PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uéinki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Pretomanid FGK 200 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna tableta obsahuje pretomanidum 200 mg.

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem

Jedna tableta obsahuje 294 mg laktdzy (ve form& monohydratu laktozy) a 5 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVAFORMA

Tableta.

Bilé az bélavé ovalné tablety s vyrazenym M na jedné strané a P200 na druhé strané.
Rozm¢éry tablet: 18 x 9 mm.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pretomanid FGK je indikovan v kombinaci s bedachilinem a linezolidemin u dospélych k 16¢bé
extenzivné rezistentni (XDR) plicni tuberkul6zy nebo tuberkuldzy s intoleranci 1écby ¢i
multirezistentni (MDR) tuberkulézy (TBC) neodpovidajici na 1é¢bu, viz body 4.2, 4.4 a5.1.
Je nutné vzit v tvahu oficiélni doporuceni ke spravnému pouZiti antibakteridlnich latek.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu pretomanidem ma zahajit a monitorovat 1ékar se zkusenostmi v 1é¢bé multirezistentni
tuberkuldzy.

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

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

Pretomanid méa 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 alesponi 48 hodin] peroralné po
celkovou dobu 26 tydnu) a linezolidem (1 200 mg denné peroralné po dobu az 26 tydna).
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Dalsi informace o pouZiti bedachilinu a linezolidu je nutno prostudovat v informacich o pfipravcich
pobsahujicich tyto 1é€ive latky.

Informace o upravé davky linezolidu provadéné v klinickém hodnoceni Nix-TB viz bod 4.4 a
podrobnosti o tomto klinickém hodnoceni viz bod 5.1.

Ukoncent 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 lé¢ba
celym kombinovanym reZimem.

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

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

Vynechané davky

VSechny vynechané davky pretomanidu a bedachilinu maji byt nahrazeny na konci 1é¢by. Davky
linezolidu vynechané z diivodu nezadoucich G¢inkt linezolidu nemaji byt na konci 1é€by nahrazeny.
Dalsi informace o pouziti téchto 1é¢ivych pfipravkil je nutno prostudovat v informacich o ptipravcich
obsahujicich bedachilin a linezolid.

Trvani lecby

Celkové trvani 16¢by pretomanidem v kombinaci s bedachilinem a linezolidem je 26 tydni. Udaje o
del$im trvani 1écby jsou omezené. Delsi trvani 1éCby lze individudlné 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 starSich pacient existuji pouze omezené udaje. Bezpe¢nost a u¢innost
pretomanidu u star$ich pacientii proto nebyly stanoveny.

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

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

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost pretomanidu u déti a dospivajicich nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné Zadné udaje.

Zpisob podani

Ptipravek je urCen 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 opatieni pro pouZiti
Bezpeénost a ucinnost pretomanidu nebyly stanoveny pfi pouziti v kombinaci s jinymi 1é¢ivy, neZ jsou

bedachilin a linezolid jako soucast doporuc¢eného davkovaciho rezimu, a proto nema byt pretomanid
pouzivan jako soucést zadného jiného rezimu.



Hepatotoxicita

Pfi pouziti rezimu obsahujiciho pretomanid, bedachilin a linezolid se mize vyskytnout hepatotoxicita.
Maji byt monitorovana laboratorni vySetfeni souvisejici s jatry. Pi 1é¢bé timto rezimem maji byt
vylouceny alkohol a hepatotoxické 1é¢ivé pripravky (v&etné rostlinnych dopliiki) jiné, nez jsou
uvedeny v piehledu indikaci (viz bod 4.1), zejména u pacientd s poruchou jaternich funkci.
V pribéhu 1é¢by je tieba se zaméfit na znamky a piiznaky (jako jsou Unava, anorexie, nauzea,
Zloutenka, tmava moc, bolestiva jatra a hepatomegalie). Laboratorni testy (alaninaminotransferaza
[ALT], aspartataminotransferaza [AST], alkalicka fosfataza a bilirubin) maji byt monitorovany pfi
zahajeni 1é¢by a minimaln¢ jednou tydné béhem prvniho mésice 1é¢by, jednou za dva tydny béhem
druhého mésice 1éCby a poté po celou dobu 1éCby jednou mesicné a v piipadé potieby. Pokud se objevi
zndmka nové nebo zhorsené poruchy jater, ma se proveést test na virovou hepatitidu a ostatni
hepatotoxickée 1é¢ivé ptipravky se maji vysadit. Lécba celym rezimem se ma prerusit, pokud:
o zvyseni hladin aminotransferaz je spojeno se zvySenim celkového bilirubinu na vice nez
dvojnéasobek horniho limitu normy,

o zvyseni hladin aminotransferaz je vétsi nez na osminasobek horniho limitu normy,
o zvySeni hladin aminotransferaz je vétsi nez na pétinasobek 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/pieruSeni v dusledku nezaddoucich u¢inkt linezolidu

Uprava nebo ukon&eni podavani linezolidu mohou byt v pribéhu 1é¢by nutné z diivodu 1é¢by znamé
toxicity linezolidu. Nize uvedena doporuceni vychazeji z postupti pouzitych v klinickém hodnoceni
Nix-TB (bod 5.1).

Myelosuprese

U pacientli lécenych linezolidem jako soucasti kombinovaného rezimu ma byt vySetfovan kompletni

krevni obraz minimalné pti zahajeni 1é¢by, za dva tydny po zahajeni 1éCby a poté jednou mesi¢né.

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

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

krevniho obrazu je linezolid, 1ze pouZit pokyny uvedené nize. Docasné vysazeni nebo snizeni davky

linezolidu zvazte v niZe uvedenych situacich.

o Anemie - pokud se hodnota hemoglobinu sniZi pod 80 g/l nebo vice nez o 25 % pod hodnotu pii
zahéjeni 1écby.

o Leukopenie - pokud se hodnota absolutniho po¢tu neutrofilii (ANC) snizi pod 0,75 x 10%1 nebo
vyznamné pod vychozi hodnotu. Nez ucinite rozhodnuti, opakujte test k potvrzeni vysledku,
protoze ANC muzZe kolisat béhem dne i jinak.

o Trombocytopenie - pokud se pocet trombocytt snizi pod 50 x 10%1 nebo vyznamné pod vychozi
hodnotu. Nez ucinite rozhodnuti, ma byt idealné test opakovan k potvrzeni vysledku.

Po zlepSeni myelosuprese zvazte opétovné nasazeni linezolidu v pocatecni ddvce anebo v poloving

pocatecni davky.

