ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIRTURO 20 mg comprimidos

SIRTURO 100 mg comprimidos

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

SIRTURO 20 mg comprimidos
Cada comprimido contém fumarato de bedaquilina equivalente a 20 mg de bedaquilina.

SIRTURO 100 mg comprimidos
Cada comprimido contém fumarato de bedaquilina equivalente a 100 mg de bedaquilina.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 145 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada)

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

SIRTURO 20 mg comprimidos
Comprimido.

Comprimido ndo revestido, branco a quase branco, oblongo (12,0 mm de comprimento x 5,7 mm de
largura), ranhurado em ambas as faces, com as marcagoes “2” e “0” numa das faces e liso na outra
face.

O comprimido pode ser dividido em doses iguais.

SIRTURO 100 mg comprimidos
Comprimido.

Comprimido ndo revestido, branco a quase branco, biconvexo, com 11 mm de didmetro, com a
marcacdo “T” sobre “207” numa das faces e “100” na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

SIRTURO ¢ indicado em doentes adultos e pediatricos (dos 5 anos até uma idade inferior a 18 anos ¢
peso minimo de 15 kg) como parte de uma terapéutica de associacdo apropriada para a tuberculose
pulmonar multirresistente (MDR-TB) quando, de outra forma, ndo ¢ possivel constituir um regime de
tratamento eficaz por razdes relacionadas com a resisténcia ou tolerabilidade (ver sec¢des 4.2, 4.4 ¢
5.1). Devera ser prestada a devida atengao as orientacdes oficiais relativamente ao uso apropriado de
agentes antibacterianos.



4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com SIRTURO deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia no
tratamento de Mycobacterium tuberculosis multirresistente.

Devem ser consideradas as orientagdes da OMS quando selecionado o regime de associacao
apropriado.

Utilizar SIRTURO apenas em associagdo com outros medicamentos para os quais o isolado de MDR-
TB do doente demonstrou ser suscetivel in vitro, ou é provavel ser suscetivel. Consultar no Resumo
das Caracteristicas do Medicamento dos medicamentos usados em combinagdo com Sirturo as suas
recomendagdes especificas de dosagem.

Recomenda-se que SIRTURO seja administrado através de tratamento sob observagdo direta (TOD).

Posologia

Doentes Adultos

A posologia recomendada de SIRTURO em doentes adultos (idade igual ou superior a 18 anos) ¢
exibida na Tabela 1.

Tabela 1:  Posologia Recomendada de SIRTURO em Doentes Adultos

Populacio Posologia Recomendada

Semanas 1 a 2 Semanas 3 a 24°
Adultos (idade igual ou 400 mg por via oral uma vez | 200 mg por via oral trés vezes
superior a 18 anos) por dia por semana

2 Pelo menos 48 horas entre doses

A duragao total do tratamento com SIRTURO ¢ de 24 semanas. SIRTURO deve ser tomado com
alimentos.

Doentes Pediatricos

A posologia recomendada de SIRTURO em doentes pediatricos (dos 5 anos até uma idade inferior a
18 anos) baseia-se no peso corporal e ¢ exibida na Tabela 2.

Tabela 2: Posologia Recomendada de SIRTURO em Doentes Pediatricos (dos 5 anos até
idade inferior a 18 anos)

Peso Corporal Posologia Recomendada

Semanas 1 a2 Semanas 3 a 24°
Igual ou superior a 15 kg até | 160 mg por via oral uma vez | 80 mg por via oral trés vezes por
inferior a 20 kg por dia semana
Igual ou superior a 20 kg at¢ | 200 mg por via oral uma vez 100 mg por via oral trés vezes por
inferior a 30 kg por dia semana

. 400 mg por via oral uma vez | 200 mg por via oral trés vezes por

Igual ou superior a 30 kg .

por dia semana

4 Pelo menos 48 horas entre doses

A duragdo total do tratamento com SIRTURO ¢ de 24 semanas. SIRTURO deve ser tomado com
alimentos.

Duracdo do tratamento

A duragio total do tratamento com SIRTURO ¢é de 24 semanas. Os dados relativos a tratamentos mais
prolongados sdo muito limitados. Quando € considerado o tratamento com SIRTURO para além das
24 semanas para obter um tratamento curativo, pode ser considerado um tratamento mais prolongado
sob vigilancia apertada (ver seccdo 4.8).



Doses omitidas
Os doentes devem ser aconselhados a tomar SIRTURO exatamente como prescrito e a completar o
curso total da terapéutica.

Se uma dose for omitida durante as primeiras duas semanas de tratamento, os doentes ndo devem
tomar a dose omitida ¢ devem continuar com o esquema posoldgico habitual.

Se uma dose for omitida a partir da semana trés, os doentes devem tomar a dose omitida assim que
possivel e devem seguidamente retomar o esquema de trés vezes por semana. A dose total de
SIRTURO durante um periodo de 7 dias ndo deve exceder a dose semanal recomendada (com pelo
menos 24 horas entre cada toma).

Populagdo idosa (> 65 anos de idade)
Os dados clinicos (n = 2) sobre a utilizagdo de SIRTURO em doentes idosos sdo limitados.

Compromisso hepatico

Nao ¢ necessario efetuar qualquer ajuste posologico de SIRTURO em doentes com compromisso
hepatico ligeiro ou moderado (ver seccao 5.2). SIRTURO deve ser administrado com precaucao em
doentes com compromisso hepatico moderado (ver secgdo 5.2). SIRTURO nio foi estudado em
doentes com compromisso hepatico grave e ndo ¢ recomendado nesta populagéo.

Compromisso renal

N3ao é necessario efetuar qualquer ajuste posoldgico em doentes com compromisso renal ligeiro ou
moderado. SIRTURO deve ser administrado com precaucgdo em doentes com compromisso renal grave
(depuracdo da creatinina < 30 ml/min) ou doenca renal de fase terminal que necessitam de hemodialise
ou dialise peritoneal (ver sec¢do 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de SIRTURO em criangas com idade < 5 anos ou peso inferior a 15 kg ainda
ndo foram estabelecidas.

Nao existem dados disponiveis.

SIRTURO pode ser incluido no regime de tratamento para criangas com idade superior ou igual a

5 anos e peso minimo de 15 kg com doengca MDR-TB confirmada ou provavel, diagnosticada com
base em sinais e sintomas clinicos de MDR-TB pulmonar, contexto epidemiologico apropriado e em
linha com as orientagdes internacionais/locais (ver secgdo 4.1).

Modo de administracdo

SIRTURO deve ser tomado por via oral com alimentos, uma vez que a administragdo com alimentos
aumenta a biodisponibilidade oral em cerca de 2 vezes (ver sec¢do 5.2). Existe um método de
administracao para os comprimidos de SIRTURO 100 mg e quatro diferentes opgdes para a
administra¢do dos comprimidos de SIRTURO 20 mg. Todos os métodos de administragdo requerem a
administracao de SIRTURO com alimentos.

SIRTURO 20 mg comprimidos

Administracdo de Comprimidos de 20 mg a Doentes que Conseguem Engolir Comprimidos Intactos:
Os comprimidos de SIRTURO 20 mg devem ser engolidos inteiros, ou em duas metades iguais
divididas ao longo da ranhura funcional, com agua e tomados com alimentos.




Administracdo de Comprimidos de 20 mg a Doentes que Ndo Conseguem Engolir Comprimidos
Intactos:

Disperso em Agua e Administrado com Bebidas ou Alimentos Semissélidos

Para doentes que tém dificuldade em engolir comprimidos inteiros, os comprimidos de SIRTURO

20 mg podem ser dispersos em agua e administrados. Para ajudar a administragdo, a mistura dispersa

em agua pode ser adicionalmente misturada com uma bebida (ex., agua, produto a base de leite, sumo

de maca, sumo de laranja, sumo de arando ou bebida gaseificada) ou um alimento semissoélido (ex.,
iogurte, puré de maca, banana esmagada ou papa de aveia) da seguinte forma:

o Disperse os comprimidos em agua (méaximo de 5 comprimidos em 5 ml de agua) num copo.

o Misture bem o contetido do copo até que os comprimidos estejam completamente dispersos e,
de seguida, administre imediatamente por via oral o contetido do copo com alimentos. Para
auxiliar a administra¢@o, a mistura dispersa em agua pode ser adicionalmente misturada com
pelo menos 5 ml de bebida ou 1 colher de cha cheia de alimento semissolido e, posteriormente,
administre o contetido do copo imediatamente.

o Se a dose total requerer mais de 5 comprimidos, repita os passos de preparacdo descritos acima
com o numero adequado de comprimidos adicionais até atingir a dose desejada.
o Assegure-se que ndo restam residuos de comprimidos no copo, adicione bebida ou mais

alimento semissolido e administre imediatamente por via oral o contetido do copo.
Esmagado e Misturado com Alimentos Semissélidos
Os comprimidos de SIRTURO 20 mg podem ser esmagados e misturados com alimentos semissolidos
(ex., iogurte, puré de maca, banana esmagada ou papa de aveia) imediatamente antes da utilizacdo e
administrados por via oral. Assegure-se que ndo restam residuos de comprimidos no recipiente,
adicione mais alimento semissolido e administre imediatamente o contetdo.

Para informacéo acerca da administragdo através de uma sonda de alimentagdo, ver seccdo 6.6.

SIRTURO 100 mg comprimidos
Os comprimidos de SIRTURO 100 mg devem ser engolidos inteiros com agua.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Nao existem dados clinicos sobre a utilizagdo de SIRTURO no tratamento de:

o tuberculose extrapulmonar (p.ex. sistema nervoso central, 0sso)
o infegdes por espécies de micobactérias que ndo Mycobacterium tuberculosis
o infegdo latente por Mycobacterium tuberculosis

Nao existem dados clinicos sobre a utilizacdo de SIRTURO como parte de um regime de associagao
utilizado para o tratamento de Mycobacterium tuberculosis suscetivel a farmacos.

Resisténcia a bedaquilina

A bedaquilina tem de ser utilizada apenas num regime de associagdo apropriado para o tratamento da
MDR-TB conforme recomendado pelas normas orientadoras oficiais, tais como as da OMS, para
prevenir o desenvolvimento de resisténcia a bedaquilina.

Mortalidade

No ensaio C208 de 120 semanas em adultos, no qual SIRTURO foi administrado durante 24 semanas
em combinagdo com um regime de base, ocorreram mais mortes no grupo de tratamento de SIRTURO
do que no grupo do placebo (ver seccgdo 5.1). O desequilibrio no niimero de mortes nédo é explicavel;
ndo foi encontrada evidéncia de uma relagdo causal com o tratamento com SIRTURO. Para
informagdes adicionais sobre as mortes no ensaio C209, ver a secgéo 5.1.
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Seguranca cardiovascular

A bedaquilina prolonga o intervalo QTc. Deve ser obtido um eletrocardiograma antes do inicio do
tratamento e, pelo menos, mensalmente apos o inicio do tratamento com bedaquilina. O nivel sérico de
potassio, calcio e magnésio deve ser obtido no inicio do tratamento e corrigido se for anormal. Deve
ser efetuada uma monitorizagdo para seguimento dos eletrélitos caso seja detetado um prolongamento
do intervalo QT (ver secgdes 4.5 e 4.8).

