ASPECTOS DESTACADOS DE LA INFORMACION DE
PRESCRIPCION

Esta informacié& destacada no incluye toda la informacién necesaria
para utilizar SIRTURO®en forma segura y efectiva. Consulte la
informacié completa de prescripcicn de SIRTURO.

SIRTURO® (bedaquilina) comprimidos, para uso oral
Aprobacid inicial de los EE. UU.: 2012

ADVERTENCIA: MAYOR MORTALIDAD y
PROLONGACION DE QT
Consulte la informacidn completa de prescripcicn para obtener detalles
sobre las advertencias enmarcadas.

Aumento de la mortalidad

o Se observéun mayor riesgo de muerte en el grupo de tratamiento
con SIRTURO (9/79, 11.4 %) en comparacicn con el grupo de
tratamiento con placebo (2/81, 2.5 %) en un estudio controlado con
placebo en adultos. Solamente use SIRTURO en pacientes de
5 afbs de edad en adelante cuando no se pueda proporcionar otro
régimen terapéuitico efectivo. (5.1)

Prolongacién de QT

e Con SIRTURO puede producirse la prolongacién de QT. Utilizarlo
con medicamentos que prolongan el intervalo QT puede ocasionar
una prolongacicn aditiva de QT. Controle los ECG. Suspenda
SIRTURO si se presenta arritmia ventricular importante o un
intervalo QTcF >500 ms. (5.2)

SIRTURO es un medicamento antimicobacteriano a base de diarilquinolinas indicado
como parte de una terapia combinada en pacientes adultos y pedidricos
(a partir de los 5 ars de edad y que pesen al menos 15 kg) con tuberculosis pulmonar
resistente a mutiples medicamentos (MDR-TB). Reserve SIRTURO para utilizarlo
cuando no se pueda proporcionar otro régimen terapéitico efectivo. (1)

Esta indicacicn cuenta con la aprobacicn acelerada basada en el tiempo hasta la
conversicn de cultivo de esputo. La continuacicn de la aprobacién de esta
indicacién puede depender de la verificacidn y la descripcicn de los beneficios
cl micos en los ensayos confirmatorios. (1, 14)

Limitaciones de uso:

e No utilice SIRTURO para el tratamiento de la tuberculosis latente,
extrapulmonar o sensible a medicamentos o para el tratamiento de
infecciones causadas por micobacterias no tuberculosas (1).

e No se ha establecido la seguridad y eficacia de SIRTURO en pacientes
infectados por el VIH con MDR-TB, ya que los datos clmicos son
limitados. (14)

e Administre  SIRTURO mediante un tratamiento  supervisado
directamente (DOT). (2.1)

o Enfatice la necesidad de cumplir con el curso completo de la terapia. (2.1)

e Antes de la administracicn, obtenga ECG, enzimas hepdicas y electrolitos.
Si es posible, obtenga informacicn de susceptibilidad para el réimen de
antecedentes frente al aislado de Mycobacterium tuberculosis. (2.2)

e Solamente use SIRTURO en combinacich con al menos 3 otros
medicamentos a los cuales el aislado de MDR-TB del paciente se haya
mostrado susceptible in vitro. Si los resultados de los andisis in vitro no
estén disponibles, es posible comenzar a tomar SIRTURO en combinacicn
con al menos otros 4 medicamentos a los cuales el aislado de MDR-TB del
paciente probablemente sea susceptible. (2.1)

o Dosis recomendada en pacientes adultos: 400 mg (4 de los comprimidos de
100 mg O 20 de los comprimidos de 20 mg) una vez al d & durante 2 semanas
seguida de 200 mg (2 de los comprimidos de 100mg O 10 de los
comprimidos de 20 mg) 3 veces por semana (con al menos 48 horas entre
dosis) durante 22 semanas. (2.3)

o La dosis recomendada en pacientes pedidricos (a partir de 5 afbs y con un
peso m nimo de 15 kg) se basa en el peso corporal. (2.4)

e Tome los comprimidos de SIRTURO con los alimentos. (2.6)

e Consulte la informacién completa de prescripcicn para ver los diferentes
méodos de administracicn de los comprimidos de SIRTURO 20 mg vy la
administracién del comprimido de 100 mg.

e Comprimidos: 20 mg, valorado funcionalmente. (3)
e Comprimidos: 100 mg. (3)

CONTRAINDICACIONES

Ninguna. (4)

e Con SIRTURO puede producirse la prolongacién de QT. Controle los ECG
y suspenda la administracién de SIRTURO si se presenta arritmia ventricular
importante o un intervalo QTcF >500 ms. (5.2)

o Puede producirse hepatotoxicidad con el uso de SIRTURO. Controle los andisis
de laboratorio relacionados con el hgado. Suspenda la administracicn de
SIRTURQO si se presenta evidencia de dard hepdiico. (5.4)

REACCIONES ADVERSAS

e Las reacciones adversas m& comunes informadas en el 10 % de los
pacientes adultos tratados con SIRTURO fueron n&useas, artralgia, dolor de
cabeza, hemoptisis y dolor de pecho. (6.1)

o Las reacciones adversas m& frecuentes notificadas en el 10 % o m& de los
pacientes pedidricos (de 12 a menos de 18 afbs de edad) tratados con
SIRTURO fueron artralgia, nauseas y dolor abdominal. (6.1)

o La reaccicn adversa m& frecuentes notificadas en el 10 % o m& de los
pacientes pedidricos (de 5 a menos de 12 afbs de edad) tratados con
SIRTURO fue elevacién de las enzimas hepéicas. (6.1)

Para informar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS,
comun guese con Janssen Therapeutics, una divisicn de Janssen Products,
LP llamando al 1-800-JANSSEN (1-800-526-7736) 0 a la Administracicn
de Alimentos y Medicamentos (FDA) al 1-800-FDA-1088 o visite el sitio
www.fda.gov/medwatch.

e Evite el uso de inductores potentes y moderados de CYP3A4 con
SIRTURO. (7.1, 7.3)

o Evite el uso de inhibidores sisténicos fuertes de CYP3A4 durante m& de 14 d &s
consecutivos con SIRTURO, a menos que el beneficio sea mayor que el riesgo.
Controle las reacciones adversas relacionadas con SIRTURO. (7.1)

e Lactancia: no se recomienda amamantar a menos que no haya leche de
famula para beb& disponible. Si un bebées expuesto a bedaquilina a través
de la leche materna, contrdelo para detectar signos de reacciones adversas
relacionadas con la bedaquilina, como hepatotoxicidad. (6, 8.2)

o Pediatr &: no se ha establecido la seguridad y eficacia de SIRTURO en pacientes
pedidricos menores de 5 aros de edad o con un peso inferior a 15 kg. (8.4)

e Use con precaucicn en pacientes con afeccicn hepdiica grave y Unicamente
cuando los beneficios sean mayores que los riesgos. Controle las reacciones
adversas relacionadas con SIRTURO. (8.6)

o Util Zelo con precaucidn en los pacientes con insuficiencia renal grave. (8.7)

Consulte la seccién 17 INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL
PACIENTE y la Gu & del medicamento.
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INFORMACION COMPLETA DE PRESCRIPCION

ADVERTENCIA: MAYOR MORTALIDAD y PROLONGACION DE QT

Aumento de la mortalidad

e Se observé un mayor riesgo de muerte en el grupo de tratamiento con
SIRTURO (9/79, 11.4 %) en comparacion con el grupo de tratamiento con
placebo (2/81, 2.5 %) en un estudio controlado con placebo en adultos.
Utilice SIRTURO Unicamente en pacientes de 5 afios de edad o mayores
cuando no pueda proporcionarse un régimen de tratamiento eficaz
[consulte Indicaciones y modo de uso (1), Advertencias y precauciones (5.1)
y Uso en poblaciones especificas (8.4)].

Prolongacion de QT

e Con SIRTURO puede producirse la prolongacién de QT. Utilizarlo con
medicamentos que prolongan el intervalo QT puede ocasionar una
prolongacién aditiva de QT. Controle los ECG. Suspenda la administraciéon de
SIRTURO si se presenta arritmia ventricular importante o una prolongacién del
intervalo QTcF superior a 500 ms [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

1 INDICACIONES Y MODO DE USO

SIRTURO es un medicamento antimicobacteriano a base de diarilquinolinas indicado como parte
de una terapia combinada en el tratamiento de pacientes adultos y pedidricos (a partir de los 5 aFfps
de edad y que pesen al menos 15Kkg) con tuberculosis pulmonar resistente a mudtiples
medicamentos (MDR-TB). Reserve SIRTURO para utilizarlo cuando no se pueda proporcionar
otro r&imen terapeutico efectivo.

Esta indicacicn cuenta con la aprobacidn acelerada basada en el tiempo hasta la conversicn de
cultivo de esputo [consulte Estudios clmicos (14)]. La continuacidn de la aprobacidn de esta
indicacicn puede depender de la verificacidn y la descripcicn de los beneficios cl micos en los
ensayos confirmatorios.

Limitaciones de uso
e No use SIRTURO para el tratamiento de:

Infeccidn latente por Mycobacterium tuberculosis
Tuberculosis sensible a medicamentos

Tuberculosis extrapulmonar

Infecciones causadas por micobacterias no tuberculosas

o O O O

e No se ha establecido la seguridad y eficacia de SIRTURO en el tratamiento de pacientes
infectados por VIH con MDR-TB, ya que los datos cl micos son limitados [consulte Estudios
clmicos (14)].



2 POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
2.1 Instrucciones de administracién importantes

e Administre SIRTURO mediante un tratamiento supervisado directamente (DOT).

o Solamente use SIRTURO en combinaci& con al menos 3 otros medicamentos a los cuales el
aislado de MDR-TB del paciente se haya mostrado susceptible in vitro. Si los resultados de
los andisis in vitro no estén disponibles, es posible iniciar el tratamiento con SIRTURO en
combinacidn con al menos otros 4 medicamentos a los cuales el aislado de MDR-TB del
paciente probablemente sea susceptible. Consulte la informaci& de prescripcién de los
medicamentos en combinacicn con SIRTURO para obtener m& informacian.

e SIRTURO (20 mg y 100 mg) debe tomarse con los alimentos.

e SIRTURO 20 mg son comprimidos ranurados funcionalmente que se pueden dividir en
las | meas marcadas en dos mitades iguales de 10 mg cada una para proporcionar dosis
inferiores a 20 mg [consulte Posolog & y forma de administracién (2.6)].

e Como méodo alternativo de administracia, los comprimidos de SIRTURO 20 mg
pueden dispersarse en agua y administrarse o dispersarse en agua y mezclarse
posteriormente con una bebida o comida blanda, o triturarse y mezclarse con comida
blanda, o administrarse a través de una sonda nasogastrica [consulte Posolog &y forma
de administracicn (2.6)].

o Enfatice la necesidad de cumplir con el curso completo de la terapia.

2.2 Pruebas requeridas antes de la administraciéon
Antes del tratamiento con SIRTURO, obtenga lo siguiente:

e Si es posible, informacidn de susceptibilidad para el ré&yimen de antecedentes frente al
aislado de M. tuberculosis [consulte Posolog B y forma de administracicn (2.1)]
e ECG [consulte Advertencias y precauciones (5.2)]

e Concentraciones s€&icas de potasio, calcio y magnesio [consulte Advertencias y
precauciones (5.2)]
e Enzimas hepdicas [consulte Advertencias y precauciones (5.4)]

2.3 Dosis recomendada en pacientes adultos
La dosis recomendada de SIRTURO en pacientes adultos es la siguiente:

Tabla 1: Dosis recomendada de SIRTURO en pacientes adultos

Recomendacidn posoldgica

Semanasly 2 Semanas 3 a 242
400 mg (4 de los comprimidos de 100 mg O 20 de los {200 mg (2 de los comprimidos de 100 mg O 10 de los
comprimidos de 20 mg) por v & oral una comprimidos de 20 mg) por v & oral tres
vezaldm Veces por semana

a Al menos 48 horas entre dosis.

