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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

SIRTURO® comprimidos

bedaquilina

APRESENTACOES

Comprimidos de 100 mg de bedaquilina em frasco plastico com 188 comprimidos.
USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS E ACIMA DE 30 KG

COMPOSICAO
Cada comprimido contém 100 mg de bedaquilina (sob a forma de 120,89 mg de fumarato de bedaquilina).

Excipientes: lactose monoidratada, amido de milho, hipromelose, polissorbato 20, celulose microcristalina, croscarmelose sodica, dioxido de silicio

coloidal, estearato de magnésio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES
Pacientes Adultos e Pediatricos (12 anos a menores de 18 anos de idade)

SIRTURO® ¢ indicado para pacientes adultos (> 18 anos) e pediatricos (12 anos a menores de 18 anos de idade e pesando pelo menos 30 kg) como
parte do tratamento combinado da tuberculose pulmonar (TB) causada por Mycobacterium tuberculosis resistente a multiplas drogas, quando, de

outra forma, ndo for possivel constituir um regime de tratamento eficaz por razdes relacionadas com a resisténcia ou tolerabilidade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Pacientes Adultos

Um estudo de fase 2b, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (C208) foi conduzido para avaliar a atividade antibacteriana, a seguranga
e a tolerabilidade de SIRTURO® em pacientes recém-diagnosticados com tuberculose pulmonar multidroga resistente (MDR-TB), com escarro
positivo, incluindo pacientes com tuberculose pré-extensivamente resistente (pré-XDR-TB). Os pacientes foram randomizados para receber
tratamento com SIRTURO® (n=79) ou placebo (n=81) durante 24 semanas em combina¢do com um regime de base preferido contendo 5 drogas
para tratamento da MDR-TB composto por etionamida, canamicina, pirazinamida, ofloxacino e cicloserina/terizidona. Apds um periodo de
investigagdo de 24 semanas, o regime de base foi continuado até completar 18 a 24 meses de tratamento de MDR-TB. Uma avaliagdo final foi
conduzida na Semana 120. Os principais dados demograficos foram os seguintes: 63,1% da populacdo do estudo era do sexo masculino, com
mediana de idade de 34 anos, a maioria [35% (n=56)] era negra e 15% (n=24) dos pacientes eram HIV positivos. Muitos pacientes tinham cavitagdo

em um pulmao (57,5%); cavitacdo em ambos os pulmdes foi observada em 16,3% dos pacientes. Entre a populagdo da anélise primaria de eficécia,
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111 pacientes tinham isolados com caracterizagdo completa do estado de resisténcia; 75,7% (84/111) dos pacientes estavam infectados com cepa

MDR-TB e 24,3% (27/111) estavam infectados com cepa pré-XDR-TB.

SIRTURO® foi administrado na dose de 400 mg uma vez ao dia durante as duas primeiras semanas e 200 mg trés vezes por semana durante as
proximas 22 semanas. Apos a fase de tratamento duplo-cego, os pacientes continuaram a receber o tratamento de base para MDR-TB até atingir a

duragdo total do tratamento de 18 a 24 meses ou de pelo menos 12 meses ap6s a primeira cultura negativa confirmada.

O parametro do desfecho primario foi o tempo para conversdo da cultura do escarro (isto é, o intervalo em dias entre a primeira tomada de
SIRTURO® ¢ a data da primeira de duas culturas em meio liquido, consecutivas e negativas do escarro coletado com intervalo de pelo menos 25

dias) durante o tratamento com SIRTURO® ou placebo.

A adigio de SIRTURO® a um regime de base preferido para tratamento da MDR-TB resultou em redugio do tempo para conversio da cultura e
melhora das taxas de conversdo da cultura comparadas ao placebo. A mediana do tempo para conversdo da cultura de acordo com o método de
anélise primaria foi de 83 dias para o grupo SIRTURO® comparada a 125 dias para o grupo placebo [p<0,0001; razdo de risco, 95% IC: 2,44 (1,57,
3,80)]. A proporcéo de pacientes na populagdo de intengao de tratar modificada (mITT) com conversdo da cultura do escarro depois de 24 semanas
de tratamento com SIRTURO® ou placebo em combinagio com o regime de base (pacientes que descontinuaram foram considerados como ndo
respondedores), foi de 52/66 (78,8%) no grupo SIRTURO® e 38/66 (57,6%) no grupo placebo. No grupo SIRTURO® ndo foram observadas
diferengas ou elas foram minimas no tempo para conversdo da cultura e nas taxas de conversdo da cultura entre os pacientes com pré-XDR-TB e
os pacientes com MDR-TB resistente apenas a rifampicina e isoniazida. As taxas de conversdo da cultura em pacientes com MDR-TB resistente
apenas a rifampicina e isoniazida foram de 82,1% (32/39) no grupo SIRTURO® ¢ 62,2% (28/45) no grupo placebo. Além disso, no subgrupo de
pacientes infectados com uma cepa de pré-XDR-TB, uma taxa maior de conversio da cultura foi observada no grupo SIRTURO® [73,3% (11/15)]

versus grupo placebo [33,3% (4/12)].

A durabilidade da resposta observada no grupo de tratamento com SIRTURO® foi suportada pelos resultados demonstrados a seguir. A proporgdo
de respondedores (pacientes que descontinuaram foram considerados como nio respondedores) na Semana 120 foi de 41/66 (62,1%) no grupo

SIRTURO® e 29/66 (43,9%) no grupo placebo.

Tabela 1: Estado da conversio da cultura

Populacio de mITT
Estado de conversao da cultura, n (%) SIRTURO®/RB Placebo/RB
N=66 N=66
Respondedor geral na Semana 24 52 (78,8%) 38 (57,6%)
Nao respondedor geral* na Semana 24 14 (21,2%) 28 (42,4%)
Respondedor geral na Semana 120 41 (62,1%) 29 (43,9%)
Nao respondedor geral* na Semana 120 25 (37,9%) 37 (56,1%)
Falha para converter 8 (12,1%) 15 (22,7%)
Recidiva® 6 (9,1%) 10 (15,2%)
Descontinuado mas convertido 11(16,7) 12 (18,2%)
mITT = intengdo de tratar modificada; RB = regime de base” Os pacientes que morreram durante o estudo ou

descontinuaram o estudo foram considerados como nao respondedores.
T Recidiva foi definida no estudo clinico como tendo uma cultura positiva do escarro depois ou durante o tratamento

depois de uma conversao anterior da cultura do escarro.

Um estudo de fase 2b, aberto (C209) foi conduzido para avaliar a seguranga, a tolerabilidade e a eficacia de SIRTURO® como parte de um regime
individualizado de tratamento da MDR-TB em 233 pacientes com MDR-TB pulmonar com esfregago do escarro positivo (dentro de 6 meses antes
da triagem). Os principais dados demograficos foram os seguintes: 64% da populagéo do estudo era do sexo masculino, a idade mediana era de 32

anos, a maioria era asiatica (39%) ou negra (32%) e 11 pacientes (5%) eram HIV positivos. Cerca de metade dos pacientes (51,9%) tinha cavitagéo
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apenas em um pulmao, 11,6% tinham cavitagdo em ambos os pulmdes e 36,5% ndo tinham cavitagdo. Entre a populacdo da analise primaria da
eficacia, 174 pacientes tinham isolados com caracterizagdo completa do estado de resisténcia: 53,4% (93/174) dos pacientes estavam infectados

com cepa MDR, 25,3% (44/174) com cepa pré-XDR e 21,3% (37/174) com cepa XDR.

Os pacientes receberam SIRTURO® por 24 semanas em combinagio com um regime de base individualizado de drogas antibacterianas:
fluorquinolonas [89,3%; principalmente ofloxacino: (52,4%) e levofloxacino; (30,5%)], pirazinamida (76,0%), aminoglicosideos (72,1%:
principalmente canamicina: 50,2%) e etambutol (51,9%). Outras drogas do regime de base tomadas no momento basal por > 40% dos pacientes
eram: 4cido paraminossalicilico (46,4%) e etionamida (42,1%). SIRTURO® foi administrado na dose de 400 mg uma vez ao dia durante as duas
primeiras semanas ¢ 200 mg trés vezes por semana durante as proximas 22 semanas. Apds a conclusdo das 24 semanas de tratamento com
SIRTURO®, todos os pacientes continuaram a receber seu regime de base de acordo com as diretrizes do tratamento do programa nacional para

TB. Uma avaliagdo final foi conduzida na Semana 120.