Quando a bedaquilina ¢ administrada concomitantemente com outros medicamentos que prolongam o
intervalo QT (incluindo delamanid e levofloxacina), ndo se pode excluir um efeito aditivo ou sinérgico
no prolongamento do intervalo QT (ver sec¢do 4.5). Recomenda-se precaucao quando se prescreve
bedaquilina concomitantemente com outros medicamentos que apresentam um risco conhecido de
prolongamento do intervalo QT. No caso de ser necessaria a administragdo concomitante destes
medicamentos com bedaquilina, recomenda-se uma monitorizagdo clinica com avaliagdo frequente do
eletrocardiograma.

No caso de ser necessario efetuar a administragdo concomitante de clofazimina com bedaquilina,
recomenda-se uma monitorizagao clinica com avaliag¢do frequente do eletrocardiograma (ver
secgdo 4.5).

Nao se recomenda iniciar o tratamento com SIRTURO em doentes com as seguintes situagdes, exceto
se se considerar que os beneficios da bedaquilina superam os potenciais riscos:

. Insuficiéncia cardiaca;

. Intervalo QT corrigido pelo método de Fridericia (QTcF) > 450 ms (confirmado por repeti¢do
de eletrocardiograma);

Histoéria pessoal ou familiar de prolongamento do intervalo QT congénito;

Histdria ou existéncia atual de hipotiroidismo;

Historia ou existéncia atual de bradiarritmia;

Historia de Torsade de Pointes;

Administracdo concomitante de antibioticos do tipo fluoroquinolonas que tém um potencial para
prolongamento significativo do intervalo QT (i.e., gatifloxacina, moxifloxacina e sparfloxacina).
o Hipocaliemia.

O tratamento com SIRTURO tem de ser descontinuado se o doente desenvolver:
o Arritmia ventricular clinicamente significativa
o Um intervalo QTcF > 500 ms (confirmado por repeti¢do de eletrocardiograma).

Se ocorrer sincope, deve ser obtido um eletrocardiograma para detetar um eventual prolongamento do
intervalo QT.

Seguranca hepatica

Foram observados aumentos nas transaminases ou nas transaminases acompanhadas por bilirrubina
total 2 x LSN, durante a administragdo de SIRTURO com o regime de base em ensaios clinicos com
doentes adultos e pediatricos (ver secgao 4.8). Os doentes devem ser monitorizados ao longo do curso
de tratamento, dado que os aumentos nas enzimas hepaticas surgiram lentamente ¢ aumentaram
gradualmente durante as 24 semanas. Os sintomas e as analises laboratoriais (ALT, AST, fosfatase
alcalina e bilirrubina) devem ser monitorizados no inicio do tratamento, mensalmente durante o
tratamento, e conforme necessario. Se a AST ou a ALT exceder 5 vezes o limite superior normal, o
regime deve ser revisto e SIRTURO e/ou qualquer medicamento de base que seja hepatotoxico devem
ser descontinuados.

Devem ser evitados outros medicamentos hepatotoxicos e alcool durante o tratamento com SIRTURO,
especialmente em doentes com reserva hepatica diminuida.



Doentes pediatricos

Em adolescentes com peso entre 30 e 40 kg, prevé-se que a exposi¢do média seja superior comparada
com doentes adultos (ver secgdo 5.2). Isto pode estar associado com risco aumentado do
prolongamento QT ou hepatotoxicidade.

Interacdes medicamentosas

Indutores CYP3A44

A bedaquilina é metabolizada pelo CYP3A4. A administracdo concomitante de bedaquilina e
medicamentos que induzem o CYP3A4 pode diminuir as concentragdes plasmaticas de bedaquilina e
reduzir o seu efeito terap€utico. Assim, deve-se evitar a administragdo concomitante de bedaquilina
com indutores moderados ou fortes do CYP3A4 utilizados sistemicamente (ver secgado 4.5).

Inibidores do CYP3A44

A administra¢do concomitante de bedaquilina e inibidores moderados ou fortes do CYP3A4 pode
aumentar a exposic¢do sistémica a bedaquilina, o que pode potencialmente aumentar o risco de reagdes
adversas (ver sec¢do 4.5). Assim, deve-se evitar a associagdo de bedaquilina com inibidores
moderados ou fortes do CYP3 A4 utilizados sistemicamente durante mais de 14 dias consecutivos. Se a
administra¢do concomitante for necessaria, recomenda-se uma monitorizagdo mais frequente através
do eletrocardiograma € uma monitorizacdo das transaminases.

Doentes infetados com o virus da imunodeficiéncia humana (VIH)

Nao existem dados clinicos sobre a seguranca e eficacia de bedaquilina quando administrada
concomitantemente com agentes antirretrovirais.

Apenas existem dados clinicos limitados sobre a eficacia de bedaquilina em doentes adultos infetados
por VIH que ndo estavam a receber terapéutica antirretroviral (TAR). Todos estes doentes estudados

apresentavam contagens de células CD4 + superiores a 250 x 10° células/l (N = 22; ver secgdo 4.5).

Intolerancia a lactose e deficiéncia de lactase

SIRTURO 100 mg comprimidos

SIRTURO 100 mg comprimidos contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de
intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem
tomar SIRTURO 100 mg comprimidos.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

A eliminagdo de bedaquilina ndo foi completamente caracterizada in vivo. O CYP3A4 ¢ o principal
isoenzima CYP envolvido no metabolismo in vitro da bedaquilina e na formagdo do metabolito
N-monodesmetilo (M2). A excrecdo urinaria de bedaquilina ¢ negligenciavel. A bedaquilina e 0 M2

ndo sdo substratos ou inibidores da glicoproteina-P.

Indutores do CYP3A4

A exposic¢io da bedaquilina pode ser reduzida durante a administragdo concomitante com indutores do
CYP3A4.

Num estudo de interagdo de dose unica de bedaquilina e rifampicina uma vez por dia (forte indutor)
em individuos adultos saudaveis, a exposi¢ao (AUC) a bedaquilina foi reduzida em 52% [IC 90%
(-57; -46)]. Devido a possibilidade de reducdo do efeito terapéutico da bedaquilina resultante da
diminui¢@o da exposigdo sistémica, a administracdo concomitante de bedaquilina e indutores fortes ou
moderados do CYP3A4 (ex. efavirenz, etravirina, rifamicinas incluindo rifampicina, rifapentina e
rifabutina, carbamazepina, fenitoina, hipericao (Hypericum perforatum)) utilizados sistemicamente
deve ser evitada.



Inibidores do CYP3A4

A exposicdo da bedaquilina pode ser aumentada durante a administragdo concomitante com inibidores
do CYP3A4.

A administra¢do concomitante a curto prazo de bedaquilina e cetoconazol (forte inibidor do CYP3A4)
em individuos adultos saudaveis aumentou a exposi¢do (AUC) da bedaquilina em 22% [IC 90% (12;
32)]. Pode ser observado um efeito mais acentuado da bedaquilina durante a administracdo
concomitante prolongada com cetoconazol ou outros inibidores do CYP3A4.

Nao existem dados de seguranga provenientes de ensaios de dose multipla com bedaquilina em que se
tenha utilizado uma dose mais elevada do que a dose recomendada. Devido ao potencial risco de
reacdes adversas causadas pelo aumento da exposicdo sistémica, deve-se evitar a administragao
concomitante prolongada da bedaquilina com inibidores moderados ou fortes do CYP3A4 (ex.
ciprofloxacina, eritromicina, fluconazol, claritromicina, cetoconazol, ritonavir) utilizados
sistemicamente durante mais de 14 dias consecutivos. Se esta administragdo concomitante for
necessaria, recomenda-se a monitorizagdo mais frequente através do eletrocardiograma e
monitorizagdo das transaminases (ver secgdo 4.4).

Outros medicamentos para a tuberculose

A administra¢do concomitante de curto prazo da bedaquilina com isoniazida/pirazinamida em
individuos adultos saudaveis ndo resultou em alteragdes clinicas relevantes na exposi¢do (AUC) da
bedaquilina, isoniazida ou pirazinamida. Nao ¢ necessario qualquer ajuste posologico da isoniazida ou
pirazinamida durante a administra¢cdo concomitante com bedaquilina.

Num estudo clinico controlado com placebo realizado em doentes com Mycobacterium tuberculosis
multirresistente, ndo foi observado qualquer impacto significativo da administracdo concomitante de
bedaquilina na farmacocinética do etambutol, canamicina, pirazinamida, ofloxacina ou cicloserina.

Medicamentos antirretrovirais

Num estudo de interagdo de dose Unica de bedaquilina e dose multipla de lopinavir/ritonavir em
adultos, a exposicdo (AUC) da bedaquilina aumentou em 22% [IC 90% (11; 34)]. Pode ser observado
um efeito mais pronunciado nas exposi¢oes plasmaticas da bedaquilina durante a administracao
concomitante prolongada de lopinavir/ritonavir. Dados publicados relativamente a doentes adultos
tratados com bedaquilina, como parte de um tratamento para a tuberculose resistente ¢ TAR baseada
em lopinavir/ritonavir, demonstraram que a exposi¢do (AUC) da bedaquilina ao longo de 48 horas
aumentou aproximadamente 2 vezes. Este aumento ¢ provavelmente devido ao ritonavir. Se o
beneficio for superior ao risco, SIRTURO pode ser utilizado com precaugao quando coadministrado
com lopinavir/ritonavir. Os aumentos na exposi¢ao plasmatica a bedaquilina sdo expectaveis quando é
administrada concomitantemente com outros inibidores da protease do VIH potenciados com ritonavir.
De notar que ndo ¢ recomendada qualquer alteragdo posologica da bedaquilina em caso de tratamento
concomitante com lopinavir/ritonavir ou outros inibidores da protease do VIH potenciados com
ritonavir. Nao existem dados para suportar uma menor dose de bedaquilina em tais circunstancias.

A administragdo concomitante de uma dose tnica de bedaquilina e dose multipla de nevirapina em
adultos ndo resultou em alteragdes clinicamente relevantes na exposicdo a bedaquilina. N2o estdo
disponiveis dados clinicos sobre a administragcdo concomitante de bedaquilina e agentes
antirretrovirais em doentes adultos infetados simultaneamente com o virus da imunodeficiéncia
humana e Mycobacterium tuberculosis multirresistente (ver sec¢do 4.4). O efavirenz ¢ um indutor
moderado da atividade do CYP3A4 e a administragdo concomitante da bedaquilina pode resultar numa
exposi¢do reduzida a bedaquilina e perda de atividade, pelo que ndo recomendada.



