ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
SIRTURO 20 mg comprimate

SIRTURO 100 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

SIRTURO 20 mg comprimate
Fiecare comprimat contine fumarat de bedaquilina echivalent cu bedaquilina 20 mg.

SIRTURO 100 mg comprimate
Fiecare comprimat contine fumarat de bedaquilind echivalent cu bedaquilind 100 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat de 100 mg contine lactozd 145 mg (sub forméd de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

SIRTURO 20 mg comprimate
Comprimate.

Comprimate nefilmate alungite (cu o lungime de 12,0 mm x latime de 5,7 mm), de culoare alba pana
la aproape alba, cu dungé standard pe ambele fete, inscriptionate cu "2" si "0" pe una dintre fete si
neinscriptionate pe cealalta fata.

Comprimatul poate fi impartit in doze egale.

SIRTURO 100 mg comprimate
Comprimate.

Comprimate nefilmate rotunde, biconvexe, de culoare alba pana la aproape alba, cu diametrul de
11 mm, inscriptionate cu "T" / "207" pe una dintre fete si cu "100" pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

SIRTURO este indicat la adulti, copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 18 ani si
cu greutatea corporald de cel putin 7 kg) ca parte a unei scheme de tratament in asociere adecvate
pentru tuberculoza pulmonara (TB) cauzata de Mycobacterium tuberculosis, rezistenta cel putin la
rifampicina si izoniazida.

Trebuie avute 1n vedere ghidurile oficiale privind utilizarea adecvati a antibioticelor.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu SIRTURO trebuie initiat $i monitorizat de un medic cu experientd in tratamentul TB
cauzate de M. tuberculosis, rezistenta cel putin la rifampicind si izoniazida.

In alegerea schemei adecvate de tratament in asociere, trebuie avute in vedere ghidurile OMS.

SIRTURO trebuie administrat doar in asociere cu alte medicamente pentru care culturile bacteriene ale
pacientilor sunt susceptibile sau au prezentat sensibilitate in vifro. Pentru recomandari cu privire la



dozele specifice ale medicamentelor administrate in asociere cu SIRTURO cititi Rezumatul
caracteristicilor produsului corespunzator.

Se recomanda administrarea SIRTURO prin terapie direct observata (DOT - directly observed
therapy).

Doze
Pacienti adulti

Doza recomandatd de SIRTURO pentru pacientii adulti (cu varsta de minim 18 ani) este indicata in
Tabelul 1.

Tabelul 1: Doza recomandati de SIRTURO la pacientii adulti

Populatie Schema de administrare recomandata
Saptiménile 1-2 Saptamaénile 3-24

Adulti (cu varsta de minim 400 mg oral o data pe | 200 mg oral de trei ori pe

18 ani) zZi saptamana®

2 TInterval de cel putin 48 de ore intre doze

Durata totala a tratamentului cu SIRTURO este de 24 de saptamani. SIRTURO trebuie administrat cu
alimente.

Pacienti copii si adolescenti

Doza recomandata de SIRTURO in cazul pacientilor copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 si
mai putin de 18 ani) se administreaza in functie de greutatea corporala si este indicata in Tabelul 2.

Tabelul 2: Doza recomandati de SIRTURO in cazul pacientilor copii si adolescenti (cu
vérsta cuprinsi intre 2 si mai putin de 18 ani)

Greutate corporali Schema de administrare recomandata

P Siptimanile 1-2 Siptimanile 324
Mai mare sau egald cu 7 kg 80 mg oral o dati pe zi 40 mg oral de trei ori pe
pana la mai putin de 10 kg saptaimana®
Mai mare sau egala cu 10 kg 120 mg oral o dati pe zi 60 mg oral de trei ori pe
pana la mai putin de 15 kg saptimana*
Mai mare sau egald cu 15 kg 160 mg oral o datd pe zi 80 mg oral de trei ori pe
pana la mai putin de 20 kg saptamana*
Mai mare sau egala cu 20 kg 200 mg oral o dati pe zi 100 mg oral de trei ori pe
pana la mai putin de 30 kg saptamana®
Mai mare sau egald cu 30 kg | 400 mg oral o data pe zi ggl())t?ngl ;)Irlgla de trei ori pe

Interval de cel putin 48 de ore intre doze

Durata totald a tratamentului cu SIRTURO este de 24 de saptamani. SIRTURO trebuie administrat cu
alimente.

Durata tratamentului

Durata totala a tratamentului cu SIRTURO este de 24 de saptaméani. Atunci cand tratamentul cu
SIRTURO se considera necesar peste 24 de saptamani, tratamentul poate fi continuat pana la 40 de
saptdmani la adulti, cu o doza de 200 mg de trei ori pe sdptamana (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Omiterea unei doze
Pacientilor trebuie sa li se recomande sd ia SIRTURO exact asa cum le este prescris si s finalizeze
intreaga durata a tratamentului.



Daca se omite o doza in timpul primelor doud saptaimani de tratament, pacientii nu trebuie sa
compenseze doza omisa, ci trebuie sd continue cu schema de tratament obisnuita.

Daca se omite o doza incepand cu sdptdmana a treia, pacientii trebuie sa ia doza omisa cat mai curand
posibil si apoi sa revind la schema de tratament cu trei administrari pe sdptdmana. Doza totala de
SIRTURO 1in timpul unei perioade de 7 zile nu trebuie sd depadseasca doza sdptamanala recomandata
(cu cel putin 24 de ore intre administrari).

Varstnici
Exista date clinice limitate privind utilizarea SIRTURO la pacienti varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei de SIRTURO la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau
moderata (vezi pct. 5.2). SIRTURO trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd hepatica
moderata (vezi pct. 5.2). SIRTURO nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica severa si in
consecintd nu se recomanda la aceasta categorie de pacienti.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald ugoara sau moderata. SIRTURO
trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei

< 30 ml/min) sau cu boala renala in stadiul terminal ce necesitd hemodializa sau dializa peritoneala
(vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea SIRTURO la copii cu varsta sub 2 ani sau cu greutatea corporald mai mica de
7 kg nu au fost Inca stabilite. Nu sunt disponibile date.

SIRTURO poate fi inclus in schema de tratament pentru copii si adolescenti cu varsta mai mare sau
cel putin de 2 ani si care au greutatea corporald de cel putin 7 kg cu TB pulmonara probabila sau
confirmata, cauzata de M. tuberculosis rezistenta cel putin la rifampicina si izoniazida, diagnosticata
pe baza semnelor si a simptomelor de TB pulmonara, pe baza contextului epidemiologic adecvat si in
acord cu ghidurile internationale/locale (vezi pct. 4.1).

Mod de administrare

SIRTURO trebuie administrat pe cale orald, impreuna cu alimente, deoarece administrarea cu alimente
creste biodisponibilitatea orald de aproximativ 2 ori (vezi pet. 5.2). Exista o singura metoda de
administrare a comprimatelor de SIRTURO 100 mg si patru optiuni diferite de administrare a
comprimatelor de SIRTURO 20 mg. Fiecare metoda de administrare necesita administrarea SIRTURO
impreuna cu alimente.

SIRTURO 100 mg comprimate
Comprimatul de SIRTURO 100 mg trebuie Inghitit Intreg, cu apa, si luat impreuna cu alimente.

SIRTURO 20 mg comprimate

Administrarea comprimatelor de 20 mg la pacientii care pot inghiti comprimate intregi:
Comprimatul de SIRTURO 20 mg trebuie inghitit intreg sau in doua jumatati egale, impartite de-a
lungul liniei mediane, trebuie administrat cu apa, impreund cu alimente

Administrarea comprimatelor de 20 mg la pacientii care nu pot inghiti comprimate intregi:
Dizolvate in apa si administrare cu bauturi sau alimente moi

In cazul pacientilor care prezinti dificultiti la inghitirea comprimatelor intregi, comprimatul de
SIRTURO 20 mg poate fi dizolvat in apa inainte de a fi administrat impreund cu alimente. Pentru a
ajuta administrarea, amestecul dizolvat in apa poate fi amestecat mai departe cu o bautura (de
exemplu, apa, produse lactate, suc de mere, suc de portocale, suc de merisoare sau bauturi
carbogazoase) sau cu alimente moi (de exemplu, iaurt, sos de mere, banane zdrobite sau terci) dupa
cum urmeaza:




o Se dizolvd comprimatele in apd (maxim 5 comprimate in 5 mL de apa) intr-un pahar.

o Se amesteca bine continutul paharului pana cand comprimatele sunt complet dizolvate si apoi se
administreaza imediat continutul paharului pe cale orald, impreuna cu alimente. Pentru a ajuta
administrarea orald, amestecul dizolvat In apa poate fi apoi amestecat cu cel putin 5 mL de
bautura sau 1 linguritd de alimente moi si apoi se administreaza imediat continutul paharului pe

cale orala.

o In cazul in care doza totald include mai mult de 5 comprimate, se repeti pasii de preparare de
mai sus cu numarul adecvat de comprimate suplimentare pana se ajunge la doza dorita.

o Trebuie sd va asigurati cd in pahar nu raman resturi ale comprimatului, in caz contrar, se clateste

paharul cu bautura sau se adauga o cantitate mai mare din alimentele moi si se administreaza
imediat continutul paharului pe cale orala.

Zdrobite si amestecate cu alimente moi

Comprimatul de SIRTURO 20 mg poate fi zdrobit si amestecat cu alimente moi (de exemplu, iaurt,
piure de mere, banane zdrobite sau terci) imediat inainte de administrare si poate fi apoi administrat
oral. Pentru a va asigura ca n recipient nu rdman resturi ale comprimatului, addugati mai multe
alimente moi si administrati continutul imediat.

Consultati pct. 6.6 pentru informatii referitoare la administrarea prin intermediul unei sonde nazo-
gastrice.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Nu exista date clinice cu privire la utilizarea SIRTURO pentru a trata:

o TB extra-pulmonara (de exemplu, sistemul nervos central, sistemul 0so0s)
o infectiile cauzate de speciile de micobacterii altele decat M. tuberculosis
o infectia latentd cu M. tuberculosis

Nu exista date clinice cu privire la utilizarea SIRTURO ca parte a unei scheme de tratament asociat
utilizat in tratamentul M. tuberculosis sensibile la medicament.

Rezistenta la bedaquilina

Bedaquilina trebuie utilizata numai intr-o schema de tratament in asociere adecvata pentru tratamentul
TB pulmonare cauzata de M. tuberculosis rezistenta cel putin la rifampicind si izoniazida , in
conformitate cu recomandarile ghidurilor oficiale, precum cele emise de OMS, cu scopul de a preveni
dezvoltarea rezistentei la bedaquilind (vezi pct. 4.2).

Prelungirea intervalului QT

SIRTURO poate prelungi intervalul QT. Inainte de initierea tratamentului si cel putin o data pe luna
dupa initierea tratamentului cu SIRTURO trebuie efectuatd o electrocardiograma pentru monitorizarea
intervalului QTc. Concentratiile plasmatice de potasiu, calciu si magneziu trebuie evaluate la initiere si
corectate daca au valori anormale. Monitorizarea ulterioara a electrolitilor trebuie efectuatd in cazul in
care este detectatd prelungirea intervalului QT (vezi pct. 4.5 si 4.8).

Cu exceptia cazului In care beneficiile bedaquilinei sunt considerate mai importante decat riscurile
posibile, nu se recomanda initierea tratamentului cu SIRTURO la pacientii cu urmatoarele:
o Insuficienta cardiaca;

o Interval QT corectat dupa metoda Fridericia (QTcF) > 450 ms (confirmat prin
electrocardiograma repetatd);

o Istoric personal sau familial de interval QT prelungit congenital;

o Istoric de hipotiroidism sau hipotiroidism in evolutie;



o Istoric de bradiaritmie sau bradiaritmie la momentul prezent;
. Istoric de ,,Torsada a varfurilor”;
o Hipokalemie.