O desfecho primario de eficécia era o tempo para a converso da cultura do escarro durante o tratamento com SIRTURO®. A mediana do tempo
para a conversdo da cultura do escarro excluindo os pacientes com TB sensivel a drogas (DS-TB) e aqueles que ndo tinham cultura positiva do
escatro na triagem e/ou no momento basal (mITT; 205 pacientes), foi de 57 dias. Na semana 24, 163 de 205 (79,5%) pacientes responderam ao
tratamento com SIRTURO® de acordo com as taxas de conversdo da cultura do escarro. As taxas de conversdo da cultura na Semana 24 foram
maiores (87,1%; 81/93) em pacientes com MDR-TB resistente a apenas rifampicina e isoniazida, 77,3% (34/44) em pacientes com pré-XDR-TB e

menores (54,1%; 20/37) em pacientes com tuberculose extensivamente resistente (XDR-TB).

Na Semana 120, 148 de 205 (72,2%) dos pacientes responderam ao tratamento com SIRTURO®, conforme determinado pelas taxas de conversdo
de cultura de escarro. As taxas de conversdo na Semana 120 foram maiores (73,1%; 68/93) em pacientes com MDR-TB resistente somente a

rifampicina e isoniazida, 70,5% (31/44) nos pacientes em pré-XRD-TB e menores (62,2%; 23/37) nos pacientes XRD-TB.
Em ambas Semanas 24 e 120, as taxas de resposta foram maiores para os pacientes em 3 ou mais drogas ativas (in vitro) em seus regimes de base.

Dos 163 pacientes que foram respondedores na Semana 24, 139 pacientes (85,3%) ainda eram respondedores na Semana 120. Vinte e quatro desses
respondedores de 24 semanas (14,7%) foram considerados ndo respondedores na Semana 120, dos quais 19 pacientes tinham interrompido
prematuramente o estudo enquanto estavam convertendo cultura e 5 pacientes tinham apresentado recidiva. Dos 42 pacientes que eram ndo
respondedores na Semana 24, foi confirmada a conversdo de cultura apds a Semana 24 (ou seja, ap6s o término da administragdo de bedaquilina,

mas o regime de base foi continuado) em 9 pacientes (21,4%) e se manteve na Semana 120.

Embora houvesse diferengas entre os estudos quanto aos regimes de base usados, os resultados de seguranga foram, em geral, similares entre os

estudos C208 e C209.

Nao foi observada relagao clara entre o aumento do o nivel pds-basal de CIM de bedaquilina e o desfecho microbioldgico nestes estudos clinicos,
nos quais a bedaquilina foi administrada durante 24 semanas, seguida por continuagdo do regime de base. Para mais informagdes sobre os

mecanismos de resisténcia de bedaquilina, ver item “Mecanismo de resisténcia”.

Pacientes pediatricos (12 anos a menores de 18 anos de idade)

A farmacocinética, seguranga e tolerabilidade de SIRTURO® em combinagdo com um regime de base foram avaliados no estudo C211 de Fase 2,
brago unico e aberto que incluiu 15 pacientes adolescentes de 12 anos a menores de 18 anos de idade com tuberculose multirresistente (MDR-TB)
confirmada ou provavel que completaram pelo menos 24 semanas de tratamento. SIRTURO® foi administrado em dose tnica de 400 mg uma vez

por dia nas primeiras 2 semanas ¢ 200 mg 3 vezes por semana nas 22 semanas seguintes.

Os 15 pacientes tinham média de idade de 16 anos (intervalo: 14-17 anos), com um intervalo de peso corporal de 38 kg a 75 kg, e 80% eram do

sexo feminino, 53 % negros e 13% asiaticos.

No grupo de pacientes com MDR-TB com cultura positiva no inicio do estudo, o tratamento com bedaquilina resultou em uma negativagdo da

cultura de 75,0% (6/8 dos pacientes avaliados microbiologicamente) na Semana 24.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinimicas

A bedaquilina ¢ uma diarilquinolina com atividade in vitro contra TB sensivel a drogas (DS-TB), MDR-TB incluindo tuberculose extensa resisténcia
a drogas anterior (pré-XDR-TB) e XDR-TB. A pré-XDR-TB ¢ definida como resisténcia in vitro do isolado do paciente para: (1) isoniazida, (2)
rifampicina e (3) uma fluorquinolona ou pelo menos uma de trés drogas injetaveis de segunda linha (amicacina, capreomicina ou canamicina). A
XDR-TB ¢ definida como resisténcia in vitro do isolado do paciente para: (1) isoniazida, (2) rifampicina, (3) uma fluorquinolona e (4) pelo menos

uma de trés drogas injetaveis de segunda linha (amicacina, capreomicina ou canamicina).

Mecanismo de acio

A bedaquilina € uma diarilquinolina com um mecanismo de a¢@o novo. A bedaquilina inibe especificamente a ATP (adenosina 5’-trifosfato) sintase
da micobactéria, uma enzima que ¢ essencial para a geragdo de energia no Mycobacterium tuberculosis. A inibigdo da ATP sintase leva aos efeitos

bactericidas em bacilos da tuberculose em replicagdo ou nio.

A bedaquilina demonstra seletividade alta para a ATP sintase da micobactéria (procarética), ao contrario da ATP sintase de mamiferos
(eucarioticos). A bedaquilina tem atividade muito baixa para a ATP sintase humana nas mitocéndrias (ICsy > 100 pM), resultando em um indice

de seletividade de > 10000 comparado com a ATP sintase micobacteriana (ICso = 0,01 pM).

Efeitos farmacodinimicos

A bedaquilina tem atividade contra o M. tuberculosis com concentragdo inibitoria minima (CIM) para cepas sensiveis assim como resistentes a
drogas (MDR, incluindo cepas pré-XDR e cepas XDR) na faixa de < 0,008-0,12 microgramas/mL. A bedaquilina ¢ submetida, principalmente ao
metabolismo oxidativo levando a formag@o do metabolito N-monodesmetil (M2). O M2 ndo contribui significantemente para a eficacia clinica
considerando a sua exposi¢do média menor (23% a 31%) em seres humanos e atividade antimicobacteriana menor (3 a 6 vezes menor) comparados

a0 COMPOStO Precursor.

A atividade bactericida intracelular da bedaquilina em macréfagos peritoneais primarios e em linhagem celular semelhante aos macrofagos foi
maior que a sua atividade extracelular. A bedaquilina ¢ também bactericida contra bacilos da tuberculose dormentes (ndo em replicagdo). No modelo

de camundongo para a infec¢do por TB, a bedaquilina demonstrou atividades bactericida e esterilizante.

Microbiologia
- Mecanismo de resisténcia

Os mecanismos da resisténcia adquirida que afetam as concentra¢des inibitorias minimas (CIMs) de bedaquilina incluem mutagdes no gene alvo

atpE, codificando para o alvo ATP sintase e no gene Rv0678, regulando a expressao da bomba de efluxo MmpS5-MmpL5. Mutagdes baseadas nos
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alvos geradas em estudos pré-clinicos levaram ao aumento da CIM de bedaquilina de 8 a 133-vezes, resultando em CIMs variando de 0,25 a 4
microgramas/mL. Mutagdes baseadas em efluxo foram observadas isoladamente em estudo clinico e pré-clinico. Isto levou a aumentos de 2 a 8
vezes nas CIMs de bedaquilina, resultando em CIMs de bedaquilina variando de 0,25 a 0,5 microgramas/mL. A maioria dos isolados
fenotipicamente resistentes a bedaquilina tém resisténcia cruzada com a clofazimina. Isolados que sdo resistentes a clofazimina podem ainda ser

suscetiveis a bedaquilina.

O impacto de altas CIMs basais de bedaquilina, a presenga de mutagdes basais em Rv0678 e/ou o aumento de CIMs de bedaquilina pos-basais nos

desfechos microbiologicos nao ¢ claro devido a baixa incidéncia de tais casos nos estudos de Fase 2.
Para informagdes adicionais sobre CIMs de bedaquilina em estudos clinicos, ver também item “Resultados de Eficacia”.

