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vDette laegemiddel er underlagt supplerende overmggiiermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodeatdndberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Dovprela 200 mg tablet

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 200 mg pretomanid.

Hjeelpestoffer, som behandleren skal vaere opmaerkgom

Hver tablet indeholder 294 mg laktose (som moncdydrg 5 mg natrium.

Alle hjeelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Tabletter.

Hvid til naesten hvid, oval tablet, preeget med "M"den ene side og "P200" pa den anden side.
Tablettens mal: 18 x 9 mm.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Dovprela er indiceret i kombination med bedaquiiimezolid og moxifloxacin til behandling af

- voksne med lungetuberkulose (TB) pa grunMg€obacterium tuberculosiger er resistent
over for rifampicin med eller uden resistens owri$oniazid.

Dovprela er indiceret i kombination med bedaquilgnlinezolid til behandling af

- voksne med lunge-TB pa grundMf tuberculosisder erresistent over for rifampicin og en
fluoroquinolon med eller uden resistens over foniazid (se pkt. 4.2, 4.4 og 5.1).

Der henvises til officielle vejledninger i korreiivendelse af antibakterielle midler.
4.2 Dosering og administration

Behandling med pretomanid bgr indledes og monigraf en laeege med erfaring i behandling af TB
pa grund af resisteM. tuberculosis

Det anbefales at administrere pretomanid undenvagaing (DOT, directly observed therapy) eller i
henhold til lokal praksis.

Dosering

Den anbefalede dosering er 200 mg (en tablet) maatcd en gang dagligt i 26 uger.



Pretomanid bgr kun administreres oralt sammen raddduilin (400 mg en gang dagligt i 2 uger
efterfulgt af 200 mg 3 gange om ugen [med mindgim8r mellem doser] i Igbet af sammenlagt

26 uger) og linezolid (oral administration pa 60 dagligt i op til 26 uger) med eller uden
moxifloxacin (400 mg en gang dagligt i 26 uger).dgea nedenfor vedrarende behandlingsvarighed.

| tilfeelde af bekreeftet lunge-TB, der er resistaver for rifampicin og en fluoroquinolon, med eller
uden resistens over for isoniazid, skal pretomé&omdbineres med bedaquilin og linezolid, og
moxifloxacin skal udelades.

Produktresumeéet for bedaquilin, linezolid og maxificin bgr konsulteres for yderligere information
om brugen af disse leegemidler.

Se desuden pkt. 4.4 for information om den dosissemdf linezolid, der blev foretaget under det
kliniske studie ZeNix, og se pkt. 5.1 for oplysréngm studiet.

Seponering af pretomanid-bedaquilin-linezolid- mlexifloxacin-behandlingsregimet (se ogsa
pkt. 4.4, 4.8 og 5.1)

Hvis enten bedaquilin eller pretomanid seponeresetagrund, skal hele kombinationsregimet

seponeres.

. Hvis linezolid seponeres permanent i lgbet af déeafende fire pa hinanden falgende ugers
behandling, skal hele kombinationsregiment sepanere

. Hvis linezolid seponeres efter de indledende faénmanden falgende ugers behandling, kan

regimet fortseettes med kun bedaquilin, pretomagithed eller uden moxifloxacin.

Glemte doser

Eventuelle glemte doser pretomanid, bedaquilin ogifloxacin skal erstattes ved behandlingens
afslutning. Doser med linezolid, der er blevet siget over grundet bivirkninger over for linezolid,
skal ikke erstattes ved behandlingens afslutning.

Se produktresumeéet for bedaquilin, linezolid og ifiexacin for yderligere information om disse
leegemidler.

Behandlingsvarighed

Den samlede behandlingsvarighed med pretomanichbkmation med bedaquilin, linezolid og med
eller uden moxifloxacin er 26 uger. Pretomanidmkanation med bedaquilin og linezolid kan
forleenges til i alt 39 uger. Denne forlaengelse \kame relevant i tilfaelde, hvor der ikke kan opnas
dyrkningskonvertering mellem maned 4 og 6 undeahdlingen, og kan baseres pa den behandlende
laeges kliniske skan (se pkt. 5.1).

/Eldre (i alderen>65)
Der foreligger begraensede kliniske data om anveedealf pretomanid til seldre patienter. Derfor er
pretomanids sikkerhed og virkning hos eeldre patieikike klarlagt.

Nedsat leverfunktion
Pretomanids sikkerhed og virkning hos populationed nedsat leverfunktion er ikke klarlagt (se
pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion

Pretomanids sikkerhed og virkning hos populationed nedsat nyrefunktion er ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data. Anvendelse til patienter medsat nyrefunktion frarades.

Paediatrisk population

Pretomanids sikkerhed og virkning hos bgrn og wergendnu ikke klarlagt.

Der foreligger ingen data.

Administration

Til oral anvendelse.



Pretomanid skal indtages med et maltid (se pkj. 5.2

Tabletterne skal synkes med vand. Hvis patientesvert ved at synke en hel tablet, kan tabletterne
alternativt knuses og blandes med vand til adnratisin. De skal indtages umiddelbart efter, atrde e
knust og blandet med vand.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof, andre mtidazoler eller over for et eller flere af
hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrende brugen
Pretomanids sikkerhed og virkning er ikke klarloggtanvendelse i kombination med lsegemidler ud
over bedaquilin, linezolid og med eller uden maxificin som del af det anbefalede doseringsregime,

og derfor bgr pretamanid ikke anvendes som debgéinandet regime.

Hepatotoksicitet

Hepatotoksicitet kan forekomme ved anvendelsergifiret bestdende af pretomanid, bedaquilin,
linezolid og med eller uden moxifloxacin. Levertelede laboratorietest skal monitoreres. Alkohol og
hepatotoksiske lsegemidler (herunder urtetilskudywet dem, der er angivet under indikationer (se
pkt. 4.1), skal undgas under regimet, saerligt latiepter med nedsat leverfunktion.

Symptomer og tegn (sasom treethed, anoreksi, kvajuigot, mark urin, levergmhed og
hepatomegali) skal adresseres i Igbet af beharirigaboratorietest (alaninaminotransferase [ALT],
aspartataminotransferase [AST], alkalisk phospleatgsbilirubin) skal monitoreres ved
pabegyndelsen af behandlingen og som minimum eg ganugen i Igbet af den farste
behandlingsmaned, hver anden uge i lgbet af degnamdned, og manedligt derefter under
behandlingen og efter behov. Hvis der er tegn pékfamst af ny eller forveerret leverdysfunktion,
skal der testes for viral hepatitis, og eventuatidre hepatotoksiske laegemidler skal seponeres.
Behandling med hele regimet skal afbrydes, hvis:

. En forhgjelse af aminotransferasen ledsages afrbwjelse af den samlede bilirubin, der er
stgrre end 2 gange den gvre graense af normal.

. En forhgjelse af aminotransferasen er stgrre egah8e den gvre graense af normal.

. En forhgjelse af aminotransferasen er stgrre egah§e den gvre greense af normal og varer

leengere end 2 uger.
Behandling kan genetableres under teet overvagnérdeverenzymer og de kliniske symptomer
normaliseres.

AEndring/afbrydelse grundet bivirkninger over farekrolid

Andring eller afbrydelse af linezoliddoseringen kaere ngdvendig i lgbet af behandlingen for at
behandle kendte linezolidtoksiciteter. Nedenstaamiefalinger afspejler procedurerne, der blev
anvendt i ZeNix-studiet (pkt. 5.1).

Myelosuppression

Alle blodtal bgr monitoreres som minimum ved behliagens start, efter to uger, og dernesest

manedligt hos patienter, der far linezolid somafeéombinationsregimet. Heematologiske parametre

er variable fra maling til maling, og fald i talleiskal evalueres i forhold til patientens generelle

medicinske tilstand. Nedenstaende retningslinjal skervejes, nar det er sandsynligt, at linezbéd

forarsaget et fald i blodtallene. Overvej midleidicht seponere eller reducere doseringen af liiezo

til 300 mg i de folgende situationer.

. Angemi - hvis haemoglobin falder under 80 g/l ell@renend 25 % under niveauet ved
behandlingsstart.

. Leukopeni - hvis det absolutte neutrofiltal (AN@)der under 0,75 x 20 eller signifikant
under baseline. Bekraeft med en replikationstesgdégtraeffes yderligere beslutninger, da
ANC'er kan have dggn- eller anden variabilitet.



. Thrombocytopeni - hvis koncentrationen af trombtaytalder til under 50 x 20 eller
signifikant under baseline. Bekreeft helst med @tikationstest, far der traeffes yderligere
beslutninger.

Nar der ses en bedring i myelosuppressionen, sta\eérvejes at genoptage linezolid ved den

indledende dosis eller ved halvdelen af den inaiddealosis.

Perifer- og optisk neuropati

Perifer neuropati forbundet med linezolid er geheeversibel eller forbedres ved afbrydelse,
dosisreduktion eller seponering af linezoliddosgeim Nar der ses en bedring i perifer neuropadi, sk
det overvejes at genoptage linezolid med 300 migdkken af den indledende dosis). | de kliniske
studier (pkt. 5.1) ggedes forekomsten af afbrydeldaktion/seponering af linezolid grundet perifer
neuropati kontinuerligt fra ca. 2 maneders behagdil og med behandlingens afslutning. Monitorér
visuelle symptomer hos alle patienter, der far kimaionsbehandling med pretomanid, bedaquilin,
linezolid og med eller uden moxifloxacin. Hvis edtipnt oplever symptomer pa nedsat syn, afbrydes
linezoliddoseringen, og der skal straks foretagegjenundersggelse, der evaluerer eventuelle &gn p
optisk neuropati.

