PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldSeni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Dovprela 200 mg tablety

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje 200 mg pretomanidu.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Jedna tableta obsahuje 294 mg monohydratu laktézy a 5 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tablety.

Bilé az Sedobilé ovalné tablety s vyrazenym M na jedné stran¢ a P200 na druhé strang.
Rozmeéry tablet: 18 x 9 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Dovprela je indikovan v kombinaci s bedachilinem a linezolidem k 1é¢bé

- dospélych s plicni tuberkul6zou (TBC) zptsobenou bakterii Mycobacterium tuberculosis

rezistentni na isoniazid, rifampicin, fluorochinolon a injekéni antibakterialni 1¢k druhé linie a
- dospélych s plicni TBC zpusobenou bakterii M. tuberculosis rezistentni jak na isoniazid, tak

rifampicin, ktefi jsou intolerantni ke standardni 1é¢bé nebo na standardni 1é¢bu neodpovidaji
(vizbody 4.2, 4.4 a5.1).
Je nutné vzit v tvahu oficialni smérnice ke spravnému pouziti antibakterialnich latek.

4.2 Davkovani a zpisob podani

LécEbu pretomanidem ma zah4jit a monitorovat 1ékaf se zkusenostmi v 1é¢bé TBC zplsobené bakterii
M. tuberculosis rezistentni na Iéky.

Lécba pretomanidem ma byt provadéna pod pfimym dohledem (DOT) nebo v souladu s mistni praxi.
Déavkovani
Doporucené davkovani je 200 mg pretomanidu (jedna tableta) jednou denné po dobu 26 tydnt.

Delsi trvani 1é¢by Ize individualng zvazit u pacientd, u kterych po 26 tydnech nedoslo k dostatecné
odpovédi na 1é¢bu (viz bod 5.1).



Pretomanid ma byt podavan pouze v kombinaci s bedachilinem (400 mg jednou denné po dobu
2 tydnti a poté 200 mg 3krat tydné [s odstupem mezi davkami alespon 48 hodin] peroralné po
celkovou dobu 26 tydnti) a linezolidem (600 mg denné peroralné po dobu az 26 tydnd).

Dalsi informace o pouziti bedachilinu a linezolidu je nutno prostudovat v informacich o téchto
pripravcich.

Informace o tpravé davky linezolidu provadéné v klinickém hodnoceni ZeNix naleznete dale v bodé
4.4 a podrobnosti o tomto klinickém hodnoceni v bodé 5.1.

Ukonceni lécebného rezimu pretomanid-bedachilin-linezolid (viz také body 4.4, 4.8 a 5.1)

o Pokud je z jakéhokoli diivodu vysazen bedachilin nebo pretomanid, ma byt ukoncena lécba
celym kombinovanym rezimem.

o Pokud je béhem prvnich ¢tyt po sobé jdoucich tydnti [éCby trvale vysazen linezolid, mé byt
ukoncena 1écba celym kombinovanym rezimem.

o Pokud je linezolid vysazen po prvnich ¢tyfech po sob€ jdoucich tydnech 1éCby, 1ze pokracovat v
1é¢be pouze s bedachilinem a pretomanidem.

Vynechané davky

Vsechny vynechané davky pretomanidu a bedachilinu maji byt nahrazeny na konci 1é¢by. Davky
linezolidu vynechané z divodu nezddoucich ucinki linezolidu nemaji byt na konci 1écby nahrazeny.
Dalsi informace o pouziti téchto 1é¢ivych ptipravkil je nutno prostudovat v informacich o ptipravcich
bedachilin a linezolid.

Trvani lecby

Celkové trvani 16¢by pretomanidem v kombinaci s bedachilinem a linezolidem je 26 tydnt. Udaje o
delsim trvani 1é¢by jsou omezené. Delsi trvani 1é¢by lze individualné zvazit u pacientt, u kterych po
26 tydnech nedoslo k dostatecné odpovédi na 1écbu (viz bod 5.1).

Starsi pacienti (ve véku > 65 let)
O pouziti pretomanidu u star$ich pacientli existuji pouze omezené udaje. Bezpecnost a ti¢innost
pretomanidu u star$ich pacientli proto nebyly stanoveny.

Porucha funkce jater
Bezpecnost a ucinnost pretomanidu u pacientl s poruchou funkce jater nebyly stanoveny (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
Bezpecnost a uc¢innost pretomanidu u pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly stanoveny. Nejsou
dostupné zadné idaje. Pouziti u pacientti s poruchou funkce ledvin se nedoporucuje.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost pretomanidu u déti a dospivajicich nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptisob podani
Ptipravek je uréen k peroralnimu podani.

Pretomanid se ma uzivat s jidlem (viz bod 5.2).
Tablety se maji spolknout s vodou.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na jiné nitroimidazoly nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1.



4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Bezpecnost a ucinnost pretomanidu nebyla stanovena pii pouziti v kombinaci s 1éCivymi piipravky
jinymi, nez jsou bedachilin a linezolid jako soucast doporuc¢eného davkovaciho rezimu, a proto nema
byt pretomanid pouzivan jako soucast zadného jiného rezimu.

Hepatotoxicita

Pfi pouziti rezimu obsahujiciho pretomanid, bedachilin a linezolid se mize vyskytnout hepatotoxicita.
Meéla by byt monitorovana laboratorni vySetfeni souvisejici s jatry. Pti 1€¢bé timto rezimem by mély
byt vylouceny alkohol a hepatotoxické 1é¢ivé pripravky (véetné bylinnych dopliki) jiné, nez jsou
uvedeny v piehledu indikaci (viz bod 4.1), zejména u pacienti s poruchou jaternich funkci.

V prub¢hu 1écby by se mélo zaméfit na piiznaky a znamky (jako je inava, anorexie, nauzea,
Zloutenka, tmava mo¢, bolestiva jatra a hepatomegalie). Laboratorni testy (alaninaminotransferaza
[ALT], aspartataminotransferdza [AST], alkalicka fosfatdza a bilirubin) by mély byt monitorovany pii
zahajeni 1é¢by a minimalné jednou tydné béhem prvniho mésice 1écby, jednou za dva tydny béhem
druhého mésice 1éCby a poté po celou dobu 1é¢by jednou mésic¢né a v piipadé potieby. Pokud se objevi
znamka nové nebo zhorSené poruchy jater, ma se provést test na virovou hepatitidu a ostatni
hepatotoxické 1écivé ptipravky se maji vysadit. Lécba celym rezimem se ma pierusit, pokud:

o zvySeni aminotransferaz je spojeno se zvysenim celkového bilirubinu na vice nez dvojnasobek
horniho limitu normy,

o zvySeni aminotransferaz je vétsi nez na osminasobek horniho limitu normy,

o zvySeni aminotransferaz je vétsi nez na petinasobek horniho limitu normy a trva déle nez 2
tydny.

Lécbu je mozno znovu zahajit za peclivého sledovani, az se jaterni enzymy a klinické ptiznaky
normalizuji.

Uprava/preruSeni v diasledku nezadoucich uéinku linezolidu

Uprava nebo ukonéeni podavani linezolidu mohou byt v pribéhu 16¢by nutné z divodu 16¢by znamé
toxicity linezolidu. Nize uvedena doporuceni vychazeji z postupti pouzitych v klinickém hodnoceni
ZeNix (bod 5.1).

Myelosuprese

U pacientli lécenych linezolidem jako soucasti kombinovaného reZzimu ma byt vysettovan kompletni

krevni obraz minimalné pti zahéjeni 1éCby, za dva tydny po zahajeni 1écby a poté jednou mésicné.

Hematologické parametry se mezi jednotlivymi vySetfeni méni; snizeni hodnot je nutné vyhodnotit v

kontextu celkového zdravotniho stavu pacienta. Je-li pravdépodobné, Ze pii¢inou snizeni hodnot

krevniho obrazu je linezolid, 1ze pouzit pokyny uvedené nize. DoCasné vysazeni nebo snizeni davky
linezolidu na 300 mg zvazte v nize uvedenych situacich.

o Anemie - pokud se hodnota hemoglobinu snizi pod 80 g/l nebo vice nez o 25 % pod hodnotu pii
zahajeni 1éCby.

o Leukopenie - pokud se hodnota absolutniho poétu neutrofild (ANC) snizi pod 0,75 x 10%1 nebo
vyznamné pod vychozi hodnotu. NeZ ucinite rozhodnuti, opakujte test k potvrzeni vysledku,
protoze ANC muze kolisat béhem dne i jinak.

o Trombocytopenie - pokud se poéet trombocyti snizi pod 50 x 1091 nebo vyznamné pod vychozi
hodnotu. Nez ucinite rozhodnuti, mél by byt idealné test opakovan k potvrzeni vysledku.

