ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adiclorgue agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a lofegionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en laguecluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dovprela 200 mg comprimidos

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 200 mg de pretomanid.

Excipientes con efecto conocido

Cada comprimido contiene 294 mg de lactosa (comuoimidrato) y 5 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientesseecion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos.

Comprimido ovalado de color entre blanco y blangqueecon la inscripcion M en un lado del

comprimido y la inscripcion P200 en el otro ladbrdémo.

Dimensiones de los comprimidos: 18 x 9 mm.

4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Dovprela esta indicado en combinacion con bedailinezolid y moxifloxacino para el tratamiento

de:

- adultos con tuberculosis (TB) pulmonar causadavpmobacterium tuberculosigsistente a
rifampicina, con o sin resistencia a isoniazida.

Dovprela estéa indicado en combinacion con bedaguililinezolid para el tratamiento de:

- adultos con TB pulmonar causada pbrtuberculosigesistente a rifampicina y una
fluoroquinolona, con o sin resistencia a isoniafida las secciones 4.2, 4.4y 5.1).

Deben tenerse en cuenta las directrices oficialesesel uso apropiado de los antibacterianos.
4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con pretomanid debe ser iniciaddgifado por un médico con experiencia en el
tratamiento de la TB resistente causadavhaiuberculosis

El pretomanid se debe administrar como tratamidinectamente observado (TDO) o conforme a la
practica local.

Posologia
La dosis recomendada es 200 mg (un comprimidoyeterpanid una vez al dia, durante 26 semanas.
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El pretomanid se debe administrar Gnicamente ermit@nidn con bedaquilina (400 mg una vez al dia
durante 2 semanas seguido de 200 mg tres vecssipana [con al menos 48 horas entre las dosis]
por via oral para un total de 26 semanas) y lin@Z600 mg diarios por via oral durante un maximo
de 26 semanas), con o sin moxifloxacino (400 mguwezaal dia durante 26 semanas). Ver también la
duracion del tratamiento, mas adelante.

En caso de TB pulmonar confirmada resistente mgieina y a una fluoroquinolona, con o sin
resistencia a isoniazida, el predomanid se debdioamcon bedaquilina y linezonlid, y el
moxifloxacino se debe omitir.

Para informacion adicional sobre el uso de estaBacamentos, se debe consultar la informacién de la
ficha técnica de bedaquilina, linezolid y moxiflokzo.

Ademas, ver la seccion 4.4 para informacién sabreddificacion de la dosis de linezolid que se
aplicé durante el estudio clinico ZeNix y la seockdl para informacion detallada sobre el estudio.

Interrupcién del tratamiento combinado de pretondanédaquilina-linezolid +/- moxifloxacino (ver
también las secciones 4.4, 4.8 y 5.1)

. Si se interrumpe el tratamiento con bedaquilinarofretomanid por cualquier motivo, debe
interrumpirse todo el tratamiento combinado.

. Si se interrumpe de forma permanente el tratamigadinezolid durante las primeras cuatro
semanas consecutivas de tratamiento, se debaimggrrtodo el tratamiento combinado.

. Si se interrumpe el tratamiento con linezolid déspde las primeras cuatro semanas

consecutivas de tratamiento, se puede contindeatamiento combinado solo con bedaquilina,
pretomanid y con o sin moxifloxacino.

Dosis no tomadas

Las dosis no tomadas de pretomanid, de bedaqyiliileamoxifloxacino deben compensarse al final
del tratamiento. Las dosis no tomadas de linezotidusa de reacciones adversas al linezolid no se
deben compensar al final del tratamiento.

Para informacién adicional sobre el uso de estaiaamentos, se debe consultar la informacion de la
ficha técnica de bedaquilina, linezolid y moxiflkzo.

Duracion del tratamiento

La duracion total del tratamiento con pretomanid¢@mbinacion con bedaquilina, linezolid y con o
sin moxifloxacino es de 26 semanas. El tratamieatopretomanid en combinacion con bedaquilina y
linezolid se puede prolongar a un total de 39 samdbsta prolongacién esta justificada en los casos
en los que exista persistencia de cultivo positivtse los meses 4 y 6 durante el tratamiento ygued
basarse en el criterio clinico del médico respdesaler seccion 5.1).

Poblacion de edad avanzada g5 afios de edad)

Se dispone de datos clinicos limitados sobre etlespretomanid en pacientes de edad avanzada. Por
consiguiente, no se ha establecido la seguriddidace del pretomanid en pacientes de edad
avanzada.

Disfuncién hepética
No se ha establecido la seguridad y eficacia ddbpranid en pacientes con disfuncién hepatica (ver
seccion 4.4).

Disfuncion renal
No se ha establecido la seguridad y eficacia dgbpranid en pacientes con disfuncion renal. No se
dispone de datos. No se recomienda el uso en pesieon disfuncion renal.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficdli pretomanid en niflos y adolescentes.
No se dispone de datos.



Forma de administracion

Via oral.

El pretomanid se debe tomar con alimentos (veri@eé&c?2).

Los comprimidos se deben tragar con agua. Si ép&ctiene dificultades para tragar el comprimido
entero, puede triturarlo y mezclarlo con agua fe#itar su administracion. La ingesta debe
realizarse inmediatamente después de haberlattity mezclado con agua.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a otros aitmidazoles o a alguno de los excipientes incluilos
la seccion 6.1.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de enaple

No se ha establecido la seguridad y eficacia dgbpranid para su uso en combinacién con
medicamentos distintos de bedaquilina, linezoliy o sin moxifloxacino como parte del tratamiento
combinado recomendado, por lo que el pretomanskrebe utilizar como parte de ningun otro
tratamiento combinado.

Hepatotoxicidad

Puede producirse hepatotoxicidad con el uso delmianto combinado de pretomanid, bedaquilina,
linezolid y con o sin moxifloxacino. Deben vigilarks pruebas analiticas hepéticas. Durante el
tratamiento combinado deben evitarse el alcohosyredicamentos hepatotdxicos (incluidos los
suplementos a base de plantas medicinales), exospespecificados en el apartado relativo a las
indicaciones (ver seccion 4.1), especialmente eiepies con disfuncion hepética.

Deben valorarse los sintomas y signos (tales c@msarcio, anorexia, hduseas, ictericia, orina
oscura, dolor a la palpacion del higado y hepatair@glurante todo el tratamiento. Deben vigilarse
las pruebas analiticas (alanina-aminotransferaka][Aaspartato-aminotransferasa [AST], fosfatasa
alcalina y bilirrubina) al inicio del tratamientcay menos una vez por semana durante el primer mes
de tratamiento, una vez cada 2 semanas durarggweido mes y una vez al mes posteriormente
durante el tratamiento, asi como cuando se comsitEresario. Si se observan signos de aparicion de
disfuncion hepatica o de un empeoramiento de éshe realizarse un analisis de hepatitis virica y
deben interrumpirse otros medicamentos hepatotéxizebe interrumpirse el tratamiento combinado
completo si:

. Las elevaciones de las aminotransferasas se acamgafuna elevacion de la bilirrubina total
mas de 2 veces mayor que el limite superior dermalidad.

. Las elevaciones de las aminotransferasas son néagates mayores que el limite superior de
la normalidad.

. Las elevaciones de las aminotransferasas son nasatges mayores que el limite superior de

la normalidad y persisten mas de 2 semanas.
El tratamiento puede reiniciarse bajo estrechdarigia cuando las enzimas hepaticas y los sintomas
clinicos se normalicen.

Modificacién/interrupcidn por reacciones adverddmazolid

Puede ser necesario modificar la dosis o interrufa@dministracion del linezolid durante el curso
del tratamiento para tratar las reacciones advemsaxcidas al linezolid. Las siguientes
recomendaciones reflejan los procedimientos emptead el estudio ZeNix (seccion 5.1).

Mielodepresion

Debe vigilarse el hemograma completo al menosi@bidel tratamiento, a las dos semanas y
posteriormente una vez al mes en los pacientesegilan linezolid como parte del tratamiento
combinado. Los parametros hematoldgicos son vasgat® una medicion a otra y las disminuciones
deben evaluarse en el contexto del estado médimrajalel paciente. Pueden considerarse las



siguientes directrices cuando sea probable queezldlid haya causado la disminucién de los

recuentos sanguineos. Considerar la posibilidadtdeumpir temporalmente o reducir la dosis del

linezolid a 300 mg en las situaciones que se imdiceontinuacion.

. Anemia: si la hemoglobina desciende por debajo0dg/l8o mas del 25 % con respecto al inicio
del tratamiento.

. Leucopenia: si el recuento absoluto de neutrétiesciende por debajo de 0,75 /6 de
forma importante con respecto al inicio del traemt. Confirmar el resultado con un nuevo
analisis antes de tomar cualquier decisién, yaetjuecuento absoluto de neutréfilos puede
tener una variabilidad diurna y de otra naturaleza.

. Trombocitopenia: si las plaquetas descienden pmajdede 50 x 10 o de forma importante
con respecto al inicio del tratamiento. Se recodaeronfirmar el resultado con un nuevo
analisis antes de tomar cualquier decision.

Si se observa una mejoria de la mielodepresiorsiderar la posibilidad de reanudar el linezolid con

la dosis inicial o con la mitad de esta.

