningar
overenskommet protokoll. o Slutlig analys —
Studierapport 4Q 2023
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIRTURO 20 mg tabletter
bedakilin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller bedakilinfumarat motsvarande 20 mg bedakilin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen. Tillslut férpackningen vil. Ljuskénsligt. Fuktkdnsligt. Ta inte ut
torkmedlet.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta likemedel kan utgdra en miljorisk. Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande
anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/901/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

sirturo 20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIRTURO 20 mg tabletter
bedakilin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller bedakilinfumarat motsvarande 20 mg bedakilin.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

60 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Tillslut férpackningen vil. Ljuskénsligt. Fuktkénsligt. Ta inte ut
torkmedlet.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta lakemedel kan utgdra en miljorisk. Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gillande
anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/901/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIRTURO 100 mg tabletter
bedakilin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller bedakilinfumarat motsvarande 100 mg bedakilin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

188 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta ldkemedel kan utgdra en miljorisk. Ej anvént ladkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande
anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/901/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

sirturo 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIRTURO 100 mg tabletter
bedakilin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller bedakilinfumarat motsvarande 100 mg bedakilin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

188 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta likemedel kan utgdra en miljorisk. Ej anvént ladkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande
anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/901/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIRTURO 100 mg tabletter
bedakilin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller bedakilinfumarat motsvarande 100 mg bedakilin.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehaller laktos.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

24 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Oral anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta likemedel kan utgdra en miljorisk. Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande
anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/13/901/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

sirturo 100 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

SIRTURO 100 mg tabletter
bedakilin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag International NV

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

SIRTURO 20 mg tabletter
bedakilin

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta likemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad SIRTURO ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar SIRTURO

Hur du tar SIRTURO

Eventuella biverkningar

Hur SIRTURO ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

SN A L=

1. Vad SIRTURO ir och vad det anvands for

SIRTURO innehéller den aktiva substansen bedakilin.

SIRTURO ér en typ av antibiotika. Antibiotika anvinds for att behandla infektioner som orsakas av
bakterier.

SIRTURO anvénds for att behandla lungtuberkulos nér bakterierna har blivit resistenta mot ett eller
flera andra sorters antibiotika. Detta kallas multiresistent lungtuberkulos.

SIRTURO ska alltid tas tillsammans med andra ladkemedel for behandling av lungtuberkulos.
SIRTURO anvénds for vuxna och barn (fran 5 ars alder som viger minst 15 kg).

2. Vad du behover veta innan du tar SIRTURO

Ta inte SIRTURO:

o om du ér allergisk mot bedakilin eller ndgot annat innehallsimne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6). Ta inte SIRTURO om detta giller dig. Om du ir oséker, tala med din lékare eller
apotekspersonal innan du tar SIRTURO.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar SIRTURO om:

o du har haft onormalt hjért-EKG eller hjértsvikt

du har, eller ndgon i familjen har haft, hjartproblem, sa kallat "medf6tt forldngt QT-syndrom”
du har minskad skdldkortelfunktion (visas i blodprov)

du har en leversjukdom eller om du regelbundet dricker alkohol

du har humant immunbristvirusinfektion (hiv).

Om nagot av ovan géller dig (eller om du dr osdker), tala med din lékare, apotekspersonal eller
sjukskoterska innan du tar SIRTURO.
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Barn och ungdomar

Hos ungdomar som vager 30 till 40 kg forvantades SIRTURO-nivéerna i blodet vara hogre dn hos
vuxna. Detta kan vara forknippat med en 6kad risk for onormala elektrokardiogram (EKG)-fynd (QT-
forléngning) eller 6kade leverenzymer (visas i blodprov). Tala med ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska innan du tar SIRTURO.

Ge inte detta ldkemedel till barn under 5 ar eller med en vikt under 15 kg eftersom det inte har
studerats hos dessa patienter.

Andra likemedel och SIRTURO
Andra lakemedel kan pdverka SIRTURO. Tala om {or lékare eller apotekspersonal om du tar, nyligen

har tagit eller kan tinkas ta andra ldkemedel.