La dosis recomendada en pacientes pedi&ricos se describe en la Tabla 2 a continuacién [consulte
Posolog B y forma de administracicn (2.4)].

La duracién total del tratamiento con SIRTURO en adultos es de 24 semanas. Administre los
comprimidos de SIRTURO con los alimentos.



2.4 Dosis recomendada en pacientes pediatricos (a partir de 5 aflos y con un
peso minimo de 15 kg)

La dosis recomendada de SIRTURO en pacientes pedidricos (a partir de 5 afbs y con un peso

m nimo de 15 kg) se basa en el peso corporal y se muestra en la Tabla 2:

Tabla 2: Dosis recomendada de SIRTURO en pacientes pedi&ricos (a partir de 5 afbs y con un peso m nimo
de 15 kg)

Recomendacién posoldyica

Peso corporal

Semanas 1y 2 Semanas 3 a 242
200 mg (2 de los comprimidos de 100 mg {100 mg (1 de los comprimidos de 100 mg
De 15 ka a menos de 30 k O 10 de los comprimidos de O 5 de los comprimidos de
g g 20 mg) por v R oral una vez 20 mg) por v R oral tres
aldm Veces por semana
400 mg (4 de los comprimidos de 100 mg {200 mg (2 de los comprimidos de 100 mg
Mavor o iaual aue 30 k O 20 de los comprimidos de 0 10 de los comprimidos de
y gualq g 20 mg) por v R oral una vez 20 mg) por v R oral tres
aldm Veces por semana

a Al menos 48 horas entre dosis.

La duracidn total del tratamiento con SIRTURO en pacientes pedidricos es de 24 semanas.
Administre los comprimidos de SIRTURO con los alimentos.

2.5 Omisién de la dosis

Si se omite una dosis durante las primeras 2 semanas de tratamiento, no administre la dosis omitida
(omita la dosis y luego continCe con el ré&imen posol@ico diario). Desde la semana 3 en adelante,
si se omite una dosis, administre la dosis omitida lo antes posible y luego reanude el ré&imen
posoldico de 3 veces por semana. La dosis total de SIRTURO durante un per bdo de 7 d &s no
debe exceder la dosis semanal recomendada (con al menos 24 horas entre cada toma).

2.6 Método de administracion

Existe un mé&odo de administracicn de comprimidos de SIRTURO 100 mg y cuatro mé&odos
diferentes de administracicn de comprimidos de SIRTURO 20 mg de la siguiente manera:

« Parael comprimido de SIRTURO 100 mg, administre el comprimido entero con agua. Tanelo
con los alimentos.

« Parael comprimido de SIRTURO 20 mg, a continuacicn se describen los cuatro méodos de
administracicn diferentes. Cada mé&odo de administracicn requiere que SIRTURO se tome
con los alimentos.

Méodos de administracicn del comprimido de SIRTURO 20 mg
Administracién de comprimidos de 20 mg a pacientes que pueden tragar comprimidos intactos:

Administre el comprimido de SIRTURO 20 mg entero o dividido por la mitad a lo largo de la | mea
de ranura funcional en dos mitades iguales de 10 mg cada una. Administre el comprimido de
SIRTURO 20 mg con agua. Téanelo con los alimentos.



Administracién de comprimidos de 20 mg a pacientes que no pueden tragar comprimidos intactos:

Dispersado en agua y administrado con bebidas o alimentos blandos

Para los pacientes que tienen dificultad para tragar comprimidos intactos, el comprimido de
SIRTURO 20 mg puede dispersarse en agua y administrarse. Para ayudar con la administracicn,
la mezcla dispersa en agua se puede mezclar con una bebida (p. €j., agua, productos I1&teos, jugo
de manzana, jugo de naranja, jugo de aré&ndano o bebida carbonatada) o alimentos blandos
(p. j., yogur, salsa de manzana, puréde pl&ano o papilla) de la siguiente manera:

e Disperse los comprimidos en agua (m&imo de 5 comprimidos en 5 ml de agua) en una
taza para beber.

e Mezcle bien el contenido de la taza hasta que los comprimidos esté completamente
dispersos y luego administre por v & oral el contenido de la taza inmediatamente con la
comida. Para ayudar con la administracicn, la mezcla dispersa en agua se puede mezclar
m& con al menos 5 ml de bebida o 1 cucharadita de comida blanda y luego administrar por
v R oral el contenido de la taza inmediatamente.

e Si la dosis total requiere m& de 5 comprimidos, repita los pasos de preparacién anteriores
con el ndmero apropiado de comprimidos adicionales hasta alcanzar la dosis deseada.

e Aseguese de que no queden residuos de los comprimidos en la taza, enjuague con bebida
0 agregue m& alimentos blandos y administre el contenido de la taza por vi oral
inmediatamente.

Triturado y mezclado con alimentos blandos

El comprimido de SIRTURO 20 mg se puede triturar y mezclar con alimentos blandos (por
ejemplo, yogur, salsa de manzana, puréde pl&ano o papilla) inmediatamente antes de su uso y se
puede administrar por v & oral. AsegUrese de que no queden residuos de los comprimidos en el
recipiente, agregue m& alimentos blandos y administre el contenido inmediatamente.

Administracicn mediante un tubo de alimentacicn

El comprimido de SIRTURO 20 mg se puede administrar a traveés de un tubo de alimentacicn
(8 French o0 m&) de la siguiente manera:

e Disperse 5 comprimidos o menos en 50 ml de agua sin gas y mezcle bien. La mezcla debe
ser de color blanco a casi blanco y se esperan part tulas visibles.

e Administrar a traves del tubo de alimentacicn inmediatamente.
e Repita con comprimidos adicionales hasta alcanzar la dosis deseada.

e Enjuague con 25 ml de agua adicionales para asegurarse de que no queden residuos de
comprimidos en los materiales utilizados para la preparacicn o en el tubo de alimentacién.



3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

e Comprimido de SIRTURO 20 mg: comprimido oblongo funcionalmente ranurado sin
recubrimiento, de color blanco a casi blanco, con una | mea ranurada en ambos lados, grabado
con “2”y “0” en un lado y liso del otro.

e Comprimido de SIRTURO 100 mg: comprimido redondo biconvexo sin recubrimiento, de
color blanco a casi blanco, grabado con “T” sobre “207” en un lado y “100” en el otro.

4 CONTRAINDICACIONES
Ninguna.

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Aumento de la mortalidad

Se observdun mayor riesgo de muerte en el grupo de tratamiento con SIRTURO (9/79, 11.4 %)
en comparacicn con el grupo de tratamiento con placebo (2/81, 2.5 %) en un ensayo controlado
con placebo en adultos (basado en la ventana de visita de 120 semanas). Se produjo una muerte
durante las 24 semanas de administracicn de SIRTURO. EIl desequilibrio en las muertes no tiene
explicacid. No se pudo observar un patrén discernible entre la muerte y la conversicn del cultivo
de esputo, la recamla, la sensibilidad a otros medicamentos utilizados para tratar la tuberculosis, el
estado de VIH o la gravedad de la enfermedad. Solamente use SIRTURO en pacientes de 5 afps
de edad en adelante cuando no se pueda proporcionar otro r&imen terapeutico efectivo [consulte
Reacciones adversas (6)].

5.2 Prolongacion de QT

SIRTURO prolonga el intervalo de QT. Se debe realizar un ECG antes de iniciar el tratamiento, y
como mmimo 2, 12 y 24 semanas después de comenzar el tratamiento con SIRTURO. Se deben
obtener los valores s&icos de potasio, calcio y magnesio al inicio del tratamiento y corregirlos si
no fueran normales. Realice el control de seguimiento de los electrolitos si se detecta prolongacicn
de QT [consulte Reacciones adversas (6.1) y Interacciones farmacol@yicas (7.4)]. SIRTURO no
se ha estudiado en pacientes con arritmias ventriculares o infarto de miocardio reciente.

Lo siguiente puede aumentar el riesgo de prolongacicn de QT cuando los pacientes estén
recibiendo SIRTURO:

e Uso con otros medicamentos que prolonguen el QT, incluso fluorogquinolonas y
medicamentos antibacterianos macrdidos y el medicamento antimicobacteriano,
clofazimina

e Un historial de Torsade de Pointes (taquicardia ventricular polimorfa)

e Un historial de smdrome de QT largo congénito

e Un historial de hipotiroidismo o hipotiroidismo en curso

e Un historial de bradiarritmias o bradiarritmia en curso

e Un historial de insuficiencia card kca descompensada

e Niveles s&icos de calcio, magnesio o potasio inferiores a los | mites m nimos normales



Si es necesario, se podr & considerar el inicio del tratamiento con bedaquilina en estos pacientes
después de una evaluacicn beneficio-riesgo favorable y con un control de ECG frecuente.

Suspenda el uso de SIRTURO y todos los dem& medicamentos que prolongan el QT si el paciente
presenta lo siguiente:

e Arritmia ventricular cl micamente significativa
e Unintervalo QTcF mayor de 500 ms (confirmado por un ECG repetido)
Si se produce un s mcope, realice un ECG para detectar la prolongacicn de QT.

5.3 Riesgo de desarrollo de resistencia a la bedaquilina

Existe un potencial de desarrollo de resistencia a la bedaquilina en M. tuberculosis [consulte
Microbiolog & (12.4)]. La bedaquilina solo debe usarse en un réimen de combinaci& apropiado
para el tratamiento de la MDR-TB pulmonar para reducir el riesgo de desarrollo de resistencia a
bedaquilina [consulte Indicaciones y modo de uso (1)].

5.4 Hepatotoxicidad

En los ensayos cl micos, se informaron m& reacciones adversas relacionadas con el hgado en
adultos que tomaban SIRTURO m& otros medicamentos utilizados para tratar la tuberculosis en
comparacidn con otros medicamentos utilizados para tratar la tuberculosis sin el agregado de
SIRTURO. Se debe evitar el consumo de alcohol y otros medicamentos hepatot&icos mientras
estétomando SIRTURO, especialmente en pacientes con una funcidn hepdica disminuida.
También se han informado reacciones adversas relacionadas con el h §ado en pacientes pedidricos
a partir de los 5 arps de edad [consulte Reacciones adversas (6.1)].

Controle los s mtomas (como fatiga, anorexia, n&useas, ictericia, orina oscura, sensibilidad hepdica
y hepatomegalia) y los andisis de laboratorio (ALT, AST, fosfatasa alcalina y bilirrubina) al inicio
del tratamiento, mensualmente durante el tratamiento y seg(n sea necesario. Realice la prueba de
hepatitis viral y suspenda la administracicn de otros medicamentos hepatotdxicos si se presenta
evidencia de disfuncicn hep&ica nueva o que empeora. Suspenda el uso de SIRTURO si:

e Las elevaciones de aminotransferasas estan acompartdas por una elevacicn de la
bilirrubina mayor al doble del I mite m&imo normal.

e Las elevaciones de aminotransferasas son mayores que ocho veces el | mite m&imo normal.

e Las elevaciones de aminotransferasas son mayores que cinco veces el | mite m&imo
normal y persisten m& allade dos semanas.

5.5 Interacciones farmacologicas

Inductores/inhibidores del CYP3A4

La bedaquilina es metabolizada por CYP3A4 y su exposicicn sist@nica y efecto terapeautico
pueden, por lo tanto, reducirse durante la administracicn conjunta con inductores de CYP3A4.
Evite la administracicn conjunta de inductores potentes del CYP3A4, como rifamicinas (es decir,
rifampina, rifapentinay rifabutina), o inductores moderados del CYP3A4, como efavirenz, durante
el tratamiento con SIRTURO [consulte Interacciones farmacol@yicas (7.1)].