Neuropatia periférica y neuropatia 6ptica

La neuropatia periférica asociada al linezolideser reversible o mejorar con la interrupcion, la
reduccion de la dosis o la retirada del tratamientolinezolid. Si se observa una mejoria de la
neuropatia periférica, considerar la posibilidadedmudar el linezolid con una dosis de 300 mg (la
mitad de la dosis inicial). En los estudios clisi¢seccion 5.1), la incidencia de
interrupcidn/reduccion de la dosis/retirada dezatiel debido a neuropatia periférica aumenté de
manera constante a partir de aproximadamente Zrdegeatamiento hasta la finalizacion de este.
Vigilar los sintomas visuales en todos los paceqtee reciban el tratamiento combinado de
pretomanid, bedaquilina, linezolid y con o sin nfloxiacino. Si un paciente experimenta sintomas de
afectacién visual, interrumpir la administraciénlidezolid y realizar inmediatamente un examen
oftalmolégico para evaluar los signos de neuropgifeca.

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una reaccién adversa coaagdinezolid. En los pacientes que experimentan
nauseas o vomitos recurrentes debe realizarsevahaeion médica inmediata, que incluya la
evaluacion de los niveles de bicarbonato y de déictao, y debe considerarse la posibilidad de
interrumpir el tratamiento con linezolid. El lindizbpuede reiniciarse con una dosis menor bajo
estrecha vigilancia cuando se resuelvan los sigmsiistomas de acidosis lactica.

Prolongacion del intervalo QT

Se ha notificado la prolongacion del intervalo @h el tratamiento combinado de pretomanid,
bedaquilina, linezolid y con o sin moxifloxacinaa prolongacién del intervalo QT es una reaccion
adversa conocida de la bedaquilina y el moxiflaxacLa bedaquilina en combinacién con
pretomanid parece causar una prolongacion devedteQT mayor de la prevista con bedaquilina
sola. Sin embargo, no se ha caracterizado competanel efecto del pretomanid.

Debe realizarse un ECG antes de iniciar el tratatmig al menos una vez al mes durante el
tratamiento combinado de pretomanid, bedaquilinazblid y con o sin moxifloxacino. Deben
obtenerse al inicio del estudio y corregirse siaoormales los niveles séricos de potasio, calcio y
magnesio. Debe realizarse un seguimiento de logr&litos si se detecta una prolongacion del
intervalo QT.

Los siguientes factores pueden aumentar el riesgwalongacion del intervalo QT:

. antecedentes de taquicardia ventricular helicoidal

. antecedentes personales o familiares de sindro@d dargo congénito

. antecedentes o presencia de hipotiroidismo

. presencia de bradiarritmia

. insuficiencia cardiaca o cardiopatia estructuraboida

. intervalo QT corregido por el método de Frider{@a cF) > 450 ms (confirmado por un

segundo electrocardiograma)



. niveles séricos de calcio, magnesio o potasio pbajo de los limites inferiores de la
normalidad

Debe interrumpirse el tratamiento combinado coropdiet pretomanid, bedaquilina, linezolid y con o
sin moxifloxacino si el paciente presenta arrite@atricular clinicamente importante o un intervalo
QTcF mayor de 500 ms (confirmado por un segundo)ESiGe produce un sincope, debe realizarse
un ECG para detectar una prolongacion del inter@dlo

No se ha establecido el riesgo de prolongacidoimtervalo QT con el tratamiento combinado con

exposiciones superiores a los niveles terapéutitlafesgo puede aumentar si se eleva la exposicidon
sistémica al pretomanid (ver las secciones 4.2) 5.

Excipientes
Dovprela contiene lactosa. Los pacientes con irdot@a hereditaria a galactosa, deficiencia teal d
lactasa o problemas de absorcion de glucosa otgsdao deben tomar este medicamento.

Dovprela contiene menos de 1 mmol de sodio (23pangromprimido; esto es, esencialmente
«exento de sodio».

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras foras de interaccion

Efectos de otros medicamentos sobre el pretomanid

Inductores de la enzima CYP3A4

El pretomanid es metabolizado parcialmente pontnga CYP3A4. En consecuencia, la exposicion
al pretomanid puede disminuir durante la adminigbraconcomitante con inductores de la enzima
CYP3A4. En estudios de interaccion del pretomanidasis maltiples con rifampicina o efavirenz en
dosis multiples, el AUg:4ndel pretomanid disminuyd en un 66 % o en un 35e%pectivamente.
Debido a la posibilidad de una reduccion del eféstapéutico del pretomanid por una disminucién de
la exposicion sistémica, debe evitarse la admatgin concomitante de pretomanid y de inductores
moderados o potentes de la enzima CYP3A4 (p.fayirenz, etravirina, rifamicinas tales como
rifampicina, rifapentina y rifabutina, carbamazepifenitoina, hipérico o hierba de san Juan
[Hypericum perforatuf) por via sistémica (ver seccion 4.4).

En un estudio de interaccion del pretomanid ensdwosiltiples con lopinavir potenciado con ritonavir
en dosis multiples, el AUGan del pretomanid disminuyd en un 17 %.

Efectos del pretomanid sobre otros medicamentos

Sustratos de las enzimas CYP2C8, CYP2C9y CYP2C19

Los estudiosn vitro demuestran que el pretomanid es un inductor @&'R2C8, pero no son
concluyentes en cuanto a la capacidad del pretahaninducir la CYP2C9 y la 2C19. No puede
descartarse la induccidmvivo, ya que no se han realizado estudios clinicosl Bietomanid se
administra de manera conjunta con sustratos de C8P2C9 y 2C19 (p. €j., paclitaxel, warfarina,
mefenitoina), los médicos prescriptores y sus p&esedeben estar atentos a una posible reduccion de
la eficacia de esos sustratos.

Sustratos del OAT3, OATP1B3, gp-P y BCRP

El pretomanid es un inhibidor del transportador GAT Vvitro, lo cual podria causar un aumento
clinico de las concentraciones de los medicameaqnteson sustratos del OAT3 y puede aumentar el
riesgo de reacciones adversas a estos medicam8nebgretomanid se administra de forma
concomitante con medicamentos que son sustrat@3ATE3 (p. ej., metotrexato, bencilpenicilina,
indometacina, ciprofloxacino), debe vigilarse largioén de reacciones adversas relacionadas con los
medicamentos que son sustratos del OAT3 y debédevasse la posibilidad de reducir la dosis de
estos medicamentos en caso necesario (ver secdion 4



Los estudios in vitro indican que el pretomanidies$nhibidor de la BCRP, el OATP1B3 y la gp-P.
No se han llevado a cabo estudios clinicos pamstigar estas interacciones. Por lo tanto, no puede
descartarse que la administracion conjunta de il y sustratos sensibles del OATP1B3 (p. €j.,
valsartan, estatinas), sustratos de la BCRP (pospvastatina, prazosina, glibenclamida,
sulfasalazina) y sustratos de la gp-P (p. €j.,»digg dabigatran etexilato, verapamilo) aumente su
exposicion. Si el pretomanid se administra de naoenjunta con sustratos de OATP1B3, BCRP o
gp-P, debe realizarse un seguimiento de las resexiadversas relacionadas con el medicamento
coadministrado.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Hay datos muy limitados relativos al uso del pretoit en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales no sugieren efectos perjudiciales dirattoglirectos en términos de desarrollo embridfeta
(ver seccion 5.3).

El pretomanid debe utilizarse durante el embarakns se considera que el beneficio para la
paciente es superior al posible riesgo para el feto

Lactancia

Se desconoce si el pretomanid/metabolitos se excest la leche materna. Los datos
farmacodinamicos/toxicologicos disponibles en at@sanuestran que el pretomanid se excreta en la
leche ( seccion 5.3). No se puede excluir el riesgaifios lactantes. Se debe decidir si es neoesari
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratanti@ieon pretomanid tras considerar el beneficicade |
lactancia para el nifio y el beneficio del tratartograra la madre.

Fertilidad

No se dispone de datos en humanos sobre el efelgboadomanid sobre la fertilidad. La
administracion oral de pretomanid causé una maneatieccion de la fertilidad en ratas macho (ver
seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y uidar maquinas

La influencia del pretomanid sobre la capacidad panducir y utilizar maquinas puede ser pequefia.
Se ha notificado mareo en algunos pacientes trataopretomanid, y algunos pacientes han
experimentado afectacion visual. Debe tenerse entawesto al valorar la capacidad de un paciente
para conducir y utilizar maquinas (ver seccion.4.8)

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) reésdntes durante el tratamiento con pretomanid
en combinacion con bedaquilina y linezolid fuerdniseas, vomitos y elevacién de las transaminasas.
Hubo pacientes que experimentaron neuropatia pesfg anemia, respectivamente, que son
reacciones adversas conocidas al linezolid. Lase#®, los vomitos y la elevacion de las
transaminasas son posibles reacciones adversasradanedicamentos del tratamiento combinado.
Las RAM mas frecuentes durante el tratamiento cetomanid en combinacion con bedaquilina,
linezolid y moxifloxacino fueron el aumento de teensaminasas y la prolongacion del intervalo QTc.

Consultar la Ficha Técnica o Resumen de las Caistitas del Producto de la bedaquilina, el
linezolid y el moxifloxacino para mas informacidrbse las reacciones adversas causadas por estos
medicamentos.