Foljande dr exempel pé likemedel som eventuellt kan péverka eller paverkas av SIRTURO:

Likemedel (namn pa den aktiva Likemedlet anvinds for

substansen)

rifampicin, rifapentin, rifabutin att behandla vissa infektioner sdsom tuberkulos
(medel mot mykobakterier)

ketokonazol, flukonazol att behandla svampinfektioner (medel mot svamp)

efavirenz, etravirin, lopinavir/ritonavir att behandla hiv-infektion (antiretrovirala icke -

nukleosid omvént transkriptashdmmare,
antiretrovirala proteashdmmare)

klofazimin att behandla vissa infektioner sdsom lepra

(medel mot mykobakterier)
karbamazepin, fenytoin att behandla epileptiska anfall (krampldsande medel)
johannesort (Hypericum perforatum) att lindra létt nedstdmdhet och lindrig oro (ett

véxtbaserat ldkemedel)

ciprofloxacin, erytromycin, klaritromycin | att behandla bakterieinfektioner (antibakteriella
medel)

SIRTURO med alkohol
Du bor undvika att dricka alkohol néar du behandlas med SIRTURO.

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

Korformaga och anvéindning av maskiner
Du kan kénna dig yr efter att ha tagit SIRTURO. Om detta hénder, kor inte och anvénd inte maskiner.

3. Hur du tar SIRTURO

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

SIRTURO ska alltid anvédndas i kombination med andra ldkemedel avsedda for behandling av
tuberkulos. Din ldkare bestimmer vilka ldkemedel du ska ta tillsammans med SIRTURO.

Anvindning hos barn (5 ar och ildre och med en vikt mellan 15 och 20 kg)

Hur mycket du ska ta

Du ska ta SIRTURO som en 24 veckors behandling.
De forsta 2 veckorna:
o Ta 160 mg en giang dagligen.
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Fran vecka 3 till vecka 24:

o Ta 80 mg en géng per dag fordelat pa 3 dagar per vecka.

o Det maste ga minst 48 timmar mellan varje gang du tar SIRTURO. Till exempel kan du ta
SIRTURO pa méandagar, onsdagar och fredagar fran vecka 3 och framat.

Anvindning hos barn (5 ar och ildre och med en vikt mellan 20 kg och 30 kg)

Hur mycket du ska ta
Du ska ta SIRTURO som en 24 veckors behandling.
De forsta 2 veckorna:
. Ta 200 mg en ging dagligen.
Fran vecka 3 till vecka 24:
o Ta 100 mg en gang per dag fordelat pa 3 dagar per vecka.
o Det maste gd minst 48 timmar mellan varje gang du tar SIRTURO. Till exempel kan du ta
SIRTURO pa mandagar, onsdagar och fredagar fran vecka 3 och framat.

Du kan behova fortsitta behandlingen med andra ldkemedel mot tuberkulos i mer dn 6 ménader. Om
du har fragor, kontrollera med din ldkare.

Anvindning hos vuxna och barn (5 ir och éldre och med en vikt pa minst 30 kg)

Hur mycket du ska ta
Du ska ta SIRTURO som en 24 veckors behandling.
De forsta 2 veckorna:
o Ta 400 mg en giang dagligen.
Fran vecka 3 till vecka 24:
o Ta 200 mg en gang per dag fordelat pa 3 dagar per vecka.
o Det maste gd minst 48 timmar mellan varje gang du tar SIRTURO. Till exempel kan du ta
SIRTURO pa mandagar, onsdagar och fredagar fran vecka 3 och framat.

Intag av detta likemedel
o Ta alltid SIRTURO med mat. Maten dr viktig for att f& ratt méngd likemedel 1 kroppen.

Om du kan sviilja tabletter
o Svilj tabletterna med vatten — tabletterna kan tas hela eller delas i halvor.

Om du inte kan svilja tabletter
o Om du inte kan svilja SIRTURO tabletter kan du:
o Blanda med vatten: Blanda upp till 5 tabletter per tesked vatten tills de &r helt blandade.
o Svélj blandningen omedelbart eller
o For att hjilpa dig ta SIRTURO kan du lagga till minst en extra tesked vatten (eller
annan dryck) eller mjuk mat och blanda.
o Du kan blanda med foljande drycker: vatten, mjolkprodukt, dppeljuice,
apelsinjuice, transbérsjuice eller kolsyrade drycker. Du kan anvinda foljande mjuk
mat for blandning: yoghurt, 4ppelmos, mosad banan eller grot.

o Svilj blandningen omedelbart.
o Upprepa med fler tabletter tills du har tagit hela dosen.
o Se till att inga bitar av tabletterna &r kvar i kérlet — skolj med mer dryck eller mjuk
mat och svilj blandningen omedelbart.
o Krossa tabletterna och blanda med mjuk mat: Du kan anvidnda mjuk mat som

yoghurt, &ppelmos, mosad banan eller grét. Svilj blandningen omedelbart. Se till att inga
bitar av tabletterna ar kvar i kérlet — tillsatt med mer mjuk mat och svilj blandningen
omedelbart.

o Matningssond: SIRTURO 20 mg tabletter kan ocksé ges via vissa matningssonder. Be
hilso- och sjukvérdspersonal om specifika instruktioner pa hur man tar tabletterna pa ratt
sdtt via en matningssond.