In cazul administrarii bedaquilinei concomitent cu alte medicamente ce prelungesc intervalul QTc
(incluzand clofazimind, delamanid sau fluorochinolone), este de asteptat un efect suplimentar asupra
prelungirii intervalului QT (vezi pct. 4.5). Tratamentul cu SIRTURO poate fi avut in vedere dupa o
evaluare favorabild a raportului risc/beneficiu si prin monitorizarea frecventd a EKG.

Tratamentul cu SIRTURO trebuie intrerupt daca pacientul dezvolta:
o Aritmie ventriculara clinic semnificativa

o Un interval QTcF de > 500 ms (confirmat prin electrocardiograma repetata).

In cazul aparitiei sincopei, trebuie efectuata o electrocardiograma pentru a detecta orice prelungire a
intervalului QT.

Siguranta hepatica

In cadrul studiilor clinice, in timpul administrarii de SIRTURO la adulti si copii/adolescenti impreuna
cu tratamentul de fond s-au observat cresteri ale valorilor transaminazelor asociate cu valori ale
bilirubinei totale de > 2x LSN (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pe parcursul intregului
tratament, deoarece cresterea valorilor enzimelor hepatice a aparut lent si progresiv pe parcursul celor
24 de saptaméni. Se monitorizeaza simptomele si testele de laborator (ALT, AST, fosfataza alcalina si
bilirubina) la initiere, lunar in timpul tratamentului, si la nevoie. Daca valorile AST sau ALT depasesc
de 5 ori limita superioara a valorilor normale atunci schema de tratament trebuie revizuita si
tratamentul cu SIRTURO si/sau cu orice medicament hepatotoxic de fond trebuie intrerupt.

In timpul tratamentului cu SIRTURO trebuie evitate alte medicamente hepatotoxice si alcoolul etilic,
in special la pacientii cu rezerva hepatica insuficienta.

Copii si adolescenti

La adolescentii cu o greutate cuprinsa intre 30 si 40 kg, se estimeaza cd expunerea medie va fi mai
mare comparativ cu pacientii adulti (vezi pct. 5.2). Aceasta poate fi asociatd cu un risc crescut de
prelungire a intervalului QT sau hepatotoxicitate.

Interactiuni cu alte medicamente

Inductori ai CYP3A4

Bedaquilina este metabolizata prin CYP3A4. Administrarea de SIRTURO concomitent cu inductori
moderati sau puternici ai CYP3A4 scade concentratiile plasmatice de bedaquilina si poate reduce
astfel efectul terapeutic al SIRTURO. Prin urmare, trebuie evitatd administrarea de SIRTURO
concomitent cu inductori moderati sau puternici ai CYP3A4, precum efavirenz si rifamicine
(rifampicina, rifapentina si rifabutind), utilizati sistemic (vezi pct. 4.5).

Intoleranta la lactoza si deficienta de lactaza

SIRTURO 100 mg comprimate

SIRTURO 100 mg comprimate contine lactozd monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucozi-galactoza nu
trebuie sa utilizeze SIRTURO 100 mg comprimate.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In vivo, eliminarea bedaquilinei nu a fost pe deplin descrisd. CYP3A4 este principala enzima CYP
implicatd in metabolizarea in vitro a bedaquilinei i in formarea metabolitului N-monodesmetil (M2).



Excretia urinara a bedaquilinei este neglijabila. Bedaquilina si M2 nu sunt substraturi sau inhibitori ai
glicoproteinei P.

Inductori CYP3A4

In cadrul unui studiu pentru evaluarea interactiunilor in care s-a folosit 0 doza unici de bedaquilina si
rifampicina (inductor puternic) administratd o data pe zi la adulti sanatosi, expunerea (ASC) s-a redus
urmare a scaderii expunerii sistemice, trebuie evitatd administrarea de bedaquilind concomitent cu alti
inductori moderati sau puternici (de exemplu, efavirenz, etravirind, rifamicine inclusiv rifampicina,
rifapentind si rifabutina, carbamazepind, fenitoina, sunatoare [ Hypericum perforatum]) ai CYP3 A4
utilizati sistemic.

In studiul de faza III, administrarea concomitentd a nevirapinei, un inductor slab al CYP3A4, sia
SIRTURO, ca parte a terapiei asociate, timp de pana la 40 de sdptamani, la pacienti infectati si cu
HIV, a determinat o scadere usoara a expunerii medii la bedaquilind (ASC), comparativ cu un subgrup
fara infectie concomitenta cu HIV. Totusi, aceasta diferentd de expunere nu a fost asociatd cu o
diminuare a efectului terapeutic. Prin urmare, nu este necesara ajustarea dozei la administrarea
concomitentd a SIRTURO cu inductori slabi ai CYP3A4.

Inhibitori CYP3A4

Administrarea concomitenta de SIRTURO si inhibitori ai CYP3A4 nu are un efect relevant din punct
de vedere clinic asupra expunerii la bedaquilind. Prin urmare, administrarea concomitenta de
SIRTURO si inhibitori ai CYP3A4 este permisa, si nu este necesara ajustarea dozei.

Administrarea concomitenta de scurtd durata de bedaquilina si ketoconazol (inhibitor CYP3A4
puternic) la adulti sinatosi a crescut expunerea medie (ASC) la bedaquilina cu 22% [I1 90% (12; 32)].
La adultii sanatosi, administrarea concomitentd timp de 10 zile a unui alt inhibitor puternic al
CYP3A4, claritromicina, cu bedaquilina in doza unica, a crescut expunerea medie la bedaquilinad
(ASC) cu 14% [I1 90% (9; 19)]. Un efect mai pronuntat asupra bedaquilinei se poate observa in timpul
administrarii concomitente prelungite cu inhibitori ai CYP3A4.

In studiul clinic de faza III, administrarea concomitenti pe termen lung de SIRTURO, ca parte a unei
terapii asociate, si de lopinavir/ritonavir la pacienti infectati concomitent cu HIV, a determinat o
crestere usoara a expunerii medii la bedaquilind n sdptdmana 24, comparativ cu un subgrup fara
infectie concomitentd cu HIV. Nu este necesara ajustarea dozei.

In cadrul unui studiu deschis, de faza IIb, administrarea concomitenti pe termen lung de clofazimina si
SIRTURO, ca parte a unei terapii asociate, timp de pana la 24 de sdaptamani, nu a afectat expunerea la

bedaquilina.

Alte medicamente antituberculoase

Administrarea de scurtd duratd de SIRTURO concomitent cu izoniazida/pirazinamida la adulti
sandtosi nu a avut ca rezultat modificari clinic relevante ale expunerii (ASC) la bedaquilind, izoniazida
sau pirazinamida. Nu este necesara ajustarea dozelor de izoniazida sau pirazinamida in timpul
administrarii concomitente cu SIRTURO

In cadrul unui studiu clinic controlat placebo la adulti cu TB, nu s-a observat niciun impact
semnificativ al administrarii concomitente de SIRTURO asupra farmacocineticii etambutolului,

kanamicinei, pirazinamidei, ofloxacinei sau cicloserinei.

Medicamente care prelungesc intervalul QT

In cadrul unui studiu deschis, de faza IIb, la adulti, cresteri suplimentare ale QTcF au fost observate la
cei 17 pacienti carora li s-a administrat concomitent clofazimind in sdptdmana 24 (modificare medie



fata de valoarea de referintd a QTcF de 31,9 ms, comparativ cu 12,3 ms la pacientii carora nu li s-a
administrat concomitent clofazimina.

In cadrul unui studiu clinic de faza III, s-au observat cresteri suplimentare ale QTcF la administrarea
concomitentd de clofazimina si levofloxacind cu SIRTURO (vezi pct. 4.4 si 4.8).

In cadrul unui studiu de interactiune cu bedaquilina si ketoconazol, la adulti sanitosi, un efect mai
pronuntat asupra QTcF s-a observat dupa administrarea repetatd de bedaquilind in asociere cu

ketoconazol decét dupa administrarea repetatd a fiecarui medicament separat (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Copii si adolescenti

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Sunt disponibile date limitate privind utilizarea SIRTURO la femei gravide. Studiile la animale nu au
indicat efecte daunatoare directe sau indirecte in ceea ce priveste toxicitatea asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, evitati utilizarea de SIRTURO 1in timpul sarcinii cu exceptia cazului in care se
considera ca beneficiile terapiei depasesc riscurile.

Alaptarea

Bedaquilina este excretata in laptele uman. Datele limitate din literaturd arata ca in laptele matern se
gisesc concentratii mai mari de bedaquilini, comparativ cu plasma materna. In cazul unui sugar, intr-
o singura proba aleatorie din plasma, concentratia bedaquilinei a fost similard cu cea din plasma
maternd; la mama, concentratia de bedaquilina a fost mai mare in lapte, cu un raport lapte-plasma de
14:1. Acest raport corespunde cu datele obtinute de la animalele de studiu (vezi pct. 5.3). Datele
disponibile arata ca expunerea sistemica la sugari poate atinge nivele similare celor observate la
mamele care aldpteaza si sunt in tratament cu bedaquilina. Consecintele clinice ale expunerii nu sunt
cunoscute. Femeile tratate cu bedaquilina nu trebuie sa alapteze.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul bedaquilinei asupra fertilitatii la om. La femelele sobolan, nu
au existat efecte asupra capacitatii de imperechere sau a fertilitatii In timpul tratamentului cu
bedaquilina, cu toate acestea s-au observat anumite efecte la sobolanii masculi (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Bedaquilina poate avea o influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Ameteala a fost raportatd la unii pacienti care iau bedaquilina si trebuie luata in considerare in
momentul evaluarii capacitatii pacientului de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Pentru SIRTURO, reactiile adverse au fost identificate din datele ce provin din studii clinice de

faza IIb (atat controlate, cat si necontrolate, C208 si C209) la 335 pacienti adulti care au fost tratati cu
SIRTURO timp de 8 sdptimani sau 24 de saptimani. In cadrul studiului clinic activ controlat, de fazi
II1, care a inclus 354 de pacienti cérora li s-a administrat SIRTURO timp de 40 de saptdmani sau 28 de
siptamani, nu au fost identificate reactii adverse noi. in aceste studii, pacientilor li s-a administrat
SIRTURO 1n asociere cu alte medicamente antimicobacteriene.



Cele mai frecvente reactii adverse (> 10,0% dintre pacienti) raportate in timpul tratamentului cu
SIRTURO in cadrul studiului deschis de faza III au fost prelungirea intervalului QT (61% in grupul
tratat cu SIRTURO comparativ cu 56% in grupul de control), greatd (54% comparativ cu 63%),
varsaturi (54% comparativ cu 62%), artralgii (45% comparativ cu 33%), cresterea transaminazelor
(30% comparativ cu 29%), ameteala (18% comparativ cu 21%) si cefalee (17% comparativ cu 18%).
Pentru reactiile adverse specifice medicamentelor administrate in asociere cu SIRTURO cititi
Rezumatul caracteristicilor produsului corespunzétor.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse la SIRTURO, pe baza datelor de siguranté raportate in cadrul studiilor clinice de faza
II si de faza III la pacienti adulti tratati cu SIRTURO, sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Reactiile adverse sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe (ASO) si 1n functie de frecventa.
Categoriile de frecventa sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10) si
mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100).