Po zlepSeni myelosuprese zvazte opétovné nasazeni linezolidu v pocatecni davce anebo v poloviné

pocatecni davky.

Periferni neuropatie a opticka neuropatie

Periferni neuropatie souvisejici s linezolidem je obvykle reverzibilni nebo se zlepsi po preruseni 1écby
linezolidem, snizeni davky nebo vysazeni linezolidu. Po zlepSeni periferni neuropatie zvazte opétovné
nasazeni linezolidu v davce 300 mg (polovina pocateéni davky). V klinickych hodnocenich (bod 5.1)
se od priblizn€ 2. mésice 1é¢by az do dokonceni 1€Cby stale zvySoval vyskyt preruseni 1écby
linezolidem/snizeni davky/vysazeni linezolidu v disledku periferni neuropatie. U vSech pacienti
1é¢enych kombinovanym rezimem s pretomanidem, bedachilinem a linezolidem monitorujte pfiznaky

4



zhorSeni zraku. Pokud se u pacienta vyskytnou ptiznaky zhorSeni zraku, pferuste podavani linezolidu a
nechejte pacienta vysetfit oftalmologem, zda nema zndmky optické neuropatie.

Laktatova acidoza

Laktéatové acidoza je zndmy nezédouci ucinek linezolidu. Pacienti, u kterych se opakované vyskytne
nauzea nebo zvraceni, by méli byt okamzité vySetfeni lékafem vcetn€ vySeteni hodnot bikarbonatii a
laktatu, a je u nich nutné zvazit preruseni lécby linezolidem. Linezolid mtize byt za peclivého
monitorovani znovu nasazen v niz§i davce, az znamky a pfiznaky laktatové acidozy odezni.

ProdlouZeni intervalu QT

U kombinovaného rezimu s pretomanidem, bedachilinem a linezolidem bylo hlaseno prodlouzeni
intervalu QT. Prodlouzeni intervalu QT je znamy nezadouci t¢inek bedachilinu. Zda se, ze bedachilin
v kombinaci s pretomanidem zpisobuje prodlouzeni intervalu QT vétsi, nez se predpoklada u
samotného bedachilinu. Vliv pretomanidu vSak nebyl plné popsan.

EKG by mél byt vysetfen pred zahajenim 1écby kombinovanym rezimem s pretomanidem,
bedachilinem a linezolidem a poté béhem 1é¢by alespon jednou mési¢né. Ve vychozim stavu maji byt
vySetfeny koncentrace drasliku, vapniku a hotc¢iku v séru a v ptipad€ abnormalnich hodnot maji byt
korigovany. Je-li zjisténo prodlouzeni intervalu QT, ma byt provadéno kontrolni monitorovani
elektrolyti.

Zvysené riziko prodlouzeni intervalu QT muze byt v téchto piipadech:

torsade de pointes v anamnéze,

syndrom vrozeného dlouhého intervalu QT v osobni nebo rodinné anamnéze,

hypotyredza v anamnéze nebo v soucasnosti,

v soucasnosti zjisténa bradyarytmie,

srdecni selhani nebo znamé strukturalni onemocnéni srdce,

interval QT korigovany podle Fridericiova vzorce (QTcF) > 450 ms (potvrzeny na opakovaném
elektrokardiogramu) nebo

o koncentrace vapniku, hoi¢iku nebo drasliku v séru pod dolnim limitem normalu.

Pokud u pacienta vznikne zivot ohrozujici ventrikuldrni arytmie nebo pokud je interval QTcF delsi nez
500 ms (coZ je potvrzeno na opakovaném EKG), musi byt 1é€ba celym rezimem s pretomanidem,
bedachilinem a linezolidem ukonéena. Dojde-li k synkopé, musi byt nato¢en EKG k detekci
prodlouzeni intervalu QT.

Riziko prodlouZeni intervalu QT u kombinovaného rezimu pfi expozicich vyssich, nez jsou

terapeutické hladiny, nebylo stanoveno. Riziko se mize zvysit, pokud je zvySena systémova expozice
pretomanidu (viz body 4.5 a 5.2).

Pomocné latky

Dovprela obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, Gplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

Pripravek Dovprela obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Vliv jinych 1é¢ivych piipravka na pretomanid

Induktory CYP3A4

Pretomanid je ¢aste¢né metabolizovan cytochromem CYP3A4. Proto mlize byt expozice pretomanidu
pii soubézném podavani s induktory CYP3A4 snizena. Ve studiich interakce mezi nékolika davkami
pretomanidu a nékolika davkami pfipravku rifampicin nebo efavirenz byla AUCo.24n pretomanidu
snizena o 66 %, resp. 0 35 %. Vzhledem k moZnosti snizeni 1é¢ebného ti€inku pretomanidu v dasledku
snizené systémové expozice se ma zabranit soubéznému systémovému podévani pretomanidu a
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stfedn¢ silnych nebo silnych induktord CYP3A4 (jako je napf. efavirenz, etravirin, rifamyciny v¢etné
rifampicinu rifapentinu a rifabutinu, karbamazepin, fenytoin, tfezalka te¢kovana (Hypericum
perforatum)) (viz bod 4.4).

Ve studiich interakce mezi n¢kolika davkami pretomanidu a nékolika davkami lopinaviru posileného
ritonavirem byla AUCq.24n pretomanidu snizena o 17 %.

Vliv pretomanidu na jiné 1é¢ivé pripravky

Substraty CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19

Studie in vitro ukazuji, ze pretomanid je induktorem CYP2C8, zatimco studie tykajici se potencialu
pretomanidu indukovat CYP2C9 a CYP2C19 jsou neprukazné. Indukci in vivo nelze vyloudit, protoze
nebyly provedeny zadné klinické studie. Pokud je pretomanid podavan soucasné se substraty
CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19, napt. paklitaxelem, warfarinem, mefenytoinem, maji predepisujici
1ékati a jejich pacienti sledovat potencialni snizeni u¢innosti téchto substratt.

Substraty OAT3, OATP1B3, P-gp a BCRP

Pretomanid je in vitro inhibitor transportéru OAT3, coz by mohlo vést ke klinicky patrnym zvySenym
koncentracim 1é¢ivych piipravki, které jsou substraty OAT3, a miize zvySovat riziko nezadoucich
ucinki téchto 1éCivych pripravki.

Pokud je pretomanid podavan soubézné s 1é¢ivymi pripravky, které jsou substraty OAT3 (jako je napt.
metotrexat, benzylpenicilin, indomethacin, ciprofloxacin), ma se zvazit monitorovani nezadoucich
ucinkl souvisejicich s 1éky, které jsou substraty OAT3, a v piipad¢ potteby snizeni davky téchto
1écivych ptipravki (viz bod 4.4).

Studie in vitro indikuji, Ze pretomanid je inhibitorem BCRP, OATP1B3 a P-gp. Nebyly

provedeny zadné klinické studie zkoumajici tyto interakce. Nelze tedy vyloucit, Ze sou¢asné podavani
pretomanidu se senzitivnimi substraty OATP1B3 (napt. valsartan, statiny), substraty BCRP (napf.
rosuvastatin, prazosin, glyburid, sulfasalazin) a substraty P-gp (napi. digoxin, dabigatran etexilat,
verapamil) mize zvysit jejich expozici. Pokud je pretomanid podavan soucasné se substraty
OATP1B3, BCRP nebo P-gp, ma se sledovat vyskyt nezadoucich ucinki souc¢asné podavaného
1é¢ivého pripravku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Udaje o podavéni pretomanidu t&hotnym Zenam jsou velmi omezené. Studie na zvifatech nenaznaduji
ptimé nebo nepiimé skodlivé ucinky tykajici se embryonalniho ¢i fetalniho vyvoje (viz bod 5.3).

Pretomanid se ma béhem té€hotenstvi pouzivat pouze tehdy, pokud je pfinos pro pacientku povazovan
za vy$$§i, nez je potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se pretomanid/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vylucovani pretomanidu do mléka (viz bod
5.3). Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a
prospésnosti 1éby pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani
pretomanidu.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné udaje o ucinku pretomanidu na fertilitu u lidi. Peroralni podavani pretomanidu
zpusobilo vyznamé sniZeni fertility u krysich samci (viz bod 5.3).