Laktatacidose

Laktatacidose er en kendt bivirkning ved linezoRdtienter, der udvikler recidiverende kvalme eller
opkastninger, skal have foretaget en gjeblikkeliglitinsk evaluering, herunder evaluering af
bikarbonat- og meelkesyreniveauer. Desuden bgr@dlsg af linezolid overvejes. Linezolid kan
genoptages ved en lavere dosis med teet monitor@@mgegn og symptomer pa laktatacidose er
forsvundet.

QT-forleengelse

Der blev indberettet om QT-forlaengelse ved komlmastegimet med pretomanid, bedaquilin,
linezolid og med eller uden moxifloxacin. QT-forlgetse er en kendt bivirkning ved bedaquilin og
moxifloxacin. Bedaquilin i kombination med pretonicheynes at resultere i en hgjere QT-forleengelse
end forventet med bedaquilin alene. Indvirkningepratomanid er imidlertid ikke blevet

fuldsteendigt karakteriseret.

Der skal laves et EKG far behandlingsstart og miedsgang om maneden under behandlingen med
kombinationsregimet med pretomanid, bedaqulinzlitid og med eller uden moxifloxacin.
Serumkalium, calcium og magnesium bar males veelipasog korrigeres hvis unormale.
Opfeglgende monitorering af elektrolytter skal udigrhvis der ses QT-forleengelse.

Det fglgende kan gge risikoen for QT-forleengelse:

. torsades de pointes (TdP) i anamnesen

. arveligt langt QT-syndrom i patientens eller fagtils anamnese

. eksisterende hypothyreoidisme eller hypothyreoidisanamnesen

. eksisterende bradyarytmi

. hjertesvigt eller kendt strukturel hjertesygdom

. QT-interval som korrigeret efter Fridericia-metod@TcF) > 450 ms (bekraeftet af gentaget
elektrokardiogram) eller

. serumcalcium-, magnesium- eller kaliumniveauer uddenedre graenser for normal.

Hele regimet med pretomanid, bedaquilin, linezolidned eller uden moxifloxacin skal seponeres,
hvis patienten udvikler klinisk signifikant ventriker artymi eller et QTcF-interval p& mere end

500 ms (bekreeftet af gentaget EKG). Hvis der opstakope, skal der tages et EKG for at pavise QT-
forlaengelse.

QT-forleengelsesrisikoen for kombinationsregimekke blevet etableret ved eksponeringer, der er
hgjere end de terapeutiske niveauer. Risikoen gan,dvis den systemiske eksponering af
pretomanid er forhgjet (se pkt. 4.5 og 5.2).



Hjeelpestoffer

Dovprela indeholder laktose. Bgr ikke anvendegdilenter med herediteer galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Dovprela indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) oatrpr. tablet, dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lsegemidler og andre formefor interaktion

Virkninger af andre lsegemidler p& pretomanid

CYP3A4-induktorer

Pretomanid metaboliseres delvist af CYP3A4. Somedleraf kan eksponeringen over for pretomanid
veere reduceret under samtidig administration af 8MRinduktorer. | interaktionsstudier af flere
doser pretomanid sammen med flere doser rifampitén efavirenz blev pretomanids Al

reduceret med henholdsvis 66 % eller 35 %. P& gafindikoen for en reduktion af den terapeutiske
virkning af pretomanid grundet en nedsaettelse afsgstemiske eksponering, skal samtidig
administration af pretomanid og moderate ellertigafCYP3A4-induktorer (f.eks. efavirenz,

etravirin, rifamyciner, herunder rifampicin, rifagg@ og rifabutin, carbamazepin, phenytoin,
prikbladet perikonKlypericum perforatur), nar de anvendes systemisk, undgas (se pkt. 4.4)

| et interaktionsstudie af flere doser pretomamichsnen med flere doser ritonavir-boostet lopinavir,
blev pretomanids AUg:anreduceret med 17 %.

Virkninger af pretomanid p& andre laegemidler

Virkning pa CYP2C8-, CYP2C9- og CYP2C19-substrater

In vitro-studier viser, at pretomanid er en inducer af C8®2nens studierne er utilstreekkelige
vedrgrende pretomanids potentiale for at inducef@29 og 2C19n vivoinduktion kan ikke
udelukkes, da der ikke er udfart nogen kliniskeligiu Hvis pretomanid administreres samtidigt med
substrater af CYP2C8, 2C9 og 2C19, f.eks. paclitavarfarin, mephenytoin, bar ordinerende lseger
og deres patienter veere opmaerksomme pa poterd=anvirkning af disse substrater.

Virkning pa OAT3-, OATP1B3-, P-gp- og BCRP-substrat

Pretomanid er en haemmer af OAT3-transportaretitro, som klinisk kan resultere i ggede
koncentrationer af laeegemidler, der er OAT3-substrag) kan gge risikoen for bivirkninger ved disse
leegemidler. Hvis pretomanid administreres samtiaigtl lsegemidler, der er OAT3-substrater (f.eks.
methotrexat, benzylpenicillin, indomethacin, ciposfcin), skal lsiegemiddelrelaterede bivirkninger
ved OAT3-substrater monitoreres, og doseringsréatudit af OAT3-substratleegemidler skal
overvejes efter behov (se pkt. 4.4).

In vitro-studier indikerer, at pretomanid er en haeemmerGRB, OATP1B3 og P-gp. Der er ikke
udfart nogen kliniske studier for at undersggedlisteraktioner. Derfor kan det ikke udelukkes, at
samtidig administration af pretomanid med fglson@#el P1B3-substrater (f.eks. valsartan, statiner),
BCRP-substrater (f.eks. rosuvastatin, prazosiggig, sulfasalazin) og P-gp-substrater (f.eks.
digoxin, dabigatran etexilat, verapamil) kan ggeed@ksponering. Hvis pretomanid administreres
samtidigt med substrater af OATP1B3, BCRP ellepPsgal lsegemiddelrelaterede bivirkninger for
det samtidigt administrerede lsegemiddel monitoreres

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet
Der er meget utilstraekkelige data fra anvendelggetbmanid til gravide kvinder. Dyreforsgg

indikerer hverken direkte eller indirekte skadeNgdninger, hvad angar den embryofgatale udvikling
(se pkt. 5.3).



Pretomanid ma kun anvendes under graviditet, lovigeten for patienten menes at opveje den mulige
risiko for fostret.

Amning

Det er ukendt, om pretomanid/metabolitter udskilleesman meelk. De tilgeengelige
farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyreforgisgr, at pretomanid/metabolitter udskilles i
meelk (se pkt. 5.3). En risiko for det ammede bamikke udelukkes. Det skal besluttes, om amning
eller behandling med pretomanid skal ophgre, idetabes hgjde for fordelene ved amning for barnet
i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der foreligger ingen humane data om pretomanidsiing pa fertiliteten. Der sas en markant
reduceret fertilitet hos hanrotter ved oral adntiatgon af pretomanid (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj og letjene maskiner

Pretomanid pavirker i mindre grad evnen til at fevatorkgretgj og betjene maskiner. Der er blevet
indberettet om svimmelhed hos nogle patienterfagr pretomanid, og nogle patienter oplevede
nedsat syn. Dette skal tages med i overvejelsaeérgyatientens evne til at fare motorkaretgj og
betjene maskiner vurderes (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

De hyppigste bivirkninger under behandling medgretnid i kombination med bedaquilin og
linezolid var kvalme, opkastninger og forhgjedesaminaser. Patienterne oplevede perifer neuropati
0g anaemi, som er kendte bivirkninger over for lolelz Kvalme, opkastninger og forhgjede
transaminaser er mulige bivirkninger for alle seglemidler i regimet. De hyppigste bivirkninger
under behandling med pretomanid i kombination meshlquilin, linezolid og moxifloxacin var
forhgjede transaminaser og QTc-forleengelse.

Se produktresuméet for bedaquilin, linezolid og ifioxacin for yderligere information om
bivirkninger forarsaget af disse leegemidler.

Tabel over bivirkninger ved pretomanid

Nedenstaende tabel viser bivirkninger efter systganklasse og hyppighed, som betragtes som i det
mindste muligvis relateret til behandlingsregimeBial og BPaLM (bedaquilin, pretomanid,
linezolid og moxifloxacin), og som er observertbet af fglgende kliniske studier:

. Nix-TB: 109 patienter behandlet med pretomanidmkation med bedaquilin og linezolid
(1.200 mg dagligt) i 26 uger

. ZeNix: 45 patienter behandlet med pretomanid i koatiion med bedaquilin og linezolid
(1.200 mg dagligt) i 26 uger og 45 patienter beletrmded pretomanid i kombination med
bedaquilin og linezolid (600 mg dagligt)

. TB-PRACTECAL: 273 patienter behandlet med pretomakiombination med bedaquilin,
linezolid (600 mg) med eller uden moxifloxacin (40@) i 24 uger (N = 151 patienter i
BPaLM-armen + N = 122 patienter i BPaL-armen)

Nedenstaende liste over bivirkninger afspejler idelikkerhedsprofilen for studieregimerne, daetet

sveert at adskille den kausale sammenhaeng melllEagemiddel og et andet. En population pa i alt

472 patienter, der fik BPaL-regimet med eller udaxifloxacin, er inkluderet.