39



Om du har tagit for stor méngd av SIRTURO
Om du har tagit for stor méangd av SIRTURO, ta genast kontakt med ldkare eller sjukvérd. Ta med dig
lakemedelsforpackningen.

Om du har glomt att ta SIRTURO

Under de 2 forsta veckorna

o Hoppa 6ver den glomda dosen och ta nista dos som vanligt.
o Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Fran vecka 3 och framat

o Ta den glomda dosen sé snart som mojligt.

o Ateruppta dérefter behandling enligt schemat, tre ginger per vecka.

o Se till att det gar minst 24 timmar mellan den glomda dosen och nista planerade dos.
o Ta inte mer dn den ordinerade veckodosen under en 7-dagarsperiod.

Om du har glémt en dos och du dr osdker pa vad du ska gora, tala med din ldkare eller
apotekspersonal.

Om du slutar att ta SIRTURO
Sluta inte ta SIRTURO utan att forst ha pratat med din lakare.

Att hoppa 6ver doser eller att inte slutfora hela behandlingsperioden kan:

o gora din behandling ineffektiv och att din tuberkulos kan bli sémre

o oOka risken for att bakterierna blir resistenta mot lakemedlet. Det innebér att din sjukdom i
framtiden kanske inte gér att behandla med SIRTURO eller andra ldkemedel.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta l4dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):
huvudvérk

ledviark

yrsel

illamaende eller krakningar.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o diarré

. forhojda leverenzymer (visas i blodprover)

. virkande eller dmma muskler (inte orsakat av trining)

o onormalt EKG kallat ”QT-forléngning” (kan orsaka svimning). Tala genast med din ldkare om
du svimmar.

Ytterligare biverkningar hos barn

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
o forhojda leverenzymer (visas i blodprover).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
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direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i Appendix V. Genom att rapportera biverkningar
kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur SIRTURO ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen efter EXP. Utgangsdatumet dr den sista dagen i
angiven ménad.

Forvaras 1 originalforpackningen. Tillslut férpackningen vil. Ljuskénsligt. Fuktkansligt. Avldgsna inte
torkmedlet (pase innehallande torkmedel).

Detta likemedel kan utgdra en miljorisk. Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland
hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte léngre anvinds. Dessa
atgérder 4r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

o Den aktiva substansen ér bedakilin. Varje tablett innehéller bedakilinfumarat motsvarande
20 mg bedakilin.

. Ovriga innehéllsimnen 4r: mikrokristallin cellulosa, krospovidon, kolloidal vattenfri

kiseldioxid, hypromellos, polysorbat 20, natriumstearylfumarat.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Odragerad, vit till nédstan vit, avlang tablett med en brytskéra pd bada sidor, praglad med ”2” och ”0”
pa den ena sidan och slét pa den andra sidan.

Plastburk innehallande 60 tabletter.

Innehavare av godkinnande for forsialjning
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Tillverkare

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkdnnandet for forsdljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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
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Bbarapus

»oKOHCBH & JI)xoHChH brarapus” EOO/
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

EArada
Janssen-Cilag ®appokevtiki) A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@vistor.is
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Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

Romania
Johnson & Johnson 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



Italia Suomi/Finland

Janssen-Cilag SpA Janssen-Cilag Oy

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1 Puh/Tel: +358 207 531 300

janssenita@its.jnj.com jacfi@its.jnj.com

Kvnpog Sverige

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod Janssen-Cilag AB

TnA: +357 22 207 700 Tfn: +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

Denna bipacksedel dindrades senast

Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om villkorat godkdnnande for forséljning”. Detta
innebdr att det vantas komma fler uppgifter om likemedlet.

Europeiska likemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta likemedel minst varje ar och
uppdaterar denna bipacksedel nér sa behovs.

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till patienten

SIRTURO 100 mg tabletter
bedakilin

vDetta lakemedel ar foremal for utdkad 6vervakning. Detta kommer att géra det majligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehiller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad SIRTURO iér och vad det anvénds for
2. Vad du behover veta innan du tar SIRTURO
3. Hur du tar SIRTURO

4. Eventuella biverkningar

5. Hur SIRTURO ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

1. Vad SIRTURO ir och vad det anvinds for

SIRTURO innehéller den aktiva substansen bedakilin.

SIRTURO ér en typ av antibiotika. Antibiotika anvinds for att behandla infektioner som orsakas av
bakterier.