Tabla de reacciones adversas de pretomanid

En la tabla siguiente se muestran las RAM por alasérgano, aparato o sistema y por frecuencia, que
se consideran, como minimo, posiblemente relacesadn los regimenes de tratamiento de BPaL y
BPaLM (bedaquilina, pretomanid, linezolid y mox¥bxino, por sus siglas en inglés) y que se han
observado durante los siguientes ensayos clinicos:

. Nix-TB: 109 pacientes tratados con pretomanid enbioacion con bedaquilina y linezolid
(1 200 mg al dia) durante 26 semanas
. ZeNix: 45 pacientes tratados con pretomanid en gwaolbn con bedaquilina y linezolid

(1 200 mg al dia) durante 26 semanas y en 45 gasielatados con pretomanid en
combinacion con bedaquilina y linezolid (600 mglia)

. TB-PRACTECAL: 273 pacientes tratados con pretomanidombinacion con bedaquilina,
linezolid (600 mg) con o sin moxifloxacino (400 nayrante 24 semanas (N = 151 pacientes en
el grupo de BPaLM + N = 122 pacientes en el grup8Hal)

La siguiente lista de RAM refleja en parte el pelé seguridad de los regimenes del estudio, ya que
resulta complicado separar la causalidad de caneaé&®d. Se ha incluido una poblacion total de

472 pacientes que recibieron el régimen de BPaloain moxifloxacino. Las RAM que se
consideran atribuidas al linezolid aparecen mascadaA.

Las RAM atribuidas al moxifloxacino se marcaron &on

Tabla 1: Reacciones adversas en ensayos clinicos.

Clasificacion por Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
organos y sistemas | >1/10 >1/100a< 1/10 >1/1.000 a < 1/100
Infecciones e Candidiasis
infestaciones vulvovaginalg,

candidiasisoral*
Trastornos de la LeucopeniaA, anemia* | Neutropenia*A, Pancitopenia
sangre y del sistema | A, linfopeniaA eosinofilia,
linfatico trombocitopeni* A
Trastornos del Hiponatremiaj, Deshidratacion,
metabolismo y de la hipernatremia, hipovolemia
nutricion hipocalcemia,

hipoalbuminemia\,
hipercalemia &\ ,
hipocalemiaj,
apetito disminuido,
hiperglucemia &,
hipoglucemia,
acidosis lactican,
hipomagnesem

Trastornos Depresion, insomnio| Ansiedad
psiquiatrico

Trastornos del sistemaCefalea, neuropatia Disgeusia, mareo,

nervios( periférica*A temblor§

Trastornos oculares Afectacion visual* Trastoreb d

cristalino, prurito
ocular, tumefaccién
ocular, papiledema,
presbicia, irritacion
ocular, dolor ocular*,
neuropatia opticay,
catarat

Trastornos del oido y Sordera*
del laberint




Clasificacion por Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes

organos y sistemas | >1/10 >1/100a<1/10 >1/1.000 a < 1/100
Trastornos cardiacos Palpitaciones Bradicardiassi

taquicardia sinusi
Trastornosvasculare Hipertension Hipotensiol
Trastornos Hemoptisis, epistaxis  Tos*

respiratorios, toracico
y mediastinicc

Trastornos Nauseas, vomitos Gastritis*, diarrea, | Enfermedad por
gastrointestinales estrefiimiento, reflujo
pancreatitis, dolor gastroesoféagico,
abdominal*, distensién abdominal,
dispepsia glosodinia,
hematemes, eructo
Trastornos Elevacion de las Hiperbilirrubinemia Hepatomegalia,
hepatobiliare transaminasa: ictericie
Trastornos del sistema Hipersensibilidad
inmunoldgice
Trastornos de la piel y Erupcion* Acné*, piel seca, Alopecia, dermatitis
del tejido subcutédneo prurito*, urticaria alérgica, eritema,

hiperpigmentacion
cutane, angioedernr
Trastornos Dolor Espasmos Poliartritis*

musculoesqueléticos y musculoesquelético* | musculares*
del tejidoconjuntivc

Trastornos generales ly Dolor toracico*,

alteraciones en el lugar cansancio*

de administracion

Exploraciones Intervalo QT de Gamma- Creatina-fosfocinasa

complementarias electrocardiografia glutamiltransferasa | en sangre elevada,

prolongado elevada, fosfatasa | presencia de albumina

alcalina en sangre | en orina, creatina-
elevada, urea en fosfocinasa MB en

sangre elevada, lipagassangre elevada, acido
elevada*, amilasa drico en sangre
elevada*, creatinina | elevado

en sangre elevada §
A, aclaramiento rena
de creatinina
disminuidc

*Ciertos términos estan agrupados de la siguiertad:leucopenia(leucopenia, recuento de leucocitos
disminuido);linfopenia (linfopenia, recuento de linfocitos disminuidaguropatia periférica (sensaciéon de
ardor, hipoestesia, hiporreflexia, neuropatia peadé, parestesia, neuropatia motora perifériaasopatia
sensitiva periférica, polineuropatigpgstritis (gastritis, gastritis cronicagicné (acné, dermatitis acneiforme);
dolor musculoesqueléticdartralgia, dolor de espalda, costocondritis, gigaldolor en las extremidades, dolor
musculoesquelético, distensién muscul@gnsaminasas elevadagalanina-aminotransferasa [ALT] elevada,
aspartato-aminotransferasa [AST] elevada, lesi@tiza inducida por farmacos, enzimas hepaticaseés,
funcion hepatica anormal, pruebas funcionales egsaelevadas, transaminasas elevadashtema

(exantema, exantema eritematoso, exantema maculogapexantema papuloso, exantema vesicular, iérupc
vesicular, exantema nodulapyurito (prurito, prurito generalizado, exantema prurigimpdolor abdominal
(dolor abdominal, dolor abdominal bajo, dolor abdwahalto, molestia abdominalfectacién visual(vision
borrosa, agudeza visual disminuida, afectaciéraljsamilasa elevadaamilasa elevada, hiperamilasemia);
lipasa elevada(hiperlipasemia, lipasa elevadaguropatia éptica(neuropatia 6ptica, neuritis optica);
pancreatitis (pancreatitis, pancreatitis hemorragi@)emia (anemia, disminucion de la hemoglobina);
trombocitopenia (trombocitopenia, disminucién del recuento de tronitos);neutropenia (neutropenia,
disminucién del recuento de neutrdéfiloiperbilirrubinemia (hiperbilirrubinemia, bilirrubina en sangre
elevada)acidosis lactica(acidosis lactica, acidosis, acido lactico en samievado, lactato en sangre elevado);
espasmos musculareespasmos musculares, rigidez musculoesqueléiitma (fatiga, astenia, malestar




general)candidiasis oral(candidiasis oral, micosis bucal, queilitis anglaritema (eritema, eritema palmar);
poliartritis (poliartritis, artropatia)golor toracico (dolor toracico, angina de pechpgncreatitis (pancreatitis,
pancreatitis hemorragicajplor ocular (dolor ocular, dolor periorbitariofjiinchazén periférica (edema
periférico, hinchazén periféricadprdera (sordera, sordera unilateral, sordera de condojqéel seca(piel
seca, xerosisgermatitis alérgica (dermatitis alérgica, dermatiti)iperglucemia (hiperglucemia, glucosa en
sangre elevadalps (tos, tos productivahipertension (hipertension, presion arterial aumentada).

A : RAM atribuidas al linezolid.
8: RAM atribuidas al moxifloxacino.

Descripcion de ciertas reacciones adversas

Elevacion de las transaminasas

En el ensayo Nix-TB en el que se trat6 a 109 p&eseron pretomanid en combinacion con
bedaquilina y linezolid, combinado con los paciemtel ZeNix tratados dentro de los grupos
dosificados durante 26 semanas con linezolid, b1 los pacientes experiment6 la RAM de
elevacion de las transaminasas (muy frecuentepaan paciente que fallecié por neumonia 'y
septicemia, todos los pacientes que experimentlemacion de las transaminasas pudieron continuar
o reanudar el tratamiento tras su interrupciénmmetaron el ciclo completo de tratamiento.

En el ensayo TB-PRACTECAL, en el que se administo&ifloxacino con el régimen BPaL, se
notificaron RAM de aumento de las transaminas&s8¢(38,4 %) pacientes del grupo de BPaLM, en
el que un paciente podria haber notificado masdémmino preferido que se agrupé en la categoria
de aumento de las transaminasas. La mayoria éedogecimientos fueron de grado 1 o 2,

6 pacientes notificaron gravedad de grado 3, elteedo en 5 pacientes se resolvié y en un pacante
desconoce el resultado.

Prolongacion del intervalo QT en el ECG

La prolongacién del intervalo QT es una reaccioreegh conocida de la bedaquilina. La bedaquilina
en combinacién con pretomanid con o sin moxiflomag@arece causar una prolongacion del intervalo
QT mayor de la prevista con bedaquilina sola. 8ibago, no se ha caracterizado completamente el
efecto del pretomanid. En el ensayo Nix-TB, 6 pateie (5,5 %, frecuente) experimentaron
acontecimientos adversos derivados del tratam{@&#A®T) pasajeros en el electrocardiograma en
forma de prolongacion del intervalo QT. En todem$ayo Nix-TB, no se notificé un QTcF superior a
480 ms durante el tratamiento en ningun paciem&o8ficd una variacion del QTcF con respecto al
valor inicial superior a 60 ms en un paciente. Eansayo ZeNix, no se observé ninguna prolongacion
del intervalo QT en los pacientes del grupo damnsnto de 26 semanas. En el ensayo TB-
PRACTECAL, 46 (30,5 %) pacientes notificaron unal@ngacion del intervalo QT relacionada con
los farmacos del estudio, de los cuales solo lepteinotificd una prolongacion del intervalo QT de
grado 3, cuyo resultado se resolvio.