Bivirkninger, der menes at skyldes linezolid, ernkeemedA.

Bivirkninger, der skyldes moxifloxacin, er maerketars.



Tabel 1: Bivirkninger fra kliniske studier

Systemorganklasse

Meget almindelig
>1/10

Almindelig
>1/100 til <1/10

Ikke almindelig
>1/1,000 til <1/100

Infektioner og
parasiteere sygdomi

Vulvovaginal candidiasis§
oral candidiasis

Blod og lymfesystem

Leukopenif, anaemi*A,
lymfopeniA

Neutropeni*A, eosinofili,
thrombocytoper* A

Pancytopeni

Metabolisme og
erneering

Hyponatrisemi\,
hypernatrisemi,
hypokalcaemi,
hypoalbuminaemA,
hyperkalisemi &\,
hypokalizemij,
nedsat appetit,
hyperglykeemi &\,
hypoglykaemi,
laktatacidose®,
hypomagnesieet

Dehydrering,
hypovolaemi

Psykiske forstyrrels

Depresion, insomn

Angsi

Nervesystemet Hovedpine, perifer Dysgeusi, svimmelhed,
neuropati*A tremol §
dine Nedsat syn* Sygdomme i gjets linse,

klge i gjne, heevelser af
gjne, papilgdem,
presbyopi, gjenirritation,
gjensmerter*, optisk
neuropatiA, katarak

@re oglabyrint

Dagvhec

Hjerte Palpitationer Sinusbradykardi,
sinustakykarc

Vaskuleere sygdomr Hypertension Hypotensiol

Luftveje, thorax og Heemoptyse, epistaxis Hoste*

mediastinur

Mave-tarm-kanalen Kvalme, opkastninger GastritiBre, Gastrogsofageal

forstoppelse, pankreatitis,
abdominalsmerter*,
dyspepsi

reflukssygdom,
abdominal udspiling,
glossopyrose,
haemateme;, eruktatior

Lever og galdeve

Forhgjet transaminas

Hyperbilirubinaerr

Hepatomegali, guls

Immunsystem Hypersensitivite
Hud og subkutane veey  Udsleet* Akne*, tgr hud, pustit | Alopeci, allergisk eksem
urticaria erytem,
hyperpigmentering,
angiogder
Knogler, led, muskler | Muskel- og Muskelspasmer* Polyarthritis*

og bindevee

knoglesmertet




Systemorganklasse | Meget almindelig Almindelig Ikke almindelig

>1/10 >1/100 til <1/10 >1/1,000 til <1/100
Almene symptomer og Brystsmerter*, treethed*
reaktioner pa
administrationssted
Undersggelser QT-forleengelse pa EKG  Forhgjet gamma- Kreatinfosfokinase i
glutamyltransferase, blodet forhgjet, albumin

alkalisk fosfatase i blodet | til stede i urinen, forhgje
forhgijet, carbamid i blodet kreatinfosfokinase MB i
forhgijet, lipase forhgjet*, | blodet, forhgjet urinsyre |
forhgjet amylase*, forhgjet blodet
kreatinin i blodet &,
reduceret
kreatininclearance i nyr
*Udvalgte termer er minimeret som falgé&ukopeni (leukopeni, nedsat leukocyttal i bloddg)nfopeni
(lymfopeni, nedsat lymfocyttalperifer neuropati (sviende fornemmelse, hypoaestesi, hyporefleksifepe
neuropati, paraaestesi, perifer motorneuropatifgresensori neuropati, polyneuropaggstritis (gastritis,
kronisk gastritis)akne (akne, acneiform dermatitighuskel- og knoglesmertei(artralgi, rygsmerter,
costochondritis, myalgi, smerter i ekstremitetensikel- og knoglesmerter, muskelforstraeknirfigihgjede
transaminaser (forhgjet alaninaminotransferase (ALT), forhgjspartataminotransferase (AST),
leegemiddelinduceret leverskade, forhgijet leverengwerfunktion unormal, forhgjet leverfunktion vibt,
forhgjede transaminasetjdslaet (udsleet, erytematast udsleet, maculopapulgst ygsigatlast udslaet,
vesikulaert udsleet, pustulgst udsleet, nodulaert tidglearitus , generaliseret pruritus, klgende udslaet);
abdominale smerter(abdominale smerter, nedre abdominale smertee, awlominale smerter, abdominalt
ubehag)nedsat syn(slgret syn, nedsat synsskarphed, synsnedsastfetsajet amylase(forhgjet amylase,
hyperamylaseemifprhgiet lipase (hyperlipaseemi, forhgjet lipas@ptisk neuropati (optisk neuropati, optisk
neuritis);pankreatitis (pankreatitis, haemoragisk pankreatit&s)gemi (anaemi, nedsat haemoglobin);
trombocytopeni (trombocytopeni, nedsat blodpladetalutropeni (neutropeni, nedsat neutrofiltal);
hyperbilirubinaemi (hyperbilirubinaemi, forhgjet bilirubin i blodetgctacidose(lactacidose, acidose, forhgjet
meelkesyre i blodet, forhgjet laktat i blodet)uskelspasmermuskelspasmer, stivhed i muskler og knogler);
treethed (treethed, asteni, utilpashed)al candidiasis (oral candidiasis, oral svampeinfektion, anguleer
cheilitis); erytem (erytem, palmart erytempolyarthritis (polyarthritis, artropati)brystsmerter (brystsmerter,
angina pectorisjpancreatitis (pancreatitis, haemoragisk pancreatitiggnsmerter (gjensmerter, periorbitale
smerter) perifer heevelse(perifert gdem, perifer heevelsdgvhed(dagvhed, ensidig davhed, konduktiv
dgvhed)tar hud (tar hud, xeroseRgllergisk eksem(allergisk eksem, dermatitidyperglykeaemi
(hyperglykeemi, forhgjet blodglukosdjpste (hoste, produktiv hostelypertension (hypertension, forhgjet
blodtryk).

A: Bivirkninger, der skyldes linezolid.
§: Bivirkninger, der skyldes moxifloxacin

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Forhgjede transaminaser

I Nix-TB-studiet, hvor 109 patienter blev behandtetd pretomanid i kombination med bedaquilin og
linezolid, kombineret med ZeNix-patienterne, dérifehandling i de behandlingsarme, som var
doseret til 26 uger med linezolid, oplevede 19 Ypadienterne bivirkningen forhgjede transaminaser
(meget almindelig). Alle patienter med undtagefsérapatient, der dgde grundet pneumoni og sepsis,
der oplevede forhgjede transaminaser, kunne fagtstr genoptage behandlingen efter afbrydelse
og fuldfgre hele behandlingsforlgbet.

| TB-PRACTECAL-studiet, hvor moxifloxacin blev adnistreret sammen med BPaL-regimet, blev
bivirkninger med forhgjede transaminaser indbetréitte 58 (38,4 %) af patienterne i BPaLM-armen,
hvor én patient kan have indberettet mere end retrédkken term, grupperet i kategorien forhgjede
transaminaser. Stgrstedelen af haendelserne veagdeaen grad 1 eller grad 2, 6 patienter
indberettede en svaerhedsgrad pa 3, og hos 5 eati@ntresultatet, at bivirkningen gik i sig sejen,
og hos 1 patient var resultatet ikke kendt.



EKG med QT-intervalforleengelse

QT-forleengelse er en kendt bivirkning ved bedad@éldaquilin i kombination med pretomanid med
eller uden moxifloxacin synes at resultere i eret®QT-forleengelse end forventet med bedaquilin
alene. Indvirkningen af pretomanid er imidlertidtékblevet fuldsteendigt karakteriseret. | Nix-TB-
studiet oplevede 6 patienter (5,5 %, almindeligpigdende TEAE'er (treatment-emergent adverse
events — bivirkninger opstaet under behandlingyinfaf elektrokardiogram med QT-forlaengelse.
Ingen patienter blev under hele Nix-TB-studiet iagditet med en behandlingsfremkaldt QTcF over
480 ms. En patient blev indberettet med en senafi@®jTcF fra baseline pa over 60 ms. | ZeNix-
studiet blev der ikke observeret elektrokardiog@mforleengelse hos patienter fra 26-ugers
behandlingsarmen. | TB-PRACTECAL-studiet indberdtd6 patienter (30,5 %) QT-forleengelse
relateret til forsggslaegemidler, og af disse inettede kun 1 patient QT-forleengelse med en
sveerhedsgrad pa 3, som gik i sig selv igen.