Medicamentos que prolongam o intervalo QT

Existe informagdo limitada disponivel sobre o potencial para uma interagdo farmacodinamica entre a
bedaquilina e medicamentos que prolongam o intervalo QT. Num estudo de interagdo da bedaquilina e
cetoconazol em adultos, observou-se um maior efeito sobre o intervalo QTc apds administragdo de
dose repetida de bedaquilina e cetoconazol em associagdo, em comparagdo com a dose repetida dos
medicamentos individualmente. Ndo se pode excluir um efeito aditivo ou sinérgico da bedaquilina
sobre o prolongamento do intervalo QT quando administrada concomitante com outros medicamentos
que prolongam o intervalo QT, sendo portanto recomendado efetuar uma monitorizagao frequente (ver
secgdo 4.4).

Intervalo QT e utilizacdo concomitante de clofazimina

Num ensaio aberto de Fase IIb, os aumentos médios no QTcF foram superiores nos 17 individuos
adultos que estavam a utilizar clofazimina concomitantemente na semana 24 (alteracdo média

de 31,9 ms relativamente a referéncia) em comparagdo com os individuos que ndo estavam a utilizar a
clofazimina concomitantemente na semana 24 (alteragdo média de 12,3 ms relativamente a referéncia)
(ver secgao 4.4).

Populacao pediatrica

Os estudos de interacao sé foram realizados em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Os dados sobre a utilizagdo de SIRTURO em mulheres gravidas sdo limitados. Os estudos em animais
ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver

secgdo 5.3).

Como medida de precaugdo, evitar a utilizagdo de SIRTURO durante a gravidez exceto se 0s
beneficios da terapéutica forem superiores aos riscos.

Amamentacao

A bedaquilina ¢ excretada no leite humano. A limitada literatura publicada relata maiores
concentracdes de bedaquilina no leite humano do que no plasma materno. Num lactente amamentado,
uma Unica concentragdo plasmatica aleatoria de bedaquilina foi semelhante a concentragdo plasmatica
materna; a mae apresentou uma concentragao elevada de bedaquilina no leite materno, com uma razao
leite/plasma de 14:1. Isto é consistente com os dados de estudos animais (ver sec¢do 5.3). As
informagdes disponiveis indicam que a exposigado sistémica em lactentes amamentados pode atingir
niveis semelhantes aos observados nas maes que amamentam tratadas com bedaquilina. A
consequéncia clinica desta exposigdo ¢ desconhecida. As mulheres que sdo tratadas com bedaquilina
ndo devem amamentar.

Fertilidade

N3io estdo disponiveis dados sobre o efeito da bedaquilina na fertilidade em humanos. Em ratos fémea,
ndo se verificaram efeitos sobre o acasalamento ou fertilidade com o tratamento com bedaquilina, no
entanto, foram observados alguns efeitos em ratos macho (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A bedaquilina pode ter uma pequena influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Foram

notificadas tonturas em alguns doentes a tomar bedaquilina e estas devem ser consideradas quando se
avalia a capacidade do doente conduzir ou utilizar maquinas (ver seccao 4.8).



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Foram identificadas reagdes adversas medicamentosas com SIRTURO a partir de dados agrupados
provenientes de ensaios clinicos de Fase IIb (quer controlados quer ndo controlados, C208 e C209),
abrangendo 335 doentes adultos que receberam SIRTURO em associagdo com um regime de base de
medicamentos para a tuberculose. A base de avaliacdo da causalidade entre as reagdes adversas
medicamentosas ¢ SIRTURO nao foi restringida a estes ensaios clinicos, tendo também incluido a
revisdo dos dados de seguranca em adultos de Fase I e Fase Ila agrupados. As reagdes adversas
medicamentosas mais frequentes (> 10,0% dos doentes) durante o tratamento com SIRTURO nos
ensaios clinicos controlados foram nauseas (35,3% no grupo de tratamento com SIRTURO vs 25,7%
no grupo com placebo), artralgia (29,4% vs 20,0%), cefaleias (23,5% vs 11,4%), vomitos (20,6% vs
22,9%) e tonturas (12,7% vs 11,4%). Consultar no Resumo das Caracteristicas do Medicamento dos
medicamentos usados em combinag@o com Sirturo as suas reac¢des adversas respetivas.

Lista tabular de reacdes adversas

As reacdes adversas medicamentosas de SIRTURO notificadas nos ensaios controlados envolvendo
102 doentes adultos tratados com SIRTURO sdo apresentadas na tabela abaixo.

As reacdes adversas medicamentosas estao listadas por classes de sistemas de o6rgados (CSO) e
frequéncia As categorias de frequéncia sdo definidas de acordo com a convengdo que se segue: muito
frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100).

Classe de sistema de érgaos Categoria de frequéncia RAMs
(CSO)
Doencas do sistema nervoso Muito frequentes Cefaleia, tonturas
Cardiopatias Frequentes Prolongamento do intervalo QT
no eletrocardiograma
Doencas gastrointestinais Muito frequentes Néuseas, vomitos
Frequentes Diarreia
Afecdes hepatobiliares Frequentes Aumento das transaminases®
Afecoes musculosqueléticas e | Muito frequentes Artralgia
dos tecidos conjuntivos Frequentes Mialgia

*  Os termos representados por “aumento das transaminases” incluem aumento da AST, aumento da ALT, aumento das
enzimas hepaticas, alteracdo da fung@o hepatica e aumento das transaminases (ver se¢io abaixo).

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Cardiovascular

No estudo controlado de Fase IIb (C208), foram observados aumentos médios nos valores de QTcF
relativamente aos basais, a partir da primeira avaliagdo com o tratamento (9,9 ms na semana 1 para o
SIRTURO e 3,5 ms para o placebo). O aumento médio mais elevado relativamente aos valores basais
do QTcF durante as 24 semanas de tratamento com SIRTURO foi de 15,7 ms (na semana 18). Apos o
final do tratamento com SIRTURO (i.e. apds a semana 24), os aumentos do QTcF no grupo de
SIRTURO tornaram-se gradualmente menos pronunciados. O aumento médio mais elevado
relativamente aos valores basais do QTcF no grupo de placebo durante as primeiras 24 semanas foi de
6,2 ms (também na semana 18) (ver secgdo 4.4).

No estudo aberto de Fase IIb (C209), no qual os doentes sem op¢des de tratamento receberam outros
medicamentos para o tratamento da tuberculose que prolongam o intervalo QT, incluindo clofazimina,
a utilizagdo concomitante com SIRTURO resultou num prolongamento aditivo do intervalo QT,
proporcional ao niimero de medicamentos que prolongam o intervalo QT que fazem parte do regime
de tratamento.

Os doentes a receberem SIRTURO isoladamente sem qualquer outro medicamento que prolonga o
intervalo QT, desenvolveram um aumento médio maximo do QTcF de 23,7 ms relativamente aos
valores basais, nao se verificando qualquer dura¢ao do QTcF acima dos 480 ms, enquanto que os
doentes com, pelo menos, 2 outros medicamentos que prolongam o intervalo QTcF desenvolveram um
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aumento médio maximo do QTcF de 30,7 ms relativamente aos valores basais, verificando-se uma
duracao do QTcF acima dos 500 ms num dos doentes.

Nao ocorreram casos documentados de Torsades de Pointes na base de dados de seguranca (ver
secgdo 4.4). Ver secgdo 4.5, Intervalo QT e utilizagdo concomitante de clofazimina, para obter
informagao adicional sobre os doentes em tratamento concomitante com clofazimina.

Aumento das transaminases

No estudo C208 (estadio 1 e 2), verificou-se a ocorréncia de aumentos nas aminotransferase de, pelo
menos, 3 vezes o LSN com maior frequéncia no grupo de tratamento com SIRTURO (11/102 [10,8%]
versus 6/105 [5,7%]) do que no grupo de tratamento com placebo. No grupo de tratamento com
SIRTURO, a maioria destes aumentos ocorreu ao longo das 24 semanas de tratamento e foram
reversiveis. Durante a fase de investigacdo do Estadio 2 do estudo C208, foram notificados aumentos
das aminotransferases em 7/79 (8,9%) dos doentes no grupo de tratamento com SIRTURO em
comparagdo com 1/81 (1,2%) no grupo de tratamento com placebo.

Populacao pediatrica

A avaliagdo de seguranca da bedaquilina é baseada em dados de 30 doentes pediatricos com idade
superior ou igual a 5 anos com infegdo MDR-TB confirmada ou provavel (ver sec¢do 5.1).

No geral, ndo houve qualquer indicacdo de diferencas no perfil de seguranga em adolescentes dos
14 anos até uma idade inferior a 18 anos (N=15) comparativamente ao observado na populagio adulta.

Em doentes pediatricos dos 5 anos até uma idade inferior a 11 anos (N=15), as reagdes adversas a
medicamentos mais frequentes estiveram relacionadas com elevacdes das enzimas hepaticas (5/15,
33%), e foram notificadas como ALT/AST aumentada e hepatotoxicidade; a hepatotoxicidade levou a
descontinuagdo de SIRTURO em trés doentes. As elevacGes das enzimas hepaticas foram reversiveis
apos descontinuagdo de SIRTURO e do regime de base. Nestes 15 doentes pediatricos, ndo ocorreu
nenhuma morte durante o tratamento com SIRTURO.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram notificados casos de sobredosagem aguda intencional ou acidental com bedaquilina durante
os ensaios clinicos. Num estudo com 44 individuos adultos saudaveis a receber uma dose tnica de

800 mg de SIRTURO, as reagdes adversas foram consistentes com as observadas nos ensaios clinicos
com a dose recomendada (ver sec¢ao 4.8).

Nao existe experiéncia no tratamento da sobredosagem aguda com SIRTURO. Em caso de
sobredosagem deliberada ou acidental, devem ser adotadas as medidas gerais de suporte basico de
fungdes vitais, incluindo monitorizag@o dos sinais vitais e eletrocardiograma (intervalo QT). A gestdo
adicional devera ser efetuada conforme indicado clinicamente ou conforme recomendado pelo centro
antivenenos nacional, se disponivel. Uma vez que a bedaquilina tem uma elevada ligagdo as proteinas,
¢é provavel que a dialise ndo remova significativamente a bedaquilina do plasma. Deve ser considerada
uma monitorizag¢ao clinica.
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5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Antimicobacterianos, firmacos para o tratamento da tuberculose, codigo
ATC: JO4AAKO5

Mecanismo de acido

A bedaquilina ¢ uma diarilquinolina. A bedaquilina inibe especificamente a ATP sintase
micobacteriana (5-trifosfato de adenosina), uma enzima essencial para a gera¢do de energia no
Mycobacterium tuberculosis. A inibicdo de ATP sintase conduz a efeitos bactericidas para os bacilos
da tuberculose tanto com ou sem replicagdo.