4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pretomanid miZze mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U nékterych pacientti
uzivajicich pretomanid byly hlaseny zavraté a u n€kterych pacientii doslo ke zhorseni zraku. To je
nutné vzit v iivahu pfi posouzeni schopnosti pacienta fidit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéjsimi nezadoucimi uéinky byly béhem 1ééby pretomanidem v kombinaci s bedachilinem a
linezolidem nauzea, zvraceni a zvySeni aminotransferaz. U pacientt se vyskytly periferni neuropatie a
anemie, coZ jsou znamé nezadouci uéinky linezolidu. Nauzea, zvraceni a zvySeni aminotransferaz jsou
mozné nezadouci u€inky vSech tii 1é¢ivych ptipravkl v tomto rezimu. Dalsi informace o nezadoucich
ucincich zplisobenych té¢mito dvéma 1é¢ivymi piipravky jsou uvedeny v Souhrnu udaji o ptipravku
bedachilinu a linezolidu.

Nezadouci uéinky pretomanidu uvedené v tabulce

Nezadouci ucinky (ADR; adverse drug reactions) hlasené u 109 pacientti Ié¢enych pretomanidem v
kombinaci s bedachilinem a linezolidem (1 200 mg denné) po dobu 26 tydni od nekontrolované studie
Nix-TB faze 3 spolu s ADR hlaSenymi u 45 pacienti 1é¢enych pretomanidem v kombinaci
s bedachilinem alinezolidem (1200 mg denné) po dobu 26 tydnu a u 45 pacientd 1é¢enych
pretomanidem v kombinaci s bedachilinem a linezolidem (600 mg denn¢) po dobu 26 tydni ve studii
ZeNix faze 3 jsou shrnuty v niZe uvedené tabulce podle tiidy organovych systému a frekvence. Nize
uvedeny seznam nezadoucich u¢inka casteéné odrazi bezpeCnostni profil studijniho rezimu BPaL,
protoZe je obtizné odlisit kauzalitu jednoho Iéku od druhého. ADR, o kterych se soudi, Ze souvisi
s linezolidem, jsou oznaéeny symbolem A.

Tabulka 1: Nezadouci u¢inky pretomanidu zjisténé v klinickych studiich

lymfatického systému

neutropenie* A,
trombocytopenie* A

Trida organovych Velmi casté Casté Méné casté
systému >1/10 >1/100 az < 1/10 >1/1 000 az < 1/100
Infekce a infestace Kandidoza Ustni

dutiny*
Poruchy krve a Anemie* A Leukopenie A, Lymfopenie A

pancytopenie A

Poruchy metabolismu a SniZena chut’ k jidlu | Hypoglykémie, Dehydratace,
VyZivy laktatova acidoza* A, | hypokalcémie,
hypomagnesémie hypovolémie

Psychiatrické poruchy

Insomnie

Uzkost, deprese

Poruchy nervového
systému

Periferni neuropatie*
A

Dysgeuzie, zavrat,
bolest hlavy

Poruchy oka

Poruchy zraku*,
podrazdéni oci, bolest
o¢i, opticka
neuropatie*A, suché
oko

Poruchy cocky,
svédéni oci, otok oci,
papiloedém,
presbyopie

Poruchy ucha a labyrintu

Nedoslychavost

Srdec¢ni poruchy

Palpitace, sinusova
tachykardie

Cévni poruchy

Hypotenze

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Kasel, epistaxe




Trida organovych

Velmi casté

Casté

Méné Casté

systému >1/10 >1/100 az < 1/10 > 1/1 000 az < 1/100
Gastrointestinalni Nauzea, zvraceni, Gastritida*, prijem, Abdominalni
poruchy dyspepsie zacpa, distenze, glossodynie,
gastroezofagealni hematemeze
refluxni choroba,
pankreatitida*, bolest
bricha*
Poruchy jater a Zlu¢ovych | ZvySeni Hyperbilirubinémie* | Hepatomegalie,
cest aminotransferaz* Zloutenka
Poruchy kiize a podkozni | Akné* Sucha kaze, alopecie, | Alergicka
tkang pruritus*, vyrazka* dermatitida,

hyperpigmentace
kize

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a

Muskuloskeletalni
bolest*, svalové

v mist¢ aplikace

pojivové tkané spazmy*

Poruchy reprodukéniho Erektilni dysfunkce,
systému a prsu metrorhagie
Celkové poruchy a reakce Unava* Maléatnost

VySetteni

Zvyseni gama-
glutamyltransferazy,
prodlouzeni intervalu
QT na
elektrokardiogramu,
zvyseni alkalické
fosfatazy v krvi,
zvySeni
kreatinfosfokinazy v
krvi, zvySeni urey v
krvi, zvyseni lipazy*,
zvySeni amylazy™,
zvyseni kreatininu

v Krvi

Ptitomnost albuminu
v mo¢i, zvySeni
izoenzymu MB
kreatinfosfokinazy v
krvi, zvyseni kyseliny
mocové v krvi,
snizeni clearance
kreatininu

*Vybrané terminy jsou zkraceny takto: periferni neuropatie (pocit paleni, hypestézie, hyporeflexie, periferni
neuropatie, parestézie, periferni motoricka neuropatie, periferni senzomotoricka neuropatie, periferni senzoricka
neuropatie, polyneuropatie); gastritida (gastritida, chronicka gastritida); akné (akné, akneiformni dermatitida);
muskuloskeletalni bolest (artralgie, bolest zad, osteochondritida, myalgie, bolest konéetin, muskuloskeletalni
bolest); zvySeni aminotransferaz (zvyseni alaninaminotransferazy (ALT), zvy$eni aspartataminotransferazy
(AST), lékové poskozeni jater, zvyseni jaternich enzymu, abnormalni jaterni funkce, zvySené jaterni testy,
zvySeni aminotransferdz); vyraika (vyrazka, erytematozni vyrazka, makulo-papuldzni vyrazka, papuldzni
vyrazka, vezikulozni vyrazka, nodularni vyrazka); pruritus (pruritus, generalizovany pruritus, svédiva vyrazka);
bolesti biicha (bolesti bficha, bolesti v podbiisku, bolesti v nadbtisku, bolestivost bticha); poruchy zraku
(rozostfené vidéni, sniZzena ostrost vidéni, porucha zraku); zvySeni amylazy (zvyseni amylazy,
hyperamylazémie); zvySeni lipazy (hyperlipazémie, zvySeni lipazy); optick& neuropatie (optické neuropatie,
opticka neuritida); pankreatitida (pankreatitida, hemoragické pankreatitida), anémie (anémie, sniZeni
hemoglobinu); trombocytopenie (trombocytopenie, snizeni poétu krevnich destiek); neutropenie (neutropenie,
sniZeni poétu neutrofili); hyperbilirubinemie (hyperbilirubinemie, zvySeny bilirubin); laktatova aciddza
(laktatova aciddza, aciddza); svalové spazmy (svalové spazmy, muskuloskeletalni ztuhlost); Unava (Unava,
astenie); kandidéza Ustni dutiny (kandidéza Ustni dutiny, mykotické infekce Ustni dutiny, Uhlova cheilitida).

A: ADR, o0 kterych se soudi, ze souvisi s linezolidem.




Popis vybranych nezddoucich u¢inkt

ZvySeni aminotransferaz

V klinickém hodnoceni Nix-TB, ve kterém bylo 109 pacientii 1é¢eno pretomanidem v kombinaci s
bedachilinem a linezolidem, v kombinaci s pacienty z klinického hodnoceni ZeNix 1é¢enymi v ramci
ramen, kterym byl po dobu 26 tydnti podavan linezolid, mélo 19 % pacientt zvySené aminotransferazy
jako ADR (velmi ¢asty). Krome¢ jednoho pacienta, ktery zemiel na pneumonii a sepsi, byli vSichni
pacienti, u kterych doslo ke zvySeni aminotransferaz, schopni pokracovat v 1é¢bé nebo ji po pieruseni
znovu zahdjit a dokoncit Gplnou 1écebnou kiru.

Prodlouzeni intervalu QT na EKG

ProdlouZzeni intervalu QT je znamy nezadouci u¢inek bedachilinu. Zda se, ze bedachiline v kombinaci
s pretomanidem zptsobuje prodlouzeni intervalu QT vétsi, nez se prfedpoklada u samotného
bedachilinu. Vliv pretomanidu v8ak nebyl plné popsan. V klinickém hodnoceni Nix-TB doslo u

6 pacientii (5,5 %, Casty) Kk ptechodnym nezadoucim ptihodam vznikajicim pfi 1é¢bé (TEAE;
treatment-emergent adverse events) prodlouzeni QT intervalu na elektrokardiogramu. V celém
klinickém hodnoceni Nix-TB nebyl u Zadného pacienta hlasen QTcF piesahujici 480 ms v souvislosti
s 1é¢bou. Pouze u jednoho pacienta byla hlasena zména QTCcF piesahujici 60 ms oproti vychozimu
stavu.