La administracién conjunta de SIRTURO con inhibidores fuertes de CYP3A4 puede aumentar la
exposicicn sistémica a la bedaquilina, o que posiblemente podr® aumentar el riesgo de sufrir
reacciones adversas. Por lo tanto, evite usar inhibidores fuertes de CYP3A4 durante m& de 14 d &s
consecutivos mientras estétomando SIRTURO, a menos que el beneficio del tratamiento con la
combinacicn de medicamentos sea mayor que el riesgo [consulte Interacciones farmacoldgicas (7.1)].
Es recomendable realizar el control cl mico correspondiente de las reacciones adversas relacionadas
con el uso de SIRTURO.

6 REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas graves se tratan en otras secciones del prospecto:

e Aumento de la mortalidad [consulte Advertencias y precauciones (5.1)]

e Prolongacidn de QT [consulte Advertencias y precauciones (5.2) y Farmacolog
clmica (12.2)]

e Hepatotoxicidad [consulte Advertencias y precauciones (5.4)]

e Interacciones farmacol@jicas [consulte Advertencias y precauciones (5.5)]

6.1 Experiencia en estudios clinicos

Como los estudios cl micos se realizan en condiciones muy variables, los ndices de reacciones
adversas observados en estudios cl micos de un medicamento no pueden compararse directamente
con los mdices en estudios clmicos de otro medicamento y podr&n no reflejar los mdices
observados en la practica.

Experiencia en ensayos clinicos en adultos

Se identificaron reacciones adversas para SIRTURO a partir de los datos de seguridad agrupados
de 335 pacientes expuestos a SIRTURO que recibieron 8 semanas (estudio 2) y 24 semanas
(estudios 1 y 3) a la dosis propuesta. Los estudios 1 y 2 fueron ensayos aleatorios, doble ciego,
controlados con placebo en pacientes recientemente diagnosticados con MDR-TB pulmonar.
En ambos brazos de tratamiento, los pacientes recibieron SIRTURO o placebo en combinacién
con otros medicamentos utilizados para tratar MDR-TB. El estudio 3 es un estudio abierto no
comparativo en el que se administra SIRTURO como parte de un ré&jimen terapeitico
individualizado del MDR-TB pulmonar en pacientes tratados anteriormente.

En el estudio 1, el 35 % de los participantes eran negros, el 17.5 % eran hispanos, el 12.5 % eran
blancos, el 9.4 % eran asidicos y el 25.6 % eran de otra raza. Ocho de los 79 (10.1 %) pacientes
en el grupo de SIRTURO y 16 de los 81 pacientes (19.8 %) en el grupo de tratamiento con placebo
eran pacientes infectados con VIH. Siete (8.9 %) pacientes tratados con SIRTURO y seis (7.4 %)
pacientes tratados con placebo abandonaron el estudio 1 a causa de una reaccidn adversa.



Tabla 3: Reacciones adversas seleccionadas del estudio 1 que ocurrieron con m& frecuencia durante el
tratamiento con SIRTURO que con placebo

Reacciones adversas Grupo de tratamiento con SIRTURO | Grupo de tratamiento con placebo
N=79 N=81
n (%) n (%)
Naiseas 30 (38) 26 (32)
Artralgia 26 (33) 18 (22)
Dolor de cabeza 22 (28) 10 (12)
Hemoptisis 14 (18) 9(11)
Dolor en el pecho 9(11) 6 (7)
Anorexia 709 3(4)
Aumento de transaminasas” 7(9) 1(1)
Sarpullido 6 (8) 3(4)
Aumento de amilasa en sangre 2(3) 1(D)

Los términos representados por la frase “aumento de transaminasas” incluyeron aumento de transaminasas, aumento de AST, aumento de
ALT, aumento de las enzimas hepdicas y funcionamiento hep&ico anormal.

No se identificaron reacciones adversas Unicas adicionales del estudio 3 no controlado.

Tanto en el estudio 1 como en el estudio 2, se desarrollaron elevaciones de aminotransferasa
reversible de como m nimo 3 veces el | mite m&imo normal con m& frecuencia en el grupo de
tratamiento con SIRTURO (11/102 [10.8 %] frente a 6/105 [5.7 %]) en el grupo de tratamiento
con placebo. En el estudio 3, 22/230 (9.6 %) pacientes ten &n alanina aminotransferasa (ALT) o
aspartato aminotransferasa (AST) mayor o igual a 3 veces el | mite m&imo normal durante el
per Ddo de tratamiento general.

Aumento de la mortalidad

En el estudio 1, hubo un aumento del riesgo de mortalidad estad sticamente significativo en la semana
120 en el grupo de tratamiento con SIRTURO en comparacién con el grupo de tratamiento con placebo
(9/79 (11.4 %) frente a 2/81 (2.5 %), valor p = 0.03, un intervalo de confianza exacto del 95 % de la
diferencia (1.1 %, 18.2 %)]. Cinco de las 9 muertes en el grupo de SIRTURO Yy las 2 muertes en el
grupo de placebo estuvieron relacionadas con la tuberculosis. Se produjo una muerte durante el per bdo
de tratamiento de 24 semanas con SIRTURO. El tiempo intermedio de muerte para los ocho sujetos
en el grupo de tratamiento con SIRTURO fue de 329 d &s después de la dtima toma de SIRTURO. El
desequilibrio en las muertes no tiene explicacidn; no se observAun patran discernible entre la muerte
y la conversicn de esputo, la recama, la sensibilidad a otros medicamentos utilizados para tratar la
tuberculosis, el estado de VIH o la gravedad de la enfermedad.

En el estudio 3 de etiqueta abierta, el 6.9 % (16/233) de los pacientes fallecieron. La causa m&
comtn de muerte segtn lo informado por el investigador fue la tuberculosis (9 pacientes). Todos
menos uno de los pacientes que murieron de tuberculosis no se hab &n convertido o hab &n reca mo.
Las causas de muerte en los pacientes restantes variaron.

Experiencia de estudios clinicos en pacientes pediatricos

La evaluacicn de la seguridad de la bedaquilina se basa en el andisis de la semana 24 de
30 pacientes pedidricos en un ensayo en curso, de un solo grupo, de etiqueta abierta y de mdtiples
cohortes (estudio 4).

Pacientes pediatricos (de 12 afios a menos de 18 afios de edad)

La primera cohorte se disefpara inscribir pacientes de 12 a menos de 18 aros de edad (se inscribieron
quince pacientes de 14 a menos de 18 afos de edad) con infeccicn pulmonar MDR-TB confirmada o
probable que recibieron SIRTURO (400 mg una vez al d & durante las primeras 2 semanas y 200 mg
3 veces/semana durante las siguientes 22 semanas) en combinacién con un ré&jimen de antecedentes
[consulte Estudios cl micos (14.2)].

10



Las reacciones adversas m& frecuentes fueron artralgia en 6/15 (40 %) pacientes, nauseas en
2/15 (13 %) pacientes y dolor abdominal en 2/15 (13 %) pacientes. Entre los 15 pacientes, no se
produjeron muertes durante el tratamiento con SIRTURO. Las anomal &s de laboratorio observadas
fueron comparables a las de los adultos.

Pacientes pediatricos (de 5 afios a menos de 12 afios de edad)

La segunda cohorte se disefpara inscribir pacientes de 5 a menos de 12 afos de edad (se inscribieron
quince pacientes de 5 a menos de 11 afos de edad) con infeccidn pulmonar MDR-TB confirmada o
probable que recibieron SIRTURO (200 mg una vez al d & durante las primeras 2 semanas y 100 mg
3 veces/semana durante las siguientes 22 semanas) en combinacién con un ré&jimen de antecedentes
[consulte Estudios cl micos (14.2)].

Las reacciones adversas m& frecuentes se relacionaron con elevaciones de las enzimas hepé&icas
(5/15, 33 %), y llevda la interrupcicn de SIRTURO en tres pacientes. Las elevaciones de las
enzimas hepdicas fueron reversibles al suspender la administracién de SIRTURO y algunos de
los medicamentos del r&gimen de antecedentes. Entre estos 15 pacientes, no se produjeron muertes
durante el tratamiento con SIRTURO.

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
7.1 Inductores/inhibidores del CYP3A4

La exposicidn a la bedaquilina puede reducirse durante la administracién conjunta con inductores
de CYP3A4 y puede aumentar durante la administracicn conjunta con inhibidores de CYP3A4.

Inductores de CYP3A4

Debido a la posibilidad de reduccidn del efecto terapéitico de la bedaquilina a causa de la disminucién
de la exposicidn sisténica, se debe evitar la administracié conjunta de inductores potentes de
CYP3A4 como rifamicinas (es decir, rifampina, rifapentina y rifabutina) u otros inductores moderados
de CYP3A4 durante el tratamiento con SIRTURO [consulte Farmacolog & cl mica (12.3)].

Inhibidores del CYP3A4

Debido al posible riesgo de reacciones adversas a la bedaquilina a causa del aumento en la exposicicn
sist@nica, se debe evitar la administracicn conjunta prolongada de bedaquilina e inhibidores fuertes de
CYP3A4, como ketoconazol o itraconazol, durante m& de 14 dBs consecutivos a menos que el
beneficio sea mayor que el riesgo [consulte Farmacolog & cl mica (12.3)]. Es recomendable realizar el
control cl mico correspondiente de las reacciones adversas relacionadas con el uso de SIRTURO.

7.2 Otros medicamentos antibacterianos
No es necesario hacer un ajuste de la dosis de isoniacida o pirazinamida durante la administracicn
conjunta con SIRTURO.

En un estudio cl mico controlado con placebo en pacientes con MDR-TB, se observdque no hay
un impacto importante de la administracicn conjunta de SIRTURO en la farmacocinéica de
etambutol, kanamicina, pirazinamida, ofloxacina o cicloserina.
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7.3 Medicamentos antirretrovirales

Lopinavir/ritonavir

Aunque los datos cl micos en los pacientes coinfectados por VIH/MDR-TB con el uso combinado
de lopinavir (400 mg)/ritonavir (100 mg) con SIRTURO no estén disponibles, utilice SIRTURO
con precaucicn cuando se administre conjuntamente con lopinavir/ritonavir y solo si el beneficio
supera el riesgo [consulte Farmacolog & cl mica (12.3)].

Nevirapina
No se requiere un ajuste de la dosis de bedaquilina cuando esta se administra conjuntamente con
nevirapina [consulte Farmacolog & cl mica (12.3)].

Efavirenz

Debe evitarse la administraciéh concomitante de bedaquilina y efavirenz, u otros inductores
moderados de CYP3A [consulte Advertencias y precauciones (5.5)].

7.4 Medicamentos que prolongan el intervalo QT

En un estudio de interaccicn farmacolica de bedaquilina y ketoconazol en adultos, se observo
un efecto mayor en QTc después de dosis repetidas de bedaquilina y ketoconazol combinados que
después de dosis repetidas con los medicamentos individuales. Se observé&una prolongacién de
QT aditiva o sinergé&ica cuando se administroconjuntamente bedaquilina con otros medicamentos
que prolongan el intervalo QT.

En el estudio 3, los aumentos promedios de QTc fueron m& grandes en los 17 sujetos que estaban
tomando clofazimina con bedaquilina en la semana 24 (cambio promedio de referencia de 31.9 ms)
que en los sujetos que no estaban tomando clofazimina con bedaquilina en la semana 24 (cambio
promedio del valor inicial de 12.3 ms). Controle los ECG si se coadministra SIRTURO a pacientes
que reciben otros medicamentos que prolongan el intervalo QTc, y suspenda SIRTURO si hay
evidencia de arritmia ventricular grave o intervalo QTcF mayor de 500 ms [consulte Advertencias
y precauciones (5.2) y Farmacolog & cl mica (12.2)].