Aparate, Sisteme si Organe Categoria de frecventa?® Reactii adverse
(ASO)
Tulburari ale sistemului Foarte frecvente Cefalee, ameteli
nervos
Tulburiri gastro-intestinale | Foarte frecvente Greatd, varsaturi
Frecvente Diaree
Tulburiri hepatobiliare Foarte frecvente Cresterea transaminazelor® °*
Tulburiri musculo-scheletice | Foarte frecvente Artralgii
si ale tesutului conjunctiv Frecvente Mialgii
Investigatii Foarte frecvente Prelungirea intervalului QT pe
electrocardiograma’

#  Frecventd derivati din studiul clinic de fazi IIl STREAM Etapa 2, cu o durati de 40 de sdptdmani, tratament exclusiv

oral cu SIRTURO, levofloxacina, clofazimina, etambutol si pirazinamida, suplimentat cu doze mari de izoniazida si
protionamida in primele 16 saptdmani (faza intensiva).
*> Termenii reprezentati prin ‘cresterea transaminazelor’ includ cresterea AST, cresterea ALT, cresterea enzimelor
hepatice, anomalii ale functiei hepatice, hipertransaminazemie si cresterea transaminazelor (vezi pct. mai jos).
in cadrul studiului clinic controlat de faza IIb, incidenta cresterii transaminazelor a fost frecventi (6,9% in grupul tratat
cu SIRTURO si 1% in grupul controlat cu placebo).
In cadrul studiului clinic de faza IIb, incidenta prelungirii intervalului QT a fost frecventd (2,9% in grupul tratat cu
SIRTURO si 3,8% in grupul controlat cu placebo).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Prelungirea intervalului QT

Studiile clinice cu SIRTURO la pacientii adulti cu TB demonstreaza in mod colectiv o crestere usoara
(<10 ms) a QTcF pe parcursul tratamentului, atribuita lui M2, principalul metabolit al bedaquilinei. In
asociere cu alte medicamente care prelungesc intervalul QT (de exemplu clofazimina, delamanid sau
fluorochinolone), a fost observata o prelungire a intervalului QTc nu mai mult decét prelungirea
suplimentara (vezi pct. 4.5)

In cadrul studiului controlat de faza ITb (C208), au fost observate cresteri medii ale QTcF de la
momentul initial incepand cu prima evaluare in timpul tratamentului (9,9 ms in saptdimana 1 pentru
SIRTURO si 3,5 ms pentru placebo). Cea mai mare crestere medie (in saptdmana 18) a QTcF in
timpul celor 24 de saptdmani de tratament cu SIRTURO a fost de 15,7 ms, comparativ cu 6,2 ms in
grupul placebo. Dupa incheierea tratamentului cu SIRTURO, QTcF a scizut treptat, iar valoarea
medie a fost similarad cu cea din grupul placebo pana in saptamana 60 a studiului (vezi pct. 4.4).

In studiul de faza IIb, deschis (C209), in care pacienti fara optiuni de tratament au primit alte
medicamente pentru tratarea TB pulmonare, care prelungesc intervalul QT, inclusiv clofazimina,
administrarea concomitentd de SIRTURO a determinat prelungirea suplimentard a intervalului QT.
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Printre pacientii carora li s-a administrat SIRTURO fara alte medicamente care prelungesc intervalul
QT, nu au existat pacienti cu durate ale intervalului QTcF mai mari de 480 ms, iar in cazul pacientilor
carora li s-au administrat cel putin doud alte medicamente care prelungesc intervalul QT, a existat un
pacient cu o durata a intervalului QTcF mai mare de 500 ms.

In cadrul studiului controlat de faza III, in care grupurile de tratament cu durata de 40 de sdptimani cu
SIRTURO si grupurile de tratament cu control activ au inclus atat clofazimina, cat si o
fluorochinolond, valoarea medie a QTcF a crescut treptat comparativ cu valoarea initiald in primele
10-14 saptamani, cand s-a atins un platou si s-a observat o prelungire suplimentara a intervalului QT.
Cea mai mare crestere medie a QTcF comparativ cu valoarea initiala a fost de 34,5 ms pentru grupul
care contine SIRTURO si de 29,9 ms pentru grupul de control care nu contine SIRTURO. Pe parcursul
tratamentului, cresterea medie a QTcF a fost cu mai putin de 10 ms mai mare in grupul care contine
SIRTURO comparativ cu grupul de control. Dupa finalizarea tratamentului, valoarea medie a QTcF a
scazut constant. Au fost observate valori QTcF >500 ms la 5,2% dintre pacientii din grupul care
contine SIRTURO, comparativ cu 7,4% in grupul de control care nu contine SIRTURO (vezi pct. 4.4
si4.5).

Cresterea transaminazelor

In studiul C208 (etapa 1 si 2), cresterea transaminazelor de cel putin 3XLSN a aparut mai frecvent la
grupul de tratament cu SIRTURO (11/101 [10,9%] comparativ cu grupul placebo 6/104 [5,8%]. in
grupul de tratament cu SIRTURO, majoritatea acestor cresteri s-au produs pe parcursul celor 24 de
siptaimani de tratament si au fost reversibile. In timpul fazei de tratament experimental din etapa a 2-a
a studiului C208, cresterea transaminazelor a fost raportatd la 7/78 (9,0%) dintre pacientii din grupul
de tratament cu SIRTURO comparativ cu 1/80 (1,3%) in grupul de tratament cu placebo.

In cadrul studiului STREAM etapa 2, au fost raportate cresteri ale transaminazelor la 63/211 (29,9%)
dintre pacientii din grupul de tratament cu SIRTURO cu durata de 40 de saptdméani, comparativ cu

59/202 (29,2%) dintre pacientii din grupul de control activ cu durata de 40 de saptdmani.

Conii si adolescenti

Evaluarea sigurantei in administrare a bedaquilinei se bazeaza pe analizele efectuate n saptdmana 120
la pacienti cu varsta cuprinsd intre 12 si mai putin de 18 ani si Intre 5 si mai putin de 12 ani, si pe
analiza efectuatd n sdptdmana 24 la pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 5 ani, provenind
de la 45 de pacienti copii si adolescenti cu varsta mai mare sau cel putin egald cu 2 ani, cu infectie
confirmata sau probabild cu TB pulmonara cauzata de M. tuberculosis rezistentd cel putin la
rifampicin, in cadrul unui studiu clinic 1n regim deschis, indesfasurare, cu un singur brat, cu mai
multe cohorte(vezi pet. 5.1).

In ansamblu, nu a existat nici un indiciu de diferente in ceea ce priveste profilul de siguranti la
adolescentii cu varsta cuprinsa intre 14 ani si mai putin de 18 ani (N=15) comparativ cu cele observate
in randul populatiei adulte. Nu au fost raportate decese in timpul studiului.

In cazul pacientilor copii si adolescenti cu vérsta cuprinsa intre 5 ani si mai putin de 11 ani (N=15),
cele mai frecvente reactii adverse au avut legdtura cu cresterea valorilor serice ale enzimelor hepatice
(5/15, 33%), raportate ca valoare crescutd a ALT/AST si hepatotoxicitate; hepatotoxicitatea care a
condus la intreruperea tratamentului cu SIRTURO la trei pacienti. Cresterea valorii serice a enzimelor
hepatice a fost reversibild dupa intreruperea tratamentului cu SIRTURO si a tratamentului de fond.
Nu au fost raportate decese in timpul studiului.

La pacientii copii cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani (N = 15), cele mai frecvente reactii adverse au fost
varsaturile la 3/15 (20%) pacienti. Prelungirea intervalului QT si artralgia au fost raportate la cate un
pacient. Nu au fost raportate decese intre acesti 15 pacienti copii, in timpul tratamentului cu
SIRTURO (analiza din saptaména 24).

Raportarea reactiilor adverse suspectate
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Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In timpul studiilor clinice nu s-au raportat cazuri de supradozaj acut cu SIRTURO, intentionat sau
accidental. In cadrul unui studiu la 44 de adulti sinitosi cirora li s-a administrat o dozi unica de
800 mg de SIRTURO, reactiile adverse au fost in concordanta cu cele observate in studiile clinice la
dozele recomandate (vezi pct. 4.8).

Nu exista experienta in tratamentul supradozajului acut cu SIRTURO. In caz de supradozaj intentionat
sau accidental trebuie luate masurile generale pentru sustinerea functiilor vitale de baza inclusiv
monitorizarea semnelor vitale si monitorizarea electrocardiogramei (intervalul QT). Aplicarea
masurilor suplimentare trebuie s fie conform indicatiilor clinice sau recomandérilor centrelor
toxicologice nationale, acolo unde acestea existd. Deoarece bedaquilina se leagd in mare masura de
proteine, este improbabil ca prin dializa sa se elimine bedaquilina din plasma 1n proportie
semnificativa. Trebuie avutd in vedere monitorizarea clinica.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Antimicobacteriene, medicamente pentru tratamentul tuberculozei, codul
ATC: JOAAKOS5

Mecanism de actiune

Bedaquilina este o diarylquinolina. Bedaquilina inhiba in mod specific sinteza ATP-ului (adenozin
S'-trifosfat) micobacterian, o enzima esentiald pentru generarea de energie in M. tuberculosis.
Inhibarea sintezei ATP-ului determin efecte bactericide atat pentru bacilii tuberculosi replicanti, cat si
pentru cei non-replicanti.

Efecte farmacodinamice

Bedaquilina prezinta activitate impotriva tulpinilor complexe de M. tuberculosis cu o concentratie
minima inhibitorie (CMI) in intervalul <0,008 pana la 0,25 mg/l. Metabolitului N-monodesmetil (M2)
se considerd ca nu are o contributie semnificativa la eficacitatea clinica avand in vedere expunerea sa
medie mai redusa (intre 23% si 31%) la om si activitatea antimicobacteriand mai redusa (intre 3- si
6-ori mai micd) comparativ cu compusul parinte.

Activitatea bactericida intracelulard a bedaquilinei la nivelul macrofagelor peritoneale primare si intr-o
linie celulara de tipul macrofagelor a fost superioara comparativ cu activtatea sa extracelulara.
Bedaquilina are de asemenea activitate bactericida impotriva bacililor tuberculosi inactivi
(non-replicanti). Pe un model de infectie cu TB la soarece, bedaquilina a demonstrat activitate
bactericida si sterilizanta.

Bedaquilina este un bacteriostatic pentru multe specii de micobacterii non-tuberculoase.
Mycobacterium xenopi, Mycobacterium novocastrense, Mycobacterium shimoidei, Mycobacterium

flavescens si speciile non-micobacteriene sunt considerate inerent rezistente la bedaquilina.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica

In intervalul concentratiei obtinute cu doza terapeutica, nu s-a observat la pacienti nicio relatie
farmacocinetica/farmacodinamica.
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Mecanisme de rezistenta

Mecanismele de rezistenta dobandite care afecteazd CMI a bedaquilinei includ mutatii ale genei atpE
care codifica tinta ATP sintazei si mutatii ale genei Rv0678 care regleaza expresia pompei de eflux
MmpS5-MmpL5. Mutatiile bazate pe tintd generate in studiile preclinice au determinat cresteri ale
CMI a bedaquilinei de 8 pana la 133 ori, ceea ce a avut ca rezultat valori ale CMI cuprinse intre 0,25
pana la 4 mg/l. Mutatiile bazate pe eflux au fost observate in izolate preclinice si clinice. Acestea au
determinat cresteri ale CMI a bedaquilinei de 2 pana la 8 ori, ceea ce a avut ca rezultat CMI cu valori
cuprinse intre 0,25 pana la 0,5 mg/1. Izolatele care sunt rezistente la bedaquilind din cauza mutatiilor
Rv0678 prezinta rezistentd incrucisata la clofazimina. Izolatele care sunt rezistente la clofazimind pot
fi in continuare sensibile la bedaquilina.