Periferni neuropatie a opticka neuropatie

Periferni neuropatie souvisejici s linezolidem je obvykle reverzibilni nebo se zlepsi po preruseni 1¢cby
linezolidem, snizeni davky nebo vysazeni linezolidu. Po zlepSeni periferni neuropatie zvazte opétovné
nasazeni linezolidu v poloviné po¢ate¢ni davky. V klinickém hodnoceni Nix-TB (bod 5.1) se od
ptiblizné 2. mésice 1écby az do dokonceni 1€¢by stale zvySoval vyskyt preruseni 1écby
linezolidem/snizeni davky/vysazeni linezolidu v disledku periferni neuropatie. U v§ech pacientd
lé¢enych kombinovanym rezimem s pretomanidem, bedachilinem a linezolidem je tfeba monitorovat
ptiznaky zhorSeni zraku. Pokud se u pacienta vyskytnou piiznaky zhorSeni zraku, je tfeba prerusit
podavani linezolidu a nechat pacienta vysetfit oftalmologem, zda nema znamky optické neuropatie.



Laktatova acidoza

Laktatova acidoza je zndmy nezadouci ucinek linezolidu. Pacienti, u kterych se opakované vyskytne
nauzea nebo zvraceni, maji byt okamzité vySetfeni 1ékafem véetné vySetieni hodnot bikarbonatt a
laktatu, a je u nich nutné zvazit preruseni lécby linezolidem. Linezolid mize byt za peclivého
monitorovani znovu nasazen v nizsi davce, az zndmky a ptiznaky 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 u¢inek bedachilinu. Zda se, Ze bedachilin
v kombinaci s pretomanidem zpisobuje prodlouzeni intervalu QT vétsi, nez se predpoklada u
samotného bedachilinu. Vliv pretomanidu v8ak nebyl plné& popsan.

EKG vysetienima byt provedeno pied zahajenim 1é¢by kombinovanym rezimem s pretomanidem,
bedachilinem a linezolidem a poté béhem 1é¢by alespon jednou mésiéné. Ve vychozim stavu maji byt
vySetfeny koncentrace drasliku, vapniku a hotéiku v séru a v ptipadé abnormalnich hodnot maji byt
korigovany. Je-li zjisténo prodlouzeni intervalu QT, ma byt provadéno kontrolni monitorovani
elektrolyti.

Zvysené riziko prodlouzeni intervalu QT mutze byt v téchto piipadech:

torsade de pointes v anamnéze,

syndrom vrozeného dlouhého intervalu QT v osobni nebo rodinné anamnéze,

hypotyredza v anamnéze nebo v souc¢asnosti,

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

. koncentrace vapniku, hoiciku nebo drasliku v séru pod dolnim limitem normalu.

Pokud u pacienta vznikne Zivot ohroZujici ventrikularni 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 detekei
prodlouZeni intervalu QT.

Riziko prodlouZeni intervalu QT u kombinovaného rezimu pii expozicich vyssich, nez jsou
terapeutické hladiny, nebylo stanoveno. Riziko se mtize zvysit, pokud je zvySena systémova expozice
pretomanidu (viz body 4.5 a 5.2).

Pomocné latky

Pretomanid FGK obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédicnymi poruchami s intoleranci
galaktozy, uplnym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento piipravek
uZivat.

Piipravek Pretomanid FGK 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 p¥ipravky a jiné formy interakce

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravka na pretomanid

Induktory CYP3A4

Pretomanid je ¢astecné metabolizovan cytochromem CYP3A4. Proto milize byt expozice pretomanidu
pii soubézném podavani s induktory CYP3A4 snizena. Ve studiich interakce mezi nékolika davkami
pretomanidu a nékolika davkami rifampicinu nebo efavirenzu byla AUCo.24n pretomanidu sniZzena o
66 %, resp. 0 35 %. Vzhledem k moznosti snizeni lécebného ucinku pretomanidu v disledku snizené
systémoveé expozice se ma zabranit soubéznému systémovému podavani pretomanidu a stiedné
silnych nebo silnych induktorit CYP3A4 (jako je napt. efavirenz, etravirin, rifamyciny véetné



rifampicinu, rifapentinu a rifabutinu, karbamazepin, fenytoin, tiezalka te¢kovana (Hypericum
perforatum)) (viz bod 4.4).

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

Vliv pretomanidu na jiné 1é¢ivé piipravky

Substraty OAT3

Pretomanid je in vitro inhibitor transportéru OAT3, coZ by mohlo vést ke klinicky patrnym zvySenym
koncentracim lécivych ptipravki, které jsou substraty OAT3, a miiZze zvySovat riziko nezadoucich
ucinkd téchto 1é¢ivych pripravk.

Pokud je pretomanid podavéan soubézné s 1écivymi ptipravky, které jsou substraty OAT3 (jako napt.
methotrexat, benzylpenicilin, indometacin, ciprofloxacin), ma se zvazit monitorovani nezdoucich
ucinkl souvisejicich s 1éky, které jsou substraty OAT3, a v pripad¢€ potieby snizeni davky téchto
1é¢ivych ptipravki (viz bod 4.4).

Substraty CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19

Bylo prokazano, Ze pretomanid in vitro zptisobuje inhibici CYP2C8 a CYP2C19 v zavislosti na Gase.
Indukce CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19 zplisobena pretomanidem nebyla zkoumana. Proto neni
celkovy ucinek pretomanidu na substraty CYP2C8 a/nebo CYP2C19 znamy. Soubézna 1écba
susbtraty CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19 ma byt tedy peclivé monitorovana.

Substraty Pgp, OATP1B3, OCT2 and BCRP
Neni znamo, za pretomanid mtze inhibovat Pgp, OATP1B3, OCT2 a BCRP in vivo. Pii soub&ézné
1é¢bé pretomanidem a substraty transportért s tizkym terapeutickym indexem se doporucuje opatrnost.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
O pouziti pretomanidu u t€¢hotnych Zen jsou dostupné pouze velmi omezené udaje. Studie na zvitatech

neukazuji na Zadné ptimé ¢i nepiimé Skodlivé uéinky 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 vyssi, nez je potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se pretomanid/jeho metabolity vylucuji do matetského mléka. Dostupne
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vylucovani pretomanidu do mléka (viz bod
5.3). Riziko pro kojené dité nelze vylougéit. Je nutné uéinit rozhodnuti, zda ukong¢it kojeni, nebo zda
ukongit 1é€bu piipravkem pretomanid, a vzit pfitom v Givahu piinos kojeni pro dité a pfinos 1é¢by pro
Zenu.

Fertilita

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

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pretomanid mtize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. U nékterych pacientt

uzivajicich pretomanid byly hlaseny zavraté a u n€kterych pacientd doslo ke zhorSeni zraku. To je
nutné vzit v ivahu pfi posouzeni schopnosti pacienta fidit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8).



4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky zpisobenymi léky byly béhem 1écby pretomanidem v kombinaci S
bedachilinem a linezolidem nauzea (36 %), zvraceni (28 %) a zvySeni hladin aminotransferaz (21 %).
U 81 %, resp. 37 % pacienti se vyskytly periferni neuropatie a anemie, coz jsou znamé nezadouci
ucinky linezolidu. Nauzea, zvraceni a zvySeni hladin aminotransferaz jsou mozné nezadouci Gcinky
vsech tif 1é¢ivych pfipravki v tomto rezimu. Dal$i informace o nezadoucich ucincich zptisobenych
témito dvéma 1é¢ivymi piipravky jsou uvedeny v souhrnu udaji o pripravku pro bedachilina linezolid.