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
8.1 Embarazo

Resumen de los riesgos

Los datos disponibles de la literatura sobre el uso de SIRTURO en mujeres embarazada no son
suficientes para evaluar el riesgo asociado con el f&amaco de defectos importantes de nacimiento,
aborto espont&neo o resultados maternos y fetales adversos. Existen riesgos asociados con la
tuberculosis activa durante el embarazo (consulte Consideraciones cl micas).

Los estudios de reproduccié realizados en ratas y conejos no han revelado evidencia de dafo al
feto debido a la administracicn oral de bedaquilina a ratas y conejas prefadas durante la
organogeénesis a exposiciones de hasta 6 veces la dosis cl mica basada en comparaciones de AUC
(consulte Datos).
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Se desconoce el riesgo de fondo estimado de defectos congénitos importantes y aborto esponténeo
para las poblaciones indicadas. Todos los embarazos tienen un riesgo de fondo de defectos de
nacimiento, p&didas u otros resultados adversos. En la poblacién general de los EE. UU., el riesgo
de base estimado de defectos significativos de nacimiento y aborto espont&eo en embarazos
identificados cl micamente es del 2 % al 4 % y del 15 % al 20 %, respectivamente.

Consideraciones clinicas
Riesgo materno o embrionario/fetal asociado con enfermedades

La tuberculosis activa en el embarazo se asocia con resultados adversos maternos y neonatales,
que incluyen anemia materna, parto por cesaea, parto prematuro, bajo peso al nacer, asfixia al
nacer y muerte perinatal del lactante.

Datos
Datos en animales

Las ratas prefadas fueron tratadas con bedaquilina a los 5, 15 y 45 mg/kg (aproximadamente 0.7,
2'y 6 veces la dosis cl mica basada en comparaciones de AUC) durante el per bdo de organogénesis
(d ®s de gestacidn 6-17, inclusive). Las conejas prefadas fueron tratadas con bedaquilina a los 10,
30y 100 mg/kg (aproximadamente 0.05, 0.2 y 1.5 veces la dosis cl mica basada en comparaciones
de AUC) durante el perbdo de organogénesis (dBs de gestacicn 6-19, inclusive). No se
encontraron efectos embriotdicos en ratas o conejos con exposiciones de dosis de hasta 6 veces
las exposiciones de dosis cl micas basadas en comparaciones de AUC.

8.2 Lactancia
Resumen de riesgos

Los datos publicados en un estudio cl mico sobre la lactancia demuestran concentraciones més altas
de bedaquilina en la leche materna que en el plasma materno, lo que sugiere que la bedaquilina se
acumula en la leche materna (consulte Datos). Los datos no son suficientes para determinar los
efectos del medicamento en los lactantes. No hay informacién disponible sobre los efectos del
medicamento en la produccic de leche. Debido al potencial de reacciones adversas graves en un
bebélactante, incluida la hepatotoxicidad, indique a los pacientes que no se recomienda amamantar
durante el tratamiento con SIRTUTO y durante 27.5 meses (5 veces la vida media) después de la
Utima dosis a menos que no haya leche de f&mula para bebé& disponible.

Consideraciones clinicas

Si un bebées expuesto a bedaquilina a través de la leche materna, controle para detectar signos de
reacciones adversas relacionadas con la bedaquilina, como hepatotoxicidad [consulte Reacciones
adversas (6)].

Datos

Se realizGun estudio clmico de lactancia en dis mujeres que amamantablan aproximadamente
7 semanas después del parto. Se midid bedaquilina y M2, su metabolito activo entre
aproximadamente 27 y 48 horas después de la dtima dosis de bedaquilina, y las concentraciones
de bedaquilina y M2 oscilaron entre 2.61 y 8.11 mg/l y 0.27 y 0.81 mg/l, respectivamente. La
proporcidn leche:plasma para bedaquilina y M2 entre las 27 y las 48 horas después de la dtima
dosis de bedaquilina oscilGaproximadamente de 19 a 29 y de 4 a 6, respectivamente.
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8.4 Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad y eficacia de SIRTURO en pacientes pedidricos de 5 arps de
edad en adelante y con un peso de al menos 15 kg. El uso de SIRTURO en esta poblacién pedidrica
esta respaldado por la evidencia del estudio de SIRTURO en adultos junto con datos
farmacocinéicos y de seguridad adicionales del ensayo de un solo brazo, de etiqueta abierta y de
mUtiples cohortes que inscribioa 30 pacientes pedidricos de 5 afbs a menos de 18 afbs de edad
con infeccidn confirmada o probable de TB-MDR que iban a ser tratados con SIRTURO durante
24 semanas en combinacién con un régimen de antecedentes.

No se ha establecido la seguridad, eficacia y posolog & de SIRTURO en pacientes pedidricos menores
de 5afbs 0 que pesen menos de 15kg [consulte Posolog® y forma de administracicn (2.4),
Reacciones adversas (6.1), Farmacolog & cl mica (12.3) y Estudios cl micos (14.2)].

8.5 Uso geriatrico

Debido a los datos limitados, no se pueden descartar diferencias en los resultados o riesgos
espec ficos con SIRTURO para pacientes de 65 afbs 0 m&s.

8.6 Insuficiencia hepética

Se evaludla farmacocinéica de bedaquilina después de la administracicn de una Cnica dosis a
pacientes adultos con insuficiencia hep&ica moderada (ChildPugh B) [consulte Farmacolog &
clmica (12.3)]. Sobre la base de estos resultados, no se necesita un ajuste de dosis de SIRTURO
en pacientes con insuficiencia hepdica leve o moderada. No se ha estudiado SIRTURO en
pacientes con insuficiencia hepdica grave y debe utilizarse con precaucicn en estos pacientes
Unicamente cuando los beneficios sean mayores que los riesgos. Es recomendable realizar el
control clmico de las reacciones adversas relacionadas con el uso de SIRTURO [consulte
Advertencias y precauciones (5.4)].

8.7 Insuficienciarenal

SIRTURO se ha estudiado principalmente en pacientes adultos con funcionamiento renal normal.
La excrecicn renal de bedaquilina no modificada no es sustancial (menor o igual al 0.001 %). No se
necesita un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada. En pacientes con
insuficiencia renal grave o enfermedad renal en etapa terminal que requieren hemodidisis o didisis
peritoneal, SIRTURO debe utilizarse con precaucic [consulte Farmacolog & cl mica (12.3)]. Controle
a los pacientes adultos y pedidricos para detectar reacciones adversas de SIRTURO cuando se
administra a pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal en etapa terminal que requieran
hemodidisis o didisis peritoneal.

10 SOBREDOSIS

No hay experiencia con el tratamiento de la sobredosis aguda con SIRTURO. Tome medidas
generales para soportar las funciones vitales b&sicas, incluso el control de los signos vitales y ECG
(intervalo QT) en caso de sobredosis deliberada o accidental. Es recomendable ponerse en contacto
con un centro de control de intoxicaciones para obtener las Utimas recomendaciones para el
manejo de una sobredosis. Como la bedaquilina estamuy fijada a las prote nas, es poco probable
que la didisis elimine de manera significativa la bedaquilina del plasma.
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11 DESCRIPCION

SIRTURO® contiene fumarato de bedaquilina, un medicamento antimicobacteriano a base de
diarilquinolinas para administracicn oral. Cada comprimido de SIRTURO 20 mg contiene 20 mg de
bedaquilina (equivalente a 24.18 mg de fumarato de bedaquilina). Cada comprimido de SIRTURO
100 mg contiene 100 mg de bedaquilina (equivalente a 120.89 mg de fumarato de bedaquilina).

El fumarato de bedaquilina es un polvo blanco o casi blanco que es pr&ticamente insoluble en un
medio acuoso. EI nombre qu mico del fumarato de bedaquilina es (1R, 2S)-1-(6-bromo-2-metoxi-3-
quinolinil)-4-(dimetilamino)-2-(1-naftalenil)-1-fenil-2-butanol compuesto con &ido fumaico (1:1).
Tiene una famula molecular de Cs2H31BrN2022CsH4O4 y un peso molecular de 671.58
(555.50 + 116.07). La estructura molecular del fumarato de bedaquilina es la siguiente:

Los comprimidos de SIRTURO 20 mg contienen los siguientes componentes inactivos: dicido de
silicio coloidal, crospovidona, hipromelosa 2910 5 mPa.s, polisorbato 20, agua purificada (eliminada
durante el procesamiento), celulosa microcristalina silicificada y estearilfumarato de sodio.

Los comprimidos de SIRTURO 100 mg contienen los siguientes componentes inactivos: dicido
de silicio coloidal, almidé& de ma &, croscarmelosa sdlica, hipromelosa 2910 15 mPa.s, lactosa
monohidrato, estearato de magnesio, celulosa microcristalina, polisorbato 20, agua purificada
(eliminada durante el procesamiento).

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de accién

La bedaquilina es un medicamento antimicobacteriano a base de diarilquinolinas [consulte
Microbiolog & (12.4)].

12.2 Farmacodinamica

La bedaquilina estaprincipalmente sujeta al metabolismo oxidante que lleva a la formacicn del
metabolito N-monodesmetil (M2). No se pretende que M2 contribuya significativamente a la eficacia
clmica dada su baja exposicicn promedio (23 % al 31 %) en seres humanos y la baja actividad
antimicobacteriana (4 a 6 veces menor) en comparacicn con el compuesto original. Sin embargo, las
concentraciones plasméicas de M2 aparentemente se correlacionaban con la prolongacidn de QT.

Electrofisiologia cardiaca

En el estudio 1, en adultos, los aumentos intermedios en QTcF, corregidos mediante el uso del
meodo de Fridericia, fueron mayores en el grupo de tratamiento con SIRTURO en comparacicn
con el grupo de tratamiento con placebo desde la primera semana de tratamiento (9.9 ms en la
semana 1 para SIRTURO y 3.5 ms para placebo). EI aumento promedio m& grande en QTcF
durante las 24 semanas del tratamiento con SIRTURO fue de 15.7 ms en comparacié con 6.2 ms
en el grupo de tratamiento con placebo (en la semana 18). Una vez finalizado el tratamiento con
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bedaquilina, el QTcF disminuydgradualmente y el valor medio fue similar al del grupo placebo
en la semana 60 del estudio.

En el estudio 3, en el que los pacientes adultos sin opciones de tratamiento recibieron otros
medicamentos que prolongan el QT utilizados para tratar la tuberculosis, incluso clofazimina, el
uso conjunto con SIRTURO ocasion® una prolongacidn de QTcF aditiva, proporcional a la
cantidad de medicamentos para prolongar el QT en el r&imen terapé@uitico. Los pacientes que
tomaron SIRTURO solo sin otro medicamento que prolongara el QT desarrollaron un aumento
promedio de QTcF superior con respecto a los valores iniciales de 23.7 ms sin duracicn del
segmento de QTcF que superara los 480 ms, mientras que los pacientes que tomaron al menos
otros 2 medicamentos que prolongaran el QT desarrollaron una prolongacién promedio de QTcF
de 30.7 ms con respecto a los valores iniciales, o que causGduraciones de segmentos de QTcF
superiores a 500 ms en un paciente [consulte Advertencias y precauciones (5.2)].

12.3 Farmacocinética

En la Tabla 4, se proporcionan los parénetros farmacocinéicos de bedaquilina en pacientes
adultos con MDR-TB con el ré&imen posoldyico recomendado de SIRTURO (400 mg durante
2 semanas seguido de 200 mg tres veces por semana durante 22 semanas) en combinacién con un
regimen de antecedentes.