Mielodepresion

La mielodepresion es una reaccion adversa condeidanezolid. En el ensayo Nix-TB, el 37 % (muy
frecuente) de los pacientes experimentaron anemni@ &RAM mas frecuente de citopenia
hematopoyética atribuida al linezolid. La mayordak citopenias comenzo6 después de 2 semanas de
tratamiento. En total, tres pacientes experimentaitopenias que se consideraron graves:

neutropenia en un paciente y anemia en dos pasidrés tres reacciones adversas graves dieron lugar
a la interrupcion del linezolid o a la interrupcidel pretomanid, la bedaquilina y el linezolidogas

ellas se resolvieron.

En el ensayo ZeNix, hubo una mayor incidencia d@a@cimientos de mielodepresion, el 28,9 %
frente al 13,3 %, para el grupo de 1 200 mg en apagon con el de 600 mg de linezolid durante

26 semanas. La mayoria de los AADT de mielodepnesiéron de gravedad grado 1 o 2. En general,
la mayoria de los primeros AADT por mielodepresémprodujeron en las primeras 9 semanas de
tratamiento, excepto en el grupo de 1 200 mg deradtsemanas de tratamiento, en el que
aproximadamente la mitad de los acontecimientgscdujeron después de la semana 9.
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En los datos combinados del estudio, dos paciewtificaron acontecimientos graves de anemia con
linezolid a 1 200 mg, y no se notificé ninguno égrepo de 600 mg.

En el ensayo TB-PRACTECAL, 52 pacientes notificaR#M de mielodepresion en el grupo de
BPaLM, de los cuales 27 (18 %) pacientes notificdeacopenia, 26 (17,2 %) pacientes notificaron
neutropenia y 21 (14 %) pacientes notificaron aaeom paciente podria haber notificado méas de un
término preferido. Se observé una gravedad de gdadsuperior en 6 pacientes y el resultado se
resolvio en 4 pacientes; en 2 pacientes se dese@hoesultado.

Neuropatia periférica

La neuropatia periférica es una RAM conocida aeldolid. En el ensayo Nix-TB, el 81 % (muy
frecuente) de los pacientes experiment6 neuropatitérica. En el ensayo ZeNix, el 17 (37,8 %) %
de los pacientes notificaron un acontecimiento emvdurante el tratamiento de neuropatia periférica
en el grupo de tratamiento de 1 200 mg durantef@Beas; uno de estos acontecimientos llevé a la
interrupcion del tratamiento. En el grupo de tratanto de 600 mg durante 26 semanas, un menor
namero de pacientes notificd neuropatia periféfita(24,4 %), y ninguno de ellos requirié la
interrupcidn o suspension del tratamiento con biidz

La mayoria de estas reacciones adversas fuerorade 4y y se produjeron después de 8 semanas de
tratamiento.

Cuando se administr6 pretomanid en el régimen agg_Bihto con moxifloxacino en el ensayo TB-
PRACTECAL en el grupo de BPaLM, 13 pacientes (8)G&tificaron términos preferidos agrupados
bajo neuropatia periférica; la mayoria de los amntientos fueron de gravedad de grado 102y
todos se resolvieron.

Neuropatia Optica

La neuropatia 6ptica es una reaccion adversa atandel linezolid. Dos pacientes (2 %, frecuente)
del ensayo Nix-TB experimentaron neuropatia 6pgosambos casos después de 16 semanas de
tratamiento. Las dos reacciones adversas fuermegran ambas se confirmé un diagnostico de
neuropatia éptica/neuritis en el examen de laagel#s dos dieron lugar a la interrupcion del loliez
y ambas se resolvieron.

En el ensayo ZeNix en general, cuatro (2,2 %) péegenotificaron un acontecimiento adverso
durante el tratamiento de neuropatia 6ptica. Lpadlentes pertenecian al grupo de tratamiento de

1 200 mg de linezolid durante 26 semanas (8,9 %yravedad méaxima fue de grado 1 (leve) en un
paciente, de grado 2 (moderada) en 2 pacientegsade 3 (grave) en un paciente. A todos los
pacientes se les suspendié de forma permanemtgaghiento con linezolid, excepto a uno, que ya lo
habia finalizado cuando se produjo el acontecimidris acontecimientos se produjeron después de
3 meses de tratamiento, y todos se resolvierorseNwtificaron casos de neuropatia dptica cuando la
dosis de linezolid fue de 600 mg en el ensayo ZeNix

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reaccionemrsaty al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacemeficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospedbagacciones adversas a través del sistema nkciona
de natificacion incluido en épéndice V

4.9 Sobredosis
No se dispone de experiencia de sobredosis agidaretomanid. Deben tomarse medidas generales

de soporte de las funciones vitales basicas, theliai monitorizacion de las constantes vitalesly de
ECG, en caso de sobredosis intencionada o accidenta
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: antimicobacterianos, &a para el tratamiento de la tuberculosis,
cbdigo ATC: JO4AKOS8.

Mecanismo de accion

Se cree que el mecanismo de accion del pretomangiste en la inhibicion de la sintesis de lipidos
de la pared celular en condiciones aerobias yrtadoion de especies reactivas del nitrdgeno en
condiciones anaerobias. Se requiere la activaeidnctora del pretomanid por una nitrorreductasa
micobacteriana dependiente de la desazaflavinaDjfpEta su actividad en condiciones tanto aerobias
como anaerobias (ver también el mecanismo deegmsiatmas adelante).

Resistencia

La activacion del pretomanid, que tiene lugar entefrior de la pared bacteriana, depende de eszima
codificadas por cinco genes: una nitrorreductapamidiente del cofactor F420 denominada Ddn, una
glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa denominada Fé¢mk gnzimas de la ruta de biosintesis de F420
(FbiA, FbiB y FbiC). Mutaciones en los cinco genes codifican estas enzimakl(, fgdl, fbiA,

fbiB, fhiC) se han asociado a resistencia de alto nivelréébmanidn vitro.

No todas las cepas aisladas con un aumento dadamwacion inhibidora minima (CIM) presentan
mutaciones en estos genes, lo cual sugiere |laagiatde al menos otro mecanismo de resistencia.
El pretomanid no muestra resistencia cruzada aoyuni de los antituberculosos actualmente
utilizados excepto con el delamanid, con el gueasdemostrado resistencia cruzadeitro. Esto
probablemente se deba a que el pretomanid y ehdeld se activan a través de la misma via (ver
anteriormente). Hasta ahora solo se ha observadasande resistencia al pretomanid en ensayos
patrocinados por TB Alliance.

Valores criticos de las pruebas de sensibilidad

Los criterios interpretativos de la CMI (concenitbacminima inhibitoria) para las pruebas de
sensibilidad han sido establecidos por el Comittbfogramas (EUCAST) para pretomanid y se
enumeran aquhttps://www.ema.europa.eu/documents/other/minimuinibitory-concentration-mic-
breakpoints_en.xIsx

Eficacia clinica y sequridad

Ensayo Nix-TB
Pretomanid se evalu6 en un estudio multicéntris@smascaramiento realizado en pacientes con:

- TB pulmonar causada pbt. tuberculosigesistente a isoniazida, rifampicina, una
fluoroquinolona y un antibiético inyectable de seda linea (TB ultrarresistente [XDR, por sus
siglas en inglés], definicion de la Organizacionndial de la Salud [OMS] anterior a 2021); o

- TB pulmonar causada pbt. tuberculosigesistente a isoniazida y rifampicina, con intahaia
al tratamiento o sin respuesta al tratamiento hab{MDR IT/SR).

Los pacientes recibieron el tratamiento combinadacado de pretomanid-bedaquilina-linezolid
durante 6 meses (ampliable a 9 meses) con 24 meseguimiento; la dosis inicial de linezolid fue
de 600 mg dos veces al dia 0 de 1 200 mg una \¢#a.dbe traté a un total de 109 pacientes duednte
curso del estudio.

La variable primaria de la eficacia del estudiodéli&racaso del tratamiento, definido como la
incidencia de fracaso bacteriologico, recidiva éactdgica (conversion del cultivo a un estado
positivo con la misma cepa tycobacterium tuberculostsas la finalizacion del tratamiento,
después de una conversion a un estado negativotedwlaratamiento) o fracaso clinico durante el
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seguimiento hasta 6 meses después del final dafrtiento. Los pacientes en los que se considerd un
fracaso del tratamiento se clasificaron como ssgjetm un resultado desfavorable.

La edad media de los pacientes era de 35,6 ai#8;%leran de sexo femenino y el 52 % eran de
sexo masculino. El tiempo medio desde el diagnbsticial de tuberculosis era de 24 meses. El

47 %/38 % de los pacientes presentaban cavidadateuales/bilaterales y el 51 % de los pacientes
eran seropositivos para el VIH (con un recuentoimeée linfocitos CD4 de 396 células/pl).

En la tabla siguiente se presenta el resultadard@isis de la variable primaria de la eficacia.

Tabla 2. Andlisis de la variable primaria de la eftacia de Nix-TB

Total XDR MDR IT/SR
N 10¢ 71 (65 %) 38 (3£ %)
No evaluable 2 1 1
Evaluables en tot 107 70 37
Favorabli 98 (92 %) 63 (9( %) 35 (9t %)
Desfavorabl 9 (€ %) 7 (10%) 2 (E%)

XDR (definicion de la OMS anterior a 2021): extrelamente resistente (resistencia a isoniazida, pifzEma,
una fluoroquinolona y un antibiotico inyectablesggunda linea).