Impactul nivelului ridicat al CMI a bedaquilinei la initierea tratamentului, al prezentei mutatiilor
Rv0678 la initiere si/sau al cresterii nivelului CMI a bedaquilinei dupa initierea tratamentului asupra
rezultatelor microbiologice este neclar din cauza incidentei scazute a acestor situatii in studiile clinice.

bedaquilina si sunt indicate aici: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-
concentration-mic-breakpoints_en.xlsx

Specii frecvent sensibile
Mycobacterium tuberculosis

Organisme inerent rezistente
Mycobacterium xenopi
Mpycobacterium novocastrense
Mycobacterium shimoidei
Mycobacterium flavescens
Specii non-micobacteriene

Eficacitate si siguranta clinica

Un studiu de faza IIb, controlat placebo, dublu orb, randomizat (C208) a evaluat activitatea
antibacteriana, siguranta si tolerabilitatea administrarii SIRTURO la pacienti adulti nou diagnosticati
care au avut rezultate pozitive la examenul frotiului de sputad pentru TB cauzata de M. tuberculosis
rezistenta cel putin la rifampicina si izoniazida, inclusiv pacienti cu rezistenta la agenti injectabili de a
doua linie sau la fluorochinolone.. Pacientii au primit SIRTURO (N = 79) sau placebo (N = 81) timp
de 24 de saptamani, ambele 1n asociere cu un tratament de fond (BR) preferat de 5 medicamente care
includeau etionamida, canamicind, pirazinamida, ofloxacin si cicloserina/terizidona. SIRTURO a fost
administrat in doza de 400 mg, o data pe zi. in primele 2 sd@ptdmani, si apoi in doza de 200 mg de 3
ori/sd@ptdmana pentru urmatoarele 22 de saptdmani. Dupa perioada investigationald de 24 de
saptdmani, tratamentul de fond s-a continuat pentru a finaliza in total 18-24 de luni de tratament. O
evaluare finald s-a efectuat in saptdmana 120. Principalele date demografice pentru populatia ITT erau
astfel: au fost 63,1% pacienti de sex masculin, varsta mediana de 34 de ani, 35% populatie de culoare
si 15% HIV-pozitivi. La 58% dintre pacienti s-a observat cavitatie la nivelul unui singur pldman si
cavitatii la nivelul ambilor pldmani la 16% dintre pacienti. Pentru pacientii din populatia cu ITT
modificatd cu caracterizare completa a statusului de rezistenta, 76% (85/112) prezentau infectie cu o
tulpind de M. tuberculosis rezistenta la rifampicina si izoniazida, iar 24% (27/112) cu o tulpina de M.
tuberculosis rezistenta si la agenti injectabili de a doua linie sau la fluorochinolone.

Parametrul rezultatului principal a fost intervalul de timp péna la conversia culturii din sputa (adica
intervalul in zile intre prima administrare de SIRTURO si primul dintre cele doua rezultate negative
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consecutive ale culturilor 1n tubul indicator de crestere a micobacteriei (MGIT), cu probe din sputa,
recoltate la un interval de cel putin 25 de zile) in timpul tratamentului cu SIRTURO sau placebo
(durata medie de timp pana la conversie a fost de 83 de zile pentru grupul de tratament cu SIRTURO,
125 de zile pentru grupul placebo, rata de risc, IT 95%: 2,44 [1,57; 3,80]), p < 0,0001).

In grupul de tratament cu SIRTURO nu s-au observat diferente sau acestea au fost minore, in ceea ce
priveste intervalul de timp pana la conversia culturii si ratele de conversie a culturii Intre pacientii cu o
tulpind de M. tuberculosis rezistenta la rifampicina si izoniazida si pacientii cu o tulpind de M.
tuberculosis rezistenta si la agenti injectabili de a doua linie sau la fluorochinolone.

Ratele de raspuns in sdptdmana 24 si saptimana 120 (adica la aproximativ 6 luni dupa oprirea
intregului tratament) sunt prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3: Statusul conversiei culturii in studiul C208

Statusul conversiei Populatia ITTm
culturii (%), n (%) N SIRTURO/ROB N Placebo/ROB
Responsiv global in 66 52 (78,8%) 66 38 (57,6%)
sdptamana 24
Pacienti cu o 39 32 (82,1%) 45 28 (62,2%)
tulpina de M.
tuberculosis

rezistenta la
rifampicind si
izoniazida

Pacienti cu o tulpina 15 11 (73,3%) 12 4 (33,3%)
de M. tuberculosis
rezistenta si la
agenti injectabili de
a doua linie sau la
fluorochinolone

Non-responsiv* global 66 14 (21,2%) 66 28 (42,4%)
in sd@ptamana 24

Responsiv global in 66 41 (62,1%) 66 29 (43,9%)
sdptdmana 120
Pacienti cu o 39° 27 (69,2%) 46°¢ 20 (43,5%)
tulpina de M.
tuberculosis

rezistenta la
rifampicind si
izoniazida

Pacienti cu o tulpind | 15° 9 (60,0%) 12° 5(41,7%)
de M. tuberculosis
rezistenta si la
agenti injectabili de
a doua linie sau la

fluorochinolone
Non-responsiv? global 66 25 (37,9%) 66 37 (56,1%)
in sdptdmana 120
Esec la conversie 66 8(12.1%) 66 15 (22,7%)
Recidivi® 66 6(9,1%) 66 10 (15,2%)
Tratament intrerupt 66 11(16,7%) 66 12 (18,2%)
dar conversie
obtinuta
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2 Pacientii care au decedat in timpul studiului sau care au intrerupt studiul au fost considerati non-responderi.

disponibila la 20 de pacienti din populatia mITT (12 din grupul de tratament cu SIRTURO si 8 din grupul placebo).
Acesti pacienti au fost exclusi din analiza pe subgrupuri in functie de amploarea rezistentei tulpinii M tuberculosis.

la care s-a administrat placebo, dupa analiza interimara din saptamana 24.
Recidiva a fost definitd in studiu ca un rezultat pozitiv la cultura de sputa dupa sau in timpul tratamentului dupa
conversia anterioara a culturii din sputa.

In timpul studiului, 12,7% (10/79) dintre pacienti au decedat in grupul de tratament cu SIRTURO
(N=79), comparativ cu 3,7% (3/81) dintre pacientii din grupul placebo (N=81). Un deces a survenit in
timpul administrarii de SIRTURO. Timpul median pana la deces pentru cei noud pacienti ramasi a fost
de 344 de zile dupa ultima administrare de SIRTURO. In grupul de tratament cu SIRTURO, cea mai
frecventa cauza de deces raportatd de investigator a fost TB (5 pacienti). Cauzele decesului la pacientii
rimasi, tratati cu SIRTURO, au variat. In timpul studiului, nu a existat nicio dovadi de prelungire
semnificativa a intervalului QTcF in antecedente sau de disritmie semnificativa din punct de vedere
clinic la niciunul dintre pacientii care au decedat.

Studiul C209 evalueaza siguranta, tolerabilitatea si eficacitatea tratamentului deschis cu SIRTURO
timp de 24 de sdptdmani ca parte a unei scheme de tratament individualizata la 233 de pacienti adulti
care aveau rezultate pozitive la frotiul din sputd in decurs de 6 luni inainte de selectie. Acest studiu a
inclus pacienti cu tulpini de M. tuberculosis din toate cele trei categorii de rezistenta (rezistente la
rifampicina si izoniazida, de asemenea rezistente la agenti injectabili de a doua linie sau la
fluorochinolone, si de asemenea rezistente la agenti injectabili de a doua linie si la fluorochinolone).

Criteriul final principal de eficacitate a fost reprezentat de durata pana la conversia culturii din sputd in
timpul tratamentului cu SIRTURO (mediana 57 zile pentru 205 pacienti cu date suficiente). in
saptimana 24, s-a observat conversia culturii din sputi la un numar de163/205 (79,5%) pacienti. In
sdptamana 24, ratele de conversie au fost cel mai crescute (87,1%; 81/93) la pacientii cu izolate de M.
tuberculosis rezistente numai la rifampicina si izoniazida, de 77,3% (34/44) la pacientii cu TB
pulmonara cauzata de M. tuberculosis rezistenta la rifampicind, izoniazida, agenti injectabili de a doua
linie sau la fluorochinolone si cel mai scazute (54,1%; 20/37) au fost la pacientii cu izolate de M.
tuberculosis rezistente la rifampicind, izoniazida, agenti injectabili de a doua linie si fluorochinolone.
nu a fost disponibila la 31 de pacienti din populatia mITT. Acesti pacienti au fost exclusi din analiza
pe subgrupuri in functie de amploarea rezistentei tulpinii M. tuberculosis.

In saptimana 120, conversia culturii de sputi a fost observati la 148/205 (72,2%) pacienti. Rata de
conversie in saptaimana 120 a fost cea mai mare (73,1%, 68/93) la pacientii cu izolate de M.
tuberculosis rezistentd doar la rifampicina si izoniazida, a fost de 70,5% (31/44) la pacientii cu TB
pulmonara cauzata de M. tuberculosis rezistenta la rifampicind, izoniazida, agenti injectabili de a doua
linie sau la fluorochinolone si cea mai scazuta (62,2%, 23/37) a fost la pacientii cuizolate de M.
tuberculosis rezistente la rifampicind, izoniazida, agenti injectabili de a doua linie si fluorochinolone .

Atat la sdptdmana 24, cat si la saptdmana 120, rata de raspuns a fost mai mare la pacientii cu 3 sau mai
multe substante active (in vitro) in schema de tratament de fond.

In cadrul studiului deschis C209, 6,9% (16/233) dintre pacienti au decedat. Cea mai frecventi cauza de
deces raportatd de cétre investigator a fost TB (9 pacienti). Opt din noud pacienti care au decedat din
cauza TB nu au avut conversie sau au avut recidiva. Cauzele de deces in randul celorlalti pacienti
decedati au variat.

STREAM etapa 2 a fost un studiu randomizat de faza III, deschis, multicentric, controlat activ,
efectuat pentru a evalua eficacitatea si siguranta SIRTURO administrat concomitent cu alte
medicamente orale pentru tratarea TB timp de 40 de saptdmani, la pacienti cu TB pulmonara pozitiva
la frotiul de sputd, cauzata de M. tuberculosis rezistenta cel putin la rifampicind, cu sau fara rezistenta
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aditionala la izoniazida si/sau la agenti injectabili de a doua linie sau la fluorochinolone (dar nu la
ambele).
Pacientii au fost randomizati intr-unul din cele patru grupuri de tratament:
e Grupul A (N=32), tratamentul utilizat local in conformitate cu ghidurile de tratament ale OMS
din 2011, cu o durata recomandata de 20 de luni
o Grupul B (N=202), un tratament de control cu o durata de 40 de saptdimani cu moxifloxacina
sau levofloxacind, clofazimind, etambutol, pirazinamida, suplimentat cu canamicina
injectabild, doze mari de izoniazida si protionamida in primele 16 sdptdmani (faza intensiva)
e Grupul C (N=211), un tratament cu o durata de 40 de saptaméani, administrat exclusiv pe cale
orala, cu SIRTURO, levofloxacind, clofazimind, etambutol si pirazinamida, suplimentat cu
doze mari de izoniazida si protionamida 1n primele 16 saptdmani (faza intensiva)
o Grupul D (N=143), un tratament cu o duratd de 28 de saptamani constand in administrarea de
SIRTURO, levofloxacind, clofazimida si pirazinamida, suplimentat cu canamicina injectabila
si 0 dozd mai mare de izoniazida in primele 8 sdptdmani (faza intensiva)

SIRTURO a fost administrat in doza de 400 mg o data pe zi in primele 2 sdptdmani si apoi in doza de
200 mg de 3 ori/sd@ptamana pentru urmatoarele 38 de saptamani (Grupul C) sau 26 de saptamani
(Grupul D). Modificarile regimului de tratament au fost permise la discretia investigatorului in toate
grupurile. Inrolarea in Grupurile A si D a fost opriti prematur din cauza modificirilor standardului de
ingrijire pentru tratamentul TB.

Obiectivul principal a fost acela de a evalua dacd proportia pacientilor cu un rezultat favorabil al
eficacitatii in Grupul C nu a fost inferior celui din Grupul B in séptdmana 76. Masura principala a
eficacitatii a fost proportia de pacienti cu rezultat favorabil in sdptdmana 76. Un rezultat favorabil in
saptdmana 76 a fost definit ca existenta a 2 culturi consecutive negative si niciun rezultat nefavorabil.
Un rezultat nefavorabil in saptdmana 76 a cuprins modificari relevante din punct de vedere clinic ale
tratamentului, mortalitate din orice cauza, cel putin 1 rezultat pozitiv din 2 rezultate ale culturii sau
niciun rezultat al culturii in intervalul din saptdmana 76.