Tabla 4: Parametros farmacocinéticos de bedaquilina después de la administracién de dosis repetidas
de SIRTURO en la pauta posoldgica recomendada a pacientes adultos con MDR-TB en la
semana 8 administrada con alimentos (N=18)

Par&metro farmacocinéico Bedaquilina
Media (DE)

AUC241 (ngeh/ml) 25,863 (13,259)

Cma (ng/ml) 1,659 (722)

Tma (h)* 5(3-8)

Cuin (ng/ml) 654 (498)

DE = desviacion estandar
Mediana (rango)

Absorcion

Después de la administracicdn de una dosis Unica de SIRTURO por v & oral, generalmente se
alcanzan concentraciones m&imas (Cma) en plasma aproximadamente 5 horas después de la
dosis. La Cma Yy el &ea bajo la curva de concentracién plasméica-tiempo (AUC) aumentaron
proporcionalmente hasta 700 mg (1.75 veces la dosis de carga de 400 mg).

La administracicn de SIRTURO con una comida estandar que contenga aproximadamente
22 gramos de grasa (558 Kcal total) aument&la biodisponibilidad relativa aproximadamente el
doble en comparacién con la administracién en ayunas. Por lo tanto, SIRTURO debe tomarse con
la comida para mejorar su biodisponibilidad oral.

Distribucion
La prote ma del plasma fijadora de bedaquilina es mayor al 99.9 %. Se calcula que el volumen de
distribuci& en el compartimiento central es aproximadamente de 164 litros.
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Eliminacion

Después de alcanzar la Cm, las concentraciones de bedaquilina disminuyen triexponencialmente.
La vida media de eliminacién terminal de bedaquilina y el metabolito N-monodesmetil (M2) es
aproximadamente de 5.5 meses. Esta prolongada fase de eliminacién terminal probablemente
refleja la lenta liberacién de bedaquilina y M2 de los tejidos perifé&icos.

Metabolismo

CYP3A4 fue la principal isoenzima CYP implicada en el metabolismo de bedaquilina in vitro y la
formacicn del metabolito N-monodesmetil (M2).

Excrecion

En funcidn de los estudios precl micos, la bedaquilina se excreta principalmente en las heces.
La excrecicn urinaria de bedaquilina no modificada fue menor o igual al 0.001 % de la dosis en
estudios clmicos, lo que indica que la eliminacicn renal del medicamento no modificado es
insignificante.

Poblaciones especificas

Insuficiencia hep&tica: después de la administracicn de la dosis Unica de SIRTURO 400 mg a
8 pacientes adultos con insuficiencia hep&ica moderada (ChildPugh B), la exposicién promedio a
bedaquilina y M2 (AUCs721) fue aproximadamente el 20 % inferior en comparacicn con sujetos
sanos. No se estudidel uso de SIRTURO en pacientes con deterioro hepdico grave [consulte
Advertencias y precauciones (5.4) y Uso en poblaciones espec ficas (8.6)].

Insuficiencia renal: SIRTURO se ha estudiado principalmente en pacientes adultos con
funcionamiento renal normal. La excrecicn renal de bedaquilina no modificada no es sustancial
(menor o igual al 0.001 %).

En un andisis farmacocinéico poblacional de pacientes con MDR-TB tratados con SIRTURO
200 mg tres veces por semana, se pudo averiguar que la eliminacién de creatinina no influy&en
los paranetros farmacocinéicos de bedaquilina. Por lo tanto, no se espera que la insuficiencia
renal leve a moderada tenga un efecto cl micamente relevante en la exposicidn a la bedaquilina.
Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal grave o con enfermedad renal en etapa terminal
que requieren hemodidisis o didisis peritoneal, las concentraciones de bedaquilina pueden
aumentar debido a la alteracidn de la absorcicn de los medicamentos, la distribucicn y el
metabolismo consecuencia del mal funcionamiento renal. Dado que la bedaquilina estamuy unida
a las prote mas plasméicas, es poco probable que se elimine del plasma de forma significativa
mediante hemodidisis o didisis peritoneal [consulte Uso en poblaciones espec ficas (8.7)].

Sexo: en un andisis farmacociné&ico poblacional de pacientes adultos con MDR-TB tratados con
SIRTURO, no se observduna diferencia cl micamente relevante en la exposician entre hombres y
mujeres.

Raza/Etnicidad: en un andisis farmacocinéico poblacional de pacientes adultos con MDR-TB
tratados con SIRTURO, se pudo averiguar que la exposicicn sisténica (AUC) a bedaquilina fue
el 34 % inferior en pacientes negros que en pacientes de otras categor Bs raciales. Esta exposician
inferior no se consider&cl micamente relevante ya que no se ha observado una relacién clara entre
la exposicidn a bedaquilina y la respuesta en los estudios cl micos de MDR-TB. Adem&, los
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ndices de respuesta fueron similares en pacientes de diferentes categor s raciales que
completaron 24 semanas del tratamiento con bedaquilina.

Coinfeccicn de VIH: existen datos limitados sobre el uso de SIRTURO en pacientes coinfectados
con VIH [consulte Interacciones farmacoldyicas (7)].

Poblacicn geri&rica: existen datos limitados sobre el uso de SIRTURO en pacientes de 65 afps
de edad 0 m& con tuberculosis.

En un andisis farmacocinéico poblacional de pacientes adultos con MDR-TB tratados con
SIRTURO, fue posible averiguar que la edad no influye en la farmacocinéica de la bedaquilina.

Poblacin pedi&rica:
Pacientes pedi&ricos de 12 afbs a menos de 18 afbs de edad con MDR-TB

Los par&netros farmacocinéicos de bedaquilina en 15 pacientes pedidricos (peso corporal al
inicio del estudio: 38 a 75 kg) que recibieron el mismo réimen posoldico para adultos de
SIRTURO (400 mg una vez al d m durante las primeras 2 semanas y 200 mg 3 veces/semana
durante las siguientes 22 semanas) en combinacién con un ré&imen de antecedentes fueron
comparables a los de los adultos. No hubo impacto del peso corporal sobre la farmacocinéica de
bedaquilina en esta cohorte.

Pacientes pedi&ricos de 5 afbs a menos de 12 arps de edad con MDR-TB

Quince pacientes pedidricos con MDR-TB (peso corporal al inicio del estudio: 14 a 36 kg)
recibieron SIRTURO (200 mg una vez al dm durante las primeras 2 semanas y 100 mg
3 veces/semana durante las siguientes 22 semanas) en combinacidn con un ré&imen de
antecedentes. De estos 15 pacientes pedid&ricos, se obtuvieron datos farmacocinéicos completos
para 10 pacientes con la pauta posol@gica de SIRTURO antes mencionada. En 9 de estos
10 pacientes pediéricos que pesaban al menos 15 kg al inicio del estudio, la Cma mediay AUC24n
de bedaquilina fueron similares a las de los pacientes adultos con MDR-TB que recibieron el
ré&imen posoldyico para adultos recomendado. En 1 de estos 10 pacientes pedi&ricos que pesaban
14 kg al inicio del estudio, la Cma media y el AUC24nde bedaquilina fueron 3.8 y 2.6 veces m&
altos, respectivamente, que la Cma media y el AUCz4 1 en pacientes adultos con MDR-TB a los
que se les administrd el ré&imen posol&yico recomendado para adultos. Se desconoce la
importancia clmica de esta mayor exposicicn plasmdica farmacocinéica en este paciente
pedidrico [consulte Uso en poblaciones espec ficas (8.4)].

Consulte la Tabla 5 para obtener un resumen de los parametros farmacocinéicos en pacientes
pedidricos de 5 afbs a menos de 18 afbs de edad.
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Tabla 5: Parametros farmacocinéicos de bedaquilina después de la administracién de dosis repetidas
de SIRTURO a pacientes pediétricos de 5 a menos de 18 afbs de edad con MDR-TB en la
semana 12 administrada con alimentos (N=25)

Parametro farmacocinéico Bedaquilina
Media (DE)
De 14 afbs a menos de De 5 afbs a menos de

18 afbs 12 afbs

(N=15) (N=10)
AUC24n (ngeh/ml) 26,300 (10,300) 32,200 (16,300)
Cma (ng/ml) 1,800 (736) 2,430 (1,670)
Tma (h)* 4 (2-8) 4 (2-8)
Cmin (ng/ml) 544 (263) 461 (173)

DE = Desviacin estandar
Mediana (rango)

Interacciones farmacoldgicas

Invitro, la bedaquilina no inhibe significativamente la actividad de las siguientes enzimas CYP450
que se probaron: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9/10, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A4,
CYP3A4/5y CYP4A, y no induce actividades de CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 o0 CYP3A4.

La bedaquilina es un sustrato in vitro de CYP3A4 y, debido a esto, se realizaron los siguientes
estudios cl micos de interaccicn farmacol@ica.

Ketoconazol: la administracicn conjunta de bedaquilina de dosis mdtiples (400 mg unavez al d R
durante 14 d Bs) y ketoconazol de dosis mUtiples (una vez al d  de 400 mg durante 4 d BS) en
sujetos sanos aumento el AUC24h, Cma Y Cma de bedaquilina en un 22 % (1C del 90 % [12; 32]),
9% (IC del 90 % [-2, 21]) y 33 % (IC del 90 % [24, 43]) respectivamente [consulte Interacciones
farmacol@icas (7.1, 7.4)].

Rifampina: en un estudio de interaccicn farmacoldgica de bedaquilina de 300 mg de dosis Cnica 'y
rifampina de mdtiple dosis (600 mg una vez al d & durante 21 d Bs) en sujetos adultos sanos, la
exposician (AUC) a la bedaquilina se redujo en un 52 % (IC del 90 % [-57; -46]) [consulte
Interacciones farmacoldicas (7.1)].

Agentes antibacterianos: la combinacién de bedaquilina 400 mg de mdtiple dosis una vez al d &
con isoniacida/pirazinamida de mdtiple dosis (300 mg/2000 mg una vez al d &) en sujetos adultos
sanos no produjo cambios clmicamente relevantes en la exposicicn (AUC) a bedaquilina,
isoniacida o pirazinamida [consulte Interacciones farmacoldgicas (7.2)].

En un estudio controlado con placebo en pacientes adultos con MDR-TB, no se observéun impacto
importante de la administracid conjunta de bedaquilina en la farmacocinéica de etambutol,
kanamicina, pirazinamida, ofloxacina o cicloserina.

Lopinavir/ritonavir: en un estudio de interaccicn farmacol@jyica en voluntarios adultos sanos de
bedaquilina de Unica dosis (400 mg) y lopinavir (400 mg)/ritonavir (100 mg) de mdtiples dosis
administrados dos veces al d & durante 24 d &s, el AUC media de bedaquilina aument&en un 22 %
(IC del 90 % [11; 34]) mientras que la Cma promedio no se vio sustancialmente afectada [consulte
Interacciones farmacolicas (7.3)].
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Nevirapina: la administracicn conjunta de mdtiples dosis de nevirapina de 200 mg dos veces al
d B durante 4 semanas en pacientes adultos infectados con VIH con una Cnica dosis de bedaquilina
400 mg no ocasiond cambios cl micamente relevantes en la exposicicn a bedaquilina [consulte
Interacciones farmacolicas (7.3)].

Efavirenz: la coadministracicn de una dosis Unica de bedaquilina 400 mg y efavirenz 600 mg al d R
durante 27 d &s a voluntarios adultos sanos caus®una disminucicn de aproximadamente un 20 % en el
AUCint de bedaquiling; la Cma de bedaquilina no se alter@ EI AUC y la Cma del metabolito primario
de bedaquilina (M2) aumentaron en un 70 % y 80 %, respectivamente. No se ha evaluado el efecto de
efavirenz sobre la farmacocinéica de bedaquilina y M2 tras la administracién en estado estacionario
de bedaquilina [consulte Interacciones farmacoldyicas (7.3)].