Myelosuppression

Myelosuppression er en kendt bivirkning ved linatdl Nix-TB-studiet oplevede 37 % (meget
almindelig) af patienterne ansemi som den mest aetiie bivirkning af haematopoietisk cytopeni
tilskrevet linezolid. De fleste cytopenier begynditer 2 ugers behandling. Samlet set oplevede tre
patienter cytopenier, der blev betragtet som ailyerineutropeni hos 1 patient og ansemi hos

2 patienter. Alle 3 alvorlige bivirkninger resultele enten i afbrydelse af linezolid eller i afbigeeaf
pretomanid, bedaquilin og linezolid og alle forsgtigen.

| ZeNix-studiet var der en starre forekomst af thminger i form af myelosuppresion, 28,9v%

13,3 %, for 1 200 mg sammenlignet med 600 mg liméZor 26-ugers gruppen. De fleste TEAE’er i
form af myelosuppression var enten af grad 1 gllad 2 i sveerhedsgrad. Samlet set forekom
stgrstedelen af de farste TEAE'er i form af myefgmesion inden for de farste 9 uger af
behandlingen, undtagen i 1 200 mg 26-ugers behlmgsdjiuppen, hvor cirka halvdelen af haendelserne
opstod efter uge 9.

| de kombinerede studiedata rapporterede 2 patiahterlige bivirkninger i form af aneemi med
1 200 mg linezolid, og ingen blev rapporteret i ®0g-gruppen.

| TB-PRACTECAL-studiet indberettede 52 patientarifkininger med myelosuppression i BPaLM-
armen. Ud af disse indberettede 27 patienter (1L&eKppeni, 26 patienter (17,2 %) indberettede
neutropeni, og 21 patienter (14 %) indberettedengin&n patient kan have indberette mere end én
foretrukken term. En svaerhedsgrad pa 3 eller defalee observeret hos 6 patienter, og resultatet va
at bivirkningen gik i sig selv igen hos 4 patienteens resultatet hos 2 patienter ikke var kendt.

Perifer neuropati

Perifer neuropati er en kendt bivirkning ved lingkd Nix-TB-studiet oplevede 81 % (meget
almindelig) af patienterne perifer neuropati. | ZeNtudiet indberettede 17 (37,8 %) af patientezne
bivirkning i form af perifer neuropati opstaet untéehandling i 1 200 mg 26-ugers
behandlingsgruppen; en af disse haendelser fggepidnering af behandlingen. | 600 mg 26-ugers
behandlingsgruppen indberettede et mindre antedrat perifer neuropati, 11 (24,4 %), og ingen
bivirkninger kreevede afbrydelse eller seponeringedfandling med linezolid.

De fleste af disse bivirkninger var af grad 1 ogekom efter 8 ugers behandling.

Nar pretomanid blev administreret i BPaL-regimehsaen med moxifloxacin i TB-PRACTECAL-
studiet, indberettede 13 patienter (8,6 %) forateutermer grupperet under perifer neuropati. De
fleste af heendelserne var af sveerhedsgrad 1 eltgy &le haendelser gik i sig selv igen.

Optisk neuropati

Optisk neuropati er en kendt bivirkning ved linédollo patienter (2 %, almindelig) i Nix-TB-studiet
udviklede optisk neuropati, begge efter 16 ugehabdling. Begge var alvorlige, bekreeftet ved
nethindeundersggelse som optisk neuropati/newdisesulterede i seponering af linezolid, begge
bivirkninger forsvandt igen.
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Samlet set indberettede 4 (2,2 %) patienter emKpiiig i form af optisk neuropati opstaet under
behandling i ZeNix-studiet. Alle 4 patienter vdr 200 mg linezolid 26-ugers behandlingsgruppen
(8,9 %). Den maksimale sveerhedsgrad var grad H)iait 1 patient, grad 2 (moderat) for 2 patienter
og grad 3 (sveer) for 1 patient. Alle patienterdéponeret linezolid permanent undtagen 1, som
allerede havde afsluttet behandlingen, da bivirgemopstod. Bivirkningen startede efter 3 maneders
behandling, og den forsvandt helt igen. Der bldeikndberettet bivirkninger med optisk neuropadi, d
der blev doseret 600 mg linezolid i ZeNix-studiet.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af fadede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for le&egemtdBundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporigssystem anfgrtAppendiks

4.9 Overdosering

Der er ingen erfaring med akut overdosering metbpranid. | tilfeelde af forsaetlig eller utilsigtet
overdosering bar der traeffes generelle forholdsragked henblik pa at understgatte de vitale

funktioner med monitorering af disse samt optagafdeKG.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antimykobakterikeegemidler til behandling af tuberkulose,
ATC-kode: JO4AKO08.

Virkningsmekanisme

Pretomanids virkningsmekanisme menes at involvaamhing af syntesen af lipider i celleveegge
under aerobe forhold og generering af reaktivegénarter under anaerobe forhold. Pretomanid, der
aktiveres ved at fa et elektron via en mykobakkeiéazaflavin (F420)-afheaengig nitroreduktase er
nedvendig for aktivitet under bade aerobe og ameefarhold (se ogsa afsnittet om resistens
nedenfor).

Resistens

Aktiveringen af pretomanid, som finder sted i balkteellerne, afhaenger af enzymer kodet af 5 gener:
en cofaktor F420-afhaengig nitroreduktase ved nadm Bn glukose-6-phosphat-dehydrogenase ved
navn Fgdl; og enzymerne i F420's biosyntetiske (faoid\, FbiB og FbiC). Mutationer i de 5 gener,
der koder disse enzymatdh, fgd1, fhiA, fbiB, fbiC), er blevet forbundet med det hgje resistensniveau
i pretomanidn vitro.

Ikke alle isolater med ggede, minimale inhibitoeistoncentrationer (MIC'er) har mutationer i disse
gener, hvilket antyder eksistensen af mindst éemamesistensmekanisme.

Pretomanid udviser ikke krydsresistens med nodetettkanvendt leegemiddel mod tuberkulose, med
undtagelse af delamanid, hvor der er blevet p&vjgtsresisteni vitro. Dette skyldes sandsynligvis,
at pretomanid og delamanid aktiveres via samme, ls@nevenfor. Der er kun blevet observeret ét
tilfeelde med tilegnelse af pretomanidresistendlinitere i studier, der er sponsoreret af TB Alta.

Greenseveerdier ved fglsomhedstestning

MIC (mindste inhiberende koncentration)-fortolknékgterierne for falsomhedstestning er fastlagt af
European Committee on Antimicrobial Susceptibiligsting (EUCAST) for pretomanid og er anfart
her: https://www.ema.europa.eu/documents/other/minimuinibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx
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Klinisk virkning og sikkerhed

Nix-TB-studie
Pretomanid blev evalueret i et multicenter, opdrelstudie, der blev udfagrt med patienter med

- lungetuberkulose pa grund ldf tuberculosisler er resistent over for isoniazid, rifampicin, e
fluoroquinolon og et andet-linje injicerbart, argitberielt ls,egemiddel (ekstremt resistent TB
(XDR-TB), definition fra Verdenssundhedsorganisag¢io (WHO) far 2021,

- eller patienter med lungetuberkulose pa grund auberculosisler er resistent over for
isoniazid og rifampicin, og hvor patienterne vahdedlingsintolerante eller ikke-responsive
over for standardbehandling (TI/NR MDR-TB).

Patienterne fik det indicerede pretomanid-bedauliiezolid-regime i 6 maneder (kunne forleenges
til 9 maneder) med 24 maneders opfalgning; lineadditartdosis var enten 600 mg to gange dagligt
eller 1 200 mg en gang dagligt. | alt blev 109 guatter behandlet i Igbet af studiet.

Det primaere virkningsendepunkt for studiet var niamde behandlingsvirkning, defineret som
forekomsten af bakteriologisk svigt, bakteriologiskaps (dyrkningskonvertering til positiv status
efter fuldfgrelse af behandling med samMhecobacterium tuberculosstamme, efter konvertering til
negativ under behandling), eller klinisk svigt béa af opfalgning indtil 6 maneder efter
behandlingens afslutning. Patienter, der havde teadg behandlingsvirkning, blev kategoriseret som
havende et ugunstigt resultat.

Patienternes middelalder var 35,6 ar, hvor 48 %vader og 52 % maend. Middelvarigheden efter
forste TB-diagnose var 24 maneder. 47 %/38 % admarne havde unilaterale/bilaterale kaviteter og
51 % af patienterne var hiv-positive (med et middBK-celletal pa 396 celler/pl).

Resultaterne for den primaere virkningsanalyse sedénstaende tabel.

Tabel 2: Primeer virkningsanalyse for Nix-TB

| alt XDR TI/NR MDR
N 10¢ 71 (6% %) 38 (3t %)
Ikke-vurderbar 2 1 1
| alt vurderbar 107 7C 37
Gunstige 98 (9: %) 63 (9( %) 35 (9t %)
Ugunstigt 9 (8%) 7 (1C%) 2 (E%)

XDR (definition fra WHO far 2021): Ekstremt resistgresistens over for isoniazid, rifampicin, en
fluoroquinolon og et andet-linje injicerbart, araiterielt laagemiddel)

TI/NR MDR: behandlingsintolerant eller ikke-responsultiresistent (resistens over for bade isomlam
rifampicin og behandlingsintolerant eller ikke-reapiv over for standardbehandling)

Resultaterne var ensartede hos bade hiv-negatihévqapsitive patienter. Ud af de 9 ugunstige
resultater var 6 dgdsfald under modtagelse af lattingn To yderligere patienter recidiverede i
opfalgningen efter behandlingsafslutningen, hverabf disse patienter senere dgde.