Nezddouci uéinky uvedené v tabulce

Nezadouci Gginky 1é¢ivych ptipravka (NU) hlasené v nekontrolovaném klinickém hodnoceni faze 111 u
109 pacientu l1é¢enych pretomanidem v kombinaci s bedachilinem a linezolidem jsou shrnuty v nize
uvedené tabulce podle tfidy organovych systémua a frekvence. NU, o kterych se soudi, Ze souvisi s

linezolidem, jsou oznaceny A.

Trida Velmi ¢asté Casté Méné Easté

organovyeh |5 110 > 1/100 a < 1/10 > 1/1 000 a2 < 1/100

systému

Infekce a Mykotické infekce, oralni

infestace kandiddza, oralni
mykoticka infekce

Poruchy krvea | Anemie A Leukopenie A, neutropenie | Lymfopenie A,

metabolismu a
vyZzivy

jidlu

acidoéza A

lymfatického A, trombocytopenie A, pancytopenie A
systému
Poruchy Snizena chut’ k Hypoglykemie, laktatova Acidbza A, dehydratace,

hypokalcemie,
hypovolemie,
hypomagnesemie

oc¢i, bolest oci, opticka

Psychiatrické Insomnie Uzkost, deprese

poruchy

Poruchy Periferni Dysgeuzie, zavraté

nervového neuropatie® A,

systému bolest hlavy

Poruchy oka Poruchy zraku*, podrazdéni | Poruchy ¢ocky, suché oéi,

svédéni oci, otok o¢i,

neuropatie*A papiloedém, presbyopie
Poruchy ucha a Hluchota
labyrintu
Srde¢ni poruchy Palpitace, sinusova

tachykardie

Cévni poruchy

Hypotenze

Respiracni,
hrudni a
mediastinalni
poruchy

Kasel, epistaxe

Gastrointestinaln
i poruchy

Nauzea, zvraceni,
dyspepsie, bolest
bricha*

Gastritida*, prijem, zacpa,
gastroezofagealni refluxni
choroba, pankreatitida*

Abdominalni distenze,
glosodynie, hematemeza

Poruchy jater a

Zvyseni

Hyperbilirubinemie

Hepatomegalie, Zloutenka




Trida
organovych
systému

Velmi Casté
>1/10

Casté

>1/100 az < 1/10

Méné c¢asté
>1/1 000 az < 1/100

zlucovych cest

aminotransferaz*

Poruchy ktize a
podkozni tkan¢

Akné*, pruritus*,
vyrazka*

Sucha ktize, alopecie

Alergické dermatitida,
hyperpigmentace ktize

Poruchy svalové

Muskuloskeletalni

Svalové spazmy

Muskuloskeletalni

a reakce v misté
aplikace

a kosterni bolest* ztuhlost

soustavy a

pojivové tkané

Poruchy Erektilni dysfunkce,
reprodukéniho metroragie

systému a prsu

Celkové poruchy Unava, astenie Malatnost

Vysetfeni

Zvyseni gama-
glutamyltransferazy
; zvySeni amylazy>

Prodlouzeni intervalu QT
na elektrokardiogramu,
zvyseni alkalické fosfatazy
v krvi, zvyseni
kreatinfosfokinazy v krvi,
zvyseni urey v krvi, zvySeni
lipazy*

Pritomnost albuminu v
moci, zvySeni kreatininu
v Krvi, zvyseni izoenzymu
MB kreatinfosfokinazy v
krvi, zvySeni kyseliny
mocové v krvi, snizeni
clearance kreatininu

*Vybrané terminy jsou zkraceny takto: periferni neuropatie (pocit paleni,

hypestezie, hyporeflexie,

periferni neuropatie, parestezie, periferni motoricka neuropatie, periferni senzomotoricka neuropatie,
periferni senzoricka neuropatie); gastritida (gastritida, chronicka gastritida); akné (akné, akneiformni
dermatitida); muskuloskeletalni bolest (artralgie, bolest zad, kostochondritida, myalgie, bolesti
koncetin); zvySeni hladin aminotransferaz (zvy3eni hladiny alaninaminotransferazy (ALT), zvySeni
hladiny aspartataminotransferazy (AST), Iékové poskozeni jater, zvy3eni hladin jaternich enzymd,
abnormalni jaterni funkce, zvy3ené hodnoty funkénich jaternich testd, zvySeni hladin
aminotransferaz); vyrazka (vyrazka, erytematdzni vyrazka, makulopapuldzni vyrézka, papulézni
vyrazka, vezikularni vyrazka); pruritus (pruritus, generalizovany pruritus, svédiva vyrazka); bolest
bticha (bolest biicha, bolest v podbtisku, bolest v nadbfisku, citlivost biicha); poruchy zraku
(rozmazané vidéni, sniZzend zrakova ostrost, porucha zraku); zvySeni hladiny amylazy (zvy3Seni hladiny
amylazy, hyperamylazemie); zvyseni lipazy (hyperlipemie, zvySeni hladiny lipazy); opticka
neuropatie (opticka neuropatie, opticka neuritida); pankreatitida (pankreatitida, hemoragicka

pankreatitida).

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Zvyseni hladin aminotransferaz
V klinickém hodnoceni Nix-TB, ve kterém bylo 109 pacienti 1é¢eno pfipravkem pretomanid v
kombinaci s bedachilinem a linezolidem, mélo 21 % pacientt zvySené hladiny aminotransferaz jako
nezadouci Gcinek (velmi ¢asty). Kromé jednoho pacienta, ktery zemiel na pneumonii a sepsi, byli
vSichni pacienti, u kterych doslo ke zvy3eni hladin aminotransferdz, schopni pokracovat v 16¢bé nebo
ji po preruseni znovu zahdjit a dokoncit tplnou 1é¢ebnou kuru.

ProdlouzZeni intervalu QT na EKG
Prodlouzeni intervalu QT je znamy nezadouci G¢inek bedachilinu. Zda se, Ze bedachilin v kombinaci s
pretomanidem zpisobuje prodlouzeni intervalu QT vétsi, nez se predpoklada u samotného
bedachilinu. Vliv pretomanidu v8ak nebyl pln€ popsan. V klinickém hodnoceni Nix-TB doslo u

6 pacientu k prodlouzeni QT (5,5 %, ¢asté). V celém klinickém hodnoceni Nix-TB nebyl u Zzadného



pacienta hlaSen QTcF piesahujici 480 ms v souvislosti s 1é¢bou. Pouze u jednoho pacienta byla
hlasena zména QTcF ptesahujici 60 ms oproti vychozimu stavu.