12.4 Microbiologia
Mecanismo de acciéon

SIRTURO es un medicamento antimicobacteriano a base de diarilquinolinas que inhibe la sintasa
ATP micobacteriana (adenosina 5’ trifosfato), al unirse a una subunidad ¢ de la enzima que es
esencial para la generacicn de energ & en M. tuberculosis.

Resistencia

Existe un potencial de desarrollo de resistencia a la bedaquilina en M. tuberculosis. La
modificacicn del gen diana atpE o la regulacicn al alza de la bomba de salida MmpS5-MmpL5
(mutaciones Rv0678) se ha asociado con un aumento de los valores de CIM de bedaquilina en
cepas de M. tuberculosis. Las mutaciones basadas en la diana generadas en estudios precl micos
conducen a aumentos de 8 a 133 veces en la CIM de bedaquilina, lo que da como resultado CIM
que oscilan entre 0.25 y 4 microgramos por ml. Se han observado mutaciones basadas en el eflujo
en aislados clmicos y precl micos. Estos conducen a aumentos de 2 a 8 veces en las CIM de
bedaquilina, lo que causa CIM de bedaquilina que oscilan entre 0.25 y 0.5 microgramos por ml.

Los aislados de M. tuberculosis de un estudio clmico en pacientes adultos con MDR-TB que
desarrollaron un aumento de al menos 4 veces en la CIM de bedaquilina se asociaron con
mutaciones en el gen Rv0678 que conducen a una regulacicn positiva de la bomba de salida
MmpS5-MmpL5. Los aislados con estas mutaciones basadas en el flujo de salida son menos
susceptibles a la clofazimina. Los aislados que son fenot picamente resistentes a la bedaquilina
deben analizarse para determinar la resistencia cruzada a la clofazimina, si la clofazimina se
considera parte del ré&yimen de tratamiento. En los estudios 2 y 3 no hubo una relacicn clara entre
la presencia de mutaciones de Rv0678 al inicio del estudio y el resultado del tratamiento.

Actividad in vitro y en infecciones clinicas

Se ha demostrado que SIRTURO estuvo activo in vitro y en las infecciones cl micas contra la mayor &
de los aislados de M. tuberculosis [consulte Indicaciones y modo de uso (1) y Estudios cl micos (14)].

Prueba de susceptibilidad

A continuacid, se proporcionan las distribuciones de CIM de agar (izquierda) y el ensayo de
microtitulacidn de resazurina 1 (REMA, una microdilucién de caldo 7H9 a la cual se agregd
resazurina, un indicador de crecimiento bacteriano) (derecha) de bedaquilina en comparacicn con
aislados cl micos resistentes a isoniacida y rifampina de los estudios 1, 2 y 3.
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Distribucién de concentracién inhibitoria minima (CIM) de agar del ensayo de microtitulacién con resazurina Distribucién de concentracién inhibitoria minima (CIM) del ensayo de microtitulacién con resazurina
(REMA) de bedaquilina en comparacién con los aislados clinicos iniciales de sujetos con intencion de tratar ~ (REMA) de bedaquilina en comparacion con los aislados clinicos iniciales de sujetos con intencién de

modificada del estudio 1, el estudio 2y estudio 3 (MDRwgr-TB , N=203) tratar modificada del estudio 1, el estudio 2y estudio 3 (MDRugr-TB , N=200)
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Figura 1: Distribucié de CIM de bedaquilina en comparacicn con los aislados de MDRugr-TB de per bdo
inicial de los sujetos con intencicn de tratar modificada de los estudios 1, 2 y 3: méodo agar
(izquierda) y méodo de caldo (REMA) (derecha)

En la Tabla 6 a continuacidn, se muestran las CIM para los aislados de M. tuberculosis al inicio
del tratamiento de los pacientes en los estudios 1y 3 y sus mdices de conversicn del cultivo de
esputo en la semana 24. Segt(n los datos disponibles, no hubo una tendencia de resultados
microbiol&gicos deficientes relacionados con la CIM basal de bedaquilina.

Tabla 6: Indices de conversién del cultivo (seleccion de datos de la semana 24, sin anulacién por
suspension) en la semana 24 por CIM basal de bedaquilina al inicio del tratamiento para
pacientes con intencion de tratar modificada del estudio 1y el estudio 3

- Grupo de tratamiento con SIRTURO (bedaquilina
C'M pgsal de bedaq_umna al Egice de conversién del cultivo en Ia(sema?na 24 )
inicio del tratamiento n/N (%)
(microgramos/mi) Agar 7H11 Caldo 7H9 (REMA)
<0.008 2/2 (100) 21/25 (84.0)
0.015 13/15 (86.7) 33/39 (84.6)
0.03 36/46 (78.3) 70/92 (76.1)
0.06 82/107 (76.6) 45/56 (80.4)
0.12 36/42 (85.7) 6/7 (85.7)
0.25 3/4 (75.0) 3/4 (75.0)
0.5 5/6 (83.3) 0/1 (0)
>1 0/1 (0)

N = cantidad de pacientes con datos; n =cantidad de pacientes con ese resultado; CIM = concentracicn inhibitoria m fima; BR = régimen de
antecedentes.

Diecinueve pacientes de la poblacidn de eficacia del estudio 3 ten Bn resultados de las pruebas de
susceptibilidad a la bedaquilina de aislamientos genot picamente idéticos emparejados (basal y post
basal, todos en la semana 24 o posterior). Doce de los 19 tuvieron un aumento post basal >4 veces en
la CIM de bedaquilina. Se realiz&la secuenciacicn del genoma completo de 9 de estos 12 aislados
posteriores al inicio y no se encontraron mutaciones en el operén de ATP sintasa. Se encontrGque
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los 9 ten ®n una mutacidn en Rv0678. Once de los doce (11/12) aumentos se observaron en la CIM de
bedaquilina en pacientes con Pre-XDR-TB o con XDR-TB. Pre-XDR-TB se define como aislamientos
de MDR-TB resistentes a una fluoroquinolona o un medicamento inyectable de segunda | mea, y XDR-
TB como aislamientos de MDR-TB resistentes tanto a una fluoroquinolona como a un medicamento
inyectable de segunda I mea. Segtn los datos disponibles, la tasa de respuesta (conversién del cultivo
en el punto final de la semana 120) fue similar en pacientes con aumentos >4 veces en la CIM de
bedaquilina (5/12) y pacientes con aumentos de <4 veces (3/7).

Para obtener informaci& espec fica sobre los criterios de las pruebas de susceptibilidad y los
métodos de prueba asociados y los esténdares de control de calidad reconocidos por la FDA para
este medicamento, consulte: www.fda.gov/STIC.

13 TOXICOLOGIA NO CLINICA
13.1 Carcinogénesis, mutagénesis y alteracion de la fertilidad

La bedaquilina no fue carcinogéica en ratas hasta la dosis m&ima tolerada de 10 mg/kg/d &. Las
exposiciones a esta dosis en ratas (AUC) estuvieron entre 1y 2 veces m& que las observadas en
pacientes adultos en los ensayos cl micos.

No se detectaron efectos mutagénicos o clastogénico en andisis in vitro de mutacicn reversa en
animales no mam feros (Ames), el ensayo in vitro de mutacic directa en mam feros (linfoma de
rat&n) y un ensayo in vivo de microntcleo en la mé&lula &Gea de ratones.

SIRTURO no afectdla fertilidad cuando se evaluGen ratas macho y hembra a aproximadamente el
doble de la exposicicn clmica segtn las comparaciones del AUC. No hubo efecto del tratamiento
materno sobre la maduracié sexual, el rendimiento de apareamiento o la fertilidad en la generacién
F1 expuesta a bedaquilina en el ttero a aproximadamente el doble de la exposicicn humana.

13.2 Toxicologia y/o farmacologia animal

La bedaquilina es un medicamento catidnico y anfif fico que indujo la fosfolipidosis (casi en todas las
posolog Bs, incluso después de exposiciones muy breves) en animales tratados con el medicamento,
principalmente en c@ulas del sistema fagoc fico mononuclear (SMF). Todas las especies evaluadas
mostraron aumentos relacionados con el medicamento en la carga de pigmentos 0 macrd&fagos
espumosos, en su mayor & en los ganglios linféicos, el bazo, pulmones, el h gado, el estGnago, los
muUsculos esqueléicos, el pancreas o el Gero. Después de la finalizacicn del tratamiento, estos
resultados pudieron revertirse lentamente. Se observd la degeneracicn de los misculos en varias
especies con lam&ima dosis probada. Por ejemplo, el diafragma, el esdfago, los cu&riceps y la lengua
de las ratas se vieron afectados despué& de 26 semanas de tratamiento a dosis similares a las
exposiciones cl micas en funcicn de las comparaciones de AUC. Estos resultados no se observaron
después de un per pdo de recuperacidn de 12 semanas sin tratamiento y no estuvieron presentes en las
ratas a las que se les administrédla misma dosis cada quince d &s. También se observouna degeneracicn
de la mucosa del fondo del estdnago, hipertrofia hepatocelular y pancreatitis.
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14 ESTUDIOS CLINICOS
14.1 Pacientes adultos

Se realizO un estudio aleatorio, doble ciego, controlado con placebo (estudio 1) en pacientes
recientemente diagnosticados con M. tuberculosis pulmonar resistentes diagnosticada por
extendido de esputo. Todos los pacientes recibieron una combinacic de otros cinco medicamentos
antimicobacterianos utilizados para tratar la MDR-TB (es decir, etionamida, kanamicina,
pirazinamida, ofloxacina y cicloserina/terizidona o alternativa disponible) por una duracin total
de 18 a 24 meses 0 al menos 12 meses después del primer cultivo negativo confirmado. Adem&
de este r&imen, los pacientes fueron aleatorizados para recibir 24 semanas de tratamiento con
400 mg de SIRTURO una vez al d & durante las primeras 2 semanas, seguido de 200 mg 3 veces
por semana durante 22 semanas 0 un placebo equivalente durante la misma duracicn. En general,
79 pacientes fueron asignados al azar al grupo de SIRTURO y 81 al grupo de placebo. Se realizd
una evaluaci final en la semana 120.

Sesenta y siete pacientes aleatorizados a SIRTURO y 66 pacientes aleatorizados a placebo ten &n
MDR-TB confirmada, seg(n las pruebas de susceptibilidad (tomadas antes de la aleatorizacicn) o
el historial mé&dico si no se dispon & de resultados de susceptibilidad, y se incluyeron en los andisis
de eficacia. Los datos demogr&icos fueron los siguientes: el 63 % de la poblacicn eran hombres
con un promedio de edad de 34 arps, el 35 % eran negros y el 15 % eran VIH positivo (recuento
de cdulas CD4 medio de 468 cdulas/|L). La mayor & de los pacientes tuvo cavitacién en un
pulman (62 %) y el 18 % de los pacientes tuvo cavitacicn en los dos pulmones.