ZeNix-studie

Pretomanid blev evalueret i et delvist blindet d@miseret fase 3-forsgg, der vurderer sikkerheden o
virkningen af forskellige doser og behandlingsviagider med linezolid plus bedaquilin og pretomanid
(BPaL) hos patienter med

- lungetuberkulose pa grund ldf tuberculosisler er resistent over for isoniazid, rifampicin, e

fluoroquinolon og et andet-linje injicerbart, argiberielt ls,egemiddel (leegemiddelresistent TB
(XDR-TB), definition fra WHO fagr 2021),
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- eller lungetuberkulose pa grundMaf tuberculosigder er resistent over for rifampicin og enten
en fluoroquinolon eller et andet-linje injicerbaantibakterielt leegemiddel (pree-XDR-TB,
definition fra WHO fgr 2021),

- eller lungetuberkulose pa grundMf tuberculosisder er resistent over for bade isoniazid og
rifampicin, og hvor patienterne var behandlingdertante eller ikke-responsive over for
standardbehandling (TI/NR MDR-TB).

| alt blev 181 patienter randomiseret til at fdaéale 4 behandlingsarme, hvoraf 45 hver fik 1 2@0 m
eller 600 mg linezolid i BPaL-regimet i 26 uger, lmgnholdsvis 46 og 45 patienter fik 1 200 mg eller
600 mg linezolid i BPaL-regimet i 9 uger. Patientss middelalder var 37,1 ar, hvor 67,4 % var
maend. Stgrstedelen af deltagerne var hvide (63,95§aesten af deltagerne var sorte (36,5 %). De
fleste deltagere havde en aktuel TB-diagnose ifsteatngsfaktor) af lungetuberkulose pa grund af
M. tuberculosigder er resistent over for rifampicin og entenleorbquinolon eller et andet-linje
injicerbart, antibakterielt leegemiddel (47,0 %peelungetuberkulose pa grundhaf tuberculosisder

er resistent over for isoniazid, rifampicin, enoilaquinolon og et andet-linje injicerbart, antibexie|t
laegemiddel (41,4 %), og resten af deltagerne hiawdgetuberkulose pa grund Mt tuberculosisder

er resistent over for isoniazid og rifampicin, aghpatienterne var behandlingsintolerante ellkeik
responsive over for standardbehandling (henholds0i$6 og 6,6 %).

Det primaere virkningsendepunkt var forekomsten afighende behandlingsvirkning (ugunstigt
resultat) defineret som bakteriologisk svigt etidaps eller klinisk svigt 6 maneder (26 uger) refte
behandlingens afslutning. Deltagere blev klassiéiteom havende en gunstig, ugunstig eller ikke-
vurderbar status 6 maneder (26 uger) efter behagatis afslutning.

Resultatet for den primaere virkningsanalyse seslénstadende tabel.

Tabel 3: Primaer virkningsanalyse for ZeNix

Linezolid Linezolid Linezolid Linezolid
1200 mg 1200 mg 600 mg 600 mg _
26 uger 9 uger 26 uger 9 uger TOtaIn(?(l)/_) 181)
(N = 45) (N = 46) (N = 45) (N = 45) 0
n (%) n (%) n (%) n (%)
Ikke-vurderbar 1 1 0 1 3
| alt vurderbare 44 45 45 44 17¢
Gunstig 41(932%) | 40(88,9%)| 41(91,1%)| 37 (84%) 159 (89,3 %)
Ugunstig 3 (6,8 %) 5 (11,1 %) 4 (8,9 %) 7(159%)| 19 (10,7 %)
. 81,3 % til 75,9 % til 78,8 % til 69,9 % til 83,8 % til
0 1 1 1 1 1
95 % Cl for Gunstig 98,6 % 96,3 % 97,5 % 93.4 % 93.4 %

CI = konfidensinterval; N = det samlede antal dgdte i den relevante analysepopulation; n = antafle

deltagere i hver kategori.

Gunstig og ugunstig status som defineret i delstitite analyseplan for den modificerede intentréat-

population.

TB-PRACTECAL-studie

Pretomanid blev evalueret i et abent, randomiskoeitrolleret, fase 2—3, multicenter
noninferioritetsstudie hos patienter med rifampi@gistent tuberkulose. Patienternes alder i studie
spaendte fra 15 til 72 ar. 40,4 % af patienternekvarder. 28 % af patienterne var blevet
diagnosticeret med hiv.

En BPaLM-behandlingsarm blev sammenlignet med enmaed WHO's standardbehandling.
Deltagerne i gruppen med standardbehandling filonakt godkendte behandlinger, opdateret i
henhold til WHO's retningslinjer. Indledningsvishfattede standardbehandlingsregimerne bade
kortere standardiserede (36 til 44 uger) regimdesgere individualiserede (72 til 80 uger) regimer
Fra 2017 til 2019 omfattede disse regimer genetaitjicerbart andenlinje-middel, og kriterierne fo
at inkludere bedaquilin var stringente. Fra 20k3J&ltagerne udelukkende orale versioner af disse
regimer, og de fleste regimer omfattede bedaquilin.
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Det primaere virkningsresultat var en ufavorabelstéen kombination af dgd, behandlingssvigt,
behandlingsseponering, manglende opfalgning edl@div af tuberkulose) 72 uger efter

randomisering. | den modificerede intention-to-tyeapulation med udelukkelse af skift havde 56 ud

af 137 patienter i gruppen med standardbehandiio® (%6) og 16 ud af 138 patienter i BPaLM-
gruppen (11,7 %) en ufavorabel status. De sekundiakrengsresultater, risikoen for en kombineret
ufavorabel resultathaendelse efter 24 og 108 ugei,store traek i overensstemmelse med det primaere
resultat.

Studiets begraensninger omfatter det abne desigmglerapa opfelgning efter behandlingsseponering,
og afbrydelse far tid pa grund af virkning efteruganlagt interimanalyse.

Tabel 4 viser de primeere udfaldsresultater hogpei randomiseret til BPaLM eller
standardbehandling under enten fase 2-delen aber3-delen af studiet.

Tabel 4: Primeere udfaldsresultater i TB-PRACTECAL

mITT-population med udelukkelse af skift*
Standard_behandling BPaLM (n = 138)
(n=137) n (%)
n (%)
Intet ufavorabelt resultat 81 (59,1 %) 121 (87,7 %)
Ufavorabelt resultat 56 (40,9 %) 16 (11,6 %)
Ikke evaluerbart 0(0%) 1(0,7 %)
Arsager til ufavorabelt resultat
Dgdsfald 5 (3,7 %) 0 (0 %)
Tidlig seponering 50 (36,5 %) 11 (8,0 %)
uMgztn7gzlende opfalgning ved 1(0,7 %) 42,9 %)
Recidiv 0 (0 %) 1 (0,7 %)

* mITT-population med udelukkelse af skift modificeret intent-to-treat-population med udédelse af
patienter i standardbehandlingsarmen, som bleteskif Practecal-arm 1 (BPaLM) efter 18. marts 20@a
rekrutteringen til studiet blev stoppet. Den bleudi som den primaere population ved indberetninglafT-
resultater.

Peaediatrisk population

Det Europeeiske Leegemiddelagentur har udsat foefsign til at fremlsegge resultaterne af studier
med pretomanid i en eller flere undergrupper af pldiatriske population ved behandling af
multiresistent tuberkulose (se pkt. 4.2 for oplpgieir om peaediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Pretomanids farmakokinetiske egenskaber er samgmefige hos voksne, sunde patienter og hos
voksne tuberkuloseinficerede patienter.

Absorption

Pretomanids absolutte biotilgeengelighed er ikkdaddg. To massebalancestudier har indikeret, at den
absolutte biotilgeengelighed er stgrre end 53 %40%6

Middelveerdierne fotmaxligger fra 4 til 5 timer.

Administration af 200 mg pretomanid efter et katagt maltid med hgijt fedtindhold ggede
middelvaerdien for Gaxmed 76 % og middelveerdien for Aldg med 88 % sammelignet med
fastende tilstand.
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Fordeling

Bindingen af pretomanid til humane plasmaprote@e86,4 %, sa den ubundne brgkdg) éf

13,6 %. Bindingen af humant serumalbumin var santigralig (82,7 %), hvilket antydede, at
bindingen til albumin er ansvarlig for pretomanidsnane plasmaproteinbinding.

Middelveerdien for den tilsyneladende fordelingswadun (Vd/F) efter en enkelt dosis pa 200 mg i den
ikke-fastende tilstand var 97 | ved en middelvaég?® kg.

Biotransformation

Pretomanids metaboliske profil er ikke blevet fteelsdigt belyst. Pretomanid metaboliseres i stort
omfang med over 19 metabolitter, der er bleevattifieeret gennem flere metaboliseringsveje. |
massebalancestudiet havde pretomanid en halvedmgstLé timer, mens den samlede radioaktivitet
var 18 dage, hvilket indikerer tilstedevaerelseda¥ist uidentificerede metabolitter med lang levet

In vitro blev pretomanid metaboliseret moderat af CYP3Adrdlle af CYP3A4 blev yderligere
understgttet af et klinisk leegemiddelinteraktiond& med CYP3A4-induktorer. En nitroreduktion i
mycobacterium tuberculost) potentielt i mikroflora i mave-tarm er ogsaadiweret i pretomanids
metabolisme.