SIRTURO anvinds for att behandla Iungtuberkulos nér bakterierna har blivit resistenta mot ett eller
flera andra sorters antibiotika. Detta kallas multiresistent lungtuberkulos.

SIRTURO ska alltid tas tillsammans med andra likemedel for behandling av lungtuberkulos.
SIRTURO anviénds for vuxna och barn (fran 5 ars alder som vager minst 15 kg).

2. Vad du behover veta innan du tar SIRTURO

Ta inte SIRTURO:

o om du ér allergisk mot bedakilin eller ndgot annat innehéllsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6). Ta inte SIRTURO om detta giller dig. Om du ér oséker, tala med din lékare eller
apotekspersonal innan du tar SIRTURO.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar SIRTURO om:

o du har haft onormalt hjart-EKG eller hjértsvikt

du har, eller ndgon i familjen har haft, hjartproblem, sa kallat ”medfott forlangt QT-syndrom”
du har minskad skoldkortelfunktion (visas i blodprov)

du har en leversjukdom eller om du regelbundet dricker alkohol

du har humant immunbristvirusinfektion (hiv)
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Om nagot av ovan géller dig (eller om du dr osdker), tala med din lékare, apotekspersonal eller
sjukskoterska innan du tar SIRTURO.

Barn och ungdomar

Hos ungdomar som véger 30 till 40 kg forvéntades SIRTURO-nivéerna i blodet vara hdgre én hos
vuxna. Detta kan vara forknippat med en 6kad risk for onormala elektrokardiogram (EKG)-fynd (QT-
forldngning) eller 6kade leverenzymer (visas i blodprov). Tala med ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska innan du tar SIRTURO.

Ge inte detta lakemedel till barn under 5 ar eller med en vikt under 15 kg eftersom det inte har
studerats hos dessa patienter.

Andra likemedel och SIRTURO
Andra lakemedel kan paverka SIRTURO. Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen

har tagit eller kan téinkas ta andra ldkemedel.

Foljande ar exempel pé lakemedel som eventuellt kan paverka eller paverkas av SIRTURO:

Likemedel (namn p4 den aktiva Likemedlet anviinds for:

substansen)

rifampicin, rifapentin, rifabutin att behandla vissa infektioner sdsom tuberkulos
(medel mot mykobakterier)

ketokonazol, flukonazol att behandla svampinfektioner (medel mot svamp)

efavirenz, etravirin, lopinavir/ritonavir att behandla hiv-infektion (antiretrovirala icke -

nukleosid omvint transkriptashdmmare,
antiretrovirala proteashdmmare)

klofazimin att behandla vissa infektioner sdsom lepra

(medel mot mykobakterier)
karbamazepin, fenytoin att behandla epileptiska anfall (krampldsande medel)
johannesort (Hypericum perforatum) att lindra létt nedstdmdhet och lindrig oro (ett

vixtbaserat likemedel)

ciprofloxacin, erytromycin, klaritromycin | att behandla bakterieinfektioner (antibakteriella
medel)

SIRTURO med alkohol
Du bor undvika att dricka alkohol ndr du behandlas med SIRTURO.

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare

eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

Koérformaga och anviindning av maskiner
Du kan kénna dig yr efter att ha tagit SIRTURO. Om detta hénder, kor inte och anvénd inte maskiner.

SIRTURO innehiller laktos
SIRTURO innehéller laktos” (en typ av socker). Om du inte tal eller kan bryta ner vissa sockerarter,
tala med din ldkare innan du tar detta ladkemedel.

3. Hur du tar SIRTURO

Ta alltid detta ldkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfréga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

SIRTURO ska alltid anvédndas i kombination med andra ldkemedel avsedda for behandling av
tuberkulos. Din ldkare bestimmer vilka ldkemedel du ska ta tillsammans med SIRTURO.
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Anvindning hos barn (5 ir och ildre och med en vikt mellan 15 och 20 kg)

Hur mycket du ska ta
Du ska ta SIRTURO som en 24 veckors behandling.
De forsta 2 veckorna:
. Ta 160 mg en ging dagligen.
Fran vecka 3 till vecka 24:
o Ta 80 mg en géng per dag fordelat pa 3 dagar per vecka.
o Det maste gd minst 48 timmar mellan varje gang du tar SIRTURO. Till exempel kan du ta
SIRTURO pa mandagar, onsdagar och fredagar fran vecka 3 och framat.