MDR IT/SR: multirresistente con intolerancia altér@iento o sin respuesta al tratamiento (resisteaci
isoniazida y rifampicina, con intolerancia al tratanto o sin respuesta al tratamiento habitual).

Los resultados fueron similares en los pacient@s tseronegativos como seropositivos para el VIH.
De los 9 resultados desfavorables, 6 fueron mued@sidas durante el tratamiento. Otros dos
pacientes experimentaron una recidiva durantegeliséento después del final del tratamiento; uno
de ellos fallecié posteriormente.

Ensayo ZeNix

El pretomanid se evalud en un ensayo de fase &apmaente enmascarado y aleatorizado en el que se
evaluo la seguridad y eficacia de varias dosisrgaan del tratamiento de linezolid mas bedaquilina
y pretomanid (BPaL) en pacientes con:

- TB pulmonar causada pbt. tuberculosigesistente a isoniazida, rifampicina, una
fluoroquinolona y un antibiotico inyectable de sedai linea (TB ultrarresistente [XDR],
definicion de la Organizacion Mundial de la Sal@d/[S] anterior a 2021); o

- TB pulmonar causada pbt. tuberculosigesistente a rifampicina y una fluoroquinolonano u
antibidtico inyectable de segunda linea (pre-XD&inicién de la OMS anterior a 2021); o

- TB pulmonar causada pbt. tuberculosigesistente a isoniazida y rifampicina, con intahaia
al tratamiento o sin respuesta al tratamiento hab{MDR IT/SR).

Se aleatoriz6 a un total de 181 pacientes a utasdégrupos de tratamiento, en los que 45 padente
recibieron 1 200 mg o 600 mg de linezolid con régirBPalL durante 26 semanas, y 45 y 46 pacientes
recibieron 1 200 mg o 600 mg de linezolid con régirBPalL durante 9 semanas, respectivamente. La
mediana de edad de los pacientes fue de 37,1 @irosn 67,4 % de pacientes de sexo masculino. La
mayoria de participantes eran de raza blanca #63)bel resto de raza negra (36,5 %). La mayoria de
participantes tenia un diagnostico actual de TB¢fade estratificacion) de TB pulmonar causada por
M. tuberculosigesistente a rifampicina y una fluoroguinolonancamtibiético inyectable de segunda
linea (47,0 %) o TB pulmonar causada loituberculosigesistente a isoniazida, rifampicina, una
fluoroquinolona y un antibiotico inyectable de seda linea (41,4 %), y el resto de participantegaten
TB pulmonar causada pbt. tuberculosigesistente a isoniazida y rifampicina, con intaheia al
tratamiento o sin respuesta al tratamiento habj&y@l% y 6,6 %, respectivamente).

La variable primaria de la eficacia fue la incidende fracaso del tratamiento (resultado no
favorable), definida como fracaso bacteriologiegjdiva bacterioldgica o fracaso clinico
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transcurridos 6 meses (26 semanas) desde el éhabthmiento. Se clasifico a los participantes po
estado favorable, no favorable o no evaluable ¢rarislos 6 meses (26 semanas) desde el final del
tratamiento.

El resultado del analisis de la variable primageaeficacia se presenta en la siguiente tabla.

Tabla 3. Andlisis de la variable primaria de la eftacia de ZeNix

Linezolid Linezolid Linezolid Linezolid Total (N =181)
1200 mg 1200 mg 600 mg 600 mg n (%)
26 semanas 9 semanas | 26 semanas| 9 semanas
(N = 45) (N = 46) (N = 45) (N =45)
n (%) n (%) n (%) n (%)
No evaluables 1 1 0 1 3
Total evaluables 44 45 45 44 17¢
Favorable 41 (93,2 %) 40 (88,9 %) 41 (91,1 % 3748 %) 159 (89,3 %)
No favorable 3 (6,8 %) 5 (11,1 %) 4 (8,9 %) 7 (15%) 19 (10,7 %)
IC del 95 % para no 81,3% a 759 % a 78,8 % a 69,9 % a 83,8 % a
favorable 98,6 % 96,3 % 97,5 % 934 % 93,4 %

IC = intervalo de confianza; N = nimero total detipgpantes en la poblacién de andlisis relevamte;nimero
de participantes en cada categoria.

Los estados favorable y no favorable se defineel pfan de analisis estadistico de la poblaciénictamcion de
tratar modificada.

EnsayoTB-PRACTECAL

El pretomanid se evalué en un ensayo abierto, 8, multicéntrico, aleatorizado, controladey d
no inferioridad en pacientes con tuberculosis tesie a la rifampicina. La edad de los pacientés de
estudio oscil6 entre los 15y los 72 afios. El 40 del total de pacientes eran mujeres. Al 28 % del
total de pacientes se les diagnostico VIH.

Se compar6 un grupo de tratamiento con BPaLM cagrupo que recibio el tratamiento de referencia
de la OMS. Los participantes del grupo de tratatoide referencia recibieron tratamientos aceptados
localmente, actualizados segun las directricea @MS. Inicialmente, los regimenes de tratamiento
de referencia eran tanto regimenes mas cortoswatiaados (de 36 a 44 semanas) como regimenes
mas largos e individualizados (de 72 a 80 semaBkage 2017 y 2019, estos regimenes incluyeron
generalmente un medicamento inyectable de segimatay los criterios para incluir bedaquilina eran
estrictos. A partir de 2019, los participantesbiezbn versiones totalmente orales de estos regisnen
y la mayoria de ellos incluian bedaquilina.

El criterio de valoracion principal de la eficafig un estado desfavorable (una combinacion de
muerte, fracaso del tratamiento, interrupcion dghmiento, pérdida durante el seguimiento o reaidi
de la tuberculosis) a las 72 semanas despuésatkatarizacion. En la poblacién por intencion de
tratar modificada, excluidos los cambios, 56 delf®s pacientes del grupo de atencidn de referencia
(40,9 %) y 16 de los 138 pacientes del grupo dd.BRd 1,7 %) presentaron un estado desfavorable.
Los criterios de valoracion secundarios de la eficael riesgo de un acontecimiento compuesto
desfavorable a las 24 y 108 semanas, fueron emaj@oderentes con los del criterio de valoracion
principal.

Las limitaciones del ensayo son el disefio abit&tfalta de seguimiento tras la interrupcion del
tratamiento y la interrupcién anticipada por efiagcas un analisis intermedio no planificado.

En la tabla 4 se muestran los resultados del icritier valoracion principal en pacientes aleatoosaal
BPaLM o al tratamiento de referencia durante la tas la fase 3 del ensayo.
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Tabla 4: Resultados del criterio de valoracion prigipal en el ensaydB-PRACTECAL

Poblacion con intencion de tratar modificada excludos los
cambios *
Tratam|ent(3 de referencia BPaLM (n = 138)
(n=137) n (%)
n (%)

Sin resultado desfavorable 81 (59,1 %) 121 (87,7 %)
Resultado desfavorable 56 (40,9 %) 16 (11,6 %)
No evaluable 0(0%) 1(0,7 %)
Motivos para un resultado desfavorable

Muertes 53,7 %) 0 (0 %)

Interrupcion anticipada 50 (36,5 %) 11 (8,0 %)

Perdldg duranEe el seguimiento 1(0,7 %) 42,9 %)

a las 7, semane

Recidiva 0 (0 %) 1 (0,7 %)

* Poblacién con intencién de tratar modificada excludos los cambiospoblacion por intencién de trata
modificada de la que se excluye a los pacientegrdeb de tratamiento de referencia que pasargrupb 1 del
estudio Practecal (BPaLM) después del 18 de maAa®0d1, cuando se detuvo la inclusién en el est&#io
utilizé como la poblacion principal cuando se ricéifon los resultados de intencién de tratar mealifa.

Poblaciéon pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha conceditiukar un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con pretoreanido o0 mas grupos de la poblacion pediatrica en
el tratamiento de la tuberculosis multirresistémte seccion 4.2 para consultar la informacion eobr

el uso en la poblacién pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas del pretomanigisoifares en pacientes adultos sanos y en
pacientes adultos con infeccién tuberculosa.

Absorcion

No se ha establecido la biodisponibilidad absalelgpretomanid. Dos estudios de balance de masas
han indicado que la biodisponibilidad absolutaugsesor al 53 % y al 64 %.

Las medianas déhaxvarian entre 4 y 5 horas.

La administracién de 200 mg de pretomanid con ongida de alto contenido en grasas y calorico
aumento la Gaxmedia en un 76 % y el AUGy medio en un 88 % en comparacion con la
administracion en ayunas.

Distribucion

La unién del pretomanid a las proteinas plasmatiocazanas es del 86,4 %, de manera que la fraccion
libre (fy) es del 13,6 %. La unién a seroalbumina humanaifaiar (82,7 %), lo que indica que la
union a albamina es responsable de la union aipest@lasmaticas humanas del pretomanid.

El volumen de distribucion aparente (Vd/F) medispies de una dosis unica de 200 mg en estado
posprandial fue de 97 | para un peso medio de 72 kg

Biotransformacién

No se ha determinado completamente el perfil métabdel pretomanid. El pretomanid es
ampliamente metabolizado, con mas de 19 metabdaliéodificados a través de multiples rutas
metabdlicas. En el estudio de balance de maspsetemanid tuvo una semivida de 16 horas,
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mientras que la semivida de la radiactividad thtelde 18 dias, lo cual indica la presencia de
metabolitos con una vida larga parcialmente notifiesdos.