Efeitos farmacodinamicos

A bedaquilina tem atividade contra Mycobacterium tuberculosis numa concentra¢cdo minima inibitoria
(MIC) para estirpes sensiveis a firmacos e para estirpes resistentes (estirpes multirresistentes incluindo
estirpes pré-extensivamente e extensivamente resistentes) que se situa num intervalo de

<0,008-0,12 mg/l. Pensa-se que o metabolito N-monodesmetilo (M2) ndo contribui significativamente
para a eficécia clinica, dada a sua inferior exposi¢ao média (23% a 31%) em humanos ¢ inferior
atividade antimicobacteriana (3 a 6 vezes menor) em comparagdo com o farmaco inalterado.

A atividade bactericida intracelular da bedaquilina nos macrofagos peritoneais primarios € numa linha
celular do tipo macrofagos foi superior a sua atividade extracelular. A bedaquilina também ¢
bactericida contra os bacilos da tuberculose inativos (sem replicagdo). No modelo do rato para a
infe¢do da TB, a bedaquilina demonstrou ter atividades bactericida e esterilizantes.

A bedaquilina € bacteriostatica para muitas espécies de micobactérias ndo-tuberculosas.
Mycobacterium xenopi, Mycobacterium novocastrense, Mycobacterium shimoidei ¢ as espécies nao-

micobacterianas sdo consideradas intrinsecamente resistentes a bedaquilina.

Relacdo farmacocinética/farmacodindmica

Nao foi observada qualquer relacdo farmacocinética/farmacodindmica nos doentes, dentro do intervalo
de concentragdo alcangado com a dose terapéutica.

Mecanismos de resisténcia

Os mecanismos de resisténcia adquirida que afetam as MICs de bedaquilina incluem mutagdes no
gene atpE, que codifica para o alvo ATP sintase, e no gene Rv0678, que regula a expressdo da bomba
de efluxo MmpS5-MmpL5. As mutagdes baseadas nos alvos geradas em estudos pré-clinicos levam a
aumentos de 8 a 133 vezes na MIC de bedaquilina, resultando em intervalos de MICs de 0,25 a 4 mg/1.
As mutagoes baseadas em efluxo foram observadas em isolados pré-clinicos e clinicos. Estas levaram
a aumentos de 2 a 8 vezes nas MICs de bedaquilina resultando em intervalos de MICs de 0,25 a

0,5 mg/l. A maioria dos isolados que sdo fenotipicamente resistentes a bedaquilina apresentam
resisténcia cruzada a clofazimina. Os isolados que sdo resistentes a clofazimina podem ainda ser
suscetiveis a bedaquilina.

O impacto de MICs de bedaquilina basais elevadas, a presenga de mutagdes basais no Rv0678 e/ou o
aumento pos-basal das MICs de bedaquilina nos resultados microbioldgicos ndo é claro devido a baixa

incidéncia destes casos nos ensaios clinicos de Fase II.

Testes de determinacdo dos limites de suscetibilidade

Quando disponivel, o laboratorio de microbiologia clinica deve fornecer ao médico os resultados dos
testes de suscetibilidade in vitro para os medicamentos antimicrobianos utilizados em hospitais, bem
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como relatorios periddicos que descrevam o perfil de suscetibilidade de patogéneos nosocomiais e
adquiridos na comunidade. Estes relatorios devem auxiliar o médico a selecionar a associagdo de
medicamentos antibacterianos para o tratamento.

Limites de suscetibilidade

Os limites de suscetibilidade da concentragdo inibitoria minima (CIM) sdo os que se seguem:
Limite epidemiologico (ECOFF) 0,25 mg/l
Limites de suscetibilidade clinica S <0,25 mg/l; R > 0,25 mg/l

S = suscetivel
R = resistente

Espécies frequentemente suscetiveis
Mycobacterium tuberculosis

Organismos intrinsecamente resistentes
Mycobacterium xenopi

Mycobacterium novocastrense
Mycobacterium shimoidei

Espécies ndo-micobacterianas

Eficacia e seguranca clinicas

As seguintes denominagdes aplicam-se as categorias de resisténcias usadas:

Mycobacterium tuberculosis multiresistente (MDRyugr-TB): Isolado resistente a, pelo menos,
izoniazida e rifampicina, mas susceptivel a fluoroquinolonas ¢ a agentes injetaveis de segunda linha.
Tuberculose pré-extensivamente resistente (pre-XDR-TB): Isolado resistente a isoniazida, rifampicina,
e também a qualquer fluoroquinolona ou pelo menos a um agente injetavel de segunda linha (mas nao
a ambos — a fluoroquinolona ¢ um agente injetavel de segunda linha).

Tuberculose extensivamente resistente (XDR-TB): isolado resistente a isoniazida, rifampicina, a
qualquer fluoroquinolona e, pelo menos, um agente injetavel de segunda linha.

Um ensaio de Fase IIb, controlado com placebo, de dupla ocultagao e aleatorizado (C208) avaliou a
atividade antibacteriana, seguranca e tolerabilidade de SIRTURO em doentes adultos recentemente
diagnosticados com esfregaco de expetoracdo pulmonar positivo para MDRugr-TB e pré-XDR-TB. Os
doentes receberam SIRTURO (n =79) ou placebo (n = 81), durante 24 semanas, ambos em associa¢ao
com um regime de base (RB) preferencial de 5 farmacos consistindo em etionamida, canamicina,
pirazinamida, ofloxacina e cicloserina/terizidona. Apds o periodo de investigagdo de 24 semanas, o
regime de base foi continuado até completar os 18 a 24 meses do tratamento total para Mycobacterium
tuberculosis multirresistente. Foi realizada uma avaliagao final na Semana 120. Os dados
demograficos principais foram os seguintes: 63,1% eram do sexo masculino, idade mediana de

34 anos,35% de raga negra e 15% VIH positivos. A cavitagdo num pulmao foi observada em 58% dos
doentes € em ambos os pulmdes em 16%. Para doentes com caracterizagdo total do estado de
resisténcia,76% (84/111) estavam infetados com uma estirpe MDRugr-TB € 24% (27/111) com uma
estirpe pre-XDR-TB.

SIRTURO foi administrado na forma de 400 mg, uma vez por dia, durante as primeiras 2 semanas, €
na forma de 200 mg, 3 vezes/semana, durante as 22 semanas seguintes.

O parametro de resultado primario consistia no tempo para a conversdo da cultura de expetoragao (i.e.
o intervalo entre a primeira toma de SIRTURO e a primeira das duas culturas liquidas de expetoracao
consecutivamente negativas colhidas com, pelo menos, 25 dias de intervalo entre ambas) durante o
tratamento com SIRTURO ou placebo (o tempo mediano para a conversdo foi de 83 dias para o grupo
de SIRTURO, 125 dias para o grupo do placebo (taxa de risco, IC 95%: 2,44 [1,57; 3,80]),

p <0,0001).
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No grupo de SIRTURO, nenhuma ou apenas pequenas diferengas foram observadas no tempo para
conversao da cultura e nas taxas da conversao da cultura entre os doentes com pré-XDR-TB e doentes
com MDRH&R-TB.

As taxas de resposta a semana 24 e a semana 120 (i.e. cerca de 6 meses ap0s a interrupgao de toda a
terapéutica) sdo apresentadas na tabela 3.

Tabela 3: Estado da conversao da cultura

Estado de conversdo da Populagdo mITT
cultura, n (%) N SIRTURO/RB N Placebo/RB
Respondedor Geral a 66 52 (78,8%) 66 38 (57,6%)
Semana 24
Doentes com 39 32 (82,1%) 45 28 (62,2%)
MDRysr-TB
Doentes infetados 15 11 (73,3%) 12 4 (33,3%)
com pré-XDR-TB
Nao-respondedor 66 14 (21,2%) 66 28 (42,4%)
geral* a Semana 24
Respondedor Geral a 66 41 (62,1%) 66 29 (43,9%)
Semana 120
Doentes com 39* 27 (69,2%) 46"3 20 (43,5%)
MDRugr-TB
Doentes infetados 15 9 (60,0%) 12* 5 (41,7%)
com pre-XDR-TB
Nao-respondedor 66 25 (37,9%) 66 37 (56.1%)
geral* a Semana 120
Faléncia na 66 8(12,1%) 66 15 (22,7%)
conversdo
Recaida’ 66 6 (9,1%) 66 10 (15,2%)
Descontinuado mas 66 11(16,7%) 66 12 (18,2%)

com conversao

Doentes que morreram durante o ensaio ou descontinuaram o ensaio foram considerados como nao-respondedores
Recaida foi definida no ensaio como tendo uma cultura de expetoragdo positiva apos ou durante o tratamento apos
uma prévia conversio da cultura de expetoragao.

A extensdo da resisténcia com base nos resultados dos testes de suscetibilidade realizados no laboratdrio central ndo
ficou disponivel para 20 individuos na populagdo mITT (12 no grupo de SIRTURO e 8 no grupo do placebo). Estes
individuos foram excluidos da analise dos subgrupos por extensdo de resisténcia da estirpe M tuberculosis.

Os resultados dos testes de suscetibilidade ficaram disponiveis para um individuo adicional do grupo placebo apods a
analise interina a semana 24.

O estudo aberto C209 avalia a seguranca, tolerabilidade e eficacia do tratamento com SIRTURO
durante 24 semanas, como parte de um regime de tratamento individualizado, em 233 doentes adultos
que tinham esfregacos de expetoragdo positivos nos 6 meses anteriores ao rastreio. Este ensaio inclui
doentes de todas as categorias de resisténcia (MDRugr-, pré-XDR e XDR-TB).

O objetivo primario de eficacia consistiu no tempo para conversdo da cultura de expetoragdo durante o
tratamento com SIRTURO (mediana 57 dias, para 205 doentes com dados suficientes). Na semana 24,
a conversdo da cultura de expetoragdo foi observada em 163/205 (79,5%) doentes. As taxas de
conversao na semana 24 foram mais elevadas (87,1%; 81/93) em doentes com MDRygr-TB,

77,3% (34/44) em doentes pré-XDR-TB e mais baixa (54,1%; 20/37) em doentes XDR-TB. A
extensdo da resisténcia baseada nos testes de suscetibilidade realizados no laboratorio central ndo
ficou disponivel para os 32 individuos da populagdo mITT. Estes individuos foram excluidos da
analise dos subgrupos por extensdo de resisténcia da estirpe Mycobacterium tuberculosis.

Na semana 120, a conversao da cultura de expectoracao foi observada em 148/205 (72,2%) doentes.
As taxas de conversdo na semana 120 foram mais elevadas (73,1%; 68/93) em doentes com
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MDRugr-TB, 70,5% (31/44) em doentes pré-XDR-TB e mais baixa (62,2%; 23/37) em doentes
XDR-TB.