Myelosuprese

Myelosuprese je znamy nezadouci G¢inek linezolidu. V klinickém hodnoceni Nix-TB do$lo k anemii
jako nejcéastéjs$imu nezadoucimu G¢inku (velmi ¢asty) typu periferni cytopenie pripisovanému
linezolidu u 37 % pacientd. Cytopenie vétSinou zacala za 2 tydny 1é€by. Celkové byla cytopenie
povazovana za zavaznou zji§téna u tii pacientl: neutropenie u 1 pacienta a anemie u 2 pacientd.
Vsechny 3 zavazné nezadouci prihody vedly bud’ k preruseni podavani linezolidu nebo k preruseni
podavani piipravku pretomanid, bedachilinu a linezolidu, a vechny ustoupily.

Periferni neuropatie

Periferni neuropatie je znamy nezadouci u¢inek linezolidu. V klinickém hodnoceni Nix-TB doSlo k
periferni neuropatii u 81 % pacienti (velmi ¢asté). VétSina téchto nezadoucich ucinka se vyskytla po 8
tydnech 1é&by a vedla k preruseni podavani, snizeni davky nebo ukonéeni podavani linezolidu. Zadné
nezadouci G¢inky souvisejici s periferni neuropatii nevedly k ukonceni celého hodnoceného rezimu.

Optickéa neuropatie

Opticka neuropatie je znamy nezadouci ucinek linezolidu. U dvou pacientil v klinickém hodnoceni
Nix-TB trial se vyvinula optickéa 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 ukonéeni
1é¢by linezolidem; oba nezadouci ucinky vymizely.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Priloha V.

4.9 Predavkovani

Nejsou zadné zkusenosti s akutnim predavkovanim pretomanidem. V piipadé timysiného nebo
nahodného pfedavkovani ma byt provedena obecna opatieni k podpoie zakladnich Zivotnich funkci
vcetné monitorovani zakladnich zivotnich funkci a EKG.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antimykobakterialni 1é¢iva, jina 1é¢iva k terapii tuberkuldzy
(tuberkulostatika) ATC kod: dosud nepiidélen.

Mechanismus uéinku

Predpoklada se, Ze mechanismus G¢inku pretomanidu zahrnuje za acrobnich podminek inhibici
syntézy lipidii bunécné stény a za anaerobnich podminek vznik reaktivnich dusikovych radikald.
Aktivace redukci pretomanidu mykobakteridlni deazaflavin (F420)-dependentni nitroreduktazou je pro
aktivitu nutné jak za aerobnich, tak za anaerobnich podminek (viz také mechanismus vzniku rezistence
nize).

Rezistence

Aktivace pretomanidu, ke které dochazi v bakterialni sténé, je zavisla na enzymech kodovanych 5
geny: na kofaktoru F420-dependentni nitroreduktazy zvaném Ddn; na glukdzo-6-fosfat-

dehydrogenaze zvané Fgdl; a na enzymech biosyntetické drahy F420 (FbiA, FbiB a FbiC). Mutace 5
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gent kodujicich tyto enzymy (ddn, fgdl, fbiA, fbiB, fhiC) 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 alesponl jednoho dal$iho mechanismu vzniku rezistence.

Pretomanid nevykazuje zkiizenou rezistenci s zadnym v soucasnosti pouzivanym antituberkulotikem
vyjma delamanidu, u n€hoz byla zktizena rezistence prokazana in vitro. Pfi¢inou je zfejmé aktivace
pretomanidu i delamanidu ve stejné cesté, viz vySe. V klinickych hodnocenich, jejichZ zadavatelem
byla TB Alliance, byl dosud pozorovan pouze jeden ptipad ziskané rezistence na pretomanid.

Hrani¢ni hodnota pii vyS$etfeni citlivosti

Na zaklad¢é omezenych dostupnych tdaji se pfi vySetieni s pouzitim systému MGIT piedbézné
povazuje za kritickou koncentrace pretomanidu 1 pg/ml. Vice nez 99 % posuzovanych klinickych
izolath vykazovalo hodnotu MIC ve vysi 1 pg/ml nebo nizsi. A naopak, vSechny izolaty
Mycobacterium tuberculosis se znamym mechanismem vzniku rezistence na pretomanid mély hodnoty
MIC vys3si, neZ je tato koncentrace.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Pretomanid byl posuzovan v multicentrickém otevieném klinickém hodnoceni u pacientt s plicni
tuberkul6zou typu XDR, MDR s nesnasenlivosti 1é€by nebo MDR neodpovidajici na 1é¢bu. Pacienti
byli 1é¢eni indikovanym rezimem pretomanid-bedachilin-linezolid po dobu 6 mésict (s moznosti
prodlouzeni na 9 mésicti) s 24mesicnim sledovanim po 1écbe¢; zahajovaci davka linezolidu byla bud’
600 mg dvakrat denné, nebo 1200 mg jednou denné. V pribéhu klinického hodnoceni bylo 1é¢eno
celkem 109 pacientd.

Primarni ukazatel i¢innosti v klinickém hodnoceni bylo selhani 1écby definované jako incidence
bakteriologického selhani, bakteriologického relapsu (konverze kultury na pozitivni stav po dokon&eni
1é¢by stejného kmene Mycobacterium tuberculosis, po konverzi na negativni stav béhem 1é¢by) nebo
klinické selhani béhem sledovani az do 6 mésicti po ukonceni 1écby. Pacienti, u nichz bylo zjisténo
selhani lécby, byli zatazeni do kategorie pacientil s nepfiznivym vysledkem.

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

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

XDR: extenzivné rezistentni na léky
TI/NR MDR: s nesnaSenlivosti 1é¢by nebo multirezistentni neodpovidajici na Ié¢bu

Vysledky byly u HIV negativnich i u HIV pozitivnich pacienti podobné. Z 9 neptiznivych vysledki
bylo 6 umrti v pribéhu l1é¢by. Dva dalsi pacienti méli béhem sledovani po ukonceni 1écby relaps;

jeden z nich pozdéji zemftel.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s
pretomanidem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pfi 1é¢bé multirezistentni
tuberkuldzy (informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).
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Podminéné schvaleni

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan postupem tzv. podminéného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
o¢ekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém ptipravku a tento souhrn Gdaji o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti pretomanidu jsou u dospélych zdravych osob a u dospélych pacientt s
tuberkuldzni infekci podobné.

Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost pretomanidu nebyla stanovena. Dvé studie hmotnostni bilance
ukazaly, Ze absolutni biologicka dostupnost je vy3Si nez 53 % a 64 %.

Median hodnot tmax je v rozsahu od 4 do 5 hodin.
Podani 200 mg pretomanidu s jidlem s vysokym obsahem tuku a kalorii zvysilo v porovnani s
podéanim na lacno pramérnou Cmax 0 76 % a primérnou AUCq.ins 0 88 %.

Distribuce

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

Pramérny zdanlivy distribu¢ni objem (Vd/F) po jedné davce 200 mg v sytém stavu byl 97 1 pii
prumérné télesné hmotnosti 72 kg.