In populatia totala a studiului (N=588), 59,9% au fost barbati, varsta medie a fost de 32,7 ani, 47,3%
au fost asiatici, 36,6% au fost de culoare, 16,2% au fost albi si 16,5% au fost infectati si cu HIV.
Majoritatea pacientilor au avut cavitatie (73,1%), cu cavitati multiple la 55,3% dintre pacienti. Dintre
cei 543 de pacienti din populatia cu eficacitate primara (populatia mITT, definitd ca pacienti cu o
cultura pozitiva pentru M. tuberculosis la screening sau la randomizare), 12,5% dintre izolatele de M.
tuberculosis ale pacientilor au fost rezistente la rifampicina si sensibile la izoniazida, 76,4% au
prezentat rezistentd cel putin la rifampicina si izoniazida si 11% au prezentat rezistentd la rifampicina,
izoniazida si fie la agenti injectabili de a doua linie, fie la fluorochinolone.

Tabelul 4 prezinta proportia de pacienti cu rezultat favorabil sau nefavorabil in saptaiména 76 din
cadrul studiului de faza III STREAM, etapa 2. Proportia participantilor cu un rezultat favorabil in
saptdmana 76 a fost de 82,7% in grupul C, comparativ cu 71,1% in grupul B. Principalul motiv pentru
un rezultat nefavorabil In ambele grupuri a fost extinderea sau modificarea regimului de tratament
atribuit. Limitérile studiului au inclus regimul deschis al acestuia; modificarile regimurilor de
tratament alocate au fost permise 1n cazul esecului tratamentului, recurentei sau toxicitatii grave.
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Tabelul 4: Analiza primara in studiul STREAM etapa 2 (studiu de faza III)

Populatia mITT
SIRTURO? Control activ®
(N=196) (N=187)
Rezultat favorabil in saptaména 76 162 (82,7) 133 (71,1)
n (%)
Rezultat nefavorabil in saptimana 76 34 (17,3) 54 (28,9)
n (%)
Motive pentru un rezultat nefavorabil pana in sdptdmana 76°

Tratament modificat sau prelungit 16 (8,2) 43 (23,0)

Nu exista rezultate ale culturii in intervalul 12 (6,1%) 7(3,7)

saptamanii 76

Deces pana in saptdména 76 5(2,6) 2 (LD

Cel putin un rezultat pozitiv din cele 2 rezultate ale 1(0,5) 2 (L,1)

culturii Tn saptdmana 76

mITT = intentie de tratament modificata

& Grupul C — tratament cu o durati de 40 de sdptdmani, cu administrare exclusiv orald de SIRTURO, levofloxacina,

clofazimina, etambutol si pirazinamida, suplimentat cu doze mari de izoniazida si protionamida in primele 16
saptamani (faza intensiva).

Grupul B — tratament de control cu o durata de 40 de saptamani, cu moxifloxacind sau levofloxacina, clofazimina,
etambutol, pirazinamida, suplimentat cu canamicind injectabila, doze mari de izoniazida si protionamida in primele
16 saptamani (faza intensiva).

Pacientii au fost clasificati dupa primul eveniment care a adus pacientului un rezultat nefavorabil. Dintre pacientii
din grupul de control, cu un rezultat nefavorabil in sdptdmana 76, 29 de pacienti au avut o modificare a
tratamentului fatd de tratamentul alocat, care a inclus SIRTURO ca parte a schemei de recuperare.

Frecventa deceselor a fost similara in toate grupurile de tratament pana in siptaiméana 132. In grupul de
tratament cu SIRTURO cu durata de 40 de saptamani, 11/211 (5,2%) dintre pacienti au decedat; cea
mai frecventd cauza de deces a fost asociatd TB (5 pacienti). In grupul de control activ cu durata de 40
de saptamani, 8/202 (4,0%) dintre pacienti au decedat, inclusiv 4 din 29 de pacienti cérora li s-a
administrat SIRTURO ca parte a unui tratament de recuperare; cea mai frecventa cauza de deces a fost
legata de patologia respiratorie. Diferenta ajustata In ceea ce priveste proportia evenimentelor adverse
letale intre grupul de tratament cu SIRTURO cu durata de 40 de sdptamani si grupul de control activ
cu durata de 40 de saptdmani a fost de 1,2% [Ii 95% (-2,8%; 5,2%)].

Copii si adolescenti

Farmacocinetica, siguranta si tolerabilitatea SIRTURO administrat in asociere cu o schema de
tratament de fond au fost evaluate in studiul C211, studiu clinic de Faza II in regim deschis, cu un
singur brat, cu mai multe grupuri, pentru 45 de pacienti cu infectie probabila sau confirmati de TB
pulmonara cauzata de M. tuberculosis rezistenta cel putin la rifampicina.

Copii si adolescenti (cu vdrsta intre 12 ani si mai putin de 18 ani)

Cincisprezece pacienti cu varsta medie de 16 ani (interval: 14 pana la 17 ani), cu greutatea corporala
intre 38 si 75 kg, dintre care 80% erau femei, 53% din populatie de rasa neagra, 33% caucazieni si
13% asiatici. Pacientii au finalizat cel putin 24 de saptamani de tratament cu SIRTURO administrat in
doza de 400 mg o data pe zi in primele 2 sdptamani si in dozd de 200 mg de 3 ori pe saptamana in
urmatoarele 22 de saptdmani utilizind comprimate de 100 mg.

In subsetul de pacienti cu TB pulmonari cu rezultat pozitiv la cultura MGIT la momentul initial,
schema de tratament care a inclus SIRTURO a dus la conversia la o cultura negativa la 87,5% (7/8
pacienti evaluabili pentru cultura MGIT) in sdptdmana 24, care s-a mentinut in saptamana 120.

Copii si adolescenti (cu vdrsta intre 5 ani si mai putin de 12 ani)

Cincisprezece pacienti cu varsta medie de 7 ani (interval: 5 pana la 10 ani), cu greutatea corporala
intre 14 si 36 kg si dintre care 60% erau femei, 60% din populatie de rasd neagra si 7% asiatici.
Pacientii au finalizat cel putin 24 de saptamani de tratament cu SIRTURO administrat in doza de
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200 mg o data pe zi in primele 2 sdptadmani si In doza de 100 mg de 3 ori pe saptdmana In urmatoarele
22 de saptamani utilizand comprimate de 20 mg.

In subsetul de pacienti cu TB pulmonari cu rezultat pozitiv la cultura MGIT la momentul initial,
schema de tratament care a inclus SIRTURO a dus la conversia la o culturad negativa la 100% (3/3
pacienti evaluabili pentru cultura MGIT) in sdptdmana 24, care s-a mentinut in saptamana 120.

Copii si adolescenti (cu vdrsta intre 2 ani si mai putin de 5 ani)

Cincisprezece pacienti aveau varsta medie de 3,8 ani (interval: 2,0 pana la 4,9 ani), greutatea corporala
intre 10 si 16 kg, 47% erau de sex feminin, 27% de rasa neagra si 73% asiatici. Pacientii au finalizat
cel putin 24 de saptamani de tratament cu SIRTURO administrat in doza de 80 pana la 120 mg o data
pe zi In primele 2 saptdmani si in doza de 40 pana la 60 mg de 3 ori pe saptaimana In urmatoarele 22 de
saptdmani, in functie de greutate, utilizand comprimate de 20 mg.

La pacientul cu TB pulmonara cu rezultat pozitiv la cultura MGIT la momentul initial, schema de
tratament care a inclus SIRTURO a dus la conversia la o cultura negativa (1/1 pacienti evaluabili
pentru cultura MGIT) in sdptdmana 24, care s-a mentinut in sdptamana 120.

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu SIRTURO la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
infectiei cu M. tuberculosis rezistenta cel putin la rifampicina si izoniazida (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale bedaquilinei au fost evaluate la adulti sanétosi si la pacienti cu TB
activa cu varsta de 2 ani si peste. Expunerea la bedaquilina a fost inferioara la pacientii adulti cu TB
pulmonara cauzata de M. tuberculosis rezistenta cel putin la rifampicina si izoniazida comparativ cu
adultii sanatosi.

La pacientii adulti cu TB pulmonara, dupa 2 saptdmani de tratament cu bedaquilind 400 mg o data pe
zi, valorile medii (DS) ale Crax $1 ASCaan, ng-h/mL au fost 3060 (1124) ng/ml si, respectiv, 41510
(15064) ng-ord/ml, pentru bedaquilina si 326 (135) ng/ml si, respectiv, 7267 (3029) ng-h/ml, pentru
metabolitul M2. Dupa 38 de saptamani de tratament cu bedaquilind 200 mg de trei ori pe saptaimana,
valorile medii (DS) ale Cuax $1 ASCiesh, ng-ora/ml au fost 1787 (666) ng/ml si, respectiv, 168376
(74476) ng-ord/ml, pentru bedaquilina si 246 (103) ng/ml si, respectiv, 39540 (17220) ng-ora/ml,
pentru metabolitul M2.

Absorbtie

In general, concentratiile plasmatice maxime (Cmax) S ating in aproximativ 5 ore dupa administrarea
dozei. Cmax §1 aria de sub curba concentratie-timp (ASC) au crescut proportional pana la 700 mg doza
unica si doze de 400 mg administrate o data pe zi timp de 14 zile. Administrarea de bedaquilina
impreund cu alimente a crescut biodisponibilitatea relativa de aproape 2 ori comparativ cu
administrarea in conditii de repaus alimentar. Prin urmare, bedaquilina trebuie administrata cu
alimente pentru a-i creste biodisponibilitatea orala.

Distributie

Legarea bedaquilinei de proteinele plasmatice este in proportie de > 99,9% la toate speciile testate,
inclusiv la om. La om, legarea metabolitului sdu activ, M2, de proteinele plasmatice este de cel putin
99,8%. La animale, bedaquilina si M2 sunt distribuite extensiv in majoritatea tesuturilor, cu toate
acestea, absorbtia la nivel cerebral este redusa.
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Metabolizare

CYP3A4 este principala izoenzima CYP implicata in metabolizarea in vitro a bedaquilinei si in
formarea si metabolizarea M2.

In vitro, bedaquilina nu inhiba semnificativ activitatea oricareia dintre enzimele testate ale
citocromului CYP450 (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4,
CYP3A4/5 si CYP4A) si nu induce activitatea CYP1A2, CYP2C9 sau CYP2C19.

Bedaquilina i M2 nu au fost substraturi ale gp - P in vitro. Bedaquilina a fost un substrat slab OCT1,
OATPI1BI si OATPI1B3 in vitro, in timp ce M2 nu a fost. Bedaquilina nu a fost un substrat de MRP2
si BCRP in vitro. Bedaquilina si M2 nu au inhibat transportatorii gp - P, OATP1B1, OATP1B3,
BCRP, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1 si MATE2 la concentratii clinic semnificative in vitro.
Un studiu in vitro a indicat potentialul bedaquilinei de a inhiba BCRP la concentratii atinse la nivel
intenstinal In urma administrarii orale. Nu se cunoaste relevanta clinic a acestei constatéri.