- Lista de Microrganismos

A bedaquilina mostrou-se ativa contra muitos isolados de Mycobacterium tuberculosis, tanto in vitro como em infecgdes clinicas (ver “Indicagdes”).

- Métodos de Teste da Sensibilidade

Quando disponivel, o laboratorio de microbiologia clinica deve fornecer ao médico os resultados do teste de sensibilidade in vitro para os
medicamentos antimicrobianos usados restritamente em hospitais como relatorios periddicos que descrevem o perfil de sensibilidade de patogenos
nosocomiais ou adquiridos na comunidade. Estes relatorios devem auxiliar o médico a selecionar uma combinagio de medicamentos antibacterianos

para o tratamento.

Métodos quantitativos sdo usados para determinar concentragdes inibitorias minimas antimicrobianas (CIMs). Esses CIMs fornecem estimativas
da suscetibilidade de micobactérias a compostos antimicrobianos e devem ser determinados usando um procedimento padronizado. Para
metodologias e padrdes de controle de qualidade para determinagdo de CIMs antimicrobianos, consulte a diretriz CLSI M24 3* Edi¢do (2018) e a
referéncia da literatura: a Multilaboratory, Multicountry Study To Determine Bedaquiline MIC Quality Control Ranges for Phenotypic Drug
Susceptibility Testing by Kone Kaniga (2016)

Para informagdes especificas sobre os critérios interpretativos do teste de sensibilidade, consulte a Tabela 2. O padrao de controle de qualidade para

CIM de microdiluigdo em caldo é de 0,015 — 0,12 mcg/mL.

Tabela 2: Critérios para a interpretacio do resultado do teste de sensibilidade para a bedaquilina

Concentragéo Inibitéria Minima (microgramas/mL)

Patogeno Agar TH11* REMAT (caldo 7H9)
Apenas sensivel (S) Apenas sensivel (S)
M.tuberculosis <0,5 <0,25

* Estudos usando somente agar 7H11.

T Estudos usando somente ensaio de microtitulagdo com resazurina (REMA).

Um relatoério de sensibilidade indica que, provavelmente, o antimicrobiano inibe o crescimento do patdgeno se o composto antimicrobiano atingir
as concentragdes no local da infec¢@o necessarias para inibir o crescimento do patégeno. Isolados com CIM acima do breakpoint de sensibilidade
podem néo indicar a presenga de um mecanismo de resisténcia. A concentragdo inibitoria minima do isolado na faixa nao sensivel pode estar dentro
dos resultados da distribui¢do de sensibilidade do tipo selvagem reconhecida previamente; no entanto, a experiéncia com estes isolados ¢ limitada

em estudos clinicos.
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- Relag@o Farmacocinética/Farmacodindmica

A area sob a curva de concentragdo-tempo mostrou melhor correlagdo com a eficacia em um modelo de camundongo para a infecgdo por TB.

- Efeito no intervalo QT/QTc e eletrofisiologia cardiaca

O efeito de uma dose supraterapéutica tnica de 800 mg de bedaquilina no intervalo QTc foi avaliado em um estudo do intervalo QT, duplo-cego,
randomizado, controlado por placebo e por ativo (400 mg de moxifloxacino), de grupos paralelos, em 44 individuos adultos sadios. O aumento
médio maximo ajustado para o placebo no intervalo QTcF foi de 5,2 ms (intervalo de confianga de 90%: 1,5; 8,9). O limite superior do IC de 90%
foi inferior ao limiar de 10 ms, indicando que este estudo do QT ndo revelou um efeito clinicamente significante da bedaquilina no intervalo QT.

A sensibilidade do estudo (teste) foi demonstrada com o moxifloxacino.

Entretanto, nos estudos de fase 2 em adultos foi demonstrado um aumento no QTcF quando SIRTURO® foi usado (“Adverténcias e Precaugdes”).

Propriedades farmacocinéticas
Absorc¢ao

A bedaquilina ¢ bem absorvida apds a administragdo oral. As concentragdes plasmaticas maximas (Cix) sdo alcangadas, tipicamente, em cerca de
5 horas apds a administragdo. A Cx € a area sob a curva de concentragdo plasmatica versus tempo (ASC) aumentaram proporcionalmente até as
doses mais altas estudadas (700 mg em dose tnica e doses miltiplas de 400 mg uma vez ao dia). A administra¢do da bedaquilina com alimento
aumentou a biodisponibilidade relativa em cerca de trés vezes comparada com a administragdo em condi¢des de jejum. Portanto, a bedaquilina

deve ser tomada com alimentos para aumentar a sua biodisponibilidade.

Distribuicio

A ligagdo a proteina plasmatica da bedaquilina ¢ > 99,9% em todas as espécies testadas, incluindo seres humanos. Em animais, a bedaquilina e seu

metabolito ativo N-monodesmetil (M2) sao distribuidos extensivamente para muitos tecidos; no entanto, a captagdo pelo cérebro foi baixa.

Metabolismo

A CYP3AA4 ¢ a principal isoenzima do CYP envolvida in vitro no metabolismo da bedaquilina e na formagao do metabolito N-monodesmetil (M2).

Excrecao

Com base nos estudos pré-clinicos, a bedaquilina ¢ eliminada principalmente pelas fezes. A excre¢ao urinaria da bedaquilina inalterada foi <0,001%
da dose em estudos clinicos, indicando que a depuragdo renal da droga inalterada é insignificante. Apods atingir a C,;, as concentragdes da
bedaquilina declinam triexponencialmente. A meia-vida de eliminagdo terminal média da bedaquilina e do metabolito ativo N-monodesmetil (M2)

é cerca de 5,5 meses. Esta fase longa de eliminagao terminal reflete, provavelmente, a liberagéo lenta da bedaquilina e do M2 dos tecidos periféricos.

Populacdes especiais

- Pacientes pediatricos (menores de 18 anos de idade)
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A farmacocinética da bedaquilina e do seu principal metabélito N-monodesmetil bedaquilina (M2) em 15 pacientes adolescentes de 14 anos a
menores de 18 anos de idade com MDR-TB que receberam SIRTURO® (400 mg uma vez por dia durante as primeiras 2 semanas e 200 mg 3 vezes
por semana nas 22 semanas seguintes) em combinac¢do com um regime de base foi comparavel a dos pacientes adultos com MDR-TB usando o
mesmo regime de dose. Nao houve impacto do peso corporal sobre a farmacocinética da bedaquilina nos pacientes adolescentes no estudo C211

(38 a 75 kg), semelhante ao observado em adultos.

As previsdes individuais baseadas em modelos mostraram que o perfil de dados de farmacocinética da populagdo de pacientes adolescentes foi

semelhante ao perfil de dados de farmacocinética da populagio obtido de adultos.

A farmacocinética de SIRTURO® em pacientes pediatricos menores de 12 anos ou pensando menos que 30 kg ndo foi avaliada.

- Pacientes idosos (> 65 anos de idade)
Os dados clinicos sobre 0 uso de SIRTURO® em pacientes com TB e idade > 65 anos sio limitados.

Na andlise da farmacocinética da populagio de pacientes com TB tratados com SIRTURO®, a idade ndo influenciou a farmacocinética da

bedaquilina.

- Insuficiéncia renal

SIRTURO® foi estudado principalmente em pacientes com fungio renal normal. A excrecio renal da bedaquilina inalterada ¢ insignificante (<

0,001%).

Em uma anélise da farmacocinética da populagio de pacientes com TB tratados com 200 mg de SIRTURO® trés vezes por semana, a depuragdo
da creatinina ndo influenciou os parametros farmacocinéticos da bedaquilina. Portanto, ndo é esperado que a insuficiéncia renal leve ou moderada
tenha efeito clinicamente relevante na exposi¢do a bedaquilina, e nenhum ajuste da dose de bedaquilina é necessario em pacientes com insuficiéncia
renal leve ou moderada. Entretanto, em pacientes com insuficiéncia renal grave ou doenga renal terminal que exige hemodialise ou dialise peritoneal,
a bedaquilina deve ser usada com cuidado e com aumento do monitoramento para efeitos adversos, pois as concentragdes de bedaquilina podem
estar aumentadas devido a alteragdo da absorgao, distribuicdo e metabolismo secundario a disfungdo renal. Como a bedaquilina apresenta ligagdo

alta as proteinas do plasma, ndo ¢ provavel que ela seja removida significantemente do plasma por hemodidlise ou diélise peritoneal.