In vitro, el pretomanid fue metabolizado de forma modepaida enzima CYP3A4. El papel de la
enzima CYP3A4 se confirm6 posteriormente en undésttlinico de interaccién farmacologica con
inductores de la enzima CYP3A4. En el metabolisel@detomanid también interviene la
nitrorreduccion eMycobacterium tuberculosig potencialmente en la microflora gastrointestinal

El pretomanid no es un sustrato de las enzimasitderomo P450 (CYP) 2C9, 2C19 o 2b6vitro.
Eliminacion

La recuperacion de radiactividad total despuésndedosis Unica d€C-pretomanid fue de
aproximadamente el 90 %, excretandose aproximadammeh3-65 % en la orina y el 26-38 % en las
heces.

El pretomanid, a concentraciones clinicamente itaptes, no es un sustrato ni un inhibidor de los
siguientes transportadores: bomba de exportaci&alds biliares (BSEP), proteina de extrusion de
multiples farmacos y toxinas (MATE)1, MATEZ2-K, tigportador de aniones organicos (OAT)1,
OAT1BL1 y transportador de cationes organicos (OCHE)pretomanid no es un sustrato de los
transportadores OAT3, proteina de resistenciaralerdle mama (BCRP), glicoproteina P (gp-P),
OCT2 y polipéptido transportador de aniones orgen{©OATP)1B3. No se ha investigado a
concentraciones clinicamente importantes la capdalél pretomanid de inhibir los transportadores
gp-P, OATP1B3, OCT2 y BCRP.

El aclaramiento aparente (CL/F) después de una dagia fue de 7,6 y 3,9 I/h en ayunas y en estado
posprandial, respectivamente. La semivida de edioiém fue de 17 horas.

No linealidad
En ayunas, la biodisponibilidad disminuy6 al auraetd dosis (de 50 a 1.500 mg/dia), con una
saturacion de absorcion superior a 1.000 mg. Eegiosprandial, no se observaron cambios

importantes en la biodisponibilidad con dosis dieeeB0 mg y 200 mg.

Poblaciones especiales

Disfuncion hepatica
No se ha establecido la farmacocinética del pretihren pacientes con disfuncion hepética.

Disfuncion renal
No se ha establecido la farmacocinética del pretdiren pacientes con disfuncion renal.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la farmacocinética del pretdiren la poblacién pediatrica.

Pacientes de edad avanzada
Se dispone de datos clinicos limitados (n = 5)esebuso del pretomanid en pacientes de edad
avanzadax 65 afos).

Raza

No se observaron diferencias clinicamente impagtaah la farmacocinética del pretomanid entre los
pacientes de raza negra y de raza blanca. Noestddaecido la farmacocinética del pretomanid en
otras razas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se desarrollaron cataratas en ratas a las querseistdd pretomanid en dosis de 300 mg/kg al dia
durante 13 semanas con una exposicion 7 veces magda exposicion con la dosis maxima
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recomendada en humanos (DMRH) y de 100 mg/kg aluli@ante 26 semanas con una exposicion
entre 3y 4 veces mayor que la exposicion con I&RBIMNO se observaron cataratas al final de la
administracién en monos que recibieron pretomaratien dosis de 450 mg/kg al dia (10,5 veces la
exposicion con la DMRH) durante 4 semanas y den3gMg al dia (5,4 veces la exposicion con la
DMRH) durante 12 semanas mas, pero si se obsergar@re 12 monos durante el periodo de
recuperacion de 13 semanas posterior al tratamiEntan estudio posterior en monos, no se
observaron cataratas después de 13 semanas dedratacon pretomanid oral en dosis de hasta
300 mg/kg al dia (5 veces la exposicion con la DNIBIdurante el periodo de recuperacion de

20 semanas posterior al tratamiento. Ademas, nbservaron cataratas en estudios de toxicidad de
dosis repetidas de hasta 9 meses de duracion essrtaproximadamente 2-3 veces la exposicion con
la DMRH). Adicionalmente, en un estudio de carcemgidad de 2 afios en ratas, el pretomanid
provoco un aumento de la incidencia de catarata®sis de 10 mg/kg al dia y dio como resultado
una exposicion en el mismo intervalo que con la BMBe desconoce la relevancia clinica de este
hallazgo.

En estudios de dosis repetidas en ratas, se obsem@nvulsiones a exposiciones sistémicas engre 4
10 veces la exposicion clinica con la DMRH de 2@@dia (Ghax= 3,1 pg/mly

AUC.24= 57 hxug/ml). En estudios de dosis repetidas @mosy se observaron convulsiones con una
exposicion entre 2 y 8 veces mayor que la expasioid la DMRH. En ambas especies, se
observaron convulsiones con exposiciones menorasidulos estudios de una duracion mayor

(6 meses en ratas y 9 meses en monos). Se dese@moeeanismo de las convulsiones observadas en
los estudios preclinicos con pretomanid. Se deseplaoimportancia clinica de este hallazgo.

Pretomanid tiene el potencial de afectar a la sgjzalcion cardiaca mediante el bloqueo de los eanal
de potasio hERG y/o de otros canales de ionesacarsitales como Navl.5 y KCNQ1/minK.

Se observo toxicidad testicular en ratas y ratsimemargen de exposicion con respecto a la DMRH.
Se observé entre una disminucion de la fertilidachg infertilidad completa en ratas macho tratadas
con pretomanid oral. No se observaron efectostdseatel pretomanid sobre los 6rganos
reproductores en monos tratados con pretomanidiorahte 3 meses y 9 meses. Se observo una
disminucion de la motilidad de los espermatozoiddsl recuento total de espermatozoides y un
aumento de la proporcion de espermatozoides anesrealmonos. Segun los datos preclinicos, los
roedores son susceptibles a una lesion testiadacida por el pretomanid. Los niveles séricosade |
hormonas reproductoras masculinas son biomarcadqoeesstan alterados en relacion con esta lesion.
En el estudio preclinico de primates no se observalteraciones relacionadas con el pretomanid en
los testiculos ni en las hormonas reproductorasutiags.

Los datos de los estudios preclinicos no muesieagas especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales del desarrollo embriofetil desarrollo periposnatal.

Se estudio la transferencia del pretomanid de rena las crias a través de la leche materna & rat
Después de 14 dias de tratamiento con una do&8 ohgy/kg al dia, la concentracion plasmética
materna media 6 horas después de la dosis fudledml, similar a la Gaxen equilibrio media con
200 mg de pretomanid en humanos. Al mismo tiemgpophcentracion media en la leche fue de
4,07ug/mly la concentracion plasméatica media en créasath fue de 0,183/ml. La concentracion

de pretomanid en la leche de las ratas no predicesariamente la concentracion de pretomanid en la
leche humana.

No se detectaron efectos mutagénicos ni clastoggric estudios convencionales de genotoxicidad
con pretomanid. Un metabolito circulante del pretoid, M50, fue mutagénico en un ensayo
bacteriano de mutacion inversa. No se observo tenpial carcinogénico en un estudio de 6 meses en
ratones transgénicos en los que se produce estbatitl. En un estudio de 2 afios en ratas, se
observé una mayor incidencia de adenomas de célelasydig con una dosis de 10 mg/kg al dia.

Es probable que esta observacion tenga una reieManitada para los humanos.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina

Carboximetilalmidon sodico

Estearato de magnesio

Silice coloidal

Laurilsulfato de sodio

Povidona

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

4 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatpecies de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE)cteme de rosca de polipropileno con un
revestimiento interno de celulosa y un algodon ddeste o llenado en vacio.

Tamafo del envase: 26 comprimidos.

Envases en blister de PVC/PVdC-lamina de aluminio.
Tamafos de envase: 14, 14 x 1 (unidosis), 182x1BRunidosis) comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algamasios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

Ninguna especial para su eliminacion.

La eliminaciéon del medicamento no utilizado y deéa®los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizard de acuerdo con la normatiwal.loc

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Mylan IRE Healthcare Limited

Unit 35/36 Grange Parade

Baldoyle Industrial Estate

Dublin 13
Irlanda
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACIONDE L A
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 31/julio/2020

Fecha de la dltima renovacion: 23/junio/2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacién detallada de este medicamento éspéible en la pagina web de la Agencia Europea
de MedicamentoBlttp://www.ema.europa.eu
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LO S LOTES

Nombre v direccién del (de los) fabricante(s) resadle(s) de la liberacidon de los lotes

Mylan Hungary Kift.
Mylan utca 1.
Komarom

2900

Hungria

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Irlanda

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beags#r 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe espac#icmombre y direccidn del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restran§yer Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACIOND E
COMERCIALIZACION

. Informes periédicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los pR8seste medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) mtavéen el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion past publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacidiC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después delaation.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTIL IZACION
SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacid\C) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordada garkion del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de
la autorizacién de comercializacion y en cualgaidualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.
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Se debe presentar un PGR actualizado:
. A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

. Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgpecialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambétsvantes en el perfil beneficio/riesgo, o

como resultado de la consecucién de un hito imptetdarmacovigilancia o minimizacién de
riesgos).
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ANEXO Il

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIO

CAJA (BLISTER)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dovprela 200 mg comprimidos
pretomanid

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 200 mg de pretomanid.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa.
Para mayor informacion, consultar el prospecto.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido

Blisteres:
14 comprimidos
182 comprimidos

Blisteres unidosis perforados:
14 x 1 comprimido
182 x 1 comprimido

| 5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicament
Via oral.