Eliminare

Pe baza studiilor preclinice, mare parte din doza administrati este eliminati in materiile fecale. In
studiile clinice, excretia pe cale urinara a bedaquilinei nemodificate a fost de <0,001% din doza,
indicand un clearance renal nesemnificativ al substantei active nemodificate. Dupa atingerea Cpax,
concentratiile de bedaquilina scad tri-exponential. Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin
eliminare terminald atat al bedaquilinei cat si al M2 este de aproximativ 5 luni (variind dela2 la 8
luni). Aceasta faza lunga de eliminare terminala reflecta eliberarea lentd a bedaquilinei si M2 din
tesuturile periferice.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Intr-un studiu cu doza unica de SIRTURO administrat la 8 participanti cu insuficientd hepatica
moderatd (Child-Pugh B) a demonstrat expunerea la bedaquilind si M2 (ASCe72n) a fost cu 19% mai
redusd comparativ cu participantii sandtosi. Nu se considera cd este necesara ajustarea dozelor la
pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata. Bedaquilina nu a fost studiata la pacienti cu
insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.2).

Insuficienta renala
SIRTURO a fost studiat in principal la pacienti cu functie renald normald. Excretia pe cale renald a
bedaquilinei nemodificate este nesemnificativa (<0,001%).

Intr-o analiza farmacocinetica populationala la pacienti cu tuberculozi tratati cu SIRTURO 200 mg de
trei ori pe sdptamana, clearance-ul creatininei (interval: intre 40 si 227 ml/min) nu a influentat
parametrii farmacocinetici ai bedaquilinei. Prin urmare nu se preconizeaza ca insuficienta renald
usoard sau moderatd ar putea avea un efect clinic relevant asupra expunerii la bedaquilind. Cu toate
acestea, la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei <30 ml/min) sau cu boala
renald in stadiu terminal care necesitd hemodializd sau dializa peritoneald, concentratiile de
bedaquilina pot creste ca urmare a modificarii absorbtiei, distributiei si metabolizarii substantei active
secundar disfunctiei renale. Deoarece bedaquilina se leaga in mare proportie de proteinele plasmatice,
este putin probabil sa fie eliminatad din plasma in proportie semnificativa prin hemodializa sau dializa
peritoneala.

Copii si adolescenti

In cazul pacientilor copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 ani si mai putin de 18 ani, expunerea
plasmatica medie preconizata (interval de predictie de 90%) a bedaquilinei (ASCiesh) in sdptamana 24,
atunci cand se administreaza schema de dozare recomandata in functie de greutate, este:

e Pentru 7 kg pana la mai putin de 15 kg: 123 pg ord/ml (49,4 pand la 307 pg ord/ml)
e Pentru 15 kg pana la mai putin de 30 kg: 152 pg ord/ml (54,3 pana la 313 g ord/ml)
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e Pentru 30 pana la 40 kg: 229 pg ord/ml (68,0 pana la 484 pg ora/ml)
e Pentru peste 40 kg: 165 pg ord/ml (51,2 pana la 350 pg ora/ml)

Expunerea plasmaticd medie a bedaquilinei (ASCiesn) la sdptdmana 24 la adulti a fost prevazuta a fi de
127 pg ora/ml (interval de predictie de 90%: 39,7 péna la 249 pg ora/ml).

Nu a fost stabilita farmacocinetica SIRTURO la copii si adolescenti cu varsta sub 2 ani sau cu
greutatea corporald mai mica de 7 kg.

Pacienti varstnici

Intr-o analiza farmacocinetica populationala la pacienti cu tuberculoz tratati cu SIRTURO, s-a
constatat ca varsta nu influenteaza farmacocinetica bedaquilinei.

La cinci pacienti cu varsta cuprinsa intre 65 si 69 de ani, expunerea sistemica la bedaquilina a fost
similara cu cea intalnita la ceilalti adulti.

Rasa

Intr-o analiza farmacocinetica populationala la pacienti cu tuberculoza cirora li se adminsitreaza
SIRTURO, s-a constatat ca expunerea la bedaquilind era inferioara la pacientii de rasa neagra
comparativ cu pacientii ce apartin altor rase. Aceastd expunere mai redusa la bedaquilina la pacientii
de rasé neagra nu a fost asociata cu o eficacitate mai scazuta in studiile clinice si nu este necesara o
ajustare a dozei.

Sexul
Intr-o analiza farmacocinetica populationala la pacienti cu tuberculoz tratati cu SIRTURO nu s-au
observat diferente clinic relevante intre barbati si femei in ceea ce priveste expunerea.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicologie la animale s-au desfasurat cu administrarea de bedaquilind pe o perioada de
pana la trei luni la soareci, pana la 6 luni la sobolani si pana la 9 luni la caini. Expunerea plasmatica la
bedaquilina (ASC) la sobolani si caini a fost similard cu cea observata la om. Bedaquilina a fost
asociata cu efecte la nivelul organelor tinté care au inclus sistemul fagocitar monocitic (MPS), muschii
scheletici, ficatul, stomacul, pancreasul si miocardul. Toate aceste toxicitati au fost monitorizate clinic,
cu exceptia efectelor asupra MPS. In sistemul fagocitar monocitic al tuturor speciilor, s-au observat
diferite tesuturi macrofage pigmentate si/sau spumoase prezente in diferite tesuturi, in concordanta cu
fosfolipidoza. Semnificatia fosfolipidozei la om este necunoscuta. Majoritatea modificarilor observate
au avut loc dupa administrare zilnica prelungita si cresteri ulterioare ale concentratiilor plasmatice si
tisulare de substanta activa. Dupa intreruperea tratamentului, toate indicatiile de toxicitate prezentau
cel putin recuperare partialda spre recuperare buna.

Intr-un studiu de carcinogenicitate la sobolani, utilizarea bedaquilinei in doze mari de 20 mg/kg/zi la
masculi si de 10 mg/kg/zi la femele nu a determinat cresterea incidentei aparitiei de tumori legate de
tratament.

Comparand expunerea (ASC) observati la pacientii cu TB pulmonara in studiul de faza II cu
bedaquilina, expunerea (ASC) la sobolani la doze mari a fost similara la masculi si de doua ori mai
mare la femelele tratate cu bedaquilina si de 3 ori mai mare la masculi si de 2 ori mai mare la femelele
tratate cu M2.

Testele de genotoxicitate in vitro si in vivo au indicat ca bedaquilina nu are efecte mutagenice sau
clastogenice.

Bedaquilina nu a avut efecte asupra fertilitatii la evaluarile la femelele de sobolan. Trei din cei 24 de
sobolani masculi tratati cu doze mari de bedaquilind nu au reusit sa produca urmasi in studiul pentru

evaluarea fertilitatii. La aceste animale s-au observat spermatogeneza normala si o cantitate normala
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de spermatozoizi la nivelul epididimului. Nu s-au observat anomalii structurale la nivelul testiculelor
si al epididimului dupa péna la 6 luni dupa tratamentul cu bedaquilina. La sobolani si soareci nu s-au
observat efecte relevante corelate cu bedaquilina asupra parametrilor de toxicitate de dezvoltare.
Expunerea plasmatica corespunzatoare (ASC) a fost de 2 ori mai mare la sobolani comparativ cu cea
la om. La sobolan, nu s-au obseravat efecte adverse in cadrul unui studiu de dezvoltare pre- si
post-natald la o expunere plasmatica maternd (ASC) similard cu cea la om si o expunere la pui de 3 ori
mai mare decat cea la om adult. La orice nivel al dozei nu s-a identificat niciun efect al tratamentului
matern cu bedaquilind asupra maturizarii sexuale, dezvoltarii comportamentale, performantei functiei
de reproducere, a fertilitatii si capacitatii de reproducere a animalelor din generatia F1. La grupurile
tratate cu doze mari in timpul perioadei de alaptare, dupa expunerea la bedaquilind prin lapte s-au
observat scaderi ale greutatii corporale ale puilor care nu au reprezentat o consecintd a expunerii in
uter. Concentratiile de bedaquilina in lapte au fost de 6-12 ori mai mari decat concentratiile plasmatice
maxime observate la mama.

In cadrul unui studiu de toxicitate la sobolanii tineri, nivelul fara efecte adverse observate (NOAEL) a
fost 15 mg/kg/zi (doza maxima 45 mg/kg/zi) la observarea inflamatiilor difuze si/sau a degenerarii
muschilor scheletici (reversibild), a esofagului (reversibild) si a limbii (reversibild), a hepatomegliei
(reversibild) si a mineralizarii renale cortico-medulare (recuperare partiald In cazul masculilor si fara
recuperare in cazul femelelor dupa 8 saptamani de la sfarsitul expunerii). NOAEL corespunde unui
nivel plasmatic ASCosn de 13,1 si 35,6 pg-ord/ml pentru bedaquilina (~0,7x doza clinicd) si respectiv
10,5 si 16,3 pg ord/ml pentru metabolitul N-monodesmetil al bedaquilinei (M2) la masculi si femele
(~1,8x doza clinica).

Evaluarea riscului de mediu (ERM)

Studiile de evaluare riscului de mediu au aratat cd medicamentul bedaquilina are capacitatea de a fi
persistentd, bioacumulativa si toxica pentru mediu (vezi pct. 6.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

SIRTURO 20 mg comprimate
Celuloza microcristalina
Crospovidona

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Hipromeloza

Polisorbat 20

Stearil fumarat de sodiu

SIRTURO 100 mg comprimate
Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Hipromeloza

Polisorbat 20

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

SIRTURO 20 mg comprimate
3 ani

SIRTURO 100 mg comprimate
3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de temperatura pentru pastrare.

SIRTURO 20 mg comprimate
A se pastra in ambalajul original si a se pastra recipientul bine inchis pentru a fi protejat de lumina si
umezeald. Nu indepartati desicantul.

SIRTURO 100 mg comprimate
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

SIRTURO 20 mg comprimate

Flacon alb, opac, din polietilena de inaltd densitate (PEID), cu inchidere securizata pentru copii din
polipropilena (PP) cu sigiliu din aluminiu. Fiecare flacon contine 60 de comprimate si desicant din gel
de siliciu.

SIRTURO 100 mg comprimate
Flacon alb cu inchidere securizata pentru copii, din PP, cu sigiliu din aluminiu, continand 188 de
comprimate.

Cutie continand 4 folii de tip blister cu Tmpingere (contindnd 6 comprimate pe folie). Comprimatele
sunt ambalate in folii de tip blister din aluminiu / aluminiu.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte manipulari
Acest medicament poate prezenta un risc pentru mediu (vezi pct. 5.3).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale (vezi pct. 5.3).

SIRTURO 20 mg comprimate poate fi administrat de asemenea prin intermediul unui tub de hrénire

(cu diametrul 8F sau mai mare) dupa cum urmeaza:

o Se dizolva 5 comprimate sau mai putin in 50 ml de apa necarbogazoasa si se amesteca bine.
Amestecul trebuie sa fie de culoare alba spre aproape alba, fiind de asteptat prezenta unor
particule vizibile.

o Se administreaza imediat prin intermediul sondei nazo-gastrice.
o Se repeta operatiunea cu celelalte comprimate pana se ajunge la doza dorita.
o Se clateste si se scurge recipientul cu o cantitate suplimentara de 25 ml de apd pentru a va

asigura ca nu exista reziduuri ale comprimatului in materialele utilizate pentru preparare sau in
sonda nazo-gastrica.
o Se administreaza cu alimente.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/13/901/001

EU/1/13/901/002

EU/1/13/901/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 05 Martie 2014

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 21 noiembrie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Z7Z/LL/202A

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

25



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SIRTURO 20 mg comprimate
bedaquilina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine fumarat de bedaquilinad echivalent cu 20 mg bedaquilina.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

60 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original si a se pastra recipientul bine inchis pentru a fi protejat de lumina si
umezeald. Nu indepartati desicantul.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament poate prezenta un risc pentru mediu. Orice medicament neutilizat trebuie eliminat
in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/901/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

sirturo 20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SIRTURO 20 mg comprimate
bedaquilina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine fumarat de bedaquilind echivalent cu 20 mg bedaquilina.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ‘

60 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original si a se pastra recipientul bine inchis pentru a fi protejat de lumina si
umezeald. Nu indepartati desicantul.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament poate prezenta un risc pentru mediu. Orice medicament neutilizat trebuie eliminat
in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/901/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SIRTURO 100 mg comprimate
bedaquilina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine fumarat de bedaquilind echivalent cu bedaquilina 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

188 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament poate prezenta un risc pentru mediu. Orice medicament neutilizat trebuie eliminat
in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/901/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

sirturo 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SIRTURO 100 mg comprimate
bedaquilina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fecare comprimat contine fumarat de bedaquilind echivalent cu bedaquilind 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

188 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament poate prezenta un risc pentru mediu. Orice medicament neutilizat trebuie eliminat
in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/901/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SIRTURO 100 mg comprimate
bedaquilina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine fumarat de bedaquilind echivalent cu bedaquilina 100 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

24 comprimate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament poate prezenta un risc pentru mediu. Orice medicament neutilizat trebuie eliminat
in conformitate cu reglementarile locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/901/002

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

sirturo 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

SIRTURO 100 mg comprimate
bedaquilina

2. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

SIRTURO 20 mg comprimate
bedaquilina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este SIRTURO si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati SIRTURO
Cum sa luati SIRTURO

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza SIRTURO

Continutul ambalajului si alte informatii

AU e

1. Ce este SIRTURO si pentru ce se utilizeaza

SIRTURO contine substanta activa numita bedaquilina.