El tiempo de conversié del cultivo de esputo se definiGcomo el intervalo en d &s entre la primera
dosis del medicamento del estudio y la fecha del primero de dos cultivos de esputo negativos
consecutivos recolectados como m mimo con 25 d &s de separacicn durante el tratamiento. En este
ensayo, el grupo de tratamiento con SIRTURO tuvo una disminucicn del tiempo de conversin
del cultivo y mejores mdices de conversicn del cultivo en comparacin con el grupo de tratamiento
con placebo en la semana 24. La mediana del tiempo de conversicn del cultivo fue de 83 d &s para
el grupo de tratamiento con SIRTURO en comparacién con 125 d &s para el grupo de tratamiento
con placebo. La tabla 7 muestra la proporcién de pacientes con conversién del cultivo de esputo
en la semana 24 y la semana 120.
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Tabla7: Estado de conversiécn del cultivo en pacientes con MDR-TB en la semana 24 y 120 en el estudio 1

Estado microbioldgico SIRTURO Placebo Diferencia
(24 semanas) + (24 semanas) + (1C del 95 %)
combinacién de otros | combinacién de otros valor p
medicamentos medicamentos
antimicobacterianos antimicobacterianos
N=67 N=66
Semana 24
Conversicn del cultivo de esputo 78 % 58 % 20.0 % [4.5 %, 35.6 %]
0.014

Fracaso del tratamiento” 22 % 42 %

Fallecido 1% 0%

Falta de conversicn 21 % 35 %

Suspensicn 0% 8%
Semana 120™
Conversicn del cultivo de esputo 61 % 44% 17.3 % [0.5 %, 34.0 %]

0.046

Fracaso del tratamiento” 39 % 56 %

Fallecido 12 % 3%

Falta de conversicn/reca fla 16 % 35 %

Suspensicn 10% 18%

El motivo del fracaso del tratamiento de un paciente se cont&solo en la primera fila para la cual el paciente califica.

* . .. . e . s
Los pacientes recibieron 24 semanas de SIRTURO o placebo durante las primeras 24 semanas y recibieron una combinacic de otros
f&macos antimicobacterianos durante un m&imo de 96 semanas.

El estudio 2 fue un estudio m& pequefd controlado con placebo disefado de modo similar al
estudio 1, excepto que se administr&SIRTURO o placebo Unicamente durante 8 semanas en lugar
de 24 semanas. Los pacientes se dividieron de manera aleatoria para recibir SIRTURO vy otros
medicamentos para tratar MDR-TB (grupo de tratamiento con SIRTUROQO) (n=23) o placebo y
otros medicamentos para tratar MDR-TB (grupo de tratamiento con placebo) (n=24). Veintitn
pacientes asignados al grupo de tratamiento con SIRTURO y 23 pacientes asignados al grupo de
tratamiento con placebo ten Bn MDR-TB confirmada en funcicn del aislado de M. tuberculosis de
base de los sujetos obtenido antes de la asignacian aleatoria. ElI grupo de tratamiento con
SIRTURO tuvo una disminucicn del tiempo de conversicn del cultivo y mejores mdices de
conversicn del cultivo en comparacién con el grupo de tratamiento con placebo en la semana 8.
En las semanas 8 y 24, las diferencias en las proporciones de conversién de cultivos fueron del
38.9 % (IC del 95 %: [12.3 %, 63.1 %] y valor p: 0.004), 15.7 % (I1C del 95 %: [-11.9 %, 41.9 %]
y valor p: 0.32), respectivamente.

El estudio 3 fue un estudio de fase 2b no controlado para evaluar la seguridad, tolerabilidad y
eficacia de SIRTURO como parte de un ré&imen de tratamiento individualizado de MDR-TB en
233 pacientes con extendido de esputo positivo (en los 6 meses anteriores a la deteccicn) para
MDR-TB pulmonar. Los pacientes recibieron SIRTURO durante 24 semanas en combinacicn con
medicamentos antibacterianos. Una vez finalizado el tratamiento de 24 semanas con SIRTURO,
todos los pacientes continuaron recibiendo su régimen de antecedentes de acuerdo con las pautas
de tratamiento del programa nacional de tuberculosis (NTP). Se realizGuna evaluaci final en la
semana 120. Las respuestas al tratamiento con SIRTURO en la semana 120 fueron generalmente
consistentes con las del estudio 1.
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14.2 Pacientes pediatricos (de 5 aflos a menos de 18 afios de edad)

El ensayo pedidrico, (estudio 4, NCT02354014), se disefidcomo un ensayo de un solo brazo, de
etiqueta abierta y de muUtiples cohortes para evaluar la farmacocinéica, la seguridad y la
tolerabilidad de SIRTURO en combinacié con un ré&imen de antecedentes en pacientes de 5 a
menos de 18 afbs de edad con infeccién pulmonar MDR-TB confirmada o probable.

Pacientes pediatricos (de 12 afios a menos de 18 afios de edad)

En la primera cohorte, se inscribieron quince pacientes de 14 afbs a menos de 18 afps. La mediana
de edad fue de 16 afps, el 80 % eran mujeres, el 53 % eran negros, el 33 % eran blancos y el 13 %
eran asidicos. En esta cohorte no se incluy®a ningtn paciente de 12 a menos de 14 afbs de edad.
Se administrdSIRTURO de 400 mg una vez al d & durante las primeras 2 semanas y de 200 mg
3 veces por semana durante las 22 semanas posteriores, con el comprimido de 100 mg.

En el subconjunto de pacientes con cultivo de MDR-TB pulmonar positivo al inicio del estudio, el
tratamiento con bedaquilina dio como resultado la conversién a un cultivo negativo en el 75.0 %
(6/8 pacientes) en la semana 24.

Pacientes pediatricos (de 5 afios a menos de 12 afios de edad)

En la segunda cohorte, se inscribieron quince pacientes de 5 afos a menos de 10 afps. La mediana de
edad fue de 7 aros, el 60 % eran mujeres, el 60 % eran negros, el 33 % eran blancos y el 7 % eran
asidicos. En esta cohorte no se incluy®a ningtn paciente mayor de 10 afos de edad y menor de 12 afos
de edad. El rango de peso corporal fue de 14 kg a 36 kg; solo se inscribiGun paciente que pesaba 14 kg.
Se administrGSIRTURO de 200 mg una vez al d m durante las primeras 2 semanas y de 100 mg 3 veces
por semana durante las 22 semanas posteriores, con el comprimido de 20 mg.

En el subconjunto de pacientes con cultivo de MDR-TB pulmonar positivo al inicio del estudio, el
tratamiento con bedaquilina dio como resultado la conversién a un cultivo negativo en el 100 %
(3/3 pacientes) en la semana 24.

15 REFERENCIAS

1. Martin A, Portaels F, Palomino JC. Colorimetric redox-indicator methods for the rapid
detection of multidrug resistance in Mycobacterium tuberculosis: a systematic review and
meta-analysis. J Antimicrob Chemother. 2007; 59 (2): 175-83.

16 PRESENTACION/ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION
16.1 Forma de suministro

SIRTURO® Comprimidos 20 mg es un comprimido oblongo funcionalmente ranurado sin
recubrimiento, de color blanco a casi blanco, con una | mea ranurada en ambos lados, grabado con
“2”y “0” en un lado y liso del otro.

SIRTURO Comprimidos 100 mg es un comprimido redondo, biconvexo no recubierto de color
blanco a blancuzco de 100 mg con la leyenda “T” sobre “207” en un lado y “100” en el otro.
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Los comprimidos de SIRTURO se envasan en frascos de polietileno de alta densidad (HDPE)
blancos con un cierre de polipropileno (PP) resistente a los nifbs con revestimiento sellado por
induccidn en las siguientes configuraciones:

e Comprimidos de 20 mg: frascos de 60 comprimidos. Cada frasco contiene material secante
de gel de sice (NDC 59676-702-60).

e Comprimidos de 100 mg: frascos de 188 comprimidos (NDC 59676-701-01).

16.2 Almacenamiento y manipulacion
Comprimido de SIRTURO 20 mg

Almacene en el envase original. El frasco contiene desecante. No deseche el material secante.
Proteger de la luz y la humedad. Mantenga el recipiente cerrado herméicamente.

Almacene a 25 T (77 F); se permiten oscilaciones de 15 T a 30 € (59 F a 86 F) [consulte
Temperatura ambiente controlada de la USP].

Comprimido de SIRTURO 100 mg

Suminstrelo en el contenedor original. Almacene los comprimidos suministrados fuera del
contenedor original en un contenedor hermeéico resistente a la luz con una fecha de vencimiento
que no supere los 3 meses. Proteger de la luz. Mantenga el recipiente cerrado hermé&icamente.

Almacene a una temperatura de entre 25 € (77 ¥); se permiten oscilaciones de 15 € a 30 €
(59 ¢ a 86 F) [consulte Temperatura ambiente controlada de la USP].

17 INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE

Aconseje al paciente que lea el prospecto para el paciente aprobado por la FDA (Gu® del
medicamento).

Reacciones adversas graves

Informe a los pacientes que con el uso de SIRTURO se pueden producir los siguientes efectos
secundarios graves: muerte, anormalidades del ritmo card &co o hepatitis. Adem&, también
informe a los pacientes acerca de otros posibles efectos secundarios: nauseas, dolor de las
articulaciones, dolor de cabeza, aumento de la amilasa en sangre, hemoptisis, dolor de pecho,
anorexia, sarpullido o dolor abdominal. Es posible que se necesiten realizar andisis adicionales
para supervisar o reducir la probabilidad de sufrir efectos adversos.

Cumplimiento del tratamiento

Indique a los pacientes que tomen SIRTURO junto con otros medicamentos antimicobacteriano segtn
lo recetado. Enfatice que deben cumplir con el curso completo de la terapia. Informe a los pacientes
que la omisidn de la dosis 0 no completar todo el tratamiento puede (1) disminuir la efectividad del
tratamiento y (2) aumentar la probabilidad de que su micobacteria desarrolle resistencia y la
enfermedad no pueda tratarse con SIRTURO u otros medicamentos antibacterianos en el futuro.

Si se omite una dosis durante las primeras 2 semanas de tratamiento, informe a los pacientes que
no deben compensar la dosis omitida, sino que deben continuar con el esquema habitual. Desde la
semana 3 en adelante, si omiten una dosis, informe a los pacientes que deben tomarse la dosis
omitida lo antes posible y luego reanudar el r&gimen de 3 veces por semana. AsegUrese de que la
dosis total de SIRTURO durante un per bdo de 7 d &s no exceda la dosis semanal recomendada
(con al menos 24 horas entre cada toma).
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Instrucciones de administracion
Aconseje a los pacientes que tomen SIRTURO con los alimentos.

Informe a los pacientes que tienen dificultad para tragar comprimidos que los comprimidos de
SIRTURO 20 mg se pueden administrar mediante los siguientes mé&odos:

e Disperse en agua y la mezcla se administra inmediatamente. Para ayudar con la
administracicn, la mezcla dispersa en agua se puede mezclar con una bebida (p. €j., agua,
productos l&teos, jugo de manzana, jugo de naranja, jugo de ar&ndano o bebida
carbonatada) o alimentos blandos (p. j., yogur, salsa de manzana, puréde pl&ano o papilla)
y luego administre de inmediato.

e Triturado y mezclado con alimentos blandos y la mezcla se administra inmediatamente.

e Administrado a través de un tubo de alimentacicn [consulte Posolog® y forma de
administracicn (2.6)].

Uso con alcohol y otros medicamentos
Aconseje a los pacientes que se abstengan del consumo de alcohol, medicamentos hepatotdkicos
0 productos a base de hierbas.

Aconseje a los pacientes que hablen con su megico acerca de los dem& medicamentos que estéan
tomando y otras afecciones mélicas que pudieran tener antes de comenzar el tratamiento con
SIRTURO.

Lactancia

Aconseje a los pacientes no amamantar durante el tratamiento con SIRTUTO y durante 27.5 meces

después de la dtima dosis a menos que no haya leche de fd'mula para bebés disponible. Si un bebé
es expuesto a bedaquilina a través de la leche materna, aconseje a los cuidadores controlar al bebé
para detectar signos de reacciones adversas relacionadas con la bedaquilina, como hepatotoxicidad

(coloracian amarillenta de los ojos y cambios en el color de la orina o las heces) [consulte

Reacciones adversas (6) y Uso en poblaciones espec ficas (8.2)].