V klinickém hodnoceni ZeNix nebylo u pacientt z 26tydenniho 1é¢ebného ramene pozorovano na
elektrokardiogramu zadné prodlouzeni QT intervalu.

Myelosuprese

Myelosuprese je znamy nezadouci t€inek linezolidu. V klinickém hodnoceni Nix-TB doslo k anemii
jako nejcastéjsimu ADR (velmi Casty) typu periferni cytopenie pfipisovanému linezolidu u 37 %
pacientt.. Cytopenie vétSinou zacala za 2 tydny 1é¢by. Celkové byla cytopenie povazovana za
zavaznou zjisténa u tii pacientli: neutropenie u 1 pacienta a anemie u 2 pacientd. VSechny 3 zavazné
nezadouci piihody vedly bud’ k preruseni podavani linezolidu nebo k pieruseni podavani pretomanidu,
bedachilinu a linezolidu, a vSechny ustoupily.

V klinickém hodnoceni ZeNix byl vyssi vyskyt ptihod myelosuprese, a to 28,9 % pro 1 200 mg
linezolidu oproti 13,3 % pro 600 mg linezolidu ve 26tydenni skupiné. Vétsina TEAE myelosuprese
byla bud’ stupné 1, nebo stupné 2 zavaznosti. Celkoveé se vétSina prvnich TEAE myelosuprese
vyskytla béhem prvnich 9 tydnu 1é¢by, s vyjimkou 26tydenni 1é¢ebné skupiny s 1 200 mg, kterd
vykazovala ptiblizné€ polovinu piihod vyskytujicich se po tydnu 9.

V udajich z kombinované studie hlasili 2 pacienti zavazné ptihody anémie s linezolidem v davce
1 200 mg, a zadna nebyla hlaSena ve skupin€ 600 mg.

Periferni neuropatie

Periferni neuropatie je znamy ADR linezolidu. V klinickém hodnoceni Nix-TB doslo k periferni
neuropatii u 81 % pacienti (velmi ¢asty). V klinickém hodnoceni ZeNix hl&silo periferni neuropatii
jako ptihodu vznikajici pii 1é¢bé 17 (37,8 %) pacienti ve 26tydenni 1é¢ebné skupiné s 1 200 mg; jedna
z téchto piihod vedla k ukonéeni 1é¢by. Ve 26tydenni 1é¢ebné skuping s 600 mg hlasil periferni
neuropatii mensi pocet pacient, 11 (24,4 %), a zadny nevyzadoval pteruseni nebo ukonceni 1é¢by
linezolidem.

Veétsina téchto nezadoucich ucinkd byla stupné 1 a se vyskytla po 8 tydnech lécby.

Optickéa neuropatie

Opticka neuropatie je znamy nezadouci Uc¢inek linezolidu. U dvou pacientl v klinickém hodnoceni
Nix-TB trial se vyvinula optické& neuropatie (2 %, ¢asty), u obou po 16 tydnech 1é¢by. Oba piipady
byly zavazné, potvrzené pii vySetieni sitnice jako opticka neuropatie/neuritida, a vedly k ukonceni
1é¢by linezolidem; oba nezadouci u¢inky vymizely.



V klinickém hodnoceni ZeNix celkem 4 (2,2 %) pacienti hlasili optickou neuropatii jako piihodu
vznikajici pii 1é¢bé. Vsichni 4 pacienti byli ve 26tydenni 1é¢ebné skuping s 1 200 mg linezolidu
(8,9 %). Maximalni zavaznost byla stupefi 1 (mirny) u 1 pacienta, stupeti 2 (stfedni) u 2 pacientti a
stupen 3 (zavazny) u 1 pacienta. U vSech pacientti bylo podavani linezolidu trvale ukonceno s
vyjimkou jednoho pacienta, ktery jiz dokoncil 1é¢bu, kdyz se piihoda vyskytla. K nastupu piihody
doslo po 3 mésicich 1é¢by a vse odeznélo. V klinickém hodnoceni ZeNix nebyly hlaseny zadné
ptihody optické neuropatie, kdyz byl linezolid podavan v davce 600 mg.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou zadné zkuSenosti s akutnim pfedavkovanim pretomanidem. V piipadé umysiného nebo
nahodného predavkovani by méla byt provedena obecna opatieni k podpote zakladnich Zivotnich
funkci véetné monitorovani zakladnich zZivotnich funkci a EKG.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antimykobakterialni piipravky, antituberkulotika, ATC kdod: JO4AKO08.

Mechanismus u¢inku

Predpoklada se, ze mechanismus G¢inku pretomanidu zahrnuje za aerobnich podminek inhibici
syntézy lipidii bunécné stény a za anaerobnich podminek tvorbu reaktivnich dusikovych radikalt.
Aktivace redukci pretomanidu mykobakterialni deazaflavin (F420)-dependentni nitroreduktazou je pro
aktivitu nutnd jak za aerobnich, tak za anaerobnich podminek (viz také mechanismus vzniku rezistence
nize).

Rezistence

Aktivace pretomanidu, ke které dochazi v bakteridlni sténé, je zavisla na enzymech kodovanych 5
geny: na kofaktoru F420-dependentni nitroreduktazy zvaném Ddn; na gluk6zo-6-fosfat dehydrogenaze
zvané Fgdl; a na enzymech biosyntetické drahy F420 (FbiA, FbiB a FbiC). Mutace 5 gent kodujicich
tyto enzymy (ddn, fgd1, fbiA, fbiB, fbiC) jsou spojeny s vysokym stupném rezistence na pretomanid in
vitro.

Ne vSechny izolaty se zvySenou minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) maji mutace v téchto genech,
coz ukazuje na existenci alespoii jednoho dalsiho mechanismu vzniku rezistence.

Pretomanid nevykazuje zkfizenou rezistenci s zadnym v soucasnosti pouzivanym antituberkulotikem
vyjma delamanidu, u n€hoz byla zktizena rezistence prokazana in vitro. Pfi¢inou je zfejmée aktivace
pretomanidu i delamanidu ve stejné draze, viz vyse. V klinickych hodnocenich, jejichz zadavatelem
byla TB Alliance, byl dosud pozorovéan pouze jeden piipad ziskané rezistence na pretomanid.

Hranic¢ni hodnoty testovani citlivosti

Evropsky vybor pro testovani antimikrobidlni citlivosti (EUCAST) stanovil pro testovani citlivosti
pretonamidu tato kritéria interpretace minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC):
https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimum-inhibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

Klinické hodnoceni Nix-TB:
Pretomanid byl posuzovan v multicentrickém otevieném klinickém hodnoceni u pacientt s

- plicni TBC zptisobenou bakterii M. tuberculosis rezistentni na isoniazid, rifampicin,
fluorochinolon a injekéni antibakterialni 1¢k druhé linie (TBC extenzivng rezistentni na Iéky
(XDR-TBC), definice Svétové zdravotnické organizace (WHO) pied rokem 2021),

- nebo pacienta s plicni TBC zptsobenou bakterii M. tuberculosis rezistentni na isoniazid a
rifampicin, kteti netolerovali standardni 1écbu nebo na ni nereagovali (TI/NR MDR-TB).

Pacienti byli 1é¢eni indikovanym rezimem pretomanid-bedachilin-linezolid po dobu 6 mésict (s
moznosti prodlouZeni na 9 mésicll) s 24mesi¢nim sledovanim po 1é¢be; zahajovaci davka linezolidu
byla bud’ 600 mg dvakrat denng, nebo 1 200 mg jednou denné. V pribéhu klinického hodnoceni bylo
lé¢eno celkem 109 pacientt.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti v klinickém hodnoceni bylo selhani 1é¢by definované jako
incidence bakteriologického selhani, bakteriologického relapsu (konverze kultury na pozitivni stav po
dokonéeni 1é¢by stejného kmene Mycobacterium tuberculosis, po konverzi na negativni stav béhem
1é¢by) nebo klinické selhani béhem sledovani az do 6 mésict po ukonceni 1é¢by. Pacienti, u nichz bylo
zjisténo selhani 1écby, byli zafazeni do kategorie pacientd s nepiiznivym vysledkem.

Primérny vék pacientl byl 35,6 let, 48 % byly zeny a 52 % byli muzi. Primérna doba trvani od
prvotniho zjisténi diagndézy TBC byla 24 mésict. 47 %/38 % pacientti mélo unilateralni/bilateralni
kaverny a 51 % pacientl bylo HIV pozitivnich (s primérnym poctem CD4 bun¢k 396 bunék/pl).
Vysledek analyzy primarniho ukazatele u¢innosti je uveden v tabulce nize.