Pretomanid er ikke et substrat af cytochrom P45(R)C2C9, 2C19 eller 2D vitro.
Elimination

Genfindingen af samlet radioaktivitet efter en énitesis pa“C-pretomanid var ca. 90 % med ca.
53-65 % udskilt i urinen og 26-38 % i feeces.

Pretomanid er ved klinisk relevante koncentratioklee et substrat eller en inhibitor for
transportgrerne , galde-salt-eksportpumpe (BSE&jleagemiddel- og toksinekstruderingsprotein
(MATE)1, MATEZ2-K, organisk aniontransportgr (OATXDAT1B1 og organisk kationstransportar,
(OCT)1. Pretomanid er ikke et substrat af OAT3shrgincerresistensprotein (BCRP), P-glycoprotein
(P-gp), OCT2 og organisk aniontransporterende mtid (OATP)1B3. Pretomanids mulighed for at
haemme P-gp, OATP1B3, OCT2 og BCRP er ikke blevderswgt i klinisk relevante koncentrationer.
Tilsyneladende clearance (CL/F) efter en enkelistesr henholdsvis 7,6 og 3,9 I/t i fastende ogeikk
fastende tilstand. Elimineringshalveringstiden Y/atimer.

Non-linearitet
| den fastende tilstand faldt biotilgeengelighedesdrstigende doser (50 til 1500 mg/dag), med en
maetning af absorptionen pa over 1000 mg. | denfikeende tilstand var der ingen signifikante

eendringer i biotilgeengeligheden ved doser pa 5@ilnng 200 mg.

Seerlige populationer

Nedsat leverfunktion
Pretomanids farmakokinetik er ikke klarlagt hosguater med nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion
Pretomanids farmakokinetik er ikke klarlagt hosguater med nedsat nyrefunktion.

Paediatrisk population
Pretomanids farmakokinetik er ikke klarlagt hos dezdiatriske population.

AEldre

Der foreligger begraensede kliniske data (n = 5xonendelsen af pretomanid til aeldre patienter
(>65 ar).

15



Race

Der var ingen Klinisk relevante forskelle i pretoris farmakokinetik mellem patienter af
afroamerikansk/afrikansk oprindelse og hvide. Rmetoids farmakokinetik er ikke klarlagt hos andre
etniske populationer.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Der udviklede sig katarakter hos rotter, der fiktpmanid ved 300 mg/kg/dag i 13 uger med 7 gange
den maksimale, anbefalede humane dosis (MRHD) eglessng og ved 100 mg/kg/dag i 26 uger med
3-4 gange MRHD-eksponering. Katarakterne var ikk&e¢de ved doseringen hos aber, der fik oral
pretomanid ved 450 mg/kg/dag (10,5 gange MRHD-ekspng) i 4 uger og 300 mg/kg/dag

(5,4 gange MRHD-eksponering) i yderligere 12 ugesn blev observeret hos 2 ud af 12 aber i Igbet
af den 13-ugers restitutionsperiode efter behagedhinl et efterfglgende studie med aber blev dex ik
observeret katarakter efter 13 ugers behandlingopad 300 mg/kg/dag oral pretomanid (5 gange
MRHD-eksponeringen) eller i Igbet af den 20-ugestitutionsperiode efter behandlingen. Desuden
blev der ikke observeret katarakter i toksicitetdir med gentagne doser i op til 9 maneder has abe
(ca. 2-3 gange MRHD-eksponeringen). | et 2-arigtikegenicitetsstudie hos rotter resulterede
pretomanid desuden i en gget forekomst af kataektLO mg/kg/dag, hvilket resulterede i en
eksponering i samme interval som ved MRHD. Deniglia relevans af dette resultat er ukendt.

Ved gentagne dosisstudier med rotter blev der wbserrkramper ved systemisk eksponering, der var
4 til 10 gange hgijere end den kliniske eksponeratyMHRD pa 200 mg/dag f&«= 3,1 pg/ml og
AUCo.24= 57 t x pg/ml). | gentagne dosisstudier med &b®r der observeret kramper ved
eksponeringer, der var 2 til 8 gange hgjere endateringen ved MHRD. | begge arter blev der
observeret kramper ved lavere eksponeringer urelEedgerevarende studier (6 maneder for rotter og
9 maneder for aber). Krampemekanismen i ikke-Ktimistudier med pretomanid er ukendt. Den
kliniske relevans af dette resultat er ukendt.

Pretomanid har potentiale til at pavirke repolaitgpaf hjertet via blokade af hERG-kaliumkanaler
og/eller andre ionkanaler i hjertet, herunder Nawdg KCNQ1/minK.

Der blev observeret testikeltoksicitet hos rottgmaus uden eksponeringsmargen til MRHD. Der blev
observeret nedsat fertilitet til fuldsteendig inilédt hos hanrotter, der blev behandlet med oral
pretomanid. Der var ingen direkte virkninger aftpreanid i reproduktionsorganer hos aber, der fik
oral pretomanid i 3 maneder og 9 maneder. Der tiserveret nedsat spermmotilitet, samlet spermtal
og @get unormal spermratio hos aber. Baseret pédipiske data er gnavere modtagelige over for
pretomanid-inducerede testikelskader. Serumniveadeemandlige reproduktive hormoner er
biomarkgrer, der sendres i forbindelse med denrgeskalet preekliniske studie af primater blev der
ikke observeret pretomanid-relaterede sendringastisteller de mandlige reproduktive hormoner.

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko forrmesker vurderet ud fra konventionelle studier af
embryofgtal, peri- og postnatal udvikling.

Overfarsel af pretomanid fra draegtig rotte til diemotteunge via brystmaelken blev studeret hos
rotter. Efter 14 dages dosering med 20 mg/kg/dagmiddelkoncentrationen for maternel plasma
6 timer efter dosis 2,8dg/ml, som kan sammenlignes med middelveerdien éardst state e for
200 mg pretomanid hos mennesker. Samtidig var rtkddeentrationen i maelk 4,Qi§y/ml, og
middelkoncentrationen af plasma hos rotteunger@ugyiml. Koncentrationen af pretomanid i
rottemeelk forudsiger ikke ngdvendigvis koncentragio af pretomanid i human meelk.

Der blev ikke pavist mutagene eller clastogeneniiiier i konventionelle genotoksicitetsstudier med
pretomanid. En cirkulerende metabolit af pretomakiB0, var mutagen i en bakteriel omvendt
mutationsanalyse. Der blev ikke pavist kraeftfrerdkalle egenskaber i et 6-maneders studie af
transgene mus, hvor denne metabolit produceré®-&egt studie hos rotter blev der observeret en
gget forekomst Leydig-celleadenomer ved en dosipag/kg/dag. Observationen er sandsynligvis
af begraenset relevans for mennesker.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hijeelpestoffer

Laktosemonohydrat

Mikrokrystallinsk cellulose

Natriumstivelsesglykolat

Magnesiumstearat

Silica, vandfri kolloid

Natriumlaurylsulfat

Povidon

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

4 ar

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Der er ingen seerlige krav vedrgrende opbevaringstesturer for dette lsegemiddel.
6.5 Emballagetype og pakningsstgrrelser

HDPE-tabletbeholder (polyethylen med hgj densites)l skruelag af polypropylen med en
celluloseforing og absorberende vat eller ullatierfi

Pakningsstarrelse: 26 tabletter.

PVC/PVdC-aluminiumfoliepakker med blistere.
Pakningsstgrrelser: 14, 14 x 1 (doseringsenhe@),1I8 x 1 (doseringsenhed) tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis mastatl
6.6 Regler for bortskaffelse
Ingen seerlige forholdsregler ved bortskaffelse.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skalgb@iffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

Irland
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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. DATO FOR FORSTE MARKEDSFJRINGSTILLADELSE/FORNYEL SE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 31. 240R0

Dato for seneste fornyelse: 23. juni 2023

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel find@®pt Europaeiske Laegemiddelagenturs
hjemmesidénttps://www.ema.europa.eu
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BILAG Il

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRZAENSNINGER
VEDRJRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller (de fremstilleter er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Mylan Hungary Kift.
Mylan utca 1.
Komarom

2900

Ungarn

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15

D15 XD71

Irland

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsér 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Tyskland

Pa leegemidlets trykte indleegsseddel skal der amfrren og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pageaeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDR@RENDE UDLEV ERING OG
ANVENDELSE

Leaegemidlet ma kun udleveres efter ordination pdeserlig recept udstedt af en begreenset laeegegruppe

(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGST ILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (RER’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette lammehfremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c¢, stk. djriektiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdaiger
offentliggjort pa Det Europeeiske Leegemiddelagertigmmesidénttps://www.ema.europa.eu

Indehaveren af markedsfagringstilladelsen skal fezrde den fgrste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL S IKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)
Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal wdfier pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrelegt godkendte RMP, der fremgar af modul

1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efigdnde godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
. pa anmodning fra Det Europeeiske Laegemiddelagentur
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nar risikostyringssystemet eendres, seerlig som flget der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig eendring i benefit/riskdtatet, eller som fglge af, at en vigtig
milepzel (leegemiddelovervagning eller risikominimgpier naet.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

/ESKE (BLISTER)

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Dovprela 200 mg tabletter
pretomanid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 200 mg pretomanid.