SIRTURO este un tip de antibiotic. Antibioticele sunt medicamente care ucid bacteriile care cauzeaza
boala.

SIRTURO este utilizat In tratamentul tuberculozei care afecteaza pldmanii atunci cand boala dezvolta

rezistenta cel putin la rifampicina si izoniazida, care sunt de asemenea antibiotice.

SIRTURO trebuie luat intotdeauna impreuna cu alte medicamente folosite in tratamentul tuberculozei.
Este utilizat la adulti si la copii/adolescenti (cu varsta de 2 ani si peste si cu greutatea corporala de cel

putin 7 kg).

2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati SIRTURO

Nu luati SIRTURO
o daca sunteti alergic la bedaquilina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Nu luati SIRTURO daci acest lucru este valabil in cazul

dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului
inainte de a lua SIRTURO.

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte de a lua
SIRTURO daca:

. ati avut un rezultat anormal pe electrocardiograma (EKG) sau insuficienta cardiacd;

o aveti antecedente personale sau familiale de o afectiune a inimii numita “sindrom QT prelungit
congenital”;

o luati oricare alte medicamente, deoarece unele dintre acestea pot creste riscul de reactii adverse;

. aveti o functie redusa a glandei tiroide. Acest lucru se poate observa intr-o analiza a sangelui;

. aveti o afectiune a ficatului sau daca consumati alcool In mod regulat;
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o aveti un nivel scazut de potasiu in sange. Acest lucru se poate observa intr-o analiza a sangelui;
. aveti infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV).

Dacai oricare din cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti sigur) adresati-
va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte de a lua SIRTURO.

Copii si adolescenti

La adolescentii cu o greutate de 30 pana la 40 kg, s-a prevazut ca nivelul de SIRTURO in sange este
mai mare decat la adulti. Acest lucru ar putea fi asociat cu un risc crescut de citire anormald a EKG
(denumita prelungire a intervalului QT) sau un nivel crescut a enzimelor hepatice (prezentate in testul
de sange). Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte de a lua
SIRTURO.

Nu dati acest medicament copiilor cu véarsta mai micé de 2 ani sau cu greutatea corporald mai mica de
7 kg deoarece nu a fost studiat la acest grup de pacienti.

SIRTURO impreuna cu alte medicamente
Alte medicamente pot afecta SIRTURO. Spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca
luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Urmatoarele sunt exemple de medicamente pe care pacientii cu tuberculoza pulmonard cauzatd de M.
tuberculosis rezistenta cel putin la rifampicina si izoniazida le-ar putea utiliza si care posibil pot
interactiona cu SIRTURO:

Medicament (denumirea Indicatia medicamentului

substantei active)

rifampicind, rifapentina, rifabutind | pentru tratamentul unor infectii cum este tuberculoza
(antimicobacteriene)

efavirenz, etravirina, pentru tratamentul infectiei cu HIV (inhibitori non-nucleozidici
ai revers transcriptazei)

carbamazepind, fenitoind pentru tratamentul crizelor de epilepsie (anticonvulsivante)

sunatoare (Hypericum produs pe baza de plante utilizat pentru a ameliora senzatia de

perforatum) teama fard motiv

SIRTURO impreuna cu alcool
Nu trebuie sd consumati alcool in timpul tratamentului cu SIRTURO.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este posibil sa aveti o stare de ameteald dupa ce luati SIRTURO. Daca se intdmpla acest lucru nu
conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

3. Cum sa luati SIRTURO

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

SIRTURO trebuie luat intotdeauna impreuna cu alte medicamente folosite in tratamentul tuberculozei.

Medicul dumneavoastrd va decide care sunt celelalte medicamente pe care trebuie sa le luati impreuna
cu SIRTURO.
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Utilizarea la copii (cu virsta de 2 ani si peste si cu greutatea corporala intre 7 kg si mai putin de
10 kg)

Cat trebuie sa luati
Trebuie s luati SIRTURO timp de 24 de saptamani.
Primele 2 saptiméni:
o Luati 80 mg o data pe zi.
Din saptimana 3 pana in siptamana 24:
o Luati 40 mg o data pe zi in doar trei zile din fiecare saptamana.
o Trebuie sa existe un interval de cel putin 48 de ore intre fiecare administrare a SIRTURO.
De exemplu, puteti lua SIRTURO in zilele de luni, miercuri si vineri, in fiecare
saptdmand incepand cu saptaméana 3.

Utilizarea la copii (cu varsta de 2 ani si peste si cu greutatea corporali intre 10 kg si mai putin
de 15 kg)

Cat trebuie sa luati
Trebuie sa luati SIRTURO timp de 24 de saptamani.
Primele 2 siptiméni:
o Luati 120 mg o data pe zi.
Din saptimana 3 pana in siptamana 24:
o Luati 60 mg o data pe zi in doar trei zile din fiecare saptamana.
o Trebuie sa existe un interval de cel putin 48 de ore intre fiecare administrare a SIRTURO.
De exemplu, puteti lua SIRTURO in zilele de Iuni, miercuri si vineri, in fiecare
saptdmand incepand cu saptaiméana 3.

Utilizarea la copii (cu varsta de 5 ani si peste si cu greutatea corporali intre 15 kg si 20 kg)

Cat trebuie sa luati
Trebuie sa luati SIRTURO timp de 24 de saptamani.
Primele 2 saptiméni:
o Luati 160 mg o dati pe zi.
Din sdptiména 3 pana in sdptimina 24:
o Luati 80 mg o data pe zi In doar trei zile din fiecare siptiméana.
o Trebuie sd existe un interval de cel putin 48 de ore Intre fiecare administrare a SIRTURO.
De exemplu, puteti lua SIRTURO in zilele de Iuni, miercuri si vineri, in fiecare
saptdmand incepand cu saptaiméana 3.

Utilizarea la copii (cu varsta de 5 ani si peste si cu greutatea corporali intre 20 kg si 30 kg)

Cat trebuie sa luati
Trebuie sa luati SIRTURO timp de 24 de saptamani.
Primele 2 saptamani:
o Luati 200 mg o dati pe zi.
Din sdptiména 3 pana in sdptimina 24:
o Luati 100 mg o data pe zi in doar trei zile din fiecare siptimana.
o Trebuie sa existe un interval de cel putin 48 de ore intre fiecare administrare a SIRTURO.
De exemplu, puteti lua SIRTURO in zilele de Iuni, miercuri si vineri, in fiecare
sdptamana incepand cu saptamana 3.

Utilizarea la adulti si copii/adolescenti (cu varsta peste 5 ani si cu greutatea corporali de cel
putin 30 kg)
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Cat trebuie sa luati
Trebuie s luati SIRTURO timp de 24 de saptamani.
Primele 2 saptamani:
o Luati 400 mg o data pe zi.
Din saptimana 3 pana in siptamana 24:
o Luati 200 mg o data pe zi doar timp de trei zile in fiecare siptimana.
o Trebuie sd existe un interval de cel putin 48 de ore intre fiecare administrare a SIRTURO.
De exemplu, puteti lua SIRTURO in zilele de luni, miercuri si vineri in fiecare saptimana
incepand cu saptdmana 3.

Este posibil sa fie nevoie sa luati in continuare celelalte medicamente pentru tuberculoza pentru o
perioada mai lungd de 6 luni. Verificati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

Cum sa luati acest medicament
o Luati SIRTURO impreuna cu alimente. Alimentele sunt importante pentru a obtine concentratia
corectd de medicament in organismul dumneavoastra.

Daca puteti inghiti comprimatele
o Inghititi comprimatele cu apa — comprimatele pot fi luate intregi sau tdiate in jumatate.

Daca nu puteti inghiti comprimatele
o Daca nu puteti Inghiti comprimatele de SIRTURO, puteti:

o Sa amestecati comprimatele cu apa: Amestecati maxim 5 comprimate intr-o lingurita
de apa pana cand sunt amestecate complet.
o Inghititi amestecul imediat sau
o Pentru a va ajuta sa luati SIRTURO, puteti adduga cel putin inca o linguritd de apa
(sau o alta bauturd) sau aliment moale si puteti apoi amesteca.
o Puteti utiliza urmatoarele bauturi pentru prepararea amestecului: apa, produse

lactate, suc de mere, suc de portocale, suc de merigoare sau bauturi carbogazoase.
Puteti utiliza urmatoarele alimente moi pentru prepararea amestecului: iaurt, sos de
mere, banane zdrobite sau terci.

o Inghititi amestecul imediat.

o Repetati cu mai multe comprimate pana cand ati luat toata doza.

o Asigurati-va cd nu raman resturi ale comprimatului in recipient, clatiti recipientul
cu o cantitate mai mare din bautura sau aliment moale si Inghititi amestecul
imediat.

o Zdrobiti comprimatele si amestecati-le cu alimente moi: Puteti utiliza alimente moi

precum iaurt, sos de mere, banane zdrobite sau terci. Inghititi amestecul imediat.
Asigurati-va ca nu raman resturi de comprimat in recipient — adudugati o cantitate mai
mare din alimentul moale si inghititi amestecul imediat.

o Sondéa nazo-gastricia: Comprimatele de SIRTURO 20 mg pot fi administrate si prin
intermediul anumitor sonde nazo-gastrice. Solicitati profesionistului din domeniul
sanatatii recomandari specifice cu privire la administrarea corecta a comprimatelor prin
intermediul unei sonde nazo-gastrice.

Daci luati mai mult SIRTURO decét trebuie
Daca luati mai mult SIRTURO decét trebuie adresati-va imediat unui medic. Luati cutia
medicamentului cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati SIRTURO

in timpul primelor 2 siptimani

. Sariti peste doza uitata si luati urmatoarea doza ca de obicei.
o Nu luati o doza dubld pentru a compensa doza uitata.

incepand cu siptiména 3
o Luati doza de 200 mg uitata cat se poate de repede.
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o Reluati administrarea de trei ori pe saptamana.

o Asigurati-va ca existd un interval de cel putin 24 de ore intre administrarea dozei uitate si
urmatoarea doza programata.
o Nu luati o doza mai mare decat doza sdptdmanald prescrisa intr-o perioada de 7 zile.

Dacai ati uitat o doza si nu sunteti sigur ce sa faceti, adresati-va medicului sau farmacistului
dumneavoastra.

Daca incetati sa luati SIRTURO
Nu incetati sa Iuati SIRTURO fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra.