Tabulka 2: Primarni analyza G¢innosti v rdmci Nix-TB

Celkem XDR TI/NR MDR
n 109 71 (65 %) 38 (35 %)
Nehodnotitelni 2 1 1
Hodnotitelni celkem 107 70 37
Ptiznivy vysledek 98 (92 %) 63 (90 %) 35 (95 %)
Nepftiznivy vysledek 9 (8 %) 7 (10 %) 2 (5%)

XDR (dle definice WHO pied rokem 2021): extenzivné rezistentni na Iéky (rezistence na isoniazid, rifampicin,
fluorochinolon a injeké&ni antibakterialni 1¢k druhé linie)
TI/NR MDR: s intoleranci 1é¢by nebo neresponzivni multirezistentni (rezistence jak na isoniazid, tak na

rifampicin a s intoleranci na standardni 1é¢bu nebo na standardni 1é¢bu neodpovidajici)

Vysledky byly u HIV negativnich i u HIV pozitivnich pacientti podobné. Z 9 neptiznivych vysledkt
bylo 6 amrti v pribéhu 1é¢by. Dva dalsi pacienti méli béhem sledovani po ukonéeni 1é¢by relaps;

jeden z nich pozdéji zemfrel.

Klinické hodnoceni ZeNix

Pretomanid byl hodnocen ve fazi 3 ¢asteéné zaslepené randomizované studie hodnotici bezpecnost
a ucinnost riznych davek a trvani 1é¢by linezolidem v kombinaci s bedachilinem a pretomanidem

(BPaL) u pacientt s

- plicni TBC zpisobenou bakterii M. tuberculosis rezistentni na isoniazid, rifampicin,
fluorochinolon a na injekéni antibakterialni 1€k druhé linie (TBC extenzivné rezistentni na l1éky
(XDR-TB), definice WHO pied rokem 2021)
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- nebo plicni TBC zpuisobenou bakterii M. tuberculosis rezistentni na rifampicin a bud’ na
fluorochinolon, nebo na injekéni antibakterialni 1ék druhé linie (pre-XDR-TB, definice WHO
pred rokem 2021)

- nebo plicni TBC zpusobenou bakterii M. tuberculosis rezistentni jak na isoniazid, tak na
rifampicin, ktefi netolerovali standardni 1é¢bu nebo na ni nereagovali (TI/NR, MDR-TB).

Celkem bylo randomizovéano 181 pacientti do 4 1é¢ebnych ramen, pticemz 45 pacientim bylo
podavano 1 200 mg nebo 600 mg linezolidu v rezimu BPaL po dobu 26 tydnt, a 46 a 45 pacientim
bylo podavano 1 200 mg nebo 600 mg linezolidu v rezimu BPaL po dobu 9 tydnt. Primérny veék
pacientt byl 37,1 let, a 67,4 % byli muzi. VétSina ucastnikd byli bélosi (63,5 %) a zbyvajici castnici
byli Gernosi (36,5 %). Vétsina ticastniktt méla diagnostikovanou tuberkul6zu (stratifikaéni faktor) typu
plicni TBC zpusobené M. tuberculosis rezistentni na rifampicin a bud’ fluorochinolon, nebo injekéni
antibakterialni 1ék druhé linie (47,0 %) nebo plicni TBC zpisobené M. tuberculosis rezistentni na
isoniazid, rifampicin, fluorochinolon a injekéni antibakterialni 1€k druhé linie (41,4 %) a zbyvajici
ucastnici méli plicni TBC zptsobenou M. tuberculosis rezistentni na isoniazid a rifampicin a byli
intolerantni ke standardni 1é¢b& nebo na standardni 1é¢bu neodpovidali (6,6 % a 5,0 %, v uvedeném
poradi).

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti byl vyskyt selhani 1é¢by (nepiiznivy vysledek) definované
jako bakteriologické selhani nebo relaps ¢i klinicke selhani po 6 mesicich (26 tydnech) po ukonceni
1écby. Ucastnici byli klasifikovani jako osoby s piiznivym, neptiznivym nebo nehodnotitelnym stavem
po 6 mésicich (26 tydnech) po ukonceni 1écby.

Vysledky primarni analyzy Géinnosti jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Tabulka 3: Primarni analyza G¢innosti v rdmci ZeNix

Linezolid Linezolid Linezolid Linezolid
1200 mg 1200 mg 600 mg 600 mg Celkem
26 tydni 9 tydnu 26 tydni 9 tydnu (N=181)
(N = 45) (N = 46) (N = 45) (N = 45) n (%)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Nehodnotitelni 1 1 0 1 3
Hodnotitelni celkem 44 45 45 44 178
Piiznivy vysledek 41 (93,2 %) 40 (88,9 %) 41 (91,1 %) 37 (84,1 %) 159 (89,3 %0)
Nepiiznivy vysledek 3 (6,8 %) 5 (11,1 %) 4 (8,9 %) 7 (15,9 %) 19 (10,7 %)
95% CI pro ptiznivy 81,3% az 75,9% az 78,8 % az 69,9 % az 83,8 % az
vysledek 98,6 % 96,3 % 97,5 % 93,4 % 93,4 %

CI = interval spolehlivosti; N = celkovy pocet Gcastnikil v piislusné analyzované populaci; n = pocet G¢astnikd
v kazdé kategorii.

Status ptiznivy a nepfiznivy vysledek plati tak, jak je definovan v planu statistické analyzy pro modifikovanou
populaci podle ptivodniho 1é¢ebného zaméru (modified intent-to-treat population).

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem obsahujicim pretomanid u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pti 1é¢bé
multirezistentni tuberkulézy (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti pretomanidu jsou u dospélych zdravych osob a u dospélych pacientt s
tuberkul6zni infekci podobne.
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Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost pretomanidu nebyla stanovena. Dvé mass balance studie ukazaly, ze
absolutni biologicka dostupnost je vyssi nez 53 % a 64 %.

Median hodnot tnax je v rozsahu od 4 do 5 hodin.
Podani 200 mg pretomanidu s jidlem s vysokym obsahem tuku a kalorii zvys$ilo v porovnani s
podanim na laéno stfedni Cmax 0 76 % a stfedni AUCo.inf 0 88 %.

Distribuce

Vazba pretomanidu na proteiny lidské plazmy je 86,4 %, nevazana frakce (f,) je tedy 13,6 %. Vazba
na albumin v lidském séru byla podobna (82,7 %), coz znamena, Ze za vazbu pretomanidu na proteiny
v lidské plazmé odpovida vazba na albumin.

Stredni zdanlivy distribuéni objem (Vd/F) po jedné davce 200 mg v sytém stavu byl 97 1 pii stiedni
hmotnosti 72 kg.

Biotransformace

Metabolicky profil pretomanidu nebyl uplné objasnén. Pretomanid je rozsahle metabolizovén za
vzniku vice nez 19 metabolitd identifikovanych v nékolika metabolickych drahach. V bilan¢ni studii
(mass-balance study) mél pretomanid polocas 16 hodin, pficemz poloc¢as celkové radioaktivity byl
18 dntl, coZ ukazuje na piitomnost rovnéz neidentifikovanych metabolita s dlouhym poloc¢asem.

In vitro byl pretomanid mirn¢ metabolizovan cytochromem CYP3A4. Role cytochromu CYP3A4 byla
dale podepiena klinickou studii Iékovych interakci s induktory CYP3A4. V metabolismu pretomanidu
hraje takeé roli redukce dusikatych skupin v Mycobacterium tuberculosis a potencialné v
gastrointestinalni mikroflofe.

Pretomanid neni in vitro substratem cytochromu P450 (CYP) 2C9, 2C19 ani 2D6.
Eliminace

Opé&tovné obnoveni celkové radioaktivity po jedné davce **C-pretomanidu bylo pfiblizné 90%,
pti¢emz pfiblizné 53-65 % bylo vylouceno moci a 26-38 % stolici.

Pretomanid v klinicky relevantnich koncentracich neni substrat ani inhibitor transportérti, exportni
pumpy soli zlucovych kyselin (BSEP), proteinu extruze 1ékt a toxini (MATE)1, MATE2-K,
transportérti organickych aniontti (OAT)1, OAT1BI a transportéri organickych kationtd (OCT)1.
Pretomanid neni substrat transportéru OAT3, proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP),
P-glykoproteinu (P gp), OCT2 a polypeptidu transportujiciho organické anionty (OATP)1B3.
Potenciél pretomanidu inhibovat P gp, OATP1B3, OCT2 a BCRP nebyl zkouman v Kklinicky
relevantnich koncentracich.