Biotransformace

Metabolicky profil pretomanidu nebyl iplné objasnén. Pretomanid je rozsahle metabolizovan za
vzniku vice neZ 19 metabolitt identifikovanych v nékolika metabolickych cestach. V bilanéni studii
(mass-balance study) mél pretomanid polocas 16 hodin, pficemz polocas celkové radioaktivity byl
18 dnti, coz ukazuje na piitomnost rovnézZ neidentifikovanych metabolita s dlouhym polo¢asem.

In vitro byl pretomanid mirné metabolizovan cytochromem CYP3A4. Role cytochromu CYP3A4 byla
dale podepiena klinickou studii 1ékovych interakei 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 cytochromt P450 (CYP) 2C9, 2C19 ani 2D6.
Eliminace

Opé&tovné obnoveni celkové radioaktivity po jednorazové davce *C-pretomanidu bylo piiblizné 90
%, pri¢emz piiblizné 53-65 % bylo vylouc¢eno moci a 26-38 % stolici.

Pretomanid v klinicky relevantnich koncentracich neni substrat ani inhibitor transportérd, exportni
pumpy soli zlu¢ovych kyselin (BSEP), proteinu mnohocetné lIékové a toxinové extruze (MATE)1,
MATEZ2-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 klinicky
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.
Elimina¢ni poloc¢as byl 17 hodin.
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Nelinearita

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

ZvIastni populace

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

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetika pretomanidu nebyla u pacientti s poruchou funkce ledvin stanovena.

Pediatricka populace
Farmakokinetika pretomanidu nebyla u pediatrické populace stanovena.

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

Rasa
Mezi ¢ernos$skymi a bélosskymi subjekty 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 pfi expozici 7nasobku maximalni doporucené davky pro ¢lovéka (MRHD) a 100 mg/kg/den po
dobu 26 tydnt pii expozici 3-4ndsobku MRHD. Katarakta nebyla zjisténa na konci podavani u opic,
kterym byl podavan pretomanid peroralné v davce 450 mg/kg/den (expozice 10,5nasobku MRHD) po
dobu 4 tydni a 300 mg/kg/den (expozice 5,4nasobku MRHD) po dobu 12 dal$ich tydnd, ale byla
zjisténa u 2 ze 12 opic béhem 13tydenniho obdobi zotaveni po 1é€be. V dalsi studii na opicich
katarakta nebyla zjisténa po 13 tydnech 1é¢by pretomanidem podavanym peroralné v davce az

300 mg/kg/den (expozice 5nasobku MRHD) ani béhem 20tydenniho obdobi zotaveni po 1é¢bé. Dale
nebyla katarakta zji$téna ve studiich toxicity po opakovanych davkach v trvani az 9 mésici u opic
(ptiblizné expozice 2-3nasobku MRHD). Souhrnem, tyto studie ukazuji, Ze velikost davky bez
nasledki co se ty¢e katarakty byla 30 mg/kg/den, jak bylo pozorovano u potkant (26tydenni studie),
coZ je 2nasobek expozice MRHD 200 mg/den.

Ve studiich s opakovanymi davkami u potkant byly pozorovany kiece pii systémové expozici 4krat az
10krat vyssi, nez je klinicka expozice MHRD 200 mg/den (Crax = 3,1 pg/ml a AUCo.24 = 57 hxpg/ml).
Ve studiich s opakovanymi ddvkami u opic byly pozorovany kiece pii expozicich 2-8krat vysSich, nez
je expozice MHRD. U obou druhti byly kie¢e pozorovany pfi nizSich expozicich ve studiich s delSim
trvanim (6 mésicti u potkani a 9 mésicii u opic). Mechanismus vzniku kite¢i v neklinickych studiich s
pretomanidem neni znamy. Klinicky vyznam tohoto zji§téni neni znamy.

Pretomanid miiZze ovlivnit srdecni repolarizaci blokddou draslikovych kanali hERG a/nebo jinych
iontovych kanalti v srdci véetné Nav1.5 a KCNQ1/minK.

Testikularni toxicita byla pozorovana u potkanti a mysi bez zvy3eni expozice oproti MRHD. SniZena
fertilita aZ plna infertilita byla pozorovéana u potkanich samcti 1é¢enych pretomanidem peroralné.
Nebyl zadny piimy G¢inek pretomanidu na reprodukéni organy u opic, jimz byl podavan pretomanid
peroralné po dobu 3 mésicti a 9 mésicl. Snizena motilita spermii, snizeny pocet spermii a zvySeny
podil abnormalnich spermii byly pozorovany u opic. Podle preklinickych udaji jsou hlodavci citlivi na
pretomanidem navozene testikularni poskozeni. Sérové hladiny sam¢ich reprodukénich hormont jsou
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biomarkery zménéné v souvislosti s timto poSkozenim. V preklinické studii s primaty nebyly
pozorovany zadné zmény varlat ¢i samcich reprodukénich hormont souvisejici s pretomanidem.

Neklinické Udaje neukazuji na zakladé konvenénich studii embryofetalniho vyvoje a peri- a
postnatalniho vyvoje na Zadné zvlastni riziko pro lidi.

Pienos pretomanidu ze samic na mlad’ata mateiskym 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 pg/ml, coz je podobné primérné Cmax V Ustaleném stavu u davky 200 mg pretomanidu u
lidi. Zarovei byla primérna koncentrace v mléce 4,07 pg/ml a primérna plazmaticka koncentrace u
potkanich mlad’at byla 0,119 ug/ml. Koncentrace pretomanidu v potkanim mléce neni nutné predikei
koncentrace pretomanidu v lidském matetském mléce.

V konvencnich studiich genotoxicity pretomanidu nebyly zjistény zadné mutagenni ¢i klastogenni
uc¢inky. Cirkulujici metabolit pretomanidu M50 byl mutagenni v testu reverznich mutaci u bakterii. V
6méesicni studii s transgennimi mySmi, v niz vznikal tento metabolit, nebyl zjistén zadny karcinogenni
potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydréat laktozy

Mikrokrystalicka celuldza

Sodna sul karboxymethylSkrobu

Magnesium-stearat

Koloidni bezvody oxid kiemidity

Natrium-lauryl-sulfat

Povidon

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lahvicky z polyethylenu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylenovym Sroubovacim uzavérem s
bunic¢inovou vlozkou a absorp¢ni vatou.

Velikost baleni: 26 tablet.