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de lossifi

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDI CAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACI ON DE
COMERCIALIZACION

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

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Dovprela 200 mg comprimidos

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cadigo de barras 2D que lleva el idegdor Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dovprela 200 mg comprimidos
pretomanid

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCI  ALIZACION

FGK Representative Service GmbH

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIO

CAJA EXTERIOR (FRASCO)

R

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dovprela 200 mg comprimidos
pretomanid

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 200 mg de pretomanid.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa.
Para mayor informacion, consultar el prospecto.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

26 comprimidos

| 5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicament
Via oral.

FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de losaifi

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDI CAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACI ON DE

COMERCIALIZACION

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

Irlanda

12.

NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1437/003

13.

NUMERO DE LOTE

Lote

| 14,

CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15,

INSTRUCCIONES DE USO

| 16.

INFORMACION EN BRAILLE

Dovprela 200 mg comprimidos

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el id#g@dor Gnico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENT

ETIQUETA DEL FRASCO

O PRIMARIO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Dovprela 200 mg comprimidos
pretomanid

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 200 mg de pretomanid.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa.
Para mayor informacion, consultar el prospecto.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

26 comprimidos

| 5. FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicament
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

MANTENERSE

Mantener fuera de la vista y del alcance de losaifi

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDI CAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACI ON DE
COMERCIALIZACION

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

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1437/003

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Dovprela 200 mg comprimidos
pretomanid

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adiclorgue agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Puede contribuiruwwocando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccién 4 incluye infacién sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empeaaomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener quer eoleerlo.

. Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farati@oéo enfermero.

. Este medicamento se le ha recetado solamented yste debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, yaugade perjudicarles.

. Si experimenta efectos adversos, consulte a sicoyddrmacéutico o enfermero, incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen enrespegto. Ver seccion 4.
Contenido del prospecto

Qué es Dovprela y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Devprel
Cdémo tomar Dovprela

Posibles efectos adversos

Conservacion de Dovprela

Contenido del envase e informacion adicional

ouokrwnNE

1. Qué es Dovprela y para qué se utiliza

Dovprela contiene el principio activo pretomanid,tipo de antibiético. Los antibi6ticos son
medicamentos que se utilizan para destruir bastgua causan enfermedades.

Dovprela se utiliza en adultos (18 afios de edads) en combinacidn con otros medicamentos
denominados linezolid, bedaquilina y moxifloxacipara tratar la tuberculosis que afecta a los
pulmones y que es resistente a otro antibidticofdenpicina, y que también puede ser resistetde a
isoniazida.

Dovprela también se utiliza en adultos en combdéracon otros dos medicamentos denominados
linezolid y bedaquilina para tratar la tuberculagie afecta a los pulmones, que es resistenteass var
clases de antibidticos (rifampicina y cualquieofluguinolona) y que también puede ser resistelae a
isoniazida.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Doz

No tome Dovprela

. si es alérgico al pretomanid, a los antibiéticdsgepo de los nitroimidazoles o a alguno de los
demas componentes de este medicamento (incluidassercion 6).

Dado que el pretomanid se debe utilizar en comhiinamn otros medicamentos contra la
tuberculosis, asegurese de leer también la seetiortome» de los prospectos de estos
medicamentos. Si tiene dudas sobre la informaadrtenida en los prospectos, consulte a su médico
o farmacéutico.
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Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmaceéutico o enfermercateeempezar a tomar Dovprela si:

. tiene una disminucion de la funcion hepatica

. bebe alcohol de forma habitual

. tiene una disminucion de la funcion renal

. tiene o ha tenido alteraciones del ritmo cardiaatgaien de su familia tiene un problema del
ritmo cardiaco

. tiene insuficiencia cardiaca

. tiene o ha tenido un tiroides hipoactivo

. tiene una disminucion de los niveles sanguineazslbé, magnesio o potasio

Lesion hepética

Existe un riesgo de lesion hepatica cuando see¢@bamiento con Dovprela en combinacion con
otros medicamentos contra la tuberculosis. Pormetero, su médico lo vigilara en busca de signos
de lesidn hepatica y le extraerd muestras de sanggs del comienzo del tratamiento y de forma
periddica durante el tratamiento.

Informe a su médico si experimenta sintomas talesoc

. cansancio

. falta o pérdida de apetito

. nauseas

. coloracién amarillenta de la piel y de los ojos
. orina oscura

. dolor abdominal

El médico le ajustara el tratamiento si su higada afectado.

Disminucién del nimero de células sanguineas

El tratamiento con Dovprela en combinacién conim@dicamentos contra la tuberculosis puede
reducir intensamente el nimero de células sanguitedas como plaquetas, glébulos rojos y un tipo
de glébulos blancos, los neutrdéfilos. PGngase atecto con su médico inmediatamente si observa
signos de hematomas (moratones), hemorragia aiofess.

Su médico vigilara el hemograma (recuento completoélulas sanguineas) antes del comienzo del
tratamiento y de forma periédica durante el tra¢ama. El médico le ajustara el tratamiento si su
recuento de células sanguineas disminuye.

Trastornos nerviosos en las manos, los pies ojs o

Pueden producirse trastornos nerviosos en las mimsqgsies o los ojos durante el tratamiento.
Pongase en contacto con su médico si tiene probleimaales o entumecimiento, hormigueo o
quemazoén en las manos o en los pies durante aieaito. Su médico le ajustara el tratamiento en
estos casos. Si experimenta problemas visualegaperen contacto con un médico para que le
realicen rapidamente un examen ocular.

Aumento del nivel sanguineo de &cido lactico

Durante el tratamiento puede producirse un trastdenhiperacidificacion de la sangre que recibe el
nombre de acidosis lactica. POngase en contactewcaorédico si tiene nauseas o vomitos recurrentes.
Es posible que su médico le ajuste el tratamiemtstos casos.

Problemas cardiacos

Durante el tratamiento puede producirse cierta afiandel ritmo cardiaco denominada prolongacién
del intervalo QT. Por consiguiente, su médico &izara un electrocardiograma (ECG) antes del
comienzo del tratamiento y de forma periddica digrahtratamiento. Se le ajustard el tratamiento si
se producen anomalias del ritmo cardiaco. Adengdggdaran y corregiran si son anormales los
niveles de potasio, calcio y magnesio.
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No se ha estudiado la seguridad y eficacia de @ten combinacion con medicamentos distintos
del linezolid, la bedaquilina y el moxifloxacinogor consiguiente, no debe utilizarse como parte de
ningan otro tratamiento combinado.

Nifios y adolescentes

No se recomienda este medicamento para nifios gsadwites menores de 18 afos. Esto se debe a que
no se ha estudiado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Dovprela

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomamadomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento, incluidos los icedentos a base de plantas medicinales. Estos
pueden afectar al funcionamiento de Dovprela o atene| riesgo de efectos adversos.

Evite el tratamiento con Dovprela y cualquiera de los siguientes medirdas al mismo tiempo.
Estos medicamentos pueden reducir el efecto derBlavge manera que su tratamiento puede no ser
eficaz; por consiguiente, informe a su médico inatadente sobre ellos:

. rifampicina, rifamicina, rifapentina, rifabutinatros medicamentos para tratar la tuberculosis o
ciertas otras infecciones;

. efavirenz, etravirina: medicamentos para tratamfieccion por el VIH;

. carbamazepina, fenitoina: medicamentos para teatgilepsia y ciertos trastornos dolorosos;

. hierba de san Juan (hipérico): medicamento a mptadtas medicinales para tratar la

depresion y la ansiedad;
Tambiéndebeevitar el uso de medicamentos que puedan tenefegto perjudicial sobre el higado
(aparte de la bedaquilina, el linezolid y el maxiticino). Consulte a su médico, quien podra inticar
cuales son estos medicamentos.

Informe a su médico si esta utilizando:

. metotrexato: un medicamento para tratar la inflaémaimtensa de las articulaciones, el cancer y
la psoriasis (una enfermedad de la piel);

. bencilpenicilina, ciprofloxacino: medicamentos piegar infecciones bacterianas;

. indometacina: un medicamento para tratar el dolarigflamacion;

. ritonavir: un medicamento para tratar la infecqadn el VIH.

Toma de Dovprela con alcohol

No beba alcohol durante el tratamiento con Dovpselajue aumenta el riesgo de lesion hepatica
grave.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactanciagueepodria estar embarazada o tiene intencién de
guedarse embarazada, consulte a su médico o fartitacéntes de utilizar este medicamento.

. Embarazo
El conocimiento sobre el uso de Dovprela durantrddarazo es muy limitado. Por
consiguiente, Dovprela solo debe utilizarse durahtambarazo si el beneficio para la paciente
es superior al posible riesgo para el feto. Su ceedécidira si debe usted ser tratada con
Dovprela.

. Lactancia
Se desconoce si el pretomanid pasa a la lechemaafu médico decidird si debe usted
interrumpir la lactancia o evitar el tratamientm éovprela.
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Conduccion y uso de maquinas

Es posible que se sienta mareado después de tmwprdla 0 que experimente problemas de vision.
No conduzca ni use maquinas si esto sucede.

Dovprela contiene lactosa y sodio

Si su médico le ha indicado que padece una intud&xa ciertos azlucares, consulte con él antes de
tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de €8limg) por comprimido; esto es,
esencialmente «exento de sodio».