Anvindning hos barn (5 ar och iildre och med en vikt mellan 20 kg och 30 kg)

Hur mycket du ska ta
Du ska ta SIRTURO som en 24 veckors behandling.
De forsta 2 veckorna:
o Ta 200 mg en giang dagligen.
Fran vecka 3 till vecka 24:
o Ta 100 mg en géng per dag fordelat pa 3 dagar per vecka.
o Det maste ga minst 48 timmar mellan varje gang du tar SIRTURO. Till exempel kan du ta
SIRTURO pa méandagar, onsdagar och fredagar fran vecka 3 och framat.

Anvindning hos vuxna och barn (5 ar eller dldre och med en vikt pa minst 30 kg)

Hur mycket du ska ta
Du ska ta SIRTURO som en 24 veckors behandling.
De forsta 2 veckorna:
o Ta 400 mg en gang dagligen.
Fran vecka 3 till vecka 24:
o Ta 200 mg en gang per dag fordelat pa 3 dagar per vecka.
o Det maste gd minst 48 timmar mellan varje gang du tar SIRTURO. Till exempel kan du ta
SIRTURO pa mandagar, onsdagar och fredagar fran vecka 3 och framat.

Du kan behova fortsitta behandlingen med andra ldkemedel mot tuberkulos i mer dn 6 ménader. Om
du har frégor, kontrollera med din lékare.

Intag av detta liikemedel
o Ta SIRTURO med mat. Maten ar viktig for att fa ratt méngd ldkemedel i kroppen.
o Svilj tabletterna hela med vatten.

Om du har tagit for stor méngd av SIRTURO
Om du har tagit for stor méangd av SIRTURO, ta genast kontakt med ldkare eller sjukvérd. Ta med dig
lakemedelsforpackningen.

Om du har glomt att ta SIRTURO

Under de 2 forsta veckorna

o Hoppa 6ver den glomda dosen och ta nista dos som vanligt.
o Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Fran vecka 3 och framat

o Ta den glomda dosen sa snart som mojligt.

o Ateruppta direfter behandling enligt schemat, tre génger per vecka.

o Se till att det gar minst 24 timmar mellan den glomda dosen och nésta planerade dos.
o Ta inte mer dn den ordinerade veckodosen under en 7-dagarsperiod.
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Om du har glomt en dos och du ar oséker pd vad du ska gora, tala med din lékare eller
apotekspersonal.

Om du slutar att ta SIRTURO
Sluta inte ta SIRTURO utan att forst ha pratat med din lakare.

Att hoppa 6ver doser eller att inte slutfora hela behandlingsperioden kan:

o gora din behandling ineffektiv och att din tuberkulos kan bli sémre

o Oka risken for att bakterierna blir resistenta mot lakemedlet. Det innebér att din sjukdom i
framtiden kanske inte gér att behandla med SIRTURO eller andra ldkemedel.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ladkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer):
huvudvark

ledviark

yrsel

illamaende eller krakningar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

o diarré

o forhojda leverenzymer (visas 1 blodprover)

. virkande eller 5mma muskler (inte orsakat av trining)

o onormalt EKG kallat ”QT-forléngning” (kan orsaka svimning). Tala genast med din 1dkare om
du svimmar.

Ytterligare biverkningar hos barn

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
o forhojda leverenzymer (visas i blodprover)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i Appendix V. Genom att rapportera biverkningar
kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur SIRTURO ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den sista dagen i
angiven ménad.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Detta likemedel kan utgdra en miljorisk. Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland

hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar likemedel som inte ldngre anvinds. Dessa
atgérder ér till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

o Den aktiva substansen ér bedakilin. Varje tablett innehéller bedakilinfumarat motsvarande
100 mg bedakilin.

o Ovriga innehallsimnen ir: kolloidal vattenfri kiseldioxid, kroskarmellosnatrium, hypromellos,

laktosmonohydrat, magnesiumstearat, majsstarkelse, mikrokristallin cellulosa, polysorbat 20.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Odragerad, vit till ndstan vit, rund bikonvex tablett, 11 mm i diameter, priaglad "T" ovanfor "207" pa

ena sidan och "100" pa den andra sidan.
Plastburk innehallande 188 tabletter.

En kartong innehallande 4 blisterstrips som tryckforpackning (innehéllande 6 tabletter per strip).
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Tillverkare

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta

lidkemedel:

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

Boarapus

L JkoHCchH & JxorchH bearapus” EOO/]
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
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Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@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



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)Mada
Janssen-Cilag ®appokevtikn A.E.B.E.
TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@pvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com
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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 Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com



Denna bipacksedel dndrades senast

Detta lakemedel har godkants enligt reglerna om villkorat godkdnnande for forsaljning”. Detta
innebdr att det vantas komma fler uppgifter om likemedlet.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta ldkemedel minst varje ar och
uppdaterar denna bipacksedel nér sa behovs.

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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