Blistry 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 pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

FGK Representative Service GmbH
Heimeranstrasse 35

80339 Munich, Némecko

tel. +49 (0) 89 893 119-22

fax:  +49(0) 89 893 119-20

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

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBC!E QDl}gVEpNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMI'VNK)( NEBO OMEZEN[S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO PODMINENOU REGISTRACI
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1.
Komarom

2900

Madarsko

Generics (UK) Limited
Station Close

Potters Bar, EN6 1TL
Velké Britanie

Mylan UK Healthcare Ltd
Building 20, Station Close
Potters Bar, EN6 1TL
Velk4 Britanie

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na lékatsky piedpis (viz ptiloha I: Souhrn udaji o ptipravku,

bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

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

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou Vvést K vyznamnym zménam poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO

PODMINENOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podminéného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a natizeni
(ES) ¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nésledujici opatieni:

Popis

Termin splnéni

Aby mohly byt dale hodnoceny bezpecnost, Gi¢innost a snasenlivost linezolidu s
bedachilinem a pretomanidem po 26 tydnech 1é¢by téastniki s plicni XDR-TB, pre-XDR
TB nebo tuberkuldzy s nesnasenlivosti 1é€by nebo multirezistentni tuberkulozy
neodpovidajici na 1é¢bu (MDR-TB), musi drZitel rozhodnuti o registraci dokoncit a
predlozit vysledky probihajici studie ZeNix — ¢aste¢né zaslepené randomizované klinické
studie faze Il posuzujici bezpecnost a G¢innost riznych davek a rtizného trvani 1é¢by
ptipravkem linezolid s bedachilinem a pretomanidem u u¢astnikui s plicni infekci bud’
tuberkul6zou extenzivné rezistentni na 1éky (XDR-TB), Pre-XDR-TB nebo tuberkul6zou
s nesnasenlivosti 1éEby nebo multirezistentni tuberkul6zou neodpovidajici na 1é¢bu
(MDR-TB).

PredlozZeni
vyroc¢nich zprav

ZavéreCnd zprava
do 4. ¢tvrtleti 2022

K potvrzeni bezpec¢nosti a Gi¢innosti ptipravku pretomanid musi drZitel rozhodnuti o
registraci dokoncit a piedlozit vysledky probihajici oteviené klinické studie faze 111
posuzujici bezpeénost a ucinnost piipravku bedachilin s pretomanidem a s linezolidem
(B-Pa-L) u subjektt s plicni infekci bud’ tuberkuldézou extenzivné rezistentni na léky
(XDR-TB) nebo tuberkul6zou s nesnasenlivosti 1é¢by/multirezistentni tuberkul6zou
neodpovidajici na 1écbu (MDR-TB). (NiX)

ZaveéreCnd zprava
do 2. ¢tvrtleti 2021
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PRILOHA 111

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

KRABICKA (na blister)

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Pretomanid FGK 200 mg tablety
Pretomanidum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pretomanidum 200 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktdzu
Dalsi informace naleznete v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety

Blistry:
14 tablet
182 tablet

Jednodavkové perforované blistry :
14 x 1 tableta
182 x 1 tableta

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZitim si pfectéte pribalovou informaci.
Peroralni podani

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
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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

FGK Representative Service GmbH
Heimeranstrasse 35

80339 Munich

Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

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

Pretomanid FGK 200 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pretomanid FGK 200 mg tablety
pretomanidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

FGK Representative Services GmbH

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

v

C. Sarze

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA (na lahvi¢ku)

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pretomanid FGK 200 mg tablety
pretomanidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pretomanidum 200 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktdzu
Dalsi informace naleznete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

26 tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}Z:(“:IVY 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

FGK Representative Service GmbH
Heimeranstrasse 35

80339 Munich

Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI 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

Pretomanid FGK 200 mg tablety

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

24



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Pretomanid FGK 200 mg tablety
pretomanidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje pretomanidum 200 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktdzu
Dalsi informace naleznete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

26 tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}Z:(“:IVY 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

FGK Representative Service GmbH
Heimeranstrasse 35

80339 Munich

Némecko

12. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI 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

Pretomanid FGK 200 mg tablety
pretomanidum

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Pieltéte si pozorné celou tuto piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

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

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Tento pripravek 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 1ékafi, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Pretomanid FGK a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Pretomanid FGK uZivat
Jak se ptipravek Pretomanid FGK uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Pretomanid FGK uchovavat

Obsah baleni a dalSi informace

Uk wdE

1. Co je pripravek Pretomanid FGK a k ¢emu se pouziva

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

Ptipravek Pretomanid FGK se pouziva v kombinaci se dvéma dal$imi 1é¢ivymi latkamilinezolidem a
bedachilinem pfi 1é¢bé tuberkulozy postihujici plice, kdyZ se onemocnéni stane rezistentnim na mnoho
dalSich antibiotik:

o tuberkul6zy extenzivné rezistentni na léky, nebo

o tuberkul6zy s nesnasenlivosti 1é¢by nebo multirezistentni tuberkul6zy

PouZiva se u dospélych ve véku 18 let a starSich.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zacnete piipravek Pretomanid FGK uzivat

Neuzivejte pripravek Pretomanid FGK

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

Protoze se pretomanid musi uzivat v kombinaci s dal$imi 1é¢ivymi pFipravky proti tuberkuldze —
linezolidem a bedachilinem, nezapomeiite si prosim piecist bod ,,Neuzivejte* také v pfibalovych
informacich téchto 1é¢ivych ptipravki. Pokud si nejste jisty(a) vyznamem kteréhokoli sdéleni v téchto
pribalovych informacich, porad’te se prosim se svym lékafem nebo l1ékarnikem.
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Upozornéni a opatieni

Pied uzitim pfipravku Pretomanid FGK se porad'te se svym Iékafem, nebo lékarnikem nebo nebo
zdravotni sestrou, pokud:

o maéte zhorsené jaterni funkce,

o konzumujete pravidelné alkohol,

. mate zhorSenou funkci ledvin,

o Vy nebo nékdo ve Vasi rodiné mate nebo m¢l(a) jste poruchy srde¢niho rytmu nebo srdecni
selhani ma poruchu srde¢niho rytmu,

mate srdecni selhani,

o mate nebo mel(a) jste nedostatecnou ¢innost §titné zlazy,
o mate snizenou hladinu vapniku, hot¢iku nebo drasliku v krvi.
Porucha funkce jater

Pii 1é¢bé piipravkem Pretomanid FGK, linezolidem a bedachilinem existuje riziko poSkozeni jater.
Vas l1ékar proto u Vas bude sledovat pripadny vyskyt znamek poskozeni jater a odebere Vam pted
zahajenim 1écby vzorek krve a béhem 1écby Vam bude vzorky krve pravidelné odebirat.
Informujte svého 1ékare, pokud se u Vas vyskytnou pfiznaky jako napf.:

Unava,

snizeni nebo ztrata chuti k jidlu,

pocit na zvraceni,

zezloutnuti kize a o¢niho bélma,

tmava moc,

bolest biicha.

Pokud u Vas dojde k poSkozeni jater, 1ékat Vam upravi 1é¢bu.

SniZeny pocet krvinek

Lécba pripravkem Pretomanid FGK, linezolidem a bedachilinem miize vyznamné snizit pocet
krevnich bungk, jako jsou krevni desticky, Cervené krvinky a bilé krvinky zvané neutrofily.
Kontaktujte okamzité svého lékate, pokud se u Vas vyskytne tvorba podlitin, krvaceni nebo infekce.
Vas lékat u Vas bude kontrolovat pied zahajenim 1é¢by a pravidelné béhem 1€cby kompletni krevni
obraz. Pokud u Vas dojde ke snizeni poctu krevnich bungk, 1ékat Vam upravi 1é¢bu.