3. Cdémo tomar Dovprela

Siga exactamente las instrucciones de administrat@éeste medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nusuar@dico o farmacéutico.

Dovprela se utiliza en combinacién con linezolidgdaquilina y moxifloxacino. Lea también los
prospectos de estos medicamentos. Si tiene algud# donsulte a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es

. Dovprela: 1 comprimido una vez al dia.
. Linezolid: 600 mg al dia.
. Bedaquilina: 400 mg una vez al dia durante 2 sesnseguido de 200 mg tres veces por semana

(con al menos 48 horas entre las dosis). Por eempkde tomar bedaquilina el lunes, el
miércoles y el viernes todas las semanas a parta tbrcera semana.

Si su médico le ha indicado que debe tomar moxftmo junto con Dovprela, linezolid y
bedaquilina, la dosis recomendada es:
. Moxifloxacino: 400 mg una vez al dia.

Forma de uso

Tome Dovprela al mismo tiempo que linezolid, bedatpy moxifloxacino. Trague los comprimidos
con un vaso de agua y tbmelos con alimentos. 18 tificultades para tragar el comprimido entero,
puede triturarlo y mezclarlo con agua para faciftaadministracion. Debe tomar los comprimidos
inmediatamente después de haberlos triturado ylatEzcon agua.

Los comprimidos se toman bajo observacion direetardprofesional sanitario o conforme a la
practica local.

Duracion del uso

La duracion del tratamiento con Dovprela en combdracon otros medicamentos contra la
tuberculosis es de 26 semanas. Es posible quedinardecida prolongar este periodo o interrumpir
el tratamiento para asegurarse de que el trataongsgeguro y eficaz para usted.

Si toma més Dovprela del que debe

Pdngase en contacto con su médico inmediataméietecyel envase del medicamento con usted.

Si olvidé tomar Dovprela

No tome una dosis doble para compensar las dastadhs.

Se recomienda compensar al final del tratamiestddsis no tomadas de pretomanid, de bedaquilina
0 de moxifloxacino. No se recomienda compensatidass no tomadas de linezolid a causa de
reacciones adversas al linezolid. Informe a su coédifarmacéutico si no ha tomado una dosis y no

esta seguro de qué hacer.
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Si interrumpe el tratamiento con Dovprela

No interrumpa el tratamiento con Dovprela ni candtros medicamentos de la combinacion,

linezolid, bedaquilina o moxifloxacino, sin la attacion previa de su médico. Saltarse dosis 0 no
completar el ciclo completo de tratamiento puedghgue el tratamiento no sea eficaz y que la
tuberculosis empeore. Ademas, esto aumentarissihilidad de que las bacterias se hagan resistentes
a estos medicamentos.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de estBoamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medictormrede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Cuando Dovprela se utiliza junto con otros medigatwsecontra la tuberculosis, se han notificado los
siguientes efectos adversos:

Pdngase en contacto con su médico inmediatamemsieexperimenta alguno de los siguientes efectos

adversos:

Muy frecuentes(pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

. disminucién del numero de glébulos rojos
Los posibles signos son sensacion de cansancitidddbdificultad para respirar, pérdida del
conocimiento y aumento de la sed.

. disminucién del numero de globulos blancos.

. Los posibles signos son las infecciones.aumentosdeiveles sanguineos de enzimas hepaticas
llamadas transaminasas, tales como ALT y AST
Informe a su médico si experimenta sintomas talesaansancio, falta o pérdida de apetito,
nauseas, coloracion amarillenta de la piel y los,ajrina oscura o dolor abdominal.

Frecuentes(pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas)

. disminucién del numero de glébulos blancos o pltagie
Los posibles signos son formacion de hematomaspiiagia o infecciones.

. aumento del nivel en sangre de una enzima heplinada gamma-GT (que indica cémo
funciona el higado)

. aumento del nivel sanguineo de acido lactico

Pdngase en contacto con su médico si tiene naas&rsitos recurrentes.

Poco frecuentegpueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas)
. hichazon de la cara, los labios, la lengua o los (angioedema)

Pueden producirse otros efectos adversos corglastes frecuencias:
Muy frecuentes(pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

. nauseas, vomitos

. erupcion cutanea

. dolor de cabeza

. dolor muscular y 6seo, tal como dolor en las aditones, dolor de espalda y dolor muscular

. problemas nerviosos en las manos o los pies, cahoo, duemazon, sensibilidad anormal o
entumecimiento

. actividad eléctrica anormal del corazén (prolongadlel intervalo QT en el

electrocardiograma)
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Frecuentes(pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas)

. infeccion por hongos (incluido candida, levadufeongo) en la boca o la garganta, que aparece
en forma de placas blancas
. infeccidn por hongos (incluido candida, levadut@ongo) en la vagina, que puede provocar
picor, dolor, escozor y enrojecimiento
. dificultad para dormir, depresién
. cansancio
. apetito disminuido
. alteracion del gusto
. mareo
. temblores
. espasmos musculares
. diarrea, estrefiimiento, indigestion
. inflamacién de la mucosa del estdbmago, inflamad&mancreas
. dolor abdominal
. piel seca, picor de la piel, erupcién cutaneacarid, acné
. problemas de vision
. sordera
. sensacion de un aumento del ritmo cardiaco, dotacico
. hipertensién
. expectoracion de sangre, hemorragia nasal
. aumento del nimero de glébulos blancos
. aumento de los niveles sanguineos de:
- amilasa
- bilirrubina, que es la sustancia de degradaaidariia del pigmento de la sangre
- lipasa
- fosfatasa alcalina
- creatinina
- glucosa en sangre
- urea
- sodio
- potasio
. disminucién de los nivel sanguineos de:
- glucosa en sangre
- sodio
- calcio
- albumina
- potasio
- magnesio
. disminucion de la eliminacién por los rifilones deatinina, el producto de degradacion del

tejido muscular

Poco frecuentegpueden afectar a hasta 1 de cada 100 personas)

. pérdida excesiva de liquido, disminucion del volarde liquido corporal

. ansiedad

. aumento de tamafio del higado

. coloracion amarillenta de la piel, de los 6rgambernos y/o del blanco de los ojos (ictericia)
. trastorno del cristalino

. empeoramiento de la capacidad de enfocar clararobjg®s proximos

. picor en los 0jos, hinchazén de los ojos, irritaadddolor de los ojos

. lesion y/o inflamacién del nervio 6ptico con hinezba y trastornos visuales

. hinchazon de la papila Optica (que causa pérdidasa)

. opacidad del cristalino (cataratas)

. aumento o disminucién del ritmo cardiaco
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. presion arterial baja

. tos

. sensacion de plenitud, eructos

. ardor en la lengua, aumento de tamario de las pagesiructuras con forma de pezén de la
superficie superior de la lengua

. reflujo de jugos gastricos al esofago

. hinchazén y dolor (artritis) de varias articula@en

. reaccion alérgica

. eccema, pigmentacion excesiva de la piel, enrojeaim de la piel, caida del cabello

. presencia anormal de la proteina albamina en teori

. vomitos con sangre
. falta de glébulos blancos y rojos y de plaquetas eangre
. aumento de los niveles sanguineos de:

- isoenzima creatina fosfocinasa (MB)

- acido urico

- creatina fosfocinasa

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adversosuglbe a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversesg@aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistemanalcde notificacion incluido en péndice
Mediante la comunicacién de efectos adversos ystede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Dovprela

Mantener este medicamento fuera de la vista yldahee de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecltadiecidad que aparece en la caja, el frasco o el
blister después de «CAD». La fecha de caducidatitémo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere ninguna temperatpexied de conservacion.

La eliminacién del medicamento no utilizado y déa®los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normatival.loc

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicién de Dovprela

. El principio activo es pretomanid. Cada comprimidatiene 200 mg de pretomanid.

. Los demas componentes son lactosa monohidratdosalmicrocristalina,
carboximetilalmidén sodico, estearato de magneslioe coloidal, laurilsulfato de sodio y
povidona.

Aspecto del producto y contenido del envase
Dovprela es un comprimido ovalado de color entaadd y blanquecino con la inscripcién «M» en un

lado del comprimido y la inscripcion «P200» entebdado del mismo. Dimensiones de los
comprimidos: 18 x 9 mm.
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Los comprimidos se presentan en:

Envases en blister que contienen 14, 14 x 1, I82oc< 1 comprimidos.
Frascos de plastico que contienen 26 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algamasibs de envases.

Titular de la autorizaciéon de comercializacion

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

Irlanda

Responsable de la fabricaciéon

Mylan Hungary Kit.
H-2900, Komarom
Mylan utca 1
Hungria

Rottapharm Limited,
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart,

Dublin 15,

D15 XD71

Irlanda

Viatris Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beags#r 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352,
Alemania

Pueden solicitar mas informacion respecto a estboar@ento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Buarapus
Buarpuc EOO/J]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf.: +45 28 11 69 32
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 74



Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E\M\Gda
Viatris Hellas Ldt
TnA: +30 2100 100 002

Espafia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 140 80 1555

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

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited

TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 €

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

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

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

Portugal
Viatris Healthcare, Lda
Tel: + 351 21 412 72 00

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

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

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

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

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

Fecha de la ultima revision de este prospectMM/AAAA}
Otras fuentes de informaciéon

La informacién detallada de este medicamento éspéible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentdgtps://www.ema.europa.eu
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