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder laktose.
Se yderligere oplysninger i indlaegssedlen.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Tablet

Blistere:
14 tabletter
182 tabletter

Perforerede enkeltdosisblistere:
14 x 1 tablet
182 x 1 tablet

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGAENGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/ZERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFF ELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RING STILLADELSEN

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

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Dovprela 200 mg tabletter

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder ¢ydenidentifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DA TA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZERKNING PA BLISTER

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Dovprela 200 mg tabletter
pretomanid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Mylan IRE Healthcare Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

UDVENDIG ASKE (TABLETBEHOLDER)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Dovprela 200 mg tabletter
pretomanid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 200 mg pretomanid.

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder laktose.
Se yderligere oplysninger i indlaegssedlen.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

26 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGAENGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

EXP

9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFF ELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RING STILLADELSEN

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

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1437/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Dovprela 200 mg tabletter

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder ¢ydanidentifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DA TA

PC
SN
NN
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

M/ERKAT PA TABLETBEHOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Dovprela 200 mg tabletter
pretomanid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder 200 mg pretomanid.

3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder laktose.
Se yderligere oplysninger i indlaegssedlen.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

26 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lees indleegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGAENGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8.  UDL@BSDATO

EXP

9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFF ELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RING STILLADELSEN

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

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1437/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DA TA
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B. INDLAEGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Dovprela 200 mg tabletter
pretomanid

vDette laegemiddel er underlagt supplerende overmgghiiermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjeelpe veddiigrette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lees denne indlaegsseddel grundigt, inden du begyndat tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlaegssedlen. Du kan f& brug for at laesegkam i

. Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejerbkiEnder er mere, du vil vide.

. Leegen har ordineret dette leegemiddel til dig pdigioihad derfor veere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, seldenmar de samme symptomer, som du har.

. Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplesarskvis du far bivirkninger, herunder

bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsebdie punkt 4.
Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fgr du begynder at tage Ddapre
Sadan skal du tage Dovprela

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstgarrelser og yderligere oplysninger

ouokrwnNE

1. Virkning og anvendelse

Dovprela indeholder det aktive stof pretomanid, ssran type antibiotikum. Antibiotika er
leegemidler, der dreeber sygdomsfremkaldende bakterie

Dovprela anvendes til voksne (18 ar og derovegmlination med tre andre laeegemidler ved navn
linezolid, bedaquilin og moxifloxacin til behandijraf tuberkulose i lungerne, der er resistent éwer
et andet antibiotikum, rifampicin, og ogsa kan veesistent over for isoniazid.

Dovprela anvendes ogsa til voksne i kombination toeahdre lsegemidler ved navn linezolid og
bedaquilin til behandling af tuberkulose i lungerder er resistent over for flere andre klasser af
antibiotika (rifampicin, et hvilket som helst flumquinolon) og ogsa kan veere resistent over for
isoniazid.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage Dovpla

Tag ikke Dovprela

. hvis du er allergisk over for pretomanid, antibkattilhgrende gruppen ved navn
nitroimidazoler eller et af de gvrige indholdsstoff dette leegemiddel (angivet i punkt 6).

Eftersom pretomanid skal anvendes i kombination arette lsegemidler mod tuberkulose, bedes du

ogsa laese punktet "Tag ikke" i indlaegssedlen fesalizagemidler. Hvis du er usikker pa
oplysningerne i indlaegssedlen, sa spgarg din ladgeaglotekspersonalet.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplezerdior du tager Dovprela, hvis du:

. har nedsat leverfunktion eller drikker alkohol riegaessigt

. har nedsat nyrefunktion

. har eller har haft forstyrrelser i hjerterytmeneehvis nogen i familien har forstyrrelser i
hjerterytmen

. har hjertesvigt

. har eller har haft en underaktiv skjoldbruskkirtel

. har fald i calcium, magnesium eller kalium i blodet

Leverskade

Der er risiko for leverskade, nar du behandles Bedprela i kombination med andre laegemidler
mod tuberkulose. Laegen vil derfor overvage teglepérskade og tage blodpraver, far
behandlingsstart og regelmaessigt under behandlingen

Forteel det til lsegen, hvis du har symptomer som:

. treethed

. manglende eller ingen appetit
. kvalme

. gulfarvning af hud og gjne

. mgrk urin

. mavesmerter

Laegen vil justere din behandling, hvis din levep&virket.

Nedsat antal blodlegemer

Behandlingen med Dovprela i kombination med anggdmidler mod tuberkulose kan kraftigt
reducere antallet af blodlegemer, sdsom blodplageierade blodlegemer og de hvide blodlegemer,
som kaldes neutrofiler. Kontakt straks laegen, Huisar tegn pa bla maerker,blagdninger eller
infektioner.

Laegen vil overvage alle blodtal far behandlingssigmegelmaessigt under behandlingen. Laegen vil
justere din behandling, hvis dine blodcelletal edsat.

Nervelidelser i heender, fgdder eller gjne

Nervelidelser i heender, fgdder eller gjne kan fonetae under behandlingen. Kontakt leegen, hvis du
har problemer med synet eller folelseslashed, enldiler svien i heender eller fgdder under
behandlingen. Laegen vil justere din behandlings kit er tilfeeldet. Hvis der opstar problemer med
synet, skal du kontakte laegen for at fa en gjebligkundersggelse af gjnene.

Forhgjet maelkesyre i blodet

Der kan opsta en lidelse i blodet under behandtingeor der dannes for megen syre i blodet, som
kaldes meaelkesyreacidose. Forteel det til leegen,dwigar tilbagevendende kvalme eller opkastninger.
Leegen kan justere din behandling, hvis det erltiéte

Hjerteproblemer

Der kan opsta en form for unormale hjerteslag ubééandlingen, der kaldes QT-forleengelse. Laegen
vil derfor tage et EKG fgr behandlingsstart og hegessigt under behandlingen. Din behandling vil
blive justeret, hvis der opstar unormale hjerteszesuden vil kalium-, calcium- og
magnesiumniveauer blive malt og korrigeret hvisrarale.

Sikkerheden og virkningen af Dovprela er ikke btawedersggt i kombination med leegemidler ud

over linezolid, bedaquilin og moxifloxacin, og ka@rfor ikke anvendes som del af nogen anden
behandlingskombination.
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Bgrn og unge

Dette l;egemiddel anbefales ikke til barn og ungkeui8. Det skyldes, at laegemidlet ikke er
undersggt hos denne aldersgruppe.

Brug af anden medicin sammen med Dovprela

Forteel leegen eller apotekspersonalet, hvis du &gden medicin, for nylig har taget anden medicin
eller planlaegger at tage anden medicin, herundemedicin. Dette kan have en indvirkning pa3,
hvordan Dovprela virker eller gge risikoen for biviinger.

Undga behandlingmed Dovprelag en eller flere af de fglgende laegemidler sawtiddisse kan
nedseette Dovprela's virkning, sa behandlingen miékkevirker; derfor skal du straks fortzelle laegen
om disse:

. rifampicin, rifamycin, rifapentine, rifabutin: arelteegemidler til behandling af tuberkulose eller
visse andre infektion

. efavirenz, etravirine: laegemidler til behandlindhafinfektion

. carbamazepin, phenytoin: lsegemidler til behandhhepilepsi og visse smertetilstande

. prikbladet perikon: et planteleegemiddel til behamghf depression og angst

Du bar ogsaindga at anvende lzegemidler, der kan have en skadekging pa din lever (ud over
bedaquilin, linezolid og moxifloxacin). Tal med legg der vil kunne forteelle dig, hvilke leegemidler,
det drejer sig om.

Forteel det til lsegen, hvis du tager:

. methotrexat: et leegemiddel til behandling af aklgdedbetaendelse, cancer og hudsygdommen
psoriasis

. benzylpenicillin, ciprofloxacin: leegemidler til bahdling af bakterieinfektioner

. indomethacin: et leegemiddel til behandling af seteny beteendelse

. ritonavir: et leegemiddel til behandling af hiv-ikfn

Brug af Dovprela sammen med alkohol

Undga at drikke alkohol under behandlingen med Peiap da dette gger risikoen for alvorlig
leverskade.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke onduaer gravid, eller planleegger at blive gravid,| ska
du spgrge din leege eller apotekspersonalet ti| fadslu tager dette leegemiddel.

. Graviditet
Der er meget utilstraekkelige data fra anvendel§®o@aprela under graviditet. Derfor anvendes
Dovprela kun under graviditeten, hvis fordelengatienten opvejer den mulige risiko for
fostret. Din leege vil beslutte, om du skal behasmdhed Dovprela.

. Amning
Det er ukendt, om pretomanid udskilles i human m&ii lsege vil beslutte, om du skal ophgre
med at amme eller undgd behandling med Dovprela.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du kan fgle dig svimmel efter at have taget Dowvareller du kan opleve problemer med synet. | sa
fald ma du ikke kere bil eller betjene maskiner.
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Dovprela indeholder laktose og natrium

Kontakt laegen, far du tager dette laegemiddel, thritkke kan tale eller fordgje visse sukkerarter.
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (83 matrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Dovprela

Tag altid laegemidlet ngjagtigt efter leegens elfmtekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa gper
leegen eller apotekspersonalet.

Dovprela anvendes i kombination med linezolid, lggdlan og moxifloxacin. Laes ogsa disse
leegemidlers indlaegssedler. Sparg lsegen eller agméesonalet, hvis der er mere, du vil vide.