Na semana 24 ¢ na semana 120, as taxas de resposta foram superiores para os doentes a fazer trés ou
mais substancias ativas (in vitro) como regime de base de medicamentos.

Dos 163 doentes que eram respondedores a semana 24, 139 doentes (85,3%) ainda continuavam
respondedores a semana 120. Vinte e quatro destes respondedores as 24 semanas (14,7%) foram
considerados ndo respondedores na semana 120, dos quais 19 doentes interromperam prematuramente
0 ensaio enquanto se verificava a conversdo da cultura e 5 doentes recairam. Dos 42 doentes que eram
ndo respondedores a semana 24, confirmou-se conversdo da cultura ap6s a semana 24 (ou seja, apos
ter terminado a administragdo de bedaquilina, mantendo-se o regime de base de medicamentos) em 9
doentes (21,4%) e manteve-se a semana 120.

Mortalidade

No estudo aleatorizado de Fase IIb (C208, estadio 2), foi observada uma taxa mais elevada de mortes
no grupo de tratamento com SIRTURO (12,7%; 10/79 doentes), em comparagdo com o grupo de
tratamento com placebo (3,7%; 3/81 doentes). Apos a janela da semana 120, foi notificada uma morte
no grupo de SIRTURO e uma morte no grupo de placebo. No grupo de tratamento com SIRTURO, o
total das cinco mortes devido a tuberculose ocorreram em doentes cujo estado da cultura de
expetoragdo na ultima visita era “ndo convertido”. As causas de morte para os restantes doentes que
estavam a tomar SIRTURO foram intoxicag@o por alcool, hepatite/cirrose hepatica, choque
séptico/peritonite, acidente vascular cerebral e acidente com veiculo motorizado. Uma das dez mortes
ocorridas no grupo de SIRTURO (devido a intoxicag@o por alcool) ocorreu durante o periodo de
tratamento de 24 semanas. As outras nove mortes nos doentes tratados com SIRTURO ocorreram apo6s
a conclusdo do tratamento com este agente (intervalo de 86-911 dias pds-SIRTURO; mediana de

344 dias). O desequilibrio observado no niumero de mortes entre os dois grupos de tratamento ndo é
explicavel. Nao foi possivel observar um padrdo discernivel entre a morte e conversao da cultura de
expetoragdo, recaida, sensibilidade a outros medicamentos usados no tratamento da tuberculose,
estado relativamente a infeg¢@o pelo virus da imunodeficiéncia humana ou gravidade da doenga.
Durante o ensaio, ndo houve qualquer evidéncia de prolongamento significativo do intervalo QT
antecedente ou disrritmia clinicamente significativa em nenhum dos doentes que morreu.

No estudo aberto de Fase IIb (C209), 6,9% (16/233) dos doentes morreram. Conforme notificado pelo
investigador, a causa mais frequente de morte foi a tuberculose (9 doentes). A excegdo de um doente,
todos os doentes que morreram de tuberculose ndo converteram ou recairam. As causas de morte nos
restantes doentes foram variaveis.

Populacao pediatrica

A farmacocinética, seguranca e tolerabilidade de SIRTURO em associagdo com um regime de base
foram avaliadas no ensaio C211, de Fase II, aberto, de brago inico, multi-coorte, em 30 doentes com
infe¢do MDR-TB confirmada ou provavel.

Doentes pediatricos (dos 12 anos até uma idade inferior a 18 anos)

Quinze doentes tinham uma idade mediana de 16 anos (intervalo: 14-17 anos), peso de 38 a 75 Kge
eram 80% do sexo feminino, 53,3% de raca negra e 13,3% de raca asiatica. Os doentes completaram,
pelo menos, 24 semanas de tratamento com SIRTURO administrado na forma de 400 mg uma vez por
dia, durante as primeiras 2 semanas ¢ na forma de 200 mg, 3 vezes/semana, durante as 22 semanas
seguintes usando comprimidos de 100 mg.

No subgrupo de doentes com cultura de MDR-TB pulmonar positiva no inicio do estudo, o tratamento

com um regime incluindo bedaquilina resultou na conversdo para cultura negativa em 75,0%
(6/8 doentes microbiologicamente avaliaveis) na semana 24.
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Doentes pediatricos (dos 5 anos até uma idade inferior a 12 anos)

Quinze doentes tinham uma idade mediana de 7 anos (intervalo: 5-10 anos), peso de 14 a 36 Kg e
eram 60% do sexo feminino, 60% de raga negra, 33% caucasianos ¢ 7% de raca asiatica. Os doentes
completaram, pelo menos, 24 semanas de tratamento com SIRTURO administrado na forma de

200 mg uma vez por dia, durante as primeiras 2 semanas e na forma de 100 mg, 3 vezes/semana,
durante as 22 semanas seguintes usando comprimidos de 20 mg.

No subgrupo de doentes com cultura de MDR-TB pulmonar positiva no inicio do estudo, o tratamento
com um regime incluindo bedaquilina resultou na conversao para cultura negativa em 100%
(3/3 doentes microbiologicamente avaliaveis) na semana 24.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com SIRTURO em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento de Mycobacterium
tuberculosis multirresistente (ver secgao 4.2 para informagao sobre utilizagao pediatrica).

Este medicamento foi autorizado sob uma “aprovagao condicional”. Isto significa que se aguarda
evidéncia adicional relativamente a este produto.

A Agéncia Europeia do Medicamento ird rever a nova informacao deste medicamento, pelo menos,
anualmente e este RCM ira ser atualizado, se necessario.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas da bedaquilina foram avaliadas em individuos adultos saudaveis e
em doentes com idade igual ou superior a 5 anos, infetados com tuberculose multirresistente. A
exposi¢do a bedaquilina foi inferior nos doentes infetados com tuberculose multirresistente em
comparagdo com os individuos saudaveis.

Absorcdo

As concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) S30 tipicamente atingidas cerca de 5 horas apds a toma
da dose. A Cmax € a area sob a curva da concentragdo plasmatica versus tempo (AUC) aumentou
proporcionalmente até as doses mais elevadas estudadas (700 mg em dose unica e multiplas doses de
400 mg uma vez por dia). A administracdo de bedaquilina com alimentos aumentou a
biodisponibilidade relativa em cerca de 2 vezes, em comparagao com a administragdo em condigdes de
jejum. Assim, a bedaquilina deve ser administrada com alimentos para melhorar a sua
biodisponibilidade oral.

Distribui¢do

A ligacdo de bedaquilina as proteinas plasmaticas ¢ > 99,9% em todas as espécies estudadas, incluindo
a humana. A ligagdo as proteinas plasmaticas do metabolito N-monodesmetilo (M2) nos humanos ¢
de, pelo menos, 99,8%. Em animais, a bedaquilina e o seu metabolito ativo N-monodesmetilo (M2)
sdo distribuidos de forma extensiva na maioria dos tecidos, contudo a captacdo no cérebro foi
reduzida.

Biotransformacao

O CYP3AA4 foi o principal isoenzima CYP envolvido in vitro no metabolismo da bedaquilina e na
formagao do metabolito N-monodesmetilo (M2).

In vitro, a bedaquilina ndo inibiu significativamente a atividade de qualquer das enzimas CYP450
testados (CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1L, CYP3A4, CYP3A4/5¢
CYP4A) e ndo induziu a atividade dos CYP1A2, CYP2C9 ou CYP2C19.

A bedaquilina e 0 M2 ndo sdo substratos da gp-P in vitro. A bedaquilina foi um substrato fraco do

OCT1, OATP1BI1 e OATP1BS3 in vitro, o mesmo nao aconteceu com o M2. A bedaquilina ndo foi um
substrato da MRP2 e BCRP in vitro. A bedaquilina e o0 M2 ndo inibiram os transportadores gp-P,
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OATP1B1, OATP1B3, BCRP, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1 e MATE2 em concentragdes
clinicamente relevantes, in vitro. Um estudo in vitro indicou um potencial da bedaquilina para inibir o
BCRP em concentragdes alcangadas no instestino apos administragdo oral. A relevancia clinica é
desconhecida.

Eliminacao

Tendo como base estudos pré-clinicos, a maior parte da dose administrada ¢ eliminada nas fezes. Em
estudos clinicos, a excre¢do urinaria de bedaquilina inalterada foi < 0,001% da dose, indicando que a
eliminagdo renal da substancia ativa inalterada ¢ insignificante. Depois de atingir a Cmax, as
concentracdes de bedaquilina diminuem de forma triexponencial. A semivida de eliminagdo terminal
média da bedaquilina e do metabolito ativo N-monodesmetilo (M2) € cerca de 5 meses (variando de 2
a 8 meses). Esta longa fase de eliminagdo terminal provavelmente reflete a libertacao lenta de
bedaquilina e de M2 dos tecidos periféricos.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico

Um estudo de dose unica de SIRTURO em 8 individuos com compromisso hepatico moderado
(Child-Pugh B) demonstrou que a exposic¢do a bedaquilina € a0 M2 (AUCée721) foi 19% inferior em
comparagdo com individuos saudaveis. Ndo é considerado necessario qualquer ajuste posologico em
doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. A bedaquilina ndo foi estudada em doentes
com compromisso hepatico grave (ver secgdo 4.2).

Compromisso renal
SIRTURO tem sido principalmente estudado em doentes com fun¢ao renal normal. A excregdo renal
de bedaquilina inalterada ¢é insignificante (< 0,001%).

Numa analise de farmacocinética populacional de doentes com tuberculose tratados com 200 mg de
SIRTURO, trés vezes por semana, a depuracdo da creatinina (intervalo: 40 a 227 ml/min) ndo
demonstrou influenciar os parametros farmacocinéticos da bedaquilina. Assim, ndo é expectavel que o
compromisso renal ligeiro ou moderado venha a ter um efeito clinico relevante na exposi¢do a
bedaquilina. No entanto, em doentes com compromisso renal grave (depuracao da creatinina

<30 ml/min) ou doenga renal de fase terminal que requerem hemodialise ou dialise peritoneal, as
concentracdes de bedaquilina podem aumentar devido a alteragao da absor¢ao da substancia ativa,
distribuicao e metabolismo secundario a disfun¢@o renal. Dado que a bedaquilina se liga
extensivamente as proteinas plasmaticas, ndo ¢ provavel que esta seja significativamente removida do
plasma através de hemodialise ou dialise peritoneal.