Poruchy nervii v rukou, nohou a ocich

Béhem 1é¢by muize dojit k poruse nervii v rukou, nohou a ocich. Kontaktujte svého 1ékate, pokud
budete mit béhem 1€cby potize se zrakem nebo snizenou citlivost, mravenceni nebo pocit paleni v
rukou nebo nohou. V takovych ptipadech Vam lékat upravi 1écbu. Pokud se vyskytnou potize se
zrakem, kontaktujte 1ékate kvuli okamZitému vySetfeni oéi.

ZvySena koncentrace kyseliny mlécné v krvi

Béhem 1ééby muize dojit ke zvySené kyselosti krve zvané laktatova aciddza. Kontaktujte svého 1ékate,
pokud budete mit opakovan€ pocit na zvraceni nebo budete opakované zvracet. V takovém piipadé
Vam lékat mize upravit [éCbu.

Srdecni poruchy

Béhem 1é¢by se mlize vyskytnout urcita odchylka srde¢ni ¢innosti znama jako prodlouzeni intervalu
QT. Vas Iékat Vam proto pred zahajenim 1éCby a pravidelné béhem 1é¢by bude vysetfovat EKG.
Vyskytnou-li se odchylky srdeéni ¢innosti, bude Vam lé¢ba upravena. Déle budou sledovany
koncentrace drasliku, vapniku a hot¢iku v krvi a v ptipadé abnormalnich hodnot budou upraveny.

Bezpecnost a ucinnost pripravku Pretomanid FGK nebyly zkoumany v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi

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

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Pretomanid FGK

Informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o vSech lécich véetné rostlinnych piipravka, které uzivate,
které jste v nedavné dobé¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Mohly by ovliviiovat zplisob,
jakym ptipravek Pretomanid FGK u¢inkuje nebo zvySovat riziko nezadoucich G¢inkda.

Vyhnéte se soucasné 1é¢bé pripravkem Pretomanid FGK a 1écbé kterymkoli z nasledujicich 1é¢ivych
ptipravki. Ty by mohly snizit ucinek piipravku Pretomanid FGK, takze by u Vas 1é¢ba nemusela byt
ucinnd; proto okamzit¢ informujte svého l¢kare o téchto piipravcich:

o rifampicin, rifamycin, rifapentin, rifabutin: dal$i 1é¢ivé piipravky k 16¢bé tuberkuldzy nebo
urcitych dalsich infekci,

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

o karbamazepin, fenytoin: 1é¢ivé pripravky k 1é¢bé epilepsie a urcitych bolestivych stavi,

o tiezalka teCkovana: rostlinny 1é¢ivy piipravek k 16¢bé deprese a tizkosti.

Vyhnéte se také uzivani 1é¢ivych piipravki poskozujicich jatra (jinych nez bedachilin a linezolid).
Porad’te se se svym lékatem, ktery Vam bude moci fici, o kterych lécich to plati.

Informujte svého 1ékare, pokud uzivate:

o methotrexat: 1é¢ivy ptipravek k 1é¢bé tézkého zanétu kloubt, zhoubnych nadort a kozniho
onemocnéni lupénky,

. benzylpenicilin, ciprofloxacin: 1é€ivé ptipravky k 1é¢b¢ bakterialnich infeket,
indometacin: 1é¢ivy pripravek k 16¢bé bolesti a zanétu,

. ritonavir: 1éCivy ptipravek k 1écbé infekce HIV.

Pripravek Pretomanid FGK s alkoholem

Béhem 1é¢by pripravkem Pretomanid FGK nekonzumujte alkohol, protoze to zvysuje riziko
zavazného poskozeni jater.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

. Téhotenstvi
O pouziti ptipravku Pretomanid FGK béhem té€hotenstvi jsou k dispozici pouze velmi omezené
udaje. Proto se Pretomanid FGK b&éhem téhotenstvi pouziva pouze tehdy, pokud pfinos pro
pacientku pfevazuje nad potencidlnim rizikem pro plod. Vas 1ékaf rozhodne, zda mate byt
pripravkem Pretomanid FGK 1écena.

. Kojeni
Neni znamo, zda pretomanid prechdzi do matefského mléka. Vas 1€kat rozhodne, zda mate
prerusit kojeni nebo nebyt 1écena ptipravkem Pretomanid FGK.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Po uziti ptipravku Pretomanid FGK mizete mit zavrat¢ nebo mit potize se zrakem. Pokud k tomu
dojde, netid’te dopravni prostiedky ani neobsluhujte stroje.
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Pripravek Pretomanid FGK obsahuje laktézu a sodik

Pokud Vam lékar sdélil, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento
1é¢ivy pripravek uzivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se piipravek Pretomanid FGK uZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt sveho l¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékaiem nebo 1ékarnikem.

Piipravek Pretomanid FGK se uziva v kombinaci s linezolidem a bedachilinem. Ptectéte si prosim také
ptibalové informace téchto 1é¢ivych pripravkl. Mate-li jakékoli otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo
[ékarnika.

Doporucena davka pripravku je

o Pretomanid FGK: 1 tableta jednou denné

o linezolid: 1 200 mg denné

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

Zptsob pouziti

Piipravek Pretomanid FGK 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 uZivani

Trvani kombinované 1é¢by ptipravkem Pretomanid FGK, linezolidem a bedachilinem je 26 tydnt. Vas
1ékat muze rozhodnout o prodlouZeni této doby nebo o preruseni 1€cby, aby bylo zajisténo, ze 1é¢ba u
Vs bude bezpecna a ti€inna.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku FGK, neZ jste mél(a)

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

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Pretomanid FGK

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

Doporucuje se, aby byly v§echny vynechané davky pretomanidu a bedachilinu nahrazeny na konci
1é¢by. Déavky linezolidu vynechané z diivodu nezadoucich ucinki linezolidu se nedoporucuje
nahrazovat. Pokud jste vynechal(a) davku a nejste si jisty(4), co mate udélat, porad’te se se svym
lékatem nebo 1ékarnikem.