Daca uitati sa va luati dozele sau daca nu finalizati intreaga perioada de tratament:

o tratamentul dumneavoastra poate fi ineficient si tuberculoza se poate agrava, si;

. pot creste sansele ca bacteriile sa devina rezistente la medicament. Acest lucru Tnseamna ca este
posibil ca 1n viitor boala dumneavoastra sa nu se mai poata trata cu SIRTURO sau cu alte
medicamente.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o rezultat anormal pe EKG denumit “prelungire a intervalului QT”. Anuntati-1 imediat pe medicul
dumneavoastra dacd va pierdeti cunostinta (lesinati).

crestere a valorilor enzimelor ficatului (evidentiata la analizele de sange)

dureri de cap

dureri articulare

senzatie de ameteala

senzatie de rau sau stare de rau (greata sau varsaturi).

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):
o diaree
. durere sau sensibilitate musculara, care nu este cauzata de exercitii fizice

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza SIRTURO

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie dupd “EXP”. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Pastrati in ambalajul original si pastrati recipientul bine inchis pentru a fi protejat de lumina si
umezeald. Nu indepartati desicantul (sdculetul care contine agentul de uscare).
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Acest medicament poate prezenta un risc pentru mediu. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei
sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai
folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine SIRTURO

o Substanta activa este bedaquilina. Fiecare comprimat contine fumarat de bedaquilina echivalent
cu bedaquilind 20 mg.

. Celelalte component sunt: celuloza microcristalind, crospovidona, dioxid de siliciu coloidal

anhidru, hipromeloza, polisorbat 20, stearil fumarat de sodiu.

Cum arata SIRTURO si continutul ambalajului

Comprimate nefilmate, alungite, de culoare alba pana la aproape alba, cu dunga standard pe ambele
fete, inscriptionate cu "2" si "0" pe una dintre fete si neinscriptionate pe cealalta fata.

Un flacon de plastic contine 60 de comprimate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

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

janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta
Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD
TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com
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Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

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

ee@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.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
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

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

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bapvépoc Xotinmavaynig Atd
TmA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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
JNJ-SI-safety@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



Acest prospect a fost revizuit in

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru pacient

SIRTURO 100 mg comprimate
bedaquilina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este SIRTURO si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati SIRTURO
Cum sa luati SIRTURO

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza SIRTURO

Continutul ambalajului si alte informatii

AU e

1. Ce este SIRTURO si pentru ce se utilizeaza

SIRTURO contine substanta activa numita bedaquilina.

SIRTURO este un tip de antibiotic. Antibioticele sunt medicamente care ucid bacteriile care cauzeaza
boala.

SIRTURO este utilizat In tratamentul tuberculozei care afecteazd pladmanii atunci cand boala dezvolta
rezistenta cel putin la rifampicina si izoniazida, care sunt de asemenea antibiotice.

SIRTURO trebuie luat intotdeauna impreuna cu alte medicamente folosite in tratamentul tuberculozei.
Este utilizat la adulti si la copii si adolescenti (cu varsta peste 2 ani si cu greutatea corporald de cel
putin 7 kg). Comprimatele SIRTURO 20 mg trebuie utilizate pentru a atinge doza adecvata la pacientii
cu greutate corporald sub 15 kg.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati SIRTURO

Nu luati SIRTURO:
o daca sunteti alergic la bedaquilind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6). Nu luati SIRTURO daca acest lucru este valabil in cazul

dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului
inainte de a lua SIRTURO.

Atentionari si precautii

Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte de a lua
SIRTURO daca:

o ati avut un rezultat anormal pe electrocardiograma (EKG) sau insuficienta cardiacd;

o aveti antecedente personale sau familiale de o afectiune a inimii numita “sindrom QT prelungit
congenital”;

o luati oricare alte medicamente, deoarece unele dintre acestea pot creste riscul de reactii adverse;

. aveti o functie redusa a glandei tiroide. Acest lucru se poate observa intr-o analiza a sangelui;
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. aveti o afectiune a ficatului sau daca consumati alcool in mod regulat;
o aveti un nivel scazut de potasiu in sange. Acest lucru se poate observa intr-o analiza a sdngelui
. aveti o infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV).

Dacai oricare din cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra (sau daca nu sunteti sigur) adresati-
va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte de a lua SIRTURO.

Copii si adolescenti

La adolescentii cu o greutate de 30 pana la 40 kg, s-a prevazut ca nivelul de SIRTURO in sange este
mai mare decat la adulti. Acest lucru ar putea fi asociat cu un risc crescut de citire anormald a EKG
(denumita prelungire a intervalului QT) sau un nivel crescut a enzimelor hepatice (prezentate in testul
de sange). Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte de a lua
SIRTURO

Nu dati acest medicament copiilor cu véarsta mai micé de 2 ani sau cu greutatea corporald mai mica de
7 kg deoarece nu a fost studiat la acest grup de pacienti.

SIRTURO impreuné cu alte medicamente
Alte medicamente pot afecta SIRTURO. Spuneti medicului dumneavoastrad sau farmacistului daca
luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Urmatoarele sunt exemple de medicamente pe care pacientii cu tuberculoza pulmonard cauzatd de M.
tuberculosis rezistenta cel putin la rifampicina si izoniazida le-ar putea utiliza si care posibil pot
interactiona cu SIRTURO:

Medicament (denumirea Indicatia medicamentului

substantei active)

rifampicind, rifapentind, rifabutind | pentru tratamentul unor infectii cum este tuberculoza
(antimicobacteriene)

efavirenz, etravirina, pentru tratamentul infectiei cu HIV (inhibitori non-nucleozidici
ai revers transcriptazei)

carbamazepind, fenitoind pentru tratamentul crizelor de epilepsie (anticonvulsivante)

sunatoare (Hypericum produs pe baza de plante utilizat pentru a ameliora senzatia de

perforatum) teama fard motiv

SIRTURO impreuna cu alcool
Nu trebuie sd consumati alcool 1n timpul tratamentului cu SIRTURO.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s raméaneti gravida,
adresati-vd medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil sa aveti o stare de ameteald dupa ce luati SIRTURO. Daca se intdmpla acest lucru nu
conduceti vehicule si nu folositi utilaje.

SIRTURO contine lactoza

SIRTURO contine “lactoza” (un tip de zahar). Daca nu puteti tolera sau digera anumite categorii de
glucide, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati SIRTURO

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.
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SIRTURO trebuie luat intotdeauna impreuna cu alte medicamente folosite in tratamentul tuberculozei.
Medicul dumneavoastra va decide care sunt celelalte medicamente pe care trebuie sa le luati impreuna
cu SIRTURO.

Utilizarea la copii si adolescenti (cu varsta de S ani si peste si cu greutatea corporala intre 15 kg
si 20 kg)

Cat trebuie sa luati
Trebuie s luati SIRTURO timp de 24 de saptamani.
Primele 2 saptamani:
o Luati 160 mg o data pe zi.
Din saptimana 3 pana in siptamana 24:
o Luati 80 mg o data pe zi in doar trei zile din fiecare saptamana.
o Trebuie sa existe un interval de cel putin 48 de ore intre fiecare administrare a SIRTURO.
De exemplu, puteti lua SIRTURO in zilele de Iuni, miercuri si vineri, in fiecare
sdptamana incepand cu saptamana 3.

Utilizarea la copii (cu virsta de 5 ani si peste si cu greutatea corporali intre 20 kg si 30 kg)

Cat trebuie sa luati
Trebuie s luati SIRTURO timp de 24 de saptamani.
Primele 2 saptiméni:
o Luati 200 mg o data pe zi.
Din saptimana 3 pana in siptamana 24:
o Luati 100 mg o datd pe zi in doar trei zile din fiecare siptimana.
o Trebuie sd existe un interval de cel putin 48 de ore Intre fiecare administrare a SIRTURO.
De exemplu, puteti lua SIRTURO in zilele de Iuni, miercuri si vineri, in fiecare
saptdmand incepand cu saptaiméana 3.

Utilizarea la adulti si la copii si adolescenti (cu varsta de 5 ani si peste si cu greutatea corporala
de cel putin 30 kg)

Cat trebuie sa luati
Trebuie sé luati SIRTURO timp de 24 de saptamani.
Primele 2 saptiméni:
o Luati 400 mg o data pe zi.
Din saptimana 3 pana in siptamana 24:
o Luati 200 mg o data pe zi doar timp de trei zile in fiecare siptiméana.
o Trebuie sd existe un interval de cel putin 48 de ore Intre fiecare administrare a SIRTURO.
De exemplu, puteti lua SIRTURO in zilele de Iuni, miercuri si vineri in fiecare saptimana
incepand cu saptdmana 3.

Este posibil sa fie nevoie si luati in continuare celelalte medicamente pentru tuberculoza pe o perioada
mai lunga de 6 luni. Adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Cum sa luati acest medicament

o Luati Intotdeauna SIRTURO impreuna cu alimente. Alimentele sunt importante pentru a obtine
concentratia corectd de medicament in organismul dumneavoastra.
o Comprimatele trebuie inghitite intregi, cu apa.

Daca luati utilizati mai mult SIRTURO decit trebuie
Daca luati mai mult SIRTURO decét trebuie adresati-va imediat unui medic. Luati cutia de
medicamente cu dumneavoastra.
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Daca uitati sa luati SIRTURO
In timpul primelor 2 sdptamani

. Sariti peste doza uitata si luati urmatoarea doza ca de obicei.

o Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

incepand cu siptiména 3

o Luati doza uitata cat se poate de repede.

o Reluati administrarea de trei ori pe saptamana.

o Asigurati-va ca existd un interval de cel putin 24 de ore intre administrarea dozei uitate si

urmatoarea doza programata.
o Nu luati o doza mai mare decét doza sdptdmanald prescrisa intr-o perioada de 7 zile

Dacai ati uitat o doza si nu sunteti sigur ce sa faceti, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Daci incetati sa luati SIRTURO
Nu incetati sa Iuati SIRTURO fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra.

Daca uitati sa va luati dozele sau daca nu finalizati intreaga perioada de tratament:

o tratamentul dumneavoastra poate fi ineficient si tuberculoza se poate agrava, si;

. pot creste sansele ca bacteriile sa devina rezistente la medicament. Acest lucru Tnseamna ca este
posibil ca in viitor boala dumneavoastra sa nu se mai poata trata cu SIRTURO sau cu alte
medicamente.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o rezultat anormal pe EKG denumit “prelungire a intervalului QT”. Anuntati-1 imediat pe medicul
dumneavoastra daca va pierdeti cunostinta (lesinati).

cresterea valorilor enzimelor ficatului (evidentiatd in analizele de sange)

dureri de cap

dureri articulare

senzatie de ameteala

senzatie de rau sau stare de rau (greata sau varsaturi).

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):
o diaree
. durere sau sensibilitate musculard, care nu este cauzata de exercitii fizice

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este menfionat iIn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza SIRTURO
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe cutie dupa “EXP”. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

Pastrati SIRTURO in recipientul sau ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Acest medicament poate prezenta un risc pentru mediu. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei

sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai
folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine SIRTURO

o Substanta activa este bedaquilina. Fiecare comprimat contine fumarat de bedaquilind echivalent
cu bedaquilind 100 mg.

. Celelalte component sunt: dioxid de siliciu coloidal anhidru, croscarmeloza sodica,

hipromeloza, lactozd monohidrat, stearat de magneziu, amidon de porumb, celuloza
microcristalind, polisorbat 20.

Cum arata SIRTURO si continutul ambalajului

Comprimate nefilmate, rotunde, biconvexe, de culoare albd pana la aproape alba, cu diametrul de
11 mm, inscriptionate cu "T" / "207" pe una dintre fete si cu "100" pe cealalta fata.

Un flacon de plastic contine 188 de comprimate.

O cutie contine 4 folii de tip blister cu Impingere (6 comprimate pe folie).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

L, JokoHCHH & JIxoHChH boirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Temn.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
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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: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

Elrada

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmnn

A.EB.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 ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.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 Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@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



Kvnpog
Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

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

lv@its.jnj.com

Acest prospect a fost revizuit in

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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