- Insuficiéncia hepatica

Apds a administragdo de uma dose tnica de SIRTURO® em 8 pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (Child Pugh B), a exposigdo a
bedaquilina e a0 M2 (ASCg72) foi 19% menor comparada com individuos sadios. Nao ¢ necessario ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia
hepatica leve ou moderada. A bedaquilina ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave e seu uso ndo é recomendado nesta

populagdo (ver “Posologia e Modo de Usar”).

Outras populagdes
- Raga

Em uma analise da farmacocinética da populagio de pacientes com TB tratados com SIRTURO®, a exposigio a bedaquilina foi menor em pacientes
negros do que em pacientes de outras categorias raciais. Esta exposi¢ao baixa nao foi considerada clinicamente relevante, pois nio foi observada
nenhuma relagdo clara entre a exposi¢do a bedaquilina e a resposta em estudos clinicos. Além disso, as taxas de resposta em pacientes que

completaram o periodo de tratamento com a bedaquilina foram comparaveis entre as diferentes categoriais raciais nos estudos clinicos.
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- Género

Em uma andlise da farmacocinética da populagio de pacientes com TB tratados com SIRTURO® ndo foram observadas diferengas clinicamente

relevantes na exposigao entre homens e mulheres.

- Coinfec¢do por HIV

Os dados sobre o uso de SIRTURO® em pacientes que apresentam coinfecgdo por HIV sdo limitados (ver “Adverténcias e Precaugdes”).

Informacdes néo clinicas

Os estudos de toxicologia em animais foram conduzidos com a administragdo da bedaquilina por até 3 meses em camundongos, até 6 meses em
ratos e até 9 meses em cdes. A exposi¢ao da bedaquilina no plasma (ASC) em ratos e cées foi semelhante aquela observada em seres humanos. A
bedaquilina foi associada com efeitos em orgdos alvo que incluiram o sistema monocitico fagocitario (MPS), musculo esquelético, figado,
estdmago, pancreas e musculo cardiaco. Todas estas toxicidades, exceto os efeitos no MPS, foram monitoradas clinicamente. No MPS de todas as
espécies, macrofagos carregados de pigmento e/ou macrofagos espumosos foram vistos, também, em varios tecidos, consistente com fosfolipidose.
A significancia da fosfolipidose em seres humanos ¢ desconhecida. Muitas das alteragdes observadas ocorreram apds a administragdo diaria
prolongada e aumentos subsequentes nas concentragdes da droga no plasma e nos tecidos. Apds a interrupgdo do tratamento, todas as indicagdes

de toxicidade exibiram pelo menos recuperagao parcial a boa recuperagao.

- Carcinogenicidade e mutagenicidade

A bedaquilina ndo foi carcinogénica em ratos machos em até 20 mg/kg/dia e fémeas em até 10 mg/kg/dia. Comparado as exposi¢des observadas
em individuos com MDR-TB nos estudos clinicos de bedaquilina Fase 2, as exposi¢des (ASC) em ratos no Nivel de Efeitos Adversos Nao
Observados (NOAEL) para carcinogenicidade foram similares em machos e 2 vezes maior em fémeas para bedaquilina; e 3 vezes maior nos machos

e fémeas para M2.

Os testes de genotoxicidade in vitro e in vivo indicaram que a bedaquilina ndo teve quaisquer efeitos mutagénicos ou clastogénicos.

- Toxicologia reprodutiva e fertilidade

A bedaquilina ndo teve efeitos na fertilidade quando avaliada em ratas. Trés de 24 ratos machos tratados com doses altas de bedaquilina falharam
em gerar uma prole no estudo de fertilidade. Espermatogénese normal e quantidade normal de espermatozoides nos epididimos foram notadas
nestes animais. Nao foram observadas anormalidades estruturais nos testiculos e epididimos depois de até 6 meses de tratamento com a bedaquilina.
Nao foram observados efeitos relevantes relacionados com a bedaquilina nos parametros da toxicidade para o desenvolvimento em ratos e coelhos.
A exposi¢ao plasmatica correspondente (ASC) foi 2 vezes maior em ratos comparados aos seres humanos. No rato, nenhum efeito adverso foi
observado em um estudo do desenvolvimento pré-natal e pds-natal com exposigdo plasmatica materna (ASC) semelhante aquela em seres humanos
e exposi¢do da ninhada 3 vezes maior do que em seres humanos adultos. Nao houve efeito do tratamento materno com a bedaquilina em nenhum
nivel de dose na maturagdo sexual, desenvolvimento comportamental, desempenho no acasalamento, fertilidade ou capacidade reprodutiva dos
animais da gera¢do F1. Foram observadas redugdes no peso dos filhotes em grupos de dose alta durante o periodo de lactagdo apds a exposi¢do a
bedaquilina através leite e ndo foram consequéncia da exposi¢do no utero. As concentragdes de bedaquilina no leite foram 6 a 12 vezes maiores do

que a concentragdo maxima observada no plasma materno.
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4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ndo apresenta contraindicagdes conhecidas.

SIRTURO® ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao produto ou a qualquer um de seus componentes da formula.

5, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A seguranga e a eficacia de SIRTURO® para o tratamento da infecgdo latente devida ao Mycobacterium tuberculosis ndo foram estabelecidas. A
seguranca e a eficicia de SIRTURO® para o tratamento de TB sensivel a drogas niio foram estabelecidas. Além disso, ndo ha dados clinicos sobre
o tratamento da TB extrapulmonar (por ex., sistema nervoso central) com SIRTURO®. A seguranga e eficicia de SIRTURQ® para o tratamento
de infecgdes causadas por micobactérias que nio da tuberculose (NTM) nio foi estabelecida. Portanto, o uso de SIRTURO® nestes cenarios nio é

recomendado.

Resisténcia a bedaquilina

A bedaquilina s6 deve ser usada em um regime de combinagao apropriado para o tratamento da MDR-TB, conforme recomendado pelas diretrizes

oficiais, como da OMS, para reduzir o risco de desenvolvimento de resisténcia a bedaquilina.

Informe o paciente sobre as seguintes medidas de higiene:

A tuberculose pulmonar ou na garganta pode ser transmissivel. A bactéria da tuberculose pode ser transmitida pelo ar de uma pessoa para outra
quando a pessoa com tuberculose dos pulmdes ou garganta tosse, fala ou espirra. Pessoas proximas podem respirar estas bactérias, se infectarem e
ficarem doentes. A maneira mais efetiva de prevenir a transmissdo da tuberculose ¢ imediatamente iniciar o tratamento dos doentes, com a
combinagdo apropriada de medicamentos para tratar a tuberculose, até a obtengdo da cura. Outras medidas para prevenir a transmissdo de
tuberculose incluem deixar os ambientes bem ventilados com janelas abertas, especialmente em locais com multiddo e cobrir a boca e nariz ao
tossir ou espirrar. As pessoas que entraram em contato com pacientes tuberculosos devem ser avaliadas para a infec¢do e doenga, e, quando indicado,

devem receber tratamento apropriado.

Mortalidade

No estudo C208 de 120 semanas em adultos, onde SIRTURO® foi administrado durante 24 semanas em combinagdo com um regime de base,
ocorreram mais mortes no grupo de tratamento com SIRTURO® do que com placebo (ver “Reagdes Adversas”). Apds o recrutamento, 12,7%
(10/79) pacientes morreram no grupo de tratamento com SIRTURO® (N=79) comparado a 3,7% (3/81) pacientes no grupo placebo (N=81). Uma
morte ocorreu durante a administragio de SIRTURO®. A mediana do tempo para a morte para os nove pacientes restantes foi de 344 dias ap6s a
ultima tomada de SIRTURO®. Uma das 10 mortes no grupo de tratamento com SIRTURO® e uma das mortes no grupo placebo ocorreu depois
da janela da semana 120. No grupo de tratamento com SIRTURO®, a causa mais comum de 6bito relatada pelo investigador foi TB (5 pacientes).
As causas do obito variaram nos pacientes restantes. O desequilibrio entre as mortes ¢ inexplicavel. Além disso, ndo foi observado um padrio
perceptivel entre o 6bito e a conversdo da cultura do escarro, recidiva, sensibilidade para as outras drogas usadas para tratar a TB, estado para o
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou gravidade da doenga. Para informagdes adicionais sobre mortes no estudo C209, ver “Reagdes

Adversas”.