Zdanliva clearance (CL/F) po jedné davce byla 7,6 a 3,9 1/h ve stavu na la¢no, resp. v systém stavu.
Eliminac¢ni poloc¢as byl 17 hodin.

Nelinearita

Ve stavu na la¢no klesala biologicka dostupnost se zvySujicimi se davkami (50 az 1500 mg/den), se
saturaci absorpce nad 1000 mg. V sytém stavu nebyly v davkéach od 50 mg do 200 mg zadné
vyznamné zmény biologické dostupnosti.

Zvl1astni populace

Porucha funkce jater
Farmakokinetika pretomanidu nebyla u pacientt s poruchou jaternich funkci stanovena.
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Porucha funkce ledvin
Farmakokinetika pretomanidu nebyla u pacientt s poruchou funkce ledvin stanovena.

Pediatricka populace
Farmakokinetika pretomanidu nebyla u pediatrické populace stanovena.

Starsi pacienti
O pouziti pretomanidu u starich pacienti (> 65 let) existuji pouze omezené udaje (n=5).

Rasa
Mezi Cernosskymi a bélosskymi pacienty nebyly zadné vyznamné rozdily ve farmakokinetice
pretomanidu. Farmakokinetika pretomanidu nebyla u populaci ostatnich ras stanovena.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Katarakta se vyvinula u potkanti, jimZ byl podavan pretomanid v davce 300 mg/kg/den po dobu 13
tydnd pii expozici 7Tnasobku maximalni doporuc¢ené davky pro ¢lovéka (MRHD) a 100 mg/kg/den po
dobu 26 tydnii pii 3-4nasobku expozice u MRHD. Karakta nebyla zjiSténa na konci podavani u opic,
kterym byl podavan perorélni pretomanid v davce 450 mg/kg/den (10,5nasobek expozice u MRHD)
po dobu 4 tydni a 300 mg/kg/den (5,4nasobek expozice u MRHD) po dobu 12 dal$ich tydnt, ale byla
zjisténa u 2 ze 12 opic béhem 13tydenniho obdobi zotaveni po 1€¢bé. V dalsi studii na opicich
katarakta nebyla zji$téna po 13 tydnech 1é¢by peroralnim pretomanidem v davce az 300 mg/kg/den
(5nasobek expozice u MRHD) ani béhem 20tydenniho obdobi zotaveni po 1écbé. Dale nebyla
katarakta zjisténa ve studiich toxicity po opakovanych davkach v trvani az 9 mésict u opic (priblizné
2-3nésobek expozice u MRHD). Ve dvouleté studii karcinogenity u potkant navic podavani
pretomanidu vedlo ke zvySené incidenci katarakt pii davee 10 mg/kg/den, coz vedlo k expozici
stejného rozsahu jako pfi MRHD. Klinicky vyznam tohoto nalezu neni znam.

Ve studiich s opakovanymi davkami u potkanti byly pozorovany kiece pii systémové expozici 4krat az
10krat vyssi, nez je klinicka expozice u MHRD 200 mg/den (Cmax = 3,1 pg/ml a

AUC.22 = 57 hxpg/ml). Ve studiich s opakovanymi davkami u opic byly pozorovany kiece pti
expozicich 2krat az 8krat vyssich, nez je expozice u MHRD. U obou druhti byly kieCe pozorovany pfi
niz§ich expozicich ve studiich s delSim trvanim (6 mésicti u potkand a 9 mésicti u opic). Mechanismus
vzniku kfeci v neklinickych studiich s pretomanidem neni znamy. Klinicky vyznam tohoto zjisténi
neni znamy.

Pretomanid mtize ovlivnit repolarizaci srde¢niho svalu blokadou draslikovych kanaltt hERG a/nebo
jinych iontovych kanalti v srdei véetné Nav1.5 a KCNQ1/minK.

Testikularni toxicita byla pozorovana u potkant a mysi bez zvysSeni expozice oproti MRHD. SniZena
fertilita az Gplna infertilita byla pozorovana u potkanich samcu 1é¢enych peroralnim pretomanidem.
Nebyl zadny ptimy ucinek pretomanidu na reprodukéni orgény u opic, jimz byl podavan peroralni
pretomanid po dobu 3 mésicli a 9 mésicl. Snizenad motilita spermii, snizeny pocet spermii a zvyseny
podil abnormalnich spermii byly pozorovany u opic. Podle preklinickych udaji jsou hlodavci citlivi na
pretomanidem navozené testikularni poSkozeni. Sérové hladiny sam¢ich reprodukénich hormont jsou
biomarkery zménéné v souvislosti s timto poSkozenim. V preklinické studii s primaty nebyly
pozorovany zadné zmény varlat ¢i sam¢ich reprodukénich hormoni souvisejici s pretomanidem.

Neklinické udaje neukazuji na zakladé konvencnich studii embryofetalniho vyvoje a peri- a
postnatalniho vyvoje na zadné zvlastni riziko pro lidi.

Pfenos pretomanidu ze samic na mlad’ata matefskym mlékem byl zkouman u potkanti. Po 14 dnech
podavani davky 20 mg/kg/den byla primérna koncentrace v plazmé samice za 6 hodin po podani
davky 2,84 ug/ml, coz je podobné primérné Cmax V Ustdleném stavu u davky 200 mg pretomanidu u
lidi. Zaroven byla primérna koncentrace v mléce 4,07 pug/ml a primérna plazmaticka koncentrace u
mladat potkant byla 0,119 pg/ml. Koncentrace pretomanidu v mléce potkanii neni nutné predikei
koncentrace pretomanidu v lidském matefském mléce.
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V konvencnich studiich genotoxicity pretomanidu nebyly zjistény zddné mutagenni ¢i klastogenni
ucinky. Metabolit pretomanidu v obe¢hu, M50, byl mutagenni v testu reverznich mutaci u bakterii. V
6mesicni studii s transgennimi mySmi, v niz vznikal tento metabolit, nebyl zji§tén zadny karcinogenni
potencidl. Ve dvouleté studii u potkant byla pii davce 10 mg/kg/den pozorovana zvySena incidence
adenomu Leydigovych bunék. Je pravdépodobné, Ze pro ¢lovéka ma toto pozorovani omezeny
vyznam.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrét laktézy

Mikrokrystalicka celul6za

Sodna sl karboxymethylskrobu

Magnesium-stearat

Koloidni oxid kiemicity

Natrium-lauryl-sulfat

Povidon

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicky z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylenovym Sroubovacim uzdvérem s
bunic¢inovou vlozkou a absorpéni vatou nebo s vyplni volného prostoru.

Velikost baleni: 26 tablet.

Blistrové obaly s PVC/PVdC/AI folii.
Velikosti baleni: 14, 14 x 1 (jednodavkové baleni), 182, 182 x 1 (jednodavkové baleni) tableta.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku
Z4dné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Irsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/20/1437/001

EU/1/20/1437/002

EU/1/20/1437/003

EU/1/20/1437/004

EU/1/20/1437/005

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 31. Cervence 2020

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23. ¢ervna 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCVE QDI,’QVEPNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobei odpovédnych za propousténi Sarzi

Mylan Hungary Kft.
Mylan utca 1.
Komarom

2900

Mad’arsko

Rottapharm Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

D15 XD71

Irsko

V ptibalové informaci k lé¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za

propousteéni dané sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZIT{

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a

jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€civé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedloZzi prvni PSUR pro tento 1é€ivy pfipravek do 6 mésict od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZ{VANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a

ve veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést kK vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (PRO BLISTRY)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dovprela 200 mg tablety
pretomanid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 200 mg pretomanidu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety

Blistry:
14 tablet
182 tablet

Perforované jednodavkové blistry:
14 x 1 tableta
182 x 1 tableta

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni pouziti

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CIiSLA

EU/1/20/1437/001
EU/1/20/1437/002
EU/1/20/1437/004
EU/1/20/1437/005

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Dovprela 200 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

22



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dovprela 200 mg tablety
pretomanid

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan IRE Healthcare Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

v

C. Sarze

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (PRO LAHVICKU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dovprela 200 mg tablety
pretomanid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 200 mg pretomanidu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

26 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni pouziti

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1437/003

13. CiSLO SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Dovprela 200 mg tablety

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Dovprela 200 mg tablety
pretomanid

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje 200 mg pretomanidu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

26 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Peroralni pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/20/1437/003

13. CiSLO SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Dovprela 200 mg tablety
pretomanid

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci u€inky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Dovprela a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Dovprela uzivat
Jak se ptipravek Dovprela uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Dovprela uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ook wnE

1. Co je pripravek Dovprela a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Dovprela obsahuje 1é¢ivou latku pretomanid, ktera patii do skupiny antibiotik. Antibiotika
jsou lé¢ivé pripravky, které plisobi tak, ze zabijeji bakterie, které zptisobuji nemoci.