Doentes pediatricos

Em doentes pediatricos dos 5 anos até uma idade inferior a 18 anos € com peso a partir de 15 kg e
inferior a 30 kg, a exposicdo média plasmatica de bedaquilina (AUC|esn) na semana 24 ¢ prevista
como sendo 152 pg*h/ml (90% intervalo de predigdo: 54,3-313 pg*h/ml) quando tratados com o
regime posologico recomendado com base no peso. Nos doentes pediatricos com peso entre 30 e
40 kg, a exposicao média plasmatica de bedaquilina (AUCi¢sn) na semana 24 ¢é prevista ser superior
(média: 229 pg*h/ml; 90% intervalo de predi¢ao: 68,0-484 ng*h/ml) comparado com doentes adultos.
Em doentes pediatricos com 5 anos de idade e até menos de 18 anos de idade e com peso superior a
40 kg, a exposi¢do média de bedaquilina (AUCesn) na semana 24 € prevista ser 165 ug*h/ml (90%
intervalo predigdo: 51,2-350 pg*h/ml) quando tratados com o regime de dose baseado no peso. A
exposicdo média plasmatica de bedaquilina (AUC¢sn) na semana 24 em adultos foi prevista como
sendo 127 pug*h/ml (90% intervalo de predigdo: 39.7-249 pug*h/ml).

A farmacocinética de SIRTURO em doentes pediatricos com idade inferior a 5 anos ou peso inferior a
15 Kg nao foi estabelecida.
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Doentes idosos
Os dados clinicos (n = 2) sobre a utilizacdo de SIRTURO em doentes com tuberculose com idade
igual ou superior a 65 anos sao limitados.

Numa analise de farmacocinética populacional de doentes com tuberculose (intervalos de idades entre
os 18 e os 68 anos) tratados com SIRTURO, verificou-se que a idade ndo influencia a farmacocinética
da bedaquilina.

Raca

Numa analise de farmacocinética populacional de doentes com tuberculose tratados com SIRTURO,
verificou-se que a exposi¢do a bedaquilina é inferior em doentes de raca negra em comparagao com 0s
doentes de outras racas. Esta exposicdo reduzida nio foi considerada clinicamente relevante, uma vez
que nos ensaios clinicos nao foi observada uma relagdo clara entre a exposi¢ao a bedaquilina e a
resposta. Além disso, nos ensaios clinicos, as taxas de resposta de doentes que completaram o periodo
de tratamento com bedaquilina foram comparaveis entre as diferentes categorias de ragas.

Género
Numa analise de farmacocinética populacional de doentes com tuberculose tratados com SIRTURO,
nao foi observada qualquer diferenca clinicamente relevante na exposicao entre homens e mulheres.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Foram realizados estudos de toxicidade animal com a administragdo de bedaquilina por um periodo de
até aos 3 meses em ratinhos, até aos 6 meses em ratos ¢ até aos 9 meses em cdes. A exposi¢do
plasmatica de bedaquilina (AUC) em ratos e caes foi semelhante a observada em humanos. A
bedaquilina foi associada a efeitos nos 6rgaos alvo que incluem o sistema monocitico fagocitario
(SMF), musculo-esquelético, figado, estdmago, pancreas e musculo cardiaco. Todas estas toxicidades,
exceto os efeitos no SMF, foram monitorizadas clinicamente. No SMF de todas as espécies,
macrofagos carregados de pigmento e/ou espumosos foram também observados em varios tecidos, de
forma consistente com fosfolipidose. A importancia da fosfolipidose em humanos é desconhecida. A
maioria das alteragdes observadas ocorreu apos a administragdo diaria prolongada e subsequentes
aumentos das concentragdes da substincia ativa no plasma e nos tecidos. Apo6s a finalizagdo do
tratamento, todos os indicios de toxicidade apresentaram, pelo menos, uma recuperagao parcial a boa.

Num estudo de carcinogenicidade em ratos, a bedaquilina, em doses elevadas de 20 mg/kg/dia em
machos e 10 mg/kg/dia em fémeas, ndo induziu qualquer aumento da incidéncia de tumores
relacionados com o tratamento. Em comparagdo com as exposi¢oes (AUC) observadas em individuos
com MDR-TB nos ensaios de Fase Il com bedaquilina, as exposi¢des (AUC) em ratos a doses
elevadas foram similares em machos e 2 vezes superiores em fémeas para a bedaquilina, e 3 vezes
superior em machos e 2 vezes superior em fémeas para o M2.

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

A bedaquilina ndo teve efeitos na fertilidade quando avaliada em ratos fémea. Trés dos 24 ratos macho
tratados com doses elevadas de bedaquilina falharam na producdo de crias no estudo de fertilidade.
Neste animais, foi detetada uma espermatogénese normal e uma quantidade normal de
espermatozoides nos epididimios. Nao foram observadas alteragdes estruturais nos testes e nos
epididimios apos um periodo de até 6 meses de tratamento com a bedaquilina. Em ratos e coelhos, ndo
foram observados efeitos relevantes relacionados com a bedaquilina nos parametros de toxicidade do
desenvolvimento. A exposi¢do plasmatica correspondente (AUC) foi 2 vezes mais elevada nos ratos
do que em humanos. No rato, ndo foram observados efeitos adversos no estudo de desenvolvimento
pré e pos-natal com uma exposi¢ao plasmatica materna (AUC) similar a dos humanos e uma
exposicao nas crias 3 vezes superior & dos humanos adultos. Nao houve qualquer efeito do tratamento
materno com bedaquilina, em qualquer nivel de dose, sobre a maturagdo sexual, desenvolvimento
comportamental, desempenho no acasalamento, fertilidade ou capacidade reprodutiva nos animais de
geragdo F1. Durante o periodo de lactagdo, foram observadas diminui¢des do peso corporal das crias
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nos grupos com dose elevada, apos exposi¢ao a bedaquilina através do leite, ndo sendo uma
consequéncia da exposi¢ao no utero. As concentragdes de bedaquilina no leite foram 6 a 12 vezes
superiores a concentragdo maxima observada no plasma materno.

Num estudo de toxicidade em ratos juvenis, o nivel sem efeitos adversos observaveis (No Observed
Adverse Effect Level, NOAEL) foi de 15 mg/kg/dia (dose maxima 45 mg/kg/dia) para observagoes de
inflamacdo difusa e/ou degeneracdo no musculo esquelético (reversivel), do es6fago (reversivel) e da
lingua (reversivel), hipertrofia hepatica (reversivel) e mineralizagao corticomedular renal (recuperagdo
parcial nos machos e ausé€ncia de recuperacao nas fémeas nas 8 semanas apos o fim da exposicao). O
NOAEL corresponde a uma AUC24h plasmatica de 13,1 e 35,6 mcg.h/ml para a bedaquilina (~0,7x a
dose clinica) e 10,5 e 16,3 ug.h/ml para o metabolito N-monodesmetil da bedaquilina (M2) em
machos e fémeas (~1,8x a dose clinica), respetivamente.

Avaliacdo do risco ambiental (ARA)

Os estudos de avaliag@o do risco ambiental demonstraram que a bedaquilina ¢ potencialmente
persistente, bioacumulavel e toxica para o ambiente (ver secgdo 6.6).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Comprimido de SIRTURO 20 mg
Celulose microcristalina
Crospovidona

Silica coloidal anidra
Hipromelose

Polissorbato 20

Estearil fumarato de sddio

Comprimido de SIRTURO 100 mg
Lactose mono-hidratada

Amido de milho

Hipromelose

Polissorbato 20

Celulose microcristalina
Croscarmelose sodica

Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

SIRTURO 20 mg comprimidos
- 3 anos

SIRTURO 100 mg comprimidos
- 3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.
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SIRTURO 20 mg comprimidos
Conservar na embalagem de origem e manter a embalagem bem fechada para proteger da luz e da
humidade. Nao remover o exsicante.

SIRTURO 100 mg comprimidos
Conservar no recipiente ou embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

SIRTURO 20 mg comprimidos

Frasco branco, opaco, de polietileno de alta densidade (PEAD) com um fecho de polipropileno (PP)
resistente a abertura por criancas com um revestimento de selo de inducdo de aluminio. Cada frasco
contém 60 comprimidos ¢ um exsicante de silica gel.

SIRTURO 100 mg comprimidos
Frasco branco de PEAD com um fecho de PP resistente a abertura por criangas com um revestimento
de selo da indugdo de aluminio contendo 188 comprimidos.

Cartonagem contendo 4 tiras de blisters violaveis por compressao (contendo 6 comprimidos por tira).
Os comprimidos s3o embalados em blisters com folhas de aluminio/aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
Este medicamento pode representar um risco para o ambiente (ver secgdo 5.3).

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais (ver secgdo 5.3).

Os comprimidos de SIRTURO 20 mg também podem ser administrados através de uma sonda de
alimentagdo (8 French ou superior) da seguinte forma:

o Disperse 5 comprimidos ou menos em 50 ml de agua ndo gaseificada e misture bem. A mistura
deve ser branca ou esbranquigada, sendo expectavel a existéncia de particulas visiveis.

. Administre através da sonda de alimentag@o imediatamente.

o Repita com comprimidos adicionais até que a dose pretendida seja atingida.

o Enxague e lave com 25 ml de 4gua adicionais para assegurar que ndo restam residuos dos

comprimidos nos materiais utilizados para a preparacdo ou na sonda de alimentagdo.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/13/901/001

EU/1/13/901/002
EU/1/13/901/003
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 5 de margo de 2014

Data da ultima renovagao: 20 de dezembro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE

POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO CONDICIONADA
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(véis) pela libertacdo do lote

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica restrita (ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estédo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizag¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececao de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).

E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONADA

Sendo esta uma autorizagdo de introdugao no mercado condicionada e de acordo com o n.° 4 do artigo
14.°-A do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos
indicados, as seguintes medidas:
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Descricao

Data limite

De acordo com um protocolo definido, o Titular da AIM
ira avaliar dados de eficdcia e seguranca adicionais da
bedaquilina em diferentes regimes terapéuticos, em
comparagdo com um regime que nao inclua bedaquilina
(estudo de Fase III confirmatorio).

o Atualizag¢Ges anuais relativas ao
progresso do estudo, enquadradas
na submissdo de renovagoes
anuais

. Analise final- Relatdrio do Estudo
Clinico do 4° Trimestre de 2023
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIRTURO 20 mg comprimidos
bedaquilina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém fumarato de bedaquilina equivalente a 20 mg de bedaquilina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Ver o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem e manter a embalagem bem fechada para proteger da luz e da
humidade. Nao remover o exsicante.
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10.

CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento pode representar um risco para o ambiente. Os medicamentos ndo utilizados devem

ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11.

NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12.

NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/901/003

13.

NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.

INFORMACAO EM BRAILLE

sirturo 20 mg

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIRTURO 20 mg comprimidos
bedaquilina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém fumarato de bedaquilina equivalente a 20 mg de bedaquilina.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem ¢ manter a embalagem bem fechada para proteger da luz e da
humidade. Nao remover o exsicante.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento pode representar um risco para o ambiente. Os medicamentos nao utilizados devem
ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/901/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIRTURO 100 mg comprimidos
bedaquilina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém fumarato de bedaquilina equivalente a 100 mg de bedaquilina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Ver o folheto informativo para mais informagaes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

188 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento pode representar um risco para o ambiente. Os medicamentos ndo utilizados devem
ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/901/001

13.

NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.

INFORMACAO EM BRAILLE

sirturo 100 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIRTURO 100 mg comprimidos
bedaquilina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém fumarato de bedaquilina equivalente a 100 mg de bedaquilina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

188 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

33



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento pode representar um risco para o ambiente. Os medicamentos ndo utilizados devem
ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/901/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIRTURO 100 mg comprimidos
bedaquilina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém fumarato de bedaquilina equivalente a 100 mg de bedaquilina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose.
Ver o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

24 comprimidos

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento pode representar um risco para o ambiente. Os medicamentos ndo utilizados devem
ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/901/002

13.

NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.

CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.

INFORMACAO EM BRAILLE

sirturo 100 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NOS BLISTERS OU TIRAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

SIRTURO 100 mg comprimidos
bedaquilina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Janssen-Cilag International NV

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o doente

SIRTURO 20 mg comprimidos
bedaquilina

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgéo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve dé-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ SIRTURO e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar SIRTURO
Como tomar SIRTURO

Efeitos indesejéveis possiveis

Como conservar SIRTURO

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AU S e

1. O que é SIRTURO e para que é utilizado

SIRTURO contém a substancia ativa bedaquilina.

SIRTURO ¢é um tipo de antibiotico. Os antibidticos sdo medicamentos que matam bactérias que
causam doengas.

SIRTURO ¢ utilizado para tratar a tuberculose que afeta os pulmdes, quando a doenga se tornou
resistente a outros antibidticos. Esta ¢ denominada de tuberculose pulmonar multirresistente.
SIRTURO tem de ser sempre tomado com outros medicamentos para o tratamento da tuberculose.
E utilizado em adultos e criangas (idade igual ou superior a 5 anos, com um peso minimo de 15 kg).

2. O que precisa de saber antes de tomar SIRTURO

Nao tome SIRTURO

o se tem alergia a bedaquilina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccdo 6). Nao tome SIRTURO se isto se aplica a si. Se ndo tem a certeza, fale com o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar SIRTURO.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar SIRTURO se:

. tem um tragado anormal do coragdo no eletrocardiograma (ECG) ou insuficiéncia cardiaca;

o tem historia pessoal ou familiar de um problema no coragdo chamado “sindrome do QT longo
congénito”;

o se tem uma diminui¢do do funcionamento da glandula tiroide. Isto pode ser verificado numa
analise ao sangue;

. se tem doenga no figado ou se bebe alcool de uma forma regular;

o tem infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH).
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Se alguma das situagdes acima se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar SIRTURO.

Criangas e adolescentes

Nos adolescentes com peso entre os 30 e 40 kg, os niveis de SIRTURO no sangue foram previstos
serem mais elevados do que nos adultos. Isto pode estar associado com um risco aumentado de leitura
anormal no electrocardiograma (prolongamento QT) ou aumento de enzimas hepaticos (mostrado nos
testes sanguineos). Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar SIRTURO.

Néo dé este medicamento a criangas com menos de 5 anos de idade ou que pesem menos de 15 kg
porque ainda ndo foi estudado nestes doentes.

Outros medicamentos e SIRTURO
SIRTURO pode ser afetado por outros medicamentos. Informe o seu médico ou farmacéutico se
estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.

Em seguida apresentam-se exemplos de medicamentos que os doentes com tuberculose
multirresistente podem tomar e que podem potencialmente interagir com SIRTURO:

Medicamento (nome da substincia ativa) | Utilizacdo do medicamento

rifampicina, rifapentina, rifabutina para tratar algumas infe¢des como a tuberculose
(antimicobacterianos)

cetoconazol, fluconazol para tratar infegOes por fungos (antifingicos)

efavirenz, etravirina, lopinavir/ritonavir para tratar a infe¢do por VIH (antirretrovirais

inibidores nao nucleosidos da transcriptase reversa,
antirretrovirais inibidores da protease)

clofazimina para tratar infe¢des como a lepra
(antimicobacteriano)

carbamazepina, fenitoina para tratar convulsdes epiléticas (anticonvulsivante)

hipericao (Hypericum perforatum) um produto a base de plantas para alivio da ansiedade

ciprofloxacina, eritromicina, claritromicina | para tratar infe¢Oes bacterianas (antibacterianos)

SIRTURO com alcool
Nao deve beber alcool enquanto estiver a tomar SIRTURO.

Gravidez e amamentacao

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas

Pode sentir tonturas ap6s tomar SIRTURO. Se isto acontecer, ndo conduza nem utilize maquinas.

3. Como tomar SIRTURO

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

SIRTURO tem de ser sempre tomado com outros medicamentos para o tratamento da tuberculose. O
seu médico ird decidir quais os outros medicamentos que deve tomar com SIRTURO.
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Uso em criancas (idade igual ou superior a 5 anos e que pesem entre 15 kg e 20 kg)

Quanto deve tomar
Deve tomar SIRTURO durante um periodo de 24 semanas.
Primeiras 2 semanas:

o Tome 160 mg uma vez por dia.

Da semana 3 até a semana 24:

. Tome 80 mg uma vez por dia apenas durante 3 dias de cada semana.

o Tem de haver um intervalo de, pelo menos, 48 horas entre cada vez que toma SIRTURO.

Por exemplo, pode tomar SIRTURO na segunda-feira, quarta-feira e sexta-feira de todas
as semanas a partir da semana 3 em diante.

Uso em criancas (idade igual ou superior a 5 anos e que pesem entre 20 kg e 30 kg)
Quanto deve tomar

Deve tomar SIRTURO durante um periodo de 24 semanas.
Primeiras 2 semanas:

o Tome 200 mg uma vez por dia.

Da semana 3 até a semana 24:

. Tome 100 mg uma vez por dia apenas durante 3 dias de cada semana.

. Tem de haver um intervalo de, pelo menos, 48 horas entre cada vez que toma SIRTURO.

Por exemplo, pode tomar SIRTURO na segunda-feira, quarta-feira e sexta-feira de todas
as semanas a partir da semana 3 em diante.

Pode ter que continuar a tomar os seus outros medicamentos para a tuberculose por mais de 6 meses.
Fale com o seu médico ou farmacéutico.

Uso em adultos e criancas (idade igual ou superior a 5 anos e que pesem pelo menos 30 kg)
Quanto deve tomar

Deve tomar SIRTURO durante um periodo de 24 semanas.
Primeiras 2 semanas:

. Tome 400 mg uma vez por dia.

Da semana 3 até a semana 24:

. Tome 200 mg uma vez por dia apenas durante 3 dias de cada semana.

. Tem de haver um intervalo de, pelo menos, 48 horas entre cada vez que toma SIRTURO.

Por exemplo, pode tomar SIRTURO na segunda-feira, quarta-feira e sexta-feira de todas
as semanas a partir da semana 3 em diante.

Tomar este medicamento

o Tome sempre SIRTURO com alimentos. Os alimentos sdo importantes para obter os niveis
adequados de medicamento no seu organismo.

Se consegue engolir comprimidos
o Engula os comprimidos com agua — os comprimidos podem ser tomados inteiros ou divididos
ao meio.

Se nao consegue engolir comprimidos
o Se ndo ¢ capaz de engolir os comprimidos de SIRTURO, pode:

o Misturar com agua: Misture até 5 comprimidos por cada colher de cha de agua até
ficarem completamente misturados.
o Engula a mistura imediatamente, ou
o Para ajudar com a toma de SIRTURO, pode adicionar pelo menos uma colher
adicional de agua (ou de outra bebida) ou de um alimento mole e misturar.
o Pode usar uma das seguintes bebidas para misturar: agua, produtos a base de leite,

sumo de magd, sumo de laranja, sumo de arando ou bebidas com gas. Pode usar um
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dos seguintes alimentos moles para misturar: iogurte, puré de mac¢a, banana
esmagada ou papa de aveia.

o Engula a mistura imediatamente.
o Repita com mais comprimidos até ter tomado a dose completa.
o Assegure-se de que ndo restam pedagos do comprimido no recipiente — adicione
mais bebida ou alimento mole e engula a mistura imediatamente.
. Esmagar o comprimido e misturar com alimentos moles: Pode usar alimentos moles

como iogurte, puré de magad, banana esmagada ou papa de aveia. Engula a mistura
imediatamente. Assegure-se de que ndo restam pedagos do comprimido no recipiente —
adicione mais alimento mole e ingira a mistura imediatamente.

o Sonda de alimentac¢fo: Os comprimidos de SIRTURO 20 mg podem também ser
administrados através de certos tubos de alimentag@o. Fale com o seu prestador de
cuidados de saude para obter instrugdes especificas sobre como tomar de forma adequada
os comprimidos através de uma sonda de alimentagao.

Se tomar mais SIRTURO do que deveria
Se tomar mais SIRTURO do que deveria, fale com um médico imediatamente. Leve a embalagem do
medicamento consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar SIRTURO

Durante as primeiras 2 semanas

o Nao tome a dose esquecida e tome a dose seguinte da forma habitual.

o Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Desde a semana 3 em diante

o Tome a dose esquecida logo que possivel.

o Retome o intervalo de administragdo de trés vezes por semana.

o Assegure-se de que ha um intervalo de pelo menos 24 horas entre a dose que se esqueceu de
tomar e a proxima dose agendada.

o Nao tome mais do que a dose semanal que lhe foi receitada num periodo de 7 dias.

Se se esqueceu de uma dose e ndo tem a certeza do que fazer, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Se parar de tomar SIRTURO
Nao pare de tomar SIRTURO sem falar primeiro com o seu médico.

Saltar doses ou nao concluir o periodo completo de tratamento pode:

o tornar o seu tratamento ineficaz e a sua tuberculose pode piorar, €;

o aumentar a probabilidade de as bactérias se tornarem resistentes ao medicamento. Isto significa
que no futuro, a sua doenga pode ndo ser tratavel com SIRTURO ou outros medicamentos.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Muito frequentes (pode afetar mais de 1 em 10 pessoas):

. dor de cabeca

. dor nas articulagoes

o sensac¢do de tontura

o sentir ou ter enjoos (nauseas ou vomitos).
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Frequentes (pode afetar 1 em 10 pessoas):

o diarreia

o aumento das enzimas do figado (demonstrado em analises ao sangue)

o dor ou sensibilidade muscular, ndo causada por exercicio

o tracado anormal do eletrocardiograma denominado por “prolongamento do intervalo QT”.

Informe imediatamente o seu médico se desmaiar.
Efeitos indesejaveis adicionais em criancas

Muito frequentes (pode afetar mais de 1 em 10 pessoas):
. enzimas do figado aumentadas (demonstrado em analises ao sangue)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar SIRTURO

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apos VAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conserve na embalagem de origem e mantenha a embalagem bem fechada para proteger da luz e da
humidade. Ndo remova o exsicante (bolsa contendo um agente secante).