Seguranga cardiovascular
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Prolongamento do intervalo QTc foi observado durante os estudos clinicos com SIRTURO® em adultos (ver “Reagdes Adversas”). Um
eletrocardiograma deve ser obtido antes e apds o inicio do tratamento com SIRTURO® para monitorar o intervalo QTc. Os niveis séricos de
potassio, calcio e magnésio devem ser obtidos ao nivel basal e corrigidos em caso de anormalidades. O acompanhamento de monitoramento de

eletrolitos deve ser realizado caso seja detectado prolongamento no intervalo QT.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de arritmias ventriculares graves

do tipo "torsades de pointes", que é potencialmente fatal (morte subita).

O inicio de tratamento com SIRTURQO® néo é recomendado nos pacientes com:

. Insuficiéncia cardiaca;

. intervalo QTc corrigido pelo método de Fridericia (QTcF) > 450 ms (confirmado pela repeti¢do do ECG), ou;
. com historia familiar ou pessoal de prolongamento congénito do QT;

. um histérico de ou hipotireoidismo;

. um histérico de ou bradiarritmia;

. um historico de Torsade Pointes.

Se necessario, o inicio do tratamento com a bedaquilina pode ser considerado nestes pacientes apds uma avaliagdo favoravel do beneficio e do risco

e com monitoramento frequente do ECG.

O tratamento com SIRTURO® deve ser interrompido se o paciente desenvolver arritmia ventricular clinicamente significante ou intervalo QTcF >

500 ms (confirmado pela repeticdo do ECG).

Um efeito aditivo ou sinérgico da bedaquilina no prolongamento do QT ndo pode ser excluido quando ela ¢ coadministrada com outras drogas que
prolongam o intervalo QT (incluindo delamanida) (ver “Interacdes Medicamentosas™”). Recomenda-se cautela ao prescrever a bedaquilina
concomitante com medicamentos com risco conhecido de prolongamento do QT. Se a administragdo concomitante de tais medicamentos com a

bedaquilina for necessaria, recomenda-se monitorar clinicamente o paciente, incluindo avaliagdo frequente do ECG.

A administragio concomitante de SIRTURO® com antibidticos fluorquinolonas que tém potencial para causar prolongamento significante do

intervalo QT (gatifloxacino, moxifloxacino e esparfloxacino) deve ser evitada.

Em um estudo da fase 2b aberto (C209) em adultos, os aumentos médios no QTcF do momento basal foram maiores em pacientes com uso
concomitante de clofazimina do que em pacientes que ndo usaram a clofazimina concomitantemente (ver “Interagdes”). Se o uso concomitante da

clofazimina com a bedaquilina for necessario, recomenda-se o monitoramento clinico do paciente, incluindo avaliagdo frequente do ECG.

SIRTURO nio foi estudado em pacientes com arritmias ventriculares ou infarto do miocardio recente.

Seguranga hepatica

Aumentos das transaminases ou elevagdes de aminotransferase acompanhado por total de bilirrubina > 2x LNS (Limite Superior da Normalidade)
foram observados em estudos clinicos em pacientes adultos e pediatricos durante a administragio de SIRTURO® com o regime de base (ver

“Reagdes Adversas”).

10
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Mais reagdes adversas hepéticas foram relatadas com o uso de SIRTURO® em combinagiio com outras drogas usadas para tratar a tuberculose em
comparagdo com outras drogas usadas para tratar a tuberculose sem a adi¢io de SIRTURO®. Alcool e outros farmacos hepatotoxicos devem ser

evitados durante o tratamento com SIRTURO®, especialmente em pacientes com insuficiéncia hepética.

Monitorar os sintomas (como fadiga, anorexia, nauseas, ictericia, urina escura, sensibilidade ao figado e hepatomegalia) e testes laboratoriais (ALT,
AST, fosfatase alcalina e bilirrubina) no inicio, mensalmente durante o tratamento e, conforme necessario. Realizar teste de hepatite viral e

interromper outros medicamentos hepatotoxicos se ocorrerem provas de disfungéo hepatica nova ou piora.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e acompanhado por

controles periédicos da funcdo hepatica no inicio, mensalmente durante o tratamento e conforme necessario.

Interrompa SIRTURO® se:

» as elevagdes da aminotransferase forem acompanhadas de elevagao total da bilirrubina superior a duas vezes o limite superior do normal
« as elevacdes da aminotransferase forem superiores a oito vezes o limite superior do normal

* as elevagdes da aminotransferase forem superiores a cinco vezes o limite superior do normal e persistem além de duas semanas

Intolerancia a lactose e deficiéncia de lactase
Atencdo: Contém lactose (tipo de aciicar) abaixo de 0,25g/comprimido.
Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcio de glicose-galactose.

Pacientes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose e deficiéncia de lactase Lapp ndo devem tomar este medicamento.

Interagoes medicamentosas
- Indutores/inibidores da CYP3A4

A bedaquilina é metabolizada pela CYP3A4 e, portanto, a sua exposi¢do pode estar reduzida durante a coadministragdo com indutores da CYP3A4

e aumentada durante a coadministragdo com inibidores da CYP3A4 (ver “Intera¢cdes Medicamentosas”™).

A administragao concomitante de bedaquilina com drogas que induzem a CYP3A4 pode diminuir as concentragdes plasmaticas da bedaquilina e
reduzir o seu efeito terapéutico. A coadministragdo de indutores fortes de CYP3A4, tais como rifamicinas (ou seja, rifampicina, rifapentina e

rifabutina), ou indutores moderados da CYP3 A4 usados por via sistémica, como efavirenz, deve ser evitada durante o tratamento com SIRTURO®.

A administragdo concomitante de bedaquilina com inibidores moderados ou fortes da CYP3A4 pode aumentar a exposigéo sistémica a bedaquilina,
o que poderia potencialmente aumentar o risco de reagdes adversas. Portanto, a combinagao de bedaquilina com inibidores moderados ou fortes da

CYP3A4, usados por via sistémica por mais de 14 dias consecutivos, deve ser evitada.

- Pacientes com infecg¢do concomitante com HIV e TB

Naio hé dados clinicos sobre o uso combinado de agentes antirretrovirais e SIRTURO® em pacientes com coinfecgdo por HIV/MDR-TB e os dados
clinicos sio limitados sobre o uso de SIRTURO® em pacientes adultos coinfectados com HIV/MDR-TB (n=22) que ndio estavam recebendo

tratamento com antirretrovirais (ver “Intera¢cdes Medicamentosas”).

Gravidez (Categoria B) e Lactagio

11



S
janssen )'

- Gravidez

Nio ha estudos adequados e bem controlados com SIRTURO® em mulheres gravidas. Em exposigdes clinicamente relevantes, os estudos em
animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos com relagdo a toxicidade reprodutiva (ver “Informagdo Nao Clinica”). Como medida

de precaugio, recomenda-se evitar o uso de SIRTURO® durante a gravidez exceto se o beneficio do tratamento superar os riscos.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

- Lactagao

A bedaquilina é excretada no leite humano. A limitada literatura publicada relata maiores concentragdes de bedaquilina no leite humano do que no
plasma materno. Em um lactente, uma inica concentrag@o plasmatica aleatoria de bedaquilina foi semelhante a concentragao plasmatica materna.

A consequéncia clinica desta exposigao ¢ desconhecida.

Em ratos, as concentragdes da bedaquilina no leite foram 6 a 12 vezes maiores do que a concentragdo maxima observada no plasma materno.
Redugdo do peso corporal dos filhotes foi observada em grupos que receberam dose alta durante o periodo de lactagdo (ver “Informagdo Nao

Clinica”).

Os beneficios do aleitamento materno para o desenvolvimento e a saide devem ser considerados juntamente com a necessidade clinica de
SIRTURO® para a mée, bem como quaisquer potenciais efeitos adversos de SIRTURO® ou da condi¢io materna subjacente para o lactente.

Lactentes devem ser monitorados quanto a reagdes adversas.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagido de leite humano: O uso deste medicamento no periodo da lactacido depende da avaliacio e

acompanhamento do seu médico ou cirurgiio-dentista.