JestliZe jste piestal(a) uZivat pripravekPretomanid FGK

Nepiestavejte uzivat piipravek Pretomanid FGK ani jeho kombinaci s 1é¢ivymi piipravky linezolidem
nebo bedachilinem bez povoleni svého 1ékate. Vynechani davky nebo nedokonéeni Giplné 1é¢ebné kury
muze zpusobit, Ze 1é¢ba nebude u¢inna a tuberkuldza by se u V&s mohla zhorsit. Navic by to zvysilo
pravdépodobnost, Ze se u bakterii vyvine rezistence na tyto 1é¢ivé ptipravky.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate, lékarnika

nebo zdravotni sestry.
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4, Mozné nezadouci u¢inky

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

Pfi uzivani pfipravku Pretomanid FGK spole¢né s linezolidem a bedachilinem byly hlaseny tyto
nezadouci G¢inky:

Kontaktujte okamzité svého lékare, pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich ptiznaki:
Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
o snizeny pocet Cervenych krvinek,
Mozné znamky jsou pocit inavy, slabost, dusnost, ztrata védomi nebo zvysSena zZizen.
o zvysené hladiny jaternich enzymu v krvi zvanych
- gamaglutamyltransferdza (ukazuje, jak dobfe jatra pracuji),
- aminotransferazy, jako jsou ALT, AST.
Informujte svého 1ékare, pokud se u Vas vyskytnou priznaky, jako jsou unava, nechutenstvi ¢i
ztrata chuti k jidlu, pocit na zvraceni, zezloutnuti kiize a o¢niho bélma, tmava mo¢ ¢i bolest
bticha.

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

. snizeny pocet bilych krvinek nebo krevnich desticek,
MoZzné zndmky jsou tvorba podlitin, krvaceni nebo infekce.

o zvysena hladina kyseliny mlééné v krvi.
Kontaktujte svého lékare, pokud budete mit opakované pocit na zvraceni nebo budete
opakovan¢ zvracet.

Dalsi nezadouci u€inky se mohou vyskytnout s touto frekvenci:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

bolest hlavy,

pocit na zvraceni, zvraceni, zaZivaci potize,

bolest bficha,

akné, svédéni kuze, vyrazka,

snizena chut’ k jidlu,

poruchy nervi rukou a nohou, jako jsou bolest, paleni, poruchy ¢iti nebo snizen4 citlivost,
bolest svall a kosti, jako jsou bolesti kloubt, bolest v zadech, bolest svald,

zvySena koncentrace v krvi:

- amylazy,

- jaterniho enzymu zvaného gamaglutamyltransferaza (ten ukazuje, jak dobie jatra pracuji),
- jaternich enzymu zvanych aminotransferdzy, jako jsou ALT, AST.

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob)
o poruchy spanku,
. slabost, Unava,
o poruchy chuti,
. zavratg,
. svalové kiece,
. prijem, zacpa,
° zanét zaludeCni sliznice, zanét slinivky bfisni,
o reflux (pronikani) zaludeénich §tav do jicnu,
. padani vlasu, sucha kuze,
o podrazdéni nebo bolest o¢i, poruchy zraku,
o poskozeni a/nebo zanét ocniho nervu s otokem a poruchami zraku,
o abnormalni elektricka aktivita srdce (prodlouZeny interval QT na elektrokardiogramu),
) zvysend koncentrace v Krvi:
- bilirubinu, coZ je Zluty produkt rozpadu krevniho pigmentu,
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- lipazy,
- alkalické fosfatazy,
- kreatinfosfokinazy,
- mocoviny,
. snizend hladina cukru v Kkrvi,

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 z 100 osob)
o plisnové infekce (véetné vyvolanych kvasinkou rodu Candida) v ustni dutiné nebo v krku, které
vypadaji jako bilé skvrny,
plisiiova infekce,
piilis velka ztrata tekutin, snizeny objem télnich tekutin,
Uzkost, deprese,
zvétSena jatra,
zeZloutnuti kize, vniténich organd a/nebo o¢niho bélma (Zloutenka),
poruchy oc¢nich ¢ocek, suché oci,
zhorSeni schopnosti dobfe zaostfit na blizké predméty,
svédéni oci, otok oci,
otok sitnice v oblasti slepé skvrny (ktery vede ke ztraté vidéni),
hluchota,
pocit buseni srdce,
zvysena srdecni frekvence,
nizky krevni tlak,
kael, krvaceni z nosu,
pocit nadymani,
paleni jazyka, zvétSeni malych bradaviénatych struktur na hornim povrchu jazyka,
ekzém, nadmérna pigmentace kize,
svalova a kosterni ztuhlost,
nemoznost dosahnout erekce ¢i udrzet ji,
délozni krvaceni v nepravidelnych intervalech, zejména mezi pravidelnym menstruacnim
krvacenim,
pocit, Ze se pacient neciti dobfe,
abnormalni pfitomnost albuminu v moci,
zvraceni krve,
kyselost krve,
omezené vylucovani produktu rozpadu svalové tkané, kreatininu, ledvinami,
nizky pocet bilych a cervenych krvinek a krevnich desticek,
snizena koncentrace v Krvi:
- vapniku,
- hot¢iku,
. zvysena koncentrace v krvi:
- kreatininu a kreatinfosfokinazy,
- kyseliny mocCové.

HlaSeni nezadoucich uéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich uéinku, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Nezaddouci G¢inky mutizete hlasit také pfimo prostfednictvim nérodniho
systému hlaseni nezddoucich Gc¢inkd uvedeného v Piloha V. Nahla§enim nezadoucich G¢ink mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Pretomanid FGK uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce, lahvi¢ce nebo
blistru za ,,EXP*“. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mesice.

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Pretomanid FGK obsahuje

o Lécivou latkou je pretomanidum. Jedna tableta obsahuje pretomanidum 200 mg.

o Dalsimi slozkami jsou monohydrat laktézy, mikrokrystalicka celuloza, sodna sil
karboxymethylSkrobu, magnesium-stearat, koloidni bezvody oxid kiemigity, natrium-lauryl-
sulfat, povidon.

Jak pripravek Pretomanid FGK vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Pretomanid FGK jsou bilé az bélavé ovalné tablety s vyrazenym ,,M* na jedné stran¢ a
,»P200 na druhé stran¢. Rozméry tablet: 18 X 9 mm.

Tablety jsou dodavany v:
blistrech obsahujicich 14, 14 x 1, 182 nebo 182 x 1 tabletu
plastovych lahvi¢kach obsahujicich 26 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci

FGK Representative Service GmbH
Heimeranstrasse 35

80339 Munich

Némecko

Vyrobce

Mylan Hungary Kft.
H-2900, Koméarom
Mylan utca 1
Madarsko

Generics [UK] Limited
Station Close, Potters Bar
Hertfordshire, EN6 1TL
Velka Britanie

Mylan UK Healthcare Ltd
Building 20, Station Close
Potters Bar, EN6 1TL
Velka Britanie

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
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Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminéné schvaleni. Znamena to, Ze informace o
tomto pfipravku budou piibyvat.

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
lé¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potfeby aktualizovéna.

Dalsi zdroje informaci

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

ZAVERY O UDELENI PODMINENE REGISTRACE PRIPRAVKU A PREDLOZENE
EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY

36



Zavéry piredlozené Evropskou agenturou pro lé¢ivé pripravky:

e Podminéna registrace pripravku

Vybor CHMP posoudil Z&dost a je toho nazoru, Ze pomér ptinosi a rizik je ptiznivy, a proto
doporucuje, aby piipravku byla udélena podminéna registrace, jak je podrobnéji popsano v Evropské
vefejné zpravé o hodnoceni.
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