Piipravek Dovprela se pouziva u dospélych (ve véku 18 let a starSich) v kombinaci se dvéma dal$imi
1é¢ivymi latkami linezolidem a bedachilinem k 1é¢bé tuberkulézy postihujici plice:

o ktera je rezistentni na nékolik dal$ich t¥id antibiotik (isoniazid, rifampicin, jakykoli
fluorochinolon a jakykoli injek¢éni antimykobakterialni ek druhé linie), nebo
o ktera je rezistentni pouze na isoniazid a rifampicin, kdyz neodpovidate na standardni 1é¢bu nebo

ji nejste schopny(&) snaset.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Dovprela uzivat
NeuZivejte piipravek Dovprela

o jestliZe jste alergicky(a) na pretomanid, na antibiotika ze skupiny zvané nitroimidazoly nebo na
kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Protoze se pretomanid musi uzivat v kombinaci s dalSimi l1é¢ivymi piipravky proti tuberkuldze —
linezolidem a bedachilinem, nezapomeite si prosim piecist bod ,,Neuzivejte* také v ptibalovych
informacich o téchto 1é¢ivych pripravcich. Pokud si nejste jisty(a) vyznamem kteréhokoli sdéleni v
téchto ptibalovych informacich, porad’te se prosim se svym lékafem nebo Iékarnikem.
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Upozornéni a opatieni

Pted uzitim piipravku Dovprela se porad’te se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou,
pokud:

o maéte zhorSené jaterni funkce,

o pijete pravideln¢ alkohol,

. mate zhorSenou funkci ledvin,

o mate nebo mel(a) jste poruchy srdec¢niho rytmu nebo srde¢ni selhani nebo nékdo ve Vasi rodiné

mé poruchu srde¢niho rytmu,
mate srde¢ni selhani,

o mate nebo mél(a) jste nedostatecnou Cinnost §titné zlazy,
. maéte snizenou koncentraci vapniku, hoi¢iku nebo drasliku v krvi.
Poskozeni jater

Pii 1é¢be ptipravkem Dovprela, linezolidem a bedachilinem existuje riziko poskozeni jater. Vas Iékat
proto u Vas bude sledovat piipadny vyskyt zndmek poskozeni jater a odebere Vam pied zahdjenim
1é¢by vzorek krve, a béhem 1é¢by Vam bude vzorky krve pravidelné odebirat.

Informujte svého 1ékate, pokud se u Vas vyskytnou ptiznaky jako napf-.:

Unava,

sniZeni nebo ztrata chuti k jidlu,

pocit na zvracenti,

zezloutnuti kiize a o¢i,

tmava moc,

bolest biicha.

Pokud u Vas dojde k jaterni poruse, 1ékat Vam upravi lécbu.

SniZeny pocet krvinek

Lécba pripravkem Dovprela, linezolidem a bedachilinem miize vyznamné snizit pocet krevnich bunék,
jako jsou krevni desti¢ky, Cervené krvinky a bilé krvinky zvané neutrofily. Kontaktujte okamzité
svého lékare, pokud se u Vas vyskytne tvorba podlitin, krvaceni nebo infekce.

Vas Iékar u Vas bude kontrolovat pied zahdjenim 1écby a pravidelné béhem 1écby kompletni krevni
obraz. Pokud u Vas dojde ke snizeni poétu krevnich bunék, 1ékaf Vam upravi 1é¢bu.

Poruchy nervii v rukou, nohou a ocich

Béhem 1ééby mize dojit k poruse nervii v rukou, nohou a o¢ich. Kontaktujte svého 1ékate, pokud
budete mit béhem 1€¢by potiZze se zrakem nebo snizenou citlivost rukou nebo nohou. V takovych
pfipadech Vam 1ékaf upravi 1é€bu. Pokud se vyskytnou potiZe se zrakem, kontaktujte 1ékatfe kvuli
okamzitému vysetfeni oci.

ZvySena koncentrace kyseliny mlécné v krvi

Béhem 1é¢by muze dojit ke zvySené kyselosti krve zvaneé laktatova acidoza. Kontaktujte svého 1ékare,
pokud budete mit opakovan€ pocit na zvraceni nebo budete opakované zvracet. V takovém ptipadé
Vam lékaf mize upravit 1écbu.

Srdecni poruchy

Béhem 1écby se miize vyskytnout urcita odchylka srdecni ¢innosti zndma jako prodlouzeni intervalu
QT. Vas lékat Vam proto pred zahajenim 1éCby a pravidelné béhem 1é¢by bude vysetfovat EKG.
Vyskytnou-li se odchylky srde¢ni ¢innosti, bude Vam lé¢ba upravena. Déle se budou sledovat
koncentrace drasliku, vapniku a hot¢iku v séru a v ptfipad¢ abnormélnich hodnot se budou korigovat.

Bezpecnost a ti¢innost ptipravku Dovprela nebyly zkoumany v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi

ptipravky, nez jsou linezolid a bedachilin, a proto nema byt piipravek Dovprela pouzivan jako soucast
jiné 1é¢ebné kombinace.
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Déti a dospivajici
Tento 1éCivy ptipravek se nedoporucuje u déti a dospivajicich ve véku do 18 let, protoze v této vékové
skupin¢ nebyl zkouman.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a piipravek Dovprela

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich véetné bylinnych pfipravki, které uzivate, které
jste v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mozné budete uzivat. Mohly by ovliviiovat zptisob, jakym
ptipravek Dovprela u¢inkuje nebo zvySovat riziko nezadoucich Gcinku.

Vyhnéte se soucasné 1é¢bé ptipravkem Dovprela a 1é¢bé kterymkoli z nasledujicich 1é¢ivych
ptipravki. Ty by mohly snizit u¢inek ptipravku Dovprela, takze by u Vas 1é¢ba nemusela byt uc¢inna;
proto okamzité informujte svého lékate o téchto pfipravcich:

o rifampicin, rifamycin, rifapentin, rifabutin: dalsi 1é¢ivé ptipravky k 1écbé tuberkuldzy nebo
urcitych dalsich infekci,

o efavirenz, etravirin: 1€¢ivé ptipravky k 1é¢bé infekce HIV;

o karbamazepin, fenytoin: 1é¢ivé ptipravky k 1€cbé epilepsie a urcitych bolestivych stavi,

o tiezalka teCkovana: bylinny 1é¢ivy ptipravek k 16¢bé deprese a tizkosti.

Mg¢l(a) byste se také vyhnout uzivani 1é¢ivych ptipravki poskozujicich jatra (jinych nez bedachilin a
linezolid). Porad’te se se svym lékatem, kterym Vam bude moci fici, o kterych lécich to plati.

Informujte svého lékare, pokud uzivate:

o metotrexat: 1éCivy pripravek k 1écbé t€zkého zanétu kloubti, zhoubnych nadorii a kozniho
onemocnéni psoriazou,

o benzylpenicilin, ciprofloxacin: 1é¢ivé piipravky k 1é¢bé bakterialnich infekei,

o indomethacin: 1éCivy piipravek k 1é¢bé bolesti a zanétu,

o ritonavir: 1éCivy ptipravek k 1é¢bé infekce HIV.

Piipravek Dovprela s alkoholem

Béhem 1é¢by piipravkem Dovprela nepozivejte alkohol, protoze to zvySuje riziko zavazného
poskozenti jater.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mlzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento pripravek uzivat.

o Téhotenstvi
O pouziti ptipravku Dovprela béhem téhotenstvi jsou k dispozici pouze velmi omezené Udaje.
Proto se Dovprela béhem téhotenstvi pouziva pouze tehdy, pokud piinos pro pacientku
prevazuje potencialni riziko pro plod. Vas 1ékat rozhodne, zda mate byt piipravkem Dovprela
l1écena.

o Kojeni
Neni znamo, zda pretomanid piechazi do matefského mléka. Vas 1ékaf rozhodne, zda mate
prerusit kojeni nebo nebyt 1é¢ena ptipravkem Dovprela.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Po uziti ptipravku Dovprela mizete mit zavraté nebo mit potize se zrakem. Pokud k tomu dojde,
nefid’te dopravni prostiedky ani neobsluhujte stroje.