Este medicamento pode representar um risco para o ambiente. Nao deite fora quaisquer medicamentos
na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos
que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de SIRTURO

o A substancia ativa ¢ a bedaquilina. Cada comprimido contém fumarato de bedaquilina
equivalente a 20 mg de bedaquilina.
o Os outros componentes sdo: celulose microcristalina, crospovidona, silica coloidal anidra,

hipromelose, polissorbato 20 e estearil fumarato de sodio.

Qual o aspeto de SIRTURO e contetido da embalagem

Comprimido nao revestido, branco a quase branco, oblongo, ranhurado em ambas as faces, com as
gravacdes “2” e “0” numa das faces e liso na outra face.

Um frasco de plastico contém 60 comprimidos.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Fabricante
Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30
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B-2340 Beerse
Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

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

Bbarapus

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

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

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

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

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

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +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



Ireland

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

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog

Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Este folheto foi revisto pela ltima vez em

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizagao de Introdugdo no Mercado condicional”. Isto

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)

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

significa que se aguarda mais informag&o sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informacao

sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/
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Folheto informativo: Informacio para o doente

SIRTURO 100 mg comprimidos
bedaquilina

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve dé-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ SIRTURO e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar SIRTURO
Como tomar SIRTURO

Efeitos indesejéveis possiveis

Como conservar SIRTURO

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AU S e

1. O que é SIRTURO e para que é utilizado

SIRTURO contém a substancia ativa bedaquilina.

SIRTURO é um tipo de antibiotico. Os antibidticos sdo medicamentos que matam bactérias que
causam doengas.

SIRTURO ¢ utilizado para tratar a tuberculose que afeta os pulmdes, quando a doenga se tornou
resistente a outros antibidticos. Esta ¢ denominada de tuberculose pulmonar multirresistente.
SIRTURO tem de ser sempre tomado com outros medicamentos para o tratamento da tuberculose.
E utilizado em adultos e criancas (idade igual ou superior a 5 anos, com peso minimo de 15 kg).

2. O que precisa de saber antes de tomar SIRTURO

Nao tome SIRTURO

o se tem alergia a bedaquilina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6). Nao tome SIRTURO se isto se aplica a si. Se ndo tem a certeza, fale com o seu
médico ou farmacéutico antes de tomar SIRTURO.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar SIRTURO se:

. tem um tragado anormal do coragdo no eletrocardiograma (ECGQG) ou insuficiéncia cardiaca;

o tem historia pessoal ou familiar de um problema no coragdo chamado “sindrome do QT longo
congénito”;

o se tem uma diminui¢do do funcionamento da glandula tiroide. Isto pode ser verificado numa
analise ao sangue;

o se tem doenga no figado ou se bebe alcool de uma forma regular;

o tem infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH).
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Se alguma das situagdes acima se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar SIRTURO.

Criangas e adolescentes

Nos adolescentes com peso entre os 30 e 40 kg, os niveis de SIRTURO no sangue foram previstos
serem mais elevados do que nos adultos. Isto pode estar associado com um risco aumentado de leitura
anormal no electrocardiograma (prolongamento QT) ou aumento de enzimas hepaticos (mostrado nos
testes sanguineos). Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar SIRTURO.

Nao dé este medicamento a criangas com menos de 5 anos de idade ou que pesem menos de 15 kg
porque ainda ndo foi estudado nestes doentes.

Outros medicamentos e SIRTURO
SIRTURO pode ser afetado por outros medicamentos. Informe o seu médico ou farmacéutico se
estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.

Em seguida apresentam-se exemplos de medicamentos que os doentes com tuberculose
multirresistente podem tomar ¢ que podem potencialmente interagir com SIRTURO:

Medicamento (nome da substincia ativa) | Utilizacdo do medicamento

rifampicina, rifapentina, rifabutina para tratar algumas infe¢des como a tuberculose
(antimicobacterianos)

cetoconazol, fluconazol para tratar infecdes por fungos (antifingicos)

efavirenz, etravirina, lopinavir/ritonavir para tratar a infe¢@o por VIH (antirretrovirais

inibidores nao nucleosidos da transcriptase reversa,
antirretrovirais inibidores da protease)

clofazimina para tratar infe¢des como a lepra
(antimicobacteriano)

carbamazepina, fenitoina para tratar convulsdes epiléticas (anticonvulsivante)

hipericéo (Hypericum perforatum) um produto a base de plantas para alivio da ansiedade

ciprofloxacina, eritromicina, claritromicina | para tratar infe¢es bacterianas (antibacterianos)

SIRTURO com alcool
Nao deve beber alcool enquanto estiver a tomar SIRTURO.

Gravidez e amamentacao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico

ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas
Pode sentir tonturas ap6s tomar SIRTURO. Se isto acontecer, ndo conduza nem utilize maquinas.

SIRTURO contém lactose
SIRTURO contém “lactose” (um tipo de agucar). Se ndo pode tolerar ou digerir alguns agucares, fale
com o seu médico antes de tomar este medicamento.

3. Como tomar SIRTURO

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

SIRTURO tem de ser sempre tomado com outros medicamentos para o tratamento da tuberculose. O
seu médico ird decidir quais os outros medicamentos que deve tomar com SIRTURO.
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Uso em criancas (idade igual ou superior a 5 anos e que pesem entre 15 kg e 20 kg)

Quanto deve tomar
Deve tomar SIRTURO durante um periodo de 24 semanas.
Primeiras 2 semanas:

o Tome 160 mg uma vez por dia.

Da semana 3 até a semana 24:

. Tome 80 mg uma vez por dia apenas durante 3 dias de cada semana.

. Tem de haver um intervalo de, pelo menos, 48 horas entre cada vez que toma SIRTURO.

Por exemplo, pode tomar SIRTURO na segunda-feira, quarta-feira e sexta-feira de todas
as semanas a partir da semana 3 em diante.

Uso em criancas (idade igual ou superior a 5 anos e que pesem entre 20 kg e 30 kg)
Quanto deve tomar

Deve tomar SIRTURO durante um periodo de 24 semanas.
Primeiras 2 semanas:

o Tome 200 mg uma vez por dia.

Da semana 3 até a semana 24:

. Tome 100 mg uma vez por dia apenas durante 3 dias de cada semana.

. Tem de haver um intervalo de, pelo menos, 48 horas entre cada vez que toma SIRTURO.

Por exemplo, pode tomar SIRTURO na segunda-feira, quarta-feira e sexta-feira de todas
as semanas a partir da semana 3 em diante.

Uso em adultos e em criancas (idade igual ou superior a 5 anos e que pesem pelo menos 30 kg)
Quanto deve tomar

Deve tomar SIRTURO durante um periodo de 24 semanas.
Primeiras 2 semanas:

. Tome 400 mg uma vez por dia.

Da semana 3 até a semana 24:

. Tome 200 mg uma vez por dia apenas durante 3 dias de cada semana.

. Tem de haver um intervalo de, pelo menos, 48 horas entre cada vez que toma SIRTURO.

Por exemplo, pode tomar SIRTURO na segunda-feira, quarta-feira e sexta-feira de todas
as semanas a partir da semana 3 em diante.

Pode ter que continuar a tomar os seus outros medicamentos para a tuberculose por mais de 6 meses.
Fale com o seu médico ou farmacéutico.

Tomar este medicamento

o Tome SIRTURO com alimentos. Os alimentos sdo importantes para obter os niveis adequados
de medicamento no seu organismo.
o Engula os comprimidos inteiros com agua.

Se tomar mais SIRTURO do que deveria
Se tomar mais SIRTURO do que deveria, fale com um médico imediatamente. Leve a embalagem do
medicamento consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar SIRTURO

Durante as primeiras 2 semanas

o Nao tome a dose esquecida e tome a dose seguinte da forma habitual.

o Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Desde a semana 3 em diante
o Tome a dose esquecida logo que possivel.
o Retome o intervalo de administragdo de trés vezes por semana.
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o Assegure-se de que ha um intervalo de pelo menos 24 horas entre a dose que se esqueceu de
tomar e a proxima dose agendada.
o Nao tome mais do que a dose semanal recomendada num periodo de 7 dias.

Se se esqueceu de uma dose e ndo tem a certeza do que fazer, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Se parar de tomar SIRTURO
Nao pare de tomar SIRTURO sem falar primeiro com o seu médico.

Saltar doses ou nao concluir o periodo completo de tratamento pode:

o tornar o seu tratamento ineficaz e a sua tuberculose pode piorar, ¢;

o aumentar a probabilidade de as bactérias se tornarem resistentes ao medicamento. Isto significa
que no futuro, a sua doenga pode nao ser tratdvel com SIRTURO ou outros medicamentos.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Muito frequentes (pode afetar mais de 1 em 10 pessoas):

o dor de cabeca

o dor nas articulagoes

. sensac¢ao de tontura

o sentir ou ter enjoos (nauseas ou vomitos).

Frequentes (pode afetar 1 em 10 pessoas):

. diarreia

o aumento das enzimas do figado (demonstrado em analises ao sangue)

. dor ou sensibilidade muscular, ndo causada por exercicio

o tracado anormal do eletrocardiograma denominado por “prolongamento do intervalo QT”.

Informe imediatamente o seu médico se desmaiar.
Efeitos indesejaveis adicionais em criancas

Muito frequentes (pode afetar mais de 1 em 10 pessoas):
o enzimas do figado aumentadas (demonstrado em analises ao sangue)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar SIRTURO
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apos VAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
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Conserve SIRTURO no recipiente ou embalagem de origem para proteger da luz.

Este medicamento pode representar um risco para o ambiente. Nao deite fora quaisquer medicamentos
na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos
que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de SIRTURO

o A substancia ativa ¢ a bedaquilina. Cada comprimido contém fumarato de bedaquilina
equivalente a 100 mg de bedaquilina.
. Os outros componentes sdo: silica coloidal anidra, croscarmelose sodica, hipromelose, lactose

mono-hidratada, estearato de magnésio, amido de milho, celulose microcristalina e
polissorbato 20.

Qual o aspeto de SIRTURO e contetido da embalagem

Comprimido nao revestido, branco a quase branco, biconvexo, com 11 mm de didmetro, com a
gravacdo “T” sobre “207” numa das faces e “100” na outra face.

Um frasco de plastico contém 188 comprimidos.

Uma embalagem contendo 4 tiras de blister violavel por compressdo (contendo 6 comprimidos por
tira).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacao de Introduciao no Mercado
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Fabricante

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
»JokoHCHH & JIxoHchH bhirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

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

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

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

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

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

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvzpog
Bopvépoc Xoatinmavaynig Atd
TnA: +357 22 207 700

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00

jacno@its.jnj.com

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00

Janssen safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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



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

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacao de Introdugdo no Mercado condicional”. Isto
significa que se aguarda mais informag&o sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar, pelo menos uma vez por ano, nova informagao

sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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