Den anbefalede dosis er

. Dovprela: 1 tablet en gang dagligt

. linezolid: 600 mg dagligt

. bedaquilin: 400 mg en gang dagligt i 2 uger efigtfaf 200 mg 3 gange om ugen (med mindst
48 timer mellem doser). Du kan for eksempel tagkaqeilin mandag, onsdag og fredag hver
uge fra uge 3 og derefter.

Hvis leegen har fortalt dig, at du vil f& moxifloxacsammen med Dovprela, linezolid og bedaquilin, er
den anbefalede dosis:
. moxifloxacin: 400 mg en gang dagligt.

Anvendelsesmetode

Tag Dovprela pa samme tid som linezolid, bedaqoigjmoxifloxacin. Synk tabletterne med et glas
vand og tag dem med et maltid. Hvis du har svaeratesynke en hel tablet, kan tabletterne alternati
knuses og indtages blandet med vand. Du skal tdojetterne umiddelbart efter, at de er knust og
blandet med vand.

Tabletterne tages under direkte overvagning afiedisedsfaglig person eller i henhold til lokal
praksis.

Anvendelsesvarighed

Den samlede behandlingsvarighed med Dovprela i kuatibn med andre lsegemidler mod
tuberkulose er 26 uger. Din leege kan beslutterkefige denne periode eller at afbryde doseringen fo
at sikre, at behandlingen er sikker og virker figr. d

Hvis du har taget for meget Dovprela

Kontakt straks leegen og tag medicinpakningen mgd di

Hvis du har glemt at tage Dovprela

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatningdarglemte dosis.

Det anbefales at erstatte eventuelle glemte dos&wmanid, bedaquilin eller moxifloxacin ved
behandlingens afslutning. Det anbefales ikke ahttesdoser med linezolid, der er blevet sprunget
over grundet bivirkninger. Tal med leegen eller agspersonalet, hvis du har glemt en dosis, og du er
i tvivl om, hvad du skal gare.

Hvis du holder op med at tage Dovprela

Hold ikke op med at tage Dovprela eller kombinatimedicinen linozolid, bedaquilin eller

moxifloxacin uden din laeges tilladelse. Hvis daganinges over eller behandlingsforlgbet ikke fglges
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kan det ggre behandlingen ineffektiv og din tubkrée kan blive veerre. Desuden kan det gge risikoen
for, at bakterierne blive modstandsdygtige overdisse leegemidler.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersiessnder er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre lseegemidlerlgjisiekninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nar Dovprela anvendes sammen med andre leegemidt&tuberkulose, er de fglgende bivirkninger
blevet indberettet:

Kontakt straks lsegen hvis du oplever en af de fglgende bivirkninger:
Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)

. nedsat antal ragde blodlegemer

Mulige tegn er en falelse af treethed, svaghedast@dthed, bevidstlgshed og @get tarst.
. nedsat antal hvide blodlegemer

Mulige tegn er infektioner.
. ggede maengder leverenzymer i blodet ved navn tranaae sasom ALT, AST

Forteel leegen, hvis du oplever symptomer som traetietbat eller manglende appetit, kvalme,
gulfarvning af hud og gjne, mark urin eller mavegere

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

. nedsat antal hvide blodlegemer eller blodplader

Mulige tegn er bld meerker blgdninger eller infekén
. Forhgjet indhold i blodet af et leverenzym kald@&t @ngiver, hvor godt din lever fungerer)
. ggede maengder maelkesyre i blodet

Kontakt laegen, hvis du har tilbagevendende kvalilee @pkastninger.

Ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)
. heevelser af ansigt, leeber, tunge eller gjne (angioy

Andre bivirkninger kan forekomme med fglgende hgpeider:
Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)

. kvalme, opkastninger

. udsleet

. hovedpine

. muskel- og knoglesmerter som f.eks. ledsmertesmggter, muskelsmerter

. nerveproblemer i haender og fadder, sdsom smevter umormal fornemmelse eller

folelseslgshed
. unormal elektrisk aktivitet i hjertet (forlaenget @iterval pd EKG)

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)

. svampeinfektion (inklusiv candidagaersvamp) i muitet dals, der optreeder som hvide pletter

. svampeinfektion (inklusiv candidagaersvamp) i skeden kan forarsage klge, gmhed, en
breendende fornemmelse og radme

. sgvnbesveer, depression

. treethed

. nedsat appetit

. smagsforstyrrelser

. svimmelhed

. rystelser

. muskelkramper

. diarré, forstoppelse, fordgjelsesbesveer

. beteendelse i mavens slimhinde, beteendelse i byt
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. mavesmerter
. tar hud, klgende hud, naeldefeber, akne
. synsproblemer
. dgvhed
. folelse af hurtigere hjerteslag, brystsmerter
. hgjt blodtryk
. ophosten af blod, naeseblod
. forhgjet antal hvide blodlegemer
. stigning i blodets indhold af:
- amylase
- bilirubin, som er det gule nedbrydningsstof idp@gmentet
- lipase
- alkalisk fosfatase
- kreatinin
- blodsukker
- carbamid
- natrium
- kalium
. fald i blodets indhold af:
- blodsukker
- natrium
- calcium
- albumin
- kalium
- magnesium
. nedsat eliminering af muskelvaevsnedbrydningspradddeatinin via nyrer

Ikke almindelig (kan forekomme hos op 1 ud af 100 patienter)
. for meget vaesketab, nedsat kropsveeskemaengde

. angst

. forstarret lever

. gulfarvning af hud, indre organer og/eller de hvidgnene (gulsot)
. sygdomme i gjets linse

. forveerret evne til at fokusere klart pa genstadéeer teet pa

. klge i gjne, heevelse af gjne, gjenirritation elbenerter

. synsnervebeskadigelse og/eller -beteendelse meddeseng synsforstyrrelser
. heevelse af synsnervepapillen (fgrer til synstab)

. uklarhed i gjets linse (gra steer)

. hurtigere eller langsommere hjerteslag

. lavt blodtryk

. hoste

. folelse af oppustethed, bgvsen

. sviende tunge, forstgrrelse af de sma strukturénmpgens overside
. tilbagelgb af mavesyre i spisergret

. haevelse og smerter (gigt) i flere led

. allergisk reaktion

. eksem, kraftig hudpigmentering, hudradme, hartab

. unormal tilstedeveerelse af proteinet albumin iemin

. opkastning af blod

. mangel pa hvide og rade blodlegemer og blodplader

. cstigning i blodets indhold af:
- kreatinfosfokinase isoenzym (MB)
- urinsyre
- kreatinfosfokinase
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med digge, apotekspersonalet eller sygeplejerdBetie
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er meeltagenne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegédeistyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart iAppendiks V Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpedmat fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laeegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar laegemidlet utilgaengeligt for barn.

Tag ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, dermdesken, tabletholderen eller blisteren efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Der er ingen seerlige krav vedrgrende opbevaringstesturer for dette lsegemiddel.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skaldbaiffes i henhold til lokale retningslinjer.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Dovprela indeholder:

. Aktivt stof: pretomanid. Hver tablet indeholder 20@ pretomanid.
. @vrige indholdsstoffer: laktosemonohydrat, mikradtgllinsk cellulose,
natriumstivelsesglykolat, magnesiumstearat, koh@iddfri silica, natriumlaurylsulfat, povidon.

Udseende og pakningsstarrelser

Dovprela er en hvid til naesten hvid, oval tableteget med "M" pa den ene side og "P200" pa den
anden side. Tablettens mal: 18 x 9 mm.

Tabletterne er pakket i:
Blisterpakker med 14, 14 x 1, 182 eller 182 x lethbr
Plastiktabletbeholder med 26 tabletter

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis mastaatl
Indehaver af markedsfaringstilladelsen

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

Irland

Fremstiller
Mylan Hungary Kit.
H-2900, Koméarom

Mylan utca 1
Ungarn
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Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Irland

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beagsér 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Tyskland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette faeddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfagringstiken:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: +370 5 205 1288

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Buatpuc EOO/J] Viatris

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

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kft.

Tel: + 420 222 004 400 Tel.: + 36 1 465 2100

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf.: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

Tel: +49 800 0700 800 Tel: +31 (0)20 426 3300

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: + 47 66 75 33 00

EALGOa Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 2100 100 002 Tel: +43 1 86390

Espafa Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z 0.0.

Tel: + 34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00

France Portugal

Viatris Santé Viatris Healthcare, Lda.

Tél: +33 1 40 80 15 55 Tel: + 351 21 412 72 00

Hrvatska Romaéania

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372 579 000
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Ireland Slovenija

Viatris Limited Viatris d.o.0

Tel: +353 1 8711600 Tel: + 386 1 23 63 180
island Slovenska republika
Icepharma hf. Viatris Slovakia s.r.o.
Simi: +354 540 8000 Tel: +421 2 32 199 100
Italia Suomi/Finland

Viatris Italia S.r.l. Viatris Oy

Tel: + 39 (0)2 612 46921 Puh/Tel: +358 20 720 9555
Kvnpog Sverige

CPO Pharmaceuticals Limited Viatris AB

TnA: +357 22863100 Tel: + 46 (0) 8 630 19 00
Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

Denne indlaegsseddel blev senest aendret {MM/AAAA}
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leeglei®i pa Det Europeeiske Leegemiddelagenturs
hjemmesidehttps://www.ema.europa.eu
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