31



Piipravek Dovprela obsahuje laktozu a sodik

Pokud Vam lékar sd¢lil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékarem, nez zaCnete tento
1écivy ptipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena4, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Dovprela uZiva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo l€karnikem.

Ptipravek Dovprela se uziva v kombinaci s linezolidem a bedachilinem. Piectéte si prosim také
ptibalové informace téchto 1écivych pripravkl. Mate-li jakékoli otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo
Iékarnika.

Doporucena davka pripravku je

o Dovprela: 1 tableta jednou denné

o linezolid: 600 mg denné

o bedachilin: 400 mg jednou denné po 2 tydny a poté 200 mg 3krat tydné (s odstupem mezi
davkami alespon 48 hodin). Od 3. tydne dale mtzete napiiklad uzivat bedachilin kazdy tyden v
pondéli, ve stiedu a v patek.

Zpiisob pouZiti

Ptipravek Dovprela uzivejte ve stejnou dobu jako linezolid a bedachilin. Tablety zapijte vodou a
uzivejte je s jidlem.

Tablety se uzivaji pod pfimym dohledem zdravotnika nebo v souladu s mistni praxi.

Doba pouziti

Trvani kombinované 1é¢by ptipravkem Dovprela, linezolidem a bedachilinem je 26 tydnd. Vas 1ékat
muze rozhodnout o prodlouzeni této doby nebo o preruseni 1éCby, aby bylo zajisténo, ze 1écba u Vas
bude bezpe¢na a G¢inna.

JestliZe jste uzil(a) vice pFipravku Dovprela, nez jste mél(a)

Okamzité kontaktujte svého 1ékate a vezméte s sebou baleni tohoto 1é¢ivého piipravku.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Dovprela

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Doporucuje se, aby byly v8echny vynechané davky pretomanidu a bedachilinu nahrazeny na konci
1écby. Davky linezolidu vynechané z diivodu nezadoucich ti¢inkti linezolidu nemaji byt nahrazeny.
Pokud jste vynechal(a) davku a nejste si jisty(4), co mate udélat, porad’te se se svym Iékafem nebo
Iékarnikem.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravek Dovprela

Nepfrestavejte uzivat piipravek Dovprela ani v kombinaci s 1é¢ivymi piipravky linezolidem nebo
bedachilinem bez povoleni svého lékafe. Vynechani davky nebo nedokonceni tplné 1é¢ebné kury
muze zpusobit, Ze 1écba nebude U¢inna a tuberkuldza by se u Vas mohla zhorsit. Navic by to zvysilo
pravdépodobnost, Ze se u bakterii vyvine rezistence na tyto 1é¢ivé piipravky.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékare, 1ékarnika

nebo zdravotni sestry.
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4.

MozZné neZadouci ucinky

Podobneé jako vSechny léky mlze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pfi uzivani ptipravku Dovprela spole¢né s linezolidem a bedachilinem byly hlaseny tyto nezadouci
ucinky:

Kontaktujte okamzZité svého lékai‘e, pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nasledujicich p¥iznaku:
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

snizeny pocet ¢ervenych krvinek,

Mozné zndmky jsou pocit inavy, slabost, dusnost, ztrdta védomi nebo zvysend zizei.
zvysené hladiny jaternich enzymuv krvi zvanych aminotransferazy, jako jsou ALT, AST.
Informujte svého 1ékare, pokud se u Vas vyskytnou pfiznaky, jako je inava, nechutenstvi ¢i
ztrata chuti k jidlu, pocit na zvraceni, zezloutnuti kize a o¢i, tmava moc ¢i bolest bficha.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

snizeny pocet bilych krvinek nebo krevnich desticek,

Mozné znamky jsou tvorba podlitin, krvaceni nebo infekce.

zvySené hladiny jaterniho enzymu v krvi zvaného gama GT (ukazuje, jak dobfe jatra pracuji),
zvySena hladiny kyseliny mlé¢né v krvi.

Kontaktujte svého 1ékate, pokud budete mit opakované pocit na zvraceni nebo budete
opakovang zvracet.

Dalsi nezadouci ucinky se mohou vyskytnout s touto ¢etnosti:
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

pocit na zvraceni, zvraceni, zazivaci potize,

akné,

snizena chut’ k jidlu,

poruchy nervii rukou a nohou, jako je bolest, paleni, poruchy ¢iti nebo snizena citlivost.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

plisiové infekce (véetné infekci vyvolanych kvasinkou candida) v Ustni dutiné nebo v hrdle,
které vypadaji jako bilé skvrny,

poruchy spanku,

Unava,

poruchy chuti,

zavrate,

bolest hlavy,

svaloveé kiece, bolesti svalti a kosti, jako je bolest kloubti, bolest zad, bolest sval,
prijem, zacpa,

zanét zaludecni sliznice, zanét slinivky bfisni,

reflux (zpétny navrat) zaludecnich st'av do jicnu,

bolest bficha,

padani vlast, suchost kiize, svédéni klize, vyrazka,

podrazdéni nebo bolest o¢i, suché oko, poruchy zraku,

poskozeni a/nebo zanét o¢niho nervu s otokem a poruchami zraku,

abnormalni elektricka aktivita srdce (prodlouzeny interval QT na elektrokardiogramu),
zvysena hladina v krvi:

- amylazy,

- bilirubinu, coZ je zluty produkt rozpadu krevniho pigmentu,

- lipazy,

- alkalicke fosfatazy,

- kreatininu,

- kreatinfosfokinazy,
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- mocoviny,
° snizena hladina cukru v krvi,
° snizena hladina hot¢iku v Krvi.

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 z 100 osob)

plisiiova infekce,

ptilis velka ztrata tekutin, snizeny objem télnich tekutin,

Uzkost, deprese,

zvétSend jatra,

zezloutnuti kiize, vnitinich orgdni a/nebo o¢niho bélma (Zloutenka),

poruchy oc¢nich cocek,

zhorSeni schopnosti dobfe zaosttit na blizké predméty,

svédéni oci, otok oci,

otok optického disku (ktery vede ke ztraté vidéni),

nedoslychavost,

pocit buseni srdce,

zvySena srdecni frekvence,

nizky krevni tlak,

kasel, krvaceni z nosu,

pocit nadymani,

paleni jazyka, zvétSeni malych bradavi¢natych struktur na hornim povrchu jazyka,
ekzém, nadmérna pigmentace kize,

nemoznost dosahnout erekce ¢i udrzet ji,

délozni krvaceni v nepravidelnych intervalech, zejména mezi pravidelnym menstruacnim
krvacenim,

celkovy pocit nemoci,

abnormalni pfitomnost albuminu v moci,

zvraceni krve,

omezené vylu¢ovani rozpadniho produktu svalové tkané, kreatininu, ledvinami,
nizky pocet bilych a ¢ervenych krvinek a krevnich desticek,

snizena hladina vapniku v krvi

zvySena koncentrace v krvi:

- izoenzymu kreatinfosfokinazy (MB),

- kyseliny mocové.

HlaSeni nezadoucich uéinku

Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

Vv této ptibalové informaci. Nezadouci uéinky muizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inktt mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak p¥ipravek Dovprela uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce, lahvicce nebo
blistru za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

34


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Dovprela obsahuje

o Lécivou latkou je pretomanid. Jedna tableta obsahuje 200 mg pretomanidu.

o Dal8imi slozkami jsou monohydrat laktézy, mikrokrystalicka celul6za, sodna stil
karboxymethylskrobu, magnesium-stearat, koloidni oxid kfemicity, natrium-lauryl-sulfat,
povidon.

Jak pripravek Dovprela vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Dovprela jsou bilé az Sedobilé ovalné tablety s vyrazenym ,,M“ na jedné strané a ,,P200* na
druhé stran€. Rozméry tablet: 18 x 9 mm.

Tablety jsou dodavany v:
blistrovych balenich obsahujicich 14 tablet, 14 x 1 tableta, 182 tablet nebo 182 x 1 tableta
plastovych lahvickach obsahujicich 26 tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

Mylan IRE Healthcare Limited
Unit 35/36 Grange Parade
Baldoyle Industrial Estate
Dublin 13

Irsko

Vyrobce

Mylan Hungary Kft.
H-2900, Koméarom
Mylan utca 1
Mad’arsko

Rottapharm Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart

Dublin 15

D15 XD71

Irsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tel/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Maiinan EOO/] Viatris

Ten.: +359 2 44 55 400 Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

(Belgique/Belgien)
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Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E)M\dda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 14080 1555

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o0.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 (0)2 612 46921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 2201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Viatris Healthcare, Lda
Tel: + 351214127200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0) 8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {MM/RRRR}
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu
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