Fertilidade

Nao hé dados disponiveis em seres humanos sobre o efeito da bedaquilina na fertilidade. Em ratas, ndo houve efeito do tratamento com a bedaquilina
no acasalamento ou na fertilidade. Trés de 24 ratos machos tratados com doses altas de bedaquilina falharam em gerar uma prole no estudo de
fertilidade. Espermatogénese normal e quantidade normal de espermatozoides nos epididimos foram observadas nestes animais. Nado foram
observadas anormalidades estruturais nos testiculos e epididimos depois de 6 meses de tratamento com a bedaquilina (ver “Informagdo Nao

clinica”).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas

Reagoes adversas tais como tontura, podem afetar a capacidade de dirigir ou operar maquinas, embora nenhum estudo deste efeito tenha sido
conduzido com a bedaquilina. Os pacientes devem ser aconselhados a ndo dirigir ou operar maquinas se apresentarem tontura durante o tratamento

com SIRTURO®.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A CYP3A4 ¢ a principal isoenzima envolvida in vitro no metabolismo da bedaquilina e na formagdo do metabolito N-desmetil (M2).

In vitro, a bedaquilina ndo inibe significantemente a atividade de nenhuma das enzimas do CYP450 testadas (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4, CYP3A4/5 e CYP4A) e ndo induz as atividades da CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 ou CYP3A4.

Indutores/inibidores da CYP3A4
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A exposic¢ao da bedaquilina pode estar reduzida durante a coadministragdo com indutores da CYP3A4 e aumentada durante a coadministragdo com

inibidores da CYP3A4.

Em um estudo de interagdo de dose tnica de bedaquilina e rifampicina uma vez ao dia em individuos adultos sadios, a exposi¢do (ASC) a
bedaquilina foi reduzida em 52% [IC 90% (-57; -46)]. Devido a possibilidade de redugéo no efeito terapéutico da bedaquilina por causa da
diminuigdo na exposi¢do sistémica, a coadministragdo de indutores fortes de CYP3A4, como as rifamicinas (rifampicina, rifapentina e rifabutina)

ou indutores moderados da CYP3A4 usados sistemicamente, como efavirenz, deve ser evitada durante o tratamento com SIRTURO®.

A administragdo concomitante em curto prazo de bedaquilina e cetoconazol em individuos adultos saudaveis aumentou a exposi¢do (ASC) a
bedaquilina em 22% [IC 90% (12; 32)]. Devido ao risco potencial de reagdes adversas por causa do aumento da exposi¢ao sistémica, a administragdo
concomitante prolongada de bedaquilina e inibidores fortes ou moderados usados sistemicamente por mais de 14 dias consecutivos deve ser evitada.

Se for necessaria a administragdo concomitante, recomenda-se monitorizagdo mais frequente do eletrocardiograma e das transaminases.

Outros medicamentos antimicrobianos

A administra¢do concomitante por um curto prazo de bedaquilina com isoniazida/pirazinamida em individuos adultos sadios nio resultou em
alteragdes clinicamente relevantes na exposi¢ao (ASC) a bedaquilina, isoniazida ou pirazinamida. Nao ¢ necessario ajustar a dose de isoniazida ou
pirazinamida durante a coadministragio com SIRTURO®. Em um estudo clinico controlado por placebo em pacientes adultos com MDR-TB, ndo
foi observado nenhum impacto importante da coadministragio do SIRTURQO® na farmacocinética do etambutol, canamicina, pirazinamida,

ofloxacino ou cicloserina.

Medicamentos antirretrovirais
- lopinavir/ritonavir

Em um estudo de interag@o de dose tnica de bedaquilina e doses multiplas de lopinavir/ritonavir em adultos, a exposi¢do (ASC) a bedaquilina
aumentou em 22% [IC 90% (11; 34)]. Ndo ha dados clinicos disponiveis sobre o uso combinado de lopinavir/ritonavir € de SIRTURO® em
pacientes com infecgiio concomitante com HIV/MDR-TB (ver “Adverténcias e Precaugdes™). Se os beneficios superarem os riscos, SIRTURO®

pode ser usado com cautela quando coadministrado com lopinavir/ritonavir.

- nevirapina

A coadministracdo de doses multiplas de nevirapina em adultos ndo resultaram em alteragdes clinicamente relevantes na exposi¢do de bedaquilina.
Dados clinicos do uso combinado de nevirapina e SIRTURO® em pacientes coinfectados com HIV/MDR-TB ndo estdo disponiveis (ver

“Adverténcias e Precaucdes”).

Drogas que prolongam o intervalo QT

As informagdes sobre o potencial para uma interagdo farmacocinética entre a bedaquilina e as drogas que prolongam o intervalo QT sao limitadas.
Em um estudo de interagdo de bedaquilina e cetoconazol em adultos, um efeito maior no QTc foi observado apds a administrag@o repetida de
bedaquilina e cetoconazol em combinagido do que apos a administragdo repetida das drogas isoladas. Um efeito aditivo ou sinérgico da bedaquilina
no prolongamento QT ndo pode ser excluido quando ela ¢ coadministrada com outras drogas que prolongam o intervalo QT (ver “Adverténcias e

Precaugdes”).

Intervalo QT e uso concomitante da clofazimina
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Em um estudo de fase 2b aberto em adultos, os aumentos médios no QTcF foram maiores nos 17 individuos que estavam usando concomitantemente
clofazimina na Semana 24 (variagao média de referéncia de 31,9 ms) do que nos individuos que néo estavam usando clofazimina concomitantemente

na Semana 24 (variagdo média de referéncia de 12,3 ms) (ver “Adverténcias e Precaucdes”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz.

Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico

Os comprimidos de SIRTURO® sio redondos, brancos a quase brancos, com gravagio em relevo “T” sobre “207” de um lado e “100” do outro

lado.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

SIRTURO® s6 deve ser administrado como parte de um esquema de tratamento para tuberculose resistente a multiplas drogas (MDR-TB).
Recomenda-se que SIRTURO® seja administrado através do tratamento diretamente observado (TDO). A MDR-TB ¢ definida como resisténcia in

vitro do isolado do paciente a, pelo menos, isoniazida e rifampicina.

O médico prescritor deve consultar as diretrizes internacionais (por exemplo, guias da OMS) e nacionais/locais para o tratamento da tuberculose
para obter orientagdo sobre a selegdo e a durago do uso das drogas combinadas com SIRTURO®. SIRTURO® s6 deve ser usado em combinagio
com pelo menos trés drogas para as quais o isolado do paciente se mostrou sensivel in vitro. Se os resultados do teste de sensibilidade in vitro ndo
estiverem disponiveis, o tratamento pode ser iniciado com SIRTURO® em combinagdo com pelo menos outras 4 drogas para as quais o isolado do

paciente provavelmente ¢ sensivel.

Durante o tratamento e depois da tltima tomada de SIRTURO®, os pacientes devem continuar a tomar as drogas da combinagio de acordo com as
diretrizes internacionais, nacionais/locais para o tratamento da TB e a pratica local de tratamento da MDR-TB. Consulte a bula dos medicamentos

usados em combinagdo com SIRTURO® para as recomendagdes especificas de dose.

Posologia — Pacientes Adultos e Pediatricos (12 anos a menores de 18 anos de idade)

A dose recomendada de SIRTURO® em pacientes adultos e pediétricos (12 anos a menores que 18 anos de idade) é mostrado na tabela 3:

Tabela 3: Dose recomendada de SIRTURO®

Populacio Dose recomendada

Adultos (18 anos e mais velhos)
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Pacientes pediatricos (12 anos a menores que 18 anos de idade e . Semanas 1 a 2: 400 mg uma vez ao dia

pesando pelo menos 30 kg) e  Semanas 3 a 24: 200 mg 3 vezes por semana (com intervalo de

pelo menos 48 horas entre as doses).

A duragdo total do tratamento com SIRTURO® ¢ de 24 semanas. Os comprimidos de SIRTURO® devem ser tomados com alimentos.

Dose esquecida

Os pacientes devem ser alertados sobre a necessidade de tomar SIRTURO® conforme a prescrigio. A adesdo ao curso total do tratamento deve ser

enfatizada.

Se houver esquecimento de uma dose durante as 2 primeiras semanas do tratamento, os pacientes ndo devem tomar a dose esquecida, mas devem

continuar a tomar o medicamento de acordo com o esquema habitual.