Fabricado para:

Janssen Products, LP

Horsham, PA, 19044, USA

Para obtener informacicn sobre patentes: www.janssenpatents.com

© 2012, 2023 Janssen Products, LP
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GUIA DEL MEDICAMENTO
SIRTURO® (ser toor’ oh)
(bedaquilina)
comprimidos, para uso oral

Lea esta Guia del medicamento antes de comenzar a usar SIRTURO y cada vez que tenga un
reabastecimiento. Es posible que este material contenga informacion nueva. Esta informacién no reemplaza
la conversacién con su proveedor de atencion médica acerca de su enfermedad o tratamiento.

¢, Cuél es lainformacion méas importante que debo conocer acerca de SIRTURO?

SIRTURO puede causar efectos secundarios graves, como:

mayor riesgo de muerte. Algunas personas que tenian tuberculosis pulmonar resistente a otros
antibiodticos (tuberculosis multirresistente) y fueron tratadas con SIRTURO, tenian un mayor riesgo
de muerte.

un problema grave del ritmo cardiaco llamado prolongacion del intervalo QT. Esta afeccion
puede causar latidos cardiacos anormales en las personas que toman SIRTURO y puede provocar
la muerte. Su proveedor de atencién médica debe controlar su corazén y realizar andlisis de sangre
antes y durante el tratamiento con SIRTURO. Informe a su proveedor de atencion médica de
inmediato si sufre un cambio en la frecuencia cardiaca (latidos rapidos o irregulares), se siente
mareado o si se desmaya.

¢ Qué es SIRTURO?

SIRTURO es un medicamento recetado antibiético de diarilquinolina que se usa en personas de 5 afios
de edad o mayores con tuberculosis pulmonar resistente a multiples farmacos (MDR-TB) cuando no son
posibles otras opciones de tratamiento eficaces.

Se desconoce si SIRTURO es seguro y eficaz para:

personas que tienen una infeccién de tuberculosis (TB), pero que no muestran sintomas de TB
(también conocida como TB latente).

personas que tienen tuberculosis que no es resistente a los antibioticos.
personas que tienen otros tipos de tuberculosis que no sea tuberculosis pulmonar.
personas que tienen una infeccion causada por bacterias distintas de la tuberculosis.

personas que estan en tratamiento por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y que también
tienen MDR-TB.

nifios menores de 5 afios o que pesen menos de 33 libras (15 kg).




Antes de administrarse SIRTURO, informe al proveedor de atencién médica sobre todas las
demés enfermedades que padezca, incluso:

e si toma cualquier otro medicamento para el corazoén.
e tiene un ritmo cardiaco anormal (ECG) u otros problemas cardiacos.

e tiene antecedentes familiares de un problema cardiaco llamado “sindrome de QT largo congénito”
o insuficiencia cardiaca.

e tiene disminucién de la funcién de la glandula tiroides (hipotiroidismo).
e tiene problemas en el higado o los rifiones.
e tiene infeccion por VIH.

e esta embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si SIRTURO podria hacer dafio a
un bebé por nacer.

e estd amamantando o tiene previsto hacerlo. No amamante mientras esté tomando SIRTURO, y
durante 27.5 meses (2 afios, 3 meses y 2 semanas) después de la Ultima dosis, a menos que no
haya leche de formula disponible. SIRTURO pasa a la leche materna. Hable con su proveedor de
atencién médica sobre la mejor forma de alimentar a su bebé mientras esté tomando SIRTURO.

e Siusted debe amamantar porque no hay leche de féormula disponible, informe a su proveedor
de atencién médica de inmediato si su bebé tiene:

o coloracién amarilla de los ojos. o heces de color més claro de lo normal o

o color de la orina méas oscuro de lo habitual. heces palidas o de color marrén claro.
Comuniquele a su proveedor de atencion médica acerca de todos los medicamentos que toma, incluso
los medicamentos con receta y de venta libre, las vitaminas o los suplementos naturales.

No debe tomar ciertos medicamentos o suplementos herbales para el higado mientras esté tomando
SIRTURO.

¢Coémo debo tomar SIRTURO?
e Tome SIRTURO exactamente como se lo indica su proveedor de atencion médica.

e Tomara SIRTURO durante un total de 24 semanas. Es posible que deba tomar otros medicamentos
para la tuberculosis durante mas de 24 semanas. Si no esta seguro, debe hablar con su proveedor
de atencién médica.

e SIRTURO siempre debe tomarse con otros medicamentos para tratar la tuberculosis. Su proveedor
de atencién médica decidira qué otros medicamentos debe tomar con SIRTURO.

e Esimportante completar todo el tratamiento con SIRTURO y no omitir ninguna dosis. La omision de
dosis puede disminuir la eficacia del tratamiento y aumentar la probabilidad de que la tuberculosis
no pueda tratarse con SIRTURO u otros medicamentos.

Semana ly semana 2:
Tome su dosis recetada 1 vez al dia.

Semana 3 a semana 24:
e Tome su dosis recetada 3 veces por semana.

e Tome las dosis de SIRTURO con un intervalo de al menos 48 horas. Por ejemplo, puede tomar
SIRTURO los lunes, miércoles y viernes todas las semanas, desde la semana 3 hasta la semana 24.




e No omita dosis de SIRTURO. Si omite dosis, o no completa el total de 24 semanas de SIRTURO,
es posible que el tratamiento no funcione tan bien y que la tuberculosis sea mas dificil de tratar.

e Sitomamas SIRTURO de lo que deberia, hable con su proveedor de atencién médica de inmediato.
Si omite la dosis de SIRTURO durante la semana 1 o la semana 2:

e No duplique la dosis para compensar una dosis que haya omitido. Tome la siguiente dosis de
manera habitual.

Si omite la dosis de SIRTURO durante la semana 3 a la semana 24:

¢ Tome la dosis omitida lo antes posible y continde tomando SIRTURO en el esquema de 3 veces
por semana.

e Asegurese de que transcurran al menos 24 horas entre la toma de la dosis omitida y la siguiente
dosis programada.

¢ Notome més de la dosis semanal prescrita en un periodo de 7 dias.

e Si omite una dosis y no esta seguro de lo que debe hacer, hable con su proveedor de
atencién médica.

e No deje de tomar SIRTURO o cualquier otro medicamento sin antes consultar con su proveedor de
atencion médica.

Comprimido de SIRTURO 20 mg

e Tome SIRTURO con los alimentos.
e Puede tragar comprimidos enteros:
o Trague los comprimidos enteros con agua o

o Divida los comprimidos por la mitad en la linea marcada en el medio del comprimido en
2 partes iguales de 10 mg cada una, luego trague ambas mitades de SIRTURO con agua.

e No puede tragar comprimidos enteros:

o Use 1 cucharadita (5 mL) de agua para un maximo de 5 comprimidos de SIRTURO.
Mezcle bien en una taza para beber.

= Trague la mezcla inmediatamente, o

= Para ayudar a tomar SIRTURO, puede agregar al menos 1 cucharadita mas
(5 mL) de bebida o comida blanda y mezclar. Se pueden usar bebidas como
agua, productos lacteos, jugo de manzana, jugo de naranja, jugo de ardndano
o bebidas carbonatadas. Se pueden usar alimentos blandos como yogur, salsa
de manzana, puré de platano o papilla.

= Trague la mezcla inmediatamente.

= Asegurese de que no quede ningun medicamento restante en la taza, enjuague
con bebidas o alimentos blandos y trague la mezcla inmediatamente.

=  Si necesita mas de 5 comprimidos de SIRTURO para obtener su dosis total,
repita los pasos anteriores hasta que alcance la dosis recetada.

(o]

o Triture los comprimidos y mézclelos con alimentos blandos. Se pueden usar alimentos
blandos como yogur, salsa de manzana, puré de platano o papilla. Trague la mezcla
inmediatamente. Aseglrese de que no quede ningln medicamento restante en el
recipiente, agregue mas alimentos blandos y trague la mezcla inmediatamente.

e Su proveedor de atencion médica también puede administrar comprimidos de SIRTURO 20 mg
a través de determinados tubos de alimentacion.




Comprimido de SIRTURO 100 mg

e Tome SIRTURO con los alimentos. Trague los comprimidos enteros con agua.

¢,Qué debo evitar mientras esté tomando SIRTURO?

e No debe consumir alcohol mientras esté tomando SIRTURO.

¢, Cudles son los posibles efectos secundarios de SIRTURO?
SIRTURO puede causar efectos secundarios graves, como:

e consulte “4Cual es la informacion mas importante que debo conocer acerca de SIRTURO?”.

e problemas hepéticos (hepatotoxicidad). Su proveedor de atencién médica deberia realizarse
analisis de sangre para comprobar el funcionamiento del higado antes de comenzar a tomar
SIRTURO y durante el tratamiento. Llame a su proveedor de atenciébn médica de inmediato si tiene
sintomas que no pueden explicarse, como nhauseas o vomitos, dolor de estdbmago, fiebre, debilidad,
picazén, cansancio inusual, pérdida del apetito, evacuaciones intestinales de color claro, orina de
color oscuro, color amarillento de la piel o de la esclerética de los ojos.

Los efectos secundarios mas comunes de SIRTURO en adultos incluyen nauseas, dolor en las
articulaciones, dolor de cabeza, tos con sangre o dolor en el pecho.

Los efectos secundarios mas comunes de SIRTURO en nifios de 12 a menos de 18 afios incluyen
dolor en las articulaciones, nauseas y dolor de estébmago.

El efecto secundario mas comun en nifios de 5 afios a menos de 12 afios es un aumento del nivel
de enzimas hepéticas en la sangre.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de SIRTURO. Para obtener mas informacién, hable
con su proveedor de atencion médica o farmacéutico.

Llame al médico para pedir asesoria médica sobre los efectos secundarios. Puede informar los efectos
secundarios llamando a la FDA al 1-800-FDA-1088.

¢ Cémo debo almacenar SIRTURO?

e Almacene SIRTURO a temperatura ambiente entre 20 °C y 25 °C (68 °F a 77 °F).
e Almacenar en el envase original.

e Proteja SIRTURO de la luz.

e Elrecipiente de SIRTURO 20 mg contiene un paquete de material secante para conservar seco el
medicamento (protegerlo de la humedad). No tire (deseche) el material secante.

Mantenga SIRTURO y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacién general acerca del uso seguro y efectivo de SIRTURO.

En esta Guia del medicamento se resume la informacion mas importante sobre SIRTURO. Si desea
obtener mas informacién, hable con su proveedor de atencién médica. Puede solicitar al médico o
farmacéutico informacién sobre SIRTURO que se redactd para profesionales médicos.




¢ Cudles son los componentes de SIRTURO?
Componente activo: fumarato de bedaquilina

Los comprimidos de SIRTURO 20 mg contienen los siguientes componentes inactivos: diéxido
de silicio coloidal, crospovidona, hipromelosa 2910 5 mPa s, polisorbato 20, agua purificada (eliminada
durante el procesamiento), celulosa microcristalina silicificada y estearilfumarato de sodio.

Los comprimidos de SIRTURO 100 mg contienen los siguientes componentes inactivos: didxido
de silicio coloidal, almidén de maiz, croscarmelosa sddica, hipromelosa 2910, lactosa monohidrato,
estearato de magnesio, celulosa microcristalina, polisorbato 20, agua purificada (eliminada durante el
procesamiento).

Fabricado para: Janssen Products, LP, Horsham, PA, 19044, USA
Para obtener informacién sobre patentes: www.janssenpatents.com

© 2012, 2023 Janssen Products, LP

Esta Guia del medicamento fue aprobada por la Administracién de Alimentos y Medicamentos Revisado: 10/2023
(Food and Drug Administration, FDA) de los Estados Unidos.
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