A partir da 3" semana, se houver esquecimento de uma dose, os pacientes devem tomar a dose esquecida e ajustar o esquema de administragio para
garantir que a dose total de SIRTURO® tomada durante o periodo de 7 dias ndo exceda 600 mg (ou seja, 3 tomadas de 200 mg/dia, com intervalo

de pelo menos 24 horas).

Populacdes especiais
- Pacientes pediatricos (menores de 12 anos de idade)

A seguranga e a eficdcia de SIRTURO® nio foram estabelecidas em criangas com menos de 12 anos de idade ou pesando menos do que 30 kg.

- Pacientes idosos (> 65 anos de idade)

Os dados sobre o uso de SIRTURO® em pacientes idosos sdo limitados.

- Pacientes com insuficiéncia renal

SIRTURO® foi estudado principalmente em pacientes com fungdo renal normal. A excregdo renal de bedaquilina inalterada é insignificante
(<0,001%). Nio é necessario ajustar a dose em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. SIRTURO® deve ser usado com cautela em
pacientes com insuficiéncia renal grave ou com doenga renal terminal que necessitam de hemodialise ou didlise peritoneal (ver “Propriedades

Farmacocinéticas — Insuficiéncia renal”).

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

A farmacocinética da bedaquilina foi avaliada depois da administracdo de dose tnica em individuos com insuficiéncia renal moderada (Child-Pugh
B) (ver “Propriedades Farmacocinéticas — Insuficiéncia Hepatica”). Com base nestes resultados, ndo é necessario ajustar a dose de SIRTURO® em
pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada. A bedaquilina ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepatica grave e seu uso

ndo ¢ recomendado nesta populagao.

Modo de usar
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SIRTURO® deve ser tomado por via oral, com alimentos, pois a administragio com alimentos aumenta a biodisponibilidade oral (ver “Propriedades

farmacocinéticas”). Recomenda-se que o comprimido de SIRTURO® seja deglutido inteiro, com dgua.

Antes de iniciar o tratamento com SIRTURQ®, obtenha o seguinte:
- Informagdes de suscetibilidade para o esquema de tratamento contra M. tuberculosis isoladamente, se possivel;
- ECG;
- Concentragdes séricas de potassio, calcio e magnésio;

- Enzimas hepaticas.

9. REACOES ADVERSAS

Ao longo desta segao sdo apresentadas as reagdes adversas. Reagdes adversas sdo eventos adversos que foram considerados como razoavelmente
associados ao uso da bedaquilina com base na avaliagdo abrangente das informagdes disponiveis sobre o evento adverso. Uma relagdo causal com
a bedaquilina ndo pode ser estabelecida com seguranga em casos individuais. Além disso, como os estudos clinicos sdo conduzidos sob condigdes
amplamente variaveis, as taxas de reagdes adversas observadas nos estudos clinicos de uma droga ndo podem ser comparadas diretamente com as
taxas nos estudos clinicos de outra droga e podem nao refletir as taxas observadas na pratica clinica. Consulte a bula dos medicamentos usados em

combinagio com SIRTURO® para as recomendagdes especificas de dose.

Reacdes adversas de estudos clinicos em pacientes adultos

As reagdes adversas a medicamentos (RAM) para SIRTURO® foram identificadas a partir dos dados de estudos clinicos de fase 2b agrupados
(controlados e ndo controlados), contendo 335 pacientes que receberam SIRTURO® em combinagdo com um regime de base de drogas para TB.
A base da avaliagio da causalidade entre as RAMs e SIRTURO® nio estava restrita a estes estudos, mas envolveu também a revisio dos dados de

seguranca da fase 1 e fase 2a agrupadas.

As RAMs mais frequentes (>10,0% dos pacientes) durante o tratamento com SIRTURO® nos estudos controlados foram ndusea, artralgia, cefaleia,

vOmito e vertigem.

As reagdes adversas a medicamentos para SIRTUROQP® sio apresentadas na Tabela 4, listadas por classe de sistema organico (SOC) e frequéncia:

muito comum (> 1/10), comum >1/100 a < 1/10) e incomum (> 1/1000 a <1/100).

Tabela 4: Todas as Rea¢des Adversas a Medicamentos de Estudos Controlados em adultos, durante o Tratamento com SIRTURO®

SIRTURO® Placebo
Reacdes Adversas a Medicamentos Frequéncia N=102 N=105

n (%) n (%)
Disturbios do sistema nervoso
Cefaleia Muito comum 24 (23,5) 12 (11,4)
Vertigem Muito comum 13 (12,7) 12 (11,4)
Disturbios cardiacos
Prolongamento do QT no ECG ‘ Comum ‘ 3(2,9) ‘ 4(3,8)
Distirbios gastrintestinais
Nausea ‘ Muito comum ‘ 36 (35,3) ‘ 27 (25,7)
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Voémito Muito comum 21 (20,6) 24 (22,9)
Diarreia Comum 6(5,9) 12 (11,4)
Distiirbios hepatobiliares

Aumento de transaminases*® Comum 7(6,9) 1(1,0)
Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Artralgia Muito comum 30 (29,4) 21(20,0)
Mialgia Comum 6(5,9) 7(6,7)

* Termos representados por “aumento de transaminases” incluiram TGO aumentada, TGP aumentada, enzima hepatica aumentada, fung¢do hepatica

anormal e transaminase aumentada.

Nao foram identificadas RAMs adicionais em pacientes adultos do estudo ndo controlado C209 (N=233) nem dos estudos de fase 1 e 2a.

Mortes

No estudo C208 em pacientes adultos, houve mais relatos de morte no grupo de tratamento com SIRTUROQ® (ver “Adverténcias e Precaugdes”).

No grupo de tratamento com SIRTURO®, a causa mais comum de 6bito relatada pelo investigador foi TB (5 pacientes). Todos os 6bitos devidos

a TB ocorreram em pacientes cujo estado da cultura do escarro na ultima visita era “néo convertido”. A causa do 6bito variou nos pacientes restantes.

Além disso, o desequilibrio entre o nimero de mortes é inexplicavel; nenhum padrao discernivel foi observado entre o dbito e conversao do escarro,

recidiva, sensibilidade as outras drogas usadas para tratar a TB, estado para HIV e gravidade da doenga.

Durante o estudo, ndo houve evidéncia de antecedente de prolongamento QTcF significante ou disritmia clinicamente significante em nenhum dos

pacientes que morreram. Ver a Tabela 5 para um resumo dos 6bitos no estudo C208.

Tabela 5: Resumo das mortes durante o Estudo C208 em adultos

Grupo SIRTURO®/RB
Causa da morte Duracéo da | Dias desde a ultima | Estado da cultura do escarro
exposi¢do * (dias) tomada da droga do | na ultima visita
estudo
Tuberculose? 168 344 Nao convertido
Tuberculose * 163 281 Nao convertido
Doenga’ relacionada com a tuberculose 29 786 Nao convertido
Doenga® relacionada com a tuberculose 168 262 Nio convertido
Doenga’ relacionada com a tuberculose 90 314 Nao convertido
Intoxicagdo por dlcool” 109 2 Convertido
Hepatite/cirrose hepatica 168 86 Convertido
Choque séptico/peritonite 170 513 Convertido
Acidente vascular cerebral ¥ 168 556 Convertido
Acidente com veiculo motorizado® 142 911 Nao convertido
Grupo Placebo/RB
Causa da morte Duracéo da | Dias desde a ultima | Estado da cultura do escarro
exposi¢ao* (dias) tomada da droga do | na ultima visita
estudo
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Hemoptise ¥ 168 105 Nao convertido
Doenga relacionada com a tuberculose? 165 709 Nao convertido
Doenga relacionada com tuberculose 128 1048 Convertido

RB = Regime de Base de medicamentos para tuberculose resistente a multiplas drogas, composto por etionamida, canamicina, pirazinamida,
ofloxacino e cicloserina/terizidona.

* A duragdo da exposigdo refere-se a administragdo cega da droga do estudo.

#Morreu depois do fim do periodo de investigago.

$ Morreu depois da descontinuagdo prematura do estudo.

# Morreu durante o periodo de investigagio quando SIRTURO® foi administrado.

No estudo aberto C209 em pacientes adultos, 6,9% (16/233) dos pacientes morreram. A causa mais comum de morte como reportado pelo
investigador foi TB (9 pacientes). Todos pacientes, exceto um que morreu de TB, ndo havia se convertido ou apresentaram recidiva. As causas de

morte nos pacientes que permaneceram variaram.

Seguranca cardiovascular

No estudo de fase 2b controlado (C208) em pacientes adultos, foram observados aumentos médios no QTcF a partir da primeira avaliagdo sob
tratamento (9,9 ms na Semana 1 para SIRTURO® e 3,5 ms para placebo). O maior aumento médio no QTcF durante as 24 semanas de tratamento
com SIRTURO® foi de 15,7 ms (na Semana 18). Apds o término do tratamento com SIRTURO® (isto é, depois da Semana 24), os aumentos do
QTcF no grupo SIRTURO® se tornaram gradualmente menos pronunciados. O maior aumento médio no QTcF no grupo placebo durante as

primeiras 24 semanas foi de 6,2 ms (na Semana 18) (ver “Adverténcias e Precaucdes”).

Reacdes adversas de estudos clinicos em pacientes pediatricos (12 anos a menores de 18 anos de idade)

A avaliagdo da seguranga de bedaquilina ¢ baseada na analise da Semana 24 do estudo de Fase 2 (C211) aberto, de brago tnico em 15 pacientes
adolescentes. O estudo foi desenhado para recrutar pacientes de 12 anos a menores de 18 anos de idade (pacientes de 14 anos a menores de 18 anos
de idade foram recrutados) com tuberculose multirresistente confirmada ou provavel (MDR-TB) que receberam SIRTURO® (400 mg uma vez ao
dia nas primeiras 2 semanas e 200 mg 3 vezes por semana nas 22 semanas seguintes) em combinagdo com regime de base (vide “Caracteristicas

farmacologicas™).

As reagdes adversas mais comuns foram artralgia em 6/15 dos pacientes (40%) e ndusea em 2/15 dos pacientes (13%). Entre os 15 pacientes
adolescentes, nenhuma morte ocorreu durante o tratamento com SIRTURO®. Anormalidades laboratoriais observadas foram comparaveis as dos

adultos. Nao foram identificadas novas reagdes adversas ao medicamento em comparagio aquelas observadas em adultos.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado
e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo

Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Sintomas e sinais

Casos de superdose aguda intencional ou acidental ndo foram relatados para a bedaquilina durante os estudos clinicos. Em um estudo em 44
individuos adultos sadios recebendo uma dose unica de 800 mg de SIRTURO®, as reagdes adversas foram consistentes com aquelas observadas

nos estudos clinicos na dose recomendada (ver “Reagdes Adversas”).
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Tratamento

Nio h4 experiéncia com o tratamento de superdose aguda de SIRTURO®. Medidas gerais para suportar as fungdes vitais, incluindo o
monitoramento dos sinais vitais e do ECG (intervalo QT), devem ser adotadas no caso de ingestio deliberada ou superdose acidental. E aconselhavel
entrar em contato com um centro de informagdes sobre intoxicagdes a fim de obter as recomendagdes mais recentes para o gerenciamento de uma
superdose. E aconselhavel entrar em contato com um centro de informagdes sobre intoxicagdo para obter as recomendagdes mais recentes para o
manejo de uma superdose. Como a bedaquilina esta altamente ligada as proteinas, ndo ¢ provavel que ela seja removida significantemente do

plasma por dialise. O monitoramento clinico deve ser considerado.
Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.1236.3422

Farm. Resp.: Erika Diago Rufino— CRF/SP n°® 57.310

Produzido por:

Kemwell Biopharma Pvt. Ltd. — Bangalore — India

Importado por:

Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda. —Sao José dos Campos — Brasil

Registrado por:
JANSSEN-CILAG FARMACEUTICA LTDA.

Av. Presidente Juscelino Kubitschek, 2041, Sdo Paulo — SP — CNPJ 51.780.468/0001-87

SAC

08007011851

WWW.janssen.com.br

® Marca Registrada
VENDA SOB PRESCRICAO.

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 28/10/2025.

19



'Y
LK

CCDS 2208

VPSTV 7.0

20



HISTORICO DE BULAS

Johnson&dJohnson
Innovative Medicine

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Produto Data. do N° do expediente Assunto Data. do N° do expediente Assunto Data de aprovacao Itens de bula Versoes (VP/VPS) Apresentacoes relacionadas
expediente expediente
. 10458 - MEDICAMENTO NOVO - Inclusao . . C . .. Inclusao Inicial +
Strturo (fumaratode |- 31577019 | 1913129/19-1 | Inicial de Texto de Bula — publicacio no Buldrio | 31/07/2019 | 1913129/19-1 |!04°8 - MEDICAMENTO NOVO - Inclusdo Inicial de Texto de Bula = publicagao no Bulario RDC 31/07/2019 VP: 9 VPO1.4/VPSO1.4 100 MG COM CT FR PLAS OPC X 188
bedaquilina) 60/12
RDC 60/12 VPS: 3,5,8¢ 10
Sirturo (fumarato de 10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificaio de VII;:izle,r js’ fé 8a’i§ ©
. 12/06/2020 | 1866588/20-8 | Alteracio de Texto de Bula — publicacdo no Bulario| 17/09/2019 | 2197365/19-2 11119 - RDC 73/2016 - NOVO - Ampliacio de uso 18/05/2020 SIS VPTV2.0/ VPSTV 2.0 100 MG COM CT FR PLAS OPC X 188
bedaquilina) VPS:1,2,3,5,6,8,9,
RDC 60/12 | !
10 e Dizeres Legais.
: 10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de : « « C . .
Strturo (fumarato de | 504 5051 | 1327521/21-6 | Alteraciio de Texto de Bula — publicacdo no Bulério| 07/04/2021 | 1327521/21-6 | 1041 - MEDICAMENTO NOVO - Notificagao de Alteragdo de Texto de Bula = publicagdo no 07/04/2021 Mth VPTV3.0/ VPSTV 3.0 100 MG COM CT FR PLAS OPC X 188
bedaquilina) Bulario RDC 60/12 VPS: 9
RDC 60/12
: 10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de : . - L .
Sirturo (fumarato de | 300 5055 | 4733462/22-1 | Alteraciio de Texto de Bula — publicacdo no Bulario| 23/09/2022 | 4733462/22-1 | 1041 - MEDICAMENTO NOVO - Notificagao de Alteragdo de Texto de Bula — publicagdo no 23/09/2022 VP: 4 VPTV4.0/VPSTV4.0 100 MG COM CT FR PLAS OPC X 188
bedaquilina) Bulario RDC 60/12 VPS: 5
RDC 60/12
Sirturo (fumarato de 10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacdo de VP
. 17/03/2023 0270485/23-6 | Alteracao de Texto de Bula — publica¢ao no Bulario| 16/07/2020 | 2313683/20-9 11315 - Alteracao de texto de bula por avaliacao de dados clinicos - GESEF 17/02/2023 ' VPTV5.0/VPSTV5.0 100 MG COM CT FR PLAS OPC X 188
bedaquilina) VPS:2¢3
RDC 60/12
: . VP: Composicao, 4, 5 e
. 10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de . N N L. . 7
Sirturo (fumarato de | 4055054 | 0693571/24-1 | Alteracdo de Texto de Bula — publicacio no Bulério| 24/05/2024 | 0693571/24-1 | 1041 - MEDICAMENTO NOVO - Notificagao de Alteragdo de Texto de Bula — publicagdo no 24/05/2024 Dizeres Legats VPTV6.0/VPSTV6.0 100 MG COM CT FR PLAS OPC X 188
bedaquilina) Bulario RDC 60/12 VPS: Composigao, 5, 7
RDC 60/12 . .
e Dizeres Legais
: 10451 - MEDICAMENTO NOVO - Notificacao de : . - C .
Sirturo (fumarato de | ¢ 105075 | oox/xxx | Alteracio de Texto de Bula — publicacdo no Buldrio| 28/10/2025 | xxxwawxxx | 041 - MEDICAMENTO NOVO - I\g’ltllérci?;‘;)‘? ?Ol/tle;a‘?ao de Texto de Bula — publica¢do no 28/10/2025 \fs'f‘s VPTV7.0/VPSTV7.0 100 MG COM CT FR PLAS OPC X 188

bedaquilina)

